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FARMACOLOGIA CLINICA

CLINICAL PHARMACOLOGY

Ziprasidone: profilo di un nuovo antipsicotico atipico
attraverso la letteratura internazionale
Introduzione e commento a cura di Roberto Brugnoli

Introduzione

In un editoriale pubblicato qualche anno sul Journal
of Clinical Psychiatry, Alan Breier, ha riferito te-
stualmente, ma forse un po’ enfaticamente, che gli
antipsicotici atipici rappresentano probabilmente la
più importante scoperta fatta negli ultimi 40 anni nel
campo della schizofrenia.
A suo avviso grazie al favorevole indice terapeutico
(efficacia vs. effetti secondari) rispetto ai neurolettici
tradizionali questa nuova classe di farmaci ha trova-
to indicazioni sempre crescenti in tutti i sottotipi di
schizofrenia (primo episodio, riacutizzazioni, quadri
stabili ma cronici, resistente) e nei disturbi dell’umo-
re (fase acuta e mantenimento).
La realtà commerciale statunitense sembra confer-
mare questa visione ottimistica in quanto circa il
90% delle prescrizioni di antipsicotici è costituito da
farmaci di seconda generazione o atipici.
Meno positiva è la tendenza prescrittiva italiana visto
che almeno il 30% del mercato degli antipsicotici è
ancora saldamente in mano ai farmaci di vecchia ge-
nerazione o neurolettici.
Gli ultimi 15 anni sono stati scanditi dalla commer-
cializzazione di numerosi atipici in rapida successio-
ne. Dopo la clozapina che è stata reintrodotta sul
mercato dopo un lungo periodo di “quarantena” per
le motivazioni ben note, risperidone, olanzapina,
quetiapina, aripiprazolo e a breve ziprasidone sono
andati ad ampliare il ventaglio di opzioni terapeuti-
che utilizzabili per il trattamento della schizofrenia e,
in molti casi, del disturbo bipolare.
Quasi tutti i lavori pubblicati hanno evidenziato per gli
atipici una netta superiorità rispetto al placebo, un mi-
gliore profilo di effetti secondari e collaterali in genera-
le, un basso/nullo rischio di induzione di EPS in parti-
colare, un miglioramento dell’aderenza al trattamento.
Attraverso la lettura di questi dati sembra possibile
evidenziare alcune realtà:
1) in tutti i trial clinici gli atipici si sono mostrati più

efficaci del placebo;
2) negli studi “head to head” pubblicati non è mai sta-

ta messa in evidenza la netta superiorità in termini
di efficacia di un atipico verso un altro o verso un
farmaco di confronto di vecchia generazione soli-

tamente rappresentato dall’aloperidolo. Quasi sem-
pre, infatti, i risultati propendono per una efficacia
clinica sovrapponibile fra i farmaci studiati;

3) nelle numerose metanalisi pubblicate non sono
mai state messe in evidenza sostanziali differenze
fra gli atipici in termini di efficacia;

4) negli studi realizzati per evidenziare la “curva di
sopravvivenza” dei trattamenti antipsicotici con
atipici, quasi tutti i lavori pubblicati hanno evi-
denziato dati sovrapponibili intorno al 60-70%
dei pazienti trattati ad un anno.

Alla luce di questi dati risulterebbe in maniera incon-
trovertibile che in effetti tutti gli atipici sono efficaci nel-
lo stesso modo nel trattamento della schizofrenia (leg-
germente differente il discorso relativo al disturbo bi-
polare) e che sono tutti ben accettati dai pazienti in
quanto privi di effetti collaterali di tipo extrapiramidale.
La realtà clinica sembra fortunatamente disconfermare
questa visione “appiattita” della terapia con gli atipici.
Il loro differente profilo recettoriale conferisce ad
ognuno delle peculiarità specifiche che sono respon-
sabili dell’efficacia clinica e dell’induzione di effetti
secondari e collaterali.
Utilizzare gli atipici soltanto in virtù dei dati “ufficia-
li” della letteratura e non in un’ottica clinica fatta di
conoscenza accurata del profilo recetttoriale, di indi-
viduazione di target terapeutici dimensionali, di uti-
lizzazione strategica degli effetti secondari, può por-
tare ad una modalità prescrittiva arida spesso respon-
sabile del fenomeno della stagnazione terapeutica.
Il futuro della terapia con atipici dovrebbe essere co-
struito sulla ricerca delle reali differenze fra moleco-
le, sull’individuazione (ove possibile) di sottocluster
sintomatologici, sui quali alcuni atipici possano fun-
zionare meglio di altri, sull’individuazione di effetti
secondari specifici e non solo di classe.
Finché la ricerca sarà spinta a dimostrare che “come
minimo” un nuovo prodotto funziona tanto bene
quanto gli altri in commercio e che è responsabile di
minori EPS rispetto all’aloperidolo, corriamo il ri-
schio di avere a disposizione dei “cloni” terapeutici
che in realtà non portano grosse novità in un campo
che ne ha in realtà molto bisogno.
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Summary

Ziprasidone is a novel antipsychotic agent with a unique com-
bination of pharmacological activities at human receptors.
Ziprasidone has high affinity for human 5-HT receptors and for
human dopamine D2 receptors. Ziprasidone is a 5-HT1A recep-
tor agonist and an antagonist at 5-HT2A, 5-HT2C and 5-HT1B/1D

receptors. Additionally, ziprasidone inhibits neuronal uptake of
5-HT and norepinephrine comparable to the antidepressant
imipramine. This unique pharmacological profile of ziprasi-
done may be related to its clinical effectiveness as a treatment
for the positive, negative and affective symptoms of schizophre-
nia with a low propensity for extrapyramidal side effects, cog-
nitive deficits and weight gain.

Riassunto

Ziprasidone è un nuovo farmaco antipsicotico con una combi-
nazione unica di azioni farmacologiche a livello dei recettori
umani. Ziprasidone ha un’elevata affinità per i recettori umani
di 5-HT e per i recettori umani dopaminergici D2. Ziprasidone
è un agonista del recettore 5-HT1A ed un antagonista dei recet-
tori 5-HT2A, 5-HT2C e 5-HT1B/1D. Inoltre, ziprasidone inibisce
l’uptake neuronale di serotonina e di noradrenalina allo stesso
modo dell’antidepressivo imipramina. Questo profilo farmaco-
logico particolare di ziprasidone può essere correlato alla sua
efficacia clinica nel trattamento dei sintomi positivi, negativi
ed affettivi della schizofrenia e con una scarsa probabilità di
effetti collaterali extrapiramidali, deficit cognitivi ed incre-
mento ponderale. 

1. Introduzione

Ziprasidone è un nuovo farmaco antipsicotico, chi-
micamente diverso da altre sostanze antipsicotiche,
dotato di una combinazione unica di azioni farmaco-
logiche. Ziprasidone ha un’elevata affinità per i re-
cettori della 5-HT, compresi il 5-HT2A, il 5-HT2C, il 5-
HT1A ed il 5-HT1B/1D, come anche per i recettori do-
paminergici D2. Studi farmacologici in vitro ed in vi-
vo (Seeger et al., 1995) indicano che ziprasidone può

essere efficace nel ridurre i sintomi positivi e negati-
vi della schizofrenia ed anche nel trattamento dei sin-
tomi di ansia e depressione, spesso associati alla
schizofrenia. 
Inoltre, il tipo di legame recettoriale lascia presume-
re una scarsa probabilità di effetti collaterali extrapi-
ramidali (Altar et al., 1986). A differenza di altri nuo-
vi farmaci antipsicotici, la maggior parte dei quali
possono causare un notevole incremento ponderale,
ziprasidone si distingue per il fatto di non modifica-
re il peso corporeo (Allison et al., 1999), un  vantag-
gio clinico che potrebbe derivare dalle sue particola-
ri caratteristiche farmacologiche (Casey and Zorn,
2001). Studi sull’efficacia e sulla tollerabilità di zi-
prasidone in pazienti affetti da schizofrenia hanno
dato risultati promettenti (Tandon et al., 1997; Daniel
et al., 1999).
Il presente studio contribuisce ad una maggiore defi-
nizione delle caratteristiche farmacologiche del lega-
me di ziprasidone a recettori di tessuti non umani
(Seeger et al., 1995) fino a quello, più rilevante, con
recettori umani. Le affinità di legame sono confron-
tate con quelle di risperidone, olanzapina, quetiapina,
clozapina e aloperidolo.

2. Materiali e metodi

2.1. FARMACI

Ziprasidone, olanzapina e quetiapina sono stati sinte-
tizzati dalla Pfizer Global Research and Develop-
ment, Groton Laboratories (Groton, CT). Altri farma-
ci e reagenti sono stati acquistati dalla Sigma (St.
Louis, MO); i radioligandi sono stati acquistati dalla
New England Nuclear (Boston, MA) o Amersham
(Arlington Heights, IL). 

2.2. STUDI SUL LEGAME RECETTORIALE

E SULL’UPTAKE

Gli studi sul legame di radioligandi e sull’uptake di
neurotrasmettitori sono stati realizzati, come descrit-
to altrove (Seeger et al., 1995), con alcune modifiche
indicate in seguito. Corteccia cerebrale, nucleo cau-
dato e plesso corioideo umani sono stati ottenuti dal
National Disease Research Interchange (Phila-
delphia, PA) o dal Rhode Island Hospital (Providen-
ce, RI). Linee cellulari che esprimevano i recettori
umani 5-HT6 e 5-HT7 sono state fornite dal dott. Da-
vid Sibley (NIH); quelle che esprimevano il recetto-
re muscarinico umano M1 sono state ottenute dal
dott. Thomas Bonner (NIH). Le modifiche delle pro-
cedure descritte da Seeger et al. (1995) riguardavano
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l’uso di [3H]MK-912 ((2S,12bS,)1’,3’dimetilspiro
(1,2,4,5’,6,6’,7,12b-octaidro-2H-benzo(b)furo(2,3-
a)chinazolina)2,4’-pirimidina-2’-one) (0,4 nM),
[3H]N-metilscopolamina (0,1 nM), [3H]acido lisergi-
co (1,0 nM) e [3H]5-carbossiamidotriptamina (0,3
nM) per marcare il recettore α2-adrenergico, il recet-
tore muscarinico M1, i recettori 5-HT6 e 5-HT7, ri-
spettivamente. Le incubazioni hanno consentito un
legame completo (dati non riportati), dopo la quale i
campioni in esame sono stati selezionati mediante
filtri GF/B previamente imbibiti con polietilenimmi-
na allo 0,5%. Il legame non specifico è stato deter-
minato utilizzando una concentrazione di saturazione
di un inibitore noto per ciascuno di questi recettori

(Seeger et al., 1995). La radioattività è stata quantifi-
cata mediante una conta a scintillazione liquida. La
CI50 molare ed i valori molari apparenti di Ki sono
stati calcolati secondo la modalità descritta da Seeger
et al. (1995) per gli studi sul legame recettoriale e
sull’uptake. Le medie geometriche sono state calco-
late come la media dei valori molari di pKi ± S.E.M.

2.3. STUDI SULL’ADENILATO CICLASI

L’attività di adenilato ciclasi è stata misurata in mem-
brane derivate da cellule che esprimevano il recetto-
re umano 5-HT1A (da dott. Marc Caron, Duke Uni-
versity, Durham, NC) come descritto in precedenza
(Seeger et al., 1995).

107

ZIPRASIDONE: PROFILO DI UN NUOVO ANTIPSICOTICO ATIPICO 

Tab. I. Affinità degli agenti antipsicotici per recettori umani e vettori murini. Affinities of antipsychotic agents for human re-
ceptors and rat transporters.

Recettore Ziprasidone Risperidone Olanzapina Quietapina Clozapina Aloperidolo

Dopaminergico D1 6,88 ± 0,25 (3) 6,24 ± 0,03 (3) 7,28 ± 0,05 (3) 5,89 ± 0,05 (3) 6,54 ± 0,11 (3) 6,93 ± 0,08 (3)
130 nM 580 nM 52 nM 1300 nM 290 nM 120 nM

Dopaminergico D2 8,50 ± 0,12 (4) 8,67 ± 0,17 (4) 7,69 ± 0,11 (4) 6,75 ± 0,06 (3) 6,87 ± 0,10 (3) 8,87 ± 0,09 (3)
3,1 nM 2,2 nM 20 nM 180 nM 130 nM 1,4 nM

Dopaminergico D3 8,14 ± 0,03 (3) 8,02 ± 0,18 (3) 7,35 ± 0,12 (6) 6,50 ± 0,05 (3) 6,62 ± 0,05 (10) 8,61 ± 0,05 (3)
7,2 nM 9,6 nM 45 nM 320 nM 240 nM 2,5 nM

Dopaminergico D4 7,49 ± 0,11 (3) 8,07 ± 0,12 (3) 7,22 ± 0,21 (3) 5,65 ± 0,02 (6) 7,27 ± 0,06 (36) 8,48 ± 0,07 (3)
32 nM 8,5 nM 60 nM 2200 nM 54 nM 3,3 nM

5-HT1A 8,60 ± 0,08 (3) 6,68 ± 0,09 (3) 5,69 ± 0,09 (3) 6,64 ± 0,24 (3) 6,85 ± 0,09 (3) 5,44 ± 0,03 (3)
2,5 nM 210 nM 2100 nM 230 nM 140 nM 3600 nM

5-HTa
1B/1D 8,69 ± 0,04 (6) 6,76 ± 0,05 (5) 6,28 ± 0,01 (3) < 5,29(3) 5,77 ± 0,19 (3) < 5,30 (3)

2,0 nM 170 nM 530 nM > 5100 nM 1700 nM > 5000 nM

5-HT2A 9,41 ± 0,05 (4) 9,54 ± 0,06 (4) 8,49 ± 0,16 (5) 6,66 ± 0,05 (3) 8,05 ± 0,03 (3) 6,91 ± 0,02 (3)
0,39 nM 0,29 nM 3,3 nM 220 nM 8,9 nM 120 nM

5-HT2C 9,14 ± 0,08 (8) 7,98 ± 0,08 (4) 7,99 ± 0,03 (4) 5,85 ± 0,02 (3) 7,76 ± 0,03 (5) 5,33 ± 0,04 (3)
0,72 nM 10 nM 10 nM 1400 nM 17 nM 4700 nM

5-HT6 7,12 ± 0,09 (3) 5,70 ± 0,01 (3) 7,99 ± 0,07 (3) 5,39 ± 0,11 (3) 7,98 ± 0,05 (3) 5,22 ± 0,04 (3)
76 nM 2000 nM 10 nM 4100 nM 11 nM 6000 nM

5-HT7 8,03 ± 0,13 (3) 8,52 ± 0,04 (3) 6,61 ± 0,23 (3) 5,75 ± 0,07 (3) 7,18 ± 0,05 (3) 5,95 ± 0,13 (3)
9,3 nM 3,0 nM 250 nM 1800 nM 66 nM 1100 nM

α1-adrenergico 7,88 ± 0,12 (3) 8,86 ± 0,06 (3) 7,26 ± 0,05 (3) 7,83 ± 0,01 (3) 8,40 ± 0,07 (3) 8,33 ± 0,07 (3)
13 nM 1,4 nM 54 nM 15 nM 4,0 nM 4,7 nM

α2-adrenergico 6,52 ± 0,01 (5) 8,30 ± 0,01 (3) 6,76 ± 0,05 (3) 6,00 ± 0,03 (3) 7,48 ± 0,02 (3) 5,92 ± 0,03 (3)
310 nM 5,1 nM 170 nM 1000 nM 33 nM 1200 nM

Istaminico H1 7,33 ± 0,07 (3) 7,73 ± 0,09 (3) 8,56 ± 0,04 (3) 8,06 ± 0,11 (3) 8,74 ± 0,11 (3) 6,36 ± 0,09 (3)
47 nM 19 nM 2,8 nM 8,7 nM 1,8 nM 440 nM

Muscarinico M1 5,29 ± 0,10 (3) 5,55 ± 0,14 (4) 8,33 ± 0,16 (3) 6,99 ± 0,12 (4) 8,74 ± 0,04 (3) 5,80 ± 0,09 (4)
5100 nM 2800 nM 4,7 nM 100 nM 1,8 nM 1600 nM

Uptake di 5-HTb 7,27 ± 0,04 (7) 5,87 ± 0,06 (6) <4,83 (3) <4,70 (3) 5,41 ± 0,04 (3) 5,75 ± 0,03 (4)
53 nM 1400 nM > 15.000 nM > 18.000 nM 3900 nM 3800 nM

Uptake di 7,31 ±0,02 (6) 4,56 ± 0,06 (3) 5,71 ± 0,05 (3) 6,17 ± 0,05 (3) 6,41 ± 0,09 (3) 5,26 ± 0,06 (5)
noradrenalinab 48 nM 28.000 nM 2000 nM 680 nM 390 nM 5500 nM

I dati sono presentati come valori molari pKi ± S.E.M. (n). a = Bovino; b = Sinaptosomi di cervello di ratto.



3. RISULTATI

3.1. Farmacologia di ziprasidone e di agenti 
di confronto

Ziprasidone ha un’affinità per il recettore umano 5-
HT2A molto elevata, subnanomolare, ed un’alta affi-
nità per il recettore dopaminergico umano D2 (Tab.
I). L’affinità di ziprasidone per il recettore umano 5-
HT2A è più elevata di quella di olanzapina, quetiapi-
na, clozapina ed aloperidolo, mentre la sua affinità
per il recettore dopaminergico umano D2 è più eleva-
ta di quella di olanzapina, quetiapina e clozapina, ma
più bassa di quella di aloperidolo (Tab. I). Con l’ec-
cezione di quetiapina ed aloperidolo, tutti i composti
esaminati hanno mostrato un’affinità approssimati-
vamente 10 volte più alta per i recettori 5-HT2A che
per i recettori dopaminergici D2. Ziprasidone ha an-
che un’elevata affinità per i recettori umani 5-HT2C,
5-HT1A e per quello bovino 5-HT1B/1D. I dati del pre-
sente studio ottenuti su recettori umani sono in ac-

cordo con quelli pubblicati in precedenza, ottenuti su
tessuti animali ed umani (Seeger et al., 1995; Richel-
son and Souder, 2000). Risperidone, olanzapina e
clozapina, come ziprasidone, hanno un’elevata affi-
nità per il recettore umano 5-HT2C (Tab. I), ma solo
clozapina e olanzapina condividono l’elevata affinità
relativa di ziprasidone per i recettori 5-HT2C in con-
fronto alla loro affinità per il recettore dopaminergi-
co D2 (Fig. 1A). Il termine “affinità relativa” è utiliz-
zato in riferimento all’affinità del farmaco per il re-
cettore indicato relativamente alla sua affinità per il
recettore dopaminergico D2. Quetiapina e clozapina
hanno una moderata affinità per i recettori umani 5-
HT1A (Tab. I), mentre, come ziprasidone, hanno
un’affinità simile per i recettori 5-HT1A e quello do-
paminergico D2 (Fig. 1A). Tra gli agenti di confronto
valutati, risperidone ha un’affinità moderata per i re-
cettori 5-HT1B/1D, ma solo ziprasidone ha una simile
affinità elevata per i recettori 5-HT1B/1D e quello do-
paminergico D2 (Tab. I, Fig. 1A).
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Fig. 1. (A) Rapporto delle affinità per i recettori umani
5-HT2A, 5-HT2C o 5-HT1A e bovini 5-HT1B/1D di ziprasidone
(ZIP), risperidone (RIS), olanzapina (OLZ), quetiapina
(QUE), clozapina (CLO) e aloperidolo (HAL). Le affinità
relative (Tab. I) sono espresse come Ki D2/K1 recettore, do-
ve le barre sopra la linea indicano un’affinità più eleva-
ta di ciascun agente antipsicotico per il recettore indi-
cato rispetto a quella per il recettore dopaminergico
D2. (B) Confronto delle affinità per i recettori umani
α1-adrenergici, H1 istaminici e M1 muscarinici, in rap-
porto alle loro affinità per i recettori dopaminergici D2.
(C ) Illustrazione che dimostra che solo ziprasidone ini-
bisce l’uptake di 5-HT e della noradrenalina in sinapto-
somi di ratto con un’affinità simile per amitriptilina
(AMI) e imipramina (IMI). Le affinità sono espresse co-
me valore 1/Ki. L’amitriptilina inibisce l’uptake di 5-HT
e noradrenalina con valori pKi medi di 7,29 ± 0,10; 7,55
± 0,13 rispettivamente. L’imipramina inibisce l’uptake
di 5-HT e noradrenalina con valori pKi medi di 7,33 ±
0,04; 7,46 ± 0,10 rispettivamente. (A) Ratio of affinities
for human 5-HT2A, 5-HT2C, or 5-HT1A and bovine 5-
HT1B/1D receptors of ziprasidone (ZIP), risperidone (RIS),
olanzapine (OLZ), quetiapine (QUE), clozapine (CLO) and
haloperidol (HAL). Relative affinities (Table I) are ex-
pressed as Ki D2/Ki receptor, where the bars above the line
indicate higher affinity of each antipsychotic agent
for the receptor indicated than for the dopamine D2

receptor. (B) A comparison of affinities for human α1-
adrenoceptor, histamine H1 and muscarinic M1 recep-
tors, relative to their dopamine D2 receptor affinities.
(C) Illustration showing that only ziprasidone inhibits
uptake of 5-HT and norepinephrine in rat synaptoso-
mes with similar affinity to amitriptyline (AMI) and imi-
pramine (IMI). Affinities are expressed as 1/Ki value.
Amitriptyline inhibits 5-HT and norepinephrine uptake
with average pKi values of 7.29 ± 0,10; 7.55 ± 0.13, re-
spectively. Imipramine inhibits 5-HT and norepinephri-
ne uptake with average pKi values of 7.33 ± 0.04; 7.46
± 0.10, respectively.



Ziprasidone ha una moderata affinità per il recettore
α1-adrenergico e per i recettori H1 dell’istamina nel-
l’uomo ed un’affinità trascurabile per i recettori mu-
scarinici M1 umani rispetto alla sua elevata affinità
per il recettore dopaminergico D2, come osservato in
precedenza per i recettori non umani. Al contrario,
quetiapina e clozapina hanno un’affinità per i recet-
tori alfa1 adrenergici 10 e 32 volte più grande che per
i recettori dopaminergici D2 (Fig. 1B). Rispetto alla
loro affinità per il recettore dopaminergico D2, olan-
zapina, quetiapina e clozapina hanno un’affinità ele-
vata sia per i recettori istaminici H1 (7 volte, 20 vol-
te e 70 volte maggiore, rispettivamente) che per quel-
li muscarinici M1 (4 volte, 1,8 volte e 70 volte mag-
giore, rispettivamente; Fig. 1B).

3.2. Inibizione dell’uptake neuronale di 5-HT
e norepinefrina 

Il presente studio si aggiunge ai risultati di un prece-
dente lavoro di Seeger et al. (1995) in cui è stato di-
mostrato che ziprasidone inibisce l’uptake sia di 5-HT
che di noradrenalina nei sinaptosomi di cervello di
ratto. L’affinità di ziprasidone per questi siti è simile a
quella degli antidepressivi imipramina e amitriptilina
(Fig. 1C) ed è unica tra gli antipsicotici testati.

3.3 Valutazione dell’azione di ziprasidone 
sui recettori 5-HT1A umani

Studi sull’adenilato ciclasi che hanno utilizzato tessuto
di ippocampo di cavia hanno dimostrato che ziprasi-
done è un agonista totale a livello dei recettori 5-HT1A

(Seeger et al., 1995). Il presente studio valuta l’atti-
vità agonista di ziprasidone sui recettori 5-HT1A umani
espressi nelle cellule HeLa. In questa preparazione, si
è riscontrato che ziprasidone mostrava un’attività a-
gonista sul recettore 5-HT1A, come evidenziato dal-
l’inibizione dell’attività di adenilato ciclasi stimola-
ta da forscolina. Quando confrontato con l’agonista to-
tale (R)-8-idrossi-2-(di-n-propilamino)tetralina)[(R)-
8-OH-DPAT], ziprasidone presenta un’efficacia me-
dia del 78 ± 9% e inibisce l’attività di adenilato ciclasi
stimolata da forscolina con un valore medio pEC50 di
7,44 ± 0,10 (n = 5). L’inibizione dell’attività di adeni-
lato ciclasi prodotta da 1 mM di ziprasidone è bloccata
da 1 mM di N-[2[4-(2-metossifenil)-1-piperazinil]etil]-
N-2-piridinil-cicloesanocarbossamide (WAY-100635),
uno specifico antagonista del recettore 5-HT1A.

4. Discussione

4.1. PROFILO DEL LEGAME RECETTORIALE

DI ZIPRASIDONE NELL’UOMO

Un’importante caratteristica distintiva di ziprasido-
ne, oltre alla sua elevata affinità per i recettori 5-
HT2A, è la sua elevata affinità per altri sottotipi di re-

cettore 5-HT, ai quali risperidone, olanzapina, que-
tiapina, clozapina e aloperidolo si legano con affinità
inferiori o non si legano affatto. A tutt’oggi, tutti gli
antipsicotici efficaci clinicamente hanno affinità per
i recettori dopaminergici D2. Infatti, la dose clinica
giornaliera e l’occupazione del recettore dopaminer-
gico D2 sono altamente correlate con l’efficacia anti-
psicotica (Creese et al., 1976). Date le similitudini
nell’affinità di legame recettoriale, il presente studio
indica che ziprasidone occuperà i recettori 5-HT2A, 5-
HT2C, 5-HT1A e 5-HT1B/1D alle dosi necessarie per ot-
tenere un qualsiasi livello di occupazione del recetto-
re dopaminergico D2, necessario per avere un’effica-
cia clinica. Un confronto dei profili di affinità recet-
toriale nell’uomo relativamente alle loro rispettive
affinità per il recettore dopaminergico umano D2 di-
mostra alcune rilevanti differenze tra ziprasidone ed
i farmaci di confronto usati in questo studio (Figg.
1A,B). Ziprasidone ha una più bassa affinità per i re-
cettori α1-adrenergici rispetto alla sua affinità per il
recettore dopaminergico D2, a differenza di risperi-
done, clozapina e quetiapina (Fig. 1B). Sia ziprasido-
ne che risperidone hanno un’affinità sostanzialmente
ridotta per i recettori istaminici H1 e muscarinici M1

umani, in confronto a olanzapina, quetiapina e cloza-
pina, che hanno affinità diverse volte più elevate per
i recettori istaminici H1 e muscarinici M1 che non per
i recettori dopaminergici D2 (Fig. 1B).

4.2. ATTIVITÀ AGONISTA PER IL RECETTORE 5-HT1A

DI ZIPRASIDONE

Ziprasidone ha la più elevata affinità per i recettori 5-
HT1A umani fra tutti gli antipsicotici testati, superando
l’affinità di clozapina di quasi due ordini di grandezza.
L’effetto agonista di ziprasidone a livello dei recettori
5-HT1A umani in studi sull’adenilato ciclasi amplia le
precedenti osservazioni di una potente attività di ago-
nista mediata dal recettore 5-HT1A nelle membrane di
ippocampo di cavie (Seeger et al., 1995). Questi risul-
tati sono in accordo con le osservazioni in vitro di
Newman-Tancredi et al. (1998), che mostrano che zi-
prasidone agisce come agonista in studi sul legame 35S-
GTPγS che utilizzano una linea cellulare umana espri-
mente 5-HT1A, benché con un’attività intrinseca in u-
na certa misura inferiore (55%). L’attività agonista di
ziprasidone sul recettore 5-HT1A è stata confermata in
studi in vivo, nei quali è stato osservato che il farmaco
inibisce la scarica mediata dal recettore 5-HT1A nel nu-
cleo del rafe dorsale in modo simile alla 8-OH-DPAT
(Sprouse et al., 1999) e aumenta il rilascio corticale di
dopamina attraverso l’attivazione del recettore 5- HT1A

(Rollema et al., 2000).

4.3. POSSIBILI CARATTERISTICHE CLINICHE

DI ZIPRASIDONE

Il profilo farmacologico unico di ziprasidone può
contribuire agli effetti clinici benefici osservati nei
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pazienti, offrendo al tempo stesso potenziali vantag-
gi rispetto ad altri farmaci. Ziprasidone ha un’affinità
più elevata per i recettori umani 5-HT2A che per i re-
cettori dopaminergici D2. Un elevato rapporto di affi-
nità recettoriale 5-HT2A/dopaminergico D2 è stato
correlato ad un minor rischio di effetti collaterali ex-
trapiramidali e può anche essere vantaggioso per il
trattamento dei sintomi negativi della schizofrenia
(Altar et al., 1986). Nei roditori, l’attività agonista
sui recettori 5-HT1A riduce gli effetti collaterali mo-
tori come la cataplessia indotta dall’aloperidolo (Wa-
denberg e Ahlenius, 1991). Clinicamente, agonisti
per i recettori 5-HT1A, come buspirone, hanno pro-
prietà ansiolitiche e antidepressive. L’attività agoni-
sta sul recettore 5-HT1A, l’inibizione dell’uptake di 5-
HT/noradrenalina e le attività di antagonista sul re-
cettore 5-HT1B/1D di ziprasidone (Seeger et al., 1995),
da sole o in associazione, fanno presumere un’effica-
cia sui sintomi di depressione e di ansia spesso asso-
ciati alla schizofrenia.
La ridotta affinità di ziprasidone per il recettore α1-
adrenergico umano rispetto ai recettori dopaminergi-
ci D2, suggerisce che esso possa avere una minore
probabilità di indurre ipotensione ortostatica e seda-
zione nel contesto clinico, rispetto a farmaci come
quetiapina, risperidone e clozapina, la cui affinità an-
tagonistica per il recettore α1-adrenergico eccede
l’affinità per il recettore dopaminergico D2. A diffe-
renza di clozapina, quetiapina e olanzapina, è impro-
babile che ziprasidone determini effetti collaterali
anticolinergici, come disfunzioni cognitive e disturbi
gastrointestinali a dosi rilevanti per l’effetto antipsi-
cotico.

4.4. Conclusioni

Riassumendo, l’interazione di ziprasidone con i re-
cettori 5-HT lo distingue da tutti i farmaci antipsico-
tici con un’efficacia clinicamente nota. Specifica-
mente, ziprasidone è un potente antagonista dei re-
cettori 5-HT2A, 5-HT2C e 5-HT1B/1D (Seeger et al.,
1995) e un agonista del recettore 5-HT1A. Poiché l’af-
finità di ziprasidone per ognuno di questi recettori è
simile o maggiore di quella per il recettore dopami-
nergico D2, si verificherà una significativa interazio-
ne con questi recettori alle dosi necessarie per otte-
nere un blocco del recettore dopaminergico D2 suffi-
ciente per un’azione antipsicotica. Tra gli agenti an-
tipsicotici testati in questo studio, solo ziprasidone è
un inibitore di modesta potenza dell’uptake di 5-HT
e noradrenalina, con una potenza paragonabile a
quella dell’antidepressivo imipramina. Recenti studi
clinici hanno confermato che ziprasidone è efficace
contro i sintomi positivi, negativi e depressivi della
schizofrenia, mostrando al tempo stesso una scarsa
probabilità di indurre effetti collaterali extrapirami-

dali, deficit cognitivi e incremento ponderale (Tan-
don et al., 1997; Daniel et al., 1999).
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L’efficacia e la tollerabilità di un farmaco sono stret-
tamente legate al suo profilo recettoriale. Ogni volta
che viene somministrata una molecola sia gli effetti
terapeutici che quelli collaterali possono essere ra-
gionevolmente attesi in virtù delle conoscenze relati-
ve alla sua farmacodinamica.
Gli atipici, ovviamente, non contravvengono a questa
regola e la loro prescrizione dovrebbe essere guidata dal-
la clinica e dalla conoscenza del loro profilo recettoriale.
Alcuni esempi possono probabilmente guidare verso
una corretta farmacoterapia antipsicotica.
L’azione di blocco sui recettori D2 è responsabile del-
l’azione antipsicotica ma anche del rischio di indu-
zione di EPS e sindrome negativa da neurolettici;
quella sui recettori α-adrenergici (1 e 2) di attività at-
tivante ma anche di induzione di ipotensione e seda-
zione; quella sui recettori 5-HT (1a, 2a) di attività an-
siolitica e antidepressiva (timostenica?); quella sui re-
cettori H1 di sedazione, sonnolenza e aumento del-
l’appetito; quella sui recettori muscarinici dell’azione
di protezione nei confronti degli effetti EPS ma anche
della comparsa di sintomi della sfera cognitiva.
Alla luce di queste conoscenze di base la prescrizione
di un antipsicotico dovrebbe essere mirata e finalizza-
ta ad individuare il farmaco più appropriato in relazione
al quadro clinico (analisi dimensionale) da trattare.
Quasi superfluo ribadire che la terapia dovrebbe es-
sere sistematicamente rivista per evitare che tratta-
menti rivelatisi idonei in alcune fasi della storia cli-
nica del paziente siano, al contrario, responsabili del-
l’induzione di effetti secondari e collaterali in mo-
menti differenti della malattia (ad esempio sindrome
negativa da neurolettici).

Come gli altri farmaci appartenenti alla classe degli
atipici o second generation antipsychotic (SGA), lo
ziprasidone è un 5-HT > D2 antagonista. Il rapporto
(ratio) 5-HT2A/D2 misurato in vitro è il più alto di tut-
te le altre molecole della stessa classe. Ziprasidone
evidenzia una elevata interazione con quasi tutti i re-
cettori serotoninergici (5-HT2C, 5-HT1D, 5-Ht1A).
Piuttosto bassa è l’affinità per i recettori α adrenergi-
ci, istaminergici e muscarinici.
I dati ottenuti nei trial di registrazione e confermati
nell’esperienza clinica dopo la commercializzazione,
sembrano congrui con il suo profilo recettoriale.
Ziprasidone si è mostrato efficace e tollerabile in
molti studi a breve e lungo termine in pazienti affetti
da schizofrenia, disturbo schizoaffettivo e mania (in
corso di disturbo bipolare).
I sintomi positivi, negativi, cognitivi e affettivi dei
quadri clinici sopradescritti sono quelli che hanno
maggiormente beneficiato della terapia con ziprasi-
done. Interessante è anche il profilo degli effetti
collaterali. Ziprasidone ha evidenziato minore ri-
schio di induzione di EPS, di iperprolattinemia, di
aumento di peso e di alterazioni metaboliche ri-
spetto ad altre molecole della stessa classe farma-
cologica.
È possibile affermare che il particolare profilo recet-
toriale dello ziprasidone possa garantire una favore-
vole ricaduta clinica nel trattamento della schizofre-
nia e di altri disturbi dell’area psicotica.
L’efficacia clinica confermata da molti lavori clinici
a breve e lungo termine, accompagnata da una buona
tollerabilità ne fanno uno strumento estremamente
utile nelle mani dello psichiatra.

111

ZIPRASIDONE: PROFILO DI UN NUOVO ANTIPSICOTICO ATIPICO 

Commento



Studio di confronto in doppio
cieco sull’efficacia 
e la tollerabilità di ziprasidone
vs. olanzapina in pazienti
schizofrenici in fase acuta

Randomized, controlled, double-blind
multicenter comparison of the efficacy
and tolerability of ziprasidone and
olanzapine in acutely Ill inpatients with
schizophrenia or schizoaffective disorder

G.M. SIMPSON, I. D. GLICK, P.J. WEIDEN, 
S.J. ROMANO, C.O. SIU

Department of Psychiatry and the Behavioral Sciences, Keck,
School of Medicine, University of Southern California, Los
Angeles; Stanford University School of Medicine, Stanford,
Calif.; Department of Psychiatry, State University of New York
Health Science Center at Brooklyn, Brooklyn, NY; and Pfizer Inc.,
New York

Summary

Objective
Limited randomized, controlled trial data exist on possible dif-
ferences between atypical antipsychotics in efficacy, overall
tolerability, and important indices of health status. The au-
thors compared the efficacy and tolerability of ziprasidone and
olanzapine in the treatment of acutely ill inpatients with schiz-
ophrenia or schizoaffective disorder.

Method:
In this 6-week, multicenter, double-blind, parallel-design, flex-
ible-dose trial, patients were randomly assigned to receive
ziprasidone (N = 136) or olanzapine (N = 133). Primary effi-
cacy measures were improvement in Brief Psychiatric Rating
Scale and Clinical Global Impression (CGI) severity scale
scores; secondary measures were scores on the CGI improve-
ment scale, Positive and Negative Syndrome Scale, and Cal-
gary Depression Scale for Schizophrenia.
Tolerability assessments included fasting lipid profiles, fasting
glucose and insulin measurements, electrocardiography, and
monitoring of vital signs and body weight.

Results
The overall mean daily doses were 129.9 mg (SD = 27.3) for
ziprasidone and 11.3 mg (SD = 2.8) for olanzapine. Both an-
tipsychotics were efficacious in improving symptoms and glob-
al illness severity. The two treatment groups did not differ sig-
nificantly in primary or secondary efficacy measures at end-
point or in by-visit analysis. Both agents were well tolerated.
Body weight, total cholesterol, triglycerides, and low-density
lipoprotein cholesterol significantly increased with olanzapine
but not with ziprasidone; all between group comparisons of
these variables were significant and favored ziprasidone.
Olanzapine, but not ziprasidone, was associated with signifi-
cant increases in fasting insulin level. No patient in either
group exhibited a corrected QT interval ≥ 500 msec.

Conclusions
During 6 weeks’ treatment, ziprasidone and olanzapine
demonstrated comparable antipsychotic efficacy. Differences
favoring ziprasidone were observed in metabolic parameters.

Riassunto

Obiettivo
I dati rilevati da studi controllati e randomizzati, riguardanti
eventuali differenze circa l’efficacia, la tollerabilità globale e
gli indicatori significativi dello stato di salute tra gli antipsico-
tici atipici, sono limitati. Gli autori hanno messo a confronto
l’efficacia e la tollerabilità di ziprasidone e olanzapina nel trat-
tamento di pazienti ospedalizzati con diagnosi di schizofrenia
o disturbo schizoaffettivo in fase acuta.

Metodo
In questo studio di 6 settimane, multicentrico, in doppio cieco,
a dosaggio flessibile, a gruppi paralleli, i pazienti sono stati as-
segnati in maniera randomizzata al trattamento con ziprasido-
ne (N = 136) o olanzapina (N = 133). I parametri di efficacia
primari erano i miglioramenti dei punteggi della Brief Psy-
chiatric Rating Scale e della scala di gravità della Clinical
Global Impression (CGI); i parametri secondari erano i pun-
teggi della scala di miglioramento CGI, della Positive and Ne-
gative Syndrome Scale e della Calgary Depression Scale for
Schizophrenia. Le valutazioni di tollerabilità comprendevano i
profili lipidici a digiuno, la valutazione della glicemia e del-
l’insulinemia a digiuno, l’esame elettrocardiografico e il mo-
nitoraggio dei parametri vitali e del peso corporeo.

Risultati
Le dosi giornaliere medie globali sono state di 129,9 mg (DS =
27,3) per ziprasidone e 11,3 mg (DS = 2,8) per olanzapina.
Entrambi gli antipsicotici sono stati efficaci nel migliorare i sin-
tomi e la gravità globale della malattia. I due gruppi di tratta-
mento non hanno presentato differenze significative nelle va-
lutazioni di efficacia primarie o secondarie all’endpoint o al-
l’analisi condotta in base alle visite. Entrambi i farmaci sono sta-
ti ben tollerati. Il peso corporeo, il colesterolo totale, i triglice-
ridi e il colesterolo LDL (lipoproteine a bassa densità) sono au-
mentati in modo significativo con olanzapina ma non con zi-
prasidone; tutti i confronti tra i gruppi in merito a queste varia-
bili sono stati significativi e a favore di ziprasidone. Olanzapina,
ma non ziprasidone, è risultata associata a incrementi significativi
del livello di insulina a digiuno. Nessun paziente dei due grup-
pi ha mostrato un intervallo QT corretto ≥ 500 msec.

Conclusioni
Durante il trattamento di 6 settimane, ziprasidone e olanzapi-
na hanno dimostrato un’efficacia antipsicotica paragonabile.
Differenze sono state osservate nei parametri metabolici a fa-
vore di ziprasidone.

Gli antipsicotici atipici possono offrire un controllo
migliore dei sintomi negativi e cognitivi della schi-
zofrenia, e sono responsabili in misura notevolmente
inferiore di indurre sintomi extrapiramidali, rispetto
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agli agenti convenzionali 1. Tuttavia, l’aumento di pe-
so si è rivelato un problema importante di tollerabi-
lità con alcuni agenti atipici 2.
Ziprasidone ha confermato la sua efficacia in studi a
breve e lungo termine controllati con placebo e si è di-
mostrato comparabile ad aloperidolo 3-8. Ziprasidone è
un antagonista potente sia dei recettori serotoninergi-
ci 5-HT2A, sia dei recettori dopaminergici D2, sebbene
la sua affinità per i recettori 5-HT2A sia 10 volte più
elevata rispetto a quella per i recettori D2. Possiede
anche affinità per i recettori 5-HT1A, 5-HT1B/1D e 5-
HT2C

9. È un bloccante moderatamente potente del
reuptake della serotonina e della noradrenalina. Zi-
prasidone ha una moderata attività α1-adrenergica e
istaminergica e una trascurabile attività nei confronti
dei recettori colinergici muscarinici.
Ziprasidone è risultato associato ad una bassa inci-
denza di aumento di peso 3 4 6 8 e un’analisi ha indica-
to che provochi meno frequentemente l’incremento
ponderale rispetto ad altri agenti atipici 2. In uno stu-
dio in aperto, pazienti la cui terapia farmacologica
era stata switchata dagli antipsicotici convenzionali,
risperidone od olanzapina, a ziprasidone, hanno di-
mostrato un miglioramento del profilo lipidico 10. Zi-
prasidone ha inoltre dimostrato una bassa incidenza
di sintomi extrapiramidali 6 e un basso rischio di au-
mento della prolattina 8. È stato associato ad un pro-
lungamento modesto (< 10 msec) dell’intervallo QT
corretto (QTc) negli ECG registrati durante studi di
breve periodo, a dosaggio fisso, controllati con place-
bo in cui venivano valutate dosi fino a 200 mg/die 11.
Uno studio che ha valutato gli intervalli QTc alle
concentrazioni plasmatiche massime raggiunte allo
steady-state ha dimostrato un incremento nell’inter-
vallo QTc maggiore di 9-14 msec con ziprasidone
che con altri quattro antipsicotici atipici, tra cui olan-
zapina (foglietto illustrativo di Geodon [ziprasido-
ne], Pfizer Inc. New York, 2002). Non è chiara quale
sia la rilevanza clinica dell’entità di questa modifica.
Non è stato osservato alcun aumento del rischio di
sequele cardiache nel programma di sviluppo clinico
(foglietto illustrativo di Geodon [ziprasidone], Pfizer
Inc., New York, 2002).
Olanzapina è uno degli agenti atipici più studiati e più
diffusamente usati. I confronti con placebo 12 13 e alo-
peridolo 13 14 hanno dimostrato l’efficacia antipsicoti-
ca di olanzapina, con scarsa tendenza sia ai sintomi
extrapiramidali, sia all’aumento della prolattina 15-20.
Tuttavia, l’esperienza con olanzapina a lungo termi-
ne ha fatto sorgere preoccupazioni circa i possibili ef-
fetti metabolici e le loro conseguenze. Olanzapina è
ritenuta la maggiore responsabile dell’aumento di pe-
so tra gli antipsicotici di prima linea 2 21-26. L’obesità è
comune nella schizofrenia e i soggetti con questa pa-
tologia sembrano avere un rischio maggiore per con-
dizioni patologiche correlate all’obesità, tra cui il
diabete di tipo II e le malattie cardiovascolari 27. L’in-

cremento ponderale può essere anche un fattore limi-
tante per l’aderenza alla terapia antipsicotica 21. Inol-
tre, evidenze sempre più numerose, derivanti soprat-
tutto da segnalazioni di casi clinici, casistiche e ana-
lisi retrospettive, mostrano l’esistenza di altre altera-
zioni metaboliche sfavorevoli associate a olanzapina.
Uno studio in cui erano monitorati i profili lipidici in
pazienti ospedalieri trattati con olanzapina, ha rileva-
to un aumento significativo dei livelli sierici dei tri-
gliceridi 28 e sono stati descritti casi di iperlipidemia
grave (> 600 mg/dl) associata a olanzapina 29. Nei pa-
zienti che hanno ricevuto il farmaco è stata anche de-
scritta un’alterata regolazione del glucosio, che si è
manifestata come diabete di nuova insorgenza o co-
me esacerbazione della malattia 30-33 oppure come
chetoacidosi diabetica 32 34, e tali segnalazioni sono
state riesaminate in dettaglio 35. Un’analisi dei dati
raccolti dal Department of Veterans Affairs ha rileva-
to che tra 38.000 pazienti con schizofrenia che sono
stati trattati con antipsicotici, vi era un odds ratio si-
gnificativamente maggiore di diagnosi di diabete nei
pazienti che hanno ricevuto olanzapina, rispetto a co-
loro che hanno ricevuto antipsicotici tipici; l’odds ra-
tio massimo è stato osservato nei pazienti con meno
di 40 anni d’età 36.
Abbiamo condotto uno studio a dosaggio flessibile di
6 settimane per confrontare la tollerabilità e l’effica-
cia di ziprasidone e olanzapina in pazienti in fase
acuta, recentemente ricoverati con diagnosi psichia-
trica primaria di schizofrenia o disturbo schizoaffet-
tivo. Abbiamo anche valutato i profili metabolici di
entrambi gli agenti.

Metodo

DISEGNO DELLO STUDIO

Lo studio è stato un trial multicentrico, in doppio cie-
co, parallelo, randomizzato, controllato, condotto su
pazienti ospedalizzati della durata di 6 settimane.

CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE

Lo studio ha incluso uomini e donne tra i 18 e i 55
anni di età. Le pazienti non dovevano essere incinte
o a rischio di potenziale gravidanza. I pazienti dove-
vano essere stati ricoverati per non oltre 2 settimane
consecutive immediatamente prima dello screening.
I pazienti dovevano avere una diagnosi primaria di
schizofrenia o di disturbo schizoaffettivo (qualunque
sottotipo, cronico o subcronico) come definito nel
DSM IV (codici diagnostici 295.X o 295.70) e sinto-
mi psicotici persistenti nella settimana che precedeva
il ricovero ospedaliero. Allo screening, i pazienti do-
vevano avere un punteggio ≥ 4 alla scala di gravità
della Clinical Global Impression (CGI) e un punteg-
gio ≥ 4 in almeno uno degli item seguenti della Posi-
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tive and Negative Syndrome Scale 37: delusioni, di-
sorganizzazione concettuale o comportamento alluci-
natorio. All’inizio dello studio, i pazienti dovevano
avere un punteggio ≥ 4 alla scala di gravità CGI e un
punteggio ≥ 3 alla scala di miglioramento CGI, ri-
spetto al punteggio di screening. All’inizio dello stu-
dio, i pazienti dovevano anche soddisfare i criteri per
gli item riguardanti i sintomi positivi della Positive
and Negative Syndrome Scale che erano stati usati
nello screening.
I pazienti dovevano avere risultati normali ai test di
laboratorio e all’ECG e risultati negativi alla ricerca
di farmaci nelle urine all’inizio dello studio.
Sono stati esclusi i pazienti con disturbi psichiatrici
primari sull’Asse I del DSM-IV diversi dalla schizo-
frenia e dal disturbo schizoaffettivo o con abuso/di-
pendenza accertati da sostanze psicoattive secondo la
classificazione DSM-IV, nei precedenti 3 mesi. I pa-
zienti il cui trattamento con neurolettici long acting è
stato interrotto sono stati ritenuti idonei solo dopo
che era trascorso un periodo di tempo corrisponden-
te all’intervallo medio tra le somministrazioni.
I pazienti che non hanno risposto a due trial di tratta-
mento adeguato con farmaci antipsicotici negli ultimi
12 mesi sono stati esclusi. I pazienti che sono stati
giudicati dal ricercatore ad alto rischio di suicidio, di
comportamento violento o di omicidio sono stati
esclusi. Sono stati esclusi anche i pazienti che aveva-
no fatto uso di olanzapina per più di 14 giorni nel
corso della vita, quelli che avevano ricevuto una do-
se giornaliera di olanzapina > 10 mg e quelli che ave-
vano interrotto l’uso di tale farmaco per inefficacia o
un evento avverso.
Da tutti i pazienti è stato ottenuto il consenso infor-
mato scritto.

TRATTAMENTO

I pazienti hanno iniziato con un periodo di screening
di 1-3 giorni, seguito da un periodo basale di 1 gior-
no, durante il quale i farmaci psicotropi sono stati in-
terrotti e sono stati eseguiti test neurocognitivi e altre
valutazioni basali. Dopo la randomizzazione ai grup-
pi di trattamento con rapporto 1:1, i pazienti hanno
ricevuto una dose fissa del farmaco loro assegnato
per la prima settimana di trattamento. Le etichette an-
nesse ai blister dei farmaci in doppio cieco riporta-
vano la potenza (etichettata come “A”, “B” e “C” che
corrispondeva rispettivamente a “bassa”, “media” e
“alta”), il numero di protocollo, il numero della setti-
mana, la data di consegna, le iniziali del paziente e i
numeri di randomizzazione. Solamente durante la
settimana 1 sono stati usati regimi a dosaggio fisso
(ziprasidone: 40 mg b.i.d. nei giorni 1 e 2, 80 mg
b.i.d. nei giorni 3-7; olanzapina: 5 mg/die nei giorni
1 e 2, 10 mg/die nei giorni 3-7). Il dosaggio è stato
flessibile durante le settimane 2-6 (ziprasidone: 40,
60 o 80 mg b.i.d.; olanzapina: 5, 10 o 15 mg/die). Du-

rante le settimane 3-6, i pazienti sono rimasti ricove-
rati a meno che non soddisfacessero tutti i criteri pre-
visti dal protocollo per la dimissione ospedaliera.
È stato consentito il trattamento con lorazepam per con-
trollare l’agitazione o l’insonnia e quello con benztro-
pina per il controllo dei sintomi extrapiramidali.

VALUTAZIONI DI EFFICACIA

Le valutazioni di efficacia basali sono state eseguite con
la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), la Positive
and Negative Syndrome Scale, la scala di gravità CGI
e la scala di miglioramento CGI. Le valutazioni sono
state eseguite all’inizio dello studio e alle settimane 1-
6 o all’interruzione anticipata (endpoint). La Positive
and Negative Syndrome Scale è stata somministrata al-
le settimane 1, 3 e 6 o all’endpoint. La BPRS, la scala
di gravità CGI e la scala di miglioramento CGI sono sta-
te somministrate settimanalmente fino all’endpoint, e
la Calgary Depression Scale for Schizophrenia
(http://www.ucalgary.ca/cdss/) è stata somministrata al-
le settimane 3 e 6 o all’endpoint.

VALUTAZIONI DI SICUREZZA E DI TOLLERABILITÀ

Eventi avversi
Sono stati registrati tutti gli eventi avversi osservati
dai ricercatori o segnalati spontaneamente dai pa-
zienti, indipendentemente dal gruppo di trattamento
o dalla loro sospetta correlazione con i farmaci dello
studio. Sono state registrate anche la gravità, la dura-
ta e la possibile relazione con i farmaci dello studio
di tutti gli eventi avversi.

Disturbi del movimento
I movimenti distonici sono stati registrati come even-
ti avversi. Le valutazioni effettuate con la Extrapyra-
midal Symptom Rating Scale 38 (soprattutto per la va-
lutazione del parkinsonismo) e con la Barnes Akathi-
sia Scale (per la classificazione dell’acatisia) 39 sono
state eseguite all’inizio dello studio, al giorno 21 e al
giorno 42 o all’endpoint. La valutazione con l’Ab-
normal Involuntary Movement Scale (AIMS) 40 è sta-
ta eseguita all’inizio dello studio e al giorno 42 o al-
l’endpoint.

Peso corporeo e indice di massa corporea
Il peso corporeo è stato misurato allo screening, al-
l’inizio dello studio, durante ogni settimana dello
studio e dopo 6 settimane di trattamento o all’end-
point. L’indice di massa corporea è stato valutato al-
l’inizio dello studio e dopo 6 settimane di trattamen-
to o all’endpoint.

PARAMETRI CLINICI DI LABORATORIO

I test seguenti sono stati eseguiti allo screening e al
giorno 42 (fine dello studio) o all’endpoint: emocro-
mo completo con formula leucocitaria e conta pia-
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strinica, analisi delle urine, esami ematochimici (li-
velli di calcio, di fosforo inorganico, di sodio, di po-
tassio, di cloruri, di lattato deidrogenasi, aspartato
transaminasi, bilirubina totale, alanina transaminasi,
fosfatasi alcalina, colesterolo, trigliceridi, proteine
totali, globulina, albumina, azoto ureico ematico,
creatinina, acido urico e glucosio).

Profilo lipidico sierico
Sono stati valutati i livelli a digiuno dei lipidi sierici.
I lipidi sierici frazionati (colesterolo totale, coleste-
rolo LDL e colesterolo HDL (lipoproteine ad alta
densità) sono stati valutati allo screening e dopo 6
settimane di trattamento o all’endpoint. I livelli di
apolipoproteina A-I e B, di lipoproteina (a), di omo-
cisteina e delle lipoproteine remnant, sono stati mi-
surati allo screening e dopo 6 settimane di trattamen-
to o all’endpoint.

Glucosio e insulina
La glicemia a digiuno, l’insulinemia a digiuno, il
peptide C e l’Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance (logaritmo) (HOMA-IR [log]) sono stati
eseguiti allo screening e dopo 6 settimane di tratta-
mento o all’endpoint. L’HOMA-IR (log), descritto
per la prima volta da Matthews et al. 41, prende in
considerazione sia i valori dell’insulinemia a digiuno
che della glicemia a digiuno (definiti come [insulina
x glicemia a digiuno]/22,5). Questo metodo è stato
validato correlandone i risultati con quelli del meto-
do del clamp euglicemico-iperinsulinemico nei sog-
getti diabetici 42 43 e in quelli non diabetici 43.

PARAMETRI VITALI

I parametri vitali sono stati valutati allo screening, al-
l’inizio dello studio, durante ogni settimana dello
studio e dopo 6 settimane di trattamento o all’end-
point. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a ECG al-
lo screening e alla fine della sesta settimana o al-
l’endpoint.

METODI STATISTICI

È stato stimato che 130 pazienti per gruppo avrebbe-
ro costituito un campione adeguato per dimostrare
l’equivalenza fra i trattamenti riguardo al punteggio
totale BPRS con un margine di 3,5 punti, usando un
test a una coda con livello di significatività del 2,5%
e una potenza statistica dell’80% (nQuery Advisor
Release 3.0; Statistical Solutions, Saugus, Mass.).
L’analisi inferenziale è stata quindi basata su un in-
tervallo di confidenza (IC) del 97,5% con un limite
superiore a una coda per la differenza fra i trattamen-
ti corrispondente al test per l’ipotesi di non inferiorità
con α = 2,5% 44.
Le analisi inferenziali sulle variabili di efficacia e
tollerabilità si sono basate sulla modificazione osser-
vata tra il basale e l’endpoint (dopo 6 settimane o al-

la cessazione anticipata) per tutti i pazienti. Questa
analisi ha incluso tutti i pazienti che hanno ricevuto
almeno una dose del farmaco in studio e per i quali
erano disponibili almeno un’osservazione basale e
post basale. Solo i pazienti che hanno completato lo
studio fino all’ultima visita programmata sono stati
inclusi nell’analisi dei completer. Per tutte le analisi
relative all’endpoint è stato usato il metodo dell’at-
tribuzione dell’ultimo valore osservato ai dati man-
danti (last-observation-carried-forward), ovvero
l’ultima visita disponibile è stata usata come end-
point. Sono state anche eseguite le analisi di efficacia
basate sull’ultima visita intraospedaliera (ovvero
usando l’ultima osservazione in ospedale prima che
il paziente fosse ritenuto idoneo per la dimissione).
Tutti i test di ipotesi sono stati eseguiti al livello di si-
gnificatività del 5% usando un’analisi intent-to-treat.
Le analisi inferenziali relative alla modificazione ri-
spetto al basale del parametro di efficacia primario
corrispondente al punteggio totale BPRS, si sono ba-
sate su un modello di analisi della covarianza (AN-
COVA) con termini per il trattamento, il centro e i va-
lori basali. Questo modello è stato usato per stimare
le modificazioni medie calcolate con il metodo dei
minimi quadrati per ziprasidone e olanzapina. L’e-
quivalenza dei due gruppi di trattamento nel punteg-
gio totale BPRS era dimostrata se l’IC al 95% a due
code della differenza media calcolata con i minimi
quadrati (modificazione media con i minimi quadrati
osservata con ziprasidone meno modificazione me-
dia con i minimi quadrati osservata con olanzapina)
comprendeva il valore zero ed era compresa entro i
margini specificati a priori di non oltre 3,5 punti.
Le analisi inferenziali per la scala di gravità CGI e i
parametri di efficacia secondari (punteggio alla Cal-
gary Depression Scale for Schizophrenia e punteggi
totali, positivi e negativi alla Positive and Negative
Syndrome Scale) sono state ugualmente eseguite
usando un modello ANCOVA. Le analisi categoriche
dei punteggi della scala di miglioramento CGI, stra-
tificati per centro sperimentale, sono state eseguite
con il metodo Cochran-Mantel-Haenszel (con il pun-
teggio ridit). Le percentuali dei pazienti responsivi
(last-observation-carried-forward), basate su ridu-
zioni del 20, 30 e 40% nel punteggio totale BPRS tra
il basale e l’endpoint, sono state ugualmente valutate
con il metodo Cochran-Mantel-Haenszel. Le analisi
basate sulle visite, condotte con il metodo last-
observation-carried-forward, relative alle modifica-
zioni del punteggio totale BPRS e del punteggio del-
la scala di gravità CGI, sono state eseguite per tutti i
pazienti usando un modello ANCOVA.
Per i pazienti di ciascun gruppo di trattamento, è sta-
ta registrata la sospensione del trattamento e il moti-
vo principale è stato determinato e descritto. Tutti gli
eventi avversi osservati o segnalati spontaneamente
che si sono verificati durante il trattamento o entro 6
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giorni dall’ultimo giorno del trattamento sono stati
riportati in tabella per gruppo di trattamento (usando
la terminologia Coding Symbols for Thesaurus of Ad-
verse Reaction Terms [COSTART]45). I dati sugli
eventi avversi hanno incluso informazioni riguardan-
ti l’associazione dell’evento con il trattamento (even-
ti che non erano presenti all’inizio dello studio e so-
no emersi dopo il trattamento con il farmaco dello
studio o che erano presenti all’inizio dello studio e
sono peggiorati durante il trattamento), l’apparato
corporeo interessato, il termine preferito per l’evento
secondo la terminologia COSTART, la valutazione
della gravità da parte del ricercatore (lieve, modera-
to, severo) e il giudizio del ricercatore riguardo alla
correlazione dell’evento con il farmaco dello studio.
Le analisi inferenziali relative alle modificazioni dal
basale all’endpoint osservate in tutti i pazienti (last-
observation-carried-forward) nelle valutazioni dei
disturbi motori (punteggi all’Extrapyramidal Symp-
toms Rating Scale, alla Barnes Akathisia Scale e al-
l’AIMS), nel peso corporeo e nell’indice di massa
corporea, sono state eseguite usando l’ANCOVA,
con termini per il trattamento, il centro e i valori ba-
sali. Le modificazioni medie degli intervalli QTc dal
basale all’endpoint sono state riportate in base al
gruppo di trattamento. Gli intervalli QTc sono stati
calcolati usando la formula QTc = QT/ RR**0,4, do-
ve RR = frequenza cardiaca/60 (l’espressione
“RR**0,4” indica RR elevato a 0,4). Le differenze
tra i due gruppi riguardo alla modificazione media
dell’intervallo QTc sono state analizzate con un test t
a due code.
Per i parametri di laboratorio, modificazioni tra l’ini-
zio e la fine dello studio (sesta settimana o interruzio-
ne anticipata) in tutti i pazienti sono stati paragonati
tra i gruppi di trattamento usando il test della somma
dei ranghi di Wilcoxon e l’ANCOVA sui ranghi per
l’aggiustamento in funzione dei valori basali. La si-
gnificatività della modificazione entro ogni gruppo di
trattamento è stata valutata usando il test dei ranghi se-
gnati di Wilcoxon per dati appaiati. Le analisi inferen-
ziali sono state eseguite anche per l’HOMA-IR (log).

Risultati

CARATTERISTICHE CLINICHE E DEMOGRAFICHE

DEI PAZIENTI

Per l’inclusione sono stati sottoposti a screening 367
pazienti e 269 sono stati assegnati in maniera rando-
mizzata al trattamento e hanno ricevuto almeno 1 do-
se del farmaco dello studio. Dei 136 pazienti asse-
gnati a ziprasidone, il 51,5% (N = 70) ha completato
lo studio e il 48,5% (N = 66) lo ha interrotto. Dei 133
pazienti assegnati a olanzapina, il 63,2% (N = 84) ha
completato lo studio e il 36,8% (N = 49) lo ha inter-

rotto. Le caratteristiche demografiche e cliniche ba-
sali dei pazienti sono riepilogate nella Tabella I. Non
vi sono stati squilibri notevoli tra i gruppi di tratta-
mento nella distribuzione delle diagnosi (schizofre-
nia o disturbo schizoaffettivo) o nella durata della
malattia. Una percentuale maggiore di pazienti ran-
domizzati a olanzapina era di sesso maschile (il 69%
rispetto al 62% dei pazienti assegnati a ziprasidone),
ma questa differenza non è stata statisticamente si-
gnificativa. I tassi di abbandono e i motivi dei ritiri
dallo studio sono elencati nella Tabella II. La stima di
Kaplan-Meier del tasso di abbandono cumulativo è
stata significativamente più alta con ziprasidone (p <
0,05), ma non vi sono state differenze significative
tra i gruppi nei tassi di abbandono a causa di ineffi-
cacia. Vi sono stati solamente tre abbandoni dovuti a
eventi avversi correlati al trattamento nel gruppo zi-
prasidone e due nel gruppo olanzapina. Il motivo più
comune per l’abbandono in entrambi i gruppi è stato
un fattore dipendente dal paziente non correlato al
farmaco dello studio (p. es. violazione del protocol-
lo, uscita al follow-up) e il tasso di questi abbandoni
è stato numericamente più elevato per ziprasidone.

DOSAGGIO

Si è trattato di uno studio a dosaggio flessibile, in cui
ai ricercatori è stato consentito di assegnare le dosi in
base al giudizio clinico entro il range permesso. Le
dosi giornaliere medie globali sono state di 129,9 mg
(DS = 27,3) per ziprasidone e 11,3 mg (DS = 2,8) per
olanzapina; le dosi giornaliere mediane globali sono
state di 138,6 mg per ziprasidone e 12,4 per olanza-
pina. Dopo la quinta settimana, le dosi giornaliere
medie sono state di 139,0 mg (DS = 24,7) per zipra-
sidone e 13,0 mg (DS = 3,1) per olanzapina.

TERAPIE CONCOMITANTI

Nel gruppo ziprasidone, 96 pazienti (70,6%) erano in
terapia con lorazepam all’inizio dello studio, e 113
(83,1%) sono stati trattati con questo farmaco durante
lo studio. Nel gruppo olanzapina, 94 pazienti (70,7%)
erano in terapia con lorazepam all’inizio dello studio,
e 100 (75,2%) sono stati trattati con questo farmaco
durante lo studio. In entrambi i gruppi, tutti i pazienti
trattati con lorazepam durante lo studio hanno iniziato
ad assumere il farmaco nella prima settimana.
Nel gruppo ziprasidone, 43 pazienti (31,6%) erano in
terapia con benztropina all’inizio dello studio, e 34
(25,0%) sono stati trattati con questo farmaco duran-
te lo studio. Tra i pazienti trattati con olanzapina, 64
(48,1%) erano in terapia con benztropina all’inizio
dello studio, e 20 (15,0%) sono stati trattati con que-
sto farmaco durante lo studio. In entrambi i gruppi,
tutti i pazienti trattati con benztropina durante lo stu-
dio hanno iniziato ad assumere il farmaco nella pri-
ma settimana e l’uso di benztropina è diminuito ad
ogni visita.
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Tab. I. Caratteristiche demografiche e cliniche di pazienti affetti da schizofrenia o disturbo schizoaffettivo in uno studio ran-
domizzato, in doppio cieco, controllato, della durata di 6 settimane che ha messo a confronto l’efficacia e la tollerabilità di zi-
prasidone e olanzapina. Demographic and clinical characteristics of patients with schizophrenia or schizoaffective disorder in
a 6-week randomized, controlled, double-blind comparison of the efficacy and tolerability of ziprasidone and olanzapine.

Pazienti trattati con ziprasidone

Maschi Femmine Totale

Caratteristica N Media DS Range N Media DS Range N Media DS Range

Età (anni) 84 36,4 9,6 9-54 52 39,7 9,6 9-55 136 37,7 9,7 9-55

Razza
Bianca 43 23 66
Nera 22 20 42
Asiatica 0 2 2
Ispanica 15 6 21
Altre 4 1 5

Peso (kg) 84 87,1 21,1 51-141 52 80,7 21,4 40-138 136 84,6 21,4 40-141

Altezza (cm) 84 177,4 8,4 152-206 52 162,9 8,5 132-180 136 171,9 11,0 132-206

Tempo dalla prima 52 16,5 2,0-42,0
diagnosi di disturbo
schizoaffettivo (anni)a

Tempo dalla prima 84 14,6 0,0-38,0
diagnosi di 
schizofrenia (anni)b

Età alla comparsa 134 22,2 7,0 6-45
del primo episodio
psicotico (anni)c

Anni dalla comparsa 134 15,4 9,7 0-42
del primo episodio 
psichiatricod

Punteggio Brief 

Psychiatric Rating Scale
Totale 51,5 9,52
Principale 15,7 3,56
Ansia-depressione 11,5 3,58

Punteggio Positive 
and Negative 
Syndrome Scale
Totale 90 16,6
Sintomi negativi 22,2 6,06
Sintomi positivi 23,2 4,93

Punteggio della scala 4,9 0,81
di gravità Clinical Global 
Impression

Punteggio totale 6,0 4,43
Calgary Depression 
Scale for Schizophrenia

a = La durata non è stata specificata per un paziente del gruppo ziprasidone e un paziente del gruppo olanzapina; b = La durata non è
stata specificata per un paziente del gruppo ziprasidone; c = L’età mediana era di 21,0 anni per il gruppo ziprasidone e di 21,0 anni per
il gruppo olanzapina; d = Gli anni mediani dall’esordio sono stati 15,0 per il gruppo ziprasidone e 12,0 per il gruppo olanzapina.

(continua)



EFFICACIA

Punteggio totale alla BPRS
All’inizio dello studio, i punteggi totali BPRS erano
simili per i pazienti trattati con olanzapina e per quel-
li trattati con ziprasidone; entrambi i trattamenti sono
risultati associati ad un miglioramento dei punteggi to-

tali BPRS durante le 6 settimane dello studio (Fig. 1),
e non vi sono state differenze significative tra i trat-
tamenti all’ultima visita intraospedaliera (p = 0,63, IC
al 95% = da -3,46 a 2,13) o all’endpoint (p = 0,77, IC
al 95% = da -2,36 a 3,18). Questi intervalli di confi-
denza per le differenze nelle modificazioni medie
con i minimi quadrati (ziprasidone meno olanzapina)
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Pazienti trattati con olanzapina

Maschi Femmine Totale

N Media DS Range N Media DS Range N Media DS Range

92 36,4 9,6 8-59 41 40,5 9,7 4-58 133 37,6 9,7 8-59
50 25 75
33 12 45
2 2 4
5 2 7
2 0 2
92 84,0 19,5 53-152 41 85,3 25,5 49-157 133 84,4 21,4 49-157
92 176,8 6,4 157-193 41 164,4 7,5 142-178 133 172,9 8,8 142-193

47 14,9 0,0-39,0
86 13,3 0,0-31,0
131 23,7 8,1 19-48
131 14,0 9,6 0-39

50,7 9,33
15,9 3,33
10,8 3,65
89 16,9

22,3 7,15
23,5 5,18
4,9 0,79
5,7 4,94

Tab. II. Principali motivi per cui i pazienti affetti da schizofrenia o disturbo schizoaffettivo hanno abbandonato uno studio di 6
settimane, randomizzato, in doppio cieco, controllato, condotto con ziprasidone e olanzapina. Primary reasons for disconti-
nuation of patients with schizophrenia or schizoaffective disorder from a 6-week randomized, controlled, double-blind trial
of ziprasidone and olanzapine.

Pazienti trattati Pazienti trattati 
con ziprasidone (N = 136) con olanzapina (N = 133)

Motivo principale per l’abbandono N % N %

Tuttia 66 48,5 49 36,8
Correlato ai farmaci dello studio 16 11,8 13 9,8

Evento avverso 3 2,2 2 1,5
Dati di laboratorio 1 0,7 0 0,0
Inefficacia 12 8,8 11 8,3

Non correlato ai farmaci dello studio 50 36,8 36 27,1
Evento avverso 7 5,1 2 1,5
Dati di laboratorio 0 0,0 1 0,8
Altric 6 4,4 8 6,0

Fattori correlati al paziented 37 27,2 25 18,8

a = p < 0,05 nel confronto tra le curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier nei due gruppi di trattamento; b = p = 0,64 nel confronto tra le
curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier nei due gruppi di trattamento; c = Comprende la violazione del protocollo e l’assenza dei criteri
di inclusione nello studio; d = Comprende il ritiro del consenso e la perdita al follow-up.

(segue Tab. I)



comprendevano il valore zero e sono rimasti entro il
margine specificato a priori di 3,5 punti, dimostrando
che ziprasidone è stato efficace quanto olanzapina nel
migliorare il punteggio totale BPRS. L’analisi last-ob-
servation-carried-forward condotta in base alle visi-
te, ha indicato un miglioramento progressivo del pun-
teggio totale BPRS con entrambi i trattamenti, senza
alcuna differenza significativa tra i gruppi ad eccezione
del giorno 7, quando il gruppo ziprasidone ha dimo-
strato un miglioramento superiore a quello del grup-
po olanzapina (p < 0,008, ANCOVA). Sessantasei
(53%) pazienti trattati con ziprasidone e 71 (56%) trat-
tati con olanzapina hanno dimostrato un migliora-
mento ≥ 20% tra il basale e l’endpoint, 45 (36%) pa-
zienti trattati con ziprasidone e 50 (40%) pazienti
trattati con olanzapina hanno dimostrato un miglio-
ramento ≥ 30%, e 26 (21%) pazienti trattati con zi-
prasidone e 32 (25%) pazienti trattati con olanzapina
hanno dimostrato un miglioramento ≥ 40%. I tassi di
risposta non sono risultati significativamente differenti
tra i gruppi di trattamento. Risultati simili sono stati
ottenuti per la popolazione dei completer.

Scala di gravità CGI
All’inizio dello studio, i pazienti dei due gruppi di
trattamento avevano punteggi basali simili alla scala di

gravità CGI ed entrambi i trattamenti hanno determinato
un miglioramento nel punteggio della scala di gravità
CGI, senza differenze significative tra i gruppi all’ul-
tima visita intraospedaliera (p = 0,74, IC al 95% = da
-0,31 a 0,22) o all’endpoint (p = 0,95, IC al 95% = da
-0,27 a 0,29) (Fig. 2). Gli intervalli di confidenza per
le differenze nelle modificazioni medie calcolate con i
minimi quadrati (ziprasidone meno olanzapina) dei
punteggi della scala di gravità CGI comprendevano lo
zero e sono rimasti entro gli 0,35 punti (margini os-
servati), indicando che ziprasidone è stato efficace
quanto olanzapina nel migliorare i punteggi della sca-
la di gravità CGI. L’analisi last-observation-carried-
forward in base alle visite ha indicato che entrambi i
trattamenti hanno migliorato rapidamente il punteggio
della scala di gravità CGI, senza differenze significa-
tive tra i gruppi ad eccezione del giorno 7, quando il
gruppo ziprasidone ha dimostrato un miglioramento su-
periore a quello del gruppo olanzapina (p < 0,007,
ANCOVA). Risultati simili sono stati ottenuti per la po-
polazione dei completer.

Punteggio totale alla Positive and Negative
Syndrome Scale
Anche i punteggi basali della Positive and Negative
Syndrome Scale (punteggi totali, dei sintomi positivi
e dei sintomi negativi) erano simili per i due gruppi di
trattamento ed entrambi i trattamenti hanno migliora-
to tutti e tre i punteggi nel corso delle 6 settimane del-
lo studio. Non vi sono state differenze significative
tra i trattamenti. Gli intervalli di confidenza al 95%
per differenze nelle modificazioni medie calcolate
con i minimi quadrati (ziprasidone meno olanzapina)
del punteggio totale (IC al 95% = da -5,63 a 3,35 per
l’ultima visita intraospedaliera; IC al 95% = da -4,44
a 5,21 all’endpoint), che comprendevano lo zero e so-
no rimasti entro i 6 punti o meno (margini osservati),
hanno indicato che ziprasidone è stato efficace quan-
to olanzapina nel migliorare questo parametro.
L’analisi last-observation-carried-forward in base
alle visite ha indicato che sia il trattamento con zi-
prasidone, sia quello con olanzapina, hanno determi-
nato un miglioramento rapido dei punteggi totali, dei
sintomi positivi e dei sintomi negativi. Non è stata
osservata alcuna differenza significativa tra i gruppi
ad eccezione della settimana 1, quando sono state os-
servate differenze in favore di ziprasidone nel pun-
teggio totale (p < 0,03, ANCOVA) e nel punteggio
dei sintomi positivi (p < 0,03, ANCOVA).

Punteggio degli item principali e dell’ansia 
e della depressione alla BPRS
Ziprasidone e olanzapina hanno entrambi migliorato
i fattori principali e quelli relativi all’ansia e alla de-
pressione della BPRS. Non vi sono state differenze
significative tra i gruppi ziprasidone e olanzapina ad
ogni visita o all’endpoint.
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Fig. 1. Modificazioni medie, calcolate con il metodo dei
minimi quadrati, del punteggio totale alla Brief Psychi-
atric Rating Scale (BPRS) in pazienti affetti da schizofrenia
o disturbo schizoaffettivo in uno studio di 6 settimane
con ziprasidone e olanzapina. Least squares mean
changes in Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) total
score in patients with schizophrenia or schizoaffective
dsorder in a 6-week trial of ziprasidone and olanzapine.

a = Nessuna differenza significativa tra i gruppi (last observation
carried forward) (p = 0,77, IC al 95% = da -2,36 a 3,18).



Scala di miglioramento CGI
Nei punteggi della scala di miglioramento CGI per
l’ultima visita intraospedaliera, il 41,3% dei pazienti del
gruppo ziprasidone è stato classificato come molto
migliorato e l’11,1% è stato classificato come note-
volmente migliorato. All’endpoint, il 34,1% dei pazienti
del gruppo ziprasidone è stato classificato come mol-
to migliorato e il 15,1% è stato classificato come no-
tevolmente migliorato. Nel gruppo olanzapina, all’ul-
tima visita intraospedaliera, il 43,4% dei pazienti è
stato classificato come molto migliorato e il 10,1% è sta-
to classificato come notevolmente migliorato.
All’endpoint, il 38,8% dei pazienti trattati con olanza-
pina è stato classificato come molto migliorato e il
17,8% è stato classificato come notevolmente miglio-
rato. Non vi sono state differenze significative tra i grup-
pi ziprasidone e olanzapina ad ogni visita o all’endpoint
nei punteggi della scala di miglioramento CGI.

Calgary Depression Scale for Schizophrenia
Miglioramenti dei sintomi depressivi sono stati di-
mostrati in base ai punteggi alla Calgary Depression
Scale for Schizophrenia per entrambi i gruppi, senza
differenze significative tra i gruppi (differenze nelle
modificazioni medie calcolate con i minimi quadrati
[ziprasidone meno olanzapina]: p = 0,78, IC al 95%

= da -1,17 a 0,88 per l’ultima visita intraospedaliera;
p = 0,38, IC al 95% = da -0,48 a 1,24 per l’endpoint).
I pazienti in trattamento con ziprasidone sono mi-
gliorati rispetto al loro punteggio basale pari a 6,0, di
-2,39 punti, e quelli trattati con olanzapina avevano
un punteggio basale medio di 5,7 che è diminuito di
-2,78 punti all’endpoint. Gli intervalli di confidenza
al 95% comprendevano lo zero e sono rimasti entro
gli 1,5 punti o meno, indicando che ziprasidone è sta-
to efficace quanto olanzapina nel migliorare i pun-
teggi alla Calgary Depression Scale for Schizophre-
nia.

SICUREZZA, TOLLERABILITÀ E STATO DI SALUTE

Eventi avversi
Eventi avversi associati al trattamento sono stati se-
gnalati nell’84,6% (115 su 136) dei pazienti trattati
con ziprasidone e nel 71,4% (95 su 133) dei pazienti
trattati con olanzapina (Tab. III); il 46,3% (63 su 136)
dei pazienti trattati con ziprasidone e il 39,8% (53 su
133) dei pazienti trattati con olanzapina hanno avuto
eventi avversi associati al trattamento e che i ricerca-
tori hanno considerato correlati ai farmaci dello stu-
dio.

Valutazione dei disturbi motori
All’inizio dello studio, i punteggi alla Extrapyrami-
dal Symptoms Rating Scale, alla Barnes Akathisia
Scale e alla AIMS erano simili per i due gruppi. Non
vi sono state differenze significative tra i gruppi di
trattamento all’endpoint in alcuno di questi parame-
tri e i punteggi di tali misurazioni sono risultati bassi
in entrambi i gruppi. Il punteggio medio per l’item
della Extrapyramidal Symptoms Rating Scale relati-
vo al parkinsonismo, alla distonia e al comportamen-
to discinetico è diminuito da 2,2 al basale a 1,8 al-
l’endpoint nei pazienti trattati con ziprasidone e da
1,8 a 1,4 in quelli trattati con olanzapina (p = 0,49, t
test derivato dal metodo ANCOVA). Il punteggio me-
dio alla Barnes Akathisia Scale è rimasto invariato al
valore di 2,0 nei pazienti trattati con ziprasidone, ed
è diminuito da 1,6 a 1,4 in quelli randomizzati al trat-
tamento con olanzapina, ma la differenza tra i gruppi
non è stata significativa (p = 0,11, test t derivato dal-
l’ANCOVA). Il punteggio medio totale della AIMS
relativo alla valutazione del movimento è diminuito
da 1,7 a 1,3 nei pazienti trattati con ziprasidone e da
1,8 a 1,4 in quelli randomizzati al trattamento con
olanzapina (p = 0,94, test t derivato dall’ANCOVA).

Peso corporeo, indice di massa corporea 
e parametri vitali
Tra i pazienti per cui erano disponibili i dati basali e
finali relativi al peso e all’altezza (116 pazienti nel
gruppo ziprasidone e 120 pazienti nel gruppo olanza-
pina), i valori basali medi del peso corporeo e i valo-
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Fig. 2. Modificazioni medie, calcolate con il metodo dei
minimi quadrati, del punteggio alla scala di gravità Clini-
cal Global Impression (CGI) in pazienti affetti da schizofre-
nia o disturbo schizoaffettivo in uno studio di 6 setti-
mane con ziprasidone e olanzapina. Least squares mean
changes in Clinical Global Impression (CGI) severity scale
score in patients with schizophrenia or schizoaffective
disorder in a 6-week trial of ziprasidone and olanzapine.

a = Nessuna differenza significativa tra i gruppi (last observation
carried forward) (p = 0,95, IC al 95% = da -0,27 a 0,29).
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Tab. III. Eventi avversi associati al trattamento in pazienti affetti da schizofrenia o disturbo schizoaffettivo in uno studio di 6
settimane, randomizzato, in doppio cieco, controllato, condotto con ziprasidone e olanzapina, suddivisi per apparato corpo-
reo. Treatment-emergent adverse events in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder in a 6-week randomized,
controlled, double-blind trial of ziprasidone and olanzapine, by body system patients receiving.

Pazienti trattati Pazienti trattati 
con ziprasidone (N = 136)a con olanzapina (N = 133)a

Apparato corporeo N % N %

Intero organismo 52 38,2 39 29,3
App. cardiovascolare 7 5,1 10 7,5
App. digerente 55 40,4 41 30,8
App. endocrino 1 0,7 0 0,0
App. ematico e linfatico 3 2,2 5 3,8
App. metabolico e nutrizionale 5 3,7 14 10,5
App. muscolo-scheletrico 8 5,9 8 6,0
Sistema nervoso 82 60,3 64 48,1
App. respiratorio 24 17,6 16 12,0
Cute e annessi cutanei 14 10,3 10 7,5
Sensi 8 5,9 6 4,5
App. urogenitale 9 6,6 5 3,8

a = I pazienti sono stati contati solo una volta per trattamento riguardo agli eventi avversi associati a ciascun apparato corporeo.

Fig. 3. Modificazioni medie, calcolate con il metodo dei
minimi quadrati, del Peso Corporeo e dell’Indice di Mas-
sa Corporea osservate tra il basale e l’endpoint in pazi-
enti affetti da schizofrenia o disturbo schizoaffettivo in
uno studio di 6 settimane con ziprasidone e olanzapina.
Least squares mean changes in body weight and body
mass index from baseline to endpoint in patients with
schizophrenia or schizoaffective disorder in a 6-week
trial of ziprasidone and olanzapine.

a = Differenza significativa tra i gruppi (last-observation-carried-
forward) (p < 0,0001, test t derivato dall’ANCOVA), b = Differen-
za significativa tra i gruppi (last-observation-carried-forward)
(p < 0,0005, test t derivato dall’ANCOVA).

ri basali dell’indice di massa corporea per i due
gruppi erano risultati sovrapponibili. Rispetto ai pa-
zienti trattati con ziprasidone, i pazienti trattati con
olanzapina hanno mostrato modificazioni significa-
tivamente maggiori nel peso (p < 0,001, test t deri-
vato dall’ANCOVA) e nell’indice di massa corporea
(p < 0,0005, test t derivato dall’ANCOVA) (Fig. 3).
Vi sono state poche modificazioni clinicamente si-
gnificative dei parametri vitali associate ai due trat-
tamenti.

RISULTATI DEGLI ESAMI CLINICI DI LABORATORIO

Esami clinici di laboratorio standard
Sessantasei pazienti (58%) su 113 nel gruppo zipra-
sidone e 80 pazienti (67%) su 119 nel gruppo olan-
zapina hanno mostrato alterazioni clinicamente si-
gnificative agli esami di laboratorio quando i risulta-
ti sono stati analizzati senza tener conto dell’altera-
zione iniziale. I valori mediani per la maggior parte
dei parametri di laboratorio nei due gruppi di tratta-
mento sono risultati paragonabili e durante lo studio
sono state osservate solo modificazioni di scarso si-
gnificato clinico.

Profilo lipidico sierico
Le modificazioni osservate tra il basale e l’endpoint
(6 settimane o abbandono precoce) nei valori a di-
giuno del colesterolo totale, del colesterolo LDL e
dei trigliceridi sono riportate nella Figura 4. Nei pa-



zienti trattati con olanzapina, vi è stato un aumento
mediano di 19,5 mg/dl nel colesterolo totale, rispetto
al valore mediano basale di 183,5 mg/dl (p < 0,0001,
test dei ranghi segnati di Wilcoxon per dati appaia-
ti). I pazienti trattati con ziprasidone hanno mostra-
to una modificazione mediana di -1 mg/dl, rispetto
al valore basale mediano di 185,0 mg/dl (p = 0,48,
test dei ranghi segnati di Wilcoxon per dati appaia-
ti). La differenza tra i gruppi riguardo alla modifica-
zione mediana del colesterolo totale è stata signifi-
cativa (p < 0,0001, ANCOVA sui ranghi con aggiu-
stamento per i valori basali). Il livello di trigliceridi
è aumentato di una mediana di 26 mg/dl rispetto ad
una mediana basale di 124 mg/dl nel gruppo olanza-
pina (p = 0,0003, test dei ranghi segnati di Wilcoxon
per dati appaiati), ed è diminuito di una mediana di
2 mg/dl rispetto ad una mediana basale di 123 mg/dl

nel gruppo ziprasidone (p = 0,77, test dei ranghi se-
gnati di Wilcoxon per dati appaiati). La differenza
tra i gruppi riguardo alla modificazione mediana del
livello di trigliceridi è stata significativa (p < 0,003,
ANCOVA sui ranghi con aggiustamento per i valori
basali). Il livello di colesterolo LDL è aumentato di
una mediana di 13 mg/dl rispetto ad un valore me-
diano basale di 108 mg/dl nel gruppo olanzapina 
(p < 0,0001, test dei ranghi segnati di Wilcoxon per
dati appaiati) ed è diminuito di una mediana di 1
mg/dl rispetto ad un valore mediano basale di 114
mg/dl nel gruppo ziprasidone (p = 0,78, test dei ran-
ghi segnati di Wilcoxon per dati appaiati); la diffe-
renza tra i gruppi riguardo alla modificazione dei
valori mediani è stata significativa (p < 0,0004, AN-
COVA sui ranghi con aggiustamento per i valori ba-
sali). Il livello di omocisteina è diminuito di una
mediana di 1,06 mg/dl rispetto ad un valore media-
no basale di 9,32 mg/dl nel gruppo olanzapina 
(p < 0,0001, test dei ranghi segnati di Wilcoxon per
dati appaiati) e di una mediana di 0,38 mg/dl rispet-
to ad un valore mediano basale di 8,57 mg/dl nel
gruppo ziprasidone (p < 0,002, test dei ranghi se-
gnati di Wilcoxon per dati appaiati); la differenza
tra i gruppi riguardo ai valori mediani è stata signi-
ficativa (p < 0,005, ANCOVA sui ranghi con aggiu-
stamento per i valori basali). Il livello di apolipro-
teina B è aumentato di una mediana di 9,0 mg/dl ri-
spetto ad un valore mediano basale di 91,0 mg/dl
nel gruppo olanzapina (p < 0,0001, test dei ranghi
segnati di Wilcoxon per dati appaiati) ed è diminui-
to di una mediana di 3,0 mg/dl rispetto ad un valo-
re mediano basale di 97,5 mg/dl nel gruppo ziprasi-
done (p = 0,17, test dei ranghi segnati di Wilcoxon
per dati appaiati); la differenza tra i gruppi riguardo
ai valori mediani è stata significativa (p < 0,0001,
ANCOVA sui ranghi con aggiustamento per i valori
basali). Nessuno dei due trattamenti ha modificato
significativamente i livelli di colesterolo HDL, di
apolipoproteina A-I o di lipoproteina (a).

Metabolismo glucidico
Nessuno dei due trattamenti ha influenzato signifi-
cativamente i livelli di glicemia a digiuno. Per i pa-
zienti trattati con ziprasidone, il livello basale me-
diano di glucosio era di 92,0 mg/dl e la modificazio-
ne mediana è stata di 1,0 mg/dl, rispetto al basale.
Per i pazienti trattati con olanzapina, il livello basa-
le mediano di glucosio era di 90,5 mg/dl e la modi-
ficazione mediana è stata di 1,0 mg/dl, rispetto al ba-
sale. Tuttavia, le valutazioni del metabolismo gluci-
dico hanno dimostrato effetti significativi di olanza-
pina, ma non di ziprasidone, sull’insulina sierica, sul
peptide C e sull’HOMA-IR (log). Nei pazienti trat-
tati con olanzapina, l’insulina sierica a digiuno è au-
mentata di un valore mediano di 3,30 mU/ml rispet-
to ad un valore basale mediano di 9,90 mU/ml 
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Fig. 4. Modificazioni mediane dei livelli di colesterolo to-
tale, lipoproteine a bassa densità e trigliceridi osservati
dal basale all’endpoint in pazienti affetti da schizofrenia
o disturbo schizoaffettivo in uno studio di 6 settimane
con ziprasidone e olanzapina. Median changes in total
cholesterol, low-density lipoprotein, and triglyceride
levels from baseline to endpoint in patients with schiz-
ophrenia or schizoaffective disorder in a 6-week trial of
ziprasidone and olanzapine.

a = Differenza significativa tra basale ed endpoint nei pazienti
trattati con olanzapina (p < 0,0001, test dei ranghi segnati di
Wilcoxon per dati appaiati). Differenza significativa tra i gruppi
(p < 0,0001, ANCOVA); b = Differenza significativa tra basale ed
endpoint nei pazienti trattati con olanzapina (p < 0,0001, test
dei ranghi segnati di Wilcoxon per dati appaiati). Differenza sig-
nificativa tra i gruppi (p < 0,0004, ANCOVA); c = Differenza signi-
ficativa tra basale ed endpoint nei pazienti trattati con olanza-
pina (p < 0,0003, test dei ranghi di Wilcoxon per dati appaiati).
Differenza significativa tra i gruppi (p < 0,003, ANCOVA).



(p < 0,0001, test dei ranghi segnati di Wilcoxon per
dati appaiati), contro un aumento mediano di 0,25
mU/ml rispetto ad un valore basale mediano di 11,75
mU/ml (p = 0,33, test dei ranghi segnati di Wilcoxon
per dati appaiati) nei pazienti trattati con ziprasido-
ne. La differenza tra i gruppi riguardo alla modifica-
zione rispetto al basale si è avvicinata alla significa-
tività (p < 0,051, ANCOVA sui ranghi con aggiusta-
mento per i valori basali). Il livello di peptide C nei
pazienti trattati con olanzapina è aumentato di una
mediana di 0,46 mU/ml rispetto ad un valore media-
no basale di 2,65 mU/ml (p < 0,0001, test dei ranghi
segnati di Wilcoxon per dati appaiati), contro un au-
mento mediano di 0,16 mU/ml rispetto ad un valore
mediano basale di 2,85 mU/ml (p = 0,29, test dei
ranghi segnati di Wilcoxon per dati appaiati) nei pa-
zienti trattati con ziprasidone. La differenza tra i
gruppi riguardo alla modificazione rispetto al basale
non ha raggiunto la significatività (p = 0,07, ANCO-
VA sui ranghi con aggiustamento per i valori basali).
I pazienti trattati con olanzapina hanno mostrato 
un aumento mediano dell’HOMA-IR (log) di 0,26 
rispetto ad un valore basale mediano di 3,66 
(p < 0,0001, test dei ranghi segnati di Wilcoxon per
dati appaiati), contro un aumento mediano di 0,06
rispetto ad un valore mediano basale di 3,87 (p =
0,22, test dei ranghi segnati di Wilcoxon per dati ap-
paiati) nei pazienti trattati con ziprasidone. Le dif-
ferenze tra i gruppi riguardo alla modificazione ri-
spetto al basale non hanno raggiunto la significati-
vità (p = 0,08, ANCOVA sui ranghi con aggiusta-
mento per i valori basali).

Acido urico
Entrambi i trattamenti sono risultati associati ad un
aumento dei livelli di acido urico, ma l’aumento os-
servato con olanzapina è stato significativamente
maggiore di quello rilevato con ziprasidone. L’acido
urico è aumentato, rispetto ad un valore basale me-
diano di 5,50 mg/dl, di una mediana di 0,65 mg/dl nei
pazienti trattati con olanzapina, contro un aumento
mediano di 0,10 mg/dl rispetto ad un valore mediano
basale di 5,40 mg/dl nel gruppo ziprasidone (p <
0,0001 e p < 0,03, rispettivamente, per i confronti al-
l’interno dei gruppi riguardo alla modificazione ri-
spetto al basale, test dei ranghi segnati di Wilcoxon
per dati appaiati; p < 0,004 per il confronto tra i grup-
pi riguardo alla modificazione rispetto al basale, AN-
COVA sui ranghi).

Intervallo QTc
La modificazione media rispetto al basale dell’inter-
vallo QTc è stata di 6,08 msec nel gruppo ziprasido-
ne e di 0,52 msec nel gruppo olanzapina (p < 0,05, te-
st t a due code), in linea con il profilo noto di ogni
composto. Nessun paziente dei due gruppi ha mo-
strato un intervallo QTc ≥ 500 msec.

Discussione

In base alle nostre conoscenze, questo studio rando-
mizzato, in doppio cieco che ha messo a confronto
ziprasidone e olanzapina, è il primo ad essere pubbli-
cato. I nostri risultati dimostrano che l’efficacia di zi-
prasidone è stata paragonabile a quella di olanzapina
nel migliorare tutti i parametri inerenti alla psicosi, ai
sintomi depressivi e alla gravità della patologia, e che
entrambi i farmaci sono stati globalmente ben tolle-
rati.
Un aspetto particolare di questo studio è stata la va-
lutazione esauriente delle modificazioni avvenute nei
parametri metabolici nonché nel peso. Ziprasidone
ha avuto effetti minimi sul peso e non è risultato as-
sociato a modificazioni sfavorevoli dei lipidi ematici
o dei parametri di controllo glicemico. Al contrario,
olanzapina è apparsa associata a incrementi signifi-
cativi del peso corporeo, dei lipidi a digiuno, dell’in-
sulina a digiuno e dell’HOMA-IR (log), un indicato-
re ormai consolidato di insulino-resistenza.
Abbiamo osservato un aumento medio del peso di
3,57 kg nei pazienti trattati con olanzapina. L’au-
mento di peso osservato con olanzapina è coerente
con i risultati di una meta-analisi 2. Nella popolazio-
ne generale l’obesità è un fattore di rischio per la
morte dovuta a cardiopatia coronarica 46 e studi epi-
demiologici più ampi depongono a favore di una pos-
sibile relazione lineare tra l’incremento del peso cor-
poreo oltre la norma e la mortalità 47. L’obesità è an-
che associata a ipertensione, diabete di tipo II e alcu-
ne neoplasie (p. es. cancro della prostata, delle ovaie
e del colon) 46.
Nel nostro studio, i pazienti trattati con olanzapina
hanno avuto modificazioni mediane dei livelli di co-
lesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi che
rappresentavano incrementi rispetto al basale rispet-
tivamente di circa il 10, il 13 e il 25%. I livelli eleva-
ti di colesterolo LDL sono un fattore di rischio mag-
giore per cardiopatia coronarica e altre sequele clini-
che di aterosclerosi, e la relazione tra colesterolo
LDL e rischio di cardiopatia coronarica è continua
per tutta la gamma di valori riscontrati negli Stati
Uniti 48. Il rischio di cardiopatia coronarica aumenta
con l’aumentare del livello di colesterolo, ma soprat-
tutto quando il livello del colesterolo totale supera
200 mg/dl 49. Anche l’aumento dei trigliceridi è un
fattore di rischio per la cardiopatia coronarica 50; in
una meta-analisi, un aumento di 1 mmol/litro (88,7
mg/dl) nel livello dei trigliceridi è risultato associato
ad un incremento del 32% del rischio di cardiopatia
coronarica negli uomini e del 76% nelle donne 51.
Olanzapina è apparsa associata a ipertrigliceridemia
significativa in altri studi 28 29.
In questo studio, la modificazione mediana dei livelli
di insulina osservata nei pazienti trattati con olanzapi-
na ha rappresentato un incremento del 33,7% rispetto
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ai valori mediani basali, contro un incremento del
2,9% nei pazienti trattati con ziprasidone. La modifi-
cazione mediana dell’HOMA-IR (log) associata a
olanzapina ha rappresentato un incremento del 7,4%,
contro un incremento dell’1,8% associato a ziprasido-
ne. Nei soggetti non affetti da patologia diabetica,
l’aumento delle concentrazioni di insulina in genere
riflette l’insulino-resistenza 52. L’iperinsulinemia e la
resistenza all’insulina sono importanti fattori preditti-
vi dello sviluppo del diabete di tipo 2, sia nelle popo-
lazioni a basso rischio, sia in quelle ad alto rischio 53.
Inoltre, in alcuni studi esse sono risultate associate al-
lo sviluppo di cardiopatia coronarica.
Una considerazione importante riguarda il fatto se le
differenze osservate nelle modificazioni del peso e
dei parametri metabolici siano prolungate o incre-
mentate durante il trattamento a lungo termine. I da-
ti disponibili suggeriscono che modificazioni protrat-
te o aumentate sono possibili. In uno studio a 1 anno,
controllato con placebo, ziprasidone ha dimostrato
un profilo neutro per quanto riguarda il peso 6. Incre-
menti consistenti del peso e dei trigliceridi si pro-
traggono per molto tempo durante il trattamento a
lungo termine con olanzapina 28 29 54.
La schizofrenia è associata ad una maggiore ten-
denza all’obesità e all’iperglicemia o al diabete, in-
dipendentemente dal trattamento 2 55. Non è ancora
chiaro se la schizofrenia o la terapia antipsicotica
per la malattia sia associata ad un incremento del ri-
schio di questa sindrome. Il rischio di morte corre-
lato a cardiopatia coronarica è significativamente
maggiore nei soggetti con schizofrenia rispetto alla
popolazione generale e l’eccesso di mortalità osser-
vato nella schizofrenia è dovuto principalmente a
cause naturali, per esempio cardiopatia coronarica e
malattia cerebrovascolare, piuttosto che al suicidio
o ad altre cause non naturali 56. Per i pazienti con
schizofrenia, l’aumento del rischio di eventi coro-
narici può essere accresciuto da un accesso inade-
guato all’assistenza sanitaria non psichiatrica e dal-
la scarsa aderenza ai trattamenti non psichiatrici 57.
Quindi, gli eventuali effetti sfavorevoli del farmaco
sul rischio di malattia cardiovascolare possono es-
sere particolarmente preoccupanti in molti pazienti
con schizofrenia.
In questo studio, è stata osservata una modificazione
media rispetto al basale nell’intervallo QTc di 6,08
msec nel gruppo ziprasidone, rispetto a 0,52 msec nei
pazienti trattati con olanzapina, una differenza stati-
sticamente significativa. Nessun paziente ha mostra-
to un intervallo QTc ≥ 500 msec durante l’assunzio-
ne dei farmaci dello studio. Queste osservazioni sono
coerenti con la modificazione di 6-10 msec dimostra-
ta con dosi di ziprasidone di 80-200 mg/die valutate
in studi a dosaggio fisso, controllati con placebo 58 e
non sono risultate associate ad un eccesso di eventi
avversi cardiovascolari.

In questo studio, olanzapina è stata somministrata ad
un dosaggio fisso di 5 mg/die ai giorni 1 e 2 e di 10
mg/die ai giorni 3-7. Per il resto dello studio di 6 set-
timane, è stata somministrata ad un dosaggio flessibi-
le di 5, 10 o 15 mg/die. Questo regime è in linea con
le attuali informazioni prescrittive di olanzapina, che
consigliano di iniziare con 5 o 10 mg/die per raggiun-
gere una dose finale di 10 mg/die entro alcuni giorni
(foglietto illustrativo di Zyprexa [olanzapina], Eli Lil-
ly and Company, Indianapolis, 2001). L’esperienza
clinica maturata con un antipsicotico può indicare che
la dose consigliata nelle informazioni posologiche
non è necessariamente ottimale. Tuttavia, il nostro re-
gime è paragonabile anche con il regime a dosaggio
flessibile impiegato nello studio con olanzapina e ri-
speridone pubblicato da Conley e Mahmoud 20, che è
iniziato con 10 mg/die di olanzapina nei giorni 1-2,
seguiti da 5-10 mg/die nei giorni 3-7, 5-15 mg/die nei
giorni 8-14 e 5-20 mg/die nei giorni 15-56. In questo
studio di 8 settimane la moda della dose giornaliera
media è stata di 12,4 per olanzapina rispetto a 11 mg
nel nostro studio. È degno di nota che la dose media
finale nello studio di 8 settimane (13,1 mg/die) sia
stata quasi identica alla dose media utilizzata dopo 5
settimane nel nostro studio (13 mg/die).

Conclusioni

In questo studio, ziprasidone ha dimostrato un’effi-
cacia equivalente a olanzapina nel controllare i sinto-
mi di schizofrenia, risultando inoltre associato a
un’incidenza inferiore di aumento ponderale e ad ef-
fetti più favorevoli sul profilo lipidico e su altri para-
metri metabolici. Sono necessari ulteriori studi con-
trollati per valutare l’efficacia e la tollerabilità di zi-
prasidone rispetto a olanzapina nel trattamento più a
lungo termine e per stabilire se le differenze tra que-
sti farmaci riguardo all’incremento di peso e alle al-
terazioni dei lipidi e dell’insulina siano prolungate e
possano influire sulle condizioni generali di salute.
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Studio di confronto
ziprasidone vs. olanzapina:
follow-up a sei mesi

Six-month, blinded, multicenter
continuation study of ziprasidone vs.
olanzapine in schizophrenia

G.M. SIMPSON, P. WEIDEN, T. PIGOTT, S. MURRAY,
C.O. SIU, S.J. ROMANO

Summary

Objective
The authors’ goal was to compare the efficacy and tolerability
of 6 months’ treatment with flexible-dose ziprasidone and
olanzapine in patients with schizophrenia or schizoaffective
disorder.

Method
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) scores and Clinical
Global Impression (CGI) severity scores were obtained for
126 responders to a 6-week acute study of olanzapine and
ziprasidone during a blinded 6-month continuation study and
optional extension study.

Results
Comparable improvements in BPRS and CGI severity scores
were seen with both drugs. Olanzapine produced significant
increases from acute-study baseline values in weight and body
mass index and within-group increases in total cholesterol,
low-density lipoprotein cholesterol, and fasting insulin.
Between-group differences were not significant for lipids and
insulin. Mean QTc values at endpoint were 407.1 msec (base-
line mean = 406.0 msec) and 394.4 msec (baseline mean =
399.7 msec) for ziprasidone and olanzapine, respectively. No
patient had a QTc interval ≥500 msec.

Conclusions
Ziprasidone and olanzapine had comparable long-term effica-
cy; olanzapine was associated with significant weight gain
and metabolic alterations.

Riassunto

Obiettivo
Lo scopo degli Autori è stato quello di mettere a confronto
l’efficacia e la tollerabilità di un trattamento di 6 mesi con zi-
prasidone e olanzapina a dosaggio flessibile in pazienti affetti
da schizofrenia o disturbo schizoaffettivo.

Metodo
Sono stati ricavati i punteggi della Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS) e i punteggi di gravità della Clinical Global Im-
pression (CGI) in 126 pazienti responsivi ad un precedente
studio in acuto di 6 settimane (olanzapina vs. ziprasidone) du-
rante una fase di continuazione di 6 mesi e una di estensione
opzionale, entrambe condotti in cieco.

Risultati
Miglioramenti paragonabili nella BPRS e nei punteggi di gra-
vità della CGI sono stati osservati con entrambi i farmaci.
Olanzapina ha prodotto aumenti significativi rispetto ai valori
basali dello studio in acuto nell’indice di massa corporea e nel
peso corporeo e incrementi del colesterolo totale, del coleste-
rolo delle lipoproteine a bassa densità e dell’insulina a digiu-
no.
Le differenze tra i gruppi non sono state significative per quan-
to riguarda i lipidi e l’insulina. I valori medi di QTc all’end-
point sono risultati 407,1 msec (media basale = 406,0 msec) e
394,4 msec (media basale = 399,7 msec) per ziprasidone e
olanzapina, rispettivamente. Nessun paziente ha mostrato un
intervallo QTc ≥ 500 msec.

Conclusioni
Ziprasidone e olanzapina sono risultati paragonabili in termini
di efficacia a lungo termine; olanzapina è stata associata ad un
incremento ponderale e ad alterazioni metaboliche di entità si-
gnificativa.

In un precedente nostro studio acuto di 6 settimane su
ziprasidone e olanzapina, effettuato su 269 pazienti
affetti da schizofrenia o disturbo schizoaffettivo 1, en-
trambi i farmaci hanno evidenziato un’efficacia para-
gonabile. Olanzapina, tuttavia, è stata associata a in-
crementi significativi del peso corporeo, del coleste-
rolo totale, dei trigliceridi, del colesterolo delle lipo-
proteine a bassa densità e dell’insulina a digiuno.
I pazienti responsivi dello studio acuto (punteggio di
miglioramento alla Clinical Global Impression [CGI]
≤ 2 o riduzione ≥ 20% della gravità dei sintomi in ba-
se al punteggio totale della Positive and Negative
Syndrome Scale) sono stati arruolati in uno studio di
continuazione multicentrico, in doppio cieco, di 6
mesi, che ha messo a confronto l’efficacia e la tolle-
rabilità a lungo termine di questi agenti come terapia
di mantenimento. Una volta portato a termine lo stu-
dio di continuazione di 6 mesi, i pazienti hanno po-
tuto optare per uno studio di estensione in cieco del-
la durata massima di 2 anni. I dati ottenuti dallo stu-
dio di continuazione e da quello di estensione sono
discussi nel presente articolo.

Metodo

I criteri di inclusione per lo studio acuto 1 compren-
devano una diagnosi primaria di schizofrenia o di-
sturbo schizoaffettivo posta in base al DSM-IV. I cri-
teri di arruolamento nello studio di continuazione
prevedevano: 1) il completamento del trattamento in
doppio cieco di 6 settimane con ziprasidone od olan-
zapina, 2) un punteggio di miglioramento alla CGI 
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≤ 2 o una riduzione ≥ 20% nel punteggio totale della
Positive and Negative Syndrome Scale al termine
dello studio acuto; 3) stato di paziente ambulatoriale.
Il dosaggio per la fase di continuazione è stato flessi-
bile (ziprasidone, 40, 60 o 80 mg b.i.d.; olanzapina,
5, 10 o 15 mg/die) e basato sul giudizio clinico dei ri-
cercatori.

I parametri primari di efficacia sono stati la classifi-
cazione in base alla Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) e la valutazione della gravità alla CGI. Altre
misure di efficacia hanno incluso la classificazione
totale alla Positive and Negative Syndrome Scale
nonché punteggi delle subscale positiva e negativa e
la valutazione alla Calgary Depression Scale for
Schizophrenia.
Le valutazioni fondamentali di sicurezza comprende-
vano: 1) parametri vitali, peso corporeo e indice di
massa corporea; esame obiettivo; test clinici di labo-
ratorio ed ECG; 2) valutazioni alla Extrapyramidal
Symptom Rating Scale, alla Barnes Rating Scale for
Drug-Induced Akathisia e all’Abnormal Involuntary
Movement Scale.
I valori basali dello studio in acuto (giorno 0 dello
studio di 6 settimane) sono stati utilizzati per valuta-
re il beneficio a lungo termine dei farmaci dello stu-
dio nel corso della terapia acuta e di mantenimento,
mentre i valori basali dello studio di continuazione di
6 mesi (endpoint a 6 settimane dello studio in acuto)
sono stati impiegati per valutare il mantenimento del-
la risposta. Sono riportate le variazioni medie dei pa-
rametri relativi all’efficacia a lungo termine e ai di-
sturbi di movimento dall’inizio dello studio fino a 6
mesi; i dati sulla sicurezza e la tollerabilità si riferi-
scono all’ultima osservazione attraverso lo studio di
estensione opzionale.
Per le valutazioni relative ai punteggi di gravità
CGI e alla BPRS, le analisi totali sono state basate
sulla popolazione intent-to-treat, utilizzando il me-
todo last-observation-carried-forward (metodo del-
l’attribuzione dell’ultimo valore osservato ai dati
mancanti) e sono state testate utilizzando analisi di
covarianza (ANCOVA) (tutti i test sono stati con-
dotti a due code; la significatività è stata fissata a 
p ≤ 0,05). Le altre misure di efficacia (punteggi 
Positive and Negative Syndrome Scale, Calgary 
Depression Scale for Schizophfrenia, fattori deriva-
ti dalla BPRS e punteggi della Positive and Negati-
ve Syndrome Scale), i valori del QTc e i disturbi del
movimento, sono stati analizzati mediante l’ANCO-
VA. L’analisi di Kaplan-Meier è stata utilizzata per
confrontare il tempo di mantenimento della risposta
al trattamento nei pazienti che hanno portato a ter-
mine 6 settimane dello studio di continuazione con
un miglioramento ≥ 20% rispetto all’inizio dello
studio acuto nel punteggio totale della Positive and
Negative Syndrome Scale. Per tutte le analisi di tol-

lerabilità si è fatto riferimento alla visita basale del-
lo studio acuto 1.

Risultati

La distribuzione delle diagnosi (> 60% dei pazienti
era affetto da schizofrenia) e la durata della malattia
erano paragonabili nei 126 pazienti dello studio di
continuazione assegnati a ziprasidone (N = 55) od
olanzapina (N = 71). A 6 mesi, i dosaggi medi per zi-
prasidone e olanzapina sono stati 135,2 mg/die (ran-
ge = 78-162) e 12,6 mg/die (range = 5-15), rispetti-
vamente. La durata media dello studio durante tutte
le fasi è stata 195 giorni per entrambi i gruppi di trat-
tamento (range = 43-814).
I tassi di sospensione del trattamento dai valori basali
dello studio acuto fino agli endpoint finali dello studio
di continuazione e dello studio di estensione opziona-
le sono risultati simili per i pazienti trattati con zipra-
sidone (69,1% [N = 38]) od olanzapina (70,4% [N =
50]); tuttavia, solo 5 pazienti (9,1%) trattati con zipra-
sidone e 6 (8,5%) con olanzapina hanno interrotto per
motivi legati ai farmaci dello studio. La non com-
pliance dei pazienti (ziprasidone [34,5%, N = 19], o-
lanzapina [26,8%, N = 19]) o eventi avversi considerati
non correlati ai farmaci dello studio (ziprasidone
[12,7%, N = 7], olanzapina [25,4%, N = 18]) sono
stati i motivi principali della sospensione.
A 6 mesi le curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier
che indicano il tempo fino a un’esacerbazione sinto-
matica significativa (cioè peggioramento ≥ 20% del
punteggio totale alla Positive and Negative Syndrome
Scale e di un punteggio di gravità CGI ≥ 3) non sono
risultate significativamente differenti tra i due gruppi
di trattamento (p = 0,62, log-rank test). I tassi di
mantenimento della risposta a 6 mesi sono risultati
pari all’85,5% (N = 47) per ziprasidone e all’84,5%
(N = 60) per olanzapina.
Entrambi i trattamenti hanno prodotto miglioramenti
a lungo termine dai valori basali dello studio acuto
all’endpoint dello studio di continuazione nei pun-
teggi totali della BPRS, in quelli di gravità CGI, nei
punteggi totali della Positive and Negative Syndrome
Scale e nei punteggi della Calgary Depression Scale
for Schizophrenia, come anche nei punteggi delle
subscale positiva e negativa della Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (n.s. tra gruppi di trattamento).
Entrambi i trattamenti hanno anche prodotto miglio-
ramenti prolungati in termini di disturbi di movimen-
to (Tab. I). Alla valutazione a 6 mesi, i punteggi tota-
li medi della Positive and Negative Syndrome Scale
sono diminuiti dai valori basali dello studio acuto
(n.s. per tutti). Si sono registrati incrementi modesti
nei punteggi totali della Positive and Negative Syn-
drome Scale rispetto ai valori basali dello studio di
continuazione (6a settimana dello studio acuto) alla
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Tab. I. Variazioni rispetto al basale (inizio dello studio acuto di 6 settimane) di alcuni parametri selezionati di efficacia e sicurez-
za in pazienti trattati con ziprasidone od olanzapina a dosaggio flessibile e per un periodo pari o superiore a 6 mesia. Changes
from baseline (start of 6-week acute study) in selected efficacy and safety measures in patients receiving flexible-dose 
ziprasidone or olanzapine over 6 months or longera.

Ziprasidone

Studio acuto Studio di continuazione

Basaleb Variazione a Valori basali Variazione a Studio di estensione:
(N = 107-126)c 6 settimane dello studio 6 mesib variazione

endpoint acutob (N = 2-49)c all’endpoint finale
Parametro di efficacia Media DS Media LS ES Media DS Media LS ES Media LS ES

Punteggio totale 51,5 9,5 -11,4 1,1 54,0 13,0 -18,6 2,1 -19,3 2,3
Brief Psychiatric 
Rating Scale

Punteggio di gravità 4,9 0,8 -1,2 0,1 5,0 0,8 -1,9 0,2 -2,0 0,2
Clinical Global Impression

Punteggio totale 90,0 16,6 -19,0 1,9 93,0 19,9 -32,6 3,8 -34,5 4,0
Positive and Negative 
Syndrome Scale

Calgary Depression 6,0 4,4 -2,4 0,3 6,2 4,4 -2,8 0,7 -3,2 0,7
Scale for Schizophrenia

Punteggio della 2,2 3,0 0,4 -0,2 2,0 3,2 -0,4 0,3 -0,9 0,3
Extrapyramidal 
Symptom Rating Scale
(parkinsonismo, 
distonia e discinesia)

Punteggio totale 2,0 2,7 0,01 0,2 1,8 2,8 -0,2 0,4 -0,6 0,3
Barnes Rating Scale 
for Drug-Induced Akathisia

Punteggio Abnormal 1,7 3,2 -0,4 0,2 0,4 0,7 -0,07 0,09 -0,1 0,1
Involuntary Movement Scale

a = Tutti i soggetti, metodo last-observation-carried-forward. I confronti tra ziprasidone e olanzapina non hanno rivelato differenze sig-
nificative alla fine dello studio acuto di 6 settimane, alla valutazione a 6 mesi e all’endpoint finale; b = I valori basali dello studio acuto si
riferiscono al giorno 0 dello studio di 6 settimane. Coloro che hanno completato con successo lo studio di 6 settimane sono stati in-
clusi nello studio di continuazione di 6 mesi. I valori basali dei pazienti dello studio di continuazione corrispondono al basale dello stu-
dio acuto di 6 settimane. A 6 mesi, i dosaggi medi di ziprasidone e olanzapina sono stati, rispettivamente, 135,2 mg/die (range = 78-
162) e 12,6 mg/die (range = 5-15). L’intento dello studio di continuazione è stato quello di confrontare l’efficacia a lungo termine di
ziprasidone con quella di olanzapina; c = Il range dei pazienti è esplicitato in quanto il numero di pazienti su cui sono stati valutati i para-
metri era variabile.

Olanzapina

Studio acuto Studio di continuazione

Basaleb Variazione a Valori basali Variazione a Studio di estensione:
(N = 114-129)c 6 settimane dello studio 6 mesi variazione

endpoint acutob (N = 57-66)c all’endpoint finale
Media DS Media LS ES Media DS Media LS ES Media LS ES

50,7 9,3 -11,8 1,1 52,1 10,8 -20,5 1,8 -19,9 2,0
4,9 0,8 -1,2 0,1 4,9 0,7 -2,0 0,15 -2,0 0,2
89,0 16,9 -19,4 1,9 92,0 17,9 -35,6 3,3 -34,8 3,4
5,7 4,9 -2,8 0,3 6,3 5,6 -3,0 0,6 -3,3 0,6
1,8 2,6 -0,6 0,2 1,8 3,1 -0,7 0,3 -1,2 0,2
1,6 2,5 -0,5 0,2 1,5 2,3 -0,9 0,3 -1,1 0,3
1,8 3,4 -0,4 0,2 0,3 0,8 -0,07 0,07 -0,1 0,1



valutazione a 6 mesi (n.s.), che possono essere attri-
buiti ai punteggi bassi che entrambi i gruppi di trat-
tamento hanno ottenuto nello studio acuto.
Olanzapina è risultata associata ad aumenti significa-
tivi all’interno del gruppo rispetto ai valori basali
dello studio acuto nel peso corporeo medio (4,97 kg)
(p < 0,01) e nell’indice di massa corporea (1,31) (p <
0,01) all’endpoint dello studio di continuazione; tut-
tavia, ziprasidone è stato associato a riduzioni signi-
ficative tra gruppi nel peso (-0,82 kg) (p = 0,0008) e
nell’indice di massa corporea (-0,59) (p = 0,002). Le
stime di Kaplan-Meier sulla probabilità di aumento
del peso ≥7% dopo il primo dosaggio hanno eviden-
ziato una probabilità di incremento ponderale rapido
maggiore con olanzapina che con ziprasidone (rispet-
tivamente, 0,03 versus 0,02 al giorno 7, 0,4 versus
0,05 al giorno 28 e 0,68 versus 0,23 al giorno 154) (p
= 0,001, log-rank test).

Si sono registrati all’interno del gruppo incrementi
mediani significativi rispetto al basale dell’insulina
(2,0 mU/ml) (p = 0,003), del colesterolo totale (13,0
mg/dl) (p = 0,03) e del colesterolo delle lipoproteine
a bassa densità (17,0 mg/dl) (p = 0,04) a digiuno con
olanzapina e variazioni non significative corrispon-
denti con ziprasidone nell’insulina (1,0 mU/ml) (p =
0,14), nel colesterolo totale (-1,0 mg/dl) (p = 0,98) e
nel colesterolo delle lipoproteine a bassa densità (9,0
mg/dl) (p = 0,29) a digiuno. Le modificazioni tra
gruppi non sono risultate significative. Olanzapina è
stata anche associata ad aumenti mediani significati-
vi rispetto ai valori basali nell’aspartato transaminasi
(6,0 U/litro) (p = 0,0006) e nell’alanina transaminasi
(7,0 U/litro) (p = 0,002). Nessuno dei due trattamen-
ti ha avuto effetti significativi sui parametri vitali.
Il QTc medio (correzione di Bazett) all’endpoint è
stato 407,1 msec in 44 pazienti trattati con ziprasido-
ne e 394,4 msec in 55 pazienti trattati con olanzapina
(Tab. II). In particolare, le modificazioni medie del
QTc osservate per ziprasidone e olanzapina non sono

risultate statisticamente significative tra i due gruppi
di trattamento.
Complessivamente, gli eventi avversi correlati al trat-
tamento (per lo più da lievi a moderati) sono stati rile-
vati nel 58,2% (N = 32) dei pazienti trattati con zipra-
sidone e nel 66,2% (N = 47) dei pazienti trattati con o-
lanzapina, con aumenti del peso osservati solo nel
gruppo olanzapina (16,9% [N = 12]). Gli eventi avversi
più frequenti correlati al trattamento hanno interessa-
to il sistema nervoso (50,9% [N = 28] e 46,5% [N = 33]
per ziprasidone e olanzapina, rispettivamente) e sono
stati prevalentemente da lievi a moderati in termini di
gravità. Gli eventi avversi a carico dell’apparato dige-
rente sono stati osservati nel 27,3% (N = 15) dei pazienti
trattati con ziprasidone e nel 22,5% (N = 16) dei pazienti
trattati con olanzapina; la maggior parte di questi eventi
sono risultati lievi, alcuni moderati e nessuno grave.
Sono stati osservati più eventi avversi metabolici e
nutrizionali nei pazienti trattati con olanzapina che in
quelli trattati con ziprasidone (21,8% [N = 12] vs.
3,6% [N = 2]). Nessun paziente trattato con ziprasido-
ne e uno con olanzapina ha avuto eventi avversi di ti-
po cardiovascolare.

Discussione

Nel corso dei 6 mesi, sia olanzapina che ziprasidone
hanno controllato in condizioni paragonabili i sinto-
mi della schizofrenia, sono stati generalmente ben
tollerati e sono stati associati a miglioramenti nei di-
sturbi del movimento.
Dai valori basali dello studio acuto all’endpoint del-
lo studio di continuazione, sono stati osservati au-
menti medi significativamente maggiori con olanza-
pina che con ziprasidone nel peso e nell’indice di
massa corporea ed è stata rilevata una maggiore pro-
babilità di un rapido aumento di peso per olanzapina.
Incrementi medi significativi all’interno del gruppo
rispetto ai valori basali nel colesterolo totale, nel co-
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Tab. II. QTc corretto con il metodo di Bazett per 99 pazienti trattati a dosaggi flessibili di ziprasidone od olanzapinaa. Bazett-
corrected QTc for 99 patients receiving flexible doses of ziprasidone or olanzapinea.

QTc (msec)

Ziprasidone (N = 44) Olanzapina (N = 55)

Item Media DS Massimo Media DS Massimo pb

Basale 406,0 22,0 437,7 399,7 23,0 449,0
Endpoint 407,1 22,2 449,2 394,4 23,5 443,8 <0,01c

Variazione dal basale all’endpoint 1,1 23,9 69,5 -5,3 24,9 59,8 0,20

a = Il basale è riferito all’inizio dello studio acuto di 6 settimane; l’endpoint è riferito a 6 mesi o più dalla conclusione dello studio acuto,
b = Basato su test t a due campioni che mettono a confronto ziprasidone e olanzapina secondo un’identica ipotesi di varianza. I test di
uguaglianza delle varianze non sono risultati significativi (p > 0,65); c = I valori del QTc osservati all’endpoint per ziprasidone e olanzap-
ina non sono risultati statisticamente significativi dopo l’aggiustamento per differenza del basale (p = 0,15, analisi della covarianza).



lesterolo delle lipoproteine a bassa densità e nei li-
velli di insulina a digiuno sono stati anche associati
ad olanzapina; variazioni non significative sono state
associate a ziprasidone. Gli aumenti di peso, del me-
tabolismo del glucosio e dei lipidi associati a olanza-
pina durante lo studio acuto si sono mantenuti duran-
te il trattamento a lungo termine.

Questi risultati dello studio di continuazione eviden-
ziano un’efficacia paragonabile, ma differenze di tol-
lerabilità significative tra olanzapina e ziprasidone;
queste osservazioni sono compatibili con i risultati
dello studio acuto precedente di 6 settimane e con i
risultati provenienti da paragoni di tollerabilità, sicu-
rezza ed efficacia a lungo termine con placebo 2 e alo-
peridolo 3. I risultati favorevoli di tollerabilità a lun-
go termine qui riportati per ziprasidone sono compa-
tibili con i risultati ottenuti da uno studio aperto di 6
settimane 4 in cui lo switch da olanzapina a ziprasi-
done ha diminuito il peso, il colesterolo totale e i tri-
gliceridi. In particolare, differenze tra gruppi negli
effetti sul colesterolo totale, sul colesterolo delle li-
poproteine a bassa densità, sui trigliceridi e sull’insu-
lina a digiuno tra farmaci dello studio acuto di 6 set-
timane sono risultate statisticamente significative e
hanno favorito ziprasidone, ma non sono state signi-
ficative nello studio di continuazione, forse a causa
della perdita di pazienti valutabili dallo studio acuto
(N = 269) a quello di continuazione (N = 126).

Piccoli aumenti del QTc sono stati osservati nei pa-
zienti trattati con ziprasidone e nessun paziente nello
studio ha avuto un QTc ≥ 500 msec. Nessun pazien-
te ha accusato disturbi del movimento.
È necessario un ulteriore approfondimento dell’im-
patto della terapia antipsicotica su indice di massa
corporea/peso, profilo lipidico e metabolismo del
glucosio per aiutare a chiarire i meccanismi sotto-
stanti alle evidenti differenze correlate ai farmaci.
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Questi 2 studi clinici pubblicati a distanza di pochi
mesi uno dall’altro sull’American Journal of Psy-
chiatry, descrivono fasi successive (acuto, continua-
zione, estensione) di un unico progetto in cui Sim-
pson e collaboratori hanno confrontato per la prima
volta “head to head” ziprasidone e olanzapina nel
trattamento di pazienti affetti da schizofrenia e/o di-
sturbo schizoaffettivo.
Questo lavoro costituisce una risposta importante alle
critiche che spesso vengono (giustamente!) mosse ai
trial farmacologici in quanto ritenuti lontani dalla realtà
clinica soprattutto per quanto riguarda la lunghezza dei
tempi di osservazione. In questo schema a più livelli,
invece, i pazienti che avevano risposto positivamente
durante una osservazione “acuta” venivano seguiti per
un periodo di 6 mesi ulteriori e per alcuni l’osservazione
si prolungava per 2 anni addirittura.
Appare evidente che un’osservazione così prolunga-
ta nel tempo, pur lontana dalla realtà clinica e tera-
peutica della malattia schizofrenica, permette di otte-
nere importanti risposte in termini d’efficacia e tolle-
rabilità dei trattamenti.
Nella prima parte dello studio relativo alla fase acuta
della malattia, circa 260 pazienti sono stati assegnati
in maniera randomizzata a trattamento antipsicotico
con ziprasidone e olanzapina a dosaggio flessibile.
Sia ziprasidone (80-160 mg) che olanzapina (5-15
mg) sono stati somministrati ai dosaggi consigliati
dalla letteratura. Il protocollo prevedeva la possibi-
lità di utilizzare lorazepam per il controllo dell’in-
sonnia e dell’agitazione e antiparkinsoniani per even-
tuali sintomi extrapiramidali.
Al termine delle 6 settimane previste per la fase acu-
ta, ziprasidone e olanzapina hanno mostrato un’effi-
cacia clinica pressoché sovrapponibile. Tutte le aree
psicopatologiche (sintomi positivi, negativi, depres-
sivi) indagate hanno evidenziato un miglioramento
simile fra i due sottocampioni studiati.
Anche la tollerabilità generale ha dato risultati so-
vrapponibili fra i 2 trattamenti.
Nello specifico non sono state evidenziate differenze
significative per quanto attiene ai parametri cardiaci
e nessun paziente ha raggiunto nell’intervallo QTc il
cut off point del maggiore/uguale 500 msec ritenuto
critico dalle linee guida cardiologiche.

Le uniche differenze significative nel profilo degli
effetti secondari e collaterali hanno riguardato un au-
mento ponderale statisticamente significativo (in li-
nea con i valori riportati in letteratura) ed un’altera-
zione dell’assetto lipidico nei pazienti trattati con
olanzapina.
Come precedentemente accennato, la relativa brevità
dello studio (6 settimane) ha spinto gli autori a cer-
care conferme relativamente a efficacia e tollerabilità
dei trattamenti con una estensione a sei mesi.
I pazienti che avevano mostrato una risposta clinica
al trattamento con ziprasidone e olanzapina sono sta-
ti inseriti in uno studio multicentrico in doppio cieco
per valutare l’efficacia e la tollerabilità a lungo ter-
mine degli stessi trattamenti.
Al termine dei 6 mesi di trattamento ambedue i grup-
pi (55 ziprasidone e 71 olanzapina) hanno mostrato
una curva di sopravvivenza pari a circa l’85% dei pa-
zienti inclusi e un miglioramento rispetto al baseline
in tutte le aree psicopatologiche valutate con BPRS,
CGI, Calgary Depression Scale for Schizophrenia.
La tollerabilità dei due trattamenti ha continuato ad
essere pressoché sovrapponibile e non sono stati in-
dividuati effetti secondari e collaterali statisticamen-
te significativi se si escludonono, come nella fase in
acuto dello studio, l’aumento di peso e l’alterazione
del profilo lipidico nei pazienti trattati con olanzapi-
na.
Una parte dei pazienti seguiti per 6 mesi sono stati
successivamente inseriti in una fase ulteriore della
durata di altri 18 mesi, durante la quale sono stati
confermati i dati di efficacia e tollerabilità già rac-
colti nelle precedenti fasi del lungo studio.
Non sono molti i lavori disponibili in letteratura nei
quali 2 o più antipsicotici vengono messi a confronto
“head to head” per valutarne efficacia e tollerabilità e
questo fra ziprasidone e olanzapina rappresenta addi-
rittura il primo in assoluto pubblicato.
Visto che la letteratura è estremamente ricca di lavo-
ri destinati ad ampliare esclusivamente i file di regi-
strazione ma che poco portano dal punto di vista del-
la reale informazione clinica, appare importante che
inizino ad essere pubblicati lavori così articolati e si-
curamente molto più ancorati alla realtà clinica nella
quale ci imbattiamo giornalmente. 



Switch a ziprasidone:
miglioramento degli indicatori
dello stato di salute 
in pazienti schizofrenici
ambulatoriali 

Improvement in indices of health status 
in outpatients with schizophrenia
switched to ziprasidone
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Summary

Side effect and health status changes were measured in 3 stud-
ies in which outpatients experiencing suboptimal efficacy or
tolerability with their current antipsychotic were switched to 6
weeks of open-label ziprasidone. The studies differed only in
the patient’s prior antipsychotic; 1 study group was on olan-
zapine (n = 104), a second on risperidone (n = 58), and third
on a conventional antipsychotic (n = 108). Baseline and end
point health status measures included weight and height, non-
fasting cholesterol and triglyceride levels, prolactin levels,
and extrapyramidal side effects.
Improvements in health indices and side effects were seen among
all 3 groups, but the specific benefits depended on the preswitch
antipsychotic. For example, patients switched from olanzapine ex-
perienced a mean weight loss of 1.76 kg (P < 0.0001), those
switched from risperidone had a lesser reduction in weight (-0.86
kg; P = 0.015), and those switched from conventionals had a
nonsignificant increase (+0.27 kg; P = 0.3). Prolactin levels de-
creased among those switched from risperidone (P < 0.0001)
or conventionals (P = 0.05), but not for patients switched from
olanzapine. EPS improved among those switched from con-
ventionals P < 0.0001) and to a lesser extent among those
switched from risperidone (P < 0.01), but not in those changed
from olanzapine (NS). Thus, in these studies, switching to
ziprasidone in patients with continuing symptoms or side effects
on their current medication was often associated with im-
proved health status indices, lowered prolactin levels, or less
EPS, with the magnitude of benefit consistent with the known
side-effect profile of the preswitch antipsychotic.

Riassunto

Gli effetti collaterali e le alterazioni dello stato di salute sono sta-
ti valutati in 3 studi in cui pazienti ambulatoriali che presentavano
un’efficacia o una tollerabilità subottimali con la loro terapia an-
tipsicotica attuale sono stati “switchati” a ziprasidone open-la-
bel per 6 settimane. Gli studi si differenziavano soltanto per quan-
to riguardava l’antipsicotico assunto in precedenza dal pazien-
te; un gruppo in studio aveva assunto olanzapina (n = 104), un se-
condo risperidone (n = 58) e un terzo un antipsicotico conven-
zionale (n = 108). I parametri dello stato di salute al momento ba-
sale ed endpoint comprendevano peso e altezza, valori di cole-
sterolo e di trigliceridi non a digiuno, livelli di prolattina ed ef-

fetti collaterali extrapiramidali. Miglioramenti negli indici di sa-
lute e negli effetti collaterali sono stati osservati in tutti e 3 i grup-
pi, ma i vantaggi specifici sono dipesi dall’antipsicotico assun-
to prima dello switch. Per esempio, i pazienti “switchati” da o-
lanzapina presentavano una perdita di peso media di 1,76 kg (P
< 0,0001), quelli “switchati” da risperidone presentavano una mi-
nor riduzione di peso minore (-0,86 kg; P = 0,015), e quelli “swit-
chati” da antipsicotici convenzionali presentavano un aumento
non significativo (+0,27 kg; P = 0,3). I livelli di prolattina si so-
no ridotti nei pazienti “switchati” da risperidone (P < 0,0001) o
antipsicotici convenzionali (P = 0,05), ma non nei pazienti
“switchati” da olanzapina. Gli EPS sono migliorati nei pazien-
ti “switchati” dagli antipsicotici convenzionali (P < 0,0001) e in
grado minore nei pazienti “switchati” da risperidone (P < 0,01),
ma non in quelli “switchati” da olanzapina (NS). Pertanto, in que-
sti studi, lo switch a ziprasidone in pazienti con sintomi continui
o effetti collaterali con il farmaco che stavano assumendo è sta-
to spesso associato ad un miglioramento negli indici dello stato
di salute, con livelli più bassi di prolattina o minori EPS, e l’en-
tità del beneficio è stata correlata al profilo noto di effetti colla-
terali dell’antipsicotico assunto primo dello switch.

L’antipsicotico atipico ziprasidone ha mostrato un’ef-
ficacia ad ampio spettro in pazienti con esacerbazioni
acute di schizofrenia e disturbo schizoaffettivo e bassa
incidenza di aumento di peso, incremento della prolat-
tina, effetti collaterali extrapiramidali (Extrapyrami-
dal Side Effects, EPS) e ipotensione posturale clinica-
mente significativi 1–5. Ciò che rimane da chiarire, tut-
tavia, è se queste differenze teoriche nei profili di ef-
fetti collaterali si traducano in reali differenze cliniche
quando i pazienti passano da un farmaco all’altro. Per
esempio, non si sa se la “neutralità di peso” di ziprasi-
done, come osservata negli studi clinici a lungo termi-
ne, si traduca in una perdita di peso quando i pazienti
passano ad esso da altri farmaci antipsicotici.
Questi studi hanno esaminato le modifiche in vari ef-
fetti collaterali comuni osservati con antipsicotici
(EPS, aumento di prolattina e peso), le modifiche nei
comuni indici di laboratorio dello stato di salute e al-
tri parametri di tollerabilità dopo 6 settimane di tera-
pia con ziprasidone in pazienti ambulatoriali stabili
affetti da schizofrenia, che sono “switchati” da un
precedente antipsicotico convenzionale, risperidone
od olanzapina. I dati sulle modifiche nei sintomi e
della gravità globale della malattia in questi studi so-
no stati pubblicati altrove 6.

Materiali e metodi

Tre studi indipendenti, multicentrici, in aperto di 6
settimane sono stati condotti in pazienti affetti da
schizofrenia o disturbo schizoaffettivo. Il disegno e i
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metodi dello studio, che erano identici nei 3 studi, so-
no descritti in dettaglio altrove 6. Gli studi differiva-
no nello specifico farmaco antipsicotico assunto pri-
ma dello switch a ziprasidone. In uno studio, i pa-
zienti sono stati “switchati” da un antipsicotico con-
venzionale a ziprasidone; in un altro i pazienti sono
stati “switchati” da olanzapina e in un terzo da rispe-
ridone. I pazienti erano eleggibili se, a giudizio del
ricercatore, con il farmaco antipsicotico in uso, pre-
sentavano sintomi continui, o effetti collaterali persi-
stenti. Tutti i pazienti hanno iniziato con ziprasidone
80 mg/die (40 mg BID) nei giorni 1 e 2, seguiti da un
dosaggio flessibile (40-160 mg/die) fino alla sesta
settimana. Il farmaco antipsicotico precedente è stato
sospeso in uno dei 3 modi seguenti: sospensione
completa del farmaco antipsicotico precedente il
giorno prima di iniziare con ziprasidone; riduzione
immediata della dose, con una riduzione del 50% del
dosaggio del farmaco antipsicotico precedente per la
prima settimana di ziprasidone, seguita da sospensio-
ne completa nella seconda settimana; o riduzione ri-
tardata della dose, in cui l’antipsicotico precedente è
stato ridotto del 50% al quarto giorno di assunzione
di ziprasidone in aperto e in seguito sospeso entro la
seconda settimana di trattamento con ziprasidone.
Questi 3 studi sono stati condotti in centri negli Stati
Uniti (lo studio di pazienti trattati con antipsicotici
convenzionali in 19 centri, quello di pazienti trattati
con olanzapina in 12 centri e quello di pazienti trat-
tati con risperidone in 14 centri). Tutti i pazienti han-
no fornito un consenso informato scritto e in ogni
centro è stata ottenuta l’approvazione da un comitato
etico.
Tutti i pazienti dovevano soddisfare i seguenti criteri
principali di inclusione: uomini o donne adulti fra i
18 e i 55 anni; schizofrenia o disturbo schizoaffettivo
DSM-IV; pazienti ambulatoriali per ≥ 3 mesi; tratta-
mento con il farmaco antipsicotico in uso entro il
25% del dosaggio consigliato per ≥ 3 mesi, con una
risposta almeno parziale (punteggio < 4 alla Clinical
Global Impression of Improvement [CGI-I] dall’ini-
zio del farmaco antipsicotico attuale); inadeguata ri-
sposta o scarsa tollerabilità al farmaco in uso; livello
di istruzione pari all’ottava classe. I principali criteri
di esclusione comprendevano gravidanza, abuso o di-
pendenza da sostanze psicoattive, recente non ade-
renza allo schema terapeutico, sintomi depressivi si-
gnificativi o tendenze suicide, uso di altre classi di
farmaci psicotropi (con eccezione di che agenti anti-
EPS), altri attuali disturbi in alto sull’asse I del DSM
IV non in remissione e refrattarietà nota ai farmaci
antipsicotici. La valutazione della gravità della psi-
copatologia e della malattia globale (cioè PANSS e
CGI) è stata condotta dai ricercatori o da assistenti ri-
cercatori esperti.
L’incidenza e la gravità di eventi avversi associati al
trattamento sono state registrate per tutta la durata

dello studio. I parametri vitali e il peso corporeo so-
no stati registrati in condizione di base e settimanal-
mente. I pesi sono stati ottenuti in base alle procedu-
re utilizzate nelle singole sedi (in genere pesando il
paziente senza scarpe ma con i vestiti da città). L’al-
tezza è stata registrata in condizione di base, consen-
tendo il calcolo dell’indice di massa corporea attuale
e all’endpoint (BMI; peso [kg]/altezza[m2]). Gli ef-
fetti collaterali extrapiramidali sono stati valutati al
momento basale e all’endpoint utilizzando la Sim-
pson-Angus Scale per gli effetti collaterali parkinso-
niani e la Barnes Akathisia Scale per l’acatisia. È sta-
to registrato anche il contemporaneo uso di farmaci
anticolinergici.
È stata eseguita una batteria completa di esami di la-
boratorio metabolici ed endocrinologici allo scree-
ning e all’endpoint. Gli esami comprendevano pro-
lattina sierica, colesterolo totale e trigliceridi non a
digiuno e funzionalità epatica. I test di laboratorio so-
no stati effettuati in ciascuna sede e analizzati in un
laboratorio centrale.
La valutazione della tollerabilità negli studi com-
prendeva la registrazione di eventi avversi e della lo-
ro gravità e della sospensione del trattamento dovuta
a eventi avversi. Sono stati eseguiti elettrocardio-
grammi al momento basale e all’endpoint, ed è stato
calcolato l’intervallo QT corretto (QTc) secondo il
metodo di Bazett. Gli effetti QTc rilevanti compren-
devano alterazioni medie dell’intervallo e il numero
totale di pazienti con intervallo QTc ≥ 500 millise-
condi.
Le procedure di monitoraggio dello studio compren-
devano visite ad intervalli regolari ai centri da parte
di controllori provenienti dallo sponsor (Pfizer) o in-
caricati dallo sponsor, durante le quali tutte le cartel-
le dei pazienti sono state controllate e confrontate
con le fonti originali di documenti per accuratezza e
completezza dei dati. Le strutture usate nello studio,
compresi i laboratori, sono state periodicamente pas-
sate in rassegna. Tutte le istituzioni partecipanti han-
no ricevuto un addestramento nella valutazione dei
sintomi principali e degli effetti collaterali a un in-
contro iniziale con i ricercatori ed ogni nuovo mem-
bro dell’équipe ha dovuto completare l’addestramen-
to con una videocassetta standardizzata di valutazio-
ne del punteggio PANSS.
Il principale obiettivo dell’analisi è stato quello di va-
lutare il miglioramento degli indici dello stato di sa-
lute, compresi peso, BMI, profili lipidici non a digiu-
no (trigliceridi, colesterolo totale), livelli di prolattina
ed EPS. L’analisi inferenziale degli effetti del tratta-
mento con ziprasidone su peso, BMI, punteggio alla
Simpson-Angus Scale e alla Barnes Akathisia Scale
nelle rispettive popolazioni commutate sottoposte a
switch è stata basata sul test di t per dati appaiati e in-
tervallo di confidenza al 95% per variazioni medie.
Per i parametri lipidici (colesterolo totale, trigliceridi)
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e per la prolattina, analisi inferenziali simili sono sta-
te basate su test non parametrico sulle modificazioni
mediane. Tutte le analisi hanno utilizzato i dati basali
e finali ottenuti da tutti i pazienti. In ogni studio, i pa-
zienti sono stati raggruppati in base alle strategie di
switch per l’analisi. Tutti i test statistici di significati-
vità sono stati eseguiti contro un’ipotesi alternativa a
2 code con un livello di significatività del 5%. Per
modificazioni significative rispetto al basale, sono
state calcolate le dimensioni dell’effetto.

Risultati

Nei 3 studi sono stati arruolati complessivamente
270 pazienti. Le caratteristiche al momento basale e
la gravità della psicopatologia erano simili in ciascu-
no degli studi (Tab. I). Due terzi dei pazienti erano
uomini; l’età media variava da 36,4 a 39,4 anni; e cir-
ca 3 quarti dei pazienti presentavano diagnosi di
schizofrenia. Gli studi sono stati completati dal 72,
79 e 79% di pazienti “switchati” rispettivamente a zi-
prasidone da antipsicotici convenzionali, olanzapina
e risperidone. Solo il 3,7, 3,8 e 1,7% dei pazienti in
ciascuno studio, rispettivamente, sono usciti dallo
studio a causa di un’insufficiente risposta clinica.
Le dosi di ziprasidone erano simili per ciascuna stra-
tegia di switch all’interno di ogni studio ed erano an-
che simili tra i 3 diversi studi. Complessivamente, la
dose media giornaliera di ziprasidone è stata 91 mg
(mediana, 80 mg) per i pazienti “switchati” da anti-
psicotici convenzionali, 90 mg (mediana, 84 mg) per
quelli del gruppo “switchati” da olanzapina e 92 mg
(mediana, 86 mg) per quelli “switchati” da risperido-
ne. Il peso corporeo medio si è ridotto significativa-

mente nei pazienti “switchati” da olanzapina  a zi-
prasidone (dal basale all’endpoint, tutti i soggetti, ca-
si osservati, P < 0,0001, dimensione dell’effetto
0,616) (Fig. 1). La perdita media di peso per le don-
ne è stata di 1,85 kg (P < 0,001, dimensione dell’ef-
fetto 0,611) e per gli uomini di 1,58 kg (P < 0,001;
dimensione dell’effetto 0,611). Anche il BMI si è ri-
dotto significativamente in questo gruppo (31,7-31,1;
P < 0,0001, dimensione dell’effetto 0,610) (Fig. 1B).
La riduzione nel peso corporeo medio per i pazienti
“switchati” a ziprasidone da risperidone è stata di
0,86 kg (P < 0,02, dimensione dell’effetto 0,335). Al-
l’endpoint dello studio, vi è stata una significativa ri-
duzione anche nel BMI (29,6-29,3; P < 0,02, dimen-
sione dell’effetto 0,304). Lo switch a ziprasidone da
antipsicotici convenzionali ha portato a un aumento
del peso corporeo medio di 0,27 kg (P = 0,3) e un au-
mento del BMI medio di 0,08 (P = 0,3334). I livelli
mediani di trigliceridi e colesterolo (non a digiuno) si
sono ridotti significativamente dal basale all’end-
point in pazienti “switchati” da olanzapina o risperi-
done a ziprasidone (tutti i soggetti, casi osservati e
last-observation-carried-forward [metodo dell’attri-
buzione dell’ultimo valore osservato ai dati mancan-
ti]) (Figg. 2, 3). Le modificazioni mediane rispetto al
basale per i trigliceridi sono state di -50 mg/dl nei pa-
zienti “switchati” da olanzapina (P < 0,0001) e di -29
mg/dl in quelli del gruppo “switchati” da risperidone
(P < 0,01) (Fig. 2). Le rispettive modificazioni me-
diane nei livelli totali di colesterolo sono state di -17
mg/dl (P < 0,0001) per olanzapina e -12 mg/dl (P <
0,005) per risperidone (Fig. 3). Complessivamente, i
valori  totali di colesterolo si sono ridotti nel 76% dei
pazienti “switchati” da olanzapina a ziprasidone e nel
72% di quelli da olanzapina risperidone. I livelli me-
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Tab. I. Caratteristiche basali dei pazienti. Baseline patient characteristics.

Antipsicotici convenzionali Olanzapina Risperidone
(N = 108) (N = 104) (N = 58)

Uomini, n (%) 72 (67) 65 (63) 40 (69)

Donne, n (%) 36 (33) 39 (37) 18 (31)

Età, anno, media (range) 39,3 (18-61) 36,0 (19-57) 37,2 (18-61)

Con schizofrenia (%) 74 69 83

Peso, kg, media (range) 89,5 (54,9-139,0) 93,42 (49,9-158,9) 87,3 (52,0-139,9)

BMI medio (range) 30,5 (20-52) 31,7 (19-57) 29,6 (20-44)

EPS (punteggio totale alla 2,5 ± 3,1 1,5 ± 2,7 1,6 ± 2,3
Simpson-Angus Scale), media ± DS

Prolattina, ng/ml, media ± DS 27,4 ± 28,1 15,2 ± 11,3 51,0 ± 41,07

Punteggio PANSS totale, media ± DS 67,5 ± 16,3 65,6 ± 16,7 71,0 ± 19,0

CGI-S, media ± DS 3,5 ± 0,74 3,5 ± 0,81 3,7 ± 0,74



diani di trigliceridi e colesterolo erano ridotti anche
nei pazienti “switchati” a ziprasidone dagli antipsi-
cotici convenzionali, ma le differenze non hanno rag-
giunto la significatività statistica (Figg. 2, 3).

Sono state osservate riduzioni significative nei livel-
li mediani di prolattina nei pazienti “switchati” a zi-
prasidone da farmaci convenzionali (P < 0,05) o da
risperidone (P < 0,0001) (tutti i soggetti, casi osser-
vati e last-observation-carried-forward) (Fig. 4). La
riduzione mediana nei livelli di prolattina fra i pa-
zienti “switchati” a ziprasidone da olanzapina non è
stata statisticamente significativa (P = 0,6).
I valori medi alla Simpson-Angus Scale sono miglio-
rati significativamente dopo lo switch da antipsicoti-
ci convenzionali (miglioramento del 48%; P <
0,0001, dimensione dell’effetto 0,493) o risperidone
(miglioramento del 45%; P < 0,01, dimensione del-
l’effetto 0,381). L’uso contemporaneo di farmaci an-
tiparkinsoniani si è ridotto nei pazienti “switchati” da
antipsicotici convenzionali (dal 58% dei pazienti al
basale al 14,8% dopo 6 settimane) e risperidone (dal
26% all’8,6%).
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Fig. 1. Modificazione del peso corporeo (kg) (A) e del
BMI (B) prima e dopo lo switch a ziprasidone (tutti i pa-
zienti, dal basale alla valutazione finale). Change in body
weight (kg) (A) and BMI (B) before and after the switch
to ziprasidone (all patients, baseline to final 
assessment).

Fig. 2. Livelli mediani di trigliceridi non a digiuno (mg/dl)
prima e dopo lo switch a ziprasidone (tutti i pazienti, dal
basale alla valutazione finale). Median nonfasting trigly-
ceride levels (mg/dL) before and after the switch to zi-
prasidone (all patients, baseline to final assessment).

Fig. 3. Livelli mediani di colesterolo non a digiuno
(mg/dl) prima e dopo lo switch a ziprasidone (tutti i pa-
zienti, dal basale alla valutazione finale). Median nonfa-
sting cholesterol levels (mg/dL) before and after the
switch to ziprasidone (all patients, baseline to final as-
sessment).

Fig. 4. Livelli medi di prolattina (ng/ml) prima e dopo lo
switch a ziprasidone (tutti i pazienti, dal basale alla valu-
tazione finale). Median prolactin levels (ng/mL) before
and after the switch to ziprasidone (all patients, baseli-
ne to final assessment).



Gli eventi avversi associati all’uso di ziprasidone più
spesso segnalati sono stati insonnia (riferita nel 21-
42% dei pazienti), sonnolenza (14-26%), ansia (19-
21%), nausea (10-16%), vertigini (5-16%), cefalea
(11-14%) e astenia (3-12%). L’insonnia è stato l’ef-
fetto collaterale più frequente ed è stato più comune
nei pazienti “switchati” da olanzapina. Gli eventi av-
versi sono stati generalmente di gravità da lieve a
moderata. Le sospensioni della terapia dovute a
eventi avversi sono state relativamente poche (11, 6 e
9% dopo switch da antipsicotici convenzionali, olan-
zapina e risperidone rispettivamente a ziprasidone).
L’analisi dei dati di laboratorio non ha rivelato alcu-
na caratteristica di anomalie della funzione epatica o
ematologiche associate a ziprasidone. Non sono state
osservate alterazioni clinicamente rilevanti nei trac-
ciati elettrocardiografici; la modificazione media del
QTc dal basale all’endpoint è stata di 3,9, 4,4, e 4,9
millisecondi in pazienti “switchati” daagenti conven-
zionali (media al basale, 387 millisecondi), olanzapi-
na (387 millisecondi) e risperidone (384 millisecon-
di). Nessun paziente in alcuno studio ha presentato
un QTc ≥ 500 millisecondi.

Discussione

Questo studio si focalizza sulle modificazioni negli
indici dello stato di salute osservate in 3 identici stu-
di in aperto della durata di 6 settimane con identico
disegno sperimentale. Lo switch a ziprasidone da an-
tipsicotici convenzionali, olanzapina o risperidone, è
stato associato a un miglioramento di diversi impor-
tanti indicatori clinici dello stato di salute. Nei pa-
zienti “switchati” a ziprasidone da olanzapina o ri-
speridone, ci sono state riduzioni significative del pe-
so corporeo, del BMI, dei trigliceridi e del colestero-
lo totale. Per quelli che sono “switchati” a ziprasido-
ne da antipsicotici convenzionali o risperidone, sono
state osservate riduzioni significative dei livelli di
prolattina e degli EPS. Le dimensioni dell’effetto per
modificazioni del peso dopo passaggio da olanzapina
o risperidone, in particolare, erano statisticamente e
clinicamente significative. Complessivamente, zipra-
sidone è stato ben tollerato, con un numero relativa-
mente basso di sospensioni della terapia durante le 6
settimane dello studio. Questi risultati relativi a EPS,
peso, profilo lipidico, elevata secrezione di prolattina
e generale sicurezza e tollerabilità sono in accordo con
i dati provenienti da altri studi su ziprasidone in pa-
zienti con schizofrenia o disturbo schizoaffettivo 1 2 4 7.
In un altro studio è stato riportato che i pazienti in
tutti e 3 gli studi su switch hanno presentato anche un
miglioramento dei sintomi, con significative modifi-
cazioni medie nei punteggi PANSS totale e PANSS-
derived BPRS 6.

I nostri dati contribuiscono alla definizione del rischio
di EPS di ziprasidone rispetto ad antipsicotici con-
venzionali, olanzapina e risperidone. Nei nostri studi,
i punteggi di EPS misurati alla Simpson-Angus Scale e
alla Barnes Akathisia Scale non hanno mostrato va-
riazioni significative con olanzapina, ma i punteggi al-
la Simpson-Angus Scale sono migliorati significativa-
mente dopo lo switch a ziprasidone da antipsicotici con-
venzionali (P < 0,0001) o risperidone (P < 0,01).
Precedenti studi clinici a breve termine su ziprasidone
hanno suggerito che esso presenta un basso rischio di
disturbi del movimento 1 2 e, in particolare, possiede un
profilo EPS superiore all’aloperidolo 1 3.

I nostri risultati sulle variazioni del peso sono in ac-
cordo con quelli di studi controllati con placebo a
breve termine, in cui era stato osservato un modesto
aumento di peso (mediana 0,99 kg) o assente nelle 4
settimane di trattamento, a seconda del dosaggio 1 2.
Più recentemente, in uno studio in doppio cieco di 6
settimane su pazienti ricoverati con esacerbazione
acuta di schizofrenia, è stato osservato con ziprasido-
ne, somministrato per 6 settimane, un aumento medio
di peso di 0,99 kg, un aumento significativamente
minore dei 3,51 kg osservati con olanzapina 8. Quel-
lo che gli studi attuali dimostrano è che la sommini-
strazione di ziprasidone può tradursi in una perdita di
peso per pazienti che in precedenza hanno assunto
antipsicotici con un alto rischio di aumento di peso.
Sono stati pubblicati i dati su modificazioni nel pro-
filo lipidico di pazienti in un centro coinvolto in
questi studi 9, e i nostri risultati, riferiti all’intera po-
polazione studiata, concordano con tali dati. Questi
studi non hanno richiesto il digiuno per la valutazio-
ne dei lipidi, che è ottimale per rilevare una dislipi-
demia. Tuttavia, nello studio comparativo di ziprasi-
done/olanzapina per 6 settimane, sono state osserva-
te differenze significative nelle modificazioni del
profilo lipidico a digiuno, con colesterolo totale e
colesterolo LDL (Low-Density Lipoprotein) e trigli-
ceridi in aumento con olanzapina ma in diminuzione
con ziprasidone 9.
Antipsicotici convenzionali e risperidone possono
causare un persistente innalzamento della prolattina,
ma clozapina, quetiapina e olanzapina provocano un
aumento minimo o comunque non prolungato nelle
concentrazioni di prolattina 10. I nostri risultati hanno
dimostrato un significativo abbassamento della pro-
lattina sierica nei gruppi che sono “switchati” a zi-
prasidone da antipsicotici convenzionali e risperido-
ne, ma non nel gruppo “switchati” da olanzapina.
Questi risultati sono in accordo con il riscontro che
ziprasidone è uno degli antipsicotici atipici “rispar-
miatori di prolattina”.
Il basso tasso di sospensione del trattamento per even-
ti avversi (6-11%) è in accordo con le osservazioni ot-
tenute in altri studi controllati 1-3. A dosaggi di 40-160
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mg/die, ziprasidone è stato considerato paragonabile al
placebo per l’incidenza e la gravità di anomalie nei pa-
rametri vitali e nelle valutazioni di laboratorio 1 2.
Sono degni di rilievo tuttavia due specifici eventi av-
versi. L’insonnia è stata segnalata più frequentemente
nei nostri studi rispetto ai precedenti studi con zipra-
sidone. Questo è in linea con le impressioni informali
tra molti dei ricercatori in questo studio che l’insonnia
nelle prime settimane di trattamento con ziprasidone
fosse un’evenienza piuttosto comune. È interessante che
il tasso di insonnia segnalato nei pazienti “switchati” a
ziprasidone da olanzapina è stato quasi il doppio di quel-
li negli altri gruppi di switch. Questo riscontro sugge-
risce che l’insonnia potrebbe anche essere correlata al-
la perdita di sedazione che deriva dalla sospensione di
olanzapina. L’altro comune evento avverso è stato la
nausea, che si è verificata in 29 pazienti (10,7%).
Tuttavia, in 26 (9,6%) essa è stata considerata leggera,
con 3 casi (1,1%) di nausea “moderata” e nessun caso
di nausea “grave”.
In questi studi non sono state osservate modificazio-
ni significative nell’elettrocardiogramma. Nessun
paziente in alcuno studio ha presentato un QTc ≥ 500
millisecondi.
I risultati di questi studi dimostrano che ci sono effetti
prevedibili e coerenti sui comuni effetti collaterali e
sui parametri di outcome in termini di salute, nello
switch di pazienti ambulatoriali stabili a ziprasidone.
L’entità di queste modificazioni riflette i profili di ef-
fetti collaterali del farmaco antipsicotico assunto in
precedenza, nonché quanto si conosce del profilo di
effetti collaterali di ziprasidone. Per esempio, le mo-
dificazioni nella prolattina pre- e post-switch a zi-
prasidone sono state totalmente in accordo con quan-
to si conosce sugli effetti sulla prolattina dei farmaci
usati immediatamente prima di ziprasidone; i livelli di
prolattina sono scesi bruscamente per i pazienti “swit-
chati” da risperidone o antipsicotici convenzionali, e
non per quelli “switchati” da olanzapina. Applicando
questo principio alle modifiche del peso e dei lipidi os-
servate prima e dopo lo switch a ziprasidone, vedia-
mo che si mantiene lo stesso schema. È noto che o-
lanzapina provoca un maggior aumento di peso ri-
spetto a risperidone; risperidone, a sua volta, causa un
aumento di peso maggiore degli antipsicotici con-
venzionali ad elevata potenza 4. Nei nostri studi, i pa-
zienti “switchati” a ziprasidone da olanzapina hanno
perso più peso, quelli “switchati” da risperidone han-
no perso una quantità intermedia di peso e in quelli
“switchati” da antipsicotici convenzionali il peso è ri-
masto invariato (cambiamento non significativo). Le
implicazioni cliniche di questi riscontri sono forse me-
glio espresse nella inversione dell’aumento di peso in-
dotto dal farmaco precedente (ovvero, olanzapina o ri-
speridone). La spiegazione alternativa che ziprasido-
ne induca una perdita di peso, non spiegherebbe la per-
dita di peso differenziale osservata in questo studio.

Inoltre sembra improbabile che queste modificazioni
ponderali siano dovute ad altri interventi sul com-
portamento o all’entusiasmo dell’équipe poiché nes-
suna di queste ipotesi spiegherebbe la perdita di peso
differenziale o i rilievi di laboratorio di specifici ef-
fetti di riduzione dei trigliceridi nel gruppo “switchati”
da olanzapina.
Un progetto di switching non può sostituire uno stu-
dio head-to-head che confronti l’efficacia o la tolle-
rabilità di 2 farmaci antipsicotici; dai nostri studi non
può essere dedotto che ziprasidone sia superiore ai
farmaci antipsicotici assunti dai pazienti in preceden-
za per quanto riguarda i parametri di stato di salute
studiati. I pazienti in questi studi sono stati selezio-
nati espressamente per avere avuto risultati non par-
ticolarmente soddisfacenti con i protocolli che segui-
vano, in termini di sintomi o effetti collaterali. Que-
sto tipo di bias di selezione influenza negativamente
la valutazione al basale per quanto riguarda il farma-
co precedente e probabilmente a favore del farmaco
a cui vengono “switchati” i pazienti.
Ciò nonostante, i nostri rilievi possono avere impli-
cazioni importanti per la selezione di farmaci in al-
cuni pazienti con schizofrenia. Nei pazienti “swit-
chati”  da antipsicotici convenzionali, olanzapina o
risperidone a causa di una efficacia non ottimale o
un’intolleranza, il trattamento con ziprasidone a bre-
ve termine si è rivelato ben tollerato e in grado di
produrre un significativo miglioramento in molti si-
gnificativi indici dello stato di salute. Benché preli-
minari, questi dati sono incoraggianti. Essi sono an-
che in accordo con il profilo farmacologico e clinico
di ziprasidone. Una miglior tollerabilità può portare a
una maggiore accettazione da parte del paziente del
farmaco antipsicotico e a una migliore compliance
alla terapia. Per questo motivo, le possibili differen-
ze degli effetti a lungo termine di nuovi farmaci su
fattori di rischio associati allo stato fisico di salute
meritano un’ulteriore valutazione in studi controllati
più ampi con confronto con un farmaco attivo.
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Commento

In psichiatria il fenomeno dello switch terapeutico
costituisce un’evenienza clinica piuttosto frequente.
La sostituzione di una molecola scarsamente efficace
o gravata di effetti secondari e collaterali poco sop-
portabili da parte del paziente con un’altra può però
comportare problemi di gestione.
Il diverso profilo recettoriale delle molecole antipsi-
cotiche normalmente utilizzate (tipici o atipici) deve
infatti essere sempre tenuto presente per evitare l’in-
sorgenza di situazioni cliniche (grave sedazione, im-
provvisa riattivaziona psicotica, rimbalzo colinergi-
co) inaspettate e difficili da gestire.
I protocolli di gestione dello switch non possono es-
sere realizzati aprioristicamente ma devono prendere
in considerazione l’attività recettoriale del farmaco
che va sospeso e quella del farmaco introdotto ex-no-
vo. Solo alla luce di questi dati è possibile stabilire
una rigorosa titolazione, eventualmente una sovrap-
posizione fra molecole e infine la sospensione di un
trattamento e l’introduzione dell’altro.
In questo studio sono stati messi a confronto i dati re-
lativi a tre trial nei quali pazienti precedentemente
trattati con olanzapina, aloperidolo e neurolettici
convenzionali, erano stati inseriti in un protocollo
che prevedeva la somministrazione di ziprasidone in
conseguenza di inefficacia o scarsa tollerabilità.
Alla luce dell’introduzione appare interessante sof-
fermarsi sulle modalità di passaggio da un trattamen-
to all’altro.
Una modalità aveva previsto la sospensione comple-
ta del vecchio farmaco il giorno precedente la som-
ministrazione dello ziprasidone; la seconda modalità
si era realizzata attraverso la sospensione di solo il
50% del vecchio farmaco durante la prima settimana
di somministrazione dello ziprasidone e sospensione
totale all’inizio della seconda settimana; nella terza
modalità il vecchio farmaco era stato diminuito del

50% solo al quarto giorno di co-somministrazione
dello ziprasidone e poi sospeso totalmente all’inizio
della seconda settimana.
Appare interessante dal punto di vista della gestione
clinica che tutte e tre le modalità si sono dimostrate
efficaci nel gestire lo switch.
I pazienti arruolati nei tre studi erano stati 270 ed il
dosaggio medio di ziprasidone pari a circa 90 mg
(91, 90, 92 mg rispettivamente nei pazienti “switcha-
ti” da neurolettici, olanzapina e risperidone) (range
40-160 mg/die). Più del 70% dei pazienti trasferiti a
ziprasidone hanno terminato lo studio in aperto di 6
settimane e soltanto una percentuale oscillante fra il
2 e il 3% ha sospeso il trattamento per scarsa/nulla
efficacia.
I risultati dello studio hanno messo in evidenza che il
passaggio da una terapia a base di olanzapina, risperi-
done o neurolettici (in conseguenza di effetti collaterali
o scarsa efficacia clinica) realizzata attraverso una del-
le modalità sopradescritte, era accompagnato da un
miglioramento in molti dei marker che costituiscono lo
“stato di salute” del paziente. I pazienti in terapia con
ziprasidone ottenevano un miglioramento clinico com-
provato dalla riduzione dei punteggi della PANSS e ma-
nifestavano una maggiore tollerabilità alla terapia. Vi
era infatti una riduzione evidente di EPS, dei livelli di
prolattina, del peso e un miglioramento del profilo li-
pidico. Appare importante riferire che nessun pazien-
te aveva evidenziato cambiamenti significativi all’EEG
e che in nessun caso c’era stato un allungamento del trat-
to QTc ≥ 500 msecondi che viene considerato un livello
di guardia.
Questi dati sembrano confermare che ziprasidone, fra
l’altro, può rappresentare una valida alternativa nelle
situazioni in cui esista la necessità, per inefficacia o
scarsa tollerabilità, di sospendere un trattamento in
atto e attivare una nuova terapia antipsicotica.


