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1. Introduzione

Il Disturbo Bipolare (DB) e un disturbo dellumormolto diffuso, complesso,
eterogeneo e ricorrente, associato ad un alto tdssmmorbidita e di mortalita. Queste
caratteristiche si riflettono nella necessita, meh& nella difficolta, di instaurare un precoce e

adeguato trattamento farmacologico (Kessing e, @fllL1a).

Il DB e caratterizzato dall’alternanza di episodpdessivi, maniacali, ipomaniacali o
misti, intervallati da periodi variabili di parzealb completa eutimia (Muller-Oerlinghausen e
coll.,, 2002). La classificazione e i criteri diagtioi di questo disturbo sono cambiati nel
corso del tempo; secondo i criteri del DSM-IV-TRRA, 2000) il DB e ulteriormente
suddiviso in DB |, caratterizzato da uno o piu egdisnaniacali o misti e, di solito, almeno un
episodio depressivo maggiore, DB I, caratterizziaino o piu episodi depressivi maggiori
ed almeno un episodio ipomaniacale, Disturbo dimiicb, un’alterazione cronica dell’'umore
caratterizzata dalla continua fluttuazione traamtipomaniacali e sintomi depressivi che

non soddisfano i criteri per un episodio depressmaggiore, e DB non altrimenti specificato.

Il limite di questo sistema di classificazione dstes nel fatto che esso adotta un
approccio rigidamente categoriale, che non conseintédentificare lintera gamma di
manifestazioni cliniche del disturbo. Per colmaasedistanza tra realta clinica e categorie
diagnostiche previste dai sistemi ufficiali di ddigazione dei disturbi mentali, alcuni autori
hanno proposto il modello di spettro, che conseliteogliere la complessita clinica della
sintomatologia psichiatrica; 'adozione di questodello permette infatti di individuare non

solo le patologie psichiatriche a espressione pafrgasoddisfano i criteri per la diagnosi di



Asse |, ma anche le manifestazioni sottosogliicte e attenuate, i prodromi e i sintomi
residui, che precedono o seguono la fase francaathttia, e i tratti temperamentali e di
personalita (Frank e coll., 1998; Cassano e ci¥99a). Lo spettro bipolare & definito da un
continuum di manifestazioni cliniche che vanno alarfe di bipolarita sottosoglia, attenuate, a
qguadri clinici caratterizzati da depressione rieate alternata a brevi fasi ipomaniacali, ad
altri piu gravi caratterizzati da cicli rapidi ogwalenti fasi espansive con sintomi psicotici
(Akiskal, 1983; Cassano e coll., 1999b; Akiskalp20Dell'Osso e coll., 2002a). Sono state
incluse all'interno di questo ampliamento dei confdel DB anche un gran numero di
condizioni cliniche con caratteristiche psicoticlmeongrue alla tonalita dell’'umore, che
sconfinano nel disturbo schizoaffettivo e nellaizofienia, I'ipomania farmacologicamente
indotta, la depressione associata a temperamecibtioiici ed ipertimici, depressioni

ricorrenti (pseudo-unipolari) con anamnesi famdigositiva per il DB, o depressioni cicliche
rispondenti al litio (Cassano e coll., 1992; Akiskz002; Pini e coll., 2004). Sembra quindi
che la presenza di numerose caratteristiche madniacapomaniacali in pazienti con

depressione unipolare ricorrente possa consentirgugerare la tradizionale dicotomia
unipolare-bipolare, costituendo I'anello di congiiome tra queste due categorie di disturbi
dellumore (Akiskal e Pinto, 2000; Cassano e cdbD04). Infine, anche una percentuale
significativa di pazienti diagnosticati come affetta disturbo borderline di personalita e

abuso di alcool apparterrebbero, in realta, al&itsp bipolare (Akiskal, 2002).

Sebbene agli episodi acuti possano far seguitmgiedi remissione, il DB assume
spesso un decorso cronico e ricorrente; di consegu€uesta malattia costituisce una delle
piu importanti cause di invalidita nella fasciaedé compresa tra i 15 e i 44 anni (Murray e
Lopez, 1997). Anche dati epidemiologici piu recestitolineano come questo disturbo sia
associato con significativi livelli di disabilitajn alto tasso di disoccupazione e una bassa

qualita della vita sia per i pazienti che per bldamiliari (Fajutrao e coll., 2009). A questo



proposito, il DB e stato incluso dal’'WHO tra le pfincipali cause di invalidita, insieme alla

depressione e all’'abuso di alcol (WHO, 2008).

I DB spesso non viene diagnosticato correttameaaitesordio. Secondo i dati
delllAmerican Psychiatric Association (APA, 1994 picco di insorgenza del DB si colloca
tra i 15 e i 24 anni, ma spesso deve trascorrengedndo di tempo di 5-10 anni prima che
venga iniziato un trattamento adeguato; questiaatcordano con quelli di Goodale e Lewis
(2001), secondo i quali la meta dei pazienti desqgettare almeno 5 anni dall’esordio dei
sintomi prima che venga formulata una diagnosiettar Molto spesso il DB ad esordio
nell’infanzia viene diagnosticato come Disturbo deficit di attenzione ed iperattivita
(ADHD), e molti pazienti con DB Il o forme di biparita sottosoglia ricevono inizialmente
una diagnosi di disturbo borderline di personaldadi depressione unipolare e, di
conseguenza, un trattamento inappropriato (Dilsaveoll., 2003; Akiskal, 2004; Akiskal e
coll., 2005; Berk e coll., 2007). Quello della digi tardiva & un problema importante, che
influisce negativamente sul successivo decors@ delllattia: se il paziente non riceve una
diagnosi tempestiva ed un trattamento adeguatapdare incontro ad un piu alto numero di
ricadute, spesso favorite dall’'utilizzo di farmaatidepressivi, un maggior numero di ricoveri

ospedalieri e di tentativi di suicidio (Altamuraell., 2010).

Molti studi riportano che la prevalenza del disturdia di circa I'1-2% con uguale
distribuzione nei due sessi, ad eccezione dell@awar a cicli rapidi, molto piu frequente nel
sesso femminile (Muller-Oerlinghausen e coll., 2002ittavia questo dato sottostima la reale
prevalenza della malattia e, quando vengono presernsiderazione anche le manifestazioni
di bipolarita sottosoglia, la prevalenza complessiel DB € stimata attorno al 4-5% (Angst e
coll., 2003; Hirschfeld e coll., 2003; Judd and g4al, 2003; Angst, 2004; Merikangas e coll.,

2007; Angst e coll., 2010).



Il tempestivo riconoscimento di tutte le manifegtaz di malattia appartenenti allo
spettro dei disturbi bipolari risulta pertanto famtentale, dal momento che questa patologia
costituisce un importante problema di salute pwalablper il decorso cronico, la prevalenza
elevata, il picco di insorgenza in giovane etaj tta e i 30 anni, con importanti ripercussioni
sul piano dell’adattamento socio-familiare e lavw@ le ripetute ospedalizzazioni, la
frequente condizione di comorbidita con disturkardia e con disturbi da abuso di alcol e
sostanze, l'incremento della mortalita per pataogardiovascolari e il rischio elevato di
suicidio (Pini e coll., 2006; Akiskal, 2011; Dels6o e coll., 2011). Il tasso di mortalita per
suicidio puo variare tra il 10 e il 20% e la perteethe di tentato suicidio, in una recente meta-
analisi, é risultata di circa il 36% nel DB | ediica 32% nel DB 1l (Miller-Oerlinghausen e
coll., 2002; Novick e coll., 2010). Spesso la cobidita, ed in particolare quella con abuso di
alcol e sostanze, che interessa dal 40% al 60% decpazienti bipolari, peggiora il decorso
della malattia, interagendo negativamente corattamento e diminuendo la compliance del

paziente (McElroy e coll., 2001; Goodwin, 2003a;ridangas e coll., 2007).



1.1 Trattamento del Disturbo Bipolare: “stabilizzatori

dell'umore”

Nel trattamento del DB gli obiettivi principali sora remissione della sintomatologia
delle fasi acute di malattia e la prevenzione @agh futuri (ricorrenze) (Goodwin e Jamison,
1990; APA, 1994). Le caratteristiche del disturlb@ cendono particolarmente complessa la
gestione terapeutica di questi pazienti includonaotardo diagnostico, I'elevato tasso di
comorbidita, la scarsa aderenza al trattamentonan percentuale elevata di soggetti, I'alto
rischio di ricorrenze e la persistenza di sintomsidui (Goldberg, 2008); inoltre, molti
pazienti bipolari, ed in particolare quelli in fasganiacale con caratteristiche psicotiche,
hanno una scarsa consapevolezza di malattia cluso® negativamente sul decorso clinico

del disturbo e sull'aderenza al trattamento (Deds® e coll., 2000, 2002b).

| singoli episodi depressivi o0 maniacali possongees di solito trattati con successo,
ma le ricadute sono frequenti e causano un sigivc livello di disabilitd. Data la natura
ricorrente del disturbo, la significativa comprosise del funzionamento sociale e
lavorativo di questi pazienti e I'alto rischio diisidio, & pertanto fondamentale instaurare un
trattamento di mantenimento a lungo termine (Goag®002; Geddes e coll., 2004; Perlis e
coll., 2006; Goodwin e Jamison, 2007). Secondoireel guida dellAPA del 1994, un
paziente che abbia avuto almeno due episodi (malhiacdepressivi) in 5 anni dovrebbe
iniziare un trattamento profilattico. Recenti ddimostrano che soltanto nella meta dei
pazienti si ottiene la remissione completa deiosmtdell’episodio acuto, e circa la meta dei
pazienti ricoverati presenta almeno una ricorraredacorso dei due anni successivi di follow-
up (Perlis e coll., 2006). Il rischio di ricadutearticolarmente elevato nei primi 6 mesi che

seguono la risoluzione di un episodio acuto edatostalcolato che, in assenza di un
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trattamento di mantenimento, fino al 70-75% deiigmatz va incontro ad una ricaduta nel
corso del primo anno (APA, 2002; Sachs e Rush, g@@&tanto, le piu recenti linee guida
per il trattamento del DB raccomandano di inizidrgattamento profilattico dopo il primo
episodio di malattia maniacale o misto (diagnosD@i I), soprattutto in caso di familiarita
positiva per disturbi dell'umore, piuttosto che etsgre dopo il secondo episodio affettivo, in
guanto il trattamento farmacologico a lungo termuouwn stabilizzatori dellumore si é
dimostrato tanto piu utile ed efficace nel miglied decorso clinico del disturbo gquanto piu
precocemente viene iniziato (Maj e coll.,, 1998; ARPA02; Grunze e coll., 2004; Keck e
coll., 2004; Suppes e coll.,, 2005; Yatham e c@DQ5; NICE, 2006; Yatham e coll., 2006;
Goodwin e Jamison, 2007; Goodwin, 2009). Un adeguedttamento di mantenimento
previene anche lo sviluppo di stati subsindrontbe spesso costituiscono i prodromi di un
nuovo episodio affettivo, oltre a comprometteréuhizionamento psico-sociale del paziente
(Keller e coll., 1992; Altshuler e coll., 2002; Ma€en e coll., 2003; Marangell, 2004; Frye e

coll., 2006; Perlis e coll., 2006; Marangell e cd009).

Le linee guida internazionali raccomandano l'utibzdi stabilizzatori dell’'umore, in
monoterapia o in associazione, sia per il trattameegli episodi acuti che per la terapia di
mantenimento. Nonostante il termine “stabilizzatded’'umore” sia ampiamente utilizzato in
contesti clinici e di ricerca, la FDA non riconosafficialmente questo termine, per il quale
non esiste neppure una definizione unanime traercatori (Lieberman e Goodwin, 2004;
Goodwin e Malhi, 2007). Alcuni autori hanno propostiteri restrittivi, secondo i quali uno
stabilizzatore dellumore dovrebbe essere in grdddrattare gli episodi di entrambe le
polarita e di prevenire le ricorrenze sia maniasiidepressive. Questi autori hanno concluso
che, basandosi su questa definizione ideale, goltanlitio pud essere considerato uno
stabilizzatore dell'umore, essendosi dimostratepoiilmente efficace nel trattare ogni fase
del disturbo (maniacale e depressiva, in fase aeyieofilattica) (Bauer e Mitchner, 2004;

Goodwin e Malhi, 2007). Tuttavia, neppure il litth & dimostrato capace di risolvere ogni
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situazione clinica, rendendo spesso necessaripitigo di altri farmaci in monoterapia o in

associazione.

Altri ricercatori hanno invece adottato una defiohe piu ampia, secondo la quale
dovrebbero essere definiti stabilizzatori dell’'umofarmaci in grado di ridurre la gravita o la
frequenza degli episodi di almeno una polaritazaeaumentare il rischio di indurre episodi di
polarita opposta o rapida ciclicita (Bowden, 198&tter e Calabrese, 2002; Keck e caoll.,
2002; Harris e coll., 2003; Keck e McElroy, 200B)pltre, questi composti dovrebbero essere
ben tollerati, dal momento che la maggior partessii devono essere mantenuti oltre la fase
acuta di malattia. Per tale motivo non possonoressensiderati stabilizzatori dellumore
farmaci come gli antidepressivi, in quanto possimdaoirre switch maniacali o rapida ciclicita,

e farmaci neurolettici quali aloperidolo, perchéoilo impiego nel trattamento della mania é

stato associato alla comparsa di sintomi depre€bohien e coll., 2003a).

Attualmente, i principali composti con effetto stetzante dell’'umore approvati per il
trattamento del DB includono, oltre al litio, amtvulsivanti quali acido valproico,
carbamazepina, oxcarbazepina e lamotrigina, edpsacttici atipici quali aripiprazolo,

olanzapina, quetiapina, risperidone e ziprasidéit@rmura e coll., 2011).



1.1a Ruolo del Litio nel trattamento del Disturbo Bpolare

Il litio € un catione monovalente appartenenterapgo dei metalli alcalini. La prima
descrizione del suo impiego nel trattamento deltania nel DB risale al 1949, quando John
Cade pubblico I'articolo “Lithium salts in the tte@ent of psychotic excitement”, mentre la
prima attribuzione al litio di capacita stabilizdeit del’'umore é riferibile a un lavoro di
Morjen Schou del 1963. Il litio fu quindi approvadalla FDA per il trattamento della mania
nel 1970, e 4 anni dopo per la profilassi del DRII® pubblicazione dei primi trials clinici
negli anni 60 e 70, il litio & stato il trattamergtandard di mantenimento per piu di quattro
decadi, e rappresenta ancora oggi lo stabilizzati@léumore che dispone di maggiori
evidenze di efficacia nel trattamento preventiMarago termine del DB (Baldessarini e coll.,
2002; Goodwin, 2003a; Geddes e coll., 2004; Caryg€D9; Grof e Muller-Oerlinghausen,

2009).

Tuttavia, data I'eterogeneita delle forme clinicm@partenenti allo spettro dei disturbi
bipolari, neppure il litio si € dimostrato completante efficace in tutti i pazienti e nel trattare
ogni aspetto del disturbo. Queste limitazioni, eoléd fatto che il litio possiede uno stretto
indice terapeutico e quindi necessita di un attembmitoraggio, hanno stimolato la ricerca di
altri trattamenti a lungo termine per il DB e satati quindi proposti, come alternativa o in
associazione al litio, anticonvulsivanti e antipsici atipici, sebbene la loro sicurezza ed
efficacia comparata con quella del litio sia tutaggetto di studio (Geddes e coll., 2004;

Soares-Weiser e coll., 2007; Goodwin, 2009).

A seguito della comparsa sul mercato di questi ndakmaci, soprattutto per il
trattamento delle manifestazioni non tipiche di atiz, con esordio precoce, abuso di

sostanze e sintomi psicotici, alcuni anni fa gdetto in modo significativo l'utilizzo del litio



in monoterapia ed € aumentata la prescrizione diire@ato, sia in monoterapia che in
associazione al litio (Fenn e coll., 1996; Blanca@adl., 2002). | risultati di alcuni studi
condotti negli USA negli anni 90 sembravano infatin indicare piu il litio come gold
standard per la prevenzione delle ricadute nel B&row e coll., 1990; Tohen e coll., 1990).
Il declino nei tassi di risposta al litio riscorttvain questi studi pud essere spiegato da due
differenti tipi di fattori: i cambiamenti nella nat della malattia e i cambiamenti nella
modalita con cui sono stati condotti questi stu@ogdwin, 2003a). | cambiamenti nella
natura della malattia che possono aver influitdasuisposta al trattamento con questo
composto consistono nel fatto che la definizioneDi® & stata ampliata nella IV edizione del
DSM (APA, 1994) fino ad includere un maggior numeto quadri con caratteristiche
psicotiche, I'eta media di insorgenza del distugbdiminuita dai 32 anni negli anni 60 e 70 a
meno di 20 anni nei primi anni 90 (Goodwin e Jamjsk®90), e la comorbidita con abuso di
sostanze e aumentata dal 20% circa negli anni @D-&0% negli anni 90 (Regier e coll.,
1990). Infine, negli ultimi 15 anni € aumentatotilimzo di farmaci antidepressivi, che
possono aver influenzato il decorso del DB inducesditch maniacali e ipomaniacali o
rapida ciclicita (Ghaemi e coll., 2000). Per quarngoiarda il cambiamento nella natura degli
studi, il campione era spesso rappresentato damgazon la forma non classica di malattia,
che risulta meno responsiva al litio in monoterapaltre, questi studi sono stati condotti da
ricercatori che avevano a disposizione molte aera per il trattamento del DB ed erano
stati meno formati nell’utilizzo del litio rispetti loro predecessori, soprattutto sotto la spinta
delle industrie farmaceutiche (Goodwin, 2003a). ueandamento nell’'utilizzo del litio e
stato probabilmente influenzato dall’erronea peadrez tra gli psichiatri, non sempre
supportata dalla letteratura, che questo sia umdeo di difficile gestione, con un elevato
rischio di tossicita e di effetti collaterali ch@gsono causare una scarsa “compliance” del
paziente (Goodwin, 2003a; Young e Hammond, 2007enomeno € stato particolarmente

rilevante negli USA, dove si calcola che la presorie del litio in pazienti ambulatoriali si
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sia quasi dimezzata tra il 1992 e il 1996, e tOB6 e il 1999, mentre il tasso di prescrizione

del valproato € quasi triplicato (Fenn e coll., @9Blanco e coll., 2002).

Numerosi trials clinici controllati e studi natusdici di follow-up che hanno indagato
I'efficacia di nuovi farmaci proposti come stab#laori del’'umore comparata con quella del
litio, hanno dimostrato come questo continui a rapentare il trattamento di mantenimento
piu efficace e meglio tollerato per molti paziemthn DB, in particolar modo per la
prevenzione delle ricadute maniacali, e come diaefficace anche nel ridurre il rischio di
suicidio (Geddes e coll., 2004; Smith e coll., 2006ung e Hammond, 2007; Kessing e coll.,
2011a). E’ stato inoltre osservato che iniziareepcemente il trattamento con litio fornisce le
maggiori possibilita di migliorare il decorso cloi della malattia (Geddes e coll.,, 2004,
Freeman e coll., 2006). Altri stabilizzatori andselo presi in considerazione in soggetti in
cui il litio & poco tollerato o non ha dato suféioti prove di efficacia, oppure in fasi
specifiche del disturbo (Goodwin, 2009; Salvi el.coR011). Sono stati recentemente
confermati come fattori predittivi di un eccellentgeposta al litio in monoterapia per la
profilassi del DB il sesso maschile, un basso nondir precedenti ricoveri ospedalieri,
I'episodio indice maniacale e una bassa prevaldnzamorbidita mediche (Kessing e coll.,

2011b).

Durante una terapia di mantenimento con litio, lasba sospensione della sua
assunzione é stata associata con un rischio eldvaimaduta, con il 60-80% dei pazienti che
va incontro ad una ripresa immediata della sintoiogta affettiva (Faedda e coll., 1993;
Baldessarini e coll., 1999; Perlis e coll., 2002thvam e coll., 2005). Se invece il litio viene
sospeso gradualmente, il rischio di una ricorrepracoce, maniacale o depressiva, €
marcatamente ridotto (Baldessarini e coll., 1999).importante tuttavia, considerare gli
effetti a lungo termine sulla stabilita affettivalld discontinuazione anche graduale. In uno

studio prospettico sono stati osservati per 9 82npazienti che erano stati sottoposti ad un
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protocollo di discontinuazione controllata delditDa questo studio € emerso che il rischio di
ricadute rimaneva comunque elevato per molti anpoda sospensione del farmaco, con un
tasso complessivo di ricorrenze del 7% nella preaimana, del 32% nel primo mese, del
62% nel primo anno e dell’'81% al termine dei 9 adnfollow-up (Yazici e coll., 2004).
Anche un recente studio naturalistico ha confermat@ntaggi della continuazione del
trattamento con litio; & stato infatti osservatae dhpazienti sottoposti a discontinuazione
graduale, dopo due anni di stabilita del quadmoiad dalla risoluzione dell’ultimo episodio
maniacale, in profilassi con litio in monoterapi@nno sperimentato un rischio 3 volte piu
elevato di ricadute, e un piu breve intervalloadnpo libero da malattia (1.33 anni verso 7.33
anni) rispetto ai pazienti che hanno continuateaitamento profilattico (Biel e coll., 2007).
Si pud concludere quindi che la discontinuazionadgale riduce il rischio di ricadute
precoci, associate alla brusca sospensione deltarnma tale rischio rimane elevato nel
lungo termine, e risulta pertanto essenziale laticoitd del trattamento. A tale scopo é
fondamentale verificare attentamente I'aderenzeatthmento dei pazienti, che devono essere

informati del rischio di ricaduta associato allaatdintinuazione del farmaco (Goodwin, 1994).

Il litio rimane la prima scelta anche nel trattamoedell’episodio maniacale acuto
(APA, 2002; Suppes e coll.,, 2005; Yatham e colbQ2 Grunze e coll., 2009), durante |l
quale dovrebbe essere somministrato a dosaggilipidi ajuelli utilizzati per la profilassi,
fino a raggiungere una concentrazione sierica ti2Zlmmol/L. Tuttavia, a causa della lunga
latenza di risposta (7-10 giorni), il suo utilizomonoterapia € riservato alle forme di gravita
lieve o moderata, associandolo a benzodiazepinantiur primi 7 giorni di trattamento
(Muller-Oerlinghausen e coll., 2002). | pazienteclispondono favorevolmente al litio sono
guelli che hanno la forma ‘classica’ di mania (naa@uforica, caratterizzata da umore elevato
accompagnato a grandiosita, accelerazione psicoiaotoga delle idee, distraibilita e ridotto
bisogno di sonno), un decorso tipico della malattaratterizzato dall’alternanza di episodi

chiaramente riconoscibili di mania e depressionervallati da periodi di remissione

11



completa dei sintomi (eutimia) e familiarita positiper disturbi del’'umore (Grof e coll.,
1993; Gershon e coll., 2009). In caso di mania@m@in presenza di sintomi psicotici, il litio
viene solitamente somministrato in associazioneagdipsicotici 0 anticonvulsivanti (Muller-

Oerlinghausen e coll., 2002; Grunze e coll., 2009).

Gli stati misti e il DB a cicli rapidi risultano pidifficili da trattare rispetto agli episodi
‘tipici’ di malattia e pertanto, in questi casi,lifio viene spesso utilizzato in combinazione
con altri agenti farmacologici (Coryell, 2005; Mnai 2009). | pazienti con rapida ciclicita
sono quelli che presentano il piu alto tasso dattdrieta ai trattamenti profilattici, ed alcuni
studi hanno dimostrato come il litio sia meno efte rispetto ad altri farmaci
anticonvulsivanti su questa variante del disturBalébrese e coll., 2001). Tuttavia, da una
meta-analisi effettuata da Tondo e coll. (2003)vyzutare il trattamento a lungo termine con
litio, carbamazepina, valproato, lamotrigina e tagiato in pazienti con rapida ciclicita, é
risultato che nessuno di questi farmaci ha un ohwvantaggio rispetto agli altri e tutti sono
risultati meno efficaci sulla variante a cicli rdpidel disturbo, specialmente sulle fasi

depressive.

Le prove a favore dell’efficacia del litio nel tramento dell’episodio depressivo acuto
sono piu controverse. L'effetto antidepressivo L si verifica dopo 6-8 settimane di
trattamento, rendendo spesso necessario I'impiegaltidl farmaci con azione piu rapida
(Malhi e coll., 2009a). Per questo motivo, il lifocomunemente usato nella pratica clinica in
associazione con antidepressivi per il trattameletta fase depressiva del disturbo (Gershon
e coll., 2009). Tuttavia, tutte le linee guida mezionali per il trattamento del DB (Goodwin,
2009; NICE, 2009; Yatham e coll., 2009; Grunze d.,c2010) invitano alla cautela
nell'utilizzo di antidepressivi nella depressiomgotare, in quanto questi farmaci, in particolar
modo i triciclici, sono associati al rischio di $# maniacale o ipomaniacale e all'induzione

di rapida ciclicita o all'accelerazione dei cidbltaemi e coll., 2000). Per questo e preferibile
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I'impiego di un secondo stabilizzatore dell’'umoer p trattamento dell’episodio depressivo,
in particolar modo in pazienti con rapida ciclicf@alabrese e coll., 1999; Young e coll.,

2000).

pY

Sulla base degli studi osservazionali e randomizesistenti, € ampiamente
documentata la capacita del litio di ridurre ikchg di suicidio in pazienti con DB, ed e stato
supposto che l'azione antisuicidaria del litio dersia dalla riduzione delle ricadute
depressive che da un maggior controllo dei compuetdi impulsivi ed auto od etero
aggressivi (Baldessarini e coll., 2003, 2006).r6lire possibile che lo stretto follow-up a cui
sono sottoposti i pazienti in terapia con litio g@sessere responsabile del suo effetto
antisuicidario; un'altra possibilita € che i patiezthe mostrano una migliore aderenza al
trattamento a lungo termine con litio presentin@ dorma meno grave del disturbo e, di

conseguenza, un minor rischio di suicidio (Cipriamoll., 2005).

Goodwin e coll. (2003) hanno osservato che i paizienerapia con valproato avevano
un rischio di suicidio 2.7 volte maggiore rispedioquelli in terapia con litio. Anche il
confronto con altri anticonvulsivanti ha dimostrédsuperiorita dell'azione antisuicidaria del
litio (Kessing e coll., 2005; Sondergard e coll008). Una meta-analisi comprendente 32
studi clinici randomizzati, ha evidenziato comditib sia piu efficace sia del placebo che
degli altri farmaci utilizzati nei disturbi dell'uame (antidepressivi e stabilizzatori) nella
prevenzione del suicidio, dei comportamenti autiviee della mortalita per qualsiasi altra

causa (Cipriani e coll., 2005).

Nonostante il litio riduca il rischio di suicidimipazienti con DB, questo rimane
comungue elevato, ed e stata recentemente dine$iraua correlazione con I'aderenza al
trattamento profilattico. Infatti, il tasso compeso di suicidio e di tentativi di suicido e
risultato del 12.5% in pazienti che aderivano ait&fmento con litio e del 43.8% in quelli che

mostravano una scarsa aderenza al trattamentosichedimostrata quindi un importante
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fattore predittivo di comportamenti suicidari (Gatez-Pinto e coll., 2006). Colom e coll.
(2003, 2005) hanno dimostrato che I'aderenza #iatreento € potenzialmente modificabile,
valutando gli effetti di un programma psicoeducaale e dei livelli sierici di litio in pazienti
eutimici con DB per un periodo di due anni. In doestudio & stato osservato che i livelli
sierici di litio in pazienti sottoposti al programanpsicoeducazionale erano significativamente
piu alti rispetto al gruppo di controllo, con cogaente minor rischio di ricadute maniacali e

depressive e di comportamenti suicidari.

Nonostante il gran numero di prove a sostegno efBdacia del litio nel DB, e
nonostante la maggior parte delle linee guidalpgesttamento di questo disturbo lo indichino
tutt'ora come farmaco di prima scelta per la prewame delle recidive, soprattutto maniacali
(APA, 2002; NICE, 2006; Grunze e coll., 2009; Yatha coll., 2009), restano ancora oggetto
di dibattito un certo numero di questioni fondanaéintAd esempio, una questione ancora
controversa riguarda il dosaggio ottimale del lgita concentrazione plasmatica ottimale che
consenta di mantenere la sua efficacia terapeaticail minor numero possibile di effetti
collaterali. Sono sorprendentemente poche le exgl@ubblicate su questo argomento, che

necessita quindi di ulteriori ricerche (Young e Haomd, 2007; Malhi e Tanious, 2011).

Le linee guida per il trattamento del DB propongailifferenti range terapeutici per la
terapia di mantenimento con litio. L’APA sostierfeecuna concentrazione sierica compresa
tra 0.4 e 0.6 mmol/L potrebbe essere sufficientdgprofilassi e che concentrazioni piu alte,
di 0.8-1.0 mmol/L, sarebbero necessarie solo ino cds ripresa della sintomatologia,
soprattutto maniacale (APA, 2002; Severus e c2ll8). L’APA sottolinea inoltre come la
tendenza di molti psichiatri nella pratica clingia quella di mantenere la litiemia tra 0.6 e 0.8
mmol/L. Anche le linee guida del NICE raccomandgeo la terapia di mantenimento con
litio concentrazioni plasmatiche di 0.6-0.8 mmolda incrementare fino a 0.8-1.0 mmol/L in

caso di ricaduta (NICE, 2006). Le linee guida d&IRNMAT sostengono invece che il range
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terapeutico dovrebbe essere piu alto (0.8-1.0 nihpkr la profilassi (Yatham e coll., 2005).
Le linee guida per il trattamento del DB raccomarmdanche che la somministrazione del
litio avvenga quotidianamente in dosi frazionatag(a piu), in modo tale da evitare rapidi
incrementi nella concentrazione plasmatica di piote@ spesso hanno come conseguenza la

comparsa di effetti collaterali (APA, 2002; Yathancoll., 2005).

Una review che ha preso in considerazione le d@ifferconcentrazioni plasmatiche
raccomandate per la terapia di mantenimento coo, lguggerisce che concentrazioni
comprese tra 0.6 e 0.8 mmol/L, o anche piu basstrelibero essere protettive, ma in
letteratura esistono evidenze contrastanti a rapuéHopkins e Gelenberg, 2000). Numerosi
studi che hanno indagato quale sia la minima cdreEpne plasmatica richiesta per
un’efficace azione profilattica del litio, hanngortato che basse concentrazioni plasmatiche
(0.4-0.6 mmol/L) sono associate con una percentyéle alta di ricadute, mentre a
concentrazioni di 0.8-1.0 mmol/L questo rischioigngicativamente piu basso (Severus e
coll., 2008). Mantenere la concentrazione sierieh Iio tra 0.6 e 0.8 mmol/L potrebbe
quindi rappresentare un buon compromesso tra eifi@tollerabilita (NICE, 2006; Malhi e
coll., 2011). In un recente studio Severus e ¢@009) hanno dimostrato che in pazienti con
una storia clinica caratterizzata da un maggior emendi ricadute depressive l'efficacia
profilattica del litio pud essere raggiunta a livelerici relativamente piu bassi, compresi tra
0.4 e 0.8 mmol/L, mentre in pazienti con predominéasi espansive sarebbero necessari
livelli piu elevati di litiemia, tra 0.6 e 1.0 mnib| per garantire un’efficace prevenzione delle
ricadute. Tuttavia, concentrazioni sieriche dolii limiti piu alti di questo range terapeutico,
pur avendo il vantaggio di fornire una maggioreiceffia profilattica, possono essere
associate ad un maggior rischio di comparsa diteffellaterali e di tossicita (Chen e coll.,
2004). Risulta pertanto essenziale monitorare geaonente i livelli ematici del litio, per
ottimizzare I'efficacia del trattamento e prevesirla tossicita (Young e Hammond, 2007;

Akiskal, 2011; Malhi e coll., 2011).
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Nella pratica clinica, 'uso del litio comporta usarie di problematiche, sia reali che
‘immaginarie’, che ne hanno spesso limitato undargpiego (Malhi e coll., 2011). La paura
della tossicita, I'incertezza sul range terapeutittonale e la necessita di un monitoraggio nel
lungo termine non devono costituire tuttavia ungiaae per trascurarne l'utilizzo, dal
momento che questo trattamento si € dimostratoaei per molti pazienti e la valutazione
dei suoi livelli ematici € semplice, accurata e paostosa (Young e Hammond, 2007).
Inoltre, considerando che gli effetti collateradil ditio sono stati studiati per decenni, esistono
linee guida anche per la prevenzione, il monitoiagy il trattamento degli effetti avversi

(NICE, 2006; Yatham e coll., 2006).

Gli effetti collaterali della terapia a lungo termaicon litio si estrinsecano soprattutto a
livello renale ed endocrino. A livello renale quefdrmaco puo causare sia danni tubulari che
glomerulari, che possono compromettere progres@&ugaria funzione renale (Le Roy e coll.,
2009). La disfunzione tubulare consiste in unattal@apacita del rene di concentrare le
urine, che causa la comparsa di Diabete insipi@@ill comune complicanza renale della
terapia con litio (Young e Macritchie, 2004). Ildbeete insipido, caratterizzato da poliuria e
polidipsia, pud progredire fino a determinare unevesa disidratazione; inoltre, la
concentrazione intraluminale del litio pud aumemtdino a livelli tossici. Questa
complicanza, inizialmente reversibile con la sospmme del farmaco, puo diventare
irreversibile in seguito a danni strutturali debbdili renali. 1l rischio di sviluppare il Diabete
insipido é ridotto somministrando il litio ai minindosaggi compatibili con la sua azione
terapeutica. Molto piu raramente il litio pud daggiare la funzione glomerulare, causando
una riduzione del tasso di filtrazione renale; geesto & essenziale monitorare la funzione
renale a intervalli regolari in soggetti che assnmguesto farmaco (Young e Hammond,

2007).
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Per quanto riguarda gli effetti collaterali endagrinumerosi studi hanno dimostrato
che il trattamento a lungo termine con litio € asso allo sviluppo di Ipotiroidismo
(Bartalena e coll., 1990; Kleiner e coll., 1999;cBbetta e coll., 2001; Bocchetta e Loviselli,
2006). E' stata riportata una prevalenza di cir@3% per I'lpotiroidismo subclinico e dell'8-
19% per I'lpotiroidismo clinicamente manifesto (iKkr e coll.,, 1999); in particolare, la
prevalenza €& piu alta nel sesso femminile (Hen@022 Kirov e coll.,, 2005) ed é
particolarmente elevata in presenza di autoimmuing&ea (Bocchetta e coll., 2001; Carta e

coll., 2004).

Sebbene una disfunzione tiroidea sia I'effetto atellale endocrino piu diffuso del

trattamento con litio, questo e stato associatchemallo sviluppo di ipercalcemia e di

Iperparatirodismo primario (Dalan e coll., 2007).

Se si mette in atto una rigorosa sorveglianza dstjypazienti, anche la presenza di
patologie mediche concomitanti o anormalitd nagdici di laboratorio non necessariamente
costituiscono una controindicazione all’'utilizzol dido; richiedono tuttavia una piu attenta
sorveglianza medica, piu frequenti determinaziaiiadlitiemia e l'utilizzo di dosi piu basse
del farmaco. Nella pratica ambulatoriale, i medevono accertarsi che i pazienti e le persone
ad essi piu vicine comprendano l'importanza dicmitsi a periodici esami ematici per
monitorare la litiemia e I'eventuale comparsa diegif collaterali (Akiskal, 2011). Dal
momento che il litio viene escreto quasi completameattraverso i reni, € fondamentale
valutare la funzione renale prima di iniziare dttamento a lungo termine (Malhi e Tanious,
2011). Se l'escrezione del litio € compromessa wsaai un’insufficienza renale, i livelli
ematici di questo ione possono aumentare drastit@rieno a condurre allo sviluppo di
tossicita (Gitlin, 1999; Sproule e coll., 2000kdgni di intossicazione acuta, che compaiono
per valori di litiemia superiori a 1.5 mmol/L, cost®no nella comparsa di una disfunzione

del nodo del seno (bradicardia) o di segni di nesicita, che possono andare da tremori
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fini, astenia muscolare e fascicolazioni fino afidifita nell'articolazione del linguaggio
(disartria), atassia, sintomi extrapiramidali e udine della soglia convulsivante. La
neurotossicita si verifica piu di frequente in @ai che presentano concomitanti malattie

neurologiche o con abuso di alcol e sostanze sedgtkiskal, 2011).

| fattori che influiscono sulla concentrazione eigwtdel litio sono l'eta, il sesso e il
concomitante utilizzo di altri farmaci (Malhi e €9l2011). | pazienti piu giovani, che
tipicamente hanno un’eccellente funzione glomeaylachiedono dosaggi piu alti di litio per
raggiungere lo stesso livello di concentrazionesipiatica. Il contrario accade nei pazienti
anziani, dal momento che la funzione renale dinsiceiifisiologicamente con l'eta, per cui
puo essere necessaria la somministrazione di dodigsse del farmaco per raggiungere il
range terapeutico desiderato evitando l'insorgedizaossicitd (Eastham e coll.,, 1998;

Akiskal, 2011).

La concomitante somministrazione di diuretici, aldmmatori non steroidei e ACE
inibitori riduce la clearance renale del litio (Glue Crystal, 1994; Finley e coll., 1995, 1996;
Phelan e coll., 2003). In particolare, & importamienitorare strettamente quei pazienti che
assumono neurolettici in concomitanza al litio, dabmento che é stata evidenziata la

neurotossicita di questa associazione (Fountou&kdl., 2008).

Infine, & stato osservato che pazienti di sessanfeite potrebbero non rispondere
favorevolmente al litio come i pazienti di sesscsodle. Sebbene questa differenza legata al
sesso nella risposta al trattamento con litio e@dhi ulteriori ricerche, e stato suggerito che
possa derivare da differenti concentrazioni plaghat di questo ione durante il ciclo
mestruale o dalla possibilita che ci sia una pavatia prevalenza di stati misti tra le pazienti
di sesso femminile, sui quali il trattamento camliha scarsa efficacia (Leibenluft, 1996;

Viguera e coll., 2000).
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In conclusione, un attento monitoraggio deve esséfittuato in tutti i pazienti in
terapia con litio ma, in pazienti anziani o con artanti comorbidita mediche, gli esami di
laboratorio e le determinazioni della litiemia dewoessere ripetuti con una frequenza piu
elevata, e il dosaggio del litio dovrebbe esseratarauto al piu basso livello compatibile con

la sua azione profilattica (Akiskal, 2011).

Oltre ad essere fondamentale per prevenire lirstrg di effetti collaterali, e
ampiamente documentato in letteratura come il roosmygio del trattamento con litio
influisca favorevolmente sulla sua efficacia piattica. In alcuni studi naturalistici (Maj et
al., 1998; Silverstone et al., 1998) e nella peatitinica, infatti, I'efficacia dei Sali di Litio
nella prevenzione delle ricadute € risultata nettate inferiore a quella evidenziata nei trials
clinici controllati. Questa discrepanza tra I'effaa potenziale del trattamento e quella reale,
che viene indicata come “efficacy-effectiveness”gdglla performance del trattamento, é
determinata in gran parte dall'aderenza al trattdme dalla qualita del servizio impiegato
nel monitoraggio del paziente, oltre che dalla log@ del campione selezionato, che nei
trials clinici controllati € spesso diversa dalipotogia dei pazienti riscontrata nella realta
clinica, con caratteristiche atipiche di malatti@a@morbidita con abuso di sostanze, fattori
predittivi di scarsa risposta al litio. La scarsarhpliance” € comunque la causa principale
del fallimento terapeutico; pertanto, nella praticinica ambulatoriale uno stretto
monitoraggio ed un supporto psicoeducazionale aiep# in trattamento con litio hanno
I'effetto di aumentare I'efficacia profilattica djuesto farmaco (Schou, 1993; Guscott e

Taylor, 1994; Schou, 1997; Geddes e coll., 2004f &1Schou, 2011).

A guesto scopo sono state create le Lithium Cliogntri di riferimento specializzati
nella gestione terapeutica e nel monitoraggio unayd termine dei pazienti in trattamento con
Sali di Litio. La funzione principale delle Lithiur@linic € quella di favorire I'aderenza al

trattamento, attraverso la personalizzazione dellapia in base alle esigenze del singolo
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paziente (mediante un adeguamento continuo defla domantenimento e periodici controlli
della litiemia) e un approccio psicoeducazional®lto sia al paziente che ai loro familiari,
con il risultato finale di ridurre gli effetti caterali e il rischio di intossicazione (Shaw, 2004;

Osher e coll., 2010).

Diverse evidenze suggeriscono come un approcciattasilla personalizzazione del
trattamento a lungo termine con Litioin base alle caratteristiche del paziente (etssse
comorbidita mediche), al concomitante utilizzo ttrifarmaci che possono influire sulla
concentrazione ematica del litio e alle carattietist del disturbo, come la polarita degli
episodi e la fase del disturbo in attone aumenti l'efficacia profilattica minimizzando i

rischio di ricadute e di tossicita (Kleindienstadl ¢ 2005, 2007; Malhi e coll., 2011).

1.1b Altri stabilizzatori delllumore nel trattamento del

Disturbo Bipolare

Lamotrigina, valproato, carbamazepina e oxcarbazegiono gli anticonvulsivanti
attualmente riconosciuti come stabilizzatori deflare, mentre altri antiepilettici quali
gabapentin, pregabalina e topiramato hanno dateapdo minore efficacia (Grunze, 2010).
Sebbene questi anticonvulsivanti possiedano un @arspettro d’azione nel DB, hanno
dimostrato di avere un’ efficacia diversa nel aatento delle varie fasi del disturbo. In
particolare, numerosi dati supportano ['utilizzol dalproato e della carbamazepina nel
trattamento degli episodi maniacali e misti, mekdramotrigina e altri anticonvulsivanti non

hanno dimostrato di avere consistenti effetti aatimcali. La lamotrigina € risultata invece
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piu efficace degli altri anticonvulsivanti nel t@inento della depressione bipolare e come
terapia di mantenimento in pazienti con DB Il eidapciclicita. Sia la lamotrigina, che il
valproato, l'oxcarbazepina e la carbamazepina sahcati come stabilizzatori dell'umore nel
lungo termine, per la prevenzione delle ricadufettfe (Ketter e Calabrese, 2002; Muzina e

coll., 2005).

In Europa, il valproatoe stato utilizzato per la prima volta nel trattaoe di
mantenimento del DB da Lambert nel 1966. Fino &l02Megli USA e nel Regno Unito era
considerato come farmaco di seconda linea nelatraihto profilattico del DB e come
farmaco di prima linea nel DB a cicli rapidi (AP2994; Sachs, 1996); nel 2000, le American
Expert Consensus Guidelines stabilirono che litisakroato dovevano essere considerati
come gold-standard nella prevenzione delle ricadusmniacali (Sachs, 2000). Oggi il
valproato € uno degli stabilizzatori dell’'umore pitilizzati in tutto il mondo; addirittura negli
USA é il piu utilizzato in monoterapia, seguito ddilo, sebbene le evidenze della sua
efficacia non siano numerose (Baldessarini e c0l08; Kessing e coll., 2011a). Nonostante
il suo ampio utilizzo nella pratica clinica pertrattamento a lungo termine del DB, ha
ottenuto l'indicazione da parte della FDA solo fgemania acuta e gli stati misti (Macritchie

e coll., 2001).

Bowden e coll. (2000) in un trial clinico randomata, in doppio cieco, hanno
comparato l'efficacia di valproato, litio e placebome terapia di mantenimento. Il valproato
e risultato piu efficace in quel sottogruppo diipat il cui episodio maniacale all'ingresso
nello studio era stato gestito per libera sceltéodgesichiatra con valproato. Tra i pazienti il
cui episodio maniacale era stato trattato con, lgigest’ultimo era altrettanto efficace durante
la fase di mantenimento in cieco rispetto al vadpoo Il tempo di ricaduta in un qualsiasi
episodio affettivo non era significativamente dscettra i due gruppi, e in questo studio il

valproato é risultato anche il farmaco meglio tate. Lo studio di Bowden ha I'importanza
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di fornire dati sul trattamento in fase acuta euella di mantenimento con gli stessi regimi
terapeutici, e dimostra i vantaggi della continoaei in mantenimento, di un trattamento
efficace in fase acuta. Se l'episodio acuto eranalura prevalentemente maniacale, e
giustificata la diminuzione del dosaggio dello gtabatore per la prevenzione delle ricadute.
Per il litio e il valproato sono disponibile alcuati a supporto di dosaggi e livelli sierici del
25% piu bassi rispetto a quelli necessari per itrdlo della mania (Maj e coll., 1998;

Bowden e coll, 2000)

Uno studio naturalistico condotto da Kessing haswoes confronto I'efficacia del
trattamento con litio e valproato, valutando si@déacentuale di pazienti in cui era necessario
un adeguamento del regime terapeutico, prescrivendouovo farmaco in monoterapia o in
associazione a litio e valproato, sia la percestudil ricoveri ospedalieri psichiatrici. Da
guesto studio € emerso che, nella pratica clinicdidiana, il trattamento con litio & in genere
superiore a quello con valproato, e il vantaggilitie e risultato piu evidente in pazienti con

episodio indice depressivo (Kessing e coll., 2011a)

Il valproato e considerato, insieme al litio, unnfiaco di prima scelta nel trattamento
dell’episodio maniacale (APA, 2002). Numerosi studinno dimostrato ['efficacia del
valproato nel trattamento della mania acuta (Popsole, 1991; Bowden e coll.,, 1994;
Bowden e coll., 2006) e la maggiore efficacia dalpvoato rispetto al litio nel trattamento
degli stati misti (Freeman e coll., 1992; Bowdero#., 1994; Swann e coll., 1997; Bowden e

coll., 2000).

Bowden e coll. (1997) hanno confrontato I'efficadel valproato con quella del litio
nel trattamento dell’episodio maniacale. Il valgoosi € dimostrato sovrapponibile al litio ed
associato a miglioramenti piu rapidi rispetto a sjwdtimo; il miglioramento del sonno,
dell'elevazione dell’'umore, delle componenti psiclo¢ e del senso di elevazione/grandiosita

era maggiore tra i pazienti trattati con valproatee con litio. Altri studi non hanno
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evidenziato tuttavia differenze significative dfiedcia tra litio e valproato (Bowden e coll.,
2008), oppure hanno riscontrato un’efficacia leggante superiore del litio (Freeman e coll.,

1992; Macritchie e coll., 2003).

In alcuni studi, inoltre, il valproato si & dima#tiv ugualmente efficace in pazienti con
o0 senza cicli rapidi e, dal momento che molti paizieon rapida ciclicita non rispondono
adeguatamente al litio, cid ha suggerito che ipr@dto potesse avere un ruolo preferenziale
nella gestione terapeutica di questa variante tlitho (Bowden e coll., 1994; Goodwin,
2003a). Due studi di Calabrese hanno messo in exadehe il valproato, in monoterapia o in
associazione ad altri agenti farmacologici, eraacapdi prevenire gli episodi maniacali nel
75% circa dei pazienti con DB a cicli rapidi, ghigodi depressivi nel 35% e gli stati misti nel
95% dei pazienti (Calabrese e coll., 1990; Calabeesoll., 1992). Tuttavia, uno studio piu
recente che ha valutato I'efficacia profilatticd dalproato in confronto al litio in pazienti con
DB a cicli rapidi, non ha riscontrato differenzeyrsficative tra i due tipi di trattamento

(Calabrese e coll., 2005).

Possono essere considerati fattori predittivi dedposta al valproato, e di scarsa
risposta al litio, gli stati misti, la rapida ciciia, la comorbidita con abuso di sostanze e con
disturbi d’ansia, I'assenza di familiarita per dréi del’'umore, la presenza di un disturbo
schizoaffettivo, un decorso della malattia caratreto dall’alternanza di depressione-mania-
eutimia, la mania secondaria a malattie neurolagightraumi cranici e una storia di scarsa

tolleranza al trattamento con litio (Bowden, 20Pbst e Leverich, 2008).

Di recente, il valproato ha dimostrato di esserkcafe anche sulle componenti
depressive del disturbo, sia in acuto che per ddilpssi (Bowden, 2009). L'efficacia e la
tollerabilita del valproato nel trattamento debiaé depressiva acuta del DB e stata dimostrata
da una recente meta-analisi di quattro trials @linontrollati (Smith e coll., 2010). Alcuni

studi hanno evidenziato che il valproato possiatttha un effetto antidepressivo nel lungo
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termine (Ghaemi e Goodwin, 2001; Winsberg e c@001); questo farmaco ha dimostrato
un’efficacia superiore a quella del litio o del gdgdo quando somministrato in combinazione

con un antidepressivo nella profilassi della degioege bipolare (Gyulai e coll., 2003).

L’efficacia della_carbamazepinzer il trattamento degli stati maniacali & stataperta

nei primi anni 70 e la prima relazione internazlensugli effetti antimaniacali e profilattici

della carbamazepina nel DB e stata pubblicata dher@ger e Post nel 1980. Solo
recentemente sono stati realizzati due studi naultieci che hanno valutato I'efficacia della
carbamazepina a rilascio prolungato nella manidaactiono stati presi in considerazione
pazienti con DB | con episodio maniacale o mistal ®rmine dello studio la carbamazepina
ha dimostrato di essere efficace nel trattare lamianacuta, soprattutto nei pazienti con
episodio maniacale misto (Weisler e coll.,, 200403)0 In seguito a questi studi, la
carbamazepina ha ricevuto I'approvazione dalla Fi2Ail trattamento dello stato maniacale

acuto e dello stato misto.

| fattori predittivi della risposta alla carbamairepsono gli stessi associati con un piu

alto tasso di risposta al valproato (Bowden, 2@0ist e Leverich, 2008).

Sulla rapida ciclicita anche la carbamazepina haodirato di avere un’efficacia
superiore rispetto a quella del litio, in particolaodo in pazienti con DB II, prevalenti
episodi misti e comorbidita (Greil e coll., 1998p@lwin, 2003a). Da una meta analisi di 23
trials clinici su un totale di 196 pazienti conlciapidi in trattamento con la carbamazepina,
emerso che la percentuale di risposta era del S5%approfilassi degli episodi depressivi e
del 59% per quelli maniacali (Calabrese e coll9Q4)9Tuttavia, a fronte dei risultati dei primi
studi, che suggerivano come la carbamazepina motessere piu efficace in pazienti con
rapida ciclicita, studi successivi hanno dimostiite anche la carbamazepina, come il litio, €

meno efficace sulla variante a cicli rapidi deltdiibo (Post e coll., 2000).
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Le evidenze riguardo all'efficacia della carbamazaep nel trattamento di
mantenimento del DB sono scarse, e recenti reviewostrano come questo stabilizzatore
non riduca significativamente il rischio di riconze (Smith e coll., 2007; Soares-Weiser e
coll., 2007). Il ruolo della carbamazepina per tafifassi del DB é stato dimostrato per la
prima volta da Okuma e coll. (1981), in uno studantrollato con placebo, dal quale é
emerso che il 60% dei pazienti in trattamento carb&@mazepina mantenevano un buon
equilibrio psico-affettivo per oltre un anno. luitati di questo studio contrastano, tuttavia,
con quelli di due studi naturalistici successiwj guali &€ stato riscontrato che i pazienti in
terapia di mantenimento con carbamazepina, segeitiun periodo di 3-4 anni, andavano
incontro ad un numero elevato di ricadute, richiettela somministrazione del litio o di altri
stabilizzatori dellumore (Frankenburg e coll., 898o0st e coll., 1990). Due studi che hanno
messo a confronto la capacita profilattica delldamazepina con quella del litio hanno dato
risultati analoghi. Kleindienst e Greil (2002) handimostrato una percentuale di buona
risposta clinica (indicata da una minor morbilitherepisodica e dalla mancanza di nuove
ospedalizzazioni e di drop-out) significativamemeaggiore nel gruppo in trattamento con
litio rispetto al gruppo trattato con carbamazepi#@% vs 24%). Hartong e coll. (2003)
hanno riscontrato una maggiore efficacia del Iitgpetto alla carbamazepina in termini di

tassi di ricaduta a 24 mesi (27% vs 42%) in soggett DB 1l o | lieve.

L’oxcarbazepinae un 10-cheto analogo della carbamazepina, chate sviluppato
allo scopo di ottenere un farmaco che avesse efficeimile alla carbamazepina, ma un
miglior profilo di effetti collaterali. L’'oxcarbaz®na infatti non subisce la trasformazione a
livello epatico in metabolita epossido, responsabdegli effetti neurotossici della
carbamazepina e, pertanto, possiede un migliorlprdf tollerabilita e meno interazioni
farmacologiche. Queste caratteristiche non rendoacessario il monitoraggio della sua

concentrazione plasmatica (Centorrino e coll., 260&hfeld e Kasper, 2004).
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L’'oxcarbazepina e attualmente considerata una aaliteérnativa per il trattamento di
pazienti con DB e disturbo schizoaffettivo che soefvattari ai trattamenti di prima linea
stabiliti dal’APA e dalle altre linee guida (APR002; Grunze e coll., 2003; Fountoulakis e

coll., 2005; Suppes e colll., 2005; Yatham e c@DQo6).

Alcuni studi che hanno comparato I'efficacia deltarbazepina in monoterapia nel
trattamento dell’episodio maniacale con quella lited, del valproato e dell’aloperidolo,
hanno riportato tassi di risposta simili e un naglprofilo di tollerabilita nel gruppo di
pazienti in trattamento con oxcarbazepina (Emrictolé, 1985; Emrich, 1990; Reinstein e
coll., 2001). Questi studi, tuttavia, avevano imaoti limitazioni metodologiche (Popova e

coll., 2007).

Per quanto riguarda I'utilizzo dell'oxcarbazepiname terapia di mantenimento nel
DB, due trials clinici controllati hanno valutai@ $ua efficacia in confronto al litio; Cabrera e
coll. (1986) hanno riscontrato una diminuzione thedso di ricadute sia maniacali che
depressive con entrambi questi farmaci, mentre §llole (1990) ha messo in evidenza come
i pazienti in terapia con oxcarbazepina sperimeetasun piu alto tasso di ricadute affettive.
Studi piu recenti suggeriscono, tuttavia, chedarbazepina possa essere utile nella profilassi
del DB, soprattutto quando somministrata in aszomee al litio in pazienti che non
rispondono a questo farmaco in prima linea (Ghazmoll., 2003; Benedetti e coll., 2004).
Teitelbaum (2001) ha riportato il caso di un giovgraziente con DB | resistente a diversi
trattamenti profilattici, che ha mantenuto un setiiente equilibrio psico-affettivo nel tempo

con |'oxcarbazepina.

Nonostante le evidenze derivate da trials clinmntoollati che possano supportare
I'utilizzo dell'oxcarbazepina per la profilassi deB, sia in monoterapia che in associazione,
siano ancora insufficienti, questo anticonvulsieawtene comunemente usato nella pratica

clinica come alternativa alla carbamazepina in uvirtlel suo favorevole profilo

26



farmacocinetico, e viene raccomandato il suo uatlizanche dalle linee guida per |l

trattamento del DB (Goodwin, 2003b; Vasudev e c2008).

La lamotriginaha dato prova di maggiore efficacia nel trattamentnella profilassi
delle fasi depressive del DB. | dati a disposiziené suo utilizzo nell’episodio maniacale
acuto sono poco numerosi e contrastanti (Muzinalle, 005); uno studio suggerisce che
possa avere un’efficacia simile a quella del I{tchim e coll. 2000), mentre altri non hanno
dimostrato differenze significative tra lamotrigina placebo (Bowden e coll.,, 2003;

Goldsmith e coll., 2003).

Diversi studi sostengono invece l'efficacia delambtrigina nel trattamento dei

sintomi depressivi, come é risultato anche da anante meta-analisi (Geddes e coll., 2009).

Le fasi depressive del disturbo sono tre o quatintie piu frequenti di quelle
maniacali e sono associate a livelli significatiwanrte elevati di morbidita e di mortalita per
suicidio; si ritiene che la continua presenza d smtomatologia depressiva sottosoglia possa
rappresentare la regola piuttosto che I'ecceziosiepazienti bipolari (Judd e coll., 2002;
Calabrese e coll.,, 2004; Kupka e coll., 2007; Jadcbll., 2008). Nonostante il peso della
depressione nel DB, sono relativamente pochi Istridinici controllati che hanno valutato
specificamente i trattamenti a disposizione peddpressione bipolare, in confronto a quelli
che sono stati effettuati per la depressione uargoé per il trattamento delle fasi maniacali
(Smith e coll., 2010). Questo ha contribuito allantanza di consenso nelle attuali linee
guida su quello che dovrebbe essere il trattamdindama linea per I'episodio depressivo nel
DB (Hirschfeld, 2002; Goodwin, 2003b; Australiardadew Zeland College of Psychiatrists,

2004; Yatham e coll., 2006; Calabrese e coll., 2008

Una delle sfide principali nel trattamento dellgaessione bipolare € la risoluzione dei
sintomi della fase depressiva senza l'induzioneswditch maniacale o cicli rapidi. Questa

preoccupazione riguarda soprattutto l'utilizzo degitidepressivi in fase acuta (Smith e coll.,
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2010). Alcuni studi riportano che il 14% dei pazieaon depressione bipolare in terapia con
un antidepressivo e uno stabilizzatore dell’'umaeno incontro a viraggio in fase maniacale
o ipomaniacale (Post e coll., 2001, 2006). Una raatdisi ha rilevato che questo rischio e
piu alto con la venlafaxina rispetto agli SSRI (edeh e coll.,, 2006). Sembra inoltre che
senza il concomitante utilizzo di un agente anti@eade il rischio di switch sia di circa il

25% (Bottlender e coll., 2001).

Gli agenti farmacologici che sono stati approvatilal FDA per il trattamento della
depressione bipolare sono la quetiapina in monpiter I'olanzapina associata a fluoxetina.
Sebbene ci siano delle differenze nelle raccomaodigroposte dalle diverse linee guida, le
piu recenti linee guida della CANMAT (Yatham e coR009) raccomandano come prima
linea per il trattamento della depressione bipol&t®, lamotrigina o quetiapina in
monoterapia, litio, olanzapina o valproato asso@atin SSRI, litio o valproato associati a
bupropione, o litio piu valproato; le linee guidalld WFSBP (Grunze e coll.,, 2010)
raccomandano come prima linea quetiapina, olanaapirmonoterapia o in combinazione
con fluoxetina, lamotrigina, litio in combinazioneon lamotrigina in pazienti gia in

trattamento con litio, e valproato in monoterapia.

Nonostante la lamotrigina venga indicata dalle dimpiida come farmaco di prima
scelta per il trattamento della depressione bipolkr evidenze in favore della sua efficacia
sono controverse. Nel primo studio multicentricontcollato con placebo, condotto da
Calabrese, €& stata valutata l'efficacia della lamgma nel trattamento dell’episodio
depressivo maggiore in pazienti con DB I. In questodio sono stati riscontrati
miglioramenti significativi della sintomatologia plessiva da quando i pazienti avevano
iniziato ad assumere 50 mg/die di lamotrigina psettimana. La lamotrigina é stata studiata
sia a 50 che a 200 mg/die; entrambe le dosi erHita®@, ma la risposta antidepressiva era

maggiore con un dosaggio di 200 mg/die (Calabresalle 1999). Studi clinici piu recenti,
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tuttavia, non hanno evidenziato differenze sigaifie tra lamotrigina in monoterapia e

placebo sul miglioramento della sintomatologia éspiva (Calabrese e coll., 2008b)

Nel lungo termine, la lamotrigina e lo stabilizzadel’'umore che possiede le migliori
evidenze nella prevenzione delle ricorrenze deprest’evidenza della maggiore efficacia
della lamotrigina rispetto al litio nella prevenze delle ricadute depressive deriva da due
studi a lungo termine che hanno confrontato I'effia di lamotrigina, litio e placebo nella
prevenzione delle ricorrenze, su un periodo di B8iml primo studio includeva pazienti con
recente episodio maniacale, il secondo pazienti regente episodio depressivo. Gli studi
hanno dato risultati analoghi: in entrambi, sieIgtia lamotrigina si dimostravano piu efficaci
del placebo nel ritardare la comparsa di nuoviagpiaffettivi. In particolare, la lamotrigina
era piu efficace del litio nel ritardare l'insorgendi un episodio depressivo, mentre il litio
ritardava maggiormente la comparsa di un episodaniatale o ipomaniacale. Questa
osservazione ha fatto ipotizzare che litio e laigota siano due stabilizzatori con azione
complementare nella profilassi delle recidive: éambtrigina ha un maggior effetto nel
prevenire le ricorrenze depressive, il litio quetianiacali (Bowden e coll., 2003; Calabrese e
coll.,, 2003; Goodwin e coll., 2004). In seguito aesti studi la lamotriginda ricevuto
'approvazione dalla FDA nel 2003 come terapia @ntenimento in pazienti con DB | che

hanno ricevuto un trattamento standard per un distepressivo acuto.

E’ stato inoltre osservato in uno studio (McElroycal., 2004) che i pazienti che
hanno continuato in mantenimento la terapia conotagina dopo aver ottenuto la
risoluzione dell’'episodio depressivo acuto, hanperisnentato un miglioramento sostenuto
nel tempo e un minor numero di episodi maniacabpeatto allanno precedente. Questo fa
supporre che la lamotrigina abbia una certa efficanche nella prevenzione della mania,
seppure di grado minore rispetto a quella osservalta prevenzione delle ricorrenze

depressive.
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La lamotrigina ha dimostrato inoltre di essere sigpe al placebo in uno studio
randomizzato e controllato con placebo sul mantentm dei pazienti bipolari con cicli
rapidi. | maggiori vantaggi della lamotrigina risteeal placebo erano riscontrabili nei pazienti
con DB Il, ma non in quelli con DB I, e i dati sigtyano una marcata efficacia della
lamotrigina nella depressione bipolare, ma nessw@o scarsa efficacia nella mania. Questo

profilo & opposto a quello del litio e del valprogé€Calabrese e coll., 2000).

Possono essere considerati fattori predittivi da louona risposta alla terapia con
lamotrigina una storia personale e familiare peaitber disturbi d’ansia e la rapida ciclicita

(Passmore e coll., 2003).

Tra gli antipsicotici atipici che sono stati appativcome stabilizzatori dell'umore per
il trattamento del DB troviamo l'olanzapina, I'aypazolo, la quetiapina, il risperidone e lo
ziprasidone. L’aripiprazoldia dimostrato di essere efficace nella prevenzaeike ricadute
maniacali, ma non sono state riscontrate differestaéisticamente significative rispetto al
placebo nella prevenzione delle ricadute depres@fexk e coll., 2006, 2007). E’ stata
recentemente valutata anche la sua efficacia cemapia di mantenimento in associazione a
litio o valproato, in pazienti che non rispondonqueesti due farmaci in prima linea, in uno
studio clinico randomizzato, controllato con plazel’associazione dell’antipsicotico ha
prodotto notevoli benefici in termini di tempo dtaduta per un qualsiasi episodio affettivo

(Marcus e coll., 2011).

L'olanzapinasi € dimostrata efficace nella prevenzione détdigdute sia maniacali che
depressive e degli episodi misti in uno studioicbncontrollato con placebo (Tohen e coll.,
2006); in confronto al litio, ha dimostrato di esssuperiore nella profilassi degli episodi
maniacali e misti e di avere un’efficacia simildlag@revenzione di quelli depressivi (Tohen e
coll., 2005). Sulla base della YMRS (Young ManiatiRa Scale), I'olanzapina é risultata

leggermente piu efficace anche del valproato nphevenzione degli episodi maniacali
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(Tohen e coll., 2003b). In uno studio retrospett&stato evidenziato che in pazienti con DB
| in uno stadio precoce di malattia (2 precedepis@di maniacali o misti in anamnesi), ma
non in quelli con 3 o piu episodi in anamnesiraktamento di mantenimento con olanzapina
era associato ad un piu basso tasso di ricadutéaocadine miste rispetto al litio. E’ stato
quindi suggerito che I'olanzapina possa esserécptatmente efficace per la profilassi degli
episodi maniacali e misti quando somministratageemente nel decorso del disturbo (Ketter
e coll., 2006). E’ stato visto inoltre che l'aggiandi olanzapina a litio o valproato
determinerebbe risultati migliori rispetto ai sitigagenti farmacologici in monoterapia, nel
trattamento dell’'episodio maniacale e nella prewsre delle ricadute (Tohen e coll., 2002,
2004), e potrebbe ridurre il tasso di suicidalitgpazienti con DB | con episodio misto in atto
(Houston e coll., 2006). Nel complesso, la sommramone dell'olanzapina pud essere
particolarmente utile in pazienti con predomindasi espansive (Colom e coll., 2006; Rosa e

coll., 2008).

La quetiapineha dimostrato, in studi clinici controllati conapkbo, di avere proprieta
stabilizzatrici dell’'umore, ed ha ottenuto I'indmane da parte della FDA per l'utilizzo in
associazione al litio o al valproato come terapiandntenimento del DB (Ketter, 2010). E’
stata indagata la sua efficacia profilattica siamianoterapia che in associazione a litio o
valproato. In entrambi questi casi, la quetiapina dimostrata superiore al placebo durante la
terapia di mantenimento in pazienti con DB | ngll@venzione delle ricadute maniacali,
depressive o degli episodi misti (Vieta e coll.p26; Suppes e coll., 2009; Weisler e coll.,
2009). Ketter ha condotto uno studio naturalispeo valutare I'efficacia della quetiapina nel
lungo termine nella pratica clinica in pazienti araboriali, piu dell’80% dei quali aveva una
storia di comorbidita con altri disturbi psichiatre piu dei due terzi aveva gia assunto almeno
due tipi di stabilizzatori dellumore come terapth mantenimento. La quetiapina ha
dimostrato di avere un basso tasso di discontionaze di essere efficace nella pratica

clinica, sia in monoterapia che in associazionaladstabilizzatori, nel mantenere lo stato di
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eutimia e nel ridurre i sintomi depressivi e maalad_a maggior parte dei pazienti non ha
richiesto trattamenti farmacologici aggiuntivi dot@ il periodo di osservazione (Ketter e

coll., 2010).

Goldberg e coll. (2008) hanno indagato l'effica@alungo termine di questo
antipsicotico in pazienti con rapida ciclicita.dnesto studio preliminare la quetiapina, sia in
monoterapia che in associazione ad altri stabiimzeha prodotto una significativa riduzione
della sintomatologia, soprattutto maniacale. Tuétavmolti pazienti hanno dovuto
interrompere precocemente il trattamento, e ildalle volte & stato necessario somministrare

altri farmaci aggiuntivi.

La quetiapina viene anche indicata dalle piu reder@e guida internazionali (NICE,
2009; Yatham e coll.,, 2009; Grunze e coll.,, 2010jne farmaco di prima scelta per il

trattamento della depressione bipolare.

Anche se non sono ancora stati effettuati studiiclrandomizzati e controllati con
placebo al fine di indagare I'efficacia profilaticlel_risperidonén monoterapia, diversi studi
suggeriscono che possa essere efficace come teamgpiantiva a litio o valproato nel
migliorare la sintomatologia sia maniacale che dsgwa (Vieta e coll., 2001; Yatham,
2003). E’ disponibile una formulazione a rilascimlpngato di risperidone, che potrebbe
essere utile in soggetti con scarsa compliance,al& rischio di ricadute maniacali

(Malempati e coll., 2008; Vieta e coll., 2008b).

Le linee guida della CANMAT (Yatham e coll., 2008)ggeriscono come anche lo
ziprasidonepossa essere utilizzato come terapia aggiuntivaltadstabilizzatori dellumore
per il trattamento a lungo termine del DB. Un rdeestudio randomizzato e controllato con
placebo ha dimostrato la superiorita dello ziprasée rispetto al placebo come terapia
aggiuntiva a litio o valproato sulla prevenziondlalegecidive (Bowden e coll., 2010).

L'utilizzo di questo farmaco in mantenimento samlotdicato in particolar modo in pazienti
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con sintomi psicotici persistenti e dopo il fallime di terapie di combinazione standard con

altri stabilizzatori dell'umore (Dubovsky e Duboysik011).

Vista la grande disponibilita di farmaci per iltteanento a lungo termine del DB, la
scelta iniziale della strategia terapeutica ottandbvrebbe basarsi sui sintomi target del
paziente e sull’eventuale presenza di comorbidédiome e psichiatriche; si dovrebbe inoltre
scegliere il farmaco, tra quelli disponibili e patgalmente efficaci nel caso specifico, che
possiede il miglior profilo di tollerabilita nel hgo termine (Post, 2011). E’ stato osservato
che molti pazienti proseguono con successo ilamanto, a dosaggi piu bassi, con lo
stabilizzatore assunto durante la fase acuta dipisodio. Per la scelta dello stabilizzatore é
importante anche definire il tempo di malattia ¢t&so con depressione rispetto a quello con
mania (Bowden, 2004). Appare evidente, infine, conwdti pazienti traggono vantaggio da

una terapia di combinazione, sempre piu spesspasia nella pratica clinica (Post, 2011).
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1.1c Razionale dell’'utilizzo del Litio in combinazone con

antiepilettici

Dal momento che non esiste un unico stabilizzatelumore in grado di risolvere
ogni situazione clinica, e in virtu della complessdura del DB, si rende spesso necessario |l
ricorso a terapie combinate, per ottenere sia ntrolo dei sintomi maniacali acuti sia la
remissione clinica (Goodwin, 2003a); la combinaeial due o piu stabilizzatori dell'umore
appare inoltre spesso necessaria per assicuratinnle profilassi degli episodi futuri (Frye
e coll., 2000; Lin e coll., 2006; Salvi e coll.,220). Poiché il litio e il farmaco che possiede le
maggiori evidenze di efficacia nel trattamento angln termine del DB, rappresenta
sicuramente il candidato migliore da usare in corabione con altri stabilizzatori dell’'umore
(Lieberman e Goodwin, 2004). La combinazione pauis ed efficace sembra essere quella
del litio con anticonvulsivanti, ed in particolaono con il valproato (Freeman e Stoll, 1998).
Resta da stabilire se I'associazione di piu stzdakiori possa permettere di ridurre i dosaggi
somministrati, sulla base di una sinergia d’aziondi un effetto farmacologico additivo tra
litio e anticonvulsivanti, cosi da ridurre il risohdi comparsa di effetti collaterali e tossicita e
aumentare la compliance del paziente. Il meccan@diaione degli stabilizzatori dell’'umore
€ ancora in gran parte sconosciuto; tuttavia, dainento che gli effetti clinici prodotti da
guesti farmaci sono simili, & stato ipotizzato cimeemeccanismo d’azione comune o target
molecolari comuni possano essere alla base detiaaloone terapeutica, e I'identificazione di
guesto meccanismo potrebbe far luce sulle origimiecolari del DB (Lieberman e Goodwin,

2004).

Molte ipotesi sono state formulate per tentarepiegare le modalita con cui il litio

modifica in acuto il tono dell'umore e, nel temppoeviene le ricorrenze nei pazienti bipolari.
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Numerosi e recenti lavori dimostrano gli effettunatrofici e neuroprotettivi del litio; & stato
infatti proposto il suo possibile utilizzo anche diverse malattie neurodegenerative (lctus
ischemico, Malattia di Alzheimer, Malattia di Humgton, SLA, Demenza HIV-associata,
Atassia spinocerebellare) (Machado-Vieira e cdDQ9). Il litio migliora la capacita di
sopravvivenza delle cellule nervose a vari inguitiduce la formazione di nuove connessioni
tra neuroni, stimolando l'aumento delle ramifica@ialendritiche, lo sviluppo di nuove
sinapsi e la neurogenesi (Kim e coll., 2004). Quegione del litio, inaspettata, di mantenere
e proteggere la funzionalita neuronale potrebhétase determinante nel comprendere la sua
azione terapeutica. Alcuni autori (Machado-Vieiraadl., 2009) hanno ipotizzato che se si
riuscisse ad attuare una terapia neurotrofica eapa@gire sui meccanismi fisiopatologici
alla base dell'insorgenza del DB, rallentando cestando la progressione della perdita
neuronale, questa potrebbe influenzare favorevdknéndecorso clinico del disturbo e,

ipoteticamente, rappresentarne lo standard datreghto.

Sebbene il DB non sia una tipica malattia neurodegsiva, in questi ultimi anni
diversi studi morfometrici postmortem e studi dur@maging strutturale (MRI) e funzionale
(MRS) hanno messo in evidenza l'associazione dstgumalattia con l'atrofia e la perdita
neuronale e gliale. Studi postmortem e studi dir@iewaging strutturale hanno evidenziato
nei soggetti con DB una significativa riduzione gelume di materia grigia in diverse aree
cerebrali coinvolte nella regolazione dei procesgnitivi ed emozionali, come la corteccia
prefrontale, il giro cingolato anteriore, I'amigdale lippocampo (Rajkowska, 2000;
Brambilla e coll., 2005; Konarski e coll., 2007). particolare, quello che emerge dagli studi
di neuroimaging strutturale € la capacita del Idioinvertire questo processo patologico; il
trattamento a lungo termine con questo farmaca® stbfatti associato ad un aumento del
volume di materia grigia in diverse aree cerebdalettamente coinvolte nella regolazione
dellumore (Yucel e coll., 2007; Philips e collQ@B). Moore e coll. (2009) hanno osservato

che soltanto i pazienti che rispondevano favoreeoli® al litio mostravano un incremento
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della materia grigia nell'area prefrontale; queditnostra la diretta rilevanza terapeutica degli

effetti neurotrofici del litio nel DB.

Gli studi di neuroimaging funzionale (MRS) hanno ss® in evidenza anomalie
regionali di N-acetil-aspartato (NAA), colina e nmositolo in pazienti con DB, specialmente
nella corteccia prefrontale e cingolata anteriarell’ippocampo e nei gangli della base
(Yildiz-Yesiloglu e Ankerst, 2006). In particolare,pazienti con DB mostrano livelli di
mioinositolo piu alti del normale in diverse areerabrali durante gli episodi maniacali e
depressivi; tali livelli non sono stati osservatirahte le fasi di eutimia, nei controlli sani e
dopo trattamento con litio (Silverstone e coll.03D Inoltre, questo disturbo presenta uno
specifico pattern di perdita gliale probabilmenssaciato con la riduzione di NAA e con
'incremento dei livelli di colina, entrambi dedtrinei soggetti bipolari (Winsberg e coll.,
2000; Rajkowska, 2002). Il litio ha dimostrato dbgurre un aumento dei livelli di NAA
dopo 4 settimane di trattamento in diverse areebcali (Moore e coll., 2000; Silverstone e
coll., 2003), e una riduzione dei livelli di colina mioinositolo in soggetti con DB in
trattamento da lungo tempo con questo farmaco (M@&ocoll., 1999; Silverstone e coll.,

2005).

Il litio esercita la sua azione anche su diverszate di trasduzione intracellulare del
segnale. In particolare, in questi ultimi anni téresse dei ricercatori si & focalizzato sulla
GSK-3, una serina/treonina/kinasi coinvolta netligalazione di numerosi processi cellulari,
molti dei quali sono stati implicati nella fisiopé&bgia dei disturbi dell’'umore (Machado-
Vieira e coll., 2009). Benedetti e coll. (2004) handimostrato come un polimorfismo nel
gene della GSK-3 sia associato con un esordio peedel DB. L'interesse per la GSK-3
come possibile target per lo sviluppo di nuovi faonper il DB nasce dal fatto che questa

proteina di trasduzione intracellulare del segnedercita un ruolo chiave in numerose
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funzioni centrali, come la trascrizione genicaplasticita sinaptica, il mantenimento della

struttura cellulare e soprattutto I'apoptosi celtel (Jope, 2003).

L’inibizione della GSK-3, influenzando direttamenie trascrizione genica, induce
effetti anti-apoptotici ed un miglioramento della stabilg&utturale della cellula, con il
risultato di produrre effetti neurotrofici (China®ll., 2005). E’ stato dimostrato in diversi
studi che il litio inibisce potentemente la GSK-@&nferendo protezione neuronale nei
confronti di diversi insulti (Jope e Bijur, 2002;0@d e coll., 2004a). Inoltre, e stato
evidenziato come la GSK-3 sia coinvolta, direttateen indirettamente, nel meccanismo

d’azione anche di altri stabilizzatori dell'umoxgduld e coll., 2004b).

In sintesi, queste scoperte suggeriscono comditiimne della GSK-3 svolga un ruolo
chiave per gli effetti antimaniacali e antidepresslel litio, e fornisca un target molecolare
promettente per il possibile sviluppo di nuovi facnper il trattamento del DB (Machado-

Vieira e coll., 2009).

Il litio esercita i suoi effetti neurotrofici anchegendo su un altro sistema di secondi
messaggeri, quello dei fosfatidil inositoli (Pl)alvia dei Pl porta alla produzione di due
secondi messaggeri: I'inositolo-1,4,5-trifosfatd3) e il diacilglicerolo (DAG), che € un
attivatore endogeno della PKC (Gould e Manji, 2002h litio, attraverso [linibizione
dell'inositolo monofosfatasi (IMPase), che converiénositolo-1-fosfato (IP1) in
mioinositolo, determina una ridotta formazione &3le DAG e, in ultima analisi, dal
momento che il DAG € un attivatore della PKC, urmmavdregulation di questa proteina
chinasi e una minore espressione del suo princgabstrato, il substrato miristilato ricco di
alanina della proteina kinasi C (MARCKYS), attravemma ridotta espressione del suo mRNA
(Watson e Lenox, 1996). Questo substrato € implioatla plasticita di membrana; pertanto,
I'effetto finale prodotto dal litio e la stabilizzeone della membrana neuronale (Machado-

Vieira e coll., 2009).
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Il litio agisce anche sulla cascata delle ERK/MARtégen-activated protein) kinasi e
sulla via di segnalazione del PI3K/Akt, che sonaneolte nella regolazione della
sopravvivenza e della funzionalita neuronale, éarmalodulazione della trasmissione e della
plasticita sinaptica. La somministrazione cronicdittb ha dimostrato di incrementar
vivo, I'attivita della cascata delle ERK/MAP kinasi laetorteccia frontale e nell’ippocampo,
che ha come risultato un aumento della trascrizébrfattori di neurogenesi e sopravvivenza
cellulare, come il Bcl-2 e il BDNF (Einat e colR003). Diversi studin vivo e in vitro
suggeriscono come gli effetti neurotrofici e tenatp® del litio siano mediati anche
dall’'espressione del BDNF. In particolare, Yasudao#l. (2009) hanno dimostrato che
I'esposizione a concentrazioni terapeutiche do Idii colture di neuroni corticali di ratto

incrementa i livelli di mMRNA per il BDNF e I'attita del promoter del BDNF.

Sulla base di queste nuove scoperte, Machado-\Véegall., (2009) hanno ipotizzato
che gli effetti neurotrofici del litio potrebberssere visti come ipotesi unificante capace di
spiegare diversi aspetti della fisiopatologia destudbi dellumore e la sua efficacia
terapeutica nel trattamento del DB. La piena comgome dei bersagli terapeutici del litio
potrebbe inoltre favorire lo sviluppo di nuovi faaoi con proprieta litio-mimetiche, dotati di

maggiore tollerabilita ed efficacia.

Nel corso dell’'ultimo decennio, diversi studi handimnostrato I'esistenza di effetti
neuroprotettivi sinergici del litio, attraverso ribizione della GSK-3, e del valproato,
attraverso Ilinibizione dellistone deacetilasi (AD); il valproato, infatti, inibisce
indirettamente la GSK-3 attraverso l'inibizioneldddDAC (Bowden e Singh, 2011). E’ stato
quindi ipotizzato da diversi autori che l'inibizierdell'istone deacetilasi sia fondamentale per
'azione terapeutica del valproato nel DB (Lengadl.c2008; Wu e coll.,, 2008; Yasuda e

coll., 2009). I risultati di questi studi consentomoltre di supporre che altre molecole con
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meccanismo d’azione simile a questi due farmacsains essere efficaci nel trattamento del

DB e di altre malattie del SNC (Bowden e Singh, 201

Il valproato ha dimostrato di avere solo alcunildeffetti neurotrofici che sono stati
riscontrati per il litio. Ad esempio, Silverstonecell. (2003) hanno osservato, mediante
'impiego della MRS, che il trattamento con valpimaa differenza di quello con litio, non
determina un aumento dei livelli di NAA. Al conti@r I'esposizione a concentrazioni
terapeutiche di valproato di neuroni corticali @itto, cosi come I'esposizione al litio,
determina un aumento dell'espressione del’'mRNAip&DNF (Yasuda e coll., 2009). I
meccanismo d’azione primario di questi due farmeloce ha come risultato finale 'aumento
dei livelli del BDNF, consiste nell'inibizione dallGSK-3 da parte del litio e del valproato e

nell'inibizione dell'istone deacetilasi (HDAC) dae del valproato.

Altri meccanismi d’azione in comune tra litio e padato che conducono ad effetti
neurotrofici includono [linibizione della fosfoliga A-2 e della sintesi di inositolo,
I'inibizione della PKC e l'attivazione di varie czse di trasduzione del segnale, come la
cascata delle ERK/MAP kinasi e la via di segnalagidel PI3K/Akt. Almeno alcuni di questi
effetti indotti dal valproato appaiono essere laettih conseguenza dell'inibizione della
HDAC (Einat e coll., 2003). L’attivazione della casa di trasduzione del segnale delle
ERK/MAP kinasi & implicata nella mediazione dedfeti antimaniacali degli stabilizzatori
dellumore (Gould e Manji, 2002b), ed incrementspressione del gene per Bcl-2 nel SNC
in vivo e in cellule neuronali di origine umana (Gray #.c8003). Il valproato agisce anche
sulla proteina MARCKS, inducendo effetti simili aedli prodotti dal litio. E’ stato suggerito
che questo substrato della PKC possa svolgere olo fondamentale per lefficacia
terapeutica nel lungo termine degli stabilizzatt@il’'umore (Watson e Lenox, 1996; Watson
e coll., 1998). Infine, litio e valproato hanno distrato di avere anche degli effetti in comune

su diversi sistemi neuronali coinvolti nel manteanto della stabilita del’'umore e dello stato
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di allerta, che non sono stati osservati per l@a@mazepina o per gli antipsicotici di seconda

generazione (Harwood e Agam, 2003).

Una volta compreso il meccanismo d'azione deglibiBzzatori dellumore, un
approccio piu razionale alla terapia di combinagigotrebbe essere basato sulla sinergia

d’azione tra questi farmaci (Freeman e Stoll, 1998)

Le evidenze in favore della necessita di instaucaraplesse terapie di combinazione
per il trattamento a lungo termine del DB sono @&wsgli e in aumento. Tuttavia, le
combinazioni di due o piu stabilizzatori dell'umaseno usate frequentemente nella pratica
clinica ma poco studiate, per cui manca al momaittitale un sistematico database di studi
clinici controllati che abbiano confrontato I'efficia e la sicurezza di tali associazioni
farmacologiche con quella dei singoli stabilizzator monoterapia, e che possano guidare
nella scelta della strategia terapeutica ottimalgeeonda delle caratteristiche cliniche del

paziente (Lin e coll., 2006; Post, 2011).

Bisogna considerare, inoltre, che molto spessoziepé che hanno comorbidita o
forme particolarmente gravi di malattia, con elevaumero di tentativi di suicidio, sono
esclusi dai trials clinici controllati. Queste fogrnomplicate, tuttavia, rappresentano una parte
sostanziale del disturbo nella pratica clinica equesto motivo i risultati dei trials clinici non
sono generalizzabili all'intera popolazione deiipa#i bipolari (March e coll., 2005; Malhi e
coll., 2009b; Post, 2011). Post (2011) sostieneseh#é nostro obiettivo € quello di ottenere
una remissione a lungo termine del disturbo nelidta clinica caratterizzata in gran parte da
forme complicate, € necessario ricercare nellaigarall regime terapeutico ottimale,
superando le approvazioni fornite dalla FDA e lecaanandazioni delle linee guida, che si
basano su evidenze derivate da trials clinici alatti esistenti in letteratura, assai carenti per

guel che riguarda le terapie di combinazione eimé complicate del disturbo.
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Da alcuni studi € emerso come sia particolarmeiftieild ottenere la stabilizzazione
dell’episodio in fase acuta in pazienti con DB aliciapidi (Calabrese e coll., 2005) e in
comorbidita con abuso di sostanze (Kemp e colD920anche utilizzando litio e valproato in
combinazione. Findling e coll. (2006) hanno dimaistrche molto spesso il DB ad esordio
nell'infanzia richiede una terapia di combinaziooen litio e valproato per ottenere la
risoluzione dell’episodio maniacale acuto. L’Autdna inoltre osservato che due terzi dei
pazienti che avevano ottenuto la stabilizzazioriBegesodio in fase acuta successivamente
andavano incontro ad una ricaduta con ciascunoudstq farmaci in monoterapia, ma

venivano rapidamente stabilizzati ripristinandadanbinazione terapeutica.

La terapia di combinazione con litio e altri staaatori dell’'umore per la profilassi
del DB, dovrebbe essere presa in considerazioparncolar modo per quei pazienti che si
sono dimostrati scarsamente responsivi al litiomonoterapia (Post, 2011). Gli stabilizzatori
dell’'umore che piu spesso vengono somministraéissociazione al litio sono il valproato, la
carbamazepina e la lamotrigina, sulla base delteoraandazioni delle linee guida per il
trattamento del DB (NICE, 2006; Yatham e coll., @0Anche i pazienti che presentano un
recupero interepisodico incompleto necessitanosgpéisuna terapia aggiuntiva al litio per la

risoluzione dei sintomi residui (Juruena e col02).

Il problema della farmaco-resistenza nel DB e statopiamente sottostimato e
potrebbe rappresentare in molti casi la causaallehento terapeutico. Una parte consistente
di pazienti non va incontro ad una risoluzione clatgpdei sintomi nonostante I'utilizzo di
piu farmaci in combinazione, e molti studi hannddemwziato come questi pazienti con
sintomatologia residua abbiano un piu alto risdfisicadute affettive ed una bassa qualita
della vita con significativa compromissione del Ziomamento sociale, familiare e lavorativo
(Judd e coll., 2002; Post e coll., 2003; Nolen k,c2004; Piccinni e coll., 2007; Judd e coll.,

2008; Post e coll., 2010).
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Dal momento che molti pazienti bipolari refrattarfarmaci di prima linea necessitano
di una polifarmacoterapia (comunemente tre o pitm#é&i), alcuni trials clinici hanno
indagato gli effetti di una terapia aggiuntiva iiblcon oxcarbazepina o carbamazepina allo
scopo di ottenere la risoluzione della sintomat@alogesidua. | risultati di questi studi
sembrano suggerire I'utilita di questo tipo di asapione in pazienti scarsamente responsivi
al litio in monoterapia. In particolare, dal momemthe I'oxcarbazepina € un farmaco ben
tollerato e con poche interazioni farmacologicteuo utilizzo potrebbe essere preferibile a

guello della carbamazepina (Frye e coll., 2000;udas e coll., 2008).

Riguardo all'associazione del litio con la carbaemma, gia diversi anni fa Denicoff e
coll. (1997) avevano evidenziato la maggiore effi@adi questa combinazione terapeutica
rispetto alla monoterapia con entrambi questi farmalla profilassi del DB, in pazienti che
presentavano una forma particolarmente grave dalirtho (il 61% dei soggetti avevano un
disturbo a cicli rapidi e il 52% presentava sintgsicotici durante gli episodi). Questo studio
ha rilevato un piu lungo periodo senza ricadute iat@ti con la combinazione litio-
carbamazepina (26 settimane) in confronto a lil@ (ettimane) o carbamazepina (9
settimane) in monoterapia. Anche studi piu recdimiostrato i benefici della combinazione
del litio con la carbamazepina; tuttavia, questasxzione terapeutica € associata ad un

magagior rischio di effetti collaterali (Baethgedlg 2005).

Benedetti e coll. (2004) hanno condotto uno studlidollow-up naturalistico allo
scopo di valutare l'efficacia e la sicurezza dedtarbazepina come terapia aggiuntiva in 18
pazienti con diagnosi di episodio maniacale, degweso misto che non rispondevano in
modo soddisfacente al litio. L'oxcarbazepina siimabtrata efficace e ben tollerata in una
percentuale significativa di questi pazienti, s& breve che nel lungo termine. Nonostante
alcune limitazioni, questo studio sembra suggeldrepotenziale utilita dell’associazione

dell'oxcarbazepina al litio sia per il trattamerdell’episodio acuto che per la profilassi del
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DB. Non é ancora chiaro se questo stabilizzantBudere abbia una maggiore efficacia

nella prevenzione delle ricorrenze maniacali e enisdpetto a quelle depressive. In questo
studio, la maggior parte delle ricorrenze era @b tdepressivo, suggerendo quindi che
I'oxcarbazepina possa essere piu efficace neliaepmone delle ricorrenze maniacali e miste

(Ghaemi e coll., 2002; Benedetti e coll., 2004).

L’efficacia e la tollerabilita della terapia di ctnazione con litio e oxcarbazepina nel
trattamento a lungo termine del DB, in pazientrsamente responsivi al litio, e stata valutata
anche in un altro studio condotto da Vieta. Nonustal limitato potere statistico di questo
studio, i risultati suggeriscono che I'oxcarbazepisomministrata in aggiunta al litio, possa
avere un’efficacia profilattica nei confronti défiipulsivita e forse anche delle ricorrenze

depressive (Vieta e coll., 2008a).

Un recente trial clinico randomizzato, in doppiead, ha confrontato gli effetti
dell’'oxcarbazepina e della carbamazepina come iteraggiuntiva al litio in pazienti con
sintomatologia residua, in terapia di mantenimecto litio. | risultati di questo studio
dimostrano che entrambi questi anticonvulsivanthosacapaci di migliorare i sintomi
depressivi, maniacali e ipomaniacali resistentiralttamento con litio, e 'oxcarbazepina é
risultata piu efficace e meglio tollerata rispettia carbamazepina. Anche questi dati
suggeriscono quindi la potenziale utilita dell’'okzazepina in associazione al litio, sia in
acuto che per il trattamento a lungo termine del| B&bbene siano necessari ulteriori trials

clinici controllati con placebo per confermare quasultati (Juruena e coll., 2009).

Alcuni autori hanno indagato l'efficacia del trattanto con litio associato alla
lamotrigina (van der Loos e coll., 2006) e all'axidalproico (Geddes e coll., 2010) per la

profilassi del DB.

E’ opinione di molti autori che la combinazione diglo con la lamotrigina possa

rappresentare una buona strategia terapeuticandadento che questi due farmaci hanno
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dimostrato di avere un’azione complementare suli@venzione delle recidive nel DB

(Goodwin, 2003a; Muzina e coll., 2005; Lin e cdl006).

Il vantaggio di questa combinazione terapeuticeat® glimostrato da un recente studio
nel quale 124 pazienti con depressione bipolarendaicevuto lamotrigina o placebo in
associazione al litio; tale associazione e statatemaita per 68 settimane dopo la risoluzione
dell’episodio acuto in modo da valutarne l'effiagrofilattica sulle ricorrenze depressive e
maniacali. Nel gruppo di pazienti che ha ricevutb dombinazione terapeutica litio-
lamotrigina e stato riscontrato un piu lungo pesi@gnza ricadute (10 mesi) in confronto al

gruppo di pazienti con la combinazione litio-plag€B.5 mesi) (van der Loos e coll., 2011).

L'associazione del valproato al litio € spesso miiada dopo il fallimento della
terapia di prima di linea; infatti, litio carbonate valproato di sodio sono entrambi
raccomandati come monoterapia per la prevenziole meadute nel DB ma, singolarmente,

non risultano essere pienamente efficaci in melzignti (APA, 2002; Goodwin, 2009).

La combinazione di questi due stabilizzatori deflare ha ottenuto consensi crescenti
nel corso degli ultimi anni e sembra essere efécaden tollerata. In uno studio in doppio
cieco controllato con placebo é stato osservata phaegienti in trattamento con litio associato
a valproato presentavano meno ricadute rispeticeli ghe avevano ricevuto litio e placebo;
non sono state riscontrate differenze nell’azioneventiva verso le ricadute maniacali o

depressive (Solomon e coll., 1997).

Dal momento che recenti studi evidenziano un’azismergica di litio e valproato
sull'inibizione della GSK-3, se si dimostrasse duesta associazione ha effetti farmacologici
additivi, e risultasse migliore rispetto alla maraipia con entrambi questi agenti
farmacologici, potrebbe essere proposta come utidavéerapia di prima linea e, di
conseguenza, molte ricadute e I'invalidita che agvd potrebbero essere evitate (Geddes e

Goodwin, 2001; Zarate e coll., 2006; Geddes e,&0l10).
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Lo studio BALANCE (Bipolar Affective Disorder: Lifam/ANticonvulsivant
Evaluation) e stato concepito per stabilire sesbagazione di litio con valproato possa essere
migliore della monoterapia con entrambi questi facihmella prevenzione delle ricadute nel
DB | (Geddes e coll., 2010). Questo studio randaatiz, in aperto, € stato condotto su 330
pazienti con diagnosi di DB | (sulla base dei crithBagnostici del DSM-IV-TR), di cui 110
trattati in monoterapia con litio, 110 in monotaeagon acido valproico e 110 in terapia
combinata con litio piu acido valproico. Dallo sim@& emerso che il 54% dei pazienti trattati
con terapia combinata hanno avuto una ricaduta alattra contro il 59% e il 69% dei
pazienti trattati rispettivamente in monoterapian ditio e con valproato; inoltre, era
evidenziabile una differenza tra terapia combimatenonoterapia con valproato (p=.002),
terapia combinata vs litio (p=.279) e monoterapa &tio vsS monoterapia con valproato
(p=.047). Cio evidenzia che per i pazienti con DBér i quali & indicata una terapia di
mantenimento a lungo termine, sia la terapia coathirron litio e acido valproico, sia la
monoterapia con litio, sono piu efficaci della mtarapia con acido valproico nella
prevenzione delle ricadute. Questo beneficio semabszre indipendente dalla gravita della
malattia di base, & stato mantenuto fino a due, &hé piu evidente nella prevenzione delle
ricadute maniacali. Questo studio non pud né caordez con sicurezza né escludere che la
terapia combinata sia piu efficace della monoterajpin litio. Dal momento che lo studio é
stato concepito principalmente per confrontaretagia di combinazione con la monoterapia,
le conclusioni sull’efficacia comparativa dei dugeati dovrebbero essere prudenti.
Nonostante ci0, la monoterapia con litio € risaltassere leggermente piu efficace di quella
con valproato. Il margine di differenza piu piccskgnalato dopo la monoterapia rispetto alla
terapia di combinazione, suggerisce che possaessisin effetto additivo quando i due
farmaci vengono somministrati insieme. Studi precéidnon hanno dimostrato differenze

inequivocabili tra litio e valproato.
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Dall'analisi dei risultati di questo studio rimamgo quindi due interrogativi ancora
aperti: se I'associazione litio-valproato possaedaaggiori benefici rispetto alla monoterapia
con litio (e in caso affermativo quali vantaggi pauere, e verso quale tipologia di pazienti), e
se la combinazione dei due farmaci possa permettegeriduzione dei rispettivi dosaggi

senza ridurre I'efficacia terapeutica.
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2. Parte Sperimentale

2.1 Obiettivi dello studio

Obiettivo del nostro studio di follow-up naturaicst prospettico, che nasce dalla
collaborazione tra la Clinica Psichiatrica dell’'Meisita di Pisa e la sezione di Farmacologia
del Dipartimento di Neuroscienze, e stato quellon@nitorare i pazienti con Disturbo
Bipolare (DB) in trattamento di mantenimento cori $& Litio afferenti presso il Day

Hospital della Clinica Psichiatrica di Pisa.

Ci siamo inoltre proposti di valutare il rapporta valori di litiemia e decorso clinico

del DB e i possibili vantaggi dell'associazione ldéb ad altri stabilizzatori dell'umore.

Infine, sulla base delle numerose evidenze che straoo i benefici di un attento
monitoraggio del trattamento con Litio sul decoel DB (Lithium Clinic), ulteriore
obiettivo di questo progetto € quello di raccogidati utili per un’equipe multidisciplinare,
comprendente specialisti sia in campo psichiatrlo® farmacologico, destinata allo specifico
monitoraggio dei pazienti in trattamento con SaliLdio presso la Clinica Psichiatrica

dell’'Universita di Pisa.
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2.2 Materiali e Metodo

Dal maggio 2010 al maggio 2011 la sezione di Faaologta ha analizzato un totale di
663 campioni ematici per valutare la litiemia db32azienti seguiti presso il Day Hospital o
ricoverati nel Reparto della Clinica Psichiatricgl'tUniversita di Pisa. 98 di questi pazienti,
afferenti presso il Day Hospital per effettuareiqdici controlli della situazione clinica e

della litiemia, sono stati reclutati nel preseritel®.

La raccolta dei dati al momento dell'inserimental(tazione basale) si € svolta
durante un’intervista della durata di circa un’aspesso alla presenza di un familiare o di un
convivente, avvalendosi di strumenti di valutazistratturati e semistrutturati. Le valutazioni
sono state effettuate da medici interni della €anPsichiatrica di Pisa e della sezione di
Farmacologia del Dipartimento di Neuroscienze, greddestramento all’utilizzo della scale

impiegate nello studio.

Dei 98 pazienti con valutazione basale, 77 hanffettedto una o piu valutazioni
cliniche nel periodo successivo e sono stati seguitnaniera naturalistica in un follow-up
prospettico. Sono state previste successive vatumiastandardizzate dell'andamento della
sintomatologia ad ogni esecuzione della litiemia.ftequenza dei controlli ematici e delle
valutazioni cliniche e stata stabilita in baseiab@io di uno psichiatra indipendente al quale

erano affidate le decisioni riguardo alla gestitarapeutica.

Tutti i soggetti, maggiorenni, sono stati informsatilla natura dello studio ed hanno
espresso un consenso informato scritto prima dep@are. Sono stati reclutati i pazienti con
diagnosi di DB | o Il secondo i criteri del DSM-IVR (APA, 2000), in trattamento di
mantenimento da almeno 3 mesi con Sali di Litiomonoterapia o in associazione agli

stabilizzatori dell'umore appartenenti alla classkegli anticonvulsivanti (valproato,
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carbamazepina, lamotrigina). | pazienti sono stiezionati indipendentemente dai
precedenti ricoveri e/o da precedenti trattameati tarmaci antidepressivi, antipsicotici e
stabilizzatori dell’'umore, indipendentemente daka avuto uno o piu episodi di malattia.
Sono stati esclusi i pazienti che abbiano fatto dssostanze psicoattive nei tre mesi

precedenti I'inserimento nello studio.

Le valutazioni diagnostiche e sintomatologiche laprevisto I'utilizzo dei seguenti

strumenti:

1) La SCID-I Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR Axidisorder9 € una
scala di valutazione diagnostica che consenteadlilse le diagnosi di asse | secondo i criteri
del DSM-IV-TR (First e coll., 2002). E’ stata vaa le presenza delle seguenti diagnosi:
Disturbo bipolare (essenziale per l'inclusione medtudio), Disturbo depressivo maggiore,
Disturbo di panico, Disturbo ossessivo-compulsDsturbo da abuso di alcol e sostanze. Per
completare l'inquadramento diagnostico, oltre &@ID-I, sono state utilizzate informazioni
ottenute da ogni fonte disponibile: il colloquio aamestico, precedenti documentazioni

mediche e informazioni dai parenti di primo grado.

2) CGI-BP (CGI Bipolar Version). La CGI-BP e unasiene modificata della Clinical
Global Impression Scale, creata appositamente’ytédizko nei pazienti con DB (Spearing e
coll., 1997). La CGI (Guy, 1976) consente la formae di un giudizio clinico globale in tre
aree: la gravita della malattia (CGI-G), il migéonento globale (CGI-M) e gli indici di
efficacia terapeutica. Il giudizio di gravita dee®sere espresso ad ogni valutazione, compresa
guella basale, gli altri due giudizi sono formulatiltanto nelle valutazioni successive alla
prima. Il giudizio di miglioramento é espresso fae riferimento alla prima valutazione. La
CGI-BP differisce dalla CGI in quanto consente dpramere un giudizio sulla gravita
dell’episodio in atto (depressione, eutimia, magudorica, mania disforica, ciclico) con un

punteggio che vada 1 a 7 (1 = normalmente saromihimamente malato, 3 = lievemente
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malato, 4 = moderatamente malato, 5 = marcatanmaatato, 6 = gravemente malato, 7 =
molto gravemente malato), e sul grado di cambiaméalia fase immediatamente precedente
e dalla fase peggiore di malattia con un punteggeva da 1 a 8 (1 = fortemente migliorato,
2 = molto migliorato, 3 = migliorato minimamente,=nessun mutamento, 5 = peggiorato

minimamente, 6 = molto peggiorato, 7 = peggioratdtissimo, 8 = scala non applicabile).

Nel nostro studio abbiamo considerato come mighaato del quadro clinico una
condizione caratterizzata dal recupero dello stiateutimia o da una riduzione di almeno 2
punti della gravita dell’episodio in atto o di sp@bie dimensioni sintomatologiche; come
peggioramento, la perdita dello stato di eutimieaffuta affettiva) o un aumento di almeno 2
punti della gravita dell’episodio in atto o di sp®t aspetti sintomatologici del disturbo;
abbiamo infine definito come stabilita del quadimico una condizione caratterizzata da

nessun mutamento o da una variazione di 1 punta gevita della sintomatologia in atto.

Alla valutazione basale sono stati somministrati gtumenti numero 1 e 2, le
successive valutazioni della situazione clinicavpdevano la somministrazione della CGI-

BP.

2.3 Analisi Statistiche

Per le analisi inerenti il confronto tra le varialwategoriali tra due gruppi é stato
impiegato il test chi-quadro; per il confronto trariabili dimensionali tra due gruppi é stato
utilizzato il test ANOVA. Una probabilita (p) inflere a 0.05 e stata considerata
statisticamente significativa.utte le analisi sono state eseguite con il progran8tetistical

Package for the Social Scien(&PSS), versione 16.0.
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2.4 Risultati

Caratteristiche demografiche e cliniche

Dei 98 soggetti inseriti nello studio di follow-uyaturalistico, 52 (53.1%) sono donne,
37 (38.5%) sono coniugati (55.2% celibi o nubili2% separati o divorziati) e 39 (41.5%)
hanno un lavoro a tempo pieno (14.9% studenti;%lpénsionati; 31.9% disoccupati). L'eta
media del campione € di 40.65 anni (40.65+£13.34)i @nni di istruzione sono risultati in

media 14.02 (14.02+3.42).

Per quanto riguarda le caratteristiche cliniche clinpione, 86 (87.8%) pazienti

soddisfano i criteri per la diagnosi di DB | e 12 2%) per DB II.

L’eta media di esordio del disturbo € di 25.74 &2hi.74+9.76). La polarita di esordio
e stata di tipo depressivo nel 54.3% (n=38) depstig maniacale nell’8.6% (n=6) e misto
nel 37.1% (n=26); dei rimanenti 28 pazienti nonn®ariusciti ad acquisire notizie
anamnestiche riguardanti la polarita dell’esordiel campione dello studio, il humero di
episodi depressivi in anamnesi € in media di 556689%t2.82), quello degli episodi maniacali
3.52 (3.52£3.07) e gli episodi misti sono in meslid0 (5.90+2.82). La percentuale di pazienti
con rapida ciclicita é risultata essere dell’11.@P411). Una sintomatologia psicotica lifetime

e stata rilevata in 42 pazienti (42.9 %).

Il 41.9% (n=41) dei pazienti ha effettuato almemoricovero; I'eta media del primo
ricovero e di 32.77 anni (32,77+12,67). 1l 23.5%Z8) dei soggetti ha compiuto almeno un

tentativo di suicidio (TS), con un’eta media dehpy TS di 29.32 anni (29.32+10.01).

Per quanto riguarda la comorbidita psichiatricastie | il 45.9% (n=45) del campione
presenta un Disturbo di Panico, il 33.7% (n=33)Risturbo Ossessivo Compulsivo e |l

13.3% (n=13) un pregresso uso di alcol e sostanze.
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Al momento dell'inserimento nello studio, 26 sodg€R6.5%) presentavano un
episodio depressivo in atto, 49 (50%) un episod&taon8 (8.2%) un episodio maniacale ed i

restanti 15 (15.3%) erano eutimici.

Per quanto riguarda il trattamento farmacologicatio al momento del reclutamento
nello studio, 36 pazienti assumevano litio in menapia (36.7%) e 62 pazienti in
associazione ad un altro stabilizzatore dell'um@8.3%) (valproato, carbamazepina o
lamotrigina); nello specifico, 41 erano i pazientiterapia con litio e valproato (41.8%), 16
con litio e carbamazepina (16.3%) e 5 con liticamdtrigina (5.1%). Il dosaggio medio
giornaliero € risultato di 622 mg+193 per il liti®5 mg+331per il valproato, 557 mg+195

per la carbamazepina e 150 mg+86 per la lamotrigina

Non sono emerse differenze significative per quaigiearda le caratteristiche cliniche
e anamnestiche tra il gruppo di pazienti in tragata con solo litio (n=36) e i pazienti con

litio associato ad un altro stabilizzatore dell’'ve¢gn=62).

Monitoraggio nel tempo dei livelli di litiemia

| 98 pazienti reclutati nello studio hanno effettuaomplessivamente 274 litiemie. La
litiemia media riscontrata sul totale delle litien# risultata di 0.49 mEq/L+0.20; I'intervallo

di tempo medio tra due valutazioni successive digkania e risultato di 63 giorni.

Dai nostri dati € emerso come la litiemia mediadéelad aumentare nel tempo con
'aumento del numero di litiemie effettuate (litimmedia 0.45 mEQ/L in pazienti che hanno
una sola litiemia vs 0.54 mEQ/L in pazienti conitieinie effettuate) e come l'intervallo di
tempo tra una litiemia e la successiva tenda ineeddursi (frequenza media delle litiemie:
67 giorni tra la prima e la seconda litiemia vsgl@rni tra la quarta e la quinta litiemia).

(grafico 1 e 2)
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Rapporto tra valori di litiemia e fase di malattia

Confrontando i valori di litiemia tra pazienti infférenti fasi di malattia € emerso
come i pazienti eutimici abbiano valori di litienmsgynificativamente inferiori ai pazienti con
episodio in atto (0.42 mEg/L vs 0.51 mEg/L; F=7.2p%#.007). Abbiamo inoltre osservato
che in pazienti in fase depressiva i livelli didinia tendono ad essere piu bassi rispetto a

pazienti in fase maniacale o mista (0.49 mEQ/L.82 0nEqg/L; F=1.536; p=.217). (grafico 3)

Rapporto tra valori di litiemia e associazione farnacologica ad un altro stabilizzatore

dell'umore

Confrontando i valori di litiemia tra pazienti irattamento con differenti associazioni
farmacologiche, abbiamo riscontrato che i pazierdn litio associato ad un altro
stabilizzatore presentano valori di litiemia supgrai pazienti in trattamento con solo litio
(0.52 mEg/L vs 0.45 mEg/L; p=.007); in particolaiesoggetti in trattamento con litio
associato a valproato hanno una litiemia di 0.52g#E quelli con litio associato a
carbamazepina di 0.53 mEqQ/L, mentre i pazienti lten associato a lamotrigina presentano

valori di litiemia di 0.50 mEqg/L. (grafico 4)

Tra i pazienti eutimici, abbiamo riscontrato valdirilitiemia significativamente piu
bassi nel gruppo di soggetti in trattamento com ditilo rispetto al gruppo in cui il litio €
associato ad un altro stabilizzatore dellumor&§0OmEq/L vs 0.46 mEq/L; p=.039). Anche
nei pazienti con episodio in atto i valori di litia sono superiori nel gruppo in trattamento

con litio associato ad un altro stabilizzatore 3003Eg/L vs 0.47 mEg/L; p=.028 ). (grafico 5)
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Rapporto tra litiemia media dei pazienti e caratterstiche cliniche del disturbo

Per indagare il possibile rapporto tra valori telnia e caratteristiche cliniche del DB
abbiamo innanzitutto suddiviso il nostro campionelue gruppi in base al valore di litiemia
media che ogni paziente ha presentato duranteribdme di osservazione. Dei 98 pazienti
reclutati nello studio, 47 (48%) hanno una litiermadia uguale o superiore a 0.50 mEg/L,
mentre 51 (52%) presentano una litiemia media imferal range terapeutico. | due gruppi
differiscono per alcune caratteristiche clinichédisturbo. In particolare, possiamo osservare
come nel gruppo di soggetti con litiemia media Uguasuperiore a 0.50 mEg/L I'episodio
d’esordio del disturbo sia stato piu frequentemedietipo maniacale o misto (chi-
square=5.579; p=.017); inoltre, tale gruppo presesdratteristiche di rapida ciclicita in
percentuale significativamente superiore rispett@rappo di pazienti con litiemia media
inferiore al range terapeutico (chi-square=5.692,04p8), un numero maggiore di episodi
lifetime di malattia (chi-square=5.527; p=.023) ad numero superiore sia di episodi
maniacali/misti (chi-square=7.477; p=.009) che disedi depressivi (chi-square=7.075;
p=.013). Di converso i soggetti con valori di Iitia media inferiori a 0.50 mEqg/L mostrano
piu frequentemente una stagionalita del disturl-gquare=4.143; p=.045). Non sono state
riscontrate differenze significative tra i due gouli pazienti per quanto riguarda le altri

variabili demografiche e cliniche analizzate. (thle 2)
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Rapporto tra litiemia media dei pazienti e decorslinico del disturbo

Durante il periodo di osservazione abbiamo monitoiadecorso clinico dei pazienti
al fine di individuare un eventuale rapporto trdoviadi litiemia e andamento nel tempo del

DB.

Dei 77 pazienti che possiedono almeno due valutazimiche, 34 (44.2%) hanno una
litiemia media uguale o superiore a 0.50 mEqg/L e®&R8%) presentano valori di litiemia
media inferiore al range terapeutico. Durante llofe-up 22 (28.6%) dei 77 pazienti sono
andati incontro ad un miglioramento del quadroictin 39 (50.6%) non hanno mostrato
cambiamenti della sintomatologia in atto, 9 (11.7%9)no andati incontro ad un
peggioramento del quadro clinico ed infine 7 (9.1P4gienti, facenti parte dei 15 entrati nello
studio in fase eutimica, hanno mantenuto lo stagutimia. | nostri dati evidenziano come i
soggetti con litiemia media uguale o superiore 0 InEg/L siano andati incontro ad un
miglioramento clinico in percentuale significativame superiore rispetto ai soggetti con
litiemia media inferiore al range terapeutico (45.%s 18.9%; chi-square=5.699; p=.016);
inoltre, dei 9 pazienti che hanno presentato urgipegmento del quadro clinico, solo uno
(3%) apparteneva al gruppo di soggetti con litiemedia uguale o superiore a 0.50 mEqg/L

(chi-square=5.381; p=.022). (tab.3)

Dei 44 pazienti che hanno presentato un episodimanale o misto durante il periodo
di osservazione, 41 si trovavano in tale fase datha all'ingresso nello studio, mentre 3
sono andati incontro ad una ricaduta maniacale standallo stato di eutimia. Di questi 44
pazienti, 14 (15%) hanno presentato un netto mgt@nto del quadro clinico, 25 (41.7%)
hanno mantenuto la stabilita della sintomatologiatio e 5 (8.3%) sono andati incontro ad un
peggioramento del quadro clinico. Nel gruppo diigatz con litiemia media uguale o

superiore a 0.50 mEg/L abbiamo riscontrato unagmtuale di miglioramento del quadro
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clinico maniacale o misto superiore rispetto alpg con litiemia media inferiore al range

terapeutico (43.5% vs 19%; chi-square=3.020; p5.qT&b. 3)

| pazienti che si trovavano in fase depressiva@hento del reclutamento nello studio
sono 23, mentre 3 pazienti, inizialmente eutim@nno presentato un episodio depressivo
maggiore durante il follow-up. Di questi 26 pazielt (30.8%) sono andati incontro ad un
miglioramento della sintomatologia depressiva, $3.§%) non hanno presentato nessun
mutamento del quadro clinico e infine 4 (15.4%)csandati incontro ad un peggioramento.
Degli 8 pazienti che sono andati incontro ad unlioigmento dell'episodio depressivo, 5
(50%) appartenevano al gruppo con valori di litiemmedia uguale o superiore a 0.50 mEg/L

(chi-square=2.821; p=.108). (tab. 3)

Effetti dell'associazione tra Sali di Litio ed un dtro stabilizzatore dell'umore

Abbiamo valutato gli effetti dell'associazione &aili di Litio ad un altro stabilizzatore
dellumore, ed in particolare a valproato o carbmspaa, sul decorso clinico del disturbo.
Dei 70 pazienti seguiti nel follow-up con episodifiettivo in atto, 29 (41.4%) erano in
trattamento con solo litio e 41 (58.6%) con litissaciato a valproato o carbamazepina.
Indipendentemente dalla polarita dell'episodio ito,ain 52 di questi pazienti sono stati
rilevati aspetti sintomatologici maniacali o misti in 67 pazienti era presente una

sintomatologia depressiva.

Dai nostri dati non emergono differenze signifieatisul miglioramento del quadro
clinico complessivo tra i soggetti con solo litia soggetti con litio associato a valproato o
carbamazepina (p=.582); questo e stato evidengiatoei pazienti in fase maniacale o mista

(p=.612) che depressiva (p=.664). (tab. 4)

Tuttavia, l'associazione di un secondo stabilizeatoroduce un miglioramento di

specifici aspetti sintomatologici; in particolamgyesti pazienti presentato una significativa
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riduzione della sintomatologia maniacale o mista.&§% litio+stabilizzatore vs 31.6% litio
alone chi-square=9.775; p=.002) e dell'impulsivita @88) ed un trend non significativo di
riduzione della sintomatologia ansiosa (p=.076).r Rpianto riguarda gli aspetti
sintomatologici depressivi, al contrario, abbiangcantrato un trend non significativo di
peggioramento in soggetti con litio associato apnato o carbamazepina (39.5%

litio+stabilizzatore vs 20.7% litialone chi-square=2.697; p=.083). (tab. 5)

Infine abbiamo confrontato i pazienti con litio, pazienti con litio associato a
carbamazepina e i pazienti con litio associatolprgato per valutare eventuali differenze di
efficacia dei due antiepilettici su specifici agpsintomatologici. | risultati indicano che
entrambe le associazioni portano ad un maggiordiaraghento degli aspetti maniacali e
misti rispetto ai soggetti in cui il litio non ésaxiato (litioalone 37.5% vs litio+valproato
71.4% vs litio+carbamazepina 83.3%; chi-square=2,.25.027) e presentano un trend di
significativitd sugli aspetti impulsivi (litioalone 35.7% vs litio+valproato 65% vs
litio+carbamazepina 60%) e sull'ansia (litmlone 32% vs litio+valproato 51.7% vs
litio+carbamazepina 41.7%). Non sono emerse difazesignificative tra i soggetti con litio

associato a valproato e i soggetti con litio asgoca carbamazepina.
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2.5 Discussione

Nel maggio 2010 la Clinica Psichiatrica dell’'Unigga di Pisa ha avviato, in
collaborazione con la sezione di Farmacologia dpafimento di Neuroscienze, uno studio
di follow-up prospettico naturalistico con I'obieth di raccogliere informazioni relative
all'impiego dei Sali di Litio nel trattamento delidburbo Bipolare. Il progetto & stato avviato
sulla base di numerose evidenze presenti in |éti@rache dimostrano come un attento e
continuo monitoraggio ed un supporto psicoeduca@ai soggetti in cura con Litio abbiano
leffetto di determinare una maggiore aderenza ralttamento farmacologico e, di
conseguenza, un aumento della sua efficacia edguificativo miglioramento del decorso
clinico del disturbo (Guscott e Taylor, 1994; Sch97; Maj e coll., 1998; Osher e coll.,

2010; Grof e Schou, 2011)

Pertanto € stata creata un’equipe multidisciplineoenprendente specialisti in campo
psichiatrico e farmacologico, che ha seguito pardiiun anno un campione di 98 pazienti
bipolari in trattamento con Sali di Litio afferengiresso il Day Hospital della Clinica

Psichiatrica.

Il gruppo di lavoro ha innanzitutto monitorato ltlamento nel tempo dei valori di
litiemia dei pazienti per approfondire le modatitin cui questo farmaco viene utilizzato nella
comune pratica clinica. Un primo dato interessantehe meno della meta del campione
(48%) ha mantenuto durante il follow-up valori medii litiemia compresi nel range
terapeutico indicato dalle linee guida internaziori@runze e coll., 2004; NICE, 2006;
Yatham e coll., 2006); anche la media di tuttetlerhie effettuate dai 98 pazienti é risultata

inferiore al range terapeutico ottimale (0.49 mBg/L
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| valori ematici di litio di ciascun paziente sommltre correlati alla fase di malattia in
atto al momento della valutazione clinica e deltadlo ematico: i pazienti in fase maniacale

e mista presentano livelli di litiemia piu elevasipetto ai pazienti eutimici o depressi.

Questi dati sembrano indicare come nella pratigaicel il dosaggio di litio sia
modulato in funzione della fase del disturbo iroatcome venga spesso somministrato a
dosaggi che consentano di mantenerne i livelli &maitlimiti inferiori del range terapeutico;
guesta tendenza e probabilmente finalizzata aradurischio di effetti avversi e di tossicita
causati dal trattamento a lungo termine con Sadlitidi | risultati raggiunti sono in accordo
con numerosi studi che hanno indagato la relazienévelli ematici di litio e polarita delle
ricorrenze o fase del disturbo, e con le numerosdemze che suggeriscono come un
approccio basato sulla personalizzazione del irattdio con litio possa aumentarne
I'efficacia terapeutica minimizzando il rischio thssicita (Kleindienst e coll., 2005,2007;

Severus e coll., 2008, 2009, Malhi e coll., 2011)

| dati indicano inoltre come la storia anamnesticde caratteristiche cliniche dei
pazienti influenzino il dosaggio e i valori di &tnia di ciascun soggetto; nella pratica clinica,
infatti, il litio viene somministrato a dosaggi pilevati nei pazienti con una storia di
maggiore gravita di Disturbo Bipolare (Grof e coll993; Gershon e coll., 2009; Kessing e
coll., 2011b). | pazienti con valori di litiemia teo il range terapeutico presentano piu
frequentemente una polarita di esordio del distdbtipo maniacale o misto, un maggior
numero di episodi di malattia in anamnesi (sia meali/misti che depressivi) e una
percentuale piu elevata di rapida ciclicita; i setjgcon caratteristiche cliniche, come la
stagionalita delle ricadute, che suggeriscono ésgmza di una forma attenuata del disturbo
(DB tipo I, spettro bipolare), presentano al cantr valori di litiemia mediamente inferiori al

range terapeutico.
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Abbiamo poi cercato di approfondire la relazionesteste tra i valori di litiemia del
paziente e decorso clinico del Disturbo Bipolarneatcordo con la letteratura (Geddes e coll.,
2004; Young e Hammond, 2007; Coryell, 2009; Grafidler-Oerlinghausen, 2009; Post e
Altshuler, 2009), i nostri risultati sottolineano benefici prodotti da una corretta
somministrazione del litio entro il range terapeaitsul decorso nel lungo termine: i pazienti
con valori medi di litiemia superiore a 0.50 mEd¥anno difatti presentato durante il follow-
up un miglioramento del decorso clinico in percafgusuperiore rispetto ai soggetti con
litiemia media inferiore al range terapeutico (@6)) il miglioramento del decorso clinico
risultato particolarmente evidente nei pazienti ahenomento del reclutamento presentavano

una fase maniacale e mista.

Abbiamo inoltre approfondito le modalita con cuiitio viene somministrato quando e
associato ad un altro stabilizzatore dell’'umoreL &lla meta dei soggetti reclutati presenta
infatti una terapia in cui il litio viene associaad un farmaco antiepilettico (63.3%); questi
soggetti presentano valori piu elevati di litiemgyggerendo ancora un volta come nella
pratica clinica ad una maggiore gravita del distudorrisponda un dosaggio di litio piu

elevato.

Abbiamo infine analizzato gli effetti sul decorstinico del Disturbo Bipolare
derivanti dall’associazione di un antiepiletticog én particolare di acido valproico e
carbamazepina. In letteratura esistono dati cammtisriguardo l'efficacia e I'eventuale
potenziamento terapeutico derivante dall’assocreziti un secondo stabilizzatore dell’'umore
al litio. Diversi studi hanno evidenziato come krapia di combinazione determini un
miglioramento del decorso clinico dei pazienti bpbe sia Spesso necessaria sia per ottenere
un’ottimale profilassi degli episodi futuri che upa efficace risoluzione dell’episodio acuto
e dei sintomi residui (Denicoff e coll., 1997; Suolon e coll., 1997; Benedetti e coll., 2004;

Baethge e coll., 2005; Findling e coll., 2006; ¥iet coll., 2008a; van der Loos e coll., 2011).
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Un recente ed importante studio clinico controll@ALANCE) non ha tuttavia evidenziato
differenze significative derivanti dall'associazeoai sali di litio di un secondo stabilizzatore

(valproato) (Geddes e coll.,2010).

| dati da noi raccolti sembrano in linea con quéstha ipotesi, in quanto non
mostrano significative differenze tra i soggettitiattamento con litio e soggetti in cura con
litio associato ad un antiepilettico. Tuttaviadasiazione della carbamazepina e del valproato
determina significativi miglioramenti di specificldgmensioni sintomatologiche degli episodi
in atto. In particolare, abbiamo osservato comeeitondo stabilizzatore determini una
riduzione significativa dei sintomi maniacali e thigp=.002) e dell'impulsivita (p=.038); al
contrario, questi due stabilizzatori dellumore beamo non essere efficaci sugli aspetti

depressivi.

2.6 Conclusioni

Nonostante nel corso degli anni si siano moltiplicafarmaci proposti come sua
alternativa terapeutica, il nostro studio ha evaikio come, nella pratica clinica, il litio sia un
farmaco ancora ampiamente usato e consideratdndagcelta nel trattamento del Disturbo
Bipolare; il suo utilizzo appare fondamentale intigalare nel trattamento delle forme piu

gravi di Disturbo Bipolare, caratterizzate da frequi ricadute e marcati aspetti maniacali.

| nostri risultati hanno evidenziato miglioramentil decorso clinico del disturbo in
pazienti che durante il periodo di osservazionenbamantenuto valori di litiemia entro il

range terapeutico indicato dalle linee guida.

Nel nostro campione il litio & stato frequentemesdenministrato in associazione ad

un altro stabilizzatore dellumore con I'obiettivdi potenziarne I'efficacia terapeutica,
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'associazione di un antiepilettico (valproato sb@zanazepina) ha prodotto un miglioramento
di specifiche dimensioni sintomatologiche, comeagipetti maniacali e misti e I'impulsivita.

Interessante notare come nella pratica clinicastiamzione di un secondo stabilizzatore non
solo non porti ad una riduzione del dosaggio @,lina anzi sia correlata ad un aumento dei

valori di litiemia.

A tale proposito, obiettivo futuro del nostro prtigesara quello di approfondire
I'ipotesi che I'associazione di un secondo stabdinre possa consentire di ridurre il dosaggio

del litio mantenendo invariata I'efficacia terapeat
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2.7 Tabelle e Grafici

Grafico 1. Andamento nel tempo della litiemia media
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Grafico 2. Andamento nel tempo della frequenza medidelle litiemie
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Grafico 3. Confronto dei valori di litiemia tra pazienti in differenti fasi di malattia in

atto
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Grafico 4. Confronto tra i valori di litiemia di pa zienti in trattamento con solo litio e

pazienti con litio associato ad un altro stabilizziere dell'umore
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Grafico 5. Confronto dei valori di litiemia tra pazienti in trattamento con solo litio e

pazienti con litio associato ad un altro stabilizzre in differenti fasi di malattia in atto
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Tabella 1. Confronto delle caratteristiche clinichedel campione tra soggetti con litiemia

media inferiore a 0.50 mEQg/L e soggetti con litienai media uguale o superiore a 0.50

mEqg/L
Litiemia media| Litiemia media| Chi-square P value
<0.50 mEqg/L | =0.50 mEg/L
(n=51) (n=47)
n (%) n (%)

DB | 39 (76.5%) 41 (87.2%) 1.890 133
Polarita 12 (32.4%) 20 (60.6%) 5.579 .017
esordio*
maniacale/mista
Polarita esordio| 25 (67.6%) 13 (39.4%) 5.579 .017
depressiva
Episodio 25 (64.1%) 32 (72.7%) 715 271
indice**
maniacale/misto
Episodio indice | 14 (35.9%) 12 (27.3%) 715 271
depressivo
Comorbidita DP 24 (47.1%) 21 (44.7% .056 487
Comorbidita 17 (33.3%) 16 (34.0%) .006 .555
OCD
Stagionalita 10 (47.6%) 2 (14.3%) 4.143 .045
Sintomi 22 (43.1%) 20 (42.6%) .003 .558
psicotici
Cicli rapidi 2 (3.9%) 9 (19.1%) 5.692 .018

* Dei rimanenti 28 pazienti non siamo riusciti amfjaisire notizie anamnestiche riguardanti la
polarita d’esordio del disturbo

** | rimanenti 15 pazienti erano eutimici al momermtell’'ingresso nello studio
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Tabella 2. Confronto delle caratteristiche clinichedel campione tra soggetti con litiemia

media inferiore a 0.50 mEQg/L e soggetti con litienai media uguale o superiore a 0.50

mEqg/L

Litiemia media | Litiemia media F P value
<0.50 mEg/L >0.50 mEqg/L
(n=51) (n=47)
M+DS M+DS
Eta d’esordio 26.82+11.01 24.53+8.14 .983 .325
Eta 1° ricovero 32.61+13.47 33.06+11.56 1.105 .296
Eta1° TS 28.73+9.65 30.12+11.11 .086 173
N episodi in
anamnesi
Totali 7.57+4.75 11.27+6.13 5.527 .023
Depressivi 4.95+2 .83 7.33+1.55 7.075 .013
ManiacaliMisti 4.20+3.76 7.31+4.05 7477 .009
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Tabella 3. Rapporto tra litiemia media dei pazientidurante il periodo di follow-up e

decorso clinico del DB

Litiemia media| Litiemia media| Chi- P value
<0.50 mEg/L | =0.50 mEg/L | square
Pz con episodio in atto
(n=70)
% pz migliorati* 7 (18.9%) 15 (45.5%) 5.699 .016
% pz stabili/peggiorati* 30 (81.1%) 18 (54.5%) P69 .016
Pz con episodio
maniacale/misto in atto
(n=44)
% pz migliorati 4 (19%) 10 (43.5%) 3.020 .078
% pz stabili/peggiorati 17 (81%) 13 (56.5%) 3.020 078
Pz con episodio
depressivo in attgn=26)
% pz migliorati 3 (18.8%) 5 (50%) 2.821 .108
% pz stabili/peggiorati 13 (81.2%) 5 (50%) 2.8211 081

*[I miglioramento del quadro clinico e stato valistacon la CGI-BP e definito dal recupero

dello stato di eutimia o da una riduzione di alm@naunti della gravita dell’episodio in atto;

il peggioramento e stato definito come una ricaddteitiva o un aumento di almeno 2 punti

della gravita dell’episodio in atto; il quadro ¢tn e stato considerato stabile in caso di

nessun mutamento o di una variazione di 1 punta deavita dell’episodio in atto.
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Tabella 4. Rapporto tra I'associazione del Litio adun altro stabilizzatore dell’'umore

(valproato, carbamazepina) e decorso clinico del siiurbo

Litio Litio+stab Chi- P value
square

Pz con episodio in attm=70)
% pz migliorati* 9 (31.0%) 13 (31.7% .004 .58
% pz stabili/peggiorati* 20 (69.0%) 28 (68.3%) .004 .582
Pz con episodio maniacale/mistg
in atto (n=44)
% pz migliorati 5 (31.2%) 9 (32.1% 0.004 .612
% pz stabili/peggiorati 11 (68.8%) 19 (67.9%) 0.004 .612
Pz con episodio depressivo in afto
(n=26)
% pz migliorati 4 (30.8%) 4 (30.8% 0.000 .664
% pz stabili/peggiorati 9 (69.2% 9 (69.2%) 0.00p 664

*II miglioramento del quadro clinico € stato valitacon la CGI-BP e definito dal recupero

dello stato di eutimia o da una riduzione di alm@naunti della gravita dell’episodio in atto;

il peggioramento é stato definito come una ricaddfettiva o un aumento di almeno 2 punti

della gravita dell’episodio in atto; il quadro étin & stato considerato stabile in caso di

nessun mutamento o di una variazione di 1 punia dehvita dell’episodio in atto.
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Tabella 5. Effetti dell’associazione tra Litio e unsecondo stabilizzatore dellumore

(valproato, carbamazepina) su specifiche dimensiosintomatologiche del disturbo

Litio Litio+stab Chi- | P value
square
Pz con sintomi depressifn=67) [ 11 (37.9%) 12 (31.6% 294 .388

(% miglioramento)*

Pz con sintomi maniacali/misti 6 (31.6%) 25 (75.8% 9.775 .004
(n=52) (% miglioramento)

Pz con ansign=69) 8 (28.6%) 20 (48.8% 2.818 .074
(% miglioramento)

Pz con impulsivitdn=46) 5 (31.2%) 19 (63.3% 4.305 .038§

(% miglioramento)

Pz con sintomi psicoti¢n=26) 6 (46.2%) 8 (61.5%) 5.619 .348
(% miglioramento)

*[I miglioramento di specifiche dimensioni sintoroligiche del disturbo e stato valutato con
la CGI-BP e definito dalla remissione completa ouda riduzione di almeno 2 punti della

gravita della sintomatologia in atto.
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