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Classi terapeutiche 

omogenee: mito o realtà?

Ad eccezione delle benzodiazepine, 

le principali categorie di psicofarmaci 

non costituiscono delle classi 

omogenee, ma comprendono 

composti con proprietà 

farmacologiche, profilo di efficacia e 

tollerabilità in parte differenti



• Clozapina 

• Risperidone 

• Olanzapina 

• Quetiapina 

• Amisulpride 

• Aripiprazolo 

• Paliperidone

• Ziprasidone 

• Asenapina

Antipsicotici atipici o 

di seconda generazione



Antipsicotici di 

seconda generazione

Meno EPS e 

discinesia tardiva

Migliore 

adesione

Potenziali vantaggi degli antipsicotici di 

seconda generazione

Azione sui sintomi 

cognitivi

Azione sui sintomi 

depressivi

Azione sui sintomi 

negativi

Minori ricadute

Tandon et al. Schizophr Res. 2008; 100: 20-38 





“It is recommended that oral 

atypical antipsychotics are 

considered in the choice of first-

line treatment for individuals with 

newly diagnosed schizophrenia”



“The second-generation 

antipsychotics should be 

considered as first line 

medications for patients in the 

acute phase, mainly because of 

the decreased risk of 

extrapyramidal side effects and 

tardive dyskinesia”





Antipsicotici di seconda generazione

Farmacocinetica



Biodisponibilità 

(%)

Legame 

proteico 

(%)

Emivita 

(ore)

Enzimi 

metabolizzanti

Metaboliti attivi

Amisulpride 43-48 17 12 - -

Aripiprazolo 87 99 48-68 CYP2D6, CYP3A4 Deidro-aripiprazolo

Asenapina 35 95 24 UGT1A4, CYP1A2 -

Clozapina 12-81 95 6-33 CYP1A2, CYP3A4 Norclozapina

Olanzapina 60-80 93 20-70 CYP1A2, UGT -

Paliperidone 28 30 24 CYP2D6 -

Quetiapina 9 83 6-7 CYP3A4 Norquetiapina

Risperidone 68 90 3-24 CYP2D6 9-idrossirisperidone

Ziprasidone 60 99 4-10 Aldeide ossidasi -

Parametri farmacocinetici dei nuovi antipsicotici



Metabolismo del risperidone 

Metabolita attivo commercializzato 

come formulazione a rilascio 

prolungato (ER) su base osmotica



Quetiapina

Norquetiapina

Metabolismo della quetiapina

Potente inibitore del trasportatore 

della noradrenalina e responsabile 

dell’effetto antidepressivo



Antipsicotici di seconda generazione

Farmacodinamica 



D2
M1

H1

ANTIPSICOTICO

CLASSICO

Antipsicotici di prima generazione

Caratteristiche farmacodinamiche

Blocco recettori α1

- ipotensione

- vertigini 

- sonnolenza

Blocco recettori H1

- aumento di peso

- sonnolenza

Blocco recettori M1

- secchezza delle fauci

- visione offuscata

- stipsi

- ritenzione urinaria

Blocco recettori D2

- effetto antipsicotico

- effetti extrapiramidali

- peggioramento sintomi  

negativi e deficit cognitivo

- iperprolattinemia



5-HT2C

M1 H1

D2

SDA
Risperidone

Paliperidone

Ziprasidone

D2
D3

D2

D3

D2

D3

MARTA
Clozapina

Olanzapina

Quetiapina

Asenapina

ANTAGONISTI 

SELETTIVI D2-D3

Amisulpride

AGONISTI 

DOPAMINERGICI 

PARZIALI

Aripiprazolo

Antipsicotici di seconda generazione

Caratteristiche farmacodinamiche



Adapted from: Correll CU. J Clin Psychiatry 2008;69 (suppl 4):26-36



• Antagonismo recettoriale 5-HT2A/D2 (maggiore affinità per i recettori 5-HT2A che

per i recettori D2)

• Rapida dissociazione dal recettore dopaminergico D2

• Maggiore affinità per i recettori D2 mesolimbici e mesocorticali rispetto a quelli

nigrostriatali

• Agonismo parziale dei recettori D2

• Azione su altri recettori (5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7,

adrenergico, colinergico muscarinico, NMDA, GABA) con azione modulatoria

sul rilascio di altri neurotrasmettitori

• Azione neurotrofica e neuroprotettiva

Meccanismo d’azione dei nuovi antipsicotici 



5HT

DA

La stimolazione dei 

recettori 5-HT2A inibisce il

rilascio di dopamina

Ruolo dei recettori 5HT2A nel meccanismo d’azione 

degli antipsicotici



Corteccia prefrontale

Miglioramento dei 

sintomi negativi, 

cognitivi e 

depressivi 

Gli antipsicotici atipici 

aumentano il rilascio di 

dopamina bloccando i 

recettori 5-HT2A

5HT

DA

Gangli della base

Minore

incidenza  di EPS

Ruolo dei recettori 5HT2A nel meccanismo d’azione 

degli antipsicotici



Antagonisti selettivi D2/D3

Amisulpride



Agonisti dopaminergici parziali

Aripiprazolo



• Agonismo parziale recettori 5HT1A

• Antagonismo recettori 5HT2A 

• Antagonismo recettori 5HT2C 

• Antagonismo recettori 2-adrenergici

• Blocco trasportatore noradrenalina e 

serotonina

Meccanismi

neurotrasmettitoriali

Antipsicotici di seconda generazione
Meccanismi di potenziamento della trasmissione monoaminergica 

Modified from Blier and Szabo, J Clin Psychiatry, 2005 and Stahl, Essential Psychopharmacology, 2008

Potenziamento della trasmissione 

monoaminergica a livello corticale



Stahl, Essential Psychopharmacology, 2008

Recettori 5HT2C: effetto inibitorio sul rilascio di dopamina e 

noradrenalina nella corteccia prefrontale

Norquetiapina, Olanzapina 

e Ziprasidone e bloccano  i 

recettori 5HT2C



Quetiapine

Norquetiapine

Clozapine

Olanzapine

Risperidone

Aripiprazole

Haloperidol

Nortriptyline

Duloxetine

Amitriptyline

Nomifensine

Paroxetine

>10000

35

3168

>10000

>10000

2093

2122

2

8

13.3 – 35

16 – 29

40 – 85

Compound / drug NET Ki (nM)

Norquetiapina: potente inibitore del 

trasportatore della noradrenalina

Goldstein et al., 2007 



Stahl, Essential Psychopharmacology, 2008



Azione neurotrofica e neuroprotettiva dei 

nuovi antipsicotici

Possibili meccanismi:

• inibizione della neurotossicità da glutammato

• aumento dell’espressione di fattori neurotrofici

• stimolazione della neurogenesi ippocampale



Ruolo della 

serotonina nel 

controllo del rilascio 

di glutammato nella 

corteccia

Stahl, Essential Psychopharmacology, 2008

Antipsicotici atipici e glutammato



Stahl, Essential Psychopharmacology, 2008

Mania

I nuovi antipsicotici 

riducono l’iperattivita 

glutammatergica



Antipsicotici di seconda generazione

Tollerabilità





Dhillon, Drugs 2012; 72: 133-162







Pena MS et al. 

Tardive dyskinesia and other movement 

disorders secondary to aripiprazole

Mov Disord  2011; 26: 147-152

Alexander J, Bickerstaff S

Aripiprazole induced tardive dyskinesia-

accruing evidence

Aust N Z J Pychiatry 2012 Sep 18



Holt and Peveler, Clin Endocrinol 2011; 74: 141-147

Iperprolattinemia da antipsicotici: prevalenza



Antipsicotici ed aumento di peso

Newcomer, CNS Drugs 2005; 19(suppl 1): 1-93 (adapted from Allison et al., 1999)



Antipsicotici atipici ed effetti metabolici

Aumento 

ponderale

Rischio 

diabetogeno

Modificazioni 

assetto lipidico

Clozapina

Olanzapina

Risperidone

Quetiapina

Aripiprazolo

Ziprasidone

+++

+++

++

++

+/-

+/-

+

+

D

D

-

-

+

+

D

D

-

-

American Diabetes Association, American Psychiatric Association, American Association of Clinical 

Endocrinologists, North American Association for the Study of Obesity 

Diabetes Care, February 2004







Drug Mean QTc interval changes (ms)

Aripiprazole

Olanzapine

Risperidone

Quetiapine

Haloperidol

Pimozide

Ziprasidone

Sertindole

Thioridazine

0

0-2

0-5

6

7

13

4.5-22

20

25-30

Antipsicotici e prolungamento del QTc

Nielsen et al., CNS Drugs 2011; 25: 473-490



Nuove formulazioni degli antipsicotici 

di seconda generazione

Soluzione orale, gocce

• risperidone, aripiprazolo

Compresse orodispersibili

• olanzapina, aripiprazolo, risperidone

Compresse sublinguali

• asenapina

Compresse a rilascio prolungato

• paliperidone, quetiapina

Preparazioni per via intramuscolare ad azione rapida

• olanzapina, aripiprazolo, ziprasidone

Formulazioni iniettabili a lunga durata d’azione

• risperidone a rilascio prolungato, olanzapina pamoato, paliperidone palmitato



Schizofrenia D. Bipolare

Mania

D. Bipolare

Depressione

D. Bipolare

Profilassi

Depressione 

maggiore

Amisulpride

Aripiprazolo

Asenapina

Clozapina

Olanzapina

Paliperidone

Quetiapina IR

Quetiapina ER

Risperidone

Ziprasidone

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X X

Indicazioni dei nuovi antipsicotici



• Risperidone, olanzapina, aripiprazolo e, in misura minore, quetiapina sono efficaci nel 

trattamento dei disturbi comportamentali associati a demenza

• La quetiapina è efficace nel trattamento del disturbo da ansia generalizzata

• Il risperidone è efficace come trattamento del disturbo ossessivo-compulsivo resistente 

agli SSRI



Heres S, Davis J, Maino K, Jetzinger E, Kissling W, Leucht S.

Am J Psychiatry 2006; 163: 185-194 

Gli Autori hanno condotto, in cieco, un’analisi di 34 confronti “testa-a-testa” 

tra antipsicotici di seconda generazione, trovando che il risultato dello studio, 

in oltre il 90% dei casi, favoriva il farmaco prodotto dallo sponsor





• Four SGA, namely clozapine, amisulpride, olanzapine and risperidone, were better

than FGA for overall efficacy

• SGA induced fewer EPS

• With the exception of aripiprazole and ziprasidone, SGA induced more weight gain

• SGA differ in many properties and are not a homogeneous class



Lancet 2011; 378: 1306-1315



The selection of the antipsychotic 

drug should be based on benefit and 

side-effect profile (extrapyramidal 

symptoms vs metabolic side effects)



Classi terapeutiche 

omogenee: mito o realtà?

La scelta del farmaco da prescrivere 

in pazienti con patologie psichiatriche 

deve essere basata sul rapporto 

rischio-beneficio, sul costo di 

acquisizione e deve tener conto delle 

caratteristiche di ciascun paziente



…The only FDA-required 

pharmacogenetic test in 

psychiatry is a test for one drug 

and for one racial group, and it 

only eliminates the risk of a 

relatively rare idiosyncratic 

adverse drug reaction (HLA-

B*1502 genotyping in Asians for 

carbamazepine)…

Prescrizione razionale degli antipsicotici
Farmacogenetica e farmacogenomica



Grazie per 

l’attenzione!


