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Una valutazione ragionata delle principali linee guida internazionali
sulla farmacoterapia della schizofrenia

An appraisal of the major Guidelines on the pharmacotherapy of schizophrenia

Summary

This review focuses on a comparative
analysis on international Guidelines for
the treatment of schizophrenia and,
more generally, on specific literature,
starting from the 2004 APA Guidelines.
The first issue taken into consideration
is treatment: general purpose of drug
treatment is generally distinguished
from specific target as well as needs
of specific therapeutic practices are
distinguished from theoretical aspects
of optimal treatment. Guidelines refer
to a global reduction in symptoms,
primarily in terms of potential clinical
recovery. The complexity of schizo-
phrenia implies the need to consider
different options for treatment due to
the clinical phase of the disorder and
other critical factors. The choice of
drug treatment is thus considered as a
priority in the acute phase of schizo-
phrenia and should be considered as
continuous and possibly indefinite, if
the response is inadequate or there are
frequent relapses over time. The defini-
tion of clinical phases of schizophrenia
is linked to the chosen reference. The
analysis then focuses on the pharma-
cological treatment of schizophrenia in
its various phases, with particular ref-
erence to similarities/differences and
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limitations of the Guidelines. The im-
pression given by a comparative read-
ing of the Guidelines taken into consid-
eration, is that of a general separation
between indications for pharmacologi-
cal management of schizophrenia and
clinical practice, both in the acute and
chronic phase.

Authors then examine the general rec-
ommendations to specific drugs fo-
cusing particularly on the relationship
between first and second generation
antipsychotics, with an analysis of com-
parative efficacy and special considera-
tions (eg, negative symptoms, cognitive
symptoms, resistance); recommenda-
tions regarding antipsychotic therapy in
schizophrenia and early-onset time and
duration and treatment strategies are
also described and commented.
Particular attention is devoted to side
effects and monitoring of physical
health, both in terms of neurological
effects (Tables II-1ll) and of effects on
sexual (Table 1V) and hepatic function.
Much space is devoted to emerging is-
sues such as metabolic syndrome, obes-
ity, dyslipidemia, diabetes (Tables VI)
and cardiovascular risk (Table VII)
with emphasis on the growing aware-
ness that many side effects, especially
metabolic ones, require particular care
with a multidisciplinary approach.

Lo sviluppo delle Linee Guida (LG) in medicina nasce dalla necessita di
organizzare in maniera sistematica I'aumento delle conoscenze scien-
tifiche, di favorirne la disseminazione sistematica e "applicazione cer-
cando di uniformare i trattamenti in base a standard di qualita definiti ed
accettati dalla comunita scientifica '2.
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La lettura delle parte introduttiva di ogni LG tende
a definire con grande attenzione i limiti delle stes-
se. Ad esempio I’American Psychiatric Association
(APA) specifica che le LG non servono come “stan-
dard di cura”, il quale invece va stabilito sulla base
dei dati clinici disponibili per ogni singolo pazien-
te ed & sensibile agli sviluppi scientifici e tecnolo-
gici che a loro volta hanno un grande impatto sulla
pratica clinica. Nonostante le LG tendano ad esse-
re sviluppate prevalentemente da persone con ele-
vata esperienza in ambito clinico, il contributo dei
ricercatori viene ritenuto utile per I'integrazione di
conoscenze pill recenti. Tale distinzione resta piu
formale per quei paesi, come gli Stati Uniti, dove
la distinzione tra clinica e ricerca e piu marcata.
Non sfuggira al lettore come il problema “tempo”
svolga un ruolo rilevante in tale pratica *: ovvero, la
rapidita della traslazione dei dati della ricerca nella
pratica clinica, la valutazione degli stessi in ambito
clinico e la definizione di standard di intervento.
Poiché la pubblicazione di LG non esaurisce la
problematica affrontata, non deve sorprendere che
questo processo una volta innescato diventa prati-
camente inarrestabile proliferando all’infinito.

Una prima valutazione deve essere fatta sulle dif-
ferenze nell’approccio utilizzato per la formula-
zione delle LG, fermo restando che a tutte dovreb-
be essere riconosciuto il valore di “utilita clinica”.
Ad esempio, lo sviluppo di algoritmi decisionali si
auspica di “migliorare la qualita della cura delle
persone affette da schizofrenia” e sostanzialmente
parte da un farmaco di riferimento A per poi pas-
sare ad un farmaco B in caso di non risposta e/o
non compliance. Nella gerarchia delle procedure
(prove) attualmente in uso, le opinioni degli esper-
ti sono considerate come livello (non elevato) me-
dio al quale si ricorre in assenza di prove speri-
mentali o per casi (quesiti) particolari. Formulare
raccomandazioni sulla base dell’esperienza deri-
vante dalla migliore pratica clinica in aree dove
la sperimentazione non e effettuabile puo peraltro
risultare molto utile '2. Questa tipologia di principi
e stata adottata nella presente linea guida e viene
segnalata con l’acronimo BPC (Buona Pratica Cli-
nica raccomandata).

Diffusione e applicabilita delle LG

Se il lavoro svolto dalle Societa Scientifiche, dal-
le agenzie regolatorie e dagli esperti & utile per
assicurare la migliore formulazione possibile del-
lo stato delle conoscenze relative al trattamento
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della schizofrenia, resta da valutare I'impatto
reale delle LG stesse nella pratica quotidiana.
La loro lunghezza — dalle 184 pagine dell’APA *
alle circa 90 della World Federation of Societies
of Biological Psychiatry (WFSBP) °°¢ — e la com-
plessa implementazione rischiano di rendere il
lavoro svolto di scarsa utilita clinica, vanificando
lo scopo primario. Se accanto a questo problema
si aggiunge I’enorme diffusione di impiego off-
label dei farmaci in commercio, il quadro com-
plessivo non sembra ottimistico. Vanno quin-
di individuate aree di intervento per una reale
possibilita di applicazione delle LG. Nonostante
un’accurata implementazione necessiti di grandi
risorse — non sempre disponibili — possono esse-
re individuati alcuni strumenti che facilitino tale
processo. Ad esempio tecniche di apprendimen-
to di équipe, seminari interattivi basati su case
report o “casi illustrati” ed educazione interpro-
fessionale potrebbero costituire utili modelli per
un’adeguata applicazione e diffusione delle LG
nei servizi 7.

LG per il trattamento farmacologico
della schizofrenia: gli aspetti generali

Premesse

Le LG disponibili per il trattamento della schizo-
frenia sono molteplici e generalmente non limitate
al trattamento farmacologico; la presente analisi
comparativa viene ristretta alle LG dell’APA del
2004 4, aggiornate in maniera concisa nel 2009 8,
a quelle del National Institute of Clinical Excellen-
ce (NICE) del 2003 °, aggiornate nel 2009 '° ed
a quelle della WFSBP del 2005 °¢: queste ultime
sono le uniche specificamente dedicate ai tratta-
menti farmacologici.

Altre LG o algoritmi terapeutici non sono stati in-
clusi nella presente valutazione per ragioni diffe-
renti: alcune perché non recenti (Patient Outcomes
Research Team, PORT, 1998 ), altre perché basa-
te su criteri di valutazione delle evidenze differenti
da quelli delle LG (elaborate per consenso espres-
so da esperti come |IExpert Consensus di Kane del
2003 " o formulate sulla base dell’elaborazione
statistica del grado di consenso tra esperti come
il Texas Medication Algorithm Project, TMAP, del
1999 ®). Tuttavia, la gran parte delle LG prodotte
negli ultimi quindici anni sono state utilizzate co-
me riferimento dagli estensori delle LG dell’APA,
NICE e WFSBP.
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Nel trattamento farmacologico viene distinto il
bersaglio specifico (target), dalla finalita generale
del trattamento farmacologico (goal), distinguen-
do tra necessita della prassi terapeutica speci-
fica e aspetti teorici di un trattamento ottimale.
Le LG fanno riferimento in maniera globale alla
riduzione dei sintomi in termini di miglioramento,
remissione e potenzialmente di guarigione clinica;
alla riduzione o all’eliminazione delle ricadute; al
maggior miglioramento possibile delle capacita
di adattamento del paziente; al recupero di una
qualita di vita soddisfacente o almeno prossimo a
quello della fase premorbosa ed, infine, al suppor-
to per i parenti o le figure significative che circon-
dano il paziente.

La complessita della schizofrenia comporta la ne-
cessita di considerare le diverse possibilita di trat-
tamento in ragione della fase clinica del disturbo,
della necessita di ospedalizzazione, delle diffe-
renti competenze professionali (non unicamente
medico-psichiatriche), del grado di accettazione
del paziente e dei familiari fino alla terapia farma-
cologica e talvolta anche delle scelte ideologiche
e culturali del terapeuta.

La scelta del trattamento farmacologico & conside-
rata in maniera unanime come prioritaria nella fase
acuta della schizofrenia ed indicata come continua
e forse anche indefinita, qualora la risposta sia in-
sufficiente o ci siano frequenti ricadute nel tempo.
La definizione delle fasi cliniche della schizofrenia
e invece legata al riferimento scelto, che puo es-
sere la fase di malattia del paziente (prodromica,
acuta, cronica, difettuale) o la fase di trattamento
(acuto, stabilizzazione, mantenimento, resistenza,
trattamento indefinito). Le LG utilizzano entram-
bi i possibili riferimenti spesso sovrapponendoli,
ingenerando cosi confusione: la fase acuta puo ri-
ferirsi all’esordio o a ricadute in fase precoce del
disturbo, condizioni che richiedono una stabiliz-
zazione: oppure il trattamento della possibile resi-
stenza puo rendersi necessario non solo nella fase
acuta ma anche in quella cronica.

La fase prodromica della schizofrenia, anche se
attualmente non & piu riconosciuta nei criteri di
inclusione del DSM-IV-TR (APA, 2000), € partico-
larmente rilevante, se non altro nella differenzia-
zione dall’esordio del disturbo e nel determinismo
della soglia dell’intervento farmacologico. La defi-
nizione di fase prodromica e problematica in psi-
chiatria, ed in particolare nella schizofrenia, per la
sua natura di solito retrospettiva e per i suoi confini
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sfumati rispetto alla condizione premorbosa; essa
e legata alla comparsa di sintomi psicotici positivi
0 negativi, spesso isolati, o a specifiche alterazioni
del funzionamento psicosociale (elementi di disor-
ganizzazione comportamentale, caduta di funzio-
namento scolastico o lavorativo) .

Parimenti complessa e la distinzione tra fase di
esordio e/o fase acuta, generalmente riferita alla
comparsa dell’intero quadro sintomatologico che
definisce la diagnosi di schizofrenia, ma spesso
anche al primo contatto specialistico o alla prima
ospedalizzazione.

La fase di stato, meglio definibile in ragione della
sua durata protratta, considerando le caratteristi-
che evolutive della schizofrenia, comprende sia le
forme cliniche nelle quali i sintomi sono assenti o
molto ridotti rispetto all’esordio, sia le forme clini-
che dove prevale la compromissione del funzio-
namento individuale e relazionale, che precede la
possibile evoluzione difettuale del disturbo. Infatti,
nella fase di stato sono clinicamente distinguibili
sottofasi con ricadute, stabilizzazione sintomato-
logica e lento, progressivo deterioramento.

Nella presente valutazione comparativa verranno
omessi, anche se hanno un ruolo centrale, i riferi-
menti alle caratteristiche cliniche della schizofre-
nia ed alla necessita di un corretto inquadramento
diagnostico presenti in maniera molto simile in
tutte e tre le LG selezionate.

Indicazioni generali di trattamento

Le LG dell’APA* prevedono, nella elencazione de-
gli aspetti generali, sostanzialmente due elementi.
La prima indicazione € la istituzione di un piano
preliminare di trattamento in termini di scelta, tipo
e setting di esecuzione (ambulatoriale, Day Hospi-
tal, ricovero). Nel piano di trattamento devono es-
sere inclusi il trattamento delle patologie mediche e
psichiatriche in comorbilita, il sostegno a possibili
difficolta sociali e di funzionamento del paziente,
I'integrazione tra le varie figure professionali che
operano intorno al paziente e I'adeguata raccolta
di documentazione dei trattamenti pregressi a cui &
stato sottoposto il paziente. La seconda indicazione
e la promozione di una alleanza terapeutica con il
paziente, con una corretta e continuativa aderenza
al programma di trattamento ed un’adeguata tera-
pia psico-educazionale del paziente e dei familiari.
La LG del NICE del 2003 °, aggiornate al 2009 '°,
nelle raccomandazioni generali sottolineano i se-
guenti punti fondamentali:
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1. la presa in carico, il consenso al trattamento e
I'alleanza terapeutica;

2. la persistenza dello stigma nei confronti del-
la schizofrenia, che in parte & sostenuto dallo
stesso linguaggio degli operatori sanitari che
attribuiscono al disturbo un significato di ine-
[uttabilita e completo coinvolgimento;

3. il supporto ai familiari ed ai carers del paziente
schizofrenico;

4. in una sezione separata viene discusso il pro-
blema della salute fisica dei pazienti schizofre-
nici, in termini di pit elevata morbilita, morta-
lita e morbilita iatrogena degli psicofarmaci.

Le LG della WFSBP ° © nelle raccomandazioni

generali seguono completamente le indicazioni

delle altre due LG, in termini di programmazio-
ne dell’intervento e di creazione e mantenimento

dell’alleanza terapeutica con il paziente e con i

familiari.

LG per il trattamento farmacologico
della schizofrenia nelle sue varie fasi

Le LG dell’APA “forniscono raccomandazioni per
il trattamento della schizofrenia in rapporto alla
fase del disturbo sottolineando che l'intervento
farmacologico deve essere correlato alla gravita
del quadro clinico, e non deve essere necessaria-
mente effettuato in regime di ospedalizzazione del
paziente.

Nella fase acuta, il trattamento con antipsicotici €
considerato fondamentale, deve essere impostato il
pill precocemente possibile: & necessario controlla-
re |’agitazione e |’aggressivita auto- ed etero-diretta,
ma vengono rimandate alla legislazione dei singoli
stati della Confederazione degli Stati Uniti le moda-
lita di un eventuale trattamento coatto.

La gestione del rifiuto del paziente in condizioni di
non emergenza prevede il coinvolgimento dei fa-
miliari: non meglio precisate interazioni psicotera-
piche sono le uniche possibili strategie suggerite.
Per la sequenza dell’intervento farmacologico vie-
ne proposto uno specifico algoritmo.

Le raccomandazioni sono integrate con sugge-
rimenti di trattamenti associati con altre classi di
farmaci (benzodiazepine, BDZ) e I'impiego di te-
rapia elettroconvulsivante (TEC) soprattutto per le
forme catatoniche.

Le LG propongono una fase di stabilizzazione tesa
alla prevenzione delle ricadute, all’adattamento del
paziente alla vita comunitaria ed al consolidamento
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della remissione ed alla promozione della guarigio-
ne. Viene sottolineata la mancanza di riferimenti
specifici in letteratura per la gestione con farmaci di
tale fase e generalmente indicato il mantenimento
con la stessa terapia e lo stesso dosaggio del farma-
co per almeno sei mesi, con particolare attenzione
a minimizzare le reazioni avverse a medio e lungo
termine delle terapie farmacologiche.

Le LG appaiono ancora meno definite relativamen-
te a specifiche indicazioni dei trattamenti psicofar-
macologici nella fase di stato della schizofrenia ed
il loro ruolo appare gerarchicamente secondario
ai diversi possibili interventi psicosociali. Gli anti-
psicotici sono considerati come indispensabili per
prevenire il rischio di ricadute nei 5 anni succes-
sivi alla remissione sintomatologica, anche se la
loro capacita di controllare I’eventuale perdita di
funzionamento e la sintomatologia negativa viene
riconosciuta come limitata.

Particolare attenzione deve essere prestata alla ri-
cerca della dose ottimale minima che possa preve-
nire le ricadute, dal momento che le dosi elevate,
indipendentemente dalla tipologia dell’antipsico-
tico (tipico o atipico), si associano a minore tol-
lerabilita generale, specificatamente neurologica,
per gli antipsicotici tipici. Anche in questa fase,
ma con minor forza, viene indicato il possibile im-
piego della TEC di mantenimento in associazione
con gli antipsicotici.

In maniera sommaria e standardizzata (suggeren-
do I'impiego della clozapina) viene citato il com-
plesso problema della resistenza al trattamento
farmacologico.

Le LG del NICE °'°forniscono in maniera specifica
delle indicazioni (guidance) per tutte le fasi della
schizofrenia e sottolineano I'importanza di fornire
al paziente ed ai carers fiducia ed ottimismo, di ga-
rantire un approccio sensibile alle differenze etni-
che e culturali, ma soprattutto precoce, articolato
e condiviso con i carers stessi. In particolare viene
sottolineata |'importanza di acquisire il consenso
del paziente attraverso specifiche informazioni sul
disturbo e sul trattamento, includendo sempre i
familiari. Le raccomandazioni al riguardo indica-
no la necessita di una valutazione della capacita
mentale, riferendosi a specifiche disposizioni di
legge in vigore in Gran Bretagna. Particolarmen-
te originale, anche se distante dalla prassi clinica
italiana, il concetto di acquisire un parere indipen-
dente (second opinion) sulla diagnosi di schizofre-
nia per il paziente da trattare.
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Relativamente al trattamento farmacologico viene
esplicitato come questa strategia sia efficace sia in
acuto che nella prevenzione delle ricadute, ma non
in misura del tutto soddisfacente, considerando che
fino al 40% dei pazienti trattati mostra una risposta
inadeguata ai trattamenti con antipsicotici.

Le LG distinguono un trattamento precoce, della
fase acuta, della fase precoce post-acuta e della
promozione della guarigione (di stato) utilizzando
un approccio classificatorio misto che considera
insieme la fase del disturbo e la priorita d’interven-
to del terapeuta.

Nella fase precoce dell’intervento viene sottolinea-
ta, la necessita di un pronto riferimento ai servizi e
di un intervento farmacologico, se necessario. Vie-
ne suggerito I'impiego di farmaci per os e I'acqui-
sizione non solo della disponibilita del paziente
dopo una corretta informazione, ma anche quella
del carer. Viene sconsigliata la neurolettizzazione
rapida e l’associazione di pil antipsicotici; in ge-
nerale le indicazioni delle LG sono per un impiego
prudente delle dosi e per un controllo continuati-
vo degli effetti clinici e di quelli avversi.

Per il trattamento farmacologico della fase acuta,
intesa come esacerbazione o ricaduta sintomato-
logica, & indicata la stessa strategia d’intervento
della fase precoce, ma & prevista la possibilita di
una rapida sedazione, soprattutto se sono presenti
comportamenti violenti.

Le LG nella fase post-acuta prevedono la possibi-
lita di sospendere la terapia antipsicotica, infor-
mando il paziente sui rischi di ricaduta nei primi
due anni successivi e monitorando la condizione
clinica per lo stesso periodo.

Le LG sui trattamenti farmacologici nella fase di
promozione della guarigione (fase stabilizzata o
cronica), ribadendo i criteri generali delle altre fa-
si, sconsigliano la scelta di terapie intermittenti o
mirate alla comparsa di specifici sintomi (target) e
suggeriscono I'impiego di preparazioni a rilascio
prolungato.

Per i pazienti resistenti viene proposta la possibilita
di assumere clozapina e, in caso di ulteriore manca-
ta risposta, di associare un secondo antipsicotico.
Nel confronto tra antipsicotici tipici ed atipici si
riporta che gli atipici hanno un migliore profilo di
tollerabilita neurologica rispetto ai tipici, ma non
una maggiore efficacia.

Redatte nel 2005, le LG del WFSBP >°, utilizzano
come riferimento quelle dell’APA “e quelle me-
no recenti del NICE °'° ma considerano anche
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diverse altre LG internazionali, comprese quelle
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
del 2000 ™. Queste LG sono specificamente dirette
al trattamento farmacologico della schizofrenia e
come quelle dell’APA # distinguono una fase acu-
ta, una di stabilizzazione ed una di stato.

Le indicazioni di queste LG per il trattamento
della fase acuta della schizofrenia sono sovrap-
ponibili a quelle proposte da quelle dell’APA “e
del NICE °'°in termini di priorita e rapidita d’isti-
tuzione degli antipsicotici. La scelta & indirizzata
alla preferenza per quelli di seconda generazio-
ne (atipici) in ragione della migliore tollerabilita
(neurologica), mentre a quelli di prima genera-
zione (tipici) viene riconosciuta una sicura effica-
cia sulla base di piu di 100 studi contro placebo:
viene pero suggerito un loro impiego con cau-
tela e progressione nella titolazione per evitare
sgradevoli o gravi reazioni avverse neurologiche,
quali disturbi extrapiramidali (EPS) e discinesia
tardiva (DT).

Nel caso di episodi multipli vengono ancora pre-
feriti gli antipsicotici atipici sulla base della loro
maggiore tollerabilita, che garantisce una maggio-
re aderenza ai trattamenti protratti nel tempo. Inol-
tre, in maniera meno categorica rispetto alle LG
del NICE °'9, viene sottolineato che le alte dosi e la
titolazione rapida degli antipsicotici di prima ge-
nerazione non garantisce una maggiore efficacia e
nel contempo un aumento del rischio di reazioni
avverse.

Per il trattamento della farmaco-resistenza, ugual-
mente sono proposte le stesse indicazioni delle altre
due LG precedentemente citate: impiego della clo-
zapina, associazione di un secondo antipsicotico di
seconda generazione (es. risperidone o sulpiride),
pur riconoscendo le limitate evidenze a supporto di
tale scelta. Vengono suggeriti anche potenziamenti
con antidepressivi, stabilizzatori ed eventualmente
TEC, utilizzabile anche per le forme catatoniche.
Nella fase di mantenimento, da un minimo di 2 an-
ni fino ad un trattamento indefinito, viene indicata
la preferenza per la monoterapia ed il trattamento
continuativo, ma viene riconosciuta la difficolta di
individuare le dosi minime efficaci per prevenire
le ricadute.

Nel testo delle LG, € espressamente affermato che,
dagli studi condotti sulle singole molecole, gli an-
tipsicotici atipici garantiscono un’efficacia pari o
anche superiore a quelli di prima generazione nel-
la prevenzione delle ricadute e nella soppressione
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dei sintomi psicotici. Anche se viene riconosciuto
come tali affermazioni siano controverse, esse non
hanno potuto tener conto della pubblicazione di
diversi studi espressamente citati nel Guideline
Watch dell’ APA nel 20098, che sembrano concor-
demente contraddire |’affermazione di una supe-
riorita degli antipsicotici atipici rispetto a quelli di
tipici 1517

Somiglianze e differenze tra le LG

Aspetti generali

Dal momento che gli estensori delle LG hanno
utilizzato in larga misura gli stessi riferimenti in
letteratura, review di letteratura e meta-analisi,
esistono notevoli somiglianze tra le tre LG analiz-
zate, quando si confrontano le indicazioni relative
ai trattamenti farmacologici.

Relativamente agli aspetti generali, le LG dell’APA
e del NICE*° " concordano sulla necessita di un
piano di trattamento e sull'importanza di stabilire
un’alleanza terapeutica. Le LG del NICE ' inoltre
sottolineano I'importanza di ridurre lo stigma asso-
ciato alla schizofrenia e anche all’'uso peggiorativo
del termine psicotico e schizofrenico nel linguaggio
degli operatori psichiatrici. Sicuramente in queste
LG viene maggiormente sottolineata la necessita di
partecipazione e di decisione nella scelta della tera-
pia da parte del paziente e dei familiari.

I trattamenti farmacologici

La valenza primaria dei trattamenti farmacologici
nella fase acuta € riconosciuta da tutte e tre le LG,
cosi come é riconosciuta la progressiva maggiore
rilevanza dei trattamenti psicosociali nella fase di
stabilizzazione e di stato del disturbo, rispetto alla
fase acuta.

In fase acuta di trattamento nel testo delle LG del-
[’APA* & pil evidente I'indicazione della necessita
di controllo dei disturbi comportamentali e del ri-
schio suicidario rispetto a quelle del NICE®', che
sottolineano in maniera pit evidente I'importanza
della partecipazione decisionale di pazienti e pa-
renti nella scelta delle terapie farmacologiche in
tutte le fasi cliniche del disturbo.

In misura simile, le tre LG stabiliscono la necessita
di una precocita e continuita anche indefinita dei
trattamenti farmacologici, dell’inutilita di rapide
neurolettizzazioni e di dosi eccessive. Vi & con-
cordanza anche sulla flessibilita nell’indicazione
all’'ospedalizzazione e sulla necessita di esplo-

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA

rare possibilita di programmi alternativi ad essa.
La preferenza per gli antipsicotici atipici € comune
alle tre LG, sulla base della loro migliore tollera-
bilita neurologica, che facilita I'aderenza al tratta-
mento soprattutto a lungo termine.

Molto distante dalla realta della prassi terapeutica
italiana e l'indicazione concorde del trattamento
anticonvulsivante in acuto, nella resistenza al trat-
tamento, ma anche, per le LG dell’APA*, I'impiego
della TEC in mantenimento. Decisamente pil pru-
denti le conclusioni delle LG della WFSBP > con
livello C di evidenza circa I'impiego della TEC.
Concordi le tre LG nell’impiego dei farmaci an-
tipsicotici in formulazione a rilascio prolungato
nei pazienti con ridotta aderenza al trattamento
e che accettano o scelgono, secondo le LG del
NICE ° '°, una terapia parenterale. Le LG della
WEFSBP > ¢ sottolineano pari efficacia delle formu-
lazioni long-acting degli atipici non sia definita,
essendo limitati gli studi specifici sugli atipici al
momento della pubblicazione delle LG stesse.
Le recenti Guideline Watch dell’APA® includono
anche informazioni sul paliperidone formulazione
extended release (ER).

Relativamente al fenomeno della resistenza al
trattamento farmacologico, le indicazioni appaio-
no molto simili tra le tre LG, ma convenzionali e
poco convincenti per un problema clinico cosi
frequente e complesso: prima scelta la clozapina,
associazione con un altro antipsicotico in caso di
mancata risposta, eventuale potenziamento con
antidepressivi e stabilizzanti dell’'umore. Su tale
ultima strategia, le LG del WFSBP*® si pronuncia-
no in maniera generica.

Limiti e carenze delle LG

L’'impressione che si ricava dalla lettura compara-
tiva delle tre LG & quella di una generale distanza
tra indicazioni fornite per la gestione farmacologica
della schizofrenia e prassi clinica, sia in fase acuta
che in fase cronica. Viene presupposta una dispo-
nibilita di servizi per I'urgenza-emergenza, presenti
in Italia solo in limitate realta assistenziali; viene in-
dicata un‘articolata integrazione di servizi ed ope-
ratori nella gestione della cronicita della schizofre-
nia con competenze differenziate, che ancora una
volta non sono la regola nella realta italiana: con-
siderando quindi le carenze presenti in larghe parti
del territorio nazionale & difficile condividere con il
paziente ed i suoi familiari lo spirito di ottimismo e
fiducia suggerito dalle LG del NICE® ™.
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La complessita terapeutica della schizofrenia non
giustifica eccessive drammatizzazioni, ma nem-
meno aspettative eccessive, soprattutto quando
nel testo delle LG, a piu riprese, si sottolinea la
limitata efficacia di tutti gli interventi terapeutici.
La gravita dell’acuzie schizofrenica, I'elevato rischio
suicidario in fase acuta e di stabilizzazione sintoma-
tologica, la presenza di comportamenti violenti o di
gravi deficit cognitivi non giustificano atteggiamenti
autoritari e coercitivi, che hanno caratterizzato la
storia recente della psichiatria, ma nemmeno devono
alimentare fantasie sulla possibilita di coinvolgimen-
to, sempre e comunque, dei pazienti. Il dilemma tra
partecipazione del paziente alle scelte terapeutiche
e sua effettiva capacita € forse sopravvalutato in ra-
gione di scelte “politicamente corrette”, comunque
non sempre perseguibili nella pratica clinica.

Le LG del NICE? ™ spesso utilizzano il termine “of-
ferta” al paziente relativamente a specifiche stra-
tegie, ma 'impressione che se ne ricava, & quella
di una carenza di valore gerarchico di tali offerte:
al paziente viene offerta la possibilita di assume-
re la clozapina in caso di resistenza, ma anche di
seguire un programma di art therapy. Differente &
la situazione in caso di trattamenti long-acting vs.
trattamenti antipsicotici in formulazione pronta,
dove si configura come giustificata la possibilita
di scelta da parte del paziente. La situazione po-
trebbe essere ancor piu difficile quando la scelta
debba essere concordata con i familiari, anche se
talvolta la loro preferenza & nettamente a favore
del long-acting e contraria alla clozapina.

Nelle LG sono presenti limitate indicazioni per la
gestione della dimensione negativa, della defet-
tualita schizofrenica, delle forme simplex e soprat-
tutto della resistenza “vera” ai trattamenti.

Nelle LG del NICE°' viene giustamente sottoli-
neata la necessita di considerare possibili differen-
ze etniche nel trattamento farmacologico, ma non
viene fornita alcuna indicazione, anche generica,
per la fascia di eta adolescenziale, anche se le pri-
me manifestazioni psicotiche compaiono in que-
sto periodo.

Con I'eccezione di quelle del NICE®'°, non sono
riportate, nelle LG in esame, indicazioni di ge-
stione del paziente schizofrenico per il medico di
base, almeno per quanto concerne le modalita di
riferimento ai servizi specialistici o ad una even-
tuale presa in carico parziale in fase non acuta e
per la gestione delle comorbidita mediche e dei
possibili rischi iatrogeni.
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Il trattamento farmacologico della fase prodromica
& controverso, problematico ed eticamente discu-
tibile, ma le LG internazionali, dovrebbero fornire
almeno delle indicazioni di massima.

Anche se rappresenta una situazione clinica rile-
vante e frequente, nessuna delle LG fornisce in-
dicazioni sui tempi e sulle modalita di switch tra
antipsicotici, anche quando forniscono meticolosi
algoritmi di trattamento.

Rispetto ad indiscriminate e pericolose poli-far-
macoterapie € condivisibile che le LG, in maniera
concorde, indichino come fondamentale la mono-
terapia. Tuttavia, in molteplici situazioni cliniche,
acute, croniche o resistenti, I’associazione psico-
farmacologica & giustificata o almeno dovrebbe
essere considerata con maggiore attenzione.

La distanza operativa rispetto alla realta italiana
delle LG esaminate, & evidente relativamente al-
I’indicazioni della TEC, da utilizzare anche in fase
di mantenimento secondo le LG dell’APA™. In ge-
nerale, tutte le LG appaiono insoddisfacenti nella
gestione della resistenza al trattamento e, nello
specifico, quelle del WFSBP>°®, circa I'utilizzazio-
ne di stabilizzatori dell'umore ed antidepressivi
come potenziamento delle forme resistenti.

Raccomandazioni generali focalizzate
su specifici farmaci

Le LG disponibili sono state pubblicate tra i primi
anni ‘90 e la meta degli anni 2000.

La pil recente & quella dell’APA del 2004 4, che,
nella introduzione alla sua seconda edizione di
quest’anno ?, invita a non considerarla pil attuale
poiché ormai vecchia di cinque anni.

Il criterio di esposizione di questo paragrafo €, nei
limiti del possibile, quello cronologico: partendo
dalle LG vengono poi esposte le raccomandazioni
via via piu recenti, comprese quelle degli ultimi
articoli e meta-analisi pubblicate.

Antipsicotici di prima generazione
vs. antipsicotici di seconda generazione

Tutte le principali LG americane e la LG australia-
na e neozelandese '® raccomandano come prima
scelta gli antipsicotici atipici sia nel primo episo-
dio che nelle riacutizzazioni.

Le LG NICE del 2004 °'° non raccomandano in-
vece una specifica categoria di antipsicotici per
il primo episodio, mentre suggeriscono gli antip-
sicotici atipici per le riacutizzazioni, consideran-
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do, tuttavia, valido il dibattito relativo a vantaggi,
svantaggi e costi degli antipsicotici tipici rispetto
agli antipsicotici atipici.

E da fare presente, tuttavia, che uno sguardo di
insieme sulle raccomandazioni o LG dei Paesi Eu-
ropei fa notare come Paesi con grande tradizio-
ne psichiatrica coma la Francia o la Danimarca o
['Olanda o non si pronunciano o non privilegiano
gli antipsicotici atipici.

Le raccomandazioni sull’utilizzo degli antipsicotici
atipici non sono mai giustificati da una maggiore ef-
ficacia clinica ma da una minore incidenza di EPS
e, in conseguenza di cio, da una riduzione e/o inter-
ruzione nell’assunzione della terapia. Poiché cio si
traduce in una riduzione delle riacutizzazioni, e in
questo modo che si spiega il dato, riportato in mol-
te LG, di una riduzione complessiva dei costi per il
trattamento del disturbo, se vengono anche conside-
rati i costi delle ospedalizzazioni o comunque i costi
relativi alla riacutizzazione del quadro clinico.

[l Cuidelines Watch delllAPA di settembre
2009 ® porta l'attenzione sulle ricerche chiave
condotte sull’argomento dal 2005 (anno di pubbli-
cazione delle LG APA %) al 2009.

Dal 2005 al 2009 sono stati portati a termine di-
versi importanti trial randomizzati: il CATIE ne-
gli Stati Uniti ™ ed il CUtLASS nel Regno Unito
per la schizofrenia cronica '°, 'EUFEST "7 ed il
CAFE " per il primo episodio di schizofrenia (en-
trambi sponsorizzati da industrie farmaceutiche)
ed il TEOSS % per I'esordio precoce dei disturbi
dello spettro schizofrenico, quest’ultimo condot-
to dal NIMH. Tali studi sono stati definiti di tipo
“pragmatico” o di effectiveness, in quando la mi-
sura di esito non era I'efficacia clinica (“effetto del
farmaco”) o la tollerabilita, ma l'interruzione del
trattamento, considerata una misura attendibile di
cio che accade nella pratica clinica reale quando
il medico curante o il paziente decidono di inter-
rompere e/o modificare il trattamento.

Va menzionato, per completezza, aripiprazo-
lo, non presente in questi studi di effectiveness,
in quanto commercializzato negli Stati Uniti nel
2002 ed in Europa dal 2004.

E verosimile che aripiprazolo possa essere consi-
derato alla stessa stregua degli altri antipsicotici
atipici sulla base dei risultati degli studi clinici di
efficacia e sicurezza condotti in seguito con tale
molecola.

In tali studi, infatti, aripiprazolo é risultato efficace
e ben tollerato per il trattamento dei sintomi posi-
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tivi, negativi e cognitivi della schizofrenia, con un
basso rischio per i comuni effetti collaterali (EC)
indotti dagli antipsicotici, comprese le alterazioni
di tipo metabolico ed endocrino, EPS e DT 2"
Tutti gli studi di tipo “pragmatico” o di effective-
ness riconsiderano positivamente il possibile ruolo
nel trattamento di farmaci di prima generazione
come la perfenazina ed il molindone (mai com-
mercializzato in ltalia) e, per estensione, di tutti gli
dell’aloperidolo per il quale alcuni di questi trial
hanno rilevato una maggiore incidenza di EPS o
una minore efficacia clinica.

Inoltre, un recente studio di popolazione condotto
in Finlandia con un follow-up di 11 anni 2> ha mo-
strato una riduzione della mortalita con perfenazi-
cotici atipici, con 'unica eccezione di clozapina.
E pressoché generale il consenso sull’utilizzo della
clozapina nel trattamento della schizofrenia resi-
stente, mentre non vi e accordo sull’utilizzo di po-
literapia antipsicotica, che nessuna delle LG statu-
nitensi sconsiglia al contrario di quanto suggerito
dalla grande maggioranza delle LG europee.

Efficacia comparativa e considerazioni
speciali (es. sintomi negativi, sintomi
cognitivi, resistenza)

Nessuna LG si pone il problema della efficacia
comparativa che & invece oggetto di recenti pub-
blicazioni sia di Cochrane 2 che del Guideline
Watch dell’APA 8: entrambe queste revisioni sono
del settembre-novembre 2009.

Il Guideline Watch dell’APA & prende in esame 4
studi pubblicati tra il 2005 (CATIE) ™ ed il 2008
(TEOSS) 2% gli studi, oltre ai due citati, sono
CULLASS (2006) ', CAFE (2007) ' ed EUFEST
(2008) .

Nessuno di questi studi evidenziava alcuna dif-
ferenza di efficacia tra i diversi antipsicotici (es.
riduzione dei sintomi, riduzione del numero di ri-
coveri, qualita della vita).

Marcate differenze si rilevano, invece, per quanto
riguarda il profilo degli EC.

Tra il settembre e I'ottobre del 2009 sono state
pubblicate da Cochrane una serie di review sul-
I'effetto comparativo di singoli antipsicotici atipici
(aripiprazolo vs. altri antipsicotici atipici; ziprasi-
done vs. altri antipsicotici atipici; clozapina vs. an-

ed atipici; sulpiride vs. altri antipsicotici) 2428,
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Da queste revisioni non risulta, ancora una volta,
nessun particolare vantaggio rispetto ai farmaci di
confronto: viene solo, di volta in volta, messo in rilie-
vo il particolare profilo del farmaco in esame, rispet-
to a quelli di confronto, per quanto riguarda gli EC, in
particolare I'aumento di peso e gli effetti metabolici.
Per sulpiride viene affermato che “potrebbe” es-
sere un antipsicotico ma i dati sono limitati e le
affermazioni relative ad una sua efficacia verso i
sintomi negativi non sono basati su trial.

Per amisulpride i dati sono in favore di una sua
efficacia come “antipsicotico atipico” se parago-
nato agli antipsicotici tipici verso i quali ha una
maggiore efficacia sul funzionamento generale e
sui sintomi negativi. | dati non sono sufficienti per
un paragone con gli antipsicotici atipici.

L’unico dato che viene affermato con sicurezza e
la maggiore efficacia, in generale, di clozapina se
paragonata agli antipsicotici tipici.

Inoltre, in evidente controtendenza rispetto sia alle
LG statunitensi che australiane e neozelandesi '¢,
una revisione sulla cloropromazina (apparsa nella
Cochrane Library nel gennaio 2007) 2° definisce la
cloropromazina il trattamento di riferimento per la
schizofrenia e lo conferma dopo un’accurata revi-
sione critica della letteratura che confronta la clo-
ropromazina con placebo pur mettendo in eviden-
za i piu fastidiosi EC (sedazione, disturbi acuti del
movimento, ma non acatisia, parkinsonismo ed un
considerevole aumento di peso).

Argomenti speciali

La terapia antipsicotica nella schizofrenia
ad esordio precoce

E disponibile una revisione Cochrane del 2007 *
ed uno studio pubblicato (TEOSS, 2008) .

La prima identifica 6 trial con evidenze non defi-
nitive riguardo |'effettiva efficacia dei farmaci an-
tipsicotici in questi pazienti, da un lato; dallaltro
i dati sono anche non definitivi riguardo la supe-
riorita degli antipsicotici atipici sui tipici, ove si
eccettui uno studio che dimostra la superiorita del-
la clozapina sull’aloperidolo nella schizofrenia ad
esordio precoce resistente.

Lo studio TEOSS del 2008 % paragona molindo-
ne risperidone e olanzapina: tutti questi farmaci
danno una risposta da buona a molto buona (con
riduzione superiore al 20% della Positive And Ne-
gative Syndrome Scale, PANNS) ma senza diffe-
renze tra loro.
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La terapia antipsicotica nella schizofrenia
ad esordio tardivo

Su questo argomento e disponibile una revisione
Cochrane del 2003 3' che lamenta la totale assen-
za di studi su questa tipologia di pazienti che sono
poco considerati in ambito clinico. Nessuna LG fa
cenno a questo problema.

Durata del trattamento

E un argomento trattato vagamente ed in modo
non univoco. Si passa dall’affermazione che non e
ancora certo se sia necessaria una terapia di man-
tenimento (NICE, 2009) '° ai 5 e piu anni di alcune
LG europee (Francesi ad esempio).

E anche da sottolineare che le LG anglosassoni
non danno alcuna indicazione specifica né per la
durata del trattamento dopo il primo episodio né
dopo episodi multipli.

Ancora una volta viene lamentata la carenza di
studi controllati: quei pochi che vengono citati
danno risultati contraddittori, anche nel confronto
con il placebo.

Bisogna anche rammentare il dato, citato primo fra
tutti dal CATIE ™, relativo all’altissima percentuale
di interruzione del trattamento farmacologico nei
pazienti schizofrenici, qualsiasi sia il farmaco pro-
posto, fatto questo che rende veramente difficile
valutare sul medio lungo periodo I'effetto del trat-
tamento sulle ricadute clinicamente significative.

Strategie di trattamento: la scelta
della terapia long-acting

L’algoritmo del Texas Health Center?, le LG della
WEFSBP (2006) ° e I'aggiornamento del NICE del
marzo 2009 '° fanno esplicito riferimento al trat-
tamento depot.

L’indicazione & data per le fasi di mantenimento in
pazienti scarsamente collaboranti al trattamento.
Vengono concordemente messi in rilievo i rischi
relativamente alla comparsa e difficolta di gestio-
ne di EPS, mentre non vengono riportati partico-
lari vantaggi terapeutici rispetto alla somministra-
zione del principio equivalente per os, né van-
taggi rispetto alla terapia per os con antipsicotici
atipici.

L’argomento viene anche trattato in maniera detta-
gliata in alcune revisioni pubblicate nella Bibliote-
ca Cochrane tra il 1999 (aloperidolo depot e per-
fenazina depot) 223, il 2003 (risperidone depot) **
ed il 2005 (flufenazina depot) °.
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Le principali conclusioni cui giungono queste re-
visioni, e sulle quali concordano in modo indipen-
dente, sono le seguenti:

1. laterapia depot € usata come mantenimento in
pazienti stabilizzati che manifestano una scarsa
compliance al trattamento (cioe il livello mini-
mo di collaborazione ottenibile, rappresentato
dall’accettazione passiva);

2. alcune delle revisioni propongono anche la
scelta del depot come una decisione autonoma
del paziente, in termini di comodita personale;

3. i trial pubblicati e metodologicamente corretti
sono molto scarsi, il numero di pazienti esiguo:
per nessun depot si possono, quindi, trarre con-
clusioni affidabili. Per la perfenazina, in parti-
colare, la revisione arriva a dire che, essendo
gli studi cosi scarsi e poveri, il paziente ha il
diritto di chiedere, qualora gli venisse proposto
il trattamento, di essere “randomizzato” o di
potere esprimere il proprio parere;

4. e stata poi pubblicata, nel 2007 una revisione su
CNS Drugs 3® che propone I'utilizzo del risperi-
done long-acting, in quanto unico antipsicotico
atipico disponibile in preparazione long-acting,
negli esordi di schizofrenia. La motivazione per
questa scelta e legata alla inderogabile necessita
di garantire il trattamento il pili precocemente
ed il pit continuativamente possibile: gli autori
suggeriscono poi la medesima strategia per gli
antipsicotici atipici che entreranno in futuro sul
mercato in questa formulazione. Anche questa
revisione, tuttavia, non riferisce di alcuno speci-
fico vantaggio terapeutico di questa preparazio-
ne su quella orale.

LG: effetti collaterali e monitoraggio/
gestione della salute fisica

Introduzione

La schizofrenia & un disturbo cronico che, se non
adeguatamente trattato, puo determinare un pro-
gressivo deterioramento funzionale, cognitivo
e sociale. Sebbene i pazienti con schizofrenia,
soprattutto quelli all’esordio, potrebbero ottene-
re una remissione dei sintomi e una “guarigione
funzionale”, la percentuale di guarigione nei primi
anni di malattia € bassa, ovvero 13,7% a due anni
dalla diagnosi > 7. Il progressivo deterioramento
dovuto a ricadute ricorrenti rende necessaria una
prospettiva di trattamento a lungo termine. Nella
prevenzione delle ricadute si dovrebbe tener pre-
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sente che almeno la meta di esse & dovuta alla non
aderenza al trattamento 3. Per una percentuale si-
gnificativa di pazienti, infatti, gli antipsicotici sono
inefficaci (~30%), producono EC intollerabili (5-
10%) *° o possono persino esacerbare i sintomi .
Tali problematiche possono portare all’interruzio-
ne della terapia farmacologica e, quindi, ad una
ricaduta con una percentuale dell’1-10% per mese
dopo l'interruzione ed una percentuale di ricor-
renza dei sintomi psicotici del 5-10% per mese di
interruzione *'.

Gli EC degli antipsicotici sono un aspetto cruciale
della terapia in quanto determinano le scelte tera-
peutiche e rappresentano la principale causa di in-
terruzione del trattamento. Gli EC, quindi, possono
complicare e minare il trattamento con antipsicotici
con varie modalita. Essi possono, infatti, causare o
peggiorare i sintomi associati alla schizofrenia, in-
clusi i sintomi positivi, negativi e cognitivi e |'agita-
zione *. Essi possono, inoltre, contribuire al rischio
per altri disturbi mentali *. Infine, gli EC sono sog-
gettivamente difficili da tollerare e possono com-
promettere la qualita della vita del paziente.

La maggior parte degli EC degli antipsicotici so-
no il risultato della loro azione su sistemi neuro-
trasmettitoriali e regioni anatomiche diverse da
quelli coinvolti negli effetti terapeutici *°. Le diffe-
renze nel rischio di specifici EC tra i vari antipsi-
cotici sono spesso prevedibili attraverso il profilo
di legame recettoriale dei vari farmaci. Alcuni EC
potrebbero essere mediati da recettori presenti
nel sistema nervoso centrale (ad es. EC extrapi-
ramidali, iperprolattinemia, sedazione) o fuori da
esso (ad es. costipazione, ipotensione), mentre al-
tri hanno una patofisiologia non ancora del tutto
chiarita (ad es. aumento di peso, iperglicemia) *°.
Gli EC sono classe- e sostanza-specifici e spesso
correlati alla dose: includono EC neurologici, se-
dazione, effetti cardiovascolari, anticolinergici ed
antiadrenergici, aumento di peso ed anomalie nel
metabolismo del glucosio e dei lipidi e disfunzio-
ni sessuali (Tab. I).

In questa revisione verranno valutate le evidenze e
le indicazioni sugli EC delle pili accreditate LG per
la schizofrenia: le LG dell’APA “, del NICE '°, quel-
le formulate dalla WFSBP sia per il trattamento in
acuto che per il trattamento a lungo termine ¢ e
quelle del PORT ''. Verranno, inoltre, revisionate
le raccomandazioni della Mount Sinai Conferen-
ce *, del Consensus Panel of Health Monitoring of
Patients With Schizophrenia ** e quelle relative a
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TABELLA 1.

Farmaci EPS Aumento Aumento Iperglicemia Iperlipidemia Prolungamento Sedazione Ipotensione Effetti
prolattina peso QTc anticolinergici

Perfenazina | ++ ++ + +(?) +(?) + 4

Aloperidolo | +++ +++ + ++

Clozapina +++ +++ +++ 4+ +++ +++

Risperidone | + +++ ++ ++ ++ + + +

Olanzapina +++ +++ +++ + + ++

Quetiapina ++ ++ ++ ++ ++

Ziprasidone ++

Aripiprazolo +*

* La sedazione viene riportata ai dosaggi pit alti del range terapeutico.

malattie cardiovascolari e diabete formulate dalla
European Psychiatric Association (EPA), dalla Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes (EA-
SAD) e dalla European Society of Cardiology (ESC)
(Raccomandazioni EPA-EASD-ESC) “°.

Le LG dell’APA # e quelle formulate dalla WFSBP
sia per il trattamento in acuto che per il trattamento
a lungo termine °°® danno grande spazio agli EC de-
gli antipsicotici: in esse vengono formulate racco-
mandazioni per la loro gestione. Le LG PORT trat-
tano solo gli EC di tipo extrapiramidale ''. Nelle LG
NICE, invece, dalla valutazione di una serie di dati,
si conclude che gli studi sugli EC hanno una breve
durata e non sono prospettici: forniscono, quindi,
poca consapevolezza sugli EC a lungo termine e
non riportano differenze significative tra i vari anti-
psicotici °. In queste LG, inoltre, non vengono for-
mulate raccomandazioni sulla gestione degli EC de-
gli antipsicotici '°. Le raccomandazioni della Mount
Sinai Conference e del Consensus Panel of Health
Monitoring of Patients With Schizophrenia fornisco-
no indicazioni per la valutazione di EC neurologici,
metabolici, cardiologici e sessuali ***. Le Racco-
mandazioni EPA-EASD-ESC, invece, trattano esclu-
sivamente i fattori di rischio cardiovascolare quali
diabete, aumento di peso e iperlipidemia *°.

Effetti collaterali neurologici

Gli EC neurologici degli antipsicotici sono dovu-
ti principalmente al blocco dei recettori D, nella
via dopaminergica nigrostriatale e si manifestano
con la comparsa di disturbi del movimento. Tali
EC vengono anche definiti EPS, in quanto la via
nigrostriatale proietta verso i gangli della base che
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appartengono al sistema extrapiramidale. Quando
tali recettori sono bloccati cronicamente puo ma-
nifestarsi un disturbo del movimento ipercinetico
definito DT, caratterizzato da movimenti del volto,
della lingua (protrusione della lingua, smorfie) e
degli arti. Si ritiene che tale disturbo sia legato a fe-
nomeni di ipersensibilizzazione o di up-regulation
dei recettori D, nel tentativo di superare il blocco
indotto dai farmaci.

Le LG APA e WFSBP dedicano ampio spazio a gli
EC neurologici degli antipsicotici che vengono di-
visi in acuti e cronici *°. Le altre LG e raccoman-
dazioni revisionate si soffermano solo su alcuni EC
neurologici ' # 4.

Gli EC neurologici acuti insorgono nei primi gior-
ni o settimane di somministrazione e sono rappre-
sentati da parkinsonismo, distonia ed acatisia.
Nelle Tabelle Il e Ill sono riportate le raccoman-
dazioni delle LG revisionate per gli EC neurolo-
gici acuti e cronici. Le LG APA, quelle PORT e
le raccomandazioni della Mount Sinai Conferen-
ce danno indicazioni sugli EPS in generale an-
che se le LG APA si soffermano anche sui singoli
EC neurologici acuti *'° " %, Sia le LG APA che
le PORT considerano 'uso profilattico di farmaci
anti-Parkinson, ma per le LG APA tali farmaci do-
vrebbero essere considerati quando si somministra
un antipsicotico tipico o risperidone, mentre per
le LG PORT l'uso profilattico deve essere determi-
nato caso per caso tenendo conto dell’anamnesi
per EPS e degli effetti anticolinergici *'". Secondo
le raccomandazioni della Mount Sinai Conference
nei pazienti trattati con farmaci diversi da clozapi-
na e quetiapina si dovrebbero valutare gli EPS ad
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ogni visita e, dopo la stabilizzazione della dose,
ogni 3-12 mesi *.

Le raccomandazioni per il parkinsonismo indot-
to dagli antipsicotici, Iacatisia e la distonia acuta
vengono fornite solo da LG APA e LG WFSBP “°¢
(Tab. II).

In caso di parkinsonismo entrambe raccomanda-
no di effettuare uno switch verso un antipsicotico
atipico e di somministrare anticolinergici *®. Le LG
APA raccomandano, inoltre, la somministrazione
di agonisti dopaminergici e di ridurre la dose di
antipsicotico tipico *.

Le raccomandazioni per la gestione dell’acatisia
sono diverse nelle LG APA ed in quelle formulate
dalla WFSBP #°. Le LG APA, infatti, raccomandano
di somministrare beta-bloccanti ad azione centrale
e/o BDZ, mentre le LG WFSBP raccomandano di
ridurre la dose dell’antipsicotico tipico o di sosti-
tuirlo con un atipico nonché la somministrazione
di anticolinergici (biperidene) *°.

Anche per il trattamento della distonia acuta le
due LG forniscono raccomandazioni diverse. Le
LG APA raccomandano di somministrare farma-
ci anticolinergici o antistaminici *. Le LG WFSBP,
invece, raccomandano il solo utilizzo di farmaci
anticolinergici (biperidene) °. Queste ultime sug-
geriscono, inoltre, di ridurre la dose dell’antipsi-
cotico tipico o di sostituirlo con un antipsicotico
atipico °.

Gli ESP cronici sono la DT e la distonia tardiva,
nonché la sindrome maligna da neurolettici. Nelle
varie LG e raccomandazioni revisionate, ad ecce-
zione delle LG NICE, viene dato grande spazio al-
la DT rispetto ad altri EC cronici 101145,

La prima raccomandazione per la DT, fornita dalla
maggior parte delle LG, consiste in un’attenta in-
dividuazione e valutazione del disturbo. La Mount
Sinai Conference raccomanda la valutazione an-
nuale con strumenti quali I’Abnormal Involontary
Movement Scale *. Lintervallo di tempo racco-
mandato per la valutazione della DT nei pazienti
che assumono antipsicotici tipici varia da 3 mesi
per le LG APA * a 6 mesi per il Consensus Panel
Physical Health Monitoring *°. Quest’ultimo racco-
manda, inoltre, la valutazione per la DT ogni 12
mesi per i pazienti che assumono antipsicotici atipi-
ci e per i pazienti ad alto rischio (ovvero quelli che
presentano segni di parkinsonismo o di movimenti
involontari anomali prima di iniziare la terapia con
antipsicotici); ogni 3 mesi in caso di assunzione di

208

Le raccomandazioni per il trattamento farmacolo-
gico della DT vengono fornite solo dalle LG APA
e dalle LG WFSBP “®. Le due LG raccomandano,
tuttavia, l'utilizzo di farmaci diversi: BDZ, antico-
linergici, calcio-bloccanti, agonisti del GABA, aci-
di grassi essenziali, estrogeni, insulina per le LG
APA * e tiapride, baclofen o valproato per le LG
WESBP ©. Per entrambe la somministrazione della
vitamina E potrebbe essere efficace.

Le raccomandazioni per sindrome maligna da
neurolettici sono fornite solo da LG APA e WF-
SBP #°. Entrambe raccomandano la sospensione
dell’antipsicotico e di trattare casi selezionati e
resistenti ad altre terapie con la TEC. Le LG APA
danno indicazioni farmacologiche a carattere ge-
nerale per il trattamento della sindrome maligna
da neurolettici: idratazione, trattare I'ipertermia ed
i sintomi cardiovascolari e renali, somministrare
dopamino-agonisti e BDZ *. Le LG WFSBP forni-
scono raccomandazioni farmacologiche specifi-
che per tale EC: trasferire il paziente in un reparto
di terapia intensiva; e utile la somministrazione di
dantrolene, lorazepam, bromocriptina, lisuride,
amantadina o clonidina °.

Le LG PORT sia per la DT che per la sindrome ma-
ligna da neurolettici raccomandano di sostituire
I’antipsicotico utilizzato con la clozapina .

Effetti sulla funzione sessuale e prolattina

Gli EC di tipo sessuale sono tra le prime cause di
non compliance e come tale vanno gestiti nel pro-
getto terapeutico a lungo termine. Gli effetti endo-
crini collegati ad iperprolattinemia, come per gli
effetti metabolici, hanno ricevuto una maggiore
attenzione nel momento in cui sono stati disponi-
bili antipsicotici con un minore impatto sulla via
tubero-infundibulare e, quindi, con ridotta indu-
zione di iperprolattinemia. Tuttavia, elevati livelli
di prolattina non sono direttamente e necessaria-
mente collegati di per sé ad EC endocrino-ripro-
duttivi e sessuali. Gli EC di tipo sessuale, infatti,
possono essere determinati, sia negli uomini che
nelle donne, da una serie di fattori quali il blocco
dopaminergico, l'iperprolattinemia, la riduzione
del testosterone o il blocco alfa-adrenergico *.

Nonostante I'impatto degli EC di tipo sessuale sulla
compliance al trattamento, l'iperprolattinemia in-
dotta dagli antipsicotici e sottostimata dagli psichia-
tri che mostrano scarso interesse per la valutazione
di effetti di tipo endocrino-sessuale. Infatti, se nella
pratica clinica lo psichiatra non sempre valuta un

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA



Una valutazione ragionata delle principali linee guida internazionali sulla farmacoterapia della schizofrenia

1}eUOIZa|as ISed Ul DI

eulpiu
-0|0 O eUIpEUBWE ‘Bp
-unsi| “eundudowolg

13US)SISaI ISeD 19U D1
Zdd
nsiuode-ourwedo(
I[eual 9 Lig|

wedazelo] | -00SeAOIpPIED  [WLOUIS
auajodiue | 1 @ elwuapad] arepel]
001100 auolzejelp| | 1DmL[0INBU
eurdezo)d | -1sdnue,| asadwouiaiu| 001100 | ep eudijew
dJensiuiuwos ealsuajul erdesa] | -1sdiue,| asadwouniaiul awoipulg
(duoizelauagd epuodas 0o
-nooisdiue) 1ssw 9 1udo
0 (duoizelouad ewiid 0D
-nooisdiue) 1ssw ¢ 1udo
IJBUILUESD 9I9SSD OUOADP
olyosil oje pe nuaized |
(duoizelauad epuodas
Ip oonodisdnue) saw | eul|nsul ‘iuadousa
1ugo O (suoizelsouad ew ‘I|e1zuassa 1sseid Ip1oe
-11d 1p oonooisdiue) 1saw ‘vavD [op nstuode
9 w0 | ®e] aJeINjep ‘JUedd0|g-0Id[ed ‘1D
3|Iqels asop -1d1aurjoonue  ‘zag
BUN OUOWNSSE UOU Op 7 BUILUBHA
-uenb e ouly ayusweuEW ooidie 0o
-mas nuaized 1 arenjep oyeoldjea o usjojoeq | -nooisdiue pe youmg
I[ewjoue a[eds AW J eulweyA oo1d1y oonooisdn
1IEJUO|OAU] [JUBWIAOW 1P -oAO Areyuojonuy ap | -ue Ip asop e| aunpry
o owsiuosupyed 1p 1ugas Jewiouqy,| 1jenb -uden  asensiuiwios 1Issaw ¢ 1udo
Ip ezuasaid e| asenjea uAWINAS Uod | (] 101d | 13eIN[EA 919559 OUOAIP
oonooisdiyue uod eidel Ip OIYOSLI |1 udwW eurdezo|d | -ne 1onooisdnue e | 1o1dn pPRooisdiue ou
-9) e| aleiziul 1p ewd -lenuue  aJeIn[eA alensiuiwiwos | o eurdezo|d e ydMmg | -ownsse ayd nuaized | 1a

oy SULIOJMUOW Y}[edL] [eD
-1SAyq [aueq snsuasuo)

IUoIZepuBWOoddERY

9 ISI-ASVI-VdI

IuUoIZepuewoddey

»p DOUDIDJUOD)
feuis junop
ol1zepuewioddey

9 d4SdM

"sonoyoAsdnue jo spoaye apis jeardojoiqo.
-Nau 21UOIYD 10J SaUIPIND PISIASI Sy} WO SUOEPUSWILIOIY “1913001sdiue 1]39p 101u01D 12180[0INau D7 13 Jad 91eUOISIARI DT SLIBA J]|9p IUOIZEPUBLIODIRY

‘I V1134Vl

209

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA



G. Muscettola, et al.

oplq|| e[|op auoiznpll e| aredepu]

opIql] auoIZNpPIry

eli0}e[NDEID

Q0B
alessa  aqganod
OJelid Jlyeuspis |

0onodisdn
-Ue aJelqWed O a5
-0p B| 2.Inpui 3|1N

BUIqWIYOA U0D a1e)
-1en 9jiqissod 9 uou ag
001}02

-isdue,|  asadwolis)

pa 9|maJa auoizuny e| asedepu| 219559 9(qan0d aJey | -ul O 2sop E| AuNpIY | 1]II_IS 1UoIZUNYSI]
IUOIZENJISAW [P 1UOIZ ajenJjsaw

-eld)e Ip ezuasaid e| aselepu| O|DID  IUOIZEIA) Y
erey B1)SBLWOdaUID

easone[ed Ip ez
-uasaid e| aredepul auuop 3[]oN

easioneen

eoi3ojou

-1IDOPUS BUOIZEIN[EA DIBNNDYD
‘QUoIZNpIl BUN BAJISSO IS UOU
as ‘o eumejoud Ip 1]|9Al] 1 OUOD
-NpLI 9YD [DBWIR) DIBIISIUILUWOS
dJuaw|enuue 3UluIDS

o] alenpaye oyndas u| -d|igels
9s0p eun pe oul ejwauipelold
-1adi 1p 1wouis 1op 3uiuaaids o]
arenpaya 1onodIsdnue ewley Ip
auoizensiujwiwos ewd ] odog
9SNED 9| 2UIEDIID

-1l elwaumeloidiadi 1p oseo uj
eun

-1ejoud 1p dREWSE|d 1]]9Al] | 2JB)
-njeA ‘ojedipul djusawedlul|d as
eumejoud 1p 1[aA1] nje pe neio
-osse [wojuls 9 1u3as | asedepu|

o SULIO}IUOW )
-[ea [edisAyq [aueq snsuasuo)

IUOIZepuRWOdDEY

9v ISI-ASVI-VdI

IuUoIZepuewWoddeyY

sy QOUDIIJUOD)
feuis junop
1uoiZepuewoddey

eunduoowouq
alels|uIuwos

odnodisdijue
ol}|e pe yoUMS

9 d4SIM

nnsiuoge-oujwedop

P QUOIZEBASIUIWOS
eumejoud ejns

0199 JouiW UO0d 0D
-nooisdiue pe youms
0d13001sdy

-UB Ip 9SOpP e| a4NpIY

elwaumejoidiad)

‘unoejosd pue uonduny [eNxas 10j Uo s20Y2Asdiue Jo $)29a apIs o)

SaUI[aPIND) PASIAGI dY) WOLJ SUOHEPUSLWILIOIY "1on0disdiue 113ap eumejold o ajenssas auoizuny e||ns H7 1|3 Jod 1euoIsiAaL DT a1IBA 9|[9p IUOIZEPUBWOIDEY

‘Al VT1349V1L

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA

210



Una valutazione ragionata delle principali linee guida internazionali sulla farmacoterapia della schizofrenia

eventuale innalzamento dei livelli sierici di prolat-
tina, € ancora piu problematica la scarsa attitudi-
ne all’indagine diretta, ove opportuna, degli eventi
clinici iatrogeni di tipo endocrino-sessuale quali
oligo-amenorrea, riduzione della libido, problemi
erettili, eiaculazione ritardata e galattorrea .

La maggior parte delle LG e raccomandazioni re-
visionate affrontano variamente gli EC di tipo ses-
suale, soffermandosi soprattutto sull’iperprolatti-
nemia (Tab. IV).

Le LG APA e WFSBP consigliano entrambe, in caso
di iperprolattinemia, sia di ridurre o cambiare I'an-
tipsicotico che anche un trattamento sintomatologi-
co con dopamino agonisti e, per le LG WFSBP, con
bromocriptina nello specifico *°. Il Consensus Panel
Physical Health Monitoring fornisce raccomanda-
zioni relativamente alla valutazione dell’iperprolat-
tinemia *. Consiglia, inoltre, di somministrare far-
maci che riducono i livelli di prolattina e se non si
osserva una riduzione, di effettuare valutazione en-
docrinologica. Le altre LG e raccomandazioni non
forniscono informazioni su valutazione e gestione
dell’iperprolattinemia #1011 44,

La galattorrea, le alterazioni mestruali e la riduzione
della libido sono trattate unicamente dal Consensus
Panel Physical Health Monitoring, il quale racco-
manda di indagare la presenza di tali EC nei sogget-
ti in trattamento con antipsicotico . Le LG WFSBP
trattano ginecomastia e disfunzioni erettili come EC
rari e non danno indicazioni sulla loro gestione °.
Le LG APA e le raccomandazioni della raccoman-
dazioni della Mount Sinai Conference consigliano
in caso di disfunzioni di ridurre la dose o sospen-
dere o cambiare I'antipsicotico **4; le LG APA con-
siderano efficace, inoltre, I'uso di yohimbina *. Le
raccomandazioni Mount Sinai Conference, invece,
ritengono efficace il trattamento con sidenafil citra-
to *. Il Consensus Panel Physical Health Monitoring
raccomanda di indagare la presenza di tali EC, ma
non da indicazione sulla loro gestione *°.

Funzionalita ematica

Le LG APA e WFSBP valutano attentamente il ri-
schio di insorgenza di leucopenia e di agranuloci-
tosi legate alla clozapina *°. Tali EC ematologici si
verificano nell’1,3% dei casi trattati, sono dose-di-
pendenti, si manifestano con maggiore probabilita
nei primi 6 mesi di trattamento e sono, comunque,
reversibili con la sospensione del farmaco.

Nella Tabella V sono riportate le raccomandazioni
delle LG revisionate.

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA

La procedura di monitoraggio ematico & vincolante
per la somministrazione di clozapina. Le LG APA
e WFSBP raccomandano controlli ematici settima-
nali nelle prime 18 settimane e, successivamente,
una volta ogni 2-4 settimane, in quanto il rischio di
agranulocitosi si riduce notevolmente “¢. Durante il
trattamento di mantenimento le LG raccomandano
di istruire i pazienti a riferire tempestivamente ogni
segno di infezione *°.

Nel caso in cui il numero dei leucociti scende al
di sotto di 3500 mm? e/o quello dei granulociti al
di sotto di 1500 mm?® le LG APA raccomandano di
sospendere il trattamento con clozapina ed effet-
tuare il monitoraggio ematico bisettimanale *.

Le raccomandazioni Consensus Panel Physical
Health Monitoring forniscono indicazioni solo per
la miocardite da clozapina e non per I"agranuloci-
tosi e la leucopenia .

Le altre LG e raccomandazioni revisionate non trat-
tano gli EC di tipo ematologico legati all’'uso della
clozapina o di altri farmaci antipsicotici 461! 4,

Le LG WFSBP riportano, inoltre, che la colproma-
zina e un altro antipsicotico che puo inibire I’'ema-
topoiesi dando una leucopenia benigna in pit del
10% dei casi ed agranulocitosi in circa lo 0,3%
dei pazienti °. Esse, tuttavia, non formulano racco-
mandazioni a riguardo.

Problematiche emergenti

La sindrome metabolica

Le varie LG analizzate in questa revisione valuta-
no separatamente e non nell’insieme i fattori me-
tabolici legati alla cosiddetta sindrome metabolica
(SM). L’obesita addominale, la dislipidemia, I'iper-
tensione e le alterazioni della glicemia, incluso il
diabete mellito, costituiscono i criteri diagnostici
per la SM. E stata riscontrata una forte associazio-
ne tra alcuni disturbi psichiatrici e la prevalen-
za di SM e sue componenti. | soggetti affetti da
schizofrenia presentano fattori di rischio quali se-
dentarieta, disordini dell’alimentazione, aumento
ponderale, che predispongono e spiegano la lo-
ro maggiore vulnerabilita nei confronti della SM.
L’aumento di peso ed altre anomalie metaboliche
sono state anche associate al trattamento con an-
tipsicotici atipici *°. Lo studio CATIE ha, inoltre,
evidenziato come un terzo dei pazienti con schi-
zofrenia mostrava al baseline, ovvero prima della
somministrazione di una terapia con antipsicotici,
una costellazione di fattori di rischio metabolici e
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cardiovascolari 5. E, tuttavia, difficile distinguere
il singolo contributo di condizioni psichiatriche,
stili di vita dei pazienti e trattamento.

| soggetti con schizofrenia, quindi, mostrano una
percentuale aumentata di patologie metaboliche,
quali obesita, diabete e dislipidemie e sono espo-
sti a un rischio pit elevato di sviluppare patologie
mediche, soprattutto di natura cardiovascolare.
Studi epidemiologici hanno riportato un aumento
del rischio cardiovascolare nei soggetti con schi-
zofrenia: esso € ampiamente attribuito al rischio
relativo aumentato di 1-5 volte dei fattori di rischio
modificabili, quali obesita, fumo di sigaretta, dia-
bete, ipertensione e dislipidemia *°. Risulta, quindi,
di fondamentale importanza il controllo dei sinto-
mi e segni riferibili alla SM con il fine di protegge-
re i soggetti con schizofrenia dai fattori di rischio
modificabili delle patologie cardiovascolari e dalla
mortalita ad esse associata che risulta di 2-3 volte
maggiore nei soggetti con patologie mentali gravi
rispetto alla popolazione generale °'.

Nella Tabella VI sono riportate le raccomandazio-
ni delle LG revisionate sui fattori di rischio meta-
bolici.

Obesita

Nei soggetti con schizofrenia ['aumento di peso
durante il trattamento della fase acuta e di mante-
nimento & un EC riconosciuto degli antipsicotici,
ed e presente nel 15-72% dei casi “°. Tra i vari an-
tipsicotici esiste una marcata differenza di rischio
per I'aumento di peso. Una metanalisi di trial cli-
nici mostra che, dopo 10 settimane di trattamento,
["aumento di peso risulta essere maggiore per clo-
zapina (4,45 kg) ed olanzapina (4,15 kg), mentre
quetiapina e risperidone (2,1 kg) hanno un rischio
intermedio ed amisulpride, aripiprazolo e ziprasi-
done hanno un basso effetto sul peso (< 1 kg) >.

Per le LG considerate la prevenzione dell’aumen-
to di peso e una priorita nei soggetti con schizo-
frenia che assumono antipsicotici (Tab. VI) 464446,
Si raccomanda, infatti, ai clinici, di incoraggiare
i pazienti ad aumentare I'attivita fisica e di con-
sigliare un regime dietetico restrittivo. L'efficacia
degli interventi psicologici per la perdita di peso
sembra essere bassa anche se le LG WFSBP ripor-
tano che un regime dietetico adeguato ed inter-
venti cognitivo-comportamentali precoci possono
portare i pazienti a cambiare il loro stile di vita °.
Per le varie LG potrebbe essere efficace un inter-
vento farmacologico che prevede la riduzione

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA

della dose di antipsicotico o uno switching ad un
antipsicotico che agisca di meno sull’aumento di
peso +° 446 Tra i farmaci per |'obesita sono stati
utilizzati amantadina, metformina, orlistat, nizati-
na e ranitidina #° 4+ |’amantadina, tuttavia, es-
sendo un dopamino-agonista potrebbe peggiorare
la sintomatologia psicotica. Da evitare anche gli
agenti anoressizzanti in quanto potrebbero esa-
cerbare la sintomatologia. Le LG WFSBP riportano
che e stata anche dimostrata I'efficacia sulla ridu-
zione del peso della combinazione antipsicotico e
antidepressivo: fluoxetina + olanzapina, fluvoxa-
mina + clozapina, reboxetina + olanzapina °. La
valutazione di un’adeguata strategia di switching
ad un antipsicotico a bassa propensione di effet-
ti dismetabolici sembra comunque di gran lunga
preferibile all’aggiunta di farmaci miranti a ridurre
tali EC, sia in termini clinici che economici.

Le uniche LG che non riportano né osservazioni
né raccomandazioni sull’aumento di peso sono le
LG PORT e le LG NICE ™™,

Dislipidemia

Vari studi prospettici hanno mostrato che la tera-
pia antipsicotica & associata con I"aumento dei li-
velli sierici di colesterolo LDL e con la riduzione
dei livelli di colesterolo HDL. Tuttavia, studi com-
parativi indicano che I'effetto su colesterolo totale
e colesterolo LDL differisce tra i vari antipsicotici.
Al momento attuale, non & certo se questi cambia-
menti a breve termine si trasformeranno in diffe-
renze clinicamente rilevanti a lungo termine “°.
L’effetto totale degli antipsicotici sui trigliceridi e
piu marcato e ci sono chiare differenze tra i diversi
farmaci. Gli antipsicotici associati all’aumento di
peso, quali clozapina e olanzapina, sono associati
ad un maggiore aumento dei trigliceridi ematici.
Le maggiori differenze si osservano nella fase pre-
coce del trattamento, quando I"aumento di peso
€ piu rapido. Inoltre, i soggetti trattati per tre an-
ni con antipsicotici atipici, sembrano avere una
maggior alterazione dei trigliceridi rispetto a quelli
Tutte le LG, tranne le LG NICE, raccomandano la
valutazione del profilo lipidico (colesterolo totale,
colesterolo LDL e HDL e trigliceridi) e glicemico,
prima e durante il trattamento con farmaci antip-
sicotici (Tab. VI) #6 14446 Per |e raccomandazioni
EPA-EASD-ESC i livelli ematici di colesterolo tota-
le e colesterolo LDL dovrebbero essere rispettiva-
mente minori di 5 mmol/l (190 mg/dl) e 2,5 mmol/l
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(100 mg/dl) “¢. Per il Consensus Panel Physical
Health Monitoring, se il livello del colesterolo LDL
€ maggiore di 130 mg/dl, il paziente deve essere
inviato da un internista per valutare la possibilita di
iniziare un trattamento con farmaci che riducono
il colesterolo **. Per le raccomandazioni EPA-EA-
SD-ESC i pazienti dovrebbero essere incoraggiati a
scegliere cibi magri e sostituire i grassi saturi con
quelli insaturi provenienti da vegetali o pesce .
Le LG APA e WFSBP raccomandano anche il trat-
tamento con farmaci ipolipidizzanti (ad esempio,
le statine) “°.

Diabete

La prevalenza del diabete & 2-3 volte maggiore
nei soggetti con schizofrenia rispetto alla popola-
zione generale. Vari studi indicano che tale pre-
valenza nella schizofrenia e del 10-15% “°. Un
ampio studio prospettico mostra che un numero
significativo di pazienti con schizofrenia e dia-
betico gia al primo episodio, con una prevalenza
del diabete che aumenta dal 3% nei pazienti al
primo episodio o all’esordio recente al 16,5% nei
pazienti con una durata di malattia di 20 anni “°.
La prevalenza del diabete nella fascia di eta 15-
25 anni e pil alta nei pazienti con schizofrenia
rispetto alla popolazione generale “°. In risposta
ai dati sopra riportati, alcune recenti LG per il
diabete hanno collocato una diagnosi di schizo-
frenia e I'uso di antipsicotici tra i fattori di rischio
per il diabete.

[l diabete nella schizofrenia e sicuramente una
condizione multifattoriale ed include fattori scate-
nanti genetici ed ambientali. Gli studi farmacologi-
ci rilevano un’associazione tra presenza di diabete
e assunzione di antipsicotici atipici. Sebbene i vari
studi non diano chiare conclusioni a riguardo, il
pit alto rischio di diabete € associato al trattamen-
to con clozapina ed olanzapina. Il meccanismo
attraverso il quale i farmaci antipsicotici induco-
no il diabete sembra coinvolgere diversi sistemi.
Un meccanismo potrebbe essere rappresentato dal
fatto che I"aumento di peso, associato agli antip-
sicotici, potrebbe determinare il diabete. Ma vari
studi animali ed in vitro hanno dimostrato che gli
antipsicotici hanno un effetto sulla secrezione del-
I'insulina e sull’insulino-resistenza *.

Le raccomandazioni EPA-EASD-ESC e quelle della
Consensus Panel Physical Health Monitoring dan-
no indicazioni dettagliate sulla gestione dell’iper-
glicemia (Tab. VI) #4¢,
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Le raccomandazioni EPA-EASD-ESC distinguono i
pazienti con diabete e quelli ad alto rischio per
diabete “**. Nei pazienti con diagnosi di diabe-
te viene raccomandato di valutare regolarmente
(ogni 3-6 mesi) glicemia ed emoglobina glicosilata
A,. (HbA,). Inoltre, consigliano una valutazione
annuale di escrezione albumina urinaria e crea-
tininemia, esame del fondo oculare e dei piedi
per la diagnosi precoce delle complicaze. Nei pa-
zienti con alto rischio di diabete (glicemia = 110-
125 mg/dl) le LG APA raccomandano una valuta-
zione annuale #4°, Viene raccomandato, inoltre,
un intervento sugli stili di vita. L'uso di metformi-
na, invece, & consigliato solo nei pazienti ad alto
rischio “°.

Per il Consensus Panel Physical Health Monito-
ring nei pazienti ad alto rischio per diabete e in
quelli con aumento di peso bisognerebbe valutare
glicemia o HbA,_ogni 4 mesi dopo I'inizio della
terapia ed in seguito annualmente *°. | pazienti che
presentano sintomi di diabete dovrebbero essere
inviati in urgenza da uno specialista.

Le LG formulate dalla WFSBP raccomandano la
valutazione della glicemia o dell’HbA,_prima di
iniziare il trattamento con un antipsicotico. Sta-
biliscono, inoltre, che i pazienti e i loro familiari
debbano essere informati dei sintomi del diabete
e della necessita di un monitoraggio ad intervalli
regolari della presenza di tali sintomi °.

Le LG dell’APA focalizzano I'attenzione solo sul
fatto che clozapina ed olanzapina possono deter-
minare chetoacidosi diabetica in assenza di dia-
gnosi di diabete e non forniscono alcuna indica-
zione a riguardo *.

Le raccomandazioni Mount Sinai Conference pur
trattando le problematiche legate alla presenza di
iperglicemia non danno indicazioni a riguardo *.
Le LG NICE e PORT, infine, non forniscono infor-
mazioni né danno indicazioni sul diabete nei pa-
zienti con schizofrenia 0.

Effetti collaterali cardiovascolari

Gli antipsicotici possono determinare, oltre al ri-
schio cardiovascolare legato a EC metabolici, altri
EC cardiologici quali il prolungamento dell’inter-
vallo QT corretto (QTc), con il rischio di torsione
di punta, l'ipotensione posturale e I'ipertensione.
La clozapina e stata, inoltre, associata ad aumen-
tato rischio di miocardite.

La Tabella VI riporta le raccomandazioni delle va-
rie LG sugli EC cardiovascolari.
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Prolungamento del QTc

[l prolungamento del QTc & un effetto dose-dipen-
dente degli antipsicotici tipici, soprattutto delle
fenotiazine. E associato a torsione di punta, ad
aritmia ventricolare che causa sincope e puo pro-
gredire verso una fibrillazione ventricolare e morte
improvvisa. L’intervallo medio del QTc negli adul-
ti sani & 400 msec. Il rischio di torsione di punta
aumenta con il prolungarsi dell’intervallo.

Le LG APA, quelle WFSBP e le raccomandazioni
del Consensus Panel Physical Health Monitoring
concordano con che in presenza di alterazioni
elettrocardiografiche e raccomandata l'interruzio-
ne del trattamento praticato e I'introduzione di un
antipsicotico con un basso rischio di indurre di-
sturbi della conduzione cardiaca (Tab. VII) 464, Le
LG APA e le raccomandazioni del Consensus Panel
Physical Health trattano il rischio di prolungamento
del QTc con ziprasidone consigliando di monitora-
re i pazienti trattati con ziprasidone per altri fattori
di rischio legati alla torsione di punta e di effettuare
elettrocardiogramma (ECG) di controllo in pazienti
che presentano sintomi associati a prolungamento
del QTc (es. sincope) **. Mentre per le LG APA
I"'ECG nello screening e nella valutazione dell’ef-
fetto dello ziprasidone & questionabile 4, le racco-
mandazioni del Consensus Panel Physical Health
Monitoring consigliano, nei pazienti con fattori di
rischio cardiaci, di effettuare un ECG prima del-
Iinizio di terapia con ziprasidone *.

Le LG WFSBP raccomandano, invece, di valutare
i fattori di rischio cardiaci, controllare le intera-
zioni farmacologiche, scegliere un antipsicotico
associato a minor rischio di prolungamento QTc
e di effettuare switch ad altro antipsicotico se il
QTc registrato € 480-520 ms o € aumentato di
60 ms °.

Le raccomandazioni del Consensus Panel Physical
Health Monitoring consigliano, inoltre, di non pre-
scrivere tioridazina, mesoridazina e pimozide ai
pazienti con malattie cardiache, storia personale
di sincope, storia familiare di morte in giovane eta
per patologie cardiache o sindrome da QT lungo
congenito *.

Le raccomandazioni Mount Sinai Conference con-
sigliano in generale di effettuare un controllo elet-
trocardiografico nei pazienti in trattamento con
antipsicotico *4.

Le altre LG e raccomandazioni revisionate non
forniscono raccomandazioni sul rischio di prolun-
gamento del QTc ™01,

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA

Ipotensione posturale

L’attivita antagonista adrenergica alfa-1 degli anti-
psicotici pud determinare la comparsa di EC quali
vertigini, ipotensione e sonnolenza.

Tra le LG revisionate solo le LG APA e WFSBP
forniscono raccomandazioni sulla gestione del-
I'ipotensione posturale (Tab. VII) *¢. Entrambe
consigliano di aumentare il sale nella dieta, ma
mentre le LG APA consigliano come trattamento
farmacologico dell’ipotensione I'uso di cortisonici
per le LG WFSBP e utile la somministrazione di
diidroergotamina (max 6 mg/die) o etilefrina (20-
60 mg/die) “°. Le LG WFSBP raccomandano, inol-
tre, di scegliere un antipsicotico con basso profilo
antiadrenergico ed una titolazione con basse dosi
iniziali ®.

Le altre LG e raccomandazioni revisionate non
prendono in considerazione l'ipotensione orto-
statica anche se le raccomandazioni della Mount
Sinai Conference valutano questo EC anche senza
fornire indicazioni ° 1011 44-46,

Tachicardia

La tachicardia come EC degli antipsicotici € dovu-
ta ad effetti anticolinergici ma puo anche verificar-
si in seguito ad ipotensione posturale *¢. Quest'ul-
timo caso si verifica in piu del 25% dei pazienti
trattati con clozapina *.

Tra le LG e raccomandazioni revisionate solo le
LG APA e WEFSBP trattano e forniscono indicazio-
ni per la gestione della tachicardia come EC della
terapia con antipsicotici (Tab. VII) #°. Entrambe
raccomandano, per il trattamento della tachicar-
dia, l"'uso di basse dosi di beta-bloccanti ad azione
periferica (ad es. atenololo) solo nel caso in cui
non sia presente ipotensione “°.

Ipertensione

Gli antipsicotici possono peggiorare 'ipertensione
per il loro effetto sull’aumento del peso corporeo.
Tuttavia, 'effetto ipotensivo del blocco adrenergi-
co determinato dagli antipsicotici contrasta l'iper-
tensione *.

Le raccomandazioni EPA-EASD-ESC riportano
che, nei pazienti con disturbi mentali gravi, non
sono di solito presenti alti valori pressori. Sono
raccomandati, tuttavia, livelli pressori inferiori a
140/90 mmhg (Tab. VII) 4.

Le altre LG e raccomandazioni revisionate, infatti,
non riportano |'ipertensione arteriosa come EC, masi
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soffermano sull’ipotensione posturale dovuta all’ef-
fetto antiadrenergico degli antipsicotici #6101 4445

Note conclusive

Al termine di questa esposizione ci sembra quasi
inutile rilevare quanto sia difficile, problematica
ed anche un poco ambigua la posizione di qual-
sivoglia figura professionale si cimenti nel tratta-
mento dei pazienti affetti da schizofrenia.

La data di edizione delle principale LG disponibili,
normalmente citate come punti di riferimento, € or-
mai vecchia: l'ultima é stata edita nel 2004 (APA) 4
ed é stata espressamente dichiarata obsoleta.

Gli aggiornamenti disponibili (specie gli aggior-
namenti Cochrane) % e gli ultimi studi di tratta-
mento pubblicati (CATIE, CUtLASS, EUFEST, CA-
FE, TEOSS) '>71920 sono molto cauti, quando non
espressamente negativi, nella valutazione dell’ef-
ficacia degli antipsicotici atipici verso gli antipsi-
Se fosse, quindi, solo per questo aspetto, sarebbe
ragionevole concludere che non vi e differenza
alcuna tra gli antipsicotici che abbiamo a dispo-
sizione per il trattamento dei sintomi positivi della
schizofrenia.

Una conferma indiretta di cio viene dalla pratica
clinica corrente nei paesi in via di sviluppo, dove
le risorse economiche limitate rendono, per cosi
dire, obbligatorio I'utilizzo di farmaci antipsicoti-
ci poco costosi, e dove i risultati di efficacia sono
soddisfacenti: e anche evidente che, in queste na-
zioni, le classi farmacologiche a disposizione e i
programmi terapeutici non farmacologici saranno
differenti sia come offerta differenziale che come
intensita di cura rispetto ai paesi industrializzati.

E altresi evidente che |’avere ancora, nel panorama
assistenziale, gli ospedali psichiatrici o non averli,
cambia radicalmente I'atteggiamento terapeutico
ed anche il profilo “ideologico” sotteso alla impo-
stazione del trattamento stesso.

E anche plausibile il pensare che questi due fat-
ti siano tra loro dipendenti, nel senso che a pil
basso livello di sviluppo si accompagna una piu
evidente impostazione di trattamento che prevede
la custodia come suo elemento basilare.

Questi due aspetti, per citare solo i primi che
possono venire in mente, comportano che le LG
non possano essere in alcun modo generalizzate:
e quindi implicito che quelle che abbiamo a di-
sposizione, cosi come tutto il resto del materiale
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documentale e bibliografico, si riferisce alla realta
dei paesi completamente sviluppati e dove I'ospe-
dale psichiatrico non & piu presente oppure, se
presente, non e l'esclusivo punto di riferimento
istituzionale per il trattamento dei pazienti con di-
sturbo schizofrenico.

Con questa preliminare importante limitazione ed
entrando nel merito di quanto viene suggerito per
i paesi sviluppati, appare in tutta la sua evidenza
il fatto che la terapia psicofarmacologica ha la sua
indicazione per il trattamento estemporaneo dei
sintomi positivi nel primo episodio.

Su questo punto, pur con alcune sfumature di lin-
guaggio (in alcuni casi si “consiglia”, in altri lo si
pone come un fatto pressoché obbligatorio) tutti i
documenti a disposizione sono concordi.
L’accordo & del tutto inesistente per quanto riguar-
da il proseguimento del trattamento psicofarmaco-
logico, sia in termini di dosaggio che di durata: si
varia dal mantenimento della dose massima per
pochi mesi ad una dose dimezzata per qualche
anno o per almeno 5 anni.

Anche per il trattamento depot le indicazioni sono
varie e contraddittorie: alcune pubblicazioni pro-
pongono la terapia depot fin dal primo episodio,
per garantire |’assunzione del farmaco e per ridur-
re al minimo il periodo di psicosi non trattata; altri
limitano la terapia depot ai soli pazienti che non
sono accondiscendenti ad assumere la terapia psi-
cofarmacologica.

Il problema dell’evoluzione del disturbo, della
comparsa o della compresenza di sintomi defici-
tari (ideativi, affettivi e cognitivi) trova un limitatis-
simo spazio: tutto il capitolo della psicopatologia
deficitaria €, prima di tutto, esaminato, discusso ed
oggetto di suggerimenti come esito collaterale del
trattamento dei sintomi positivi con medicamenti
iatrogeni dal punto di vista extrapiramidale.

Il problema delle varie EPS occupa un grande spa-
zio sia nelle LG che negli aggiornamenti e negli
studi clinici cui si e fatto riferimento piu sopra (CA-
TIE, CUtLASS, EUFEST, CAFE, TEQSS) ">-17 1920,

E su questo punto specifico che tutte le raccoman-
dazioni pubblicate sono concordi nel dichiarare la
superiorita degli antipsicotici atipici sugli antipsi-
cotici tipici.

Ma la complessita degli EC che man mano si sono
evidenziati anche per gli antipsicotici atipici ha re-
so molto complicato ed oggetto di grande dibattito
I’atteggiamento che deve essere consigliato agli
psichiatri clinici.
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Gli antipsicotici tipici ed atipici sono gravati da
EC che possono di fatto coinvolgere qualunque di-
stretto somatico. Il problema non e stabilire quale
sia I'EC mediamente piu grave tra i farmaci utiliz-
zati, ma quello piu pericoloso e/o fonte di ridot-
ta adesione terapeutica per il singolo paziente .
Lo psichiatra dovra, quindi, incrociare i dati della
letteratura, dei trial clinici e delle LG con anam-
nesi personale e familiare, storia clinica pregres-
sa ed attuale in relazione alla farmacoterapia del
suo “caso clinico”. L’elemento di attenzione con-
siste nello scrutinare i possibili EC con strumenti
di indagine sistematica — ad esempio checklist o
strumenti di auto- ed etero-valutazione, come la
Drug Attidute Inventory (DAI) ** — in quanto non
tutti gli EC sono immediatamente misurabili dal
clinico o riferibili dal paziente. Se I’acinesia o la
scialorrea possono, infatti, facilmente essere indi-
viduati, & verosimile che una disfunzione erettile
o una ipertrigliceridemia necessitino di un esame
sistematico.

Per la valutazione e la gestione degli EC neurolo-
gici, metabolici e cardiovascolari il clinico potra
fare facilmente riferimento, oltre alle LG APA 4, al-
le LG della WFSBP >°. Queste ultime, infatti sono
corredate di tabelle che riassumono i principali EC
e le indicazioni per la loro gestione (Tabelle IV e V
delle LG WFSBP per il trattamento in acuto ° e Ta-
belle Ill e IV per il trattamento a lungo termine ©).
E interessante notare come, negli ultimi anni, vi
sia una crescente consapevolezza che alcuni de-
gli EC, segnatamente quelli dismetabolici, neces-
sitano di particolare attenzione multidisciplinare.
Se lo psichiatra aveva sufficienti conoscenze per
affrontare problematiche relative ad EC extrapi-
ramidali e dell’iperprolattinemia, le tematiche
dismetaboliche richiedono, come indicato dalle
LG e, soprattutto, dalle raccomandazioni EPA-
EASD-ESC, I'intervento di specialisti di altre disci-
pline *¢. Questo non significa rendere la materia
pit complessa, quanto piuttosto sottolineare una
necessita di integrazione di conoscenze ed inter-
venti per ottimizzare la gestione degli EC. Se tale
osservazione si unisce alla recente affermazione
dell’lOMS di “No health without mental health!”,
i due aspetti di salute fisica e mentale dovranno
essere valutati costantemente in parallelo per non
privare i pazienti psichiatrici delle cure mediche
necessarie ma anche le persone affette da distur-
bi medici della spesso indispensabile valutazione
psicopatologica.

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA

Va ricordato che alcune conoscenze relative alla
farmacocinetica e, quindi, al dosaggio del farmaco
sono rilevanti per il controllo di alcuni EC. E inte-
ressante notare come vi siano marcate differenze
nei dosaggi utilizzati dai clinici in differenti paesi
a parita di indicazioni registrative >>°°.

Non esistono farmaci di prima, seconda o terza
scelta in relazione agli EC. Il clinico deve assicurare
a tutti i pazienti in trattamento la stessa attenzione
nella ricerca degli EC, nella loro valutazione e nella
decisione clinica in base al costo/beneficio del sin-
golo trattamento. Tale pratica dovrebbe essere con-
divisa quanto meno in ambito locale/regionale.

La componente deficitaria di tipo affettivo e, poi,
da un lato ascritta a quanto appena detto: dall’al-
tro & considerata a sé stante, come comorbidita e,
quindi, come tale, da trattare con farmaci antide-
pressivi: ma gli accenni a cid sono appena abboz-
zati, gli studi clinici controllati sono scarsissimi ed
ulteriori dati vengono richiesti.

La perdita di capacita cognitive, nel senso piu
ampio del termine, da quelle individuali investi-
gabili con strumenti e metodiche neuroscientifi-
che a quelle sociali o, recentissimamente, a quel-
le cosiddette “economiche”, & stata, negli ultimi
vent’anni, costantemente osservata, quantificata
ed, almeno con alcune ipotesi di lavoro, spiegata.
| tentativi terapeutici per porvi rimedio, dalla tera-
pia cognitiva a quella psicoterapica a quella farma-
cologica non hanno dato alcun risultato sostanzia-
le: vi & da aggiungere anche che le pochissime LG
che fanno cenno a questo problema (APA 2009) ®
lamentano la pressoché assoluta mancanza di stu-
di clinici controllati in questo campo.

Solo il Guidelines Watch APA del 2009 accenna,
verso la fine, al problema dell’abuso di sostanze
(fumo, alcool e stupefacenti) nei soggetti che sof-
frono di schizofrenia ®.

Anche tutti gli studi piu recenti, citati prima, e ri-
guardanti il trattamento psicofarmacologico della
schizofrenia non fanno cenno a questa variabile
nelle valutazioni di esito.

Lo studio CATIE del 2006 considera l'abuso di
sostanze come una variabile epidemiologica da
valutare nella descrizione del disturbo schizofre-
nico, ma senza fare cenno ad una sua possibile
interferenza o peso nella scelta del trattamento o
nel suo esito '°.

Il disturbo schizofrenico adolescenziale € un al-
tro argomento decisamente poco, per non dire per
nulla, affrontato nella letteratura.
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L’argomento &, per la psichiatria italiana, di gran-
de attualita, sia perché mancano protocolli stan-
dardizzati relativi al passaggio in cura di pazienti
psicotici dalle Unita Operative di Neuropsichia-
tria dell’Infanzia e dell’Adolescenza (UONPIA) a
quelle di Psichiatria, sia per la carenza di reparti di
degenza UONPIA, con la conseguenza che ado-
lescenti psicotici vengono sempre pil frequente-
mente ricoverati nei Servizi Psichiatrici di Diagno-
si e Cura (SPDC).

Anche in questo caso la comorbidita con I’abuso
di sostanze e assai frequente e non esistono LG o
semplicemente suggerimenti pubblicati condivisi-
bili.

Un altro punto non affrontato, né nelle LG né nel-
la letteratura pili recente, e che, in parte almeno,
si sovrappone a quanto appena detto, riguarda la
compresenza di ritardo mentale: tenuto conto che
il problema della comorbidita & sempre considerato
di grande importanza, questa carenza pare strana.
In generale, la presenza di ritardo mentale & con-
siderato, insieme ad altri, come un fattore progno-
sticamente sfavorevole, ma nulla & detto su di una
possibile specificita o particolarita di interventi
integrati in funzione di cio. Anche in questo caso
non sono presenti studi clinici controllati.

Allo stesso modo, ed all’altro estremo del panora-
ma, non vi sono dati disponibili e quindi suggeri-
menti o indicazioni strutturate sulla comorbidita
tra disturbi cognitivi dell’anziano e disturbo schi-
zofrenico cronico che di per sé, per definizione,
porta ad un decadimento cognitivo.

Cio vale sia per l'orientamento diagnostico, an-
cora molto condizionato da una organizzazione
gerarchica, sia, e di maggiore importanza per |'ar-
gomento che stiamo trattando, per le implicazioni
terapeutiche.

Per quanto riguarda poi il problema degli inter-
venti psicologici, non sono presenti dati controllati
sulla loro effectiveness.

E da sottolineare come nessuna delle LG statunitensi
esprima raccomandazioni per alcuna delle terapie
psicologiche (cognitiva, familiare, sistema psicolo-
gico di vario tipo), al contrario di quelle anglosasso-
ni ove la terapia cognitiva & raccomandata.

A parte la contraddittorieta dei dati sperimentali
a supporto vuoi di una o dell’altra posizione, il
motivo di tale vaghezza e discrepanza su di un
tema cosi importante € da ricercarsi nella presso-
ché totale assenza di ipotesi consistenti sulle basi
patogenetiche del disturbo, mancando le quali di-
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viene difficile pensare a rimedi cosi complessi ed
articolati come quelli psicologici.
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