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L'OLANZAPINA NELLA MANIA
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RIASSUNTO

Il ruolo che gli antipsicotici atipici possono svolgere nel trattamento primario o aggiuntivo del Disturbo Bipolare
non é stato ancora completamente esplorato. Dallarassegnadellaletteraturainternazional e emerge una notevole messe
di dati afavore dell’impiego di olanzapina (OLZ) nellamaniaacuta, psicoticae non, e negli stati misti. Minori sono le
informazioni riguardanti il trattamento della depressione bipolare e la prevenzione delle ricadute e delle ricorrenze
degli episodi affettivi. || farmaco risultaben tollerato per quanto riguardalacomparsadi effetti collaterali extrapirami-
dali (EPS), siain monoterapia, che in associazione con stabilizzanti. Le numerose osservazioni preliminari e gli studi
controllati effettuati sembrano indicare per OLZ un ruolo importante nel trattamento della mania e degli stati misti,
soprattutto nel casi piu gravi, caratterizzati da manifestazioni psicotiche e refrattarieta ai trattamenti tradizionali.

Parole chiave: Antipsicotici Atipici, Olanzapina, Disturbo Bipolare, Mania, Stati Misti.

SUMMARY

The role of atypical antipsychatics in the primary or adjunctive treatment of bipolar disorder is not completely
explored. From thereview of the current literature, alarge amount of dataindicatesthe efficacy of olanzapine (OLZ) in
the treatment of mania or mixed-mania. Less information is available on the efficacy of the drug in the treatment of
bipolar depression and in the long-term prevention of the recurrences. As regards extra-piramidal side effects (EPS),
OLZ results well tolerated both in mono-therapy and in combination with mood stabilizers. All the naturalistic
observations and the controlled studies suggest an important role of OLZ in the treatment of mania and mixed states.
Thedrug seemsto be particularly usefull inthe most severe cases, resistant to the standard treatments and characterized

by psychotic features.

Key words: Atypical Antipsychotics, Olanzapine, Bipolar Disorder, Mania, Mixed States

palmente per il controllo delle manifestazioni
psicotiche dellaschizofrenia, sono stati utilizza-
ti, atorto o aragione, per oltre 40 anni anche nel
trattamento di pazienti bipolari. Bisogha tutta-
via ricordare che, sebbene questi farmaci pos-
seggano unanotevole efficaciaerapiditad’ azio-
ne nel controllo della sintomatol ogia maniacale
e degli stati piu gravi di agitazione psicomoto-
ria, non sembrano avere un’ efficacia paragona-
bile aquelladegli stabilizzanti dell’ umore nella
profilassi dellericorrenze del disturbo bipolare,
inparticolaredi quelledepressive. Inoltre, il loro
impiego alungo termine & gravato da effetti col-
laterali di tipo extrapiramidale e fenomeni di-

scinetici, talora irreversibili, ai quali i pazienti
con disturbi dell’ umore sono molto piu sensibili
rispetto agli schizofrenici (Serniack e coll.,
1997).

Nonostante I’ utilita degli APT nella terapia
di mantenimento del disturbo bipolare non sia
mai stata dimostrata, né indagata sistematica-
mente, il loro impiego € molto diffuso, sia in
monoterapia, che in combinazione con antide-
pressivi e stabilizzanti dell’umore (Verdoux e
coll., 1996). Cio malgrado sia stato ampiamente
documentato come le terapie combinate possa-
no aumentare lafrequenzaelagravitadellerea-
zioni avverse, acausadi un sinergismo recipro-
co nell’induzione di effetti collaterali.
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Tabella 1. Confronto delle caratteristiche di atipicitatrai principali antipsicotici atipici

Clozapina  Risperidone Olanzapina Quetiapina

Antagonismo 5HT,/D, Si S S S
Sintomi extrapiramidali minori Si Si Si S
Non sintomi extrapiramidali S No Si/no Si/no
Non discinesie S Probabile Probabile Possibile
Minore incremento prolattina S No Si Si
Non incremento prolattina Si No No Si
Migliorai sintomi negativi S Si S No
aE;ii cae p?::g’tf‘i: et?gi refrattan S Possibile | Possibile | Possibile

L’ introduzione nellapraticaclinicade cosid-
detti antipsicotici “atipici” (APA), che si carat-
terizzano per un profilo migliore sul piano degli
effetti collaterali, soprattutto di tipo extrapira-
midale, ha rappresentato una svolta importante
anchenel trattamento dei disturbi dell’ umore. Se,
infatti, I’ uso degli APA eralimitato, inizialmen-
te, alle psicos dello spettro schizofrenico, ladi-
sponibilitadi questi farmaci ha portato ad un a-
largamento progressivo del loro impiego ad al-
tri ambiti nosografici. In particolare i disturbi
dell’ umore, per laloro importanzasul piano epi-
demiologico e clinico, hanno rappresentato il
settore dove, forse ancor piu che per i disturbi
dello spettro schizofrenico, gli APA hanno aper-
to nuove prospettive terapeutiche per il tratta-
mento acuto e cronico delleformeresistenti ale
terapie tradizionali.

Tragli APA, I’ olanzapina (OL Z) e sicuramen-
te il composto piu studiato nel trattamento dei
disturbi dell’umore. Diverse osservazioni in
aperto ed alcuni studi controllati ne hanno indi-
cato chiaramente I’ efficacia nellamaniaacutae
negli stati misti, con e senzamanifestazioni psi-
cotiche (Thoen e coll., 1999; 2000). Di recente,
infatti, OLZ ha ottenuto anche nel nostro paese
I"indicazione per il trattamento dellamaniaacu-
ta. Le informazioni riguardanti |I'impiego del
farmaco nella depressione bipolare sono mino-

ri, come pure quelle relative alla prevenzione
dellericadute edellericorrenze degli episodi af-
fettivi.

OLANZAPINA NEI DISTURBI
L’'UMORE: STUDI CLINICI

L’OLZ eun APA commercializzato dal 1996
per Iimpiego nellaschizofrenia. L’ elemento cen-
traledell’"atipicita’ di un antipsicotico elapro-
prieta di non provocare per niente od in misura
minore effetti extrapiramidali (EPS) rispetto ali
composti tipici; inoltre, fra le altre caratteristi-
che che gli APA dovrebbero possedere sono da
ricordare: lanoninduzionedi iperprolattinemia,
I’ efficacia sui sintomi negativi della schizofre-
nia cosi come sulle forme psicotiche resistenti
agli APT. Come mostrato in tabella 1, tragli an-
tipsicotici definiti “atipici” solamente la cloza-
pina sembra possedere tutte queste caratteristi-
che, mentre sia I’ olanzapina che la quetiapina,
pur avvicinandosi molto aquesto profilo, ne pos-
siederebbero solamente alcune. Il risperidone
non sembra possedere molte delle caratteristi-
chedi atipicitae, per diversi aspetti, non édissi-
mile damolti antipsicotici definiti tipici. Anche
per questi ultimi, infatti, la comparsa di EPS e
dose dipendente.

Oltre ad una dimostrata efficacia nel tratta-
mento acuto delle fasi maniacali o miste del di-
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sturbo bipolare, con o senza sintomi psicotici,
OLZ sembra essere utile anche come stabiliz-
zante dell’ umore, nelleterapie di mantenimento
e profilattiche a lungo termine del disturbo bi-
polare.

OSSERVAZIONI NATURALISTICHE NON
CONTROLLATE

Sia gli studi naturalistici, che i dati derivati
dalle prove cliniche controllate su pazienti con
disturbi dell’umore, pubblicati o presentati ai
diversi congressi internazionali, sono numerica-
mente maggiori per OLZ che per gli atri APA
(Tabella 2).

Inizialmente, daal cune osservazioni cliniche
e emerso come il farmaco fosse dotato di pro-
prieta antidepressive nei pazienti psicotici
(Beadley ecoall., 1996;1997). Baker ecoll. (1995)
riportarono, infatti, che la somministrazione di
10 mg/diedi OLZ eraingrado di ridurre signifi-
cativamenteil punteggio dellascaladi Hamilton
per ladepressione (HAM-D), in una vasta casi-
stica di pazienti schizofrenici. Risultati analo-
ghi furono riportati da Tollefson e coll. (1997)
in unaprovaclinicain doppio cieco, controllata
verso placebo, condotta su di una popolazione
di soggetti schizofrenici o schizoaffettivi. Suc-

cessivamente, in uno studio multicentrico paral-
lelodi confronto in doppio ciecofraOLZ ed alo-
peridolo (Thoen e coll., 1997), delladuratadi 6
settimane, venne osservato che i pazienti schi-
zoaffettivi, maniacali e misti, randomizzati ad
OLZ presentavano una riduzione maggiore dei
“sintomi maniacali” misurati attraverso il pun-
teggio ottenuto con la BPRS, rispetto a quelli
randomizzati ad aloperidolo. Nello stesso stu-
dio, gli schizoaffettivi depressi, trattati con OLZ,
totalizzavano punteggi inferiori rispetto a base-
line alla Montgomery Ashberg Depression Ra-
ting Scale (MADRAS), mentre nei pazienti che
avevano ricevuto aloperidolo veniva documen-
tato un incremento medio, clinicamente signifi-
cativo, dei punteggi dellamedesimascaladi va
lutazione.

In seguito a queste osservazioni, sono stati
effettuati alcuni studi in aperto su pazienti con
disturbi dell’ umoreresistenti ai trattamenti con-
venzionali. McElroy e coll. (1998) s proposero
di valutarelarispostaall’ OLZ (dosaggio medio
14.1, sd=7.2) in 14 pazienti con diagnosi di Di-
sturbo Bipolarel (secondoi criteri del DSM 1V)
dimostratisi in precedenza poco responsivi al
trattamento con stabilizzanti dell’ umore 0 APT;

Tabella 2. Sommario di tutti gli studi randomizzati in doppio cieco di Olanzapina (OLZ) nella

Mania, Stati Misti e Disturbi Schizoaffettivi*.

Confronto Durata (settimane) Numero di pazienti

Thoen e coll., 1999 Placebo 3 139
Thoen e coll., 2000 Placebo 4 115
Berk e call., 1999 Litio 4 30
Zajeka e coll., 2000 Valproato 4 120
Thoen e call., 2002 Valproato 3 251
Thoen e coll., 1997* Aloperidolo 12 453
Thoen e call., 2002 OLZ+Litio o Vaproato 6 344

Litioo \\;Z\I proato
* Numero totale di pazienti osservati = 1452
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8 pazienti (57%) su 14 risultarono “migliorati”
0 “molto migliorati” ala CGI-BP. Sharma e
Pistor (1999) hannoriportatoi dati relativi al trat-
tamento con OL Z di 9 pazienti ambulatoriali con
diagnos di Disturbo Bipolare | Episodio Misto
secondo i criteri del DSM 1V; in precedenzatali
pazienti non avevano risposto in maniera ade-
guata a stabilizzatori dell’umore, utilizzati in
monoterapia, oppure in combinazione con APT.
Gli autori riportavano un miglioramento clini-
camente significativo nellatotalitadei cas trat-
tati con OLZ.

STUDI CLINICI CONTROLLATI NELLA
MANIA E NEGLI STATI MISTI

L’ efficacia antimaniacale dell’OLZ é stata
dimostrata con chiarezzain diverse osservazio-
ni controllate (Figura 1). Tohen e coll. (1999)
hanno riportato i dati relativi ad uno studio in
doppio cieco, randomizzato, della durata di 3
settimane, nel quale si confrontavano OLZ
(n=70) da 5 a 20 mg/die e placebo (n=69) nel
trattamento dellamaniaacuta. Rispetto ai pazien-
ti che avevano ricevuto placebo, il gruppo trat-
tato con OLZ presentava, alla valutazione fina-
le, unariduzione statisticamente significativanel
punteggio totale dellaYoung ManiaRating Sca-
le(YMRYS); inoltre, lapercentuale di pazienti che
avevano risposto con unariduzione maggiore del
50% dei punteggi della YMRS era significati-
vamente maggiore per I’OLZ (48.6%) rispetto
al placebo (24.2%). Non ¢’ erano invece diffe-
renzetrai duegruppi per quanto riguardalacom-
parsa di parkinsonismo, acatisia, discinesie e
neurodistonie. Nessun paziente avevainterrotto
il trattamento con OLZ per lacomparsadi effet-
ti collaterali.

Successivamente, Tohen e coll. (2000) han-
no riportato i dati di uno studio randomizzato in
doppio cieco delladurata di 4 settimane su 115
pazienti con diagnosi di disturbo bipolare, infase
maniacale o mista, secondo i criteri del DSM
V. | pazienti erano assegnati in maniera
randomizzata a trattamento con OLZ (n=55), a
dosaggi da 5 a 20 mg/die, oppure a placebo
(n=60). | pazienti trattati con OLZ mostravano

nei punteggi totali dellaY MRS un miglioramen-
to significativamente superiorerispetto ai pazien-
ti trattati con placebo (p< .001). Il miglioramen-
to era statisticamente significativo ala prima
osservazione dopo 1 settimana e poi era mante-
nuto per tutta la durata dello studio. | pazienti
trattati con OLZ mostravano ala fine delle 4
settimane di osservazione una percentuale di ri-
sposta piu elevata rispetto al placebo (65% vs
43%, p= .02) e come pure di eutimia (61% vs
36%, p=.01). Non venivano documentate diffe-
renze significative frai due gruppi per quanto
riguardalacomparsa EPS. | pazienti trattati con
OLZ, tuttavia, presentavano in misura statisti-
camente superiore aumento di peso e sonnolen-
zarispetto al gruppo trattato con placebo. In se-
guito e stata pubblicataun’ analisi secondariadi
guesta stessaricerca (Baker e coll., 2002), nella
gualesi esploravalapossibileinfluenzasull’ esito
dellaterapiadi trattamenti precedenti con stabi-
lizzanti dell’umore risultati inefficaci. L’ azione
terapeuticadi OLZ, in monoterapia, risultavain-
dipendentedallaresistenzaalleterapie preceden-
ti.

Oltre cheal placebo, OLZ e stata confrontata
con gli stabilizzanti dell’ umore piu comunemen-
te utilizzati nella pratica clinica. Berk e coll.
(1999) hannorriportatoi dati di confrontotraOLZ
esdli di litio, nel trattamento di 30 pazienti che
soddisfacevano i criteri del DSM |V per ladia
gnosi di mania acuta. La prova clinica, della
durata complessivadi 4 settimane erain doppio
cieco. Non sono state documentate differenze
significativealaBPRSed allaManiaScale(MS)
frai due gruppi a confronto; I’OLZ é risultata,
pero, superiore al litio nel miglioramento rile-
vato mediante la scala di giudizio globale della
gravita della sintomatologia maniacale (CGlI-
severity), a termine della quarta settimana di
sperimentazione (p=0.025).

L’'OLZ éstata, inoltre, confrontataconil val-
proato nel trattamento della mania acutain uno
studio multicentrico, in doppio cieco, randomiz-
zato, della durata di 3 settimane (Tohen e coll.,
2002). Per questo studio sono stati reclutati 251
pazienti, di eta compresa fra 18 e 75 anni, con
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Figural. OLANZAPINA NELLA MANIA ACUTA. Percentali di pazienti in remissione (punteg-
gio medio YMRS > 12) in confronto con placebo ed altri farmaci

una diagnosi di disturbo bipolare I, episodio
maniacale 0 misto, con 0 senza manifestazioni
psicotiche. Ciascun paziente eratrattato con OLZ
(5-20 mg) o divalproato (500-2500); il dosaggio
erastabilito principalmentein base allarisposta
clinica, a livelli plasmatici ed alla comparsa di
effetti collaterali. Era permesso |'impiego ag-
giuntivo di Lorazepam a scopo ipnoinducente
ad unadose massimadi 2 mg al di. Il principale
obiettivo eraquello di valutarelanoninferiorita
di OLZ rispetto al divalproato, nel ridurreil pun-
teggiofinaledellaY MRS. Dei pazienti arruola
ti, 126 sono stati trattati con divalproato e 125
con OLZ; nel gruppo del pazienti trattati con
OLZ lamediadel punteggio totaleriportato alla
YMRS eradi 13.4 punti (SD=8.8) e nel gruppo
trattato con divalproato era di 10.4 punti
(SD=10.4) (Figura2). Unarispostaclinicae stata
ottenuta nel 54,4% dei pazienti trattati con OLZ

(n=68) e nel 42.3% dei pazienti trattati con val-
proato (n=52) (p=.058 al test di Fisher). Tutta-
via, nel considerare la comparsa della risposta
ai trattamenti nei due gruppi, questasi verifica-
va piu rapidamente con OLZ (p<.05). Anche
nelle curve di sopravvivenza, relative a tempo
di remissione, la differenza trai due gruppi €
risultata statisticamente significativa (p<0,04),
con unaremissione piu rapidaper il gruppo trat-
tato con OLZ (Figura 3).

La presenza di sintomi psicotici sembra in-
fluenzare |e differenze osservate trai due com-
posti, ma, inaspettatamente, nel sottogruppo sen-
zasintomi psicotici il miglioramento nel pazienti
trattati con OLZ era maggiore rispetto a quello
dei pazienti trattati con valproato (p<.001). Nel
sottogruppo con sintomi psicotici non si
evidenziavano differenze significative trai due
composti (p=.93).
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Figura2. OLANZAPINA NELLA MANIA ACUTA. Differenzeinizio-fine nel punteggi medi del-

laYMRS in confronto con Placebo e Valproato

Entrambi i farmaci sono risultati ben tollera-
ti, ed i due gruppi a confronto hanno riportato
unapercentual e analogadi soggetti cheinterrom-
pevano il trattamento per la comparsa di effetti
collaterali. Tra questi quelli piu rappresentati
erano I’aumento di peso, la bocca secca, | au-
mento dell’ appetito e la sonnolenza, che erano
piu frequenti con I’OLZ, mentre la nausea era
piu riportata con il valproato.

Zajeckaecoll. (2000) hanno riportatoi risul-
tati di un altro studio di confronto, in doppio cie-
co, fra divalproato (n=63) ed OLZ (n=57) nel
trattamento della mania acuta. La dose di par-
tenzaeradi 20 mg/kg/die per il valproato edi 10
mg/die per I’OLZ. Le dosi medie massime rag-
giunte erano rispettivamente di 2115 mg/die e
di 14.7 mg/die. Anchein questaprovaclinicasi
osservava un miglioramento dei punteggi della

Y MRS maggiore con OLZ rispetto al valproato,
tuttaviala differenza non era statisticamente si-
gnificativa. Cio potevaanche essereimputato al
numero di pazienti arruolati che eratroppo bas-
SO per evidenziare una differenza statisticamen-
tesignificativatrai due composti. | tassi di drop-
out dovuti ad effetti collaterali erano simili nei
due gruppi, ma alcuni effetti collaterali quali
sonnolenza, aumento di peso, rinite, edemadel-
la lingua e disturbi del linguaggio, erano piu
comuni con OLZ.

ASSOCIAZIONE CON STABILIZZANTI
DELL'UMORE

OLZ ¢, tragli APA, quello che presenta mi-
nori interazioni e puo essere utilizzato con mag-
gior sicurezzain associazione con stabilizzanti,
benzodiazepine ed antidepressivi.
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Figura 3. OLZ VS VALPROATO. Confronto trai tempi ai quali viene raggiunta la remissione

(punteggio tolate Y MRS <12)

Gonzales-Pinto e coll. (2001) hanno impie-
gato OLZ, in combinazione con stabilizzanti, in
44 pazienti maniaci ospedalizzati che soddisfa-
cevano i criteri di McElroy e coll. (1992) per la
diagnos di maniadisforica (i criteri dell’ episo-
dio maniacale secondo il DSM 1V piu ameno 2
criteri dell’ episodio depressivo maggiore). Una
buonarispostaclinicaerapresentein 14 pazien-
ti trattati con OLZ in associazione con stabiliz-
zanti dell’umore, con un miglioramento signifi-
cativo sia della componente maniacale che di
guelladepressiva, in assenzadi effetti collatera-
li o di reazioni avversedi rilievo. L’ azione sulla
componente depressiva distingueva OLZ dagli
altri antipsicotici utilizzati.

Recentemente sono stati pubblicati i risultati
di unaprovaclinicadelladuratadi 6 settimane,
che si proponeva di valutare I’ efficacia e latol-

lerabilitadi un trattamento aggiuntivo con OLZ
alitio o valproato nellamaniaacuta o negli stati
misti (Tohen ecoll., 2002). L’ obiettivo primario
dello studio e quello di confontare OLZ (5-20
mg/die) e placebo aggiunti ad unaterapiain atto,
in termini di riduzione del punteggio nella
YMRS. | pazienti bipolari (n=344), con un epi-
sodio maniacale o misto, che non avevano ri-
sposto in maniera adeguata ad oltre 2 settimane
di terapia con litio o valproato, venivano
randomizzati a ricevere una terapia combinata
(olanzapina + stabilizzatore dell’umore) o una
monoterapia (placebo + stabilizzatore dell’ umo-
re). Il miglioramento rilevato mediante i pun-
teggi della Y MRS era significativamente mag-
giore nel pazienti trattati con terapia aggiuntiva
con OLZ, rispetto aquelli cheassumevanoil solo
stabilizzante (p=.003) (Figura4). Laterapiacom-
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binata con OLZ migliorava, inoltre, il punteg-
gio dellaHAM-D in maniera significativamen-
te maggiore rispetto alla monoterapia con stabi-
lizzanti (p< .001). Nei pazienti con episodi mi-
sti e sintomi depressivi da moderati a gravi,
I’ OLZ interapiacombinatamiglioravalaHAM-
D inmanieraancorapiu nettaed evidenterispetto
allamonoterapia (p<.001) (Figura5). Per quan-
toriguardalatollerabilita, non venivano eviden-
ziate differenze significative trai due gruppi in
relazione all’incidenza di EPS.

OLZ INETA EVOLUTIVA

La prima osservazione dell’ efficacia e della
sicurezza di OLZ nel trattamento acuto della
mania in eta prepuberae e relativa a 3 pazienti
(Chang e K etter, 2000). OLZ eraaggiuntaal trat-
tamento stabilizzante in atto e consentiva di ot-
tenere un miglioramento significativo dellasin-
tomatologia nel giro di 2-5 giorni. Successiva-

mente, al finedi valutare efficaciae sicurezzadi
OLZ nel trattamento acuto della mania in eta
evolutiva, Frazier e coll. (2001) hanno condotto
uno studio in aperto, delladuratadi 8 settimane,
su di una casistica di 23 bambini e adolescenti,
di eta compresafra5 e 14 anni, con diagnosi di
disturbo bipolare in fase maniacale, ipomania
cale o mista. OLZ eraimpiegatain monoterapia
adosaggi compresi fra2,5e20mg/dieedil trat-
tamento erain grado di promuovere un miglio-
ramento significativo della sintomatologia
espansivain 13 (63%) dei 22 pazienti che ave-
vano completato lo studio. La risposta era defi-
nita come unariduzione del 30% del punteggio
dellaYMRS ed un punteggio inferiore a 3 alla
CGl. Non erasegnalata la comparsa di EPS du-
rante il periodo di osservazione.

IMPIEGO INACUTO INTRAMUSCOLA-
RE
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Figura4. OLZ vs OLZ+STABILIZZANTI DELL'UMORE. Confronto trai tempi ai quali viene
raggiunta la remissione della sintomatologia (punteggi totale Y MRS <12)




Perugi e call.: L’ Olanzapina nellaMania

™ Olanzapina [ Aloperidolo ™ Lior VPA
™ Divalproato M OLZ+Lior VPA *
~ 30 27
§ n=1(
£ 25
©
g
A 20
s 1;*2
z 11.8 :
'q;, 15 n=4/34 n=16/131 98 **p=.05
=6/61
= 10 6.7 il
2 n=2/30 4.7 =
£ s e o —
> —
0 =
OLZ vs Valproato OLZ vs Aloperidolo LI or VPA vs
OLZ+LI or VPA

(3 Sett)

(6 Sett)

(6 Sett)

Figura5. Viraggi depressivi in corso di trattamento con Olanzapinaed atri farmaci (Totale HAM-
D <8 a Baseline e 215 in ogni momento dopo il baseline)

L’ efficacia e lasicurezza dell’impiego intra-
muscolare di OLZ (Figura6) sono state valutate
in uno studio randomizzato, in doppio cieco, di
confronto con Lorazepam e placebo in pazienti
bipolari in stato di agitazione maniacale (Meehan
ecoll., 2001). Sono stati selezionati 201 sogget-
ti randomizzati ariceverein 24 oredala3inie-
zioni con OLZ (laprimadi 10 mg, lasecondae
laterzadi 5 mg), Lorazepam (2 mg per laprima
elasecondainiezione, 1 mg per laterza) oppure
placebo (placebo le prime 2 iniezioni e OLZ
10mg laterza). Dopo 2 ore dalla primainiezio-
ne, OLZ risultava statisticamente superiore nel
migliorare I’ agitazione in tutte le scale di valu-
tazione impiegate, siarispetto al placebo che a
Lorazepam (Figura 7). Al termine delle 24 ore
totali di osservazione OLZ risultava ancora su-
periore a placebo, mentre il Lorazepam non si
differenziava da quest’ ultimo. Inoltre tra i due
composti ed il placebo non si evidenziavano dif-

ferenzein termini di EPS, distonie acute, allun-
gamento del tratto QT dell’ el ettrocardiogramma
o altri effetti collaterali. L'impiego di OLZ i.m.
s dimostrava quindi particolarmente sicuro.

IMPIEGO NELLA PROFILASSI ALUNGO
TERMINE

Per quanto riguardalapossibilitadi impiega-
re OLZ nel trattamento profilattico a lungo ter-
mine del disturbo bipolare, esistono alcune os-
servazioni preliminari che hanno fornito risulta-
ti promettenti. Sanger e coll. (2001) hanno ri-
portato i risultati di un’ estensione a 49 settima-
ne, in aperto, di una provaclinica precedente in
doppio cieco, controllatavs placebo, delladura-
tadi 3 settimane, relativaall’impiegodi OLZ in
139 pazienti con Disturbo Bipolare Tipo | infase
espansiva. Laduratamediadel periodo di osser-
vazione eradi 6.6 mes eladose mediadi OLZ
13.9 mg/die. Al termine del periodo di follow-
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Figura6. OLANZAPINA INTRAMUSCULARE. Confronto delle concentrazioni medie plasmati-
che dopo assunzione di 5 mg di Olanzapina per via orale o intramuscolare.

up, OLZ s edimostrata efficace, siain monote-
rapia(41% dei casi) chein associazioneasali di
litio e/o fluoxetina, nel migliorare la sintomato-
logia affettiva misurata mediante la CGl. 1l far-
maco, inoltre, eraefficace siasullasintomatol o-
gia maniacale misurata con la YMRS, che su
guella depressiva misurata con la HAM-D.
L’88.3% del pazienti otteneva ailmeno una re-
missionedellamania(punteggioY MRS < di 12)
e solo nel 25.5% del casi s aveva una ricaduta
(YMRS > di15). OLZ mostravainfine una buo-
na tollerabilita. Solamente il 40% circa dei pa-
zienti mostrava effetti collaterali; traquesti i piu
frequenti erano I’aumento di peso e la sonno-
lenza.

Vieta e coll. (2001) si sono proposti di valu-
tare |’ efficaciadi OLZ in pazienti con Disturbo
Bipolare, che avevano risposto scarsamente al-

I’'impiego del soli stabilizzanti dell’umore. Atale
SCOpO SONo stati selezionati 23 soggetti con dia-
gnosi di Disturbo Bipolare (Tipo | e Tipo I1) in
trattamento con sali di litio, valproato o carba-
mazepina. OLZ a dosaggi crescenti veniva ag-
giunta al trattamento in atto fino a raggiungi-
mento della remissione. L’ osservazione aveva
unadurata media di 43 settimane, mentre il do-
saggio medio di OLZ utilizzato era di 8,1 mg/
die. L’analisi dei risultati ha permesso di rileva-
reunasensibileriduzione dei punteggi alla CGl
con miglioramento della sintomatologiasiama-
niacale che depressiva, per tutto il periodo di
osservazione. Fra le reazioni avverse riportate,
sonnolenzaed incremento ponderaleeranolepiu
frequenti. Gli autori concludevano che OLZ sem-
brarisultare efficace e ben tollerata se aggiunta
agli stabilizzanti dell’umore nel trattamento a
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Figura 7. OLANZAPINA INTRAMUSCOLARE NELLA MANIA ACUTA. Differenze ai vari
tempi di osservazione nel punteggi medi dellaY MRS in confronto con Placebo e Lorazepam

lungo termine di pazienti bipolari resistenti.

Recentemente sono stati riportati i dati rela-
tivi alla fase di mantenimento di 18 mesi dello
studio controllato nel quale OLZ era impiegata
come terapia aggiuntiva a valproato o a sali di
litio (Thoen e call., 2002). | pazienti che aveva
no mostrato remissione della sintomatologia
dopo 6 settimane di trattamento combinato era-
no randomizzati ad OLZ (5-20 mg/die, n=30) o
placebo (n=38). Nei 18 mesi di osservazione
55.3% dei pazienti in placebo e 36.7% di quelli
in OLZ presentavano una ricaduta. Anche se
guesta differenza non era statisticamente signi-
ficativa, i pazienti in placebo ricadevano piu pre-
cocemente rispetto aquelli in OLZ (p=.02). La
terapia aggiuntiva con OLZ sembra quindi al-
meno ritardare la comparsa di ricadute.

Infine, Baker e coll. (2002b) hanno riportato
| dati relativi al’ efficaciaalungo terminedi OLZ

(5-20mg/die) e valproato (500-2500 mg/die)
nella continuazione a 47 settimane dello studio
comparativo in doppio cieco su 251 pazienti
maniacali o misti. | criteri di inclusione preve-
devano punteggi Y MRS superiori a 20, mentre
quelli della remissione punteggi della medesi-
ma scala inferiori a 12. La remissione era piu
rapidacon OLZ rispetto al val proato, mentre non
c erano differenze per quanto riguarda le rica-
dute nel periodo di follow-up. Gli effetti colla-
terali piu comuni con OLZ erano sonnolenza,
boccasecca, aumento ponderale, acatisia; quelli
pit comuni con il valproato nausea, nervosismo
e reazioni maniacali.

PREDITTORI DI RISPOSTA

Allo scopo di valutare I’ eventuale presenza
di predittori clinici di rispostaall’ OLZ in pazienti
con disturbi dell’ umore sono stati analizzati i dati
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relativi all’impiego di OLZ su di un campione
di 150 pazienti maniacali o misti (Zarateecoll.,
1998; 2000). Unarispostaclinicafavorevole da
“moderata’ a“marcata’ eracorrelatain manie-
rasignificativacon variabili quali lagiovaneeta,
una durata di malattia piu breve, un periodo di
ricovero piu corto prima della somministrazio-
ne di OLZ ed una durata piu lunga del tratta-
mento.

TOLLERABILITA

Dal confronto in doppio cieco verso placebo
(Tohen e coall., 1999; 2000) su pazienti in fase
acuta maniacale o mista, gli effetti collaterali
compars con OLZ, in misurastatisticamente su-
periorerispetto al placebo, comprendevano son-
nolenza, vertigini, bocca asciutta ed aumento di
peso. EPS, neurodistonie ed acatisia non erano
superiori nel pazienti che avevano assunto OLZ
rispetto a quelli in placebo (Tabella 3). Queste
osservazioni controllate, condotte su casistiche
molto ampie, sono concordi nell’ indicare un’ ot-

tima tollerabilita del farmaco nell’impiego in
acuto, soprattutto per quanto riguarda la com-
parsadi EPS edi gravi reazioni avverse.

In unaprovaclinicamulticentricainternazio-
nale, effettuata su una casistica molto ampia di
pazienti con disturbi affettivi, sono emerse dif-
ferenze significative tra OLZ e aloperidolo, so-
prattutto per quanto riguardalacomparsadi EPS
(Tollefson e coll.,1998). Distonie, sintomi
parkinsoniani, acatisia, ed altri disturbi come
mioclono erano significativamente meno fre-
quenti nei pazienti trattati con OLZ (19%) che
in quelli che avevano assunto aloperidolo
(45.2%), i quali richiedevano piu frequentemente
trattamenti aggiuntivi con farmaci anticoliner-
gici. Solamente I’ aumento di peso e la secchez-
zadellefauci erano piu comuni nei pazienti trat-
tati con OLZ, chein quelli che avevano assunto
aloperidolo.

La relativa mancanza di EPS nell’impiego
acutodi OLZ risultaancheda confronto con altri

Tabella 3. Sommario degli effetti collaterali emersi dal confronto tra Olanzapina, Placebo ed altri
comparatori attivi (differenze statisticamente significative).

Confronto

Piu frequenti con Olanzapina  Piu frequenti con comparatore

Sonnolenza, bocca secca,

di peso, astenia

Placebo vertigini, astenia

Sonnolenza, aumento di peso,

aumento di appetito, tremori,
Valproato disturbi del linguaggio, rinite, Nausea

edema della lingua, bocca

secca

Acatisia, ipertonia, tremori,

Sonnolenza, bocca secca, sindrome extrapiramidale, distonia,

Aloperidolo aumento di appetito, aumento | ipocinesia, aumento della

salivazione, discinesie, discinesie
tardive

Terapia aggiuntiva
con stabilizzanti
dell'umore

Sonnolenza, bocca secca,
aumento di appetito, aumento
di peso, tremore, disturbi del

linguaggio
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antipsicotici tipici. Conley e coll. (1998) hanno
confrontato gli effetti collaterali su 84 pazienti
schizofrenici resistenti al trattamento, trattati con
25mg/diedi OLZ vs 1200 mg/die di clorproma-
zing; i due composti presentavano un’efficacia
simile, mai pazienti trattati con OLZ manifesta-
vano minori effetti collaterali motori e cardio-
vascolari. | pazienti trattati con clorpromazina
riportavano maggiormente secchezza delle fau-
ci, cali pressori, andatura malferma ed effetti
extrapiramidali rispetto aquelli trattati con OLZ.

La scarsa propensione di OLZ nell’indurre
EPS e sintomi depressivi, anche rispetto ad altri
APA come il risperidone, sono caratteristiche
particolarmente utili nel trattamento di pazienti
con disturbi dell’umore. Questi ultimi, infatti,
sono maggiormente vulnerabili agli EPS e ten-
dono amostrare discinesie tardive precocemen-
terispetto ai pazienti schizofrenici (Kaneecoll.,
1982, Nasrallah e coll., 1988). Inoltre, I’ uso di

vo sul decorso complessivo dellamalattia bipo-
lare, a causadell’induzione di appiattimento af -
fettivo, ritiro sociale e depressione (Kukopulos
ecoall., 1980; McKeon ecall., 1992). Nellapra-
ticaclinica, gli antipsicotici tipici sono conside-
rati pit antimaniacali che antidepressivi o stabi-
lizzanti dell’ umore e sembrano essere meno ef-
ficaci del litio e, probabilmente, degli altri sta-
bilizzanti nellaprofilassi dellericorrenzeenella
prevenzione delle ricadute soprattutto depressi-
ve. Inunameta-analisi degli studi in doppio cie-
co |I’89% dei pazienti trattati con litio non pre-
sentava ricadute, contro il 54% di quelli trattati
con antipsicotici tipici (Goodwin e Zis, 1979).
Tra gli APA, a pari della clozapina, I'OLZ
sembraassociarsi in misurarilevante ad aumen-
ti ponderali significativi, soprattutto nei tratta-
menti alungo termine. In uno studio recente di
confronto traOL Z erisperidone su 377 pazienti
trattati per 8 settimane e stato evidenziato un
incremento ponderale significativamente mag-
giorecon |’ OLZ. (rispettivamente 3.9 kg vs 2.0
kg); quando |I’aumento ponderale era valutato
separatamente nel pazienti con disturbo bipola-
re, I'incremento medio era di 10.7 kg per i pa-

Zienti trattati con OLZ vs 1.7 kg dei pazienti trat-
tati con risperidone (Sachs e coll., 1998). Nello
studio di confronto con val proato su 251 pazienti
bipolari, delladuratadi 47 settimane, I’ aumento
ponderale medio all’ ultima osservazione era di
3.4kgconOLZ edi 1.7 kg con valproato (p=.04)

Al pari di atri APA ed APT diversi casi di
comparsaod esacerbazionedi ipertrigliceridemia
(Sheitman e coll., 1999; Meyer e coll., 2001) e
di diabete sono stati associati al’impiegodi OLZ
(Selva e call., 2001; Melkersson e coll., 2000;
Bonanno e coll., 2001): anche se in una rasse-
gnadellaletteratura(Muench ecoll., 2001) sono
stati riportati 30 casi che avevano sviluppato o
esacerbato diabete dopo avere iniziato terapia
con clozapina e quetiapina, oltre che con OLZ;
20 di questi sviluppavano chetoacidosi.

Fattori di rischio per lo sviluppo di iperglice-
mia sarebbero il sesso maschile, I etaintorno ai
40 anni ed il non essere caucasici (Myr e coll.,
2001). In considerazione di queste osservazio-
ni, nei pazienti in terapia con OLZ che hanno
unastoriafamiliaredi diabete, obesita, tabagismo
0 ipertensione, occorre monitorare la glicemia
edi livelli plasmatici dei trigliceridi.
OLANZAPINANELLE DIVERSE FASI DEI
DISTURBI DELL'UMORE: IMPIEGO CLI-
NICO

Ipomania/M ania

| Sali di litioed il Valproato sono ritenuti trat-
tamenti di primasceltain tuttelefascedi eta, sia
a primo episodio di malattia che in quelli suc-
cessivi. Tuttavia, lalatenza di azione di tali far-
maci e tale darendere necessario, molto spesso,
I” utilizzo combinato di neurolettici ed eventual-
mente BDZ, preferibilmente a lunga emivita e
ad alta potenza, sia per migliorare il sonno che
per ridurre I’ agitazione. L’ ipomania e le forme
maniacali attenuate possono rispondere a solo
stabilizzante dell’ umore in associazione 0 meno
con BDZ. Nella pratica clinica, queste forme
Sono piuttosto rare perchéi pazienti difficilmente
ricercano |’ aiuto del medico e spesso sono in-
gquadrate come patol ogiche a posteriori.

Le forme maniacali piu gravi con grave agi-
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Tabella 4. Opzioni terapeutiche nelle diverse fasi del disturbo bipoolare

Mania Depressione Aggressivita Psicoss  Stati
Impulsivita Misti

Sali di Litio ++ ++ + - + + 4+
Valproato +++ + ++ - ++ ++ ++
Carbamazepina +++ + ++ - ++ ++ ++
Oxcarbamazepina | ++ + + - ++ ++ +
Gabapentin +/- + + - + - -
Lamotrigina + ++ + - + ++ +
Topiramato + - ++ - + + )
Olanzapina +++ + ++ 4+ ++ + ++
Efficacia. +++ elevata, ++ buona, + possibile, +/- dubbia, - assente

tazione e sintomi psicotici richiedono spesso,
seppure per periodi limitati, |’ associazione di
stabilizzanti o I’'impiego di antipsicotici (Tabel-
la 4). In questi casi OLZ viene indicata come
farmaco di scelta sia per la sua efficacia dimo-
strata, che per la sua maneggevolezza e per la
scarsita di effetti collaterali di rilievo nell’im-
piego in acuto (American Psychiatric
Association, 2002). In particolare EPS,
neurodistonie ed acatisias verificano molto ra-
ramente, non sono segnal ate anomalie dellacon-
duzione atrio-ventricolare di rilievo clinico, né
allungamenti del tratto QT dell’ elettrocardio-
gramma. || farmaco puo essere titolato rapida-
mente ed associato con tutti gli stabilizzanti di
impiego comune. Le dosi riportate come effica-
ci negli studi controllati verso placebo sono com-
prese tra 10 e 20 mg/die (Thoen e coll., 1999;
2000). Si possono tuttavia raggiungere 30 mg/
die mantenendo unasicurezza accettabile ed una
buonatollerabilita.

Le proprieta antimaniacali e la sicurezza di
OLZ sono riportate in tutte le fasce di eta, ed il
farmaco sembra ben tollerato sia nell’ anziano
(Thoen ecall., 2002) chein etaevolutiva (Frazier
e coll., 2001). Infine, nel consentire un miglio-
ramento rapido della sintomatol ogia espansiva

il farmaco non sembra precipitare depressione
post-episodica, come spesso si verifica con gli
APT. Questo fenomeno e di particolare impor-
tanza soprattutto nei pazienti ospedalizzati che
vengono dimessi al termine di unafase espansi-
va. La possibile comparsa di gravi episodi de-
pressivi rappresenta in questi casi un grave fat-
toredi rischio per I'instaurarsi di condotte suici-
darie.
Stati Misti

Gli stati misti sono particolarmente frequenti
nei pazienti bipolari ospedalizzati. Sono piu co-
muni nelle donne, tendono a presentare spesso
sintomi psicotici e ad evolvere verso la cronici-
ta. In questeforme gli antiepilettici sono risulta-
ti piu efficaci dei sali di litio e spesso & necessa-
rialacombinazionedi piu stabilizzanti dell’ umo-
re. Per lagrande instabilita della sintomatologia
affettiva e per lafrequente presenzadi deliri, al-
lucinazioni, disturbi dello stato di coscienza, que-
ste forme richiedono spesso, siain acuto, che a
lungo termine, trattamenti aggiuntivi con anti-
psicotici. Alcuni di questi pazienti possono, inol-
tre, presentare aggressivita marcata, disforia ed
ostilita, ed anche in queste forme esistono alcu-
neindicazioni per I'impiego di APA, in partico-
lare quando sono presenti comportamenti Ssuici-
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dari.

L’ uso aggiuntivo di antipsicotici deve essere
effettuato con cautela, in quanto puo precipitare
stati depressivi ad elevato rischio di suicidio. In
guesto senso sono da preferire gli APA che han-
no unaminore potenzialitadepressogena. L' azio-
ne favorevole di OLZ su entrambe le compo-
nenti maniacal e e depressiva rende questo com-
posto particolarmente adatto all’impiego negli
stati misti, anche quando lacomponente depres-
siva e particolarmente evidente (depressione
agitata). Inoltre OLZ risulta particolarmente si-
Cura se impiegata in associazione con stabiliz-
zanti, altri antipsicotici, antidepressivi, combi-
nazioni che spesso si rendono necessarie per il
controllo dei molteplici aspetti sintomatologici
degli stati misti.

Profilass alungo termine

Non esistono dati sufficienti per indicarel’ im-
piego di APA nellaprofilass alungo terminedel
disturbo bipolare. E’ tuttavia verosimile che a-
cuni di questi composti possano essere utilizzati
a questo scopo, soprattutto nei pazienti bipolari
che gia assumono cronicamente antipsicotici ti-
pici. Leosservazioni disponibili sembrano ripor-
tare buoni risultati con OLZ nelle forme resi-
stenti agli stabilizzanti. Soprattutto, I'impiego

aggiuntivo del farmaco ai sali di litio o a val-
proato sembra quantomeno allungare le fasi di
remissione e ritardare la comparsa di ricadute,
ed anche quando utilizzato in monoterapia, sem-
bra consentire remissioni piu rapide rispetto a
valproato. Il farmaco risulta ben tollerato anche
nell’impiego a lungo termine, soprattutto per
guanto riguardala comparsadi EPS e fenomeni
discinetici tardivi, solo |’ aumento ponderale, cosi
come la possibile induzione di iperglicemia ed
dislipidemie, possono diventare fattori limitanti
laterapia

CONCLUSIONI

L’ esperienzaclinicadegli ultimi due decenni
indicachecircail 40% del pazienti bipolari nel-
lafase maniacale acuta e circail 70% di quelli
in fase mista o nelle forme acicli rapidi € resi-
stente al litio. Inoltre un numero considerevole
di pazienti bipolari non sopporta gli effetti col-
laterali degli stabilizzanti classici. L’ introduzio-
ne degli anticonvulsivanti di nuovagenerazione
harappresentato un notevol e passo in avanti, non
solo nel trattamento della mania classica, ma
soprattutto in quello dei rapidi ciclici enellefor-
me miste, nelle quali il litio € meno efficace. A
dispetto di questi nuovi composti, acuni pazienti
bipolari rimangono comunque resistenti al trat-

Tabella 5. Riepilogo delle caratteristiche del farmaco

Olanzapina nei disturbi dell'umore

Efficace nel trattamento della mania acuta anche in monoterapia

Puo essere titolata rapidamente (presto disponibile la formulazione i.m.)

Ben tollerata in associazione a stabilizzanti dell'umore (litio, antiepilettici)

Non sembra indurre sintomi depressivi

Diverse osservazioni relative alla efficacia e sicurezza di impiego nei bambini, negli
anziani, e nel trattamento di forme refrattarie

e in forme non psicotiche resistenti

Possibile efficacia come potenziamento degli antidepressivi nella depressione psicotica

Possibile efficacia profilattica in monoterapia (stabilizzante)

Aumento di peso maggiore che nella schizofrenia (iperlipidemia?, iperglicemia?)
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tamento con stabilizzanti dell’umore, anche in
combinazione, e richiedono I’ associazione con
antipsicotici. L'impiego di questi composti, in
tavia gravato da numerosi effetti collaterali, i
quali, specialmente nei trattamenti a lungo ter-
mine, ne limitano fortemente lasicurezzadi im-
piego e ne riducono notevolmente il rapporto
costi-benefici. | pazienti con disturbi dell’ umo-
re sono piu sensibili degli schizofrenici agli ef-
fetti collaterali di tipo extrapiramidaleegli anti-
psicotici atipici possono risultare utili, sia per il
profilo favorevole di effetti collaterali, sia per
|” effetto positivo sul funzionamento globale.

Dallarassegnadellaletteraturainternaziona-
le emerge una notevole messe di dati a favore
dell’impiego di questi composti nellamaniaacu-
ta, psicotica e non, in particolare per quanto ri-
guarda |’ olanzapina (Tabella5). Minori sono le
informazioni riguardanti I’ impiego degli antipsi-
cotici atipici edil loro ruolo nel trattamento del-
la depressione bipolare e degli stati misti, non-
ché nella prevenzione delle ricadute e delle ri-
correnze degli episodi affettivi.

Tra gli antipsicotici atipici |’ olanzapina é
senzZ' atroil composto piu studiato nel trattamen-
to dei disturbi dell’umore. Il farmaco appare
particolarmente indicato per il trattamento acu-
to di maniae stati misti, siain monoterapia che
in associazione agli stabilizzanti dell’ umore piu
impiegati come sali di litio e Valproato. Inoltre,
nei pazienti che non riescono ad ottenere una
stabilizzazione adeguata, |I'impiego aggiuntivo
di olanzapina a lungo termine sembra favorire
periodi di remissione prolungati e minori per-
centuai di ricaduta.

In conclusione, il ruolo che i nuovi antipsi-
cotici possono svolgere nel trattamento prima-
rio 0 aggiuntivo del Disturbo Bipolare non e stato
ancora compl etamente esplorato; tuttavia, sele
osservazioni preliminari verranno confermate da
altri studi controllati, potranno assumere un
ruolo importante nel trattamento di tali forme
morbose, soprattutto nel casi piu gravi caratte-
rizzati da manifestazioni psicotiche e refratta-
rietaal trattamenti tradizionali.
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