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Presentazione e storia clinica

Contattati dall’operatore del triage del Pronto Soccorso dell’O-
spedale Madonna del Soccorso di San Benedetto del Tronto per
larrivo di un paziente agitato trasportato dal’ambulanza del 118,
scortato dalle Forze dell’Ordine. Giunto in Pronto Soccorso, il pa-
ziente presentava una condizione clinica di grave disorganizzazio-
ne ideo-comportamentale con marcata agitazione psicomotoria ed
eteroaggressivita. Non era conosciuto ai servizi sanitari e, almeno
in prima battuta, non si avevano notizie anamnestiche utili.
Questa premessa configura una tipica situazione di emergenza
psichiatrica con cui ci si trova a confrontare nella quotidianita
di un Servizio Psichiatrico Diagnosi e Cura che copre I'attivita
di ricovero in acuto proveniente da due Pronto Soccorso di due
Ospedali (Ascoli Piceno e San Benedetto del Tronto).
Presentiamo il caso di un giovane di 19 anni, non conosciuto ai
servizi sanitari con anamnesi medica e psichiatrica muta. All'os-
servazione psichiatrica non si riusciva a instaurare un contatto con
il paziente, la marcata agitazione psicomotoria e la tendenza all’ag-
gressivita eterodiretta rendevano il soggetto inaccessibile al dialo-
go (nonostante in ambulanza sia stato somministrato lorazepam, 1
fiala i.m.). Grazie allausilio degli operatori sanitari del Pronto Soc-
corso & stato praticato al paziente midazolam spray intranasale
e successivamente fl 5 mg in fis.100 cc., con conseguente tem-
poranea e parziale sedazione, utile al posizionamento di catetere
vescicale estemporaneo per lo screening tossicologico urinario (si
appurava la negativita al tox-test). Veniva eseguito ECG con refer-
tazione del Qt/Qtc corretto di 403/427 ms.

Contemporaneamente alle operazioni di monitoraggio in Pron-
to Soccorso, si contattavano i familiari del paziente che sebbene
concitati e semplici nel linguaggio fornivano alcune utili informazioni
anamnestiche: il ragazzo, figlio unico, veniva descritto come chiuso
e introverso, tendenzialmente solitario, di poche parole. Fin da pic-
colo non € mai andato volentieri a scuola; ha ripetuto la seconda me-
dia per le assenze scolastiche e al secondo anno di geometra si &
ritirato. Al gioco preferiva i lavoretti in campagna oppure trascorrere
il proprio tempo con gli animali in loro possesso. Descrivevano con
vaghezza che, intorno ai 17 anni, il figlio comincid a manifestare un
atteggiamento piu aggressivo e provocatorio nei loro confronti, non
stava mai in casa e mostrava comportamenti bizzarri (soliloqui, inco-
erenza emotiva e comportamentale, tic, atteggiamenti ritualistici di
verifica-controllo, rivendicativita e tendenza interpretativa dei feno-
meni in chiave persecutoria). Nella loro semplicita attribuivano que-
sto presunto “cambiamento” comportamentale del figlio alla “giovi-
nezza” e a un aspetto ormonale-pulsionale non meglio specificato.
Alla domanda sul perché non avessero mai condotto prima a visita
specialistica il figlio, risposero che avevano chiesto consiglio al loro
MMG ma il ragazzo si era sempre rifiutato di sottoporsi a controlli
(“rabbiamo lasciato stare, non insistendo piu di tanto, sia per timore
delle sue reazioni, sia perché se lo lasciavi stare nei suoi pensieri
prima o poi si calmava da solo”). Il padre del nostro paziente ci riferi,
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inoltre, di essere cardiopatico e di aver eseguito due interventi al
cuore (senza precisarne il motivo) e che suo fratello maggiore da
giovane era stato ricoverato diverse volte in cliniche psichiatriche
per un presunto “esaurimento”.

Non appena il paziente torné ridestabile, si svolse il colloquio clini-
co: accessibile all’esplorazione psichica, presentava atteggiamento
guardingo, appariva allarmato, teso sul piano psicomotorio, si orien-
tava con circospezione. | contenuti di pensiero erano sconnessi con
elementi associativi molto labili, prevalentemente a carattere deli-
rante: “sono Pio, mio zio papa Pio XlI, mi ha sempre protetto finora
ma ora quelli di Pyongyang mi cercano con i mitra, mi vogliono uc-
cidere”. Il paziente si poneva in particolari posture e atteggiamenti di
ascolto. Si rendevano manifesti elementi di diffusione del pensiero
(“non posso troppo parlare perché il mio pensiero lo ascoltano tutti,
e nell’aria, se parlo in Corea riescono a captare le mie parole e per
me ¢ finita!”). Improvvisamente il paziente tento di alzarsi dalla barel-
la con intento di fuga ma fu fermato e gli venne proposto il ricovero.
La consapevolezza di malattia era totalmente assente pertanto si
rese necessario il ricovero in regime di TSO.

Trattamento ed esiti

Giunto in reparto, il paziente, oppositivo e non compliante alle cure,
si rifiutava di assumere terapia psicofarmacologica orale. Si opta-
va, pertanto, per un trattamento psicofarmacologico per via intra-
muscolare, con aloperidolo 2 mg/ml 1 fli.m. ogni 12 ore, lorazepam
4 mg 1 fli.m. ogni 12 ore, liquidi e polivitaminici per infusione.
Venivano registrati i punteggi alle scale psicodiagnostiche di re-
parto all'ingresso (TO):

¢ PANSS, punteggio generale: 118/210;

e CGl, indice di gravita: 7, gravemente ammalato;

e GAF: 40 (indice di grave menomazione del funzionamento).
Venivano praticati ECG giornaliero (eseguito nel pomeriggio intorno
alle ore 16.00) e monitoraggio ematochimico di routine. Si appurava
un incremento dei valori del Qt/Qtc corretto con passaggio di valori
di Qt/Qtc corretto 407/433 (rilevato al primo giorno di trattamento)
a Qt/Qtc corretto di 465/487 ms (rilevato al secondo giorno di trat-
tamento). Confrontando i valori rispetto anche allECG eseguito al
Pronto Soccorso si rilevava un incremento significativo dell'interval-
lo Qt/QTc con allungamento patologico di oltre 60 ms. Dal 2011 le
piu importanti agenzie sanitarie per la cardiologia mondiale (AHA e
ACC) hanno raccomandato di considerare “anomali” intervalli di Qt/
Qtc > 470 ms nei maschi e di Qt/Qtc > 480 ms nelle femmine. Inol-
tre le stesse agenzie raccomandano di valutare sempre il confronto
tra intervalli di Qt/Qtc di ECG seriati considerando anomali intervalli
con incremento di Qt/Qtc > 50-75 ms eseguiti alla stessa ora (anche
perché fisiologicamente l'intervallo Qt/Qtc puo variare nell’arco della
giornata). Tale condizione, insieme al rilievo di CPK (creatinfosfochi-
nasi) lievemente incrementate e alla familiarita per cardiopatia, ci
hanno fatto optare per la brusca interruzione della somministrazione
della terapia con aloperidolo e passaggio ad altra terapia antipsico-
tica da associare alla benzodiazepina in corso. Il paziente, seppur
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ancora in preda ai fenomeni deliranti/dispercettivi e all'interpretativi-
ta fenomenica in chiave persecutoria, si mostrava sicuramente piu
adeguato e gestibile sul piano psicomotorio rispetto ai primi giorni.
Pertanto, in relazione al caso specifico, alla valutazione delle varia-
bili clinico-organiche emerse, all’analisi delle principali dimensioni
psicopatologiche fino a quel momento rilevate, e allo stato di acuzie
in atto, si optava per un trattamento farmacologico con lurasidone 74
mg 1 cp la sera il primo giorno, 111 mg il secondo giorno e 148 mg il
terzo giorno, associati a lorazepam 2,5 mg 1 cp ore 8-21.
Durante il trattamento con lurasidone e benzodiazepina veniva
monitorato I'ECG giornalmente con il rilievo dei seguenti interval-
li: Qt/Qtc corretto 426/437 (rilevato al primo giorno di trattamento
con 74 mg di lurasidone), Qt/Qtc corretto 415/439 (rilevato al se-
condo giorno di trattamento con 111 mg di lurasidone), Qt/Qtc
corretto 413/427 (rilevato al terzo giorno di trattamento con 148
mg di lurasidone). Pertanto i valori registrati al’lECG durante il
trattamento con lurasidone erano sovrapponibili a quelli registrati
all'ingresso prima del trattamento antipsicotico.
Il rapido wash-out da aloperidolo a lurasidone motivato dal rischio
di cui sopra non aveva determinato problematiche cliniche rilevabili,
il paziente aveva ben tollerato l'antipsicotico atipico sin dalle fasi ini-
ziali e al dosaggio massimo indicato (148 mg/die).
Riassumendo, la scelta clinica di utilizzare lurasidone in acuto &
stata motivata principalmente dalle seguenti considerazioni:
e giovane eta del paziente (19 anni);
¢ prevalenti sintomi positivi patognomonici di patologia dello
spettro schizofrenico;
* allungamento del Qt/Qtc corretto in paziente con familiarita
per cardiopatia;
* trattamento farmacologico con buon profilo di efficacia e di
tollerabilita;
e compliance del paziente al percorso terapeutico.
Il paziente si mostrava collaborante e accessibile alle cure, parte-
cipava alle attivita di reparto (psicoeducazione di gruppo, colloqui
con la psicologa, attivita ricreative con le educatrici) e globalmente
appariva meno invalidato dai fenomeni interferenti intrapsichici.
In considerazione del buon andamento clinico, della risposta tera-
peutica con netta riduzione della sintomatologia psicotica presente
allingresso nonché della buona compliance alle cure del paziente,
al settimo giorno terminava il TSO con prosecuzione del ricovero
per ulteriori giorni in regime di ricovero volontario. Rispetto alle mo-
dalita e alle tematiche presenti al suo arrivo in Pronto Soccorso e
in reparto, il paziente riusciva a formulare una ricostruzione piu cri-
tica: riferiva con fare distaccato di non sapere esattamente cosa gli
fosse successo, si trovava come “immerso in una realta altra che
non era un sogno perché troppo reale per essere tale”. Provava un
certo imbarazzo nel parlare di questi aspetti anche perché riusciva
a rendersi conto dell'assurdita di tali fenomeni: “ma come ho fatto
a pensare che i coreani mi volessero uccidere, io sono stato in
Corea, ho amici li, sono un popolo cordiale”. Negli ultimi giorni di
ricovero sia il paziente sia i familiari furono informati della natura
dei sintomi e della diagnosi formulata a conclusione delle indagini
clinico-diagnostiche: disturbo schizofrenico, episodio acuto.
Dopo dodici giorni di ricovero il paziente veniva dimesso con la se-
guente terapia domiciliare: lurasidone 148 mg (2 cp da 74 mg) la
sera e lorazepam 2,5 mg 1 cp al bisogno se presente insonnia + pro-
gramma terapeutico territoriale di continuazione delle cure presso il
Centro di Salute Mentale. Veniva eseguito ECG alla dimissione con
rilievo di Qt/Qtc corretto di 405/422 ms. Venivano, infine, registrati i
punteggi alle scale psicodiagnostiche alla dimissione (T1):
* PANSS, punteggio generale: 88/210;
e CGl, indice di gravita 05, miglioramento clinico in assenza di
effetti indesiderati significativi;
* GAF: 64 (indice di sufficiente funzionamento globale).
A distanza di piu di un anno dall’episodio psicotico acuto, il ragaz-
20, diventato ventenne, esegue puntualmente i periodici controlli
presso I'ambulatorio del Centro di Salute Mentale, assume con
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regolarita la terapia con lurasidone 148 mg (2 cp da 74 mg la
sera), non presenta alcun effetto collaterale terapia-dipendente
e mantiene un funzionamento socio-relazionale adeguato (lavora
come cameriere in un agriturismo e gioca a calcio in seconda
categoria nella squadra del suo paesino).

Conclusioni

In casi molto gravi come quello proposto, in particolare all’esordio
dei sintomi, € necessario raccogliere quante piu informazioni utili per
individuare il target di intervento migliore. Latmosfera e il clima ostile
in cui ci si trova a compiere le scelte di trattamento farmacologico,
dovuti in particolar modo al momento di acuzie psicopatologiche che
si gestiscono in Pronto Soccorso, nei DEA o in reparto d’Urgenza,
vincolano talvolta il clinico a valutare opzioni e presidi per via in-
tramuscolare o endovenosa. Tuttavia va sempre ricercata la com-
pliance da parte del paziente anche con scelte farmacologiche che
siano rispettose della tollerabilita individuale ai trattamenti. Nel no-
stro caso, anche in considerazione della familiarita per cardiopatia
e il profilo cardiologico non rassicurante valutato al’ECG, la migliore
opzione terapeutica & stata lurasidone (antipsicotico di seconda ge-
nerazione con profilo cardiologico sicuro e con impatto sul Qt/Qtc
piu vantaggioso se confrontato con altri antipsicotici).

Lurasidone a dosaggio pieno di 148 mg/die ha permesso di coniu-
gare l'efficacia sulla riduzione della sintomatologia psicotica con gli
effetti sulla sicurezza e la tollerabilita farmacologica. Lelemento sor-
prendente, a nostro avviso, & stata la rapidita di azione di questo
farmaco a dosaggio pieno, per certi versi paragonabile allefficacia
dell’'aloperidolo in acuto ma con il vantaggio di un profilo di sicurezza
e di tollerabilita molto piu rassicurante. Inoltre, se pensiamo all’'utiliz-
zo di lurasidone non solo in acuto ma come terapia di mantenimento
nel medio-lungo periodo, I'ottimo profilo di antagonismo selettivo dei
recettori dopaminergici e serotoninergici puo favorire un “equilibrio”
tra aspetti ideativo-cognitivi, affettivi, umorali, comportamentali e
socio-relazionali. Questo farmaco non ha un’azione sedativa, tan-
tomeno un impatto metabolico sfavorevole. Questo aspetto, soprat-
tutto tra i pazienti piu giovani, viene molto apprezzato in termini di
compliance al trattamento in quanto meno stigmatizzante e ricono-
scibile all’esterno. Nel nostro paziente la possibilita di assumere la
terapia una volta al giorno e di intraprendere un’attivita lavorativa
senza essere coartato dagli effetti avversi farmacologici ha fatto
la differenza nei primi giorni del trattamento ma ancora di piu oggi
quando, a distanza di un anno, il paziente ha potuto sperimentare gli
effetti positivi direttamente sulla propria attivita quotidiana.
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Giovanni, 44 anni, figlio primogenito di militare e d’'infermiera,
attualmente pensionati. Negativa la familiarita per cardiopatie
neuropsichiatriche. Positiva, invece, per cardiopatia ipertensi-
va. Descritto dai familiari come un adolescente estroverso e
socievole. Ha avuto un buon profitto scolastico, raggiungendo
la maturita scientifica. Non ha voluto continuare gli studi, la-
vorando i primi anni come cameriere, barista e segretario in
azienda agricola. Da 15 anni lavora come impiegato di banca.
Coniugato all’eta di 32 anni con coetanea, ha avuto un figlio,
con eta attuale di 10 anni.

Le prime problematiche correlate alle sostanze risalgono
all’eta di 15 anni, con uso continuo di cannabinoidi. All’eta di
25 anni iniziava l'uso di cocaina manifestando una sintoma-
tologia delirante: era convinto che suo padre biologico fosse
una persona della criminalita locale. Veniva accompagnato
dai genitori da uno specialista neurologo, iniziando le prime
cure psicofarmacologiche, mostrando scarsa risposta all’alo-
peridolo (fino a 6 mg/die) e manifestando acatisia con l'inse-
rimento dell’aripiprazolo a dosaggi bassi (10 mg/die). Non ha
mai voluto rivolgersi al Centro di Salute Mentale e al SERD.
Prima del matrimonio, dopo insistenza della futura moglie, ha
effettuato un percorso terapeutico di quattro mesi in comuni-
ta, con beneficio.

Dopo alcuni anni di relativo benessere, durante i quali le
convinzioni patologiche erano attenuate ma non scomparse,
riprendeva la condizione di dipendenza, per i successivi tre
anni, alternando periodi di uso di cocaina e gioco d’azzardo,
indebitandosi per I'80% dello stipendio. La famiglia, allarmata,
non solo per la scoperta dei debiti ma anche per il ripristino
della sua convinzione di essere perseguitato da un clan di
malavitosi, salutato dalla gente per strada con I'appellativo di
“Don Giovanni”, si rivolgeva al nostro servizio. La diagnosi era
quella di schizofrenia in comorbidita con abuso di cocaina e
disturbo da gioco d’azzardo.

Trattamento ed esiti

Al primo colloquio, il paziente era gia in cura con 2 mg/die di
risperidone e non lavorava da un mese, manifestando ansia,
umore depresso, deliri paranoidei ed episodi consequenziali
all’uso della cocaina, con allucinazioni plurime a sfondo ero-
tico. Pertanto, considerata la scarsa efficacia del risperidone
a questo dosaggio, la terapia veniva raddoppiata. Alla visita
successiva, i familiari descrivevano un certo rallentamento
motorio del paziente e lo stesso lamentava umore depres-
so, insonnia e disfunzione erettile. Quest’'ultima avrebbe in-
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Lurasidone nella cura della cosiddetta
“doppia diagnosi”: un case report

Apostolos Papazacharias

Dipartimento di Salute Mentale, Centro di Salute Mentale Area 4, ASL Bari

Tab. I. Cross-titration da risperidone a lurasidone.

Risperidone Lurasidone
12 settimana 3 mg 37 mg
22 settimana 2mg 74 mg
32 settimana 1 mg 111 mg
42 settimana - 148 mg

crementato l'uso di cocaina e il distacco dalla realta. Il peso
era incrementato di 7 kg in 3 settimane, la prolattinemia era
alta (80 ng/ml) e il tratto QTc lungo (460 msec). Considerato
il riscontro di una bassa efficacia sui sintomi positivi € umo-
rali, nonché gli effetti collaterali indotti dal farmaco, si rende-
va necessaria la sospensione dell’antipsicotico e lo switch a
differente terapia antipsicotica. Veniva scelto lurasidone per
le sue caratteristiche farmacodinamiche di antagonismo dei
recettori D2, 5-HT2A, 5-HT7, a2a e a2c, di agonista parziale
dei recettori 5-HT1A e per la sua bassa affinita per i recettori
H1 e M1 "2, che comportano un migliore profilo metabolico,
un basso rischio relativo all'intervallo QTc ed effetti benefici
sulllumore 3%, Le modifiche sono state effettuate attraverso
strategia di cross-titration (Tab. ), con il raggiungimento di
148 mg/die di lurasidone in 4 settimane, inizialmente affianca-
to da un dosaggio medio di diazepam la sera. Dopo due mesi
la sintomatologia psicotica e umorale era ridotta in maniera
significativa (Tab. Il); il paziente iniziava il percorso al SERD
insieme ad attivita fisica, rientrando infine al suo lavoro. | valo-
ri della prolattinemia e dellintervallo QTc erano normalizzati,
la funzionalita erettile e il peso migliorati (perdita di circa 4 kg)
(Tab. ). Nell’arco dei 6 mesi successivi non ha manifestato
alcuna ricaduta della psicopatologia e ha sospeso I'abuso di
cocaina e del gioco d'azzardo.

Conclusioni

Lurasidone & un antipsicotico di seconda generazione con un
profilo farmacodinamico piuttosto interessante. Oltre a man-
tenere il controllo dei sintomi positivi, a causa della sua alta
affinita per i recettori D2, funziona anche da antagonista dei
recettori 5-HT2A, 5-HT7 e da agonista dei recettori 5-HT1A,
con conseguente beneficio sul’'umore, sull'ansia e sulla co-
gnitivita. La sua azione sul’'umore & verosimilmente favorita
anche dall’antagonismo dei recettori a.2a e a2c. Infine, la sua
bassa affinita per i recettori H1 e M1 comporta un basso ri-
schio di sedazione, d’incremento ponderale e di alterazioni
di tipo cognitivo. Il paziente in questione manifestava anche
problematiche depressive e l'uso di lurasidone ha permes-
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Tab. Il. Modifiche BPRS, peso corporeo, prolattinemia e intervallo QTc dopo 2 mesi di terapia con lurasidone.

Punteggio Peso corporeo Prolattinemia Intervallo QTc
BPRS (kg) (ng/ml, cut-off 30) (msec)
Prima dell’inizio della terapia 79 85 80 460
Dopo 2 mesi di terapia 32 81 30 440

so il controllo della sintomatologia affettiva senza I'aggiunta
di un antidepressivo. Inoltre, nonostante I'abuso di cocaina,
sostanza notoriamente associata a effetti psicomotori da di-
sregolazione dopaminergica 6, € stato possibile migliorare la
sintomatologia positiva, riducendo simultaneamente gli effetti
collaterali precedentemente presenti. Infine, il miglioramento
delle funzioni ideo-affettive ha permesso un percorso tera-
peutico piu consapevole e lattenuarsi dei processi psicopa-
tologici di rinforzo e del craving stesso, i quali sostenevano i
comportamenti di abuso e di dipendenza.
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Presentazione e storia clinica

Uomo di 40 anni, con anamnesi psichiatrica personale negati-
va e anamnesi familiare positiva in linea materna per disturbo
dellumore. Affetto da alopecia areata, ha assunto metotres-
sato associato a cicli di terapia steroidea con scarso benefi-
cio, sospesi orientativamente da sei mesi. Vive con la com-
pagna da circa vent’anni e i due figli di otto e tre anni. Lavora
stabilmente come operaio. La madre & deceduta per linfoma
non Hodgkin, il padre & vivente.

Giunto in Pronto Soccorso di notte, accompagnato da unamica,
lamentava insonnia subtotale da circa una settimana, insorta in
relazione temporale a eventi stressanti all'interno della famiglia
di origine e a problemi relazionali con la compagna. Il paziente
era al primo contatto con uno specialista della salute mentale.
Allesame obiettivo si mostrava disponibile al colloquio e ac-
cessibile ai vissuti intrapsichici. Vigile, subconfuso, mnesico e
orientato. Curato nell’aspetto e nell'igiene personale, con segni
di alopecia sul volto e sull’arcata sopraccigliare. Leloquio € sta-
to fluido, spontaneo, a tratti concitato. Non furono rilevati distur-
bi formali del pensiero, mentre il contenuto era caratterizzato
da intuizioni deliranti e deliri di autoriferimento di tipo perse-
cutorio, di nocumento e di gelosia. Emersero elementi riferibili
allo spettro ossessivo-compulsivo con tendenza all’'ordine, alla
precisione e al rigore morale e conseguente senso di vergogna
legato alla propria infedelta, con demoralizzazione secondaria.
Dopo aver visto alcuni post sui social della compagna conte-
nenti testi di canzoni, il paziente era giunto alla conclusione che
la compagna fosse a conoscenza della sua infedelta (anche
lei, a sua volta, gli era stata infedele). Era convinto, inoltre, che
anche tutti i vicini e conoscenti conoscessero la situazione e
che il suo cellulare venisse da loro controllato: “mi sembra di
avere tutti contro, mi sento in trappola”.

Il paziente negava la presenza di dispercezioni. Erano pre-
senti alterazioni del tono dell’'umore con coloritura di tipo mi-
sto, caratterizzate da pianto, sentimenti di disperazione e sub-
eccitazione. Infine, il paziente riferiva uso di THC quotidiano
(fino a pochi giorni prima del colloquio), apparentemente in
assenza di conseguenze sul piano lavorativo, relazionale o
familiare. Al termine dell'incontro lipotesi diagnostica era:
disturbo schizofrenico in comorbidita da uso di sostanze. In

estemporanea si somministrarono delorazepam 30 gocce e
aloperidolo 2 mg/ml 20 gocce e venne proposto al paziente il
ricovero in ambito specialistico. Accetto.

Trattamento ed esiti

Subito dopo I'ingresso in reparto (ore 03:00), venne sommini-
strato zolpidem tartrato 10 mg 1 cp e delorazepam 20 gocce.
Il mattino successivo il paziente mostrava ancora angoscia
persecutoria con labilita emotiva e facilita al pianto, per cui il
medico di guardia imposto la seguente terapia antipsicotica:
olanzapina 15 mg/die e delorazepam 20 gocce tre volte al di.
Si richiedevano, inoltre, elettrocardiogramma, esami ematici
di routine, compresa la funzionalita tiroidea e screening tos-
sicologico urinario risultato positivo per THC, e consulenza
dermatologica.

Il giorno successivo furono contattati i colleghi del Centro di
Salute Mentale che individuarono le figure professionali costi-
tuenti I'’équipe curante con cui si discusse del caso. In base
alle caratteristiche del quadro clinico quali la giovane eta, le
caratteristiche personologiche premorbose, il buon inseri-
mento in ambito socio-lavorativo e il consumo di THC, si deci-
se di effettuare switch a lurasidone con dosaggio di 148 mg/
die durante il pasto serale. Nel corso del ricovero si assistette
a un graduale miglioramento del quadro clinico, con riduzione
della sospettosita e dell’angoscia, minore partecipazione af-
fettiva al delirio, miglioramento dell'umore e della labilita emo-
tiva, dei sentimenti di colpa e del pattern ipnico.

Nonostante la rapida titolazione di lurasidone e la brusca so-
spensione di olanzapina, il paziente non ha mai riferito effetti
collaterali di rilievo attribuibili alle terapie farmacologiche. In
relazione alla persistenza di oscillazioni timiche, che dall'a-
namnesi raccolta durante la degenza ospedaliera sembrava-
no essere presenti anche nel passato, in terapia si aggiunse
acido valproico 500 mg a rilascio prolungato.

In accordo con I'équipe curante territoriale, il paziente e i fa-
miliari, & stato formulato un Progetto Terapeutico-Riabilitativo
Individualizzato (PTRI) e si & proceduto con le dimissioni. Alla
dimissione il paziente era accessibile e disponibile, adegua-
to sul piano comportamentale. Mostrava un’iniziale critica
rispetto all’episodio in corso con sensazione di sollievo, pur
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persistendo sfumate tematiche persecutorie. Il paziente pre-
sentava una buona tollerabilita rispetto alla terapia farmaco-
logica, ur’iniziale efficacia nei confronti della sintomatologia
psicotica e una generale attenuazione dei sintomi d’acuzie.
Alla visita di controllo successiva alla dimissione si confer-
mavano la buona compliance alla terapia, 'assenza di effetti
collaterali e I'efficacia del farmaco (Tab. I).

Conclusioni

Il paziente, a oggi, continua a essere seguito dal servizio. Ri-
sulta regolare nei controlli e presenta una buona compliance
alla terapia. Mostra maggiore consapevolezza di malattia e
un buon recupero del funzionamento sociale, relazionale e
lavorativo. Persiste 'uso di THC ma in maniera piu moderata.
La scelta di utilizzare lurasidone, fino a questo momento, ha
confermato una buona efficacia del farmaco nel controllo del-

Tab. I.
Olanzapina Lurasidone Acido valproico

Giorno 1 15 mg

Giorno 2 10 mg 148 mg

Giorno 3 10 mg 148 mg

Giorno 4 5mg 148 mg

Giorno 5 Sospeso 148 mg 250 mg RP
Giorno 6 148 mg 500 mg RP

la sintomatologia produttiva e, in associazione alla terapia con
stabilizzante dell'umore, nel controllo anche della componen-
te affettiva. Sono state fornite al paziente indicazioni sulla cor-
retta assunzione del farmaco durante il pasto sia per favorirne
'assorbimento sia per evitare possibili effetti collaterali sul
tratto gastrointestinale.

Lurasidone si € dimostrato quindi un farmaco maneggevole,
con sufficiente rapidita di azione che, in ambito ospedaliero,
permette una riduzione del tempo di ricovero. Presenta, inol-
tre, una buona tollerabilita che favorisce la compliance far-
macologica e la buona aderenza al trattamento. Lassenza di
sedazione, alterazioni metaboliche e sintomi extrapiramidali
ha favorito il rapido reinserimento del paziente nel proprio am-
biente familiare, sociale e lavorativo.
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Presentazione e storia clinica

Giovane uomo di 25 anni. Figlio unico di due genitori impiegati, ha
attraversato la scolaritd elementare e media regolarmente, rag-
giungendo ampiamente la sufficienza: pochi amici, spesso isolato,
ma senza sollevare particolari preoccupazioni. Con l'inizio della
scuola secondaria di secondo grado (indirizzo ragioneria) sono ini-
ziati i primi problemi: sempre piu chiuso in se stesso, poche uscite
con gli amici, superamento del primo anno con difficolta, bocciatu-
ra al secondo anno e frequenti assenze durante il 3° anno.

Il ragazzo trascorreva le giornate in camera ma senza studiare,
limitando sempre di piu le uscite. Il tentativo da parte dei genitori
di fargli intraprendere un percorso psicologico falli solo dopo due
sedute al termine delle quali il giovane non volle proseguire per-
ché convinto di non aver bisogno di una psicologa né di qualcun
altro. Inizid a non frequentare pil la scuola. Mentre il padre aveva
un atteggiamento piu permissivo, “lasciamolo stare, gli passe-
ra”, la madre era sempre piu preoccupata, tanto da rivolgersi al
MMG, che prescrisse una visita al Centro di Salute Mentale. Il ra-
gazzo si arrabbid moltissimo con la mamma: “non ti permettere,
io so cavarmela da solo!” Fu allora che la madre si reco presso
i nostri ambulatori, dove le illustrammo le possibilita di aggancio
con il figlio. Allidea di un TSO tornd tuttavia sui suoi passi: ci
avrebbe fatto sapere. Ci contattd nuovamente alcuni giorni piu
tardi, dopo essere entrata in camera del figlio intento a creare
strani disegni su pezzi di carta volanti ed essere stata sbattuta
fuori dalla stanza dal ragazzo, che le urld contro chiudendo a
chiave la porta. Intervenimmo nellimmediato: il ragazzo apri la
porta della camera ma non accettd alcuna terapia. Ci disse di
essere in contatto con i marziani e che noi non potevamo capirlo.
Inizialmente il colloquio si svolse in modo tranquillo, poi sempre
piu agitato fino al momento in cui ci spinse fuori dalla stanza. A
quel punto ricorremmo al trattamento obbligatorio.

Trattamento ed esiti

La degenza in ospedale non & stata facile. Il ragazzo ci conside-
rava degli aggressori, nei primi giorni era teso e violento. Come
trattamento fummo costretti a ricorrere a terapie parenterali.

Nel corso della degenza il paziente inizio lentamente a tranquil-
lizzarsi nonostante permanesse forte il nucleo delirante, cosi
come la sua rabbia. Dopo aver provato vari presidi, il giovane
fu dimesso con la seguente diagnosi: schizofrenia paranoide.
La terapia prescritta prevedeva: aloperidolo gocce 10 mg/ml 10
x 3 e clorpromazina 100 mg 1 cpr la sera (con I'obiettivo di con-
ciliare una posologia non eccessiva con il controllo dei sintomi).
Successivamente, provammo ad agganciarlo al nostro Centro
Diurno, ma la frequenza era insoddisfacente. | genitori faticavano
a controllare la sua terapia, per tale ragione ricorremmo al depot:
in quel momento l'unico farmaco che sembrava essere davvero
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efficace per i suoi granitici deliri era I'aloperidolo. Iniziammo la te-
rapia aloperidolo decanoato 50 mg ogni due settimane. | risultati
iniziarono a essere soddisfacenti: il ragazzo era piu compliante e
meno aggressivo, si recava regolarmente a visita e frequentava il
nostro Centro Diurno. Nel Centro comincid a seguire i nostri grup-
pi di problem solving, e a cimentarsi in qualche attivita manuale
con successo. Nel corso del tempo, pero, si presentarono sempre
piu evidenti gli effetti collaterali, con fini tremori agli arti superiori.
In ragione del fatto che il giovane era pil compliante, abbando-
nammo il depot e passammo alla terapia con olanzapina velotab,
20 mg/die, da sciogliere sotto la lingua. Con questo trattamento gli
effetti parkinsoniani diminuirono fino a scompatrire.
Successivamente il ragazzo venne sottoposto al Training Meta
Cognitivo (TMC) per psicosi ', con discreti risultati. Comincio a
essere piu critico sulle sue ideazioni e a sentire il Centro Diurno
sempre piu stretto. La decisione, dunque, di inserirlo nel proget-
to IPS (Individual Placement Support) per una ricerca del lavoro
da libero mercato, ma dietro supporto e supervisione 2. La sua
compliance era stabile, ma ebbe un notevole aumento ponde-
rale nell'ultimo anno (dodici kg) e si sentiva molto appesantito.
Cambiammo, quindi, la terapia passando a lurasidone 74 mg/
die. Nel nostro paziente, che ha trovato lavoro come magazzi-
niere, permaneva una residua ideazione paranoide, affrontata
con periodici colloqui con un’infermiera dal Centro di Salute
Mentale. Ha iniziato a frequentare i nostri gruppi di promozione
alla salute con attivita ricreative al di fuori dal contesto sanita-
rio. Lideazione delirante di riferimento si &€ ancora piu attenuata
passando a lurasidone 148 mg/die, in monoterapia °.

Conclusioni

A oggi Mario, il nome del nostro paziente, continua i colloqui
con la psicologa per il supporto al lavoro, con l'infermiera per
il sostegno, con I'educatore per la socializzazione e con lo psi-
chiatra per le medicine. Si conferma I'ottimo compenso clinico
con buona funzionalita generale. Non da ultimo Mario ha riac-
quisito la propria autonomia nelle attivita di routine quotidiana.
Ha un solo farmaco, lurasidone (148 mg/die), ma molti opera-
tori (équipe muldisciplinare) con i quali abbiamo costruito un
percorso riabilitativo ad hoc.
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La psicosi, denominata dementia praecox da Kraepelin per
sottolineare I'impatto della malattia nelle funzioni cognitive, &
un disturbo cronico progressivo caratterizzato da rapido dete-
rioramento cognitivo. L'obiettivo del presente articolo é riflet-
tere sul rapporto bidirezionale esistente tra farmacoterapia e
cognizione, in particolare su come gli antipsicotici possano in-
fluire sulle capacita cognitive, gia compromesse dal disturbo,
€ su come queste ultime ci possano indirizzare, unitamente ad
altri fattori, nella scelta del corretto trattamento. Nelle psicosi,
fin dal loro esordio, si presentano diversi deficit cognitivi che
possono combinarsi reciprocamente. Gli obiettivi terapeutici
di ogni trattamento sono molteplici: la remissione clinica della
fase acuta, la prevenzione delle ricadute, il controllo della sin-
tomatologia negativa nelle fasi successive, il mantenimento
delle funzioni cognitive e il recupero funzionale dell’individuo.
Tra le dimensioni sintomatologiche della psicosi, i deficit co-
gnitivi si sono dimostrati il piu valido indice prognostico del
funzionamento a lungo termine.

Presentazione e storia clinica

Mattia, visitato per la prima volta all'eta di 19 anni, presentava
un grave quadro psicotico con deliri paranoidei, di grandezza e
di riferimento, furto del pensiero, dispercezioni uditive ed estre-
mo ritiro sociale. Gli anni critici del’adolescenza li ha vissuti in
lockdown a causa della pandemia SARS-CoV-2, interrompen-
do gli studi liceali. Anche successivamente, gli unici contatti so-
ciali sono stati solo virtuali, attraverso giochi online che lo han-
no impegnato per numerose ore nell’arco della giornata. Mattia
vive con i genitori e il fratello, con cui ha rapporti conflittuali.

All'ingresso, al paziente furono somministrati i test Brief Psy-
chiatric Rating Scale (BPRS), Global Assessment of Functio-
ning (GAF), Wisconsin Card Sorting Test (WCST) che qualifica-
rono il grave disturbo psicotico in un ambito intellettivo normale.

Trattamento ed esiti

La terapia prescritta € stata la seguente: lurasidone 148 mg/
die (dosaggio raggiunto gradualmente in tre settimane). Mat-
tia ha dimostrato una buona compliance al trattamento, non
rendendo necessaria né 'ospedalizzazione né la prescrizione
di ulteriori molecole. Soddisfatto di non assumere troppi far-
maci e di non subire effetti sedativi. Dopo sei mesi, al follow-
up, il quadro clinico € migliorato notevolmente e non si sono
verificati effetti collaterali. Assenti i sintomi positivi con miglio-
ramento anche delle abilita sociali. Mattia ha completato il
suo percorso scolastico diplomandosi al liceo scientifico e ha
ripreso i rapporti con alcuni amici storici.
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Le scale di valutazione confermano quanto suggerito dalla
clinica. A tre anni dall'inizio della terapia, non si sono veri-
ficate ricadute sintomatologiche, frequenta con profitto I'uni-
versita (facolta di Architettura), ha ampliato le sue autonomie
prendendo la patente di guida, incontrando regolarmente un
gruppo di amici reali e praticando sport. Tutte e tre le scale di
valutazione (BPRS, GAF e WCST) sono migliorate.

Conclusioni

La terapia con luradisone ha prodotto effetti positivi sul profilo
cognitivo di Mattia grazie sia al mancato impatto negativo del
farmaco sia al blocco della progressione psicopatologica.

A differenza di quanto emerso dai numerosi studi condotti con
gli antipsicotici tipici, per i quali € stata dimostrata un’influenza
negativa dose-dipendente sulle funzioni cognitive, lurasidone
sembra esercitare un’azione positiva sulla sfera cognitiva, gra-
zie al suo profilo recettoriale, comprendente I'agonismo parzia-
le per i recettori 5-HT1A e I'antagonismo per i recettori 5-HT7,
in assenza di legame ai recettori istaminergici e muscarinici.
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Presentazione e storia clinica

Uomo di 53 anni, affetto da schizofrenia paranoide dall’eta di 18
anni. Stabilmente in cura con clozapina a seguito di una rispo-
sta solo parziale al trattamento con altri antipsicotici di seconda
generazione. La sintomatologia era costituita da allucinazioni
uditive criticanti e angoscianti che accusavano il paziente di
essere responsabile di varie disgrazie di portata internazionale
(la caduta delle torri gemelle, le inondazioni, i terremoti ecc).
Il paziente viveva con intensa angoscia tali accuse che riusci-
va a criticare solo parzialmente e solo nei momenti di miglior
controllo del timismo e dell’ansia. Erano, inoltre, presenti spunti
disinterpretativi che lo vedevano vittima innocente di dispetti e
irrispettosita. Il nucleo che accomunava entrambi questi aspetti
patologici pareva rappresentato da una dolorosa percezione di
sé come privo di valore e nei periodi di miglior compenso indu-
ceva nel paziente una tenace strategia di rivalsa con la quale
affrontava sfide intellettuali e intraprendeva incarichi in ambito
psichiatrico valorizzando la propria esperienza. Dal’lanamnesi
familiare emerse che entrambi i genitori erano affetti da patolo-
gia psichiatrica di area psicotica.

Nel corso degli anni la terapia con clozapina aveva garan-
tito una buona stabilizzazione degli aspetti psicotici e com-
portamentali ma, nonostante 'aumento del dosaggio fino a
500 mg/die, continuavano a essere presenti oscillazioni del
tono dell’'umore con aspetti depressivi meno significativi ca-
ratterizzati da sintomatologia di matrice ossessiva e aspetti
pit marcati di disforia. Per tale ragione e, quindi, nel tentativo
di migliorare la stabilizzazione dell'umore, al trattamento con
clozapina vennero aggiunti dapprima aripiprazolo e, succes-
sivamente, acido valproico. Se da un lato entrambe le asso-
ciazioni comportarono un miglioramento della stabilizzazione
psichica, dall’altro causarono la comparsa di intensi dolori
muscolari nonostante la contestuale riduzione della clozapina
e l'aggiunta di biperidene 4 mg e lorazepam.

Trattamento ed esiti

Il paziente aveva raggiunto un ottimo livello di adesione al
progetto terapeutico, tuttavia gli aspetti legati agli effetti colla-
terali della terapia stimolavano costanti e autonomi rimaneg-
giamenti della posologia dei farmaci e sofferenza.

Inoltre, nonostante I'associazione di clozapina e acido val-
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proico, meglio tollerata rispetto alla precedente terapia con
aripiprazolo, permanevano episodi di dispercezioni uditive e
dolori muscolari. Nel 2020 il paziente ebbe un breve ricovero
in SPDC per episodio psicotico con umore disforico e fu di-
messo con la seguente terapia: clozapina 500 mg/die + acido
valproico 1.000 mg/die. Poco dopo la dimissione il paziente
interruppe il valproato.

E stata quindi concordata una ulteriore variazione della tera-
pia decidendo di abbinare lurasidone per sfruttarne la valenza
antipsicotica e di stabilizzazione dell’umore con un maggior
profilo di tollerabilita.

In regime ambulatoriale si & iniziata una progressiva riduzione
della clozapina da 500 mg/die a 200 mg/die con introduzione
di lurasidone a dose crescente e fino al dosaggio di 74 mg
+ 37 mg poi ridotto a 74 mg/die (Tab. I).

Il processo di introduzione in augmentation di lurasidone ha
evidenziato, sin da subito, segnali incoraggianti in termini di ri-
duzione della sintomatologia algica muscolare e della sonno-
lenza, con soggettiva sensazione di maggior lucidita ed ener-
gia, in assenza di manifestazioni di ambito psicotico (disper-
cezioni o disinterpretativita). La riduzione del dosaggio della
clozapina & stata molto lenta anche in considerazione della
terapia decennale effettuata dal paziente con questo farmaco.
Dopo circa un anno il peso del paziente, inoltre, € diminuito di
10 kg in assenza di significativi cambiamenti nello stile di vita.

Tab. I. Augmentation con lurasidone alla terapia con cloza-
pina.

Clozapina Lurasidone

07/2021 450 18,5
07/2021 400 18,5
08/2021 375 37
08/2021 350 74
09/2021 325 74
09/2021 300 74
10/2021 275 74
04/2022 225 74 + 37
09/2022 200 74 + 37
01/2023 200 74
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Dopo alcuni mesi di terapia con lurasidone 74 mg + 37 mg e
clozapina 200 mg, il paziente ha proposto di ridurre il dosag-
gio di lurasidone a 74 mg/die per sensazione di sonnolenza.
Si & assistito a una completa stabilizzazione del quadro clini-
co che, a oggi, persiste.

Conclusioni

Dal trattamento con clozapina, in alcuni pazienti, deriva un be-
neficio difficilmente raggiungibile con altri farmaci ma, allo stes-
so tempo, possono verificarsi importanti effetti collaterali (au-
mento di peso e sindrome metabolica, distonie, agranulocitosi).
Nel caso presentato & stato possibile ridurre significativamen-
te il dosaggio della clozapina con concomitante riduzione di
effetti collaterali in termini muscolari, riduzione del peso cor-
poreo e della sonnolenza, utilizzando 'associazione con lu-
rasidone. Tale strategia ha portato a un miglioramento della
tollerabilita con possibilita di ridurre il dosaggio della clozapi-

na a meno della meta della dose assunta inizialmente man-
tenendo un ottimo compenso psicopatologico e con ottime
ripercussioni sull’adesione al trattamento. Infine alcuni aspetti
sintomatici di area depressiva e ossessiva sono stati sogget-
tivamente rilevati in miglioramento dal paziente, evidenziando
come tale associazione abbia comportato un maggior profilo
di tollerabilita della terapia associato a un migliore outcome
clinico.
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