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Effetto dell'introduzione di quetiapina durante uneecidiva maniacale nei pazienti con disturbo bipoé |

Obiettivo di questo studio € la verifica dell’eficia del trattamento con quetiapina associatanmai fre giorni
ad aloperidolo nel ridurre i sintomi della fase maaale acuta in pazienti con diagnosi di disturipolare 1. In
questo studio in aperto sono stati reclutati qeditgenti che soddisfano i criteri diagnostici petutbo bipolare
I. La gravita della sintomatologia maniacale ésstatsurata attraverso ¥oung Mania Rating Scalsommini-
strata all'ingresso, dopo una settimana e dopcsdttenane dal ricovero e la CGZl{nical Global Impressions
eseguita all'ingresso e dopo due settimane daleiwo Il trattamento & consistito nell'impiego diegiapina
fino a un dosaggio di 1000 mg in 5 giorni. Nei gri8ngiorni della titolazione sono state somminitgranche
benzodiazepine (lorazepam 6 whig) e aloperidolo (5 mg in prima giornata e poi da@eafino alla sospensione
in quarta giornata). L'efficacia del trattamentaoguetiapina € stata provata dalla riduzione deigggi alla
YMRS nelle valutazioni a una e a due settimaneidailb del trattamento rispetto ai valori di ingso (p=0.004
ANOVA per misure ripetute) e dal miglioramento geinteggi alla CGI (p=0.007 ANOVA per misure ripefut
| dati raccolti dimostrano che i pazienti con dibtu bipolare | che nonostante trattamento farmagotostan-
dard vanno incontro a recidiva maniacale rispondonmaniera efficace all'introduzione di quetiapir& os-
serva infatti una rapida regressione sintomatolygionsiderabile comeeihdpointprincipale.

Quetiapine effects in acute mania in bipolar dis@dpatients

Quetiapine, an atypical antipsychotic with estdidi$ efficacy in the treatment of schizophrenia,vshto be
effective also in the treatment of acute maniaciased with bipolar disorder. Quetiapine, eithermamotherapy
or in combination with lithium, valproate or halgjl is generally well tolerated and effectiveraducing ma-
niacal sintoms. It is associated with a low incicef extrapyramidal symptoms-related adverse syérat-
ment-emergent depression and weight gain. Sedatitthie main side effect. Quetiapine thus represaniseful
agent for the treatment of acute bipolar maniahVéigard to the prevention of relapses in bipatorder quetiapine
seems to differ from other atypical antipsychoiicits charateristics as a mood stabiliser. Howéweher larger con-
trolled long term prospective studies are neededriirm the efficacy of quetiapine for the prevembf relapses.
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Introduzione

Il disturbo bipolare | & un disturbo affettivo ciesizzato dalla presenza di uno o piu episodi ara

li o misti che non di rado si presentano in altem@acon episodi depressivi. Proprio la natura resor

te delle variazioni di umore valse a questo tipgakiologia psichiatrica il nome dblie circulaire
(Falret, 1854). La prevalenza raggiunge I'1.7% {hep1989) senza significative differenze tra uomi-
ni e donne. Piu del 90% dei pazienti che presentemepisodio maniacale va incontro in seguito a
recidive ed e stato dimostrato che con I'avanzatiett ed il progredire del disturbo l'intervallibe-

ro tra gli episodi tende a ridursi, fino a stalzéirsi tra i sei e i nove mesi. Si configura dunqoe
una malattia cronica che in assenza di adegudtartranto € potenzialmente molto invalidante.

Il nucleo sintomatologico dell’episodio maniacaledstituito da umore euforico, espansivita, entusia
smo eccessivo ed indiscriminato, tuttavia percegdtiopaziente come semplice, fisiologico benessere.
L’'umore € per altro molto instabile e puo facilmetdsciar spazio a sentimenti di frustrazionetaisri
zione ed aggressivita etero ed autodiretta. Sbmisa nel paziente maniacale un caratteristico atone
della disponibilita di energie che si traduce iarmestabile iperattivita, a volte del tutto afiséta.
L’eloquio € accelerato e anche i pensieri si suscedapidamente fino alla fuga di idee. Anche il
contenuto del pensiero e la sfera cognitiva possssere francamente disturbati.

Un problema di particolare rilievo é che la dimirme delle capacita di giudizio induce il soggettb
esporsi alle piu svariate situazioni di rischio. dRii la necessita di considerare I'episodio di raani
come un’emergenza medica da affrontare con ricavegervizio Psichiatrico di Diagnosi e Cura.
L'episodio acuto del disturbo bipolare classicaraewviene trattato con litio, uno ione dall'incerto
meccanismo d’azione, primo farmaco psicotropo comostrato effetto anche nella prevenzione di
episodi futuri. Il litio permette il controllo dellsintomatologia nel 50-70% dei casi ma I'impiego i
monoterapia é limitato dalla latenza dell’effettoapeutico. Inoltre I'impiego di litio € gravato dea
numerevoli effetti collaterali. Attualmente trovafeygo impiego come stabilizzatori del’'umore due
farmaci anticonvulsivanti: carbamazepina e valgyrohtassociazione piu utilizzata in pazienti refrat
tari e a rapida ciclicita & proprio litio e sodialproato. Di frequente gli stadi iniziali dell’epidio
maniacale richiedono 'aggiunta di farmaci con pteeeffetto sedativo quali clonazepam, lorazepam e
aloperidolo, da ridurre non appena la drammatise faiziale sia stata superata. In tempi recenti é
stata rivolta particolare attenzione agli antipg@atipici (risperidone, clozapina, olanzapingrasi-
done e quetiapina) rispetto a quelli tipici per dila maggiore tollerabilita [1]. Vi sono sempragn
giori evidenze a sostegno dell'efficacia di quétiamel trattamento dell’episodio maniacale siandoauti-
lizzata in monoterapia [2], sia quando sommingticombinazione con stabilizzanti dell'umore [3-4

Scopo dello studio

Obiettivo di questo studio € la verifica dell'efiicia del trattamento con quetiapina associatarirai p

tre giorni ad aloperidolo nel ridurre i sintomi ldefase maniacale acuta in pazienti con gia noto di
sturbo bipolare I. Vi é la fondata preoccupaziohe ana farmacoterapia inadeguata ed il conse-
guente aumento del numero degli episodi possarerm@tare un progressivo aggravamento della
malattia e una minore responsivita ai farmaci. &dad stabilizzare 'umore nelle recrudescenze
maniacali € importante non solo per far tornangaitiente alla sensazione di benessere in fase a-
cuta ma anche per prevenire un decorso sfavorevhlago termine.
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L’indagine si propone di valutare efficacia e tallita di un antipsicotico atipico perché 'usei deuro-
lettici tradizionali andrebbe il piu possibile @scritto dal momento che il rischio di effetti eqgiramidali
e discinesie tardive & particolarmente elevatgaeienti affetti da disturbi affettivi. Uno scoplteviore
potrebbe essere in futuro valutare se I'uso diigpieR si associ a una riduzione dei gesti suigidalto
frequenti nelle fasi iniziali della malattia, sou#to nei soggetti che presentano episodi dirisio.

Materiali e metodi

Prima dell’'esposizione del protocollo di ricercate una breve digressione sul farmaco oggettiadel
ricerca. La quetiapina & un derivato dibenzodiadepichimicamente correlato a clozapina e olanza-
pina. L’emivita & di circa 7 ore ma i recettori Engono occupati per almeno 12 ore e questo spiega
perché una doppia somministrazione giornalieratimale. La metabolizzazione avviene attraverso
I'isoenzima CYP450 3A4. Ha attivita di antagonisnwplta sia verso i recettori dopaminergici D2
sia verso i recettori serotoninergici SHT2A ma &bevato rapporto SHT2A/D2. Ha inoltre modera-
ta affinitd per i recettori serotoninergici 5SHT1Adrenergiciol, istaminici H1, muscarinici e una
bassa affinita per 5HT2C, 5HT&2 e D1. | piu comuni effetti indesiderati sono solemza, ipoten-
sione ortostatica ed aumento ponderale. Per quaguarda gli effetti collaterali gravi quetiapina
non provoca disturbi extrapiramidali a nessun dgsag non modifica i livelli plasmatici di prolat-
tina. Non si associa inoltre alla comparsa di dissie tardive [5].

In questo studio in aperto sono stati reclutatiespazienti che soddisfano i criteri diagnostiai ge
sturbo bipolare | ricoverati presso il ServiziodPsatrico di Diagnosi e Cura del Policlinico di @ées
Monferrato per recidiva maniacale. Quetiapina ngaréva nell’anamnesi farmacologia dei soggetti
reclutati. Tutti i pazienti erano stati precedergate trattati con antipsicotici tipici o stabilizad
dell'umore. Al momento del ricovero due sogget&eano sospeso tutte le terapie, tre erano in {ratta
mento con stabilizzatori del’'umore e due con diatatori in associazione con aloperidolo.

La gravita della sintomatologia maniacale e staturata attraverso lfdoung Mania Rating Scalg

cui item principali sono Irritabilita, Eloquio, Contenuto @omportamento aggressivo/distruttivo).
Questa scala di valutazione é stata somministtitayeesso, dopo una settimana e dopo due settima-
ne dal ricovero. Altro strumento utilizzato perware in modo standardizzato la situazione cligida
CGl (Clinical Global Impressions eseguita all'ingresso e dopo due settimaneicaero). Sono inol-

tre stati registrati gli effetti collaterali riféridal paziente dopo due settimane dall'inizio @édrapia.

Nello specifico il trattamento (Tabella 1) e cotigisnell'impiego di quetiapina fino a un dosagdial000

mg in 5 giorni. Nei primi 3 giorni della titolaziersono state somministrate anche benzodiazepiaedio
pam 6 mglie) e aloperidolo (5 mg in prima giornata e poi dasesfino alla sospensione in quarta giorna-
ta). Nei cinque pazienti che stavano assumendathdizzatore dell'umore quest'ultimo e stato mawite
senza modificarne il dosaggio. Per quanto conderassociazioni di farmaci un dettaglio che in micu
casi selezionati € necessario tener presente la chgbamazepina € un induttore dell'isoenzima GOP4
3A4, responsabile della metabolizzazione dellaigpie. Pertanto qualora la carbamazepina fosse ag-
giunta al regime terapeutico di un paziente curatoquetiapina potrebbe essere necessario un audient
dose dell'antipsicotico atipico per compensarallirione del citocromo. D'altra parte se la carbapaza
venisse sospesa potrebbe essere consigliabiléduaine della dose dell'altro farmaco.
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Risultati

L'efficacia del trattamento con quetiapina é statavata dalla riduzione dei punteggi alla YMRS nel-
le valutazioni a una e a due settimane dall'indgd trattamento rispetto ai valori di ingresso (j06d
ANOVA per misure ripetute) e dal miglioramento ganteggi alla CGI (p=0.007 ANOVA per misure
ripetute). Dopo due settimane dall'inizio del taatento quattro pazienti su sette lamentavano seda-
zione e altrettanti astenia. L'indice medio di editia € risultato di 1.84 alla CGl (range O - 4).

Discussione

Per quanto basati su un campione ristretto, irdatolti dimostrano che i pazienti con disturboolap

re | che nonostante trattamento farmacologico st@hdanno incontro a recidiva maniacale rispondo-
no in maniera efficace all'introduzione di quetiagi Si osserva infatti una rapida regressione -sinto
matologica, considerabile come#idpointfondamentale. Quanto rilevato é in accordo canraitenti
studi che riportano I'efficacia di quetiapina ingagnta alle terapie standard nel trattamento defia

nia bipolare acuta grave [3-4]. Inoltre sono ripbirin letteratura numerosi studi a sostegno dédt®
positivo di questo antipsicotico anche nella texapimantenimento [6]. Questo ultimo dato, unitofipr

lo di tollerabilita della quetiapina piu favorevaispetto ai neurolettici classici [1, 7-8], ne derpossibi-

le il proseguimento durante la fase di remissidrime@ di minimizzare il rischio di ricadute.

L'analisi dei singoli item della YMRS condotta im@gto ed in altri studi [9] ha dimostrato che la-qu
tiapina incide su un ampio spettro di sintomi meala Dal momento che il disturbo bipolare | ha
un’estrinsecazione molto eterogenea, per miglidepmrognosi dal punto di vista funzionale sono ne-
cessari trattamenti affidabili su un ampio spedirdomini clinicamente rilevanti. Particolarmenie-i
portanti da controllare, soprattutto in fase di Byeaza, sono I'agitazione e I'aggressivita che itont
buiscono in misura consistente alla morbilitd dd alfortalita. Inoltre gli episodi di mania piu grav
possono essere accompagnati da sintomi psicatigijusli quetiapina si € dimostrata efficace net co
so di vari studi condotti su pazienti schizofrerjid-13]. Bisogna infine considerare che effetfiao
terali quali sonnolenza e ipotensione posturale dastidiosi per il paziente ma complessivamente
meglio tollerati di acatisia e sintomi extrapiraalice pertanto compromettono menatampliance

Tabelle e figure

Tabella 1. Schema terapeutico.

Giorni Quetiapina Lorazepam Aloperidolo
1° 200 mg 6 mg 5 mg

2° 400 mg 6 mg 3 mg

3° 600 mg 6 mg 1mg

4° 800 mg - -

5° 1000 mg - -
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