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Summary
Schizophrenia is a disabling mental disorder characterized by diverse clinical features that are usually grouped
into positive and negative symptoms. It also devastates the afflicted individual’ s ability to function socially and
occupationally. The management of schizophrenia continues to present many challenges and the treatment
goal of any intervention in schizophrenia is to control symptoms (both negative and positive), prevent recur-
rence of psychotic episodes, and facilitate social and vocational reintegration. Although the clinical manifesta-
tions of schizophrenia are associated with marked social or occupational dysfunction, there are few data
available about the treatment effect of antipsychotic agents on social or occupational functioning. Paliperido-
ne ER is an atypical antipsychotic with an innovative OROS ER technology that allows a convenient once daily
dosing regimen. It has proven efficacy in the acute management and relapse prevention of schizophrenia in
global symptoms and in the personal and social functioning. Its recommended starting dose is 6 mg, and at
this dose, has demonstrated low weight gain and EPS adverse events comparable to placebo.
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La prevalenza della schizofre-
 nia è stimata intorno a 5.5

casi/1000 persone, anche se i
tassi variano notevolmente tra
regioni geografiche e culture di-
verse1. La schizofrenia è attual-
mente concettualizzata come un
insieme di dimensioni psicopa-
tologiche includenti i sintomi
positivi (comportamento biz-
zarro, deliri, allucinazioni, elo-
quio disorganizzato), i sintomi
negativi (affettività ridotta, apa-
tia, ritiro sociale), la disfunzio-
ne cognitiva (attenzione, memo-
ria e funzioni esecutive), la di-
mensione aggressiva e quella
ansioso-depressiva2.
Le alterazioni neurobiologiche
alla base di tali sintomi sono
soltanto in parte conosciute.
Oggi si ritiene che la schizofre-
nia sia il risultato tanto di un
deficit dello sviluppo del siste-

ma nervoso centrale, verosimil-
mente determinato genetica-
mente, quanto di una progres-
siva neurodegenerazione3, che
riconosce alla sua base una di-
sfunzione dei meccanismi neu-
rotrofici e/o un’accentuazione
di quelli neurolesivi (apoptosi e
necrosi neuronale)3,4.
Nonostante gli studi di decorso
e di esito condotti nel corso del
XX secolo abbiano notevol-
mente ridimensionato la pessi-
mistica visione kraepeliniana
dell’evoluzione difettale inevita-
bile, la schizofrenia rimane un
disturbo ad andamento tenden-
zialmente cronico o comunque
remittente/intermittente, capa-
ce di generare rapidamente tas-
si anche elevati di disabilità con
un impatto devastante sul fun-
zionamento personale e socia-
le5.
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L’introduzione della terapia far-
macologica antipsicotica ha avu-
to un indubbio ruolo nel cam-
biamento delle prassi assisten-
ziali, rendendo possibile il pas-
saggio dalle pratiche assistenziali
che prevedevano una istituzio-
nalizzazione continua, agli attua-
li modelli di assistenza di tipo
comunitario, ormai prevalenti
pressoché ovunque. Tali farma-
ci hanno rivoluzionato il tratta-
mento di questi soggetti, e per
diversi decenni la prima genera-
zione di antipsicotici è stata con-
siderata il trattamento standard
della schizofrenia, grazie alla ca-
pacità di ridurre la sintomatolo-
gia positiva nonostante le nume-
rose lacune, tra cui la scarsa ef-
ficacia sui sintomi negativi e co-
gnitivi, ed i gravi effetti collate-
rali di tipo extrapiramidale ad
essi associati, tra cui parkinso-
nismo e discinesia tardiva6.
L’introduzione degli antipsicotici
atipici nella pratica clinica ha si-
curamente rappresentato un ul-
teriore passo in avanti nel trat-
tamento della schizofrenia. La
maggiore efficacia, sia in termi-
ni di sintomi negativi sia in ter-
mini di impairment cognitivo rispet-
to ai farmaci di prima genera-
zione7, unitariamente al miglior
profilo in termini di collaterali-
tà di tipo neurologico, hanno
portato tali farmaci ad essere
indicati come trattamento di
scelta della schizofrenia8.
Lo sviluppo di molecole sem-
pre più efficaci e sicure ha por-
tato nel corso degli anni ad una
nuova direzione nel trattamen-
to della schizofrenia e, più in
generale, dei disturbi psichici: al
proposito iniziale di ottenere la
migliore gestione possibile del
sintomo, si è oggi sostituito
quello della migliore gestione del
paziente nel suo complesso.
Questa svolta, che può a prima
vista apparire solo concettuale,
ha di fatto portato alla luce al-

cuni aspetti della terapia farma-
cologica connessi alla sua capa-
cità di incidere profondamente
sulla qualità della vita del pazien-
te e quindi sulle abilità persona-
li e sul funzionamento sociale.
Sebbene tali parametri siano at-
tualmente ritenuti tra le princi-
pali misure di outcome del tratta-
mento antipsicotico, in lettera-
tura vi sono ancora pochi studi
che si sono occupati di valutare
tale aspetto. Nell’ambito di que-
sto articolo verranno esaminati
i dati relativi a paliperidone a ri-
lascio prolungato (Pal-ER), uno
dei più recenti antipsicotici ap-
provati per il trattamento della
schizofrenia. Tali dati derivano
dagli studi registrativi e dalle
pubblicazioni prodotte sino al
momento della stesura dell’arti-
colo.

Il funzionamento per-
sonale e sociale come
misura di outcome nel
trattamento della schi-
zofrenia

I soggetti affetti da schizofrenia
presentano importanti alterazio-
ni in diversi ambiti funzionali,
tra cui la capacità di provvedere
autonomamente a se stessi, l’in-
terazione sociale10 e la capacità
lavorativa11. Le alterazioni in tali
ambiti, presenti già nei soggetti
al primo episodio11, sembrereb-
bero comparire in forma lieve
già nella fase premorbosa12 del
disturbo, quindi ancor prima
della comparsa dei sintomi psi-
cotici. Sebbene il funzionamen-
to sia condizionato dalla presen-
za del quadro psicopatologico,
in particolare per quanto con-
cerne la sintomatologia negati-
va e cognitiva13, alcuni studi epi-
demiologici riportano come ben
due terzi dei soggetti affetti da
schizofrenia non siano in grado
di svolgere ruoli sociali di base,
anche quando i sintomi psicoti-

ci sono in remissione14. Tali evi-
denze sottolineano come i defi-
cit funzionali debbano quindi
essere considerati tra i sintomi
core della schizofrenia e non
espressione del suo andamento
cronico, senza considerare che
già nel 2000 nell’ambito del Dia-
gnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Text Revi-
sion, 4th edition (DSM-IV-
TR)15 la riduzione o il mancato
raggiungimento di un adeguato
funzionamento sociale e/o oc-
cupazionale era considerato uno
dei criteri essenziali per la dia-
gnosi di schizofrenia. Gli inter-
venti terapeutici devono quindi
avere come obiettivo primario
non solo la remissione dei sin-
tomi psicotici ma anche il recu-
pero di un adeguato funziona-
mento sociale e lavorativo16.
Nel trattamento della schizofre-
nia è inoltre importante sottoli-
neare, come indicato da diversi
studi17, la necessità di stabilire
nel più breve tempo possibile un
adeguato intervento terapeutico.
L’esito degli interventi dipende
infatti in larga misura dalla pos-
sibilità che questi vengano ini-
ziati sin dai primi anni dall’esor-
dio della malattia. Per quanto
concerne il decorso della schi-
zofrenia infatti, alcuni autori17,18

hanno rilevato una rapida pro-
gressione della disabilità psichi-
ca e sociale prima e subito dopo
l’esordio del quadro psicopato-
logico, tanto da indicare tale fase
come “periodo critico”. Inoltre, la
necessità di individuare tratta-
menti efficaci nelle fasi precoci
viene riportata sin nelle prime
definizioni della schizofrenia
formulate da Eugen Bleuler, che
già nel 1908 suggeriva che “pri-
ma i pazienti vengono reintegrati nel-
la loro vita abituale e meno è consen-
tito loro di ritirarsi nel mondo delle
loro idee, più presto riusciranno ad
avere un buon funzionamento socia-
le”19.
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Tabella 1. Personal and Social Performance Scale (PSP). (Adattata da Morosini PL et al. 200020).

Da 71 a 100 Da difficoltà lievi a nessuna difficoltà
Difficoltà note solo a chi è vicino alla persona

Da 31 a 70 Vari gradi di difficoltà
61-70: difficoltà rilevabili da chiunque, ma che non interferiscono con la
capacità di interpretare un ruolo;
51-60: difficoltà che interferiscono pesantemente con il ruolo, necessità di
aiuto per portare a termine alcuni compiti;
31-50: difficoltà che interferiscono pesantemente con il ruolo, incapacità di
portare a termine certi compiti.

Da 0 a 30 Funzionamento che richiede supporto intensivo o supervisione

Figura 1. Struttura chimica del
paliperidone.

Alla luce di tali dati è quindi fon-
damentale per il clinico, al fine
di stabilire l’efficacia di un trat-
tamento, determinare con esat-
tezza non solo il livello di fun-
zionamento dei pazienti ma an-
che gli eventuali cambiamenti
indotti dal trattamento. Tra gli
strumenti di valutazione attual-
mente disponibili, la Personal
and Social Performance Scale
(PSP) rappresenta una delle sca-
le più idonee per evidenziare il
livello di funzionamento dei
soggetti affetti da schizofrenia20.
La PSP si basa sulla componente
relativa al funzionamento sociale
del DSM-IV-TR per la schizo-
frenia, che comprende le attivi-
tà lavorative/accademiche, le
relazioni interpersonali e la cura
del sé. In realtà la PSP valuta 4
domini di funzionamento: 1)
attività socialmente utili (com-
preso il lavoro e lo studio); 2) le
relazioni personali e sociali; 3)
la cura del sé; 4) i comportamen-
ti disturbanti e aggressivi. Que-
st’ultimo dominio è stato ag-
giunto durante lo sviluppo della
PSP sulla base delle informazio-
ni provenienti da “focus group” e
studi di affidabilità. Le informa-
zioni raccolte dalla PSP fanno
riferimento all’ultimo mese ed il
punteggio della scala varia da 1
a 100, dove i punteggi più alti
rappresentano un migliore fun-
zionamento personale e sociale
(tabella 1).

Nel confronto con altri stru-
menti di valutazioni, quali la
Global Assessment Functioning
(GAF) e la Social and Occupa-
tional Functioning Assessment
Scale (SOFAS)21, la scala PSP
offre diversi vantaggi. Senza
mescolare gli aspetti psicopato-
logici con gli aspetti psicosocia-
li, tale scala offre infatti una
maggiore specificità riguardo il
funzionamento nelle aree pro-
fessionali, sociali e personali. Il
valutatore è infatti in grado di
assegnare sia un punteggio glo-
bale (global score) sia uno par-
ziale (sub score) per ciascuno dei
quattro domini precedentemen-
te descritti. La distribuzione in
quattro sottodimensioni attri-
buisce alla PSP una maggiore
specificità rispetto alla GAF e
alla SOFAS. Un altro importan-
te vantaggio offerto dalla PSP è
rappresentato dalla sua pratici-
tà e facilità di somministrazio-
ne.

Paliperidone: un nuovo
trattamento della schi-
zofrenia

Il trattamento della schizofrenia
si basa sull’impiego di una clas-
se di farmaci noti con il termine
di antipsicotici. Nell’ambito di
tale classe rientrano molecole
con caratteristiche farmacodina-
miche e farmacocinetiche estre-
mamente differenti tra loro, tan-

to da rendere difficile il confron-
to non solo tra gli antipsicotici
di prima e seconda generazione
ma anche tra le stesse molecole
appartenenti a questo secondo
gruppo. Nel tracciare il profilo
dell’antipsicotico ideale, alcuni
autori22 hanno evidenziato come
il controllo dei sintomi positivi,
quindi il blocco dei recettori D2,
in assenza di effetti extrapirami-
dali, unitamente ad una azione
sui sintomi negativi e cognitivi
e al miglioramento della com-
pliance, debbano essere consi-
derati gli elementi essenziali a cui
il clinico deve far riferimento
nella scelta della molecola.
Il paliperidone (figura 1), noto
anche come 9-idrossi risperido-
ne, rappresenta il principale
metabolita attivo del risperido-
ne, con il quale condivide alcu-
ne caratteristiche farmacodina-
miche. Il paliperidone, oltre a
determinare il blocco dei recet-
tori D2, è un antagonista sia a
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Figura 2. La tecnologia a rilascio prolungato (OROS®).livello α1 e α2 sia a livello dei
recettori istaminergici (H1).
Inoltre, come altri antipsicotici
di seconda generazione, eviden-
zia una forte affinità per i recet-
tori 5HT2A. Nonostante le ana-
logie con il risperidone, palipe-
ridone presenta alcune caratte-
ristiche peculiari che lo differen-
ziano in maniera sostanziale da
tutti gli altri antipsicotici di se-
conda generazione, compreso
risperidone. In primo luogo,
paliperidone è erogato tramite
il sistema brevettato OROS®

(Alza Corporation, California,
USA) che, utilizzando i principi
dell’osmosi (figura 2), permette
un graduale e preciso rilascio
controllato del composto in un
periodo di 24 h ed il raggiungi-
mento delle concentrazioni pla-
smatiche allo steady state median-
te l’assunzione di una sola com-
pressa al giorno23.
Le differenze principali tra la
formulazione a rilascio prolun-
gato (Extended-Release -ER-) e
a rilascio immediato (Immedia-
te-Release -IR-) riguardano la
concentrazione media plasmati-
ca di picco (Cmax) ed il tempo
medio di picco (Tmax), i cui va-
lori per le due formulazioni
sono rispettivamente 6,02 ng/
mL contro 11,3 ng/mL e 4,2 ore
contro 24,1 ore. Gli studi di far-
macocinetica hanno evidenzia-
to che durante il periodo di
Cmax, per paliperidone IR la
mediana relativa all’occupazio-
ne dei recettori D2 striatali è pari
al 48% mentre per la formula-
zione ER raggiunge il 64%, con
una riduzione al 53% dopo 46
ore dalla somministrazione del
farmaco24. Tenendo conto che
per ottenere una buona attività
antipsicotica in assenza di effetti
extrapiramidali25 è necessario
raggiungere un’occupazione dei
recettori D2 pari al 65-80%, si
stima che la dose efficace deb-
ba essere pari a 15-25 ng/mL

per la formulazione IR e pari a
10-17 ng/mL per la formulazio-
ne ER. Inoltre, paliperidone IR
presenta una fluttuazione nel-
l’occupazione dei recettori D2
sei volte maggiore rispetto a Pal-
ER.
I vantaggi sin qui illustrati rela-
tivi alla formulazione a rilascio
prolungato di paliperidone con-
sentono al clinico di poter inizia-
re, già dal primo giorno di trattamen-
to, con una dose di 6 mg, che può es-
sere la dose terapeutica per molti pa-
zienti, senza la necessità di effettua-
re una titolazione. Ciò permette
teoricamente una maggiore ra-
pidità d’azione rispetto ad una
formulazione a rilascio imme-
diato e, potenzialmente, una
maggiore compliance da parte
del paziente. Attualmente, pali-
peridone ER è disponibile in
compresse da 3, 6, 9 e 12 mg e,
sebbene la dose raccomandata
sia 6 mg/die, le evidenze presen-
ti in letteratura indicano come
alcuni soggetti possano benefi-
ciare di dosi più basse (3 mg/
die) o più elevate (9-12 mg/die).
Il secondo indubbio vantaggio
offerto da paliperidone ER è
rappresentato dal limitato me-
tabolismo epatico, che riduce al
minimo la possibilità di intera-

zioni a livello delle vie di meta-
bolizzazione degli isoenzimi
CYP450 con altri farmaci. No-
nostante la principale via di eli-
minazione del paliperidone sia
rappresentata dalla escrezione
renale, in uno studio condotto
su 30 soggetti sani che assume-
vano paliperidone (6 mg/die) e
trimethoprim (200 mg bid), un
inibitore della secrezione tubu-
lare dei cationi organici, a fron-
te di una riduzione della clearan-
ce della creatinina non è emersa
alcuna significativa interazione
tra i due farmaci26. L’assenza di
interazioni significative con al-
tri farmaci rappresenta per il cli-
nico un’importante risorsa nel
trattamento dei soggetti affetti
da schizofrenia, in quanto con-
sente di evitare continui aggiu-
stamenti posologici nei sogget-
ti che assumono altri trattamenti
a causa della presenza in comor-
bilità di altri disturbi psichici o
di condizioni mediche morbo-
se27.

Efficacia di paliperidone
ER sui sintomi della schi-
zofrenia

L’efficacia di paliperidone ER
nel trattamento della schizofre-
nia è emersa in misura statisti-
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Figura 3. Variazione del punteggio PANSS totale: dati raggruppati a
6 settimane. (Modificata da Meltzer HY et al. 200831).

camente significativa sia negli
studi di breve termine condotti
su soggetti che presentavano un
quadro psicotico acuto28-31 sia
negli studi di lungo termine per
la prevenzione delle recidive32,33.
Nei tre studi clinici registrativi
in doppio cieco31, ciascuno del-
la durata di sei settimane, sono
stati inclusi in totale 1.306 sog-
getti che presentavano un qua-
dro psicotico acuto e, oltre al
gruppo di soggetti randomizzati
a placebo o Pal-ER (3-15 mg/
die), era previsto anche un grup-
po di controllo attivo costituito
da soggetti in trattamento con
olanzapina 10 mg/die per la va-
lutazione della sensibilità. La mi-
sura primaria di efficacia era rap-
presentata dalla variazione di
punteggio rispetto al valore ba-
sale della PANSS (Positive and
Negative Syndrome Scale). La
PANSS è un scala valutativa am-
piamente usata e validata, com-
posta da 30 item, che consente
di valutare i principali cluster sin-
tomatologici della schizofrenia
(sintomi positivi, sintomi nega-
tivi, pensieri disorganizzati, osti-
lità incontrollata/eccitazione e
ansia/depressione). Il punteggio
per ciascun item varia da 1 (sin-
tomo assente) a 7 (gravità mas-
sima). In generale, un punteg-
gio pari a 70-120 indica un qua-
dro psicopatologico moderato-
grave ed una riduzione del 20-
30% rispetto al basale indica un
miglioramento clinicamente si-
gnificativo. L’analisi dei dati re-
lativi a tali studi condotti su pa-
zienti in acuto, ha evidenziato
come il trattamento con palipe-
ridone ER determinasse una ri-
duzione statisticamente signifi-
cativa del punteggio medio alla
PANSS totale rispetto a place-
bo per tutti i dosaggi impiegati
(figura 3).
Il miglioramento rispetto a pla-
cebo del PANSS score per pali-
peridone ER è emerso ad ogni

time-point di valutazione, già a
partire dal 4° giorno (p<0.001)
e sino al termine dello studio
(p<0.001). Per quanto concer-
ne il confronto tra le diverse dosi
di paliperidone ER è stato evi-
denziato un progressivo incre-
mento di efficacia con l’aumen-
tare della dose (figura 3).
L’analisi condotta tra le diverse
dosi ha altresì rilevato la mag-
giore differenza tra il gruppo in
trattamento a 3 mg/die ed i
gruppi in trattamento a 12 e 15
mg/die e la minore differenza
sia tra i gruppi a 6 e 9 mg/die
sia tra i gruppi a 12 e 15 mg/
die.
Oltre al punteggio globale l’ef-
ficacia di paliperidone ER è ri-
sultata statisticamente significa-
tiva (p<0.001) rispetto a place-
bo per i diversi domini sintoma-
tologici (singoli sub score), in-
dicando un’azione del farmaco
non solo sui sintomi positivi e
comportamentali ma anche sui
sintomi affettivi e negativi. Que-
st’ultimo dato è stato conferma-
to anche da una analisi post hoc
condotta sugli studi registrativi,
in cui i pazienti arruolati sono
stati suddivisi in due gruppi in
base alla prevalenza o meno di
sintomi negativi34. I risultati di

tale sub-analisi hanno evidenzia-
to un’efficacia sovrapponibile
nei due gruppi, confermando
che il farmaco è efficace anche
sui sintomi negativi.
I dati relativi all’efficacia di pali-
peridone ER in acuto sono stati
confermati anche dai risultati di
un’altra analisi post hoc, condotta
sui dati derivanti dai tre studi
registrativi in doppio cieco di 6
settimane e dalle relative exten-
sion phase in aperto della durata
di 52 settimane35. In tale analisi,
il campione di soggetti affetti da
schizofrenia che presentavano
una esacerbazione del quadro
psicopatologico, è stato suddi-
viso in due gruppi in base al
tempo trascorso dalla diagnosi
(≤3 anni vs >3 anni). L’analisi dei
dati relativamente alle fasi in
doppio cieco ha evidenziato
come il trattamento con palipe-
ridone ER,  indipendentemente
dalla durata di malattia, sia as-
sociato ad un miglioramento
statisticamente significativo ri-
spetto a placebo del quadro psi-
copatologico (riduzione del
punteggio PANSS totale e dei
singoli sub score (tabella 2).
Relativamente ai risultati degli
studi a 52 settimane è emerso
non solo un miglioramento sta-
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Tabella 2. Variazione dei punteggi alla PANSS relativamente agli studi in doppio cieco versus placebo in
base al tempo trascorso dalla diagnosi. (Adattata da Canuso CM et al. 201035) .

Parametro ≤≤≤≤≤3 anni >3 anni
(media ± DS)

Pal-ER Placebo p Pal-ER Placebo p
(n=189) (n=70) (n=645) (n=280)

PANSS Baseline 91.7±11.1 93.6±9.4 94.0±11.9 93.9±12.2
Totale Variazione

end point -18.3±19.5 -8.9±21.1 <0.001 -17.5±20.9 -3.8±22.1 <0.001

Sintomi Baseline 27.4±5.1 27.3±4.2 27.8±4.9 27.9±4.6
positivi Variazione

end point -6.7±6.8 -3.7±7.5 0.002 -6.1±7.0 -2.0±6.8 <0.001

Sintomi Baseline 22.9±5.1 23.2±5.1 23.3±5.4 23.0±5.2
negativi Variazione

end point -4.2±5.0 -1.8±5.2 <0.001 -4.1±5.9 -1.2±6.2 <0.001

Ansia/ Baseline 11.5±3.2 12.2±3.1 11.5±3.2 11.6±3.3
depressione Variazione

end point -2.4±3.9 -1.2±3.4 < 0.001 -2.3±3.4 -0.9±4.1 <0.001

Pensieri Baseline 20.8±4.4 21.4±3.3 21.8±4.3 22.1 ±4.6
disorganizzati Variazione

end point -3.5±4.6 -2.0±5.1 0.008 -3.5±5.1 -0.6±5.5 <0.001

Ostilità Baseline 9.2±3.2 9.5±2.4 9.7±3.3 9.4±3.0
incontrollata/ Variazione
eccitamento end point -1.5 ± 4.2 -0.3 ± 3.9 0.011 -1.5 ± 3.9 0.9 ± 4.5 <0.001

Tabella 3. Variazione dei punteggi alla PANSS relativamente agli studi in aperto di 52 settimane in base
al tempo trascorso dalla diagnosi. (Adattata da Canuso CM et al. 201035).

Parametro ≤≤≤≤≤3 anni <3 anni p
(media ± DS) (n=188) (n=556)

PANSS Totale Baseline 91.3 ± 10.1 94.2 ± 11.7 0.001

Variazione end point -32.3 ±1.5* -26.7 ± 0.9* 0.001

Sintomi positivi Baseline 27.1 ± 4.7 27.6 ± 4.8 0.247

Variazione end point -11.1 ± 0.5* -8.9 ± 0.3* < 0.001

Sintomi negativi Baseline 22.6 ± 5.2 23.5 ± 5.4 0.035

Variazione end point -7.5 ± 0.4* -6.1 ± 0.2* 0.004

Ansia/ Baseline 11.7 ± 3.2 11.4 ± 3.1 0.176

depressione Variazione end point -3.9 ± 0.2* -3.7 ± 0.1* 0.495

Pensieri Baseline 20.7 ± 4.0 22.2 ± 4.1 < 0.0001

disorganizzati Variazione end point -7.1 ± 0.4* -5.6 ± 0.2* 0.001

Ostilità incontrollata Baseline 9.1 ± 2.7 9.5 ± 3.0 0.118

/eccitamento Variazione end point -2.9 ± 0.2* -2.3 ± 0.1* 0.042

*p<0.0001 versus baseline

tisticamente significativo del
quadro psicopatologico rispet-
to al baseline ma anche che il
gruppo di pazienti in trattamen-
to con paliperidone ER con du-
rata di malattia ≤3 anni presen-

tava una maggiore risposta ri-
spetto ai soggetti con durata di
malattia >3 anni (tabella 3).
Nel confronto con altri antipsi-
cotici di seconda generazione,
uno studio in doppio cieco del-

la durata di sei settimane con
paliperidone ER (9-12 mg/die)
verso quetiapina (600-800 mg/
die) o placebo, condotto su sog-
getti ospedalizzati a causa del-
l’esacerbazione del quadro psi-
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copatologico, ha dimostrato
non solo la superiorità di pali-
peridone rispetto al placebo per
tutta la durata dello studio, ma
anche una maggiore rapidità
nella risoluzione del quadro psi-
copatologico rispetto a quetia-
pina36 (figura 4).
Relativamente a quest’ultimo
dato, in uno studio in aperto
condotto su 249 pazienti ospe-
dalizzati trattati con paliperido-
ne ER a dosi flessibili (3-12 mg),
quindi molto più vicino alla pra-
tica clinica, è emersa una signi-
ficativa riduzione del punteggio
alla PANSS sin dal secondo gior-
no di terapia37.
I risultati sin qui riportati evi-
denziano quindi una efficacia di
paliperidone ER nel trattamen-
to in acuto non solo sui sintomi
positivi ma anche sugli altri do-
mini sintomatologici della schi-
zofrenia (negativi, affettivi e
comportamentali), con una ri-
sposta che compare già dopo i
primi giorni di terapia. Con il
prosieguo della terapia sembre-
rebbe inoltre che la risposta di-
venti più consistente nei pazienti
con breve storia di malattia in-
dicando, come peraltro riporta-
to in diversi studi17,18, la preco-
cità di un intervento adeguato

Figura 4. Variazione media del punteggio totale PANSS rispetto a
placebo e quetiapina in pazienti con diagnosi recente di schizofre-
nia. (Modificata da Canuso CM et al. 200836).
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come uno dei principali fattori
prognostici positivi nel tratta-
mento della schizofrenia.
Nella valutazione di efficacia di
un trattamento antipsicotico è di
fondamentale importanza non
solo la capacità di indurre la re-
missione del quadro psicopato-
logico acuto ma anche quella di
prevenire eventuali ricadute38. In
generale, ridurre il rischio di ri-
cadute implica una riduzione del
rischio di ospedalizzazione e,
conseguentemente, un minor
impatto sulla qualità di vita sia
dei soggetti affetti sia del con-

testo socio-familiare39. Nell’am-
bito di uno studio in doppio cie-
co controllato con placebo, che
prevedeva una fase in aperto
pre-randomizzazione della du-
rata complessiva di 16 settima-
ne in cui i soggetti venivano sta-
bilizzati attraverso il trattamen-
to con paliperidone ER (3-15
mg/die), è emerso che solo il
22% degli appartenenti a que-
sto gruppo presentava una reci-
diva, rispetto al 52% del grup-
po di soggetti randomizzati a
placebo. Inoltre l’analisi dei tem-
pi di ricaduta (figura 5) mostra-
va un vantaggio significativo
(p=0.005) nei trattati con pali-
peridone ER (68 giorni) rispet-
to alla controparte (23 giorni)32.
Anche in questo studio il con-
fronto tra le diverse dosi ha di-
mostrato che i soggetti in trat-
tamento con paliperidone 3 mg/
die presentavano un maggior
tasso di interruzione rispetto ai
soggetti in trattamento con dosi
superiori.
Per quanto riguarda l’efficacia in
termini di remissione del qua-
dro psicopatologico, solo nel
gruppo che assumeva Pal-ER si
è osservata stabilità del quadro
clinico (mantenimento del pun-
teggio PANSS totale), a fronte
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Figura 5. Studio sulla prevenzione delle ricadute. Curva di Kaplan-
Meier del “tempo alla ricaduta - analisi finale”. (Modificata da Kramer
M et al. 200732).
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Figura 6. Variazioni del punteggio PSP rispetto al basale: dati a 6
settimane. (Modificata da Meltzer HY et al. 200831).

di un significativo peggioramen-
to registrato nei soggetti trattati
con placebo (p <0.001). Le os-
servazioni relative all’efficacia di
paliperidone ER anche nel lun-
go termine sono state confer-
mate dall’analisi dei dati relativi
ad alcuni studi in aperto33, della
durata di 52 settimane, che rap-
presentavano la fase di estensio-
ne dei trial registrativi sopraci-
tati28-30. Nell’ambito di tali studi
sono stati trattati con Pal-ER
non solo i soggetti già in tratta-
mento con la molecola nella fase
di controllo di sei settimane, ma
anche i soggetti che erano stati
randomizzati a placebo o olan-
zapina. I risultati del follow up
di lungo termine hanno eviden-
ziato che il trattamento con pa-
liperidone ER determinava un
mantenimento della risposta cli-
nica (PANSS totale) nei respon-
der a sei settimane, con un ulte-
riore miglioramento nelle prime
dodici settimane indipendente-
mente dal precedente trattamen-
to (paliperidone ER, placebo o
olanzapina). I dati sin qui ripor-
tati provano: 1) l’efficacia di pa-
liperidone ER nel trattamento a
breve termine dei soggetti con
episodio psicotico acuto; 2) l’ef-
ficacia della molecola nei tratta-
menti a lungo termine; 3) la sua
efficacia nella prevenzione delle
recidive.

Efficacia di paliperidone
ER sul funzionamento
personale e sociale

Nell’ambito degli antipsicotici di
seconda generazione paliperido-
ne ER è l’unico per il quale già
nei trial clinici di fase III era pre-
vista la valutazione del funzio-
namento personale e sociale
mediante l’impiego della scala
Personal and Social Performan-
ce (PSP), che costituiva parte
integrante dell’analisi di effica-
cia28-30. I risultati di questi studi
placebo-controllati hanno di-

mostrato che il trattamento con
paliperidone ER era associato,
indipendentemente dalla dose, ad
un miglioramento statisticamen-
te significativo del punteggio PSP
rispetto al basale (figura 6).
Sebbene non siano state rileva-
te differenze significative del
PSP score rispetto al basale per
i quattro differenti dosaggi (fi-
gura 6), solo nei gruppi in trat-
tamento con 6, 9, 12 e 15 mg si
osservava un incremento stati-
sticamente significativo dei sog-
getti che presentavano al termi-
ne dello studio un punteggio
≥71, indicativo di alterazione del
funzionamento lieve o assente.
Inoltre, nei pazienti in tratta-
mento con Pal-ER si osserva-
va, rispetto al placebo, un mi-
glioramento in almeno un’area
del funzionamento.
I miglioramenti nel funziona-
mento personale e sociale (au-
mento dei punteggi medi della
scala PSP) evidenziati nella fase
in doppio cieco degli studi regi-
strativi,28-30 sono stati confermati
anche nelle relative estensioni in
aperto33. L’analisi dei dati ha in-
fatti evidenziato un migliora-

mento dei punteggi PSP rispet-
to al basale, indipendentemente
dal precedente trattamento (pla-
cebo, olanzapina o Pal-ER), con
miglioramenti maggiori nei pa-
zienti che avevano completato
le 52 settimane di trattamento
in aperto28-30,33.
In merito all’effetto di altri anti-
psicotici di seconda generazio-
ne sul funzionamento sociale, in
uno studio multicentrico rando-
mizzato  in doppio cieco della
durata di 6 mesi è stato effet-
tuato un confronto, su un cam-
pione di soggetti affetti da schi-
zofrenia cronica, tra olanzapina
(n=117) e quetiapina (n=106) in
termini di miglioramento delle
capacità relazionali valutate at-
traverso il Social Cue Recogni-
tion Task40. I risultati di tale stu-
dio hanno evidenziato un mo-
desto miglioramento in entram-
bi i gruppi in trattamento che
non risultava comunque associa-
to alle variazioni registrate nei
punteggi alla PANSS. Alla luce
di tali dati gli stessi autori, nelle
conclusioni,  hanno sottolinea-
to la necessità di indagare altri
meccanismi biologici rispetto a
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quelli espressi dai trattamenti
impiegati al fine di individuare
le basi delle alterazioni del fun-
zionamento nei soggetti affetti
da schizofrenia.
Nell’ambito degli studi multi-
centrici di real world condotti su
pazienti affetti da schizofrenia
in fase non acuta della durata di
6 mesi, recentemente sono stati
pubblicati i dati preliminari di
uno studio di switch a paliperi-
done ER a dosi flessibili (3-12
mg/die) da precedente tratta-
mento con altri antipsicotici, ri-
tenuto insoddisfacente per effi-
cacia, tollerabilità o compliance.
I risultati di tale studio hanno
evidenziato, oltre al migliora-
mento del punteggio PANSS
soprattutto nel gruppo di pa-
zienti switchati per mancanza di
efficacia, anche una riduzione
della percentuale di soggetti che
presentavano una disabilità da
moderata a grave dello score
PSP (<70) al termine dello stu-
dio (65%) rispetto al baseline
(84%) (figura 7).
I risultati sin qui esposti indica-
no come il trattamento con pa-
liperidone ER sia associato ad
un miglioramento del funziona-
mento sociale e personale non

solo nei pazienti in acuto28-30, per
i quali potrebbe comunque es-
sere ipotizzabile un effetto lega-
to principalmente alla remissio-
ne del quadro psicopatologico,
ma anche nei pazienti con qua-
dro sostanzialmente stabile41.
Quest’ultimo riscontro, oltre a
confermare le diverse evidenze
presenti in letteratura che indi-
cano come le alterazioni del fun-
zionamento non siano esclusi-
vamente associate alla gravità dei

Figura 7. Percentuale di soggetti con vari gradi di disabilità in ter-
mini di punteggio alla PSP al baseline e all’endpoint: dati a 6 mesi
relativi ad uno studio di switch verso paliperidone ER da precedente
trattamento antipsicotico. (Modificata da Schreiner A et al. 201041).
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sintomi14,40, sottolinea la pecu-
liarità di un trattamento che vede
tra le sue caratteristiche princi-
pali la capacità di incidere posi-
tivamente sulle abilità personali
e relazionali dei pazienti, pro-
muovendo un loro reinserimen-
to sociale e lavorativo.

Profilo di tollerabilità di
Paliperidone ER

Il buon profilo di tollerabilità di
Pal-ER è stato ampiamente di-

                                                                                           Pal-ER

Evento Placebo 3 mg 6 mg 9 mg 12 mg
(n=355) (n=127) (n=235) (n=246) (n=242)

Eventi avversi globali correlati
ai sintomi extrapiramidali 11 13 10 25 26

Ipertonia 1 2 1 4 3

EPS* 2 5 2 7 7

Discinesia† 1 1 1 1 2

Distonia 1 1 1 5 4

Acatisia/ipercinesia 4 4 3 8 10

Parkinsonismo 2 3 3 7 6

Tremore 3 3 3 5 3

*Non altrimenti specificati; †Gruppo delle discinesie include: discinesia, contrazioni muscolari, discinesia
tardiva, sintomi extrapiramidali

Tabella 4. Pazienti (%) che presentavano effetti extrapiramidali: dati raggruppati a 6 settimane. (Adat-
tata da Meltzer HY et al. 200831).
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Figura 8. Variazioni del peso corporeo rispetto al basale: dati rag-
gruppati a 6 settimane. (Modificata da Meltzer HY et al. 200831).

mostrato negli studi registrativi
a 6 settimane, nei quali i tassi di
interruzione per eventi avversi
secondari al trattamento sono
risultati sovrapponibili a quelli
rilevati nei pazienti randomizzati
a ricevere placebo (tabella 4).

Effetti extrapiramidali
In termini di effetti collaterali
extrapiramidali (EPS) non sono
emerse differenze statisticamen-
te significative tra il placebo ed i
gruppi in trattamento a 3 e 6
mg/die. Tuttavia, come rilevato
per risperidone, anche per Pal-
ER si è evidenziato un aumen-
to dell’incidenza di EPS all’au-
mentare della dose (9 e 12 mg/
die). Questo favorevole profilo
è stato dimostrato anche nella
parte in doppio cieco dello stu-
dio sulla prevenzione delle rica-
dute, in cui la dose media di Pal-
ER è stata di 10,8 mg/die e dove
il 7% dei pazienti in trattatamen-
to attivo presentava EPS con-
tro il 3% del gruppo in tratta-
mento con placebo31 (tabella 4).

Effetti metabolici
Per quanto riguarda gli eventi
avversi di tipo metabolico, con-
siderati tra i principali effetti
collaterali associati al trattamen-
to con antipsicotici di seconda
generazione, negli studi registra-
tivi è emerso un leggero aumen-
to del peso corporeo nei trattati
con Pal-ER, con variazioni me-
die intorno a 1 Kg per tutti i
dosaggi testati (figura 8). In par-
ticolare, la percentuale di sogget-
ti che presentava un incremen-
to ponderale rilevante (>7%) è
stata del 2% nel gruppo place-
bo, del 13% nel gruppo olanza-
pina e del 3-7% nel gruppo Pal-
ER, in relazione al dosaggio.
I dati complessivi dei tre studi
di registrazione segnalano che il
numero di soggetti con un in-
cremento del peso corporeo
≥7% è risultato simile per Pal-
ER somministrato alle dosi di 3

e 6 mg/die (7 e 6 rispettivamen-
te) e placebo (5%), e significati-
vamente maggiore nei gruppi
che assumevano 9 e 12 mg/die
(9%). Per quanto concerne i li-
velli dei lipidi sierici, di glicemia
a digiuno, di insulina e di pepti-
de C, i dati aggregati non rileva-
no valori più elevati nei gruppi
in trattamento attivo rispetto al
placebo.
Lo studio di prevenzione delle
ricadute ha evidenziato risultati
coerenti con gli studi di tossici-
tà acuta e ha rilevato un leggero
incremento ponderale pari a 1.8
Kg circa nell’arco di 24 settima-
ne, senza un peggioramento dei
parametri metabolici32.
Nel confronto con altri antipsi-
cotici di seconda generazione, in
uno studio multicentrico rando-
mizzato in aperto della durata di
6 mesi, è emerso che il gruppo
di pazienti in trattamento con
olanzapina (10-15 mg/die) pre-
sentava un incremento ponde-
rale e alterazioni dei parametri
metabolici significativamente
superiori rispetto al gruppo in
trattamento con paliperidone
ER (6-9 mg/die)42.
Pal-ER, come risperidone, è as-
sociato a iperprolattinemia che,
in alcuni individui, può determi-
nare ginecomastia, galattorrea,
amenorrea, anorgasmia, disfun-
zione erettile e calo della libido.
Tuttavia, gli eventi avversi cor-

relati all’incremento della prolat-
tinemia registrati in due studi
sono risultati estremamente bas-
si (1 e 4%)28,31.

Effetti cardiovascolari

Relativamente all’insorgenza di
altri effetti cardiovascolari, la ta-
chicardia è stata tra gli eventi av-
versi maggiormente riscontrati
negli studi di registrazione31,
sebbene mai di entità severa e
comunque non dose correlata.
Come nel caso di risperidone, la
presenza di ipotensione ortosta-
tica deve essere monitorata nei
soggetti in corso di trattamento
con Pal-ER sebbene per tale far-
maco, a differenza del primo,
non sia richiesta alcuna titolazio-
ne al fine di monitorare il rischio
di insorgenza di tale effetto (ta-
bella 5). A tal proposito è utile
sottolineare come  lo studio sulla
prevenzione delle ricadute ha
evidenziato come solo il 5% dei
pazienti in trattamento con Pal-
ER ha presentato ipotensione
ortostatica rispetto al 2% del
gruppo placebo32.
L’uso di Pal-ER si associa ad un
modesto aumento del QTc.
Negli studi registrativi solo 1
paziente ha presentato prolun-
gamento dell’intervallo QTc
>60 ms alla dose di 12 mg,
mentre nessun soggetto ha evi-
denziato un intervallo QTc
>500 ms28-30: pertanto, come



July 2010 Volume 10 Number 3    Trends in Medicine   153

Functioning as a new outcome measure in the treatment of schizophrenia

Tabella 5. Eventi avversi registrati per Pal-ER rispetto a placebo ed olanzapina (Ola): dati raggruppati a
6 settimane. (Adattata da Meltzer HY et al. 200831).

Sistemi o organi Placebo Pal-ER Ola

3 mg 6 mg 9 mg 12 mg 15 mg 10 mg

Pazienti n° 355 127 235 246 242 113 364
Paz. con eventi avversi (%) 66 72 66 70 76 77 69

Eventi nervosi

Cefalea 12 11 12 14 14 18 10
Sonnolenza 3 5 3 7 5 6 13
Vertigine 4 6 5 4 5 6 5
Sedazione 4 1 5 3 6 2 7

Eventi psichici

Insonnia 14 11 12 14 11 12 12
Ansia 8 9 7 6 5 8 6
Agitazione 8 6 7 5 5 3 7
Disturbi psicotici 5 4 3 3 2 4 3

Eventi gastrointestinali

Nausea 5 6 4 4 4 2 2
Vomito 5 2 3 4 5 7 1
Costipazione 6 6 3 3 3 4 4
Dispepsia 4 2 3 2 5 5 4

Eventi cardiaci

Tachicardia 3 2 7 7 7 2 4
Tachicardia sinusale 4 9 4 4 7  7 5

Esami

QTc prolungato all’ECG  3 3 4 3 5 4 3

indicato dalle note AIFA, an-
che nel caso di Pal-ER ne è
sconsigliata la somministrazio-
ne nei soggetti con sindrome
congenita del QT lungo o con
storia di aritmie, nonché l’uso
concomitante di altri farmaci
che possano determinare pro-
lungamento del QTc.

Precauzioni d’uso
In conseguenza della particola-
re formulazione farmaceutica
(rilascio controllato), questo far-
maco dovrebbe essere evitato
nei pazienti con notevoli diffi-
coltà di deglutizione, così come
in quelli con restringimento ga-
strointestinale da eziologie mul-
tiple, compresa la disfagia. Inol-
tre, paliperidone ER dovrebbe
essere usato con cautela nei pa-
zienti con storia di disturbi con-

vulsivi ed evitato nei soggetti di
sesso femminile durante il pe-
riodo di allattamento al seno.
Nella scheda tecnica, come per
tutti gli antipsicotici di seconda
generazione, viene riportato un
warning riguardo il possibile au-
mento della mortalità nel tratta-
mento degli individui anziani
con psicosi correlata alla demen-
za. Al di là di tale specifica rac-
comandazione, in uno studio
condotto su soggetti affetti da
schizofrenia di età ≥65 anni, che
prevedeva una fase in doppio
cieco di 6 settimane ed una fase
in aperto di 24 settimane, l’inci-
denza di eventi avversi registra-
ta nel gruppo in trattamento con
paliperidone ER è risultata so-
vrapponibile a quella osservata
nel gruppo in trattamento con
placebo43.

Come per tutti gli antipsicotici
attualmente disponibili, nella
scheda tecnica di Pal-ER vi è
anche una segnalazione circa il
rischio di sindrome neuroletti-
ca maligna (SNM) e di discine-
sia tardiva. Riguardo tale avver-
tenza è importante sottolineare
che è stato osservato solo un
possibile caso di SNM, occorso
nello studio sulla prevenzione
delle ricadute32.

Conclusioni

Nel trattamento della schizofre-
nia paliperidone ER rappresen-
ta sicuramente uno dei presidi
terapeutici più validi sia nelle fasi
acute sia nella prevenzione del-
le ricadute. Tale farmaco forni-
sce inoltre numerosi vantaggi
concreti sia per i pazienti sia per
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TiM

il clinico in virtù del sistema a
rilascio prolungato. Infatti, gra-
zie a tale formulazione si evita
la necessità di titolare il farma-
co e quindi si ha la possibilità di
inserire un trattamento efficace
sin dal primo giorno di terapia
in mono-somministrazione,
con un ulteriore indubbio van-
taggio in termini di compliance.
Inoltre riducendo al minimo le
fluttuazioni plasmatiche picco-
valle, si riduce drasticamente
anche il rischio di eventi indesi-
derati correlati a tale effetto.
Paliperidone ER grazie al me-
tabolismo epatico minimo ridu-
ce la possibilità di interazioni
con altri farmaci che coinvol-
gono gli isoenzimi epatici, ad
esempio il CYP2D6, e non ri-
chiede continui aggiustamenti
posologici nei soggetti con lie-
ve disfunzione epatica. Tale
aspetto appare particolarmen-
te importante nei soggetti af-
fetti da schizofrenia che fre-
quentemente assumono com-
plesse politerapie e che spesso
presentano concomitante abu-
so di bevande alcoliche. Sul pia-
no clinico paliperidone ER pre-

senta un ampio spettro d’azio-
ne sui diversi domini sintoma-
tologici della schizofrenia, come
evidenziato dai diversi studi cli-
nici, con una efficacia che com-
pare già dopo 4 giorni dall’ini-
zio del trattamento28-34. Tale far-
maco è inoltre il primo antipsi-
cotico di seconda generazione
ad aver dimostrato un’efficacia
clinicamente significativa non
solo in termini di remissione del
quadro psicopatologico ma an-
che riguardo il funzionamento
personale e sociale, una delle
principali misure di outcome
della schizofrenia. L’efficacia di
Pal-ER è stata confermata sia
dagli studi condotti in acuto28-

30, dove è emersa la sua buona
capacità nel controllo dei sinto-
mi indipendentemente dalla du-
rata della malattia, sia negli studi
di lungo termine,32,33 nonché nella
prevenzione e nel trattamento
delle recidive.
In termini di sicurezza e tolle-
rabilità Pal-ER, pur condividen-
do con il suo precursore rispe-
ridone alcune collateralità, è ri-
sultato associato ad un minor
rischio di EPS e di disfunzioni

sessuali da iperprolattinemia24.
Per quanto concerne il rischio
di effetti dismetabolici, non
sono state rilevate alterazioni
rilevanti a carico della massa
ponderale e del profilo lipidico
e glucidico frequentemente ri-
portate per alcuni antipsicotici
di seconda generazione. Inol-
tre, alcuni effetti collaterali quali
tachicardia, ipotensione, o pro-
lungamento dell’ intervallo
QTc, sebbene riscontrati du-
rante il trattamento con palipe-
ridone ER, non sono risultati
mai essere motivo di interruzio-
ne del trattamento28-31.
In conclusione, alla luce dei dati
presenti in letteratura, il tratta-
mento con Pal-ER sembrereb-
be associato ad un migliora-
mento sia del quadro sintoma-
tologico sia del funzionamento
personale e sociale, a fronte di
un buon profilo di tollerabilità.
Nel loro insieme tali aspetti co-
stituiscono gli elementi fonda-
mentali di qualsiasi trattamento
farmacologico volto a garantire
un reale miglioramento della
qualità della vita ed un reinseri-
mento nella vita sociale.
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