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INTRODUZIONE Emilio Sacchetti

Claudio Mencacci

Editors,
Evidence-Based Psychiatric Care

| nuovi orientamenti culturali e tecnico-scientifici in tema di trattamento

dei disturbi schizofrenici hanno segnato negli ultimi anni un mutamento

radicale, non solo nell’approccio alla comprensione e alla messa in atto

di interventi efficaci e appropriati, ma anche nel superamento della frat-

tura tra la dimensione della ricerca e quella della pratica clinica.

Si tratta di un aspetto estremamente significativo, in quanto si riduce la

distanza tra la metodologia della ricerca e quella del lavoro in real world,

Il ricercatore si fa anche clinico, assumendone l'intrinseca complessita,

e il clinico contribuisce allo sviluppo e alla sistematizzazione di nuove

conoscenze, utili su diversificate coorti di pazienti e in differenti contesti

di cura. In definitiva, evidenze ed esperienze trovano un nuovo e fecon-

do punto di convergenza, in favore della individuazione di interventi e di

trattamenti efficaci, appropriati e sostenibili. In questo senso, la psichia-

tria & diventata scienza moderna e assume in sé le contraddizioni e le
sfide della modernita aumentandone la capacita di perseguire progetti
terapeutici-riabilitativi orientati alla guarigione.

Questo mutamento/allargamento dei confini consente una riflessione

sulle tecniche e sui setting di intervento:

* sulle tecniche, nello sforzo di coniugare intervento psicofarmacologico,
psicoterapeutico e psicosociale in un vero approccio integrato, atten-
to alle reali evidenze scientifiche, ma anche alla produzione di nuove
evidenze cliniche (attraverso strumenti di monitoraggio delle pratiche,
dalla cartella clinica ai case report e ai sistemi di audit clinico);

* sui setting di intervento, intesi non solo come luoghi, ma anche come
reti, percorsi di presa in carico e trattamento, flessibili in relazione
alle fasi della malattia, agli obiettivi del trattamento, ai contesti e alle
persone.

In questo senso una “nuova” clinica non puo prescindere da una verifica
di appropriatezza. Il concetto di appropriatezza in sanita si sviluppa in-
fatti nel solco della teoria epistemologica della complessita e dei suoi ef-
fetti nel campo della sanita pubblica. In questa dimensione, I'appropria-
tezza si delinea come una caratteristica imprescindibile degli interventi
sanitari, integrando efficacia ed efficienza, definendosi come “compo-
nente della qualita assistenziale che fa riferimento a validita tecnico-
scientifica, accettabilita e pertinenza (rispetto a persona, circostanza e
luogo, stato corrente delle conoscenze) delle prestazioni sanitarie”. In
particolare, 'appropriatezza clinica riguarda l'indicazione o I'effettuazio-
ne di un intervento sanitario in condizioni tali che le probabilita di trarne
beneficio superino i potenziali rischi: se € evidente che un intervento
non efficace non pud essere appropriato, 'appropriatezza clinica misura
l'efficacia individuale, relativa ai bisogni e alla complessita clinica del
singolo paziente, ma anche l'efficacia attesa su coorti di popolazione,
sulla base delle problematiche cliniche, dei fattori di contesto e delle
capacita di risposta dei sistemi assistenziali.

Questo approccio clinico esce dai limiti dell’attesa e diventa clinica atti-
va e dell’azione, capace di coniugare approccio “individual” e approccio
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di “public health”, cioe di salute pubblica e di popo-
lazione. Capace cioé di definire priorita, nel singolo
trattamento, ma anche nella politica dei servizi: trat-
tamenti precoci, intervento nelladolescenza e prea-
dolescenza.

Su questa via troviamo il senso dei nuovi approcci
nell’attenzione all’adesione e partecipazione attiva
e consapevole del paziente al trattamento, della re-
sistenza al trattamento (non riconducibile in modo
semplificato alla mancata risposta al farmaco, ma piu
spesso intreccio di fattori genetici — sui quali ci pos-
siamo attendere significativi risultati dalla ricerca nel
campo della farmacogenomica, nella direzione della
personalizzazione del trattamento —, personologici e
di contesto), del “recovery” inteso come ritrovamento
di se stessi e di senso, anche nell’esperienza di sof-
ferenza e di malattia.

Si tratta cioé di assumere una capacita della clinica
di attivare processi di ri-significazione e di senso, che
hanno un portentoso effetto di rottura della cultura
pessimistica e stigmatizzante sui disturbi e sui pa-
zienti psichiatrici, ancora diffusa nella popolazione,
ma anche tra gli addetti ai lavori.

Questa clinica assume la sfida della unitarieta men-
te-corpo, facendosi carico — attraverso varie forme e
percorsi correlati alla dimensione organizzativa dei
servizi — della cura e della tutela anche del corpo:
attenzione agli stili di vita, soprattutto nei pazienti
psichiatrici affetti da disturbi mentali gravi; protocol-
li completi di monitoraggio degli effetti collaterali e/o
agli eventi avversi, con attenzione ai fattori di rischio
individuali e familiari e a quelli connessi alla tipologia
del trattamento (dai farmaci alle psicoterapie cogni-
tive), rifiutando di far riferimento a una nostra gerar-
chia di “accettabilitd” della disabilita prodotta, ma de-
finendola insieme al paziente, alla sua cultura e alla
sua identita.

Se fino a ieri gli scopi principali del trattamento della
schizofrenia sono stati la rapida riduzione dei sin-
tomi nel breve termine e la riduzione del rischio di

recidive, con il loro carico di conseguenze fisiche,
sociali ed economiche, essendo noto come le rica-
dute e le ri-ospedalizzazioni aumentano la refratta-
rieta al trattamento, comportano modificazioni nella
morfologia cerebrale e riducono progressivamente
le probabilita che il paziente possa tornare ai livelli
basali di funzionamento, l'introduzione degli antip-
sicotici atipici, o di nuova generazione, e della loro
formulazione LAI fino all’attuale disponibilita di un
LAI (paliperidone palmitato) trimestrale hanno cer-
tamente rappresentato e rappresenteranno un for-
midabile passo avanti nell’approccio farmacologico
alla schizofrenia. Con questa classe di farmaci, gli
studi clinici hanno cominciato a guardare oltre la
pura ‘efficacia sintomatica’, anche gli aspetti cogni-
tivi, il funzionamento sociale e la qualita della vita,
portando all’adozione di obiettivi terapeutici piu
ampi e ambiziosi. Tanto che oggi la remissione sin-
tomatologica e, in ultima analisi, il recupero dell’au-
tonomia funzionale e sociale (guarigione), rappre-
sentano obiettivi piu elevati, a piu lungo termine
ma perseguibili nel trattamento della schizofrenia.
Il quadro che & andato configurandosi delinea un
vantaggio rilevante nella terapia di mantenimento
della schizofrenia, soprattutto in termini di maggiore
efficacia sui sintomi negativi e sulla sintomatologia
affettiva, di recupero delle competenze sociali e di
riduzione degli effetti indesiderati. Il trattamento far-
macologico, in particolare, con gli antipsicotici atipi-
ci in modalita LAI, rappresenta il cardine terapeutico
non solo per il conseguimento della remissione, ma
con l'associazione a interventi psicosociali, come
la psico-educazione familiare, il training sulle abi-
lita sociali e la terapia cognitivo-comportamentale,
viene accresciuta significativamente la prevenzione
delle recidive sintomatologiche e la promozione del
recupero funzionale dei pazienti, sostenendo I'o-
biettivo finale della recovery.
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Qual e stata la percezione di paliperidone orale
nella sua esperienza iniziale?

Lincontro iniziale con paliperidone & stato in parte viziato da un pre-
giudizio. Fra gli psichiatri prevaleva la sensazione che i grandi farmaci
antipsicotici fossero gia stati scoperti e che, in termini psicofarmacolo-
gici, avessimo gia ottenuto il massimo da questo tipo di approccio e dai
suoi obiettivi '. Il pregiudizio iniziale consisteva, inoltre, nel ritenere la
commercializzazione di paliperidone un modo dell’azienda farmaceuti-
ca produttrice di “riproporre” con nuovi studi qualcosa che in realta gia
esisteva. Il fatto che la concentrazione di paliperidone, metabolita atti-
vo di risperidone, comparisse nel referto dei dosaggi plasmatici anche
come 9-idrossi-risperidone (9-OH-risperidone) contribuiva a rinforzare
questo pregiudizio nella pratica clinica quotidiana. Ritenevamo quindi,
erroneamente, che paliperidone fosse nient’altro che una copia esatta,
puntuale, di risperidone?. In seguito, tuttavia, I'interesse clinico e scien-
tifico nei confronti di paliperidone prevalse. Era l'interesse rivolto a una
linea farmacologica antipsicotica che, nata per serendipity nel 1958,
con la scoperta di aloperidolo da parte di Paul Janssen, giungeva a
paliperidone percorrendo il binario farmacodinamico dell’antagonismo
del recettore D, °.

In effetti, i farmaci antipsicotici sono distinguibili in due grandi famiglie
sulla base del profilo di affinita recettoriale che ne determina il mec-
canismo d’azione. La prima famiglia include i farmaci con prevalente
azione antagonista sul recettore D, ovvero: aloperidolo, risperidone, zi-
prasidone e paliperidone. A differenza di altri antipsicotici, il cui utilizzo
clinico varia in base al dosaggio, quest’ultimi costituiscono un gruppo,
la cui azione terapeutica si sviluppa secondo una linea di costanza . La
seconda famiglia include quei farmaci antipsicotici (fra i quali clozapina,
olanzapina e quetiapina) che riconoscono un meccanismo antipsicotico
meno incentrato sullattivita di antagonismo D, e che si sviluppa impli-
cando un effetto sedativo®. Quando parliamo di meccanismo antipsico-
tico “puro” ci riferiamo, sostanzialmente, alla prima famiglia di farmaci
antipsicotici, quelli con prevalente azione sul recettore D, *. Di fatto, an-
che aripiprazolo appartiene a questo gruppo perché, nonostante la sua
attivita di agonismo parziale sul recettore D,, esso sviluppa il massimo
della sua azione antipsicotica quando raggiunge una percentuale di oc-
cupazione dei recettori D, molto alta, piu simile a quella degli antipsico-
tici di prima generazione ®.

La percezione di paliperidone nella pratica clinica si &€ modificata nel
tempo 7. Questo processo ha previsto due grossi elementi di rivoluzio-
ne. Il primo, di natura farmacodinamica, era rappresentato dal passag-
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gio dal profilo di antagonista D, puro di aloperidolo
al profilo “atipico” di paliperidone. Quest’ultimo, in-
fatti, & atipico per due ragioni: da una parte presen-
ta una significativa azione antagonista sul recettore
5-HT,,, che bilancia alcuni effetti negativi del blocco
D,°, dall’altra ha un’affinita per il recettore D, diversa
da quella di aloperidolo, con tempi di legame inferio-
ri e, quindi, piu dinamici 8°. Proprio la rapida disso-
ciazione farmaco-recettore di paliperidone consen-
te un migliore adattamento del sistema nervoso a
questo farmaco e quindi, in termini clinici, maggiore
efficacia e tollerabilita '°. Inoltre, paliperidone pre-
senta una finestra terapeutica decisamente ampia
che consente una flessibilita d’azione tale da poter
essere calibrata sulle caratteristiche della persona,
per esempio I'eta, il sesso e il peso . Il paragone
con aloperidolo, anche in questo caso, appare par-
ticolarmente significativo: ottenere un effetto antip-
sicotico con aloperidolo significa, di fatto, indurre un
blocco pressoché completo e irreversibile dei recet-
tori D, °%. In questo caso, la distanza farmacologi-
ca fra effetto antipsicotico ed effetto ganglioplegico
(ovvero tossico) € minima.

Al contrario, il bilanciamento dinamico fra antagoni-
smo D,/5-HT,, e il regolare profilo farmacocinetico di
paliperidone rendono il suo funzionamento partico-
larmente armonico. Ed & proprio I'aggettivo “armo-
nico” che va sottolineato, perché l'assetto recettoria-
le del cervello umano & un sistema dinamico la cui
base temporale ¢ il millisecondo *2. Cio significa che
il nostro cervello modifica il suo assetto recettoriale
secondo per secondo (magari confermando lo stes-
s0), con lo scopo di mantenere la migliore condizione
possibile, sia in termini energetici che esistenziali,
per quel sistema vivente, in quel momento, con quel
metabolismo e in quelle date condizioni. Si tratta di
una funzione armonica: il cervello si adatta, fa con-
tinuamente coping, e lo fa attraverso le sue enormi
capacita di neuroplasticita 3.

In questo senso va interpretato anche il rapporto fra
farmaco e sistema nervoso centrale (SNC), soprat-
tutto per quanto riguarda i farmaci psicotropi: I'effetto
farmacologico che noi vediamo &, di fatto la risultante
di tutte le azioni farmacologiche che in quel momento
avvengono nel SNC. Questo vale anche per l'effetto
antipsicotico che &, quindi, un effetto mediato. Con
l'utilizzo dei farmaci antipsicotici noi induciamo nel
SNC una pace, per cosi dire, “neroniana” (perché si
interrompe facilmente), consentendo all’/o, alla men-
te, di ridefinirsi in un sistema di coordinate che diven-
ta socialmente accettabile.

Il secondo elemento di rivoluzione a cui abbiamo

6_

assistito con l'avvento di paliperidone era dovuto al
profilo farmacocinetico di questa molecola ™. La sua
cinetica regolare nell'intervallo terapeutico, I'emivi-
ta adatta alla monosomministrazione giornaliera, la
stabilita delle concentrazioni plasmatiche, lo scarso
metabolismo epatico, le ridotte interazioni con altre
sostanze e farmaci hanno garantito a paliperidone
una duttilita clinica che risperidone non aveva 1.

Il fatto che paliperidone non sia estesamente me-
tabolizzato dal fegato minimizza le sue interazioni
con gli altri farmaci e rende costante la via escretiva
renale ". Considerando la complessa funzione epa-
tica di armonizzazione delle interazioni reciproche
fra farmaci, di regolazione dei livelli ematici delle
varie molecole, di neutralizzazione ed eliminazione
delle sostanze tossiche e considerando I'enorme
variabilita di questa funzione (che & influenzata da
molteplici fattori, quali lo stato nutritivo, le variazioni
circadiane del metabolismo, la presenza di noxae
esogene o endogene), € facile comprendere come il
ridotto metabolismo epatico di paliperidone rappre-
senti un vantaggio fondamentale nella pratica clini-
ca. Si pensi, a titolo di esempio, al vantaggio che
cio comporta nei confronti di quei farmaci che sono
metabolizzati dagli stessi citocromi che metaboliz-
zano la nicotina e a quanto questa interazione sia
clinicamente significativa nei pazienti schizofrenici,
spesso forti tabagisti .

Altre caratteristiche farmacocinetiche di paliperidone
che rappresentano un indubbio vantaggio dal punto
di vista clinico sono la monosomministrazione giorna-
liera e la stabilita delle concentrazioni plasmatiche ™.
La continuita d’azione di un farmaco & un elemento
da non sottovalutare in termini di efficacia terapeuti-
ca. Infatti, soprattutto nell’assunzione per via orale,
la concentrazione plasmatica dei farmaci prevede un
andamento picco-valle che influenza grandemente la
loro effettiva azione a livello cerebrale. Ottenere una
stabilita di questo parametro con una singola som-
ministrazione quotidiana, piuttosto che con sommi-
nistrazioni ripetute (come avviene, per esempio, con
aloperidolo e risperidone), influenza positivamente
laderenza e l'efficacia '°.

Sicuramente il farmaco ideale non esiste, soprattutto
tenendo conto del tripode eziologico bio-psico-socia-
le che sta alla base delle espressioni mentali delle
malattie (cosi come della salute) *, ma certamente
un farmaco come paliperidone, con un rapporto bi-
lanciato, persistente e non irreversibile con il recetto-
re D, rappresenta un valore aggiunto nel trattamento
delle psicosi. In definitiva, data la sua elevata tollera-
bilita '® e la sua scarsa tendenza a indurre effetti col-



laterali "', paliperidone garantisce l'effetto antipsicoti-
CO con un’unica somministrazione giornaliera e con
un maggiore gradimento da parte del paziente 618,
sebbene, ovviamente, questo non elimini del tutto il
problema della mancata assunzione e della scarsa
aderenza alla terapia.

A tal proposito, a suo avviso quali sono
le potenzialita che gli antipsicotici
long-acting injectables (LAI) di seconda
generazione hanno introdotto

nel trattamento della schizofrenia?

Negli ultimi anni abbiamo assistito allavvento degli
antipsicotici LAl di seconda generazione '°. Nella mia
esperienza, quando risperidone fu reso disponibile
in formulazione LAI 2° (incapsulato in microsfere poli-
saccaridiche) assistemmo a un vero e proprio prodi-
gio. Poiché, naturalmente, risperidone LAI era dispo-
nibile solo in formulazione ospedaliera e aveva un
costo elevato, iniziammo a usarlo nei casi piu difficili,
ovvero in quei pazienti psicotici denominati revolving-
doors e in quelli a minor aderenza possibile a causa
di fattori correlati alla malattia, ma anche alla gestio-
ne della relazione terapeutica o allappartenenza a
gruppi di soggetti disattenti (o addirittura contrari) alla
terapia farmacologica. Con questo tipo di intervento,
in un anno, assistemmo a una riduzione del 90% del
numero di ricoveri di questo gruppo di pazienti. Ci pa-
reva incredibile che le stesse persone che in passato,
una volta uscite dall’ospedale, interrompevano il trat-
tamento per via orale, adesso tornassero in clinica
ogni quindici giorni per 'iniezione, ancorché quest’ul-
tima fosse un po’ fastidiosa e non del tutto scevra da
dolore. Ci domandavamo il motivo di questo aumen-
to dell’aderenza e della riduzione delle ricadute, non
solo in termini di frequenza, ma anche d’intensita. La
sospensione, il drop-out, si riduceva da percentuali a
due cifre a percentuali a una cifra. La relazione con
il paziente era migliore. La comprensione delle istru-
zioni da parte del paziente era migliore. La possibilita
di introdurre elementi di ironia nel dialogo cresceva
enormemente. Vale la pena ricordare che i pazienti,
in corso di episodio psicotico acuto, sono serissimi e
molto propensi a trasformare una qualsiasi forma di
ironia in persecuzione. Ci domandavamo per quale
motivo con aloperidolo decanoato, cosi come con al-
tri antipsicotici di prima generazione in formulazione
depot, non avessimo mai ottenuto questo risultato
che, invece, si verifico con tutti gli antipsicotici LAl di
seconda generazione.

La chiave di lettura di questo fenomeno dipende dalla
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prospettiva da cui si guarda alla sindrome schizofre-
nica. Di fatto, noi siamo abituati a misurare il decorso
e la gravita della schizofrenia basandoci sui sintomi
produttivi, perché piu evidenti, piuttosto che sui sinto-
mi negativi, che sono difficilissimi da indagare e che
coinvolgono dimensioni complesse quali l'affettivita,
le funzioni cognitive e la socializzazione #'. Ma men-
tre i sintomi positivi consistono di produzioni mentali
che rappresentano un tentativo di coping del sistema
mente-cervello alla malattia, i sintomi negativi sono
piu direttamente corrispondenti alla lesione dei cir-
cuiti cerebrali nella schizofrenia e sono, quindi, molto
piu legati alla biologia del complesso mente-cervel-
lo 2. Questo significa che se il cervello & capace di
fare a meno dei cosiddetti sintomi produttivi, & an-
che capace di riparare i danni ai quali corrispondono
i cosiddetti sintomi negativi 224, Questo fenomeno
€ da attribuire alla neuroplasticita, una proprieta del
sistema nervoso centrale tanto piu attiva, quanto piu
il sistema mente-cervello € conservato 24,

D’altra parte, piu costante € la presenza a livello ce-
rebrale di un farmaco antipsicotico a dosaggio tera-
peutico, maggiore sara la risposta adattativa del si-
stema mente-cervello allambiente in cui si trova a
operare 25, La stabilita dell’effetto antipsicotico rap-
presenta, quindi, un requisito fondamentale affinché
la terapia favorisca un efficace processo neuroplasti-
co riparativo 262°, Sotto questo aspetto, il vantaggio
offerto dalle formulazioni LAl di seconda generazio-
ne risulta evidente. Lo stesso non si puo dire degli
antipsicotici “depot” di prima generazione che, a lun-
go termine, si sono rivelati tossici 28 2° e induttori di
effetti collaterali (quali disforia, autismo secondario e
sintomi extrapiramidali) che, fra le altre cose, hanno
contribuito ad aumentare lo stigma verso i pazienti
schizofrenici. Al contrario, 'avvento degli antipsicotici
LAl di seconda generazione ha consentito al clini-
co di concentrarsi maggiormente su programmi te-
rapeutici che prevedano la riabilitazione sociale, la
riabilitazione affettiva e la responsabilizzazione del
paziente %°. |l paziente non & piu “passivizzato”, come
accadeva in passato, ma “responsabilizzato” e coin-
volto nella cura in un’ottica partecipativa.

Quanto detto finora, a mio avviso, spiega il motivo
per cui nel nostro campione di oltre 300 pazienti schi-
zofrenici che assumono antipsicotici LAl di seconda
generazione abbiamo finora rilevato urn’incidenza
molto bassa di drop-out e di effetti collaterali clinica-
mente significativi. Circa il 60% del suddetto campio-
ne & in trattamento con paliperidone LAI, ed & proprio
con questa formulazione che abbiamo fatto scoperte
successive.
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Come si € modificata la percezione

di paliperidone con lI'introduzione
della formulazione LAI?

Cosa la formulazione LAI ha permesso
di capire di piu di paliperidone?

A oggi, il clinico al quale si presenti una persona af-
fetta da schizofrenia con livelli di dissociazione psico-
tica grave considera in prima battuta un farmaco con
prevalente azione antagonista del recettore D, *. In
questo senso e per i vantaggi esposti in precedenza,
non solo paliperidone diventa un’opzione terapeutica
di prima scelta, ma offre la possibilita di una rapi-
da conversione a trattamento LAI, sia da risperidone
che da paliperidone orale 3'32,

Quando € arrivato paliperidone palmitato, noi clinici
avevamo in parte superato quel pregiudizio nei con-
fronti di paliperidone orale accennato in precedenza
€ ne avevamo cominciato a cogliere, da un punto di
vista pratico, le specificita 3334 e le innovazioni 161828,
In qualche maniera, intravedevamo nel diverso mec-
canismo di rapporto fra benefici ed effetti indesiderati
di paliperidone, la possibilita di una modalita terapeu-
tica migliore per il paziente ® 83, Anche in questo
caso, pero, pensavamo che con l'arrivo di paliperi-
done palmitato avremmo semplicemente beneficiato
di un risperidone LAI piu comodo, in quanto in som-
ministrazione mensile anziché quindicinale. Ancora
una volta abbiamo avuto delle sorprese.

In primo luogo, abbiamo da subito osservato, sin
dalle prime somministrazioni, la maggiore rapidita
dell’effetto terapeutico di paliperidone palmitato ri-
spetto agli altri LAl 6. Con l'inizio del trattamento con
paliperidone palmitato, che prevede due iniezioni nei
primi otto giorni, abbiamo assistito alla rapida ridu-
zione dei sintomi produttivi e degli eventuali effetti
collaterali pre-esistenti 3¢. Naturalmente esistevano
persone piu sensibili in termini di collateralita, sog-
getti provenienti da precedenti trattamenti antipsico-
tici, in cui la prolattinemia si manteneva alta o che
presentavano sintomi extra-piramidali (EPS), per i
quali si rendeva necessario un certo aggiustamento
terapeutico, ma in generale con paliperidone palmi-
tato, in 8 pazienti su 10, ottenevamo una triade tipica
di risultati: rapida sospensione della terapia orale,
maggiore beneficio clinico, riduzione degli effetti col-
laterali 37 %8, Partendo dalla premessa che linizio di
un trattamento antipsicotico LAl richiede, quanto piu
possibile, il consenso del paziente o almeno dei suoi
familiari, nell’'ottica di un progetto terapeutico condi-
viso, & chiaro come queste caratteristiche di paliperi-
done palmitato ci consentano di offrire una proposta
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di trattamento basata su due affermazioni che noi
ormai facciamo al paziente con grande tranquillita:
la prima & che la terapia con I'antipsicotico orale non
sara piu necessaria entro breve tempo, la seconda &
che il paziente e i suoi familiari potranno assistere a
un miglioramento della sintomatologia e a una netta
riduzione degli effetti collaterali.

Un secondo vantaggio che abbiamo osservato con
I'utilizzo di paliperidone palmitato riguarda proprio il
rapporto del paziente con la terapia antipsicotica. In
molti casi, infatti, abbiamo osservato che con pali-
peridone palmitato il paziente diventa rapidamente
aderente e attivo nei confronti della terapia, ovvero
passa in breve tempo dalla fase di semplice com-
pliance (spesso forzata), a quella di aderenza “assi-
stita” (nella quale il paziente va ancora sostenuto, ma
che prevede gia un sostanziale consenso), alla fase
delladerenza consapevole *°4°. Con altri antipsicotici
LAI di seconda generazione abbiamo riscontrato ot-
timi effetti sulla sintomatologia, anche in questo caso
accompagnati da una riduzione degli effetti indesi-
derati rispetto a quelli di prima generazione, ma in
termini di raggiungimento delladerenza gli altri an-
tipsicotici richiedono un maggior lavoro di quanto ne
richieda paliperidone palmitato #'.

A mio avviso (e in questo ho scoperto di essere in
linea con le posizioni di illustri farmacologi) la spie-
gazione dei vantaggi appena descritti va ricercata
nellinfluenza che la farmacocinetica di un farmaco
deve avere sulla sua azione farmacodinamica 243,
Si tratta di una teoria inusitata per la farmacologia
classica, che vede farmacocinetica e farmacodina-
mica tradizionalmente separate. Dal punto di vista
della farmacologia dei sistemi #4, invece, il profilo far-
macocinetico di paliperidone palmitato, la sua con-
centrazione plasmatica stabile e costante, trasmette
al SNC sempre la stessa informazione, fa sempre lo
stesso tipo di richiesta e cio, da un punto vista di-
namico, si traduce, evidentemente, nell’attivazione
di sistemi di trasduzione del segnale che portano a
risultati migliori in termini di neuroplasticita 26-2° 3334,
Se la persona affetta da schizofrenia passa piu rapi-
damente dalla fase dell’aderenza “assistita” a quella
della vera e propria aderenza consapevole, questo
significa che le capacita autoriflessive di questa per-
sona sono significativamente migliorate #5. Ora, se
consideriamo che nella schizofrenia (e nelle psicosi)
il malato ha scarsissime possibilita di insight, perché
i centri frontali che sono adibiti a questa attivita sono
ipofunzionanti o disfunzionali, questo significa che
con paliperidone palmitato si ottiene un riequilibrio
delle due vie cortico-mesocorticali dopaminergiche



coinvolte nella schizofrenia, che con altri trattamenti
si ottiene piu tardi o si ottiene poco .

Quali differenze cliniche ha osservato
nei pazienti trattati con paliperidone
palmitato LAI rispetto a paliperidone
orale?

In pratica, paliperidone palmitato ha consentito il su-
peramento dellaccanimento terapeutico. Abbiamo
avuto dei casi incredibili, uno per tutti una ragazza
molto contraria alle terapie farmacologiche, estrema-
mente preoccupata e sensibile agli effetti collaterali
dei farmaci e con un ritiro sociale basato sua una
grave paranoia di giudizio. La ragazza aveva mani-
festato un qualche miglioramento con una terapia a
base di risperidone orale (6 mg al giorno), ma con una
comparsa di amenorrea che lei aveva vissuto malis-
simo, ovvero come una trasformazione corporea as-
solutamente inaccettabile. Con la conversione della
sua terapia antipsicotica da risperidone a paliperido-
ne palmitato (100 mg al mese, adesso € alla sesta
somministrazione), si & verificato un abbassamento
spontaneo della prolattina e il ritorno del ciclo me-
struale. Ma soprattutto la paziente ha ripreso a stare
nel mondo, ritrovando 'umorismo, con solo piccoli e
rari fenomeni di paranoia di giudizio e di ritiro. Ha ri-
trovato quellumorismo che i suoi genitori dicevano
avesse perso dieci anni prima. Ritrovare I'umorismo
significa ritrovare l'insight, recuperare una possibilita
di collegamento rapido fra gli eventi e, soprattutto, la
capacita di ridere e di sorridere. Tutto cid in un tempo
piu breve rispetto alla precedente terapia con rispe-
ridone orale, che aveva garantito qualche beneficio,
ma non questi risultati. Inaspettatamente, I'azione
antipsicotica piu incisiva si é rivelata quella di palipe-
riodone palmitato.

Credo che un importante vantaggio di paliperidone
palmitato rispetto a risperidone e paliperidone ora-
le sia proprio di indurre una maggiore e piu rapida
neuroplasticita positiva 333447, con un recupero dell’in-
sight estremamente accelerato rispetto a quello che
si ottiene con altre terapie *° e che consente a queste
persone di partecipare ai gruppi di psicoeducazione
e ai programmi di riabilitazione. Nella nostra clinica,
infatti, sviluppiamo dei programmi di analisi multifa-
miliare e queste due pratiche, I'analisi multifamiliare e
I'utilizzo degli antipsicotici LAl (e molto spesso il LAI
e proprio paliperidone palmitato), svolgono un’attivita
sinergica sull'attitudine del paziente a seguire le tera-
pie, con la possibilita di partecipare prima e meglio ai
programmi di riabilitazione.

PALIPERIDONE: IL PUNTO DI VISTA DELLESPERTO

Qual e il contributo che paliperidone LAI
puo dare nella gestione del paziente
con schizofrenia nei diversi setting

e nelle varie fasi cliniche?

La scoperta di questi vantaggi clinici di paliperido-
ne palmitato & avvenuta per serendipity: si era partiti
dallidea di creare una formulazione che garantisse
una compliance meno nociva rispetto a quella degli
antipsicotici depot di prima generazione e, invece,
abbiamo scoperto una possibilita terapeutica com-
pletamente diversa, che rende paliperidone palmita-
to un trattamento di prima scelta. Per le ragioni fin qui
discusse, infatti, & facile capire come nella gestione
del paziente con schizofrenia, paliperidone palmitato
non dovrebbe essere un farmaco del “dopo”. Non do-
vrebbe essere un farmaco del “dopo stabilizzazione”
perché é proprio la formulazione long-acting a garan-
tire i vantaggi precedentemente descritti. Sono la sua
particolare farmacocinetica e la sua costanza d’azio-
ne che forniscono al SNC una possibilita di adatta-
mento, di coping, e che di fatto mettono in moto la
resilienza gia dalla fase acuta. Prima s’inizia con pa-
liperidone palmitato, meglio €. Naturalmente dobbia-
mo sottostare alle norme prescrittive delle agenzie
regolatorie. Per fortuna, almeno in quei pazienti con
schizofrenia che hanno precedentemente risposto a
paliperidone o risperidone orale, & possibile usare
paliperidone palmitato senza una precedente stabi-
lizzazione con trattamento orale #.

Esistono, inoltre, evidenze scientifiche a sostegno dei
vantaggi dell’'utilizzo di paliperidone palmitato rispet-
to a paliperidone orale nella doppia diagnosi, ovvero
in quelle persone (quasi tutti giovani ragazzi e ragaz-
ze) che sviluppano un episodio psicotico in corso di
intossicazione da una qualsiasi sostanza d’abuso “®.
Da questo punto di vista non si fanno differenze: la
sostanza puo essere la nicotina, la caffeina, il THC,
puod essere una qualsiasi sostanza psicoattiva il cui
uso improprio rappresenti una concausa della schi-
zofrenia, aggravandone il danno cerebrale. Sarebbe
interessante raccogliere in un libro (non tanto a scopo
scientifico, quanto a scopo di testimonianza) le sto-
rie degli ormai circa trentacinque ragazzi e ragazze
in cura da noi per una cosiddetta “doppia diagnosi”
e raccontarne il percorso precedente e successivo
all'utilizzo di antipsicotici LAl e, in particolare, di pa-
liperidone.

Cio che ¢ antipsicotico nel trattamento LAl non & solo
il farmaco in sé, ma il fatto che esso sia costantemen-
te presente. E questo suo essere costante presenza
che rappresenta la rivoluzione del sistema di cura.
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Prima iniziamo il trattamento con paliperidone palmi-
tato e prima iniziamo la prevenzione secondaria, che
e l'obiettivo su cui tutti, di fatto, ci concentriamo. Vi
sono autori che sostengono l'uso della terapia antip-
sicotica LAI sin dal primo episodio psicotico “°. A mio
avviso, quando vi & un episodio psicotico, quando
insorgono i primi segnali di psicosi cronica non affet-
tiva, dovremmo gia valutare I'intervento con un antip-
sicotico LAI. Direi questo: anche se paliperidone pa-
limitato & nato come terapia di mantenimento, esso
deve avere una possibilita di introduzione nel post-
acuto, perché, in realta “chi ben comincia € a meta
dellopera”. Quando la malattia si manifesta, va cura-
ta. Paliperidone palmitato € un farmaco per la cura
della schizofrenia e, in un’accezione piu ampia, direi
che é piu terapeutico di paliperidone orale. Agire sul
tempo, infatti, ha un effetto qualitativo fondamentale:
prima blocchiamo il processo degenerativo connes-
so alla schizofrenia e migliori saranno gli esiti 5. Non
si tratta tanto di una restituito ad integrum, quanto di
qualcosa di diverso: l'inizio di una nuova fase di vita
per la persona affetta da schizofrenia, una fase an-
che molto progettuale, soprattutto nella prospettiva
della disponibilita di paliperidone LAl in formulazione
trimestrale °°.

A questo proposito, sulla base

della sua esperienza con paliperidone
palmitato, quale contributo ulteriore
puo fornire la formulazione trimestrale?
Cosa puo cambiare?

Se la costanza dell’azione antipsicotica passasse da
un mese a tre mesi, che cosa cambierebbe? Cam-
bierebbe moltissimo, perché attuare una terapia an-
tipsicotica efficace con quattro iniezioni 'anno dimi-
nuira drasticamente lo stigma. La diminuzione dello
stigma nel trattamento della schizofrenia non & un
fattore secondario, ma primario. La persona che ini-
zia il suo percorso di paziente affetto da schizofrenia,
lo inizia come un ragazzino o una ragazzina un po’
diverso dagli altri: ritirato, influenzabile, con difficolta
a capire lironia e che, quindi, viene spesso emar-
ginato, bullizzato, stigmatizzato. Utilizzare in questi
pazienti (una volta adulti e affetti da malattia concla-
mata) degli strumenti terapeutici non rispettosi delle
loro esigenze, aumentera lo stigma, e cosi facendo
produrra un’effetto assolutamente pro-psicotico, in-
vece che antipsicotico.

Diminuire il numero di somministrazioni della terapia
antipsicotica significa diminuire lo stigma, aumentare
la portata e la profondita della relazione fra medico
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e paziente, concentrarsi sul lavoro di riabilitazione
che &, in primis, una riabilitazione affettiva. La rela-
zione medico-paziente & prima di tutto una relazione
umana e come tale & una relazione affettiva. E una
relazione misurata, una palestra in cui il paziente ri-
definisce o addirittura definisce (perché non I'ha mai
potuto fare) una relazione con il Tu. La schizofrenia &
la negazione del Tu, il precipizio della persona nell’lo,
un /o destrutturato da un narcisismo feroce. E eviden-
te come la relazione con il Tu sia I'antidoto a questo
narcisismo e, quindi, sia il primo antidoto alla schi-
zofrenia, a patto che a quel sistema mente-cervello
sia stato dato un ordine e una regola su cui operare.
Sono proprio l'ordine e la regola, per quanto parole
antipatiche, a garantite un trattamento antipsicotico
efficace. E questo trattamento, in definitiva, pud es-
sere attuato in senso “repressivo”, come nel caso di
aloperidolo ad alto dosaggio, o in senso “espressivo”,
cioé in senso assertivo, come nel caso di paliperido-
ne LAl e degli altri farmaci simili.
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