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1. Introduzione 

 

Il Disturbo Bipolare (DB) è un disturbo dell’umore molto diffuso, complesso, 

eterogeneo e ricorrente, associato ad un alto tasso di comorbidità e di mortalità. Queste 

caratteristiche si riflettono nella necessità, ma anche nella difficoltà, di instaurare un precoce e 

adeguato trattamento farmacologico (Kessing e coll., 2011a).  

Il DB è caratterizzato dall’alternanza di episodi depressivi, maniacali, ipomaniacali o 

misti, intervallati da periodi variabili di parziale o completa eutimia (Müller-Oerlinghausen e 

coll., 2002). La classificazione e i criteri diagnostici di questo disturbo sono cambiati nel 

corso del tempo; secondo i criteri del DSM-IV-TR (APA, 2000) il DB è ulteriormente 

suddiviso in DB I, caratterizzato da uno o più episodi maniacali o misti e, di solito, almeno un 

episodio depressivo maggiore, DB II, caratterizzato da uno o più episodi depressivi maggiori 

ed almeno un episodio ipomaniacale, Disturbo ciclotimico, un’alterazione cronica dell’umore 

caratterizzata dalla continua fluttuazione tra sintomi ipomaniacali e sintomi depressivi che 

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

Il limite di questo sistema di classificazione consiste nel fatto che esso adotta un 

approccio rigidamente categoriale, che non consente di identificare l’intera gamma di 

manifestazioni cliniche del disturbo. Per colmare la distanza tra realtà clinica e categorie 

diagnostiche previste dai sistemi ufficiali di classificazione dei disturbi mentali, alcuni autori 

hanno proposto il modello di spettro, che consente di cogliere la complessità clinica della 

sintomatologia psichiatrica; l’adozione di questo modello permette infatti di individuare non 

solo le patologie psichiatriche a espressione piena che soddisfano i criteri per la diagnosi di
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Asse I, ma anche le manifestazioni sottosoglia, atipiche e attenuate, i prodromi e i sintomi 

residui, che precedono o seguono la fase franca di malattia, e i tratti temperamentali e di 

personalità (Frank e coll., 1998; Cassano e coll., 1999a). Lo spettro bipolare è definito da un 

continuum di manifestazioni cliniche che vanno da forme di bipolarità sottosoglia, attenuate, a 

quadri clinici caratterizzati da depressione ricorrente alternata a brevi fasi ipomaniacali, ad 

altri più gravi caratterizzati da cicli rapidi o prevalenti fasi espansive con sintomi psicotici 

(Akiskal, 1983; Cassano e coll., 1999b; Akiskal, 2002; Dell'Osso e coll., 2002a). Sono state 

incluse all’interno di questo ampliamento dei confini del DB anche un gran numero di 

condizioni cliniche con caratteristiche psicotiche incongrue alla tonalità dell’umore, che 

sconfinano nel disturbo schizoaffettivo e nella schizofrenia, l’ipomania farmacologicamente 

indotta, la depressione associata a temperamenti ciclotimici ed ipertimici, depressioni 

ricorrenti (pseudo-unipolari) con anamnesi familiare positiva per il DB, o depressioni cicliche 

rispondenti al litio (Cassano e coll., 1992; Akiskal, 2002; Pini e coll., 2004). Sembra quindi 

che la presenza di numerose caratteristiche maniacali o ipomaniacali in pazienti con 

depressione unipolare ricorrente possa consentire di superare la tradizionale dicotomia 

unipolare-bipolare, costituendo l’anello di congiunzione tra queste due categorie di disturbi 

dell’umore (Akiskal e Pinto, 2000; Cassano e coll., 2004). Infine, anche una percentuale 

significativa di pazienti diagnosticati come affetti da disturbo borderline di personalità e 

abuso di alcool apparterrebbero, in realtà, allo spettro bipolare (Akiskal, 2002).  

Sebbene agli episodi acuti possano far seguito periodi di remissione, il DB assume 

spesso un decorso cronico e ricorrente; di conseguenza, questa malattia costituisce una delle 

più importanti cause di invalidità nella fascia di età compresa tra i 15 e i 44 anni (Murray e 

Lopez, 1997). Anche dati epidemiologici più recenti sottolineano come questo disturbo sia 

associato con significativi livelli di disabilità, un alto tasso di disoccupazione e una bassa 

qualità della vita sia per i pazienti che per i loro familiari (Fajutrao e coll., 2009). A questo 
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proposito, il DB è stato incluso dall’WHO tra le 20 principali cause di invalidità, insieme alla 

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

Il DB spesso non viene diagnosticato correttamente all’esordio. Secondo i dati 

dell’American Psychiatric Association (APA, 1994) il picco di insorgenza del DB si colloca 

tra i 15 e i 24 anni, ma spesso deve trascorrere un periodo di tempo di 5-10 anni prima che 

venga iniziato un trattamento adeguato; questi dati concordano con quelli di Goodale e Lewis 

(2001), secondo i quali la metà dei pazienti deve aspettare almeno 5 anni dall’esordio dei 

sintomi prima che venga formulata una diagnosi corretta. Molto spesso il DB ad esordio 

nell’infanzia viene diagnosticato come Disturbo da deficit di attenzione ed iperattività 

(ADHD), e molti pazienti con DB II o forme di bipolarità sottosoglia ricevono inizialmente 

una diagnosi di disturbo borderline di personalità o di depressione unipolare e, di 

conseguenza, un trattamento inappropriato (Dilsaver e coll., 2003; Akiskal, 2004; Akiskal e 

coll., 2005; Berk e coll., 2007). Quello della diagnosi tardiva è un problema importante, che 

influisce negativamente sul successivo decorso della malattia: se il paziente non riceve una 

diagnosi tempestiva ed un trattamento adeguato può andare incontro ad un più alto numero di 

ricadute, spesso favorite dall’utilizzo di farmaci antidepressivi, un maggior numero di ricoveri 

ospedalieri e di tentativi di suicidio (Altamura e coll., 2010). 

Molti studi riportano che la prevalenza del disturbo sia di circa l’1-2% con uguale 

distribuzione nei due sessi, ad eccezione della variante a cicli rapidi, molto più frequente nel 

sesso femminile (Müller-Oerlinghausen e coll., 2002). Tuttavia questo dato sottostima la reale 

prevalenza della malattia e, quando vengono prese in considerazione anche le manifestazioni 

di bipolarità sottosoglia, la prevalenza complessiva del DB è stimata attorno al 4-5% (Angst e 

coll., 2003; Hirschfeld e coll., 2003; Judd and Akiskal, 2003; Angst, 2004; Merikangas e coll., 

2007; Angst e coll., 2010).  
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Il tempestivo riconoscimento di tutte le manifestazioni di malattia appartenenti allo 

spettro dei disturbi bipolari risulta pertanto fondamentale, dal momento che questa patologia 

costituisce un importante problema di salute pubblica, per il decorso cronico, la prevalenza 

elevata, il picco di insorgenza in giovane età, tra i 15 e i 30 anni, con importanti ripercussioni 

sul piano dell’adattamento socio-familiare e lavorativo, le ripetute ospedalizzazioni, la 

frequente condizione di comorbidità con disturbi d’ansia e con disturbi da abuso di alcol e 

sostanze, l’incremento della mortalità per patologie cardiovascolari e il rischio elevato di 

suicidio (Pini e coll., 2006; Akiskal, 2011; Dell'Osso e coll., 2011). Il tasso di mortalità per 

suicidio può variare tra il 10 e il 20% e la percentuale di tentato suicidio, in una recente meta-

analisi, è risultata di circa il 36% nel DB I e di circa 32% nel DB II (Müller-Oerlinghausen e 

coll., 2002; Novick e coll., 2010). Spesso la comorbidità, ed in particolare quella con abuso di 

alcol e sostanze, che interessa dal 40% al 60% circa dei pazienti bipolari, peggiora il decorso 

della malattia, interagendo negativamente con il trattamento e diminuendo la compliance del 

paziente (McElroy e coll., 2001; Goodwin, 2003a; Merikangas e coll., 2007). 
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1.1 Trattamento del Disturbo Bipolare: “stabilizzatori 

dell'umore” 

 

Nel trattamento del DB gli obiettivi principali sono la remissione della sintomatologia 

delle fasi acute di malattia e la prevenzione di episodi futuri (ricorrenze) (Goodwin e Jamison, 

1990; APA, 1994). Le caratteristiche del disturbo che rendono particolarmente complessa la 

gestione terapeutica di questi pazienti includono il ritardo diagnostico, l’elevato tasso di 

comorbidità, la scarsa aderenza al trattamento in una percentuale elevata di soggetti, l’alto 

rischio di ricorrenze e la persistenza di sintomi residui (Goldberg, 2008); inoltre, molti 

pazienti bipolari, ed in particolare quelli in fase maniacale con caratteristiche psicotiche, 

hanno una scarsa consapevolezza di malattia che influisce negativamente sul decorso clinico 

del disturbo e sull’aderenza al trattamento (Dell’Osso e coll., 2000, 2002b). 

I singoli episodi depressivi o maniacali possono essere di solito trattati con successo, 

ma le ricadute sono frequenti e causano un significativo livello di disabilità. Data la natura 

ricorrente del disturbo, la significativa compromissione del funzionamento sociale e 

lavorativo di questi pazienti e l’alto rischio di suicidio, è pertanto fondamentale instaurare un 

trattamento di mantenimento a lungo termine (Goodwin, 2002; Geddes e coll., 2004; Perlis e 

coll., 2006; Goodwin e Jamison, 2007). Secondo le linee guida dell’APA del 1994, un 

paziente che abbia avuto almeno due episodi (maniacali o depressivi) in 5 anni dovrebbe 

iniziare un trattamento profilattico. Recenti dati dimostrano che soltanto nella metà dei 

pazienti si ottiene la remissione completa dei sintomi dell’episodio acuto, e circa la metà dei 

pazienti ricoverati presenta almeno una ricorrenza nel corso dei due anni successivi di follow-

up (Perlis e coll., 2006). Il rischio di ricadute è particolarmente elevato nei primi 6 mesi che 

seguono la risoluzione di un episodio acuto ed è stato calcolato che, in assenza di un 
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trattamento di mantenimento, fino al 70-75% dei pazienti va incontro ad una ricaduta nel 

corso del primo anno (APA, 2002; Sachs e Rush, 2003). Pertanto, le più recenti linee guida 

per il trattamento del DB raccomandano di iniziare il trattamento profilattico dopo il primo 

episodio di malattia maniacale o misto (diagnosi di DB I), soprattutto in caso di familiarità 

positiva per disturbi dell’umore, piuttosto che aspettare dopo il secondo episodio affettivo, in 

quanto il trattamento farmacologico a lungo termine con stabilizzatori dell’umore si è 

dimostrato tanto più utile ed efficace nel migliorare il decorso clinico del disturbo quanto più 

precocemente viene iniziato (Maj e coll., 1998; APA, 2002; Grunze e coll., 2004; Keck e 

coll., 2004; Suppes e coll., 2005; Yatham e coll., 2005; NICE, 2006; Yatham e coll., 2006; 

Goodwin e Jamison, 2007; Goodwin, 2009). Un adeguato trattamento di mantenimento 

previene anche lo sviluppo di stati subsindromici, che spesso costituiscono i prodromi di un 

nuovo episodio affettivo, oltre a compromettere il funzionamento psico-sociale del paziente 

(Keller e coll., 1992; Altshuler e coll., 2002; McQueen e coll., 2003; Marangell, 2004; Frye e 

coll., 2006; Perlis e coll., 2006; Marangell e coll., 2009).  

Le linee guida internazionali raccomandano l’utilizzo di stabilizzatori dell’umore, in 

monoterapia o in associazione, sia per il trattamento degli episodi acuti che per la terapia di 

mantenimento. Nonostante il termine “stabilizzatore dell’umore” sia ampiamente utilizzato in 

contesti clinici e di ricerca, la FDA non riconosce ufficialmente questo termine, per il quale 

non esiste neppure una definizione unanime tra i ricercatori (Lieberman e Goodwin, 2004; 

Goodwin e Malhi, 2007). Alcuni autori hanno proposto criteri restrittivi, secondo i quali uno 

stabilizzatore dell’umore dovrebbe essere in grado di trattare gli episodi di entrambe le 

polarità e di prevenire le ricorrenze sia maniacali sia depressive. Questi autori hanno concluso 

che, basandosi su questa definizione ideale, soltanto il litio può essere considerato uno 

stabilizzatore dell’umore, essendosi dimostrato potenzialmente efficace nel trattare ogni fase 

del disturbo (maniacale e depressiva, in fase acuta e profilattica) (Bauer e Mitchner, 2004; 

Goodwin e Malhi, 2007). Tuttavia, neppure il litio si è dimostrato capace di risolvere ogni 
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situazione clinica, rendendo spesso necessario l’impiego di altri farmaci in monoterapia o in 

associazione.  

Altri ricercatori  hanno invece adottato una definizione più ampia, secondo la quale 

dovrebbero essere definiti stabilizzatori dell’umore i farmaci in grado di ridurre la gravità o la 

frequenza degli episodi di almeno una polarità, senza aumentare il rischio di indurre episodi di 

polarità opposta o rapida ciclicità (Bowden, 1998; Ketter e Calabrese, 2002; Keck e coll., 

2002; Harris e coll., 2003; Keck e McElroy, 2003). Inoltre, questi composti dovrebbero essere 

ben tollerati, dal momento che la maggior parte di essi devono essere mantenuti oltre la fase 

acuta di malattia. Per tale motivo non possono essere considerati stabilizzatori dell’umore 

farmaci come gli antidepressivi, in quanto possono indurre switch maniacali o rapida ciclicità, 

e farmaci neurolettici quali aloperidolo, perché il loro impiego nel trattamento della mania è 

stato associato alla comparsa di sintomi depressivi (Tohen e coll., 2003a).  

Attualmente, i principali composti con effetto stabilizzante dell’umore approvati per il 

trattamento del DB includono, oltre al litio, anticonvulsivanti quali acido valproico, 

carbamazepina, oxcarbazepina e lamotrigina, ed antipsicotici atipici quali aripiprazolo, 

olanzapina, quetiapina, risperidone e ziprasidone (Altamura e coll., 2011). 
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1.1a Ruolo del Litio nel trattamento del Disturbo Bipolare 

 

Il litio è un catione monovalente appartenente al gruppo dei metalli alcalini. La prima 

descrizione del suo impiego nel trattamento della mania nel DB risale al 1949, quando John 

Cade pubblicò l’articolo “Lithium salts in the treatment of psychotic excitement”, mentre la 

prima attribuzione al litio di capacità stabilizzatrici dell’umore è riferibile a un lavoro di 

Morjen Schou del 1963. Il litio fu quindi approvato dalla FDA per il trattamento della mania 

nel 1970, e 4 anni dopo per la profilassi del DB. Dalla pubblicazione dei primi trials clinici 

negli anni 60 e 70, il litio è stato il trattamento standard di mantenimento per più di quattro 

decadi, e rappresenta ancora oggi lo stabilizzatore dell’umore che dispone di maggiori 

evidenze di efficacia nel trattamento preventivo a lungo termine del DB (Baldessarini e coll., 

2002; Goodwin, 2003a; Geddes e coll., 2004; Coryell, 2009; Grof e Müller-Oerlinghausen, 

2009).  

Tuttavia, data l’eterogeneità delle forme cliniche appartenenti allo spettro dei disturbi 

bipolari, neppure il litio si è dimostrato completamente efficace in tutti i pazienti e nel trattare 

ogni aspetto del disturbo. Queste limitazioni, oltre al fatto che il litio possiede uno stretto 

indice terapeutico e quindi necessita di un attento monitoraggio, hanno stimolato la ricerca di 

altri trattamenti a lungo termine per il DB e sono stati quindi proposti, come alternativa o in 

associazione al litio, anticonvulsivanti e antipsicotici atipici, sebbene la loro sicurezza ed 

efficacia comparata con quella del litio sia tutt’ora oggetto di studio (Geddes e coll., 2004; 

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

A seguito della comparsa sul mercato di questi nuovi farmaci, soprattutto per il 

trattamento delle manifestazioni non tipiche di malattia, con esordio precoce, abuso di 

sostanze e sintomi psicotici, alcuni anni fa si è ridotto in modo significativo l’utilizzo del litio 
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in monoterapia ed è aumentata la prescrizione del valproato, sia in monoterapia che in 

associazione al litio (Fenn e coll., 1996; Blanco e coll., 2002). I risultati di alcuni studi 

condotti negli USA negli anni 90 sembravano infatti non indicare più il litio come gold 

standard per la prevenzione delle ricadute nel DB (Harrow e coll., 1990; Tohen e coll., 1990). 

Il declino nei tassi di risposta al litio riscontrato in questi studi può essere spiegato da due 

differenti tipi di fattori: i cambiamenti nella natura della malattia e i cambiamenti nella 

modalità con cui sono stati condotti questi studi (Goodwin, 2003a). I cambiamenti nella 

natura della malattia che possono aver influito sulla risposta al trattamento con questo 

composto consistono nel fatto che la definizione del DB è stata ampliata nella IV edizione del 

DSM (APA, 1994) fino ad includere un maggior numero di quadri con caratteristiche 

psicotiche, l’età media di insorgenza del disturbo è diminuita dai 32 anni negli anni 60 e 70 a 

meno di 20 anni nei primi anni 90 (Goodwin e Jamison, 1990), e la comorbidità con abuso di 

sostanze è aumentata dal 20% circa negli anni 60 al 50-60% negli anni 90 (Regier e coll., 

1990). Infine, negli ultimi 15 anni è aumentato l’utilizzo di farmaci antidepressivi, che 

possono aver influenzato il decorso del DB inducendo switch maniacali e ipomaniacali o 

rapida ciclicità (Ghaemi e coll., 2000). Per quanto riguarda il cambiamento nella natura degli 

studi, il campione era spesso rappresentato da pazienti con la forma non classica di malattia, 

che risulta meno responsiva al litio in monoterapia. Inoltre, questi studi sono stati condotti da 

ricercatori che avevano a disposizione molte alternative per il trattamento del DB ed erano 

stati meno formati nell’utilizzo del litio rispetto ai loro predecessori, soprattutto sotto la spinta 

delle industrie farmaceutiche (Goodwin, 2003a). Questo andamento nell’utilizzo del litio è 

stato probabilmente influenzato dall’erronea percezione tra gli psichiatri, non sempre 

supportata dalla letteratura, che questo sia un farmaco di difficile gestione, con un elevato 

rischio di tossicità e di effetti collaterali che possono causare una scarsa “compliance” del 

paziente (Goodwin, 2003a; Young e Hammond, 2007). Il fenomeno è stato particolarmente 

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

del valproato è quasi triplicato (Fenn e coll., 1996; Blanco e coll., 2002).  

Numerosi trials clinici controllati e studi naturalistici di follow-up che hanno indagato 

l’efficacia di nuovi farmaci proposti come stabilizzatori dell’umore comparata con quella del 

litio, hanno dimostrato come questo continui a rappresentare il trattamento di mantenimento 

più efficace e meglio tollerato per molti pazienti con DB, in particolar modo per la 

prevenzione delle ricadute maniacali, e come sia più efficace anche nel ridurre il rischio di 

suicidio (Geddes e coll., 2004; Smith e coll., 2007; Young e Hammond, 2007; Kessing e coll., 

2011a). E’ stato inoltre osservato che iniziare precocemente il trattamento con litio fornisce le 

maggiori possibilità di migliorare il decorso clinico della malattia (Geddes e coll., 2004; 

Freeman e coll., 2006). Altri stabilizzatori andrebbero presi in considerazione in soggetti in 

cui il litio è poco tollerato o non ha dato sufficienti prove di efficacia, oppure in fasi 

specifiche del disturbo (Goodwin, 2009; Salvi e coll., 2011). Sono stati recentemente 

confermati come fattori predittivi di un eccellente risposta al litio in monoterapia per la 

profilassi del DB il sesso maschile, un basso numero di precedenti ricoveri ospedalieri, 

l’episodio indice maniacale e una bassa prevalenza di comorbidità mediche (Kessing e coll., 

2011b).  

Durante una terapia di mantenimento con litio, la brusca sospensione della sua 

assunzione è stata associata con un rischio elevato di ricaduta, con il 60-80% dei pazienti che 

va incontro ad una ripresa immediata della sintomatologia affettiva (Faedda e coll., 1993; 

Baldessarini e coll., 1999; Perlis e coll., 2002; Yatham e coll., 2005). Se invece il litio viene 

sospeso gradualmente, il rischio di una ricorrenza precoce, maniacale o depressiva, è 

marcatamente ridotto (Baldessarini e coll., 1999). E’ importante tuttavia, considerare gli 

effetti a lungo termine sulla stabilità affettiva della discontinuazione anche graduale. In uno 

studio prospettico sono stati osservati per 9 anni 32 pazienti che erano stati sottoposti ad un 
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protocollo di discontinuazione controllata del litio. Da questo studio è emerso che il rischio di 

ricadute rimaneva comunque elevato per molti anni dopo la sospensione del farmaco, con un 

tasso complessivo di ricorrenze del 7% nella prima settimana, del 32% nel primo mese, del 

62% nel primo anno e dell’81% al termine dei 9 anni di follow-up (Yazici e coll., 2004). 

Anche un recente studio naturalistico ha confermato i vantaggi della continuazione del 

trattamento con litio; è stato infatti osservato che i pazienti sottoposti a discontinuazione 

graduale, dopo due anni di stabilità del quadro clinico dalla risoluzione dell’ultimo episodio 

maniacale, in profilassi con litio in monoterapia, hanno sperimentato un rischio 3 volte più 

elevato di ricadute, e un più breve intervallo di tempo libero da malattia (1.33 anni verso 7.33 

anni) rispetto ai pazienti che hanno continuato il trattamento profilattico (Biel  e coll., 2007). 

Si può concludere quindi che la discontinuazione graduale riduce il rischio di ricadute 

precoci, associate alla brusca sospensione del farmaco, ma tale rischio rimane elevato nel 

lungo termine, e risulta pertanto essenziale la continuità del trattamento. A tale scopo è 

fondamentale verificare attentamente l’aderenza al trattamento dei pazienti, che devono essere 

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

Il litio rimane la prima scelta anche nel trattamento dell’episodio maniacale acuto 

(APA, 2002; Suppes e coll., 2005; Yatham e coll., 2009; Grunze e coll., 2009), durante il 

quale dovrebbe essere somministrato a dosaggi più alti di quelli utilizzati per la profilassi, 

fino a raggiungere una concentrazione sierica di 1-1.2 mmol/L. Tuttavia, a causa della lunga 

latenza di risposta (7-10 giorni), il suo utilizzo in monoterapia è riservato alle forme di gravità 

lieve o moderata, associandolo a benzodiazepine durante i primi 7 giorni di trattamento 

(Müller-Oerlinghausen e coll., 2002). I pazienti che rispondono favorevolmente al litio sono 

quelli che hanno la forma ‘classica’ di mania (mania euforica, caratterizzata da umore elevato 

accompagnato a grandiosità, accelerazione psicomotoria, fuga delle idee, distraibilità e ridotto 

bisogno di sonno), un decorso tipico della malattia, caratterizzato dall’alternanza di episodi 

chiaramente riconoscibili di mania e depressione intervallati da periodi di remissione 
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completa dei sintomi (eutimia) e familiarità positiva per disturbi dell’umore (Grof e coll., 

1993; Gershon e coll., 2009). In caso di mania grave o in presenza di sintomi psicotici, il litio 

viene solitamente somministrato in associazione con antipsicotici o anticonvulsivanti (Müller-

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

Gli stati misti e il DB a cicli rapidi risultano più difficili da trattare rispetto agli episodi 

‘tipici’ di malattia e pertanto, in questi casi, il litio viene spesso utilizzato in combinazione 

con altri agenti farmacologici (Coryell, 2005; Muzina, 2009). I pazienti con rapida ciclicità 

sono quelli che presentano il più alto tasso di refrattarietà ai trattamenti profilattici, ed alcuni 

studi hanno dimostrato come il litio sia meno efficace rispetto ad altri farmaci 

anticonvulsivanti su questa variante del disturbo (Calabrese e coll., 2001). Tuttavia, da una 

meta-analisi effettuata da Tondo e coll. (2003) per valutare il trattamento a lungo termine con 

litio, carbamazepina, valproato, lamotrigina e topiramato in pazienti con rapida ciclicità, è 

risultato che nessuno di questi farmaci ha un chiaro vantaggio rispetto agli altri e tutti sono 

risultati meno efficaci sulla variante a cicli rapidi del disturbo, specialmente sulle fasi 

depressive. 

Le prove a favore dell’efficacia del litio nel trattamento dell’episodio depressivo acuto 

sono più controverse. L’effetto antidepressivo del litio si verifica dopo 6-8 settimane di 

trattamento, rendendo spesso necessario l’impiego di altri farmaci con azione più rapida 

(Malhi e coll., 2009a). Per questo motivo, il litio è comunemente usato nella pratica clinica in 

associazione con antidepressivi per il trattamento della fase depressiva del disturbo (Gershon 

e coll., 2009). Tuttavia, tutte le linee guida internazionali per il trattamento del DB (Goodwin, 

2009; NICE, 2009; Yatham e coll., 2009; Grunze e coll., 2010) invitano alla cautela 

nell'utilizzo di antidepressivi nella depressione bipolare, in quanto questi farmaci, in particolar 

modo i triciclici, sono associati al rischio di switch maniacale o ipomaniacale e all’induzione 

di rapida ciclicità o all’accelerazione dei cicli (Ghaemi e coll., 2000). Per questo è preferibile 
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l'impiego di un secondo stabilizzatore dell’umore per il trattamento dell’episodio depressivo, 

in particolar modo in pazienti con rapida ciclicità (Calabrese e coll., 1999; Young e coll., 

2000). 

Sulla base degli studi osservazionali e randomizzati esistenti, è ampiamente 

documentata la capacità del litio di ridurre il rischio di suicidio in pazienti con DB, ed è stato 

supposto che l’azione antisuicidaria del litio derivi sia dalla riduzione delle ricadute 

depressive che da un maggior controllo dei comportamenti impulsivi ed auto od etero 

aggressivi (Baldessarini e coll., 2003, 2006). E’ inoltre possibile che lo stretto follow-up a cui 

sono sottoposti i pazienti in terapia con litio possa essere responsabile del suo effetto 

antisuicidario; un'altra possibilità è che i pazienti che mostrano una migliore aderenza al 

trattamento a lungo termine con litio presentino una forma meno grave del disturbo e, di 

conseguenza, un minor rischio di suicidio (Cipriani e coll., 2005). 

Goodwin e coll. (2003) hanno osservato che i pazienti in terapia con valproato avevano 

un rischio di suicidio 2.7 volte maggiore rispetto a quelli in terapia con litio. Anche il 

confronto con altri anticonvulsivanti ha dimostrato la superiorità dell’azione antisuicidaria del 

litio (Kessing e coll., 2005; Sondergard e coll., 2008). Una meta-analisi comprendente 32 

studi clinici randomizzati, ha evidenziato come il litio sia più efficace sia del placebo che 

degli altri farmaci utilizzati nei disturbi dell’umore (antidepressivi e stabilizzatori) nella 

prevenzione del suicidio, dei comportamenti auto lesivi e della mortalità per qualsiasi altra 

causa (Cipriani e coll., 2005).  

Nonostante il litio riduca il rischio di suicidio in pazienti con DB, questo rimane 

comunque elevato, ed è stata recentemente dimostrata la sua correlazione con l’aderenza al 

trattamento profilattico. Infatti, il tasso complessivo di suicidio e di tentativi di suicido è 

risultato del 12.5% in pazienti che aderivano al trattamento con litio e del 43.8% in quelli che 

mostravano una scarsa aderenza al trattamento, che si è dimostrata quindi un importante 
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fattore predittivo di comportamenti suicidari (Gonzalez-Pinto e coll., 2006). Colom e coll. 

(2003, 2005) hanno dimostrato che l’aderenza al trattamento è potenzialmente modificabile, 

valutando gli effetti di un programma psicoeducazionale e dei livelli sierici di litio in pazienti 

eutimici con DB per un periodo di due anni. In questo studio è stato osservato che i livelli 

sierici di litio in pazienti sottoposti al programma psicoeducazionale erano significativamente 

più alti rispetto al gruppo di controllo, con conseguente minor rischio di ricadute maniacali e 

depressive e di comportamenti suicidari. 

Nonostante il gran numero di prove a sostegno dell’efficacia del litio nel DB, e 

nonostante la maggior parte delle linee guida per il trattamento di questo disturbo lo indichino 

tutt’ora come farmaco di prima scelta per la prevenzione delle recidive, soprattutto maniacali 

(APA, 2002; NICE, 2006; Grunze e coll., 2009; Yatham e coll., 2009), restano ancora oggetto 

di dibattito un certo numero di questioni fondamentali. Ad esempio, una questione ancora 

controversa riguarda il dosaggio ottimale del litio e la concentrazione plasmatica ottimale che 

consenta di mantenere la sua efficacia terapeutica con il minor numero possibile di effetti 

collaterali. Sono sorprendentemente poche le evidenze pubblicate su questo argomento, che 

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

Le linee guida per il trattamento del DB propongono differenti range terapeutici per la 

terapia di mantenimento con litio. L’APA sostiene che una concentrazione sierica compresa 

tra 0.4 e 0.6 mmol/L potrebbe essere sufficiente per la profilassi e che concentrazioni più alte, 

di 0.8-1.0 mmol/L, sarebbero necessarie solo in caso di ripresa della sintomatologia, 

soprattutto maniacale (APA, 2002; Severus e coll., 2008). L’APA sottolinea inoltre come la 

tendenza di molti psichiatri nella pratica clinica sia quella di mantenere la litiemia tra 0.6 e 0.8 

mmol/L. Anche le linee guida del NICE raccomandano per la terapia di mantenimento con 

litio concentrazioni plasmatiche di 0.6-0.8 mmol/L, da incrementare fino a 0.8-1.0 mmol/L in 

caso di ricaduta (NICE, 2006). Le linee guida della CANMAT sostengono invece che il range 
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terapeutico dovrebbe essere più alto (0.8-1.0 mmol/L) per la profilassi (Yatham e coll., 2005). 

Le linee guida per il trattamento del DB raccomandano anche che la somministrazione del 

litio avvenga quotidianamente in dosi frazionate (due o più), in modo tale da evitare rapidi 

incrementi nella concentrazione plasmatica di picco, che spesso hanno come conseguenza la 

comparsa di effetti collaterali (APA, 2002; Yatham e coll., 2005). 

Una review che ha preso in considerazione le differenti concentrazioni plasmatiche 

raccomandate per la terapia di mantenimento con litio, suggerisce che concentrazioni 

comprese tra 0.6 e 0.8 mmol/L, o anche più basse, potrebbero essere protettive, ma in 

letteratura esistono evidenze contrastanti a riguardo (Hopkins e Gelenberg, 2000). Numerosi 

studi che hanno indagato quale sia la minima concentrazione plasmatica richiesta per 

un’efficace azione profilattica del litio, hanno riportato che basse concentrazioni plasmatiche 

(0.4-0.6 mmol/L) sono associate con una percentuale più alta di ricadute, mentre a 

concentrazioni di 0.8-1.0 mmol/L questo rischio è significativamente più basso (Severus e 

coll., 2008). Mantenere la concentrazione sierica del litio tra 0.6 e 0.8 mmol/L potrebbe 

quindi rappresentare un buon compromesso tra efficacia e tollerabilità (NICE, 2006; Malhi e 

coll., 2011). In un recente studio Severus e coll. (2009) hanno dimostrato che in pazienti con 

una storia clinica caratterizzata da un maggior numero di ricadute depressive l’efficacia 

profilattica del litio può essere raggiunta a livelli sierici relativamente più bassi, compresi tra 

0.4 e 0.8 mmol/L, mentre in pazienti con predominanti fasi espansive sarebbero necessari 

livelli più elevati di litiemia, tra 0.6 e 1.0 mmol/L, per garantire un’efficace prevenzione delle 

ricadute. Tuttavia, concentrazioni sieriche di litio ai limiti più alti di questo range terapeutico, 

pur avendo il vantaggio di fornire una maggiore efficacia profilattica, possono essere 

associate ad un maggior rischio di comparsa di effetti collaterali e di tossicità (Chen e coll., 

2004). Risulta pertanto essenziale monitorare periodicamente i livelli ematici del litio, per 

ottimizzare l’efficacia del trattamento e prevenirne la tossicità (Young e Hammond, 2007; 

Akiskal, 2011; Malhi e coll., 2011).  
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Nella pratica clinica, l’uso del litio comporta una serie di problematiche, sia reali che 

‘immaginarie’, che ne hanno spesso limitato un largo impiego (Malhi e coll., 2011). La paura 

della tossicità, l’incertezza sul range terapeutico ottimale e la necessità di un monitoraggio nel 

lungo termine non devono costituire tuttavia una ragione per trascurarne l'utilizzo, dal 

momento che questo trattamento si è dimostrato efficace per molti pazienti e la valutazione 

dei suoi livelli ematici è semplice, accurata e poco costosa (Young e Hammond, 2007). 

Inoltre, considerando che gli effetti collaterali del litio sono stati studiati per decenni, esistono 

linee guida anche per la prevenzione, il monitoraggio e il trattamento degli effetti avversi 

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

Gli effetti collaterali della terapia a lungo termine con litio si estrinsecano soprattutto a 

livello renale ed endocrino. A livello renale questo farmaco può causare sia danni tubulari che 

glomerulari, che possono compromettere progressivamente la funzione renale (Le Roy e coll., 

2009). La disfunzione tubulare consiste in una ridotta capacità del rene di concentrare le 

urine, che causa la comparsa di Diabete insipido, la più comune complicanza renale della 

terapia con litio (Young e Macritchie, 2004). Il Diabete insipido, caratterizzato da poliuria e 

polidipsia, può progredire fino a determinare una severa disidratazione; inoltre, la 

concentrazione intraluminale del litio può aumentare fino a livelli tossici. Questa 

complicanza, inizialmente reversibile con la sospensione del farmaco, può diventare 

irreversibile in seguito a danni strutturali dei tubuli renali. Il rischio di sviluppare il Diabete 

insipido è ridotto somministrando il litio ai minimi dosaggi compatibili con la sua azione 

terapeutica. Molto più raramente il litio può danneggiare la funzione glomerulare, causando 

una riduzione del tasso di filtrazione renale; per questo è essenziale monitorare la funzione 

renale a intervalli regolari in soggetti che assumono questo farmaco (Young e Hammond, 

2007). 
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Per quanto riguarda gli effetti collaterali endocrini, numerosi studi hanno dimostrato 

che il trattamento a lungo termine con litio è associato allo sviluppo di Ipotiroidismo 

(Bartalena e coll., 1990; Kleiner e coll., 1999; Bocchetta e coll., 2001; Bocchetta e Loviselli, 

2006). E' stata riportata una prevalenza di circa il 23% per l'Ipotiroidismo subclinico e dell'8-

19% per l'Ipotiroidismo clinicamente manifesto (Kleiner e coll., 1999); in particolare, la 

prevalenza è più alta nel sesso femminile (Henry, 2002; Kirov e coll., 2005) ed è 

particolarmente elevata in presenza di autoimmunità tiroidea (Bocchetta e coll., 2001; Carta e 

coll., 2004). 

Sebbene una disfunzione tiroidea sia l’effetto collaterale endocrino più diffuso del 

trattamento con litio, questo è stato associato anche allo sviluppo di ipercalcemia e di 

Iperparatirodismo primario (Dalan e coll., 2007).  

Se si mette in atto una rigorosa sorveglianza di questi pazienti, anche la presenza di 

patologie mediche concomitanti o anormalità negli indici di laboratorio non necessariamente 

costituiscono una controindicazione all’utilizzo del litio; richiedono tuttavia una più attenta 

sorveglianza medica, più frequenti determinazioni della litiemia e l’utilizzo di dosi più basse 

del farmaco. Nella pratica ambulatoriale, i medici devono accertarsi che i pazienti e le persone 

ad essi più vicine comprendano l’importanza di sottoporsi a periodici esami ematici per 

monitorare la litiemia e l’eventuale comparsa di effetti collaterali (Akiskal, 2011). Dal 

momento che il litio viene escreto quasi completamente attraverso i reni, è fondamentale 

valutare la funzione renale prima di iniziare il trattamento a lungo termine (Malhi e Tanious, 

2011). Se l’escrezione del litio è compromessa a causa di un’insufficienza renale, i livelli 

ematici di questo ione possono aumentare drasticamente fino a condurre allo sviluppo di 

tossicità (Gitlin, 1999; Sproule e coll., 2000). I segni di intossicazione acuta, che compaiono 

per valori di litiemia superiori a 1.5 mmol/L, consistono nella comparsa di una disfunzione 

del nodo del seno (bradicardia) o di segni di neurotossicità, che possono andare da tremori 
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fini, astenia muscolare e fascicolazioni fino a difficoltà nell’articolazione del linguaggio 

(disartria), atassia, sintomi extrapiramidali e riduzione della soglia convulsivante. La 

neurotossicità si verifica più di frequente in pazienti che presentano concomitanti malattie 

neurologiche o con abuso di alcol e sostanze sedative (Akiskal, 2011). 

I fattori che influiscono sulla concentrazione ematica del litio sono l’età, il sesso e il 

concomitante utilizzo di altri farmaci (Malhi e coll., 2011). I pazienti più giovani, che 

tipicamente hanno un’eccellente funzione glomerulare, richiedono dosaggi più alti di litio per 

raggiungere lo stesso livello di concentrazione plasmatica. Il contrario accade nei pazienti 

anziani, dal momento che la funzione renale diminuisce fisiologicamente con l’età, per cui 

può essere necessaria la somministrazione di dosi più basse del farmaco per raggiungere il 

range terapeutico desiderato evitando l’insorgenza di tossicità (Eastham e coll., 1998; 

Akiskal, 2011).  

La concomitante somministrazione di diuretici, antinfiammatori non steroidei e ACE 

inibitori riduce la clearance renale del litio (Okusa e Crystal, 1994; Finley e coll., 1995, 1996; 

Phelan e coll., 2003). In particolare, è importante monitorare strettamente quei pazienti che 

assumono neurolettici in concomitanza al litio, dal momento che è stata evidenziata la 

neurotossicità di questa associazione (Fountoulakis e coll., 2008).  

Infine, è stato osservato che pazienti di sesso femminile potrebbero non rispondere 

favorevolmente al litio come i pazienti di sesso maschile. Sebbene questa differenza legata al 

sesso nella risposta al trattamento con litio richieda ulteriori ricerche, è stato suggerito che 

possa derivare da differenti concentrazioni plasmatiche di questo ione durante il ciclo 

mestruale o dalla possibilità che ci sia una più elevata prevalenza di stati misti tra le pazienti 

di sesso femminile, sui quali il trattamento con litio ha scarsa efficacia (Leibenluft, 1996; 

Viguera e coll., 2000).  
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In conclusione, un attento monitoraggio deve essere effettuato in tutti i pazienti in 

terapia con litio ma, in pazienti anziani o con importanti comorbidità mediche, gli esami di 

laboratorio e le determinazioni della litiemia devono essere ripetuti con una frequenza più 

elevata, e il dosaggio del litio dovrebbe essere mantenuto al più basso livello compatibile con 

la sua azione profilattica (Akiskal, 2011).  

Oltre ad essere fondamentale per prevenire l’insorgenza di effetti collaterali, è 

ampiamente documentato in letteratura come il monitoraggio del trattamento con litio 

influisca favorevolmente sulla sua efficacia profilattica. In alcuni studi naturalistici (Maj et 

al., 1998; Silverstone et al., 1998) e nella pratica clinica, infatti, l’efficacia dei Sali di Litio 

nella prevenzione delle ricadute è risultata nettamente inferiore a quella evidenziata nei trials 

clinici controllati. Questa discrepanza tra l’efficacia potenziale del trattamento e quella reale, 

che viene indicata come “efficacy-effectiveness gap” della performance del trattamento, è 

determinata in gran parte dall’aderenza al trattamento e dalla qualità del servizio impiegato 

nel monitoraggio del paziente, oltre che dalla tipologia del campione selezionato, che nei 

trials clinici controllati è spesso diversa dalla tipologia dei pazienti riscontrata nella realtà 

clinica, con caratteristiche atipiche di malattia e comorbidità con abuso di sostanze, fattori 

predittivi di scarsa risposta al litio. La scarsa “compliance” è comunque la causa principale 

del fallimento terapeutico; pertanto, nella pratica clinica ambulatoriale uno stretto 

monitoraggio ed un supporto psicoeducazionale ai pazienti in trattamento con litio hanno 

l’effetto di aumentare l’efficacia profilattica di questo farmaco (Schou, 1993; Guscott e 

Taylor, 1994; Schou, 1997; Geddes e coll., 2004; Grof e Schou, 2011).  

A questo scopo sono state create le Lithium Clinic, centri di riferimento specializzati 

nella gestione terapeutica e nel monitoraggio nel lungo termine dei pazienti in trattamento con 

Sali di Litio. La funzione principale delle Lithium Clinic è quella di favorire l’aderenza al 

trattamento, attraverso la personalizzazione della terapia in base alle esigenze del singolo 
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paziente (mediante un adeguamento continuo della dose di mantenimento e periodici controlli 

della litiemia) e un approccio psicoeducazionale rivolto sia al paziente che ai loro familiari, 

con il risultato finale di ridurre gli effetti collaterali e il rischio di intossicazione (Shaw, 2004; 

Osher e coll., 2010).  

Diverse evidenze suggeriscono come un approccio basato sulla personalizzazione del 

trattamento a lungo termine con Litio − in base alle caratteristiche del paziente (età, sesso e 

comorbidità mediche), al concomitante utilizzo di altri farmaci che possono influire sulla 

concentrazione ematica del litio e alle caratteristiche del disturbo, come la polarità degli 

episodi e la fase del disturbo in atto − ne aumenti l'efficacia profilattica minimizzando il 

rischio di ricadute e di tossicità (Kleindienst e coll., 2005, 2007; Malhi e coll., 2011). 

 

 

1.1b Altri stabilizzatori dell’umore nel trattament o del 

Disturbo Bipolare 

 

Lamotrigina, valproato, carbamazepina e oxcarbazepina sono gli anticonvulsivanti 

attualmente riconosciuti come stabilizzatori dell’umore, mentre altri antiepilettici quali 

gabapentin, pregabalina e topiramato hanno dato prova di minore efficacia (Grunze, 2010). 

Sebbene questi anticonvulsivanti possiedano un ampio spettro d’azione nel DB, hanno 

dimostrato di avere un’ efficacia diversa nel trattamento delle varie fasi del disturbo. In 

particolare, numerosi dati supportano l’utilizzo del valproato e della carbamazepina nel 

trattamento degli episodi maniacali e misti, mentre la lamotrigina e altri anticonvulsivanti non 

hanno dimostrato di avere consistenti effetti antimaniacali. La lamotrigina è risultata invece 
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più efficace degli altri anticonvulsivanti nel trattamento della depressione bipolare e come 

terapia di mantenimento in pazienti con DB II e rapida ciclicità. Sia la lamotrigina, che il 

valproato, l'oxcarbazepina e la carbamazepina sono indicati come stabilizzatori dell'umore nel 

lungo termine, per la prevenzione delle ricadute affettive (Ketter e Calabrese, 2002; Muzina e 

coll., 2005). 

In Europa, il valproato è stato utilizzato per la prima volta nel trattamento di 

mantenimento del DB da Lambert nel 1966. Fino al 2000, negli USA e nel Regno Unito era 

considerato come farmaco di seconda linea nel trattamento profilattico del DB e come 

farmaco di prima linea nel DB a cicli rapidi (APA, 1994; Sachs, 1996); nel 2000, le American 

Expert Consensus Guidelines stabilirono che litio e valproato dovevano essere considerati 

come gold-standard nella prevenzione delle ricadute maniacali (Sachs, 2000). Oggi il 

valproato è uno degli stabilizzatori dell’umore più utilizzati in tutto il mondo; addirittura negli 

USA è il più utilizzato in monoterapia, seguito dal litio, sebbene le evidenze della sua 

efficacia non siano numerose (Baldessarini e coll., 2008; Kessing e coll., 2011a). Nonostante 

il suo ampio utilizzo nella pratica clinica per il trattamento a lungo termine del DB, ha 

ottenuto l’indicazione da parte della FDA solo per la mania acuta e gli stati misti (Macritchie 

e coll., 2001).  

Bowden e coll. (2000) in un trial clinico randomizzato, in doppio cieco, hanno 

comparato l’efficacia di valproato, litio e placebo come terapia di mantenimento. Il valproato 

è risultato più efficace in quel sottogruppo di pazienti il cui episodio maniacale all’ingresso 

nello studio era stato gestito per libera scelta dello psichiatra con valproato. Tra i pazienti il 

cui episodio maniacale era stato trattato con litio, quest’ultimo era altrettanto efficace durante 

la fase di mantenimento in cieco rispetto al valproato. Il tempo di ricaduta in un qualsiasi 

episodio affettivo non era significativamente diverso tra i due gruppi, e in questo studio il 

valproato è risultato anche il farmaco meglio tollerato. Lo studio di Bowden ha l’importanza 



 22 

di fornire dati sul trattamento in fase acuta e in quella di mantenimento con gli stessi regimi 

terapeutici, e dimostra i vantaggi della continuazione, in mantenimento, di un trattamento 

efficace in fase acuta. Se l’episodio acuto era di natura prevalentemente maniacale, è 

giustificata la diminuzione del dosaggio dello stabilizzatore per la prevenzione delle ricadute. 

Per il litio e il valproato sono disponibile alcuni dati a supporto di dosaggi e livelli sierici del 

25% più bassi rispetto a quelli necessari per il controllo della mania (Maj e coll., 1998; 

Bowden e coll, 2000) 

Uno studio naturalistico condotto da Kessing ha messo a confronto l’efficacia del 

trattamento con litio e valproato, valutando sia la percentuale di pazienti in cui era necessario 

un adeguamento del regime terapeutico, prescrivendo un nuovo farmaco in monoterapia o in 

associazione a litio e valproato, sia la percentuale di ricoveri ospedalieri psichiatrici. Da 

questo studio è emerso che, nella pratica clinica quotidiana, il trattamento con litio è in genere 

superiore a quello con valproato, e il vantaggio del litio è risultato più evidente in pazienti con 

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

Il valproato è considerato, insieme al litio, un farmaco di prima scelta nel trattamento 

dell’episodio maniacale (APA, 2002). Numerosi studi hanno dimostrato l’efficacia del 

valproato nel trattamento della mania acuta (Pope e coll., 1991; Bowden e coll., 1994; 

Bowden e coll., 2006) e la maggiore efficacia del valproato rispetto al litio nel trattamento 

degli stati misti (Freeman e coll., 1992; Bowden e coll., 1994; Swann e coll., 1997; Bowden e 

coll., 2000).  

Bowden e coll. (1997) hanno confrontato l’efficacia del valproato con quella del litio 

nel trattamento dell’episodio maniacale. Il valproato si è dimostrato sovrapponibile al litio ed 

associato a miglioramenti più rapidi rispetto a quest’ultimo; il miglioramento del sonno, 

dell’elevazione dell’umore, delle componenti psicotiche e del senso di elevazione/grandiosità 

era maggiore tra i pazienti trattati con valproato che con litio. Altri studi non hanno 
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evidenziato tuttavia differenze significative di efficacia tra litio e valproato (Bowden e coll., 

2008), oppure hanno riscontrato un’efficacia leggermente superiore del litio (Freeman e coll., 

1992; Macritchie e coll., 2003).  

In alcuni studi, inoltre, il valproato si è dimostrato ugualmente efficace in pazienti con 

o senza cicli rapidi e, dal momento che molti pazienti con rapida ciclicità non rispondono 

adeguatamente al litio, ciò ha suggerito che il valproato potesse avere un ruolo preferenziale 

nella gestione terapeutica di questa variante del disturbo (Bowden e coll., 1994; Goodwin, 

2003a). Due studi di Calabrese hanno messo in evidenza che il valproato, in monoterapia o in 

associazione ad altri agenti farmacologici, era capace di prevenire gli episodi maniacali nel 

75% circa dei pazienti con DB a cicli rapidi, gli episodi depressivi nel 35% e gli stati misti nel 

95% dei pazienti (Calabrese e coll., 1990; Calabrese e coll., 1992). Tuttavia, uno studio più 

recente che ha valutato l’efficacia profilattica del valproato in confronto al litio in pazienti con 

DB a cicli rapidi, non ha riscontrato differenze significative tra i due tipi di trattamento 

(Calabrese e coll., 2005). 

Possono essere considerati fattori predittivi della risposta al valproato, e di scarsa 

risposta al litio, gli stati misti, la rapida ciclicità, la comorbidità con abuso di sostanze e con 

disturbi d’ansia, l’assenza di familiarità per disturbi dell’umore, la presenza di un disturbo 

schizoaffettivo, un decorso della malattia caratterizzato dall’alternanza di depressione-mania-

eutimia, la mania secondaria a malattie neurologiche o traumi cranici e una storia di scarsa 

tolleranza al trattamento con litio (Bowden, 2001; Post e Leverich, 2008). 

Di recente, il valproato ha dimostrato di essere efficace anche sulle componenti 

depressive del disturbo, sia in acuto che per la profilassi (Bowden, 2009). L'efficacia e la 

tollerabilità del valproato nel trattamento della fase depressiva acuta del DB è stata dimostrata 

da una recente meta-analisi di quattro trials clinici controllati (Smith e coll., 2010). Alcuni 

studi hanno evidenziato che il valproato possiede anche un effetto antidepressivo nel lungo 
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termine (Ghaemi e Goodwin, 2001; Winsberg e coll., 2001); questo farmaco ha dimostrato 

un’efficacia superiore a quella del litio o del placebo quando somministrato in combinazione 

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

L’efficacia della carbamazepina per il trattamento degli stati maniacali è stata scoperta 

nei primi anni 70 e la prima relazione internazionale sugli effetti antimaniacali e profilattici 

della carbamazepina nel DB è stata pubblicata da Ballenger e Post nel 1980. Solo 

recentemente sono stati realizzati due studi multicentrici che hanno valutato l’efficacia della 

carbamazepina a rilascio prolungato nella mania acuta. Sono stati presi in considerazione 

pazienti con DB I con episodio maniacale o misto, e al termine dello studio la carbamazepina 

ha dimostrato di essere efficace nel trattare la mania acuta, soprattutto nei pazienti con 

episodio maniacale misto (Weisler e coll., 2004, 2005). In seguito a questi studi, la 

carbamazepina ha ricevuto l’approvazione dalla FDA per il trattamento dello stato maniacale 

acuto e dello stato misto.  

I fattori predittivi della risposta alla carbamazepina sono gli stessi associati con un più 

alto tasso di risposta al valproato (Bowden, 2001; Post e Leverich, 2008). 

Sulla rapida ciclicità anche la carbamazepina ha dimostrato di avere un’efficacia 

superiore rispetto a quella del litio, in particolar modo in pazienti con DB II, prevalenti 

episodi misti e comorbidità (Greil e coll., 1998; Goodwin, 2003a). Da una meta analisi di 23 

trials clinici su un totale di 196 pazienti con cicli rapidi in trattamento con la carbamazepina, è 

emerso che la percentuale di risposta era del 57% per la profilassi degli episodi depressivi e 

del 59% per quelli maniacali (Calabrese e coll., 1994). Tuttavia, a fronte dei risultati dei primi 

studi, che suggerivano come la carbamazepina potesse essere più efficace in pazienti con 

rapida ciclicità, studi successivi hanno dimostrato che anche la carbamazepina, come il litio, è 

meno efficace sulla variante a cicli rapidi del disturbo (Post e coll., 2000).  
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Le evidenze riguardo all’efficacia della carbamazepina nel trattamento di 

mantenimento del DB sono scarse, e recenti review dimostrano come questo stabilizzatore 

non riduca significativamente il rischio di ricorrenze (Smith e coll., 2007; Soares-Weiser e 

coll., 2007). Il ruolo della carbamazepina per la profilassi del DB è stato dimostrato per la 

prima volta da Okuma e coll. (1981), in uno studio controllato con placebo, dal quale è 

emerso che il 60% dei pazienti in trattamento con carbamazepina mantenevano un buon 

equilibrio psico-affettivo per oltre un anno. I risultati di questo studio contrastano, tuttavia, 

con quelli di due studi naturalistici successivi, nei quali è stato riscontrato che i pazienti in 

terapia di mantenimento con carbamazepina, seguiti per un periodo di 3-4 anni, andavano 

incontro ad un numero elevato di ricadute, richiedendo la somministrazione del litio o di altri 

stabilizzatori dell'umore (Frankenburg e coll., 1988; Post e coll., 1990). Due studi che hanno 

messo a confronto la capacità profilattica della carbamazepina con quella del litio hanno dato 

risultati analoghi. Kleindienst e Greil (2002) hanno dimostrato una percentuale di buona 

risposta clinica (indicata da una minor morbilità interepisodica e dalla mancanza di nuove 

ospedalizzazioni e di drop-out) significativamente maggiore nel gruppo in trattamento con 

litio rispetto al gruppo trattato con carbamazepina (40% vs 24%). Hartong e coll. (2003) 

hanno riscontrato una maggiore efficacia del litio rispetto alla carbamazepina in termini di 

tassi di ricaduta a 24 mesi (27% vs 42%) in soggetti con DB II o I lieve. 

L’oxcarbazepina è un 10-cheto analogo della carbamazepina, che è stato sviluppato 

allo scopo di ottenere un farmaco che avesse efficacia simile alla carbamazepina, ma un 

miglior profilo di effetti collaterali. L’oxcarbazepina infatti non subisce la trasformazione a 

livello epatico in metabolita epossido, responsabile degli effetti neurotossici della 

carbamazepina e, pertanto, possiede un miglior profilo di tollerabilità e meno interazioni 

farmacologiche. Queste caratteristiche non rendono necessario il monitoraggio della sua 

concentrazione plasmatica (Centorrino e coll., 2003; Hirshfeld e Kasper, 2004). 
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L’oxcarbazepina è attualmente considerata una valida alternativa per il trattamento di 

pazienti con DB e disturbo schizoaffettivo che sono refrattari ai trattamenti di prima linea 

stabiliti dall’APA e dalle altre linee guida (APA, 2002; Grunze e coll., 2003; Fountoulakis e 

coll., 2005; Suppes e colll., 2005; Yatham e coll., 2006). 

Alcuni studi che hanno comparato l’efficacia dell’oxcarbazepina in monoterapia nel 

trattamento dell’episodio maniacale con quella del litio, del valproato e dell’aloperidolo, 

hanno riportato tassi di risposta simili e un miglior profilo di tollerabilità nel gruppo di 

pazienti in trattamento con oxcarbazepina (Emrich e coll., 1985; Emrich, 1990; Reinstein e 

coll., 2001). Questi studi, tuttavia, avevano importanti limitazioni metodologiche (Popova e 

coll., 2007). 

Per quanto riguarda l’utilizzo dell’oxcarbazepina come terapia di mantenimento nel 

DB, due trials clinici controllati hanno valutato la sua efficacia in confronto al litio; Cabrera e 

coll. (1986) hanno riscontrato una diminuzione del tasso di ricadute sia maniacali che 

depressive con entrambi questi farmaci, mentre Wildgrube (1990) ha messo in evidenza come 

i pazienti in terapia con oxcarbazepina sperimentassero un più alto tasso di ricadute affettive. 

Studi più recenti suggeriscono, tuttavia,  che l’oxcarbazepina possa essere utile nella profilassi 

del DB, soprattutto quando somministrata in associazione al litio in pazienti che non 

rispondono a questo farmaco in prima linea (Ghaemi e coll., 2003; Benedetti e coll., 2004). 

Teitelbaum (2001) ha riportato il caso di un giovane paziente con DB I resistente a diversi 

trattamenti profilattici, che ha mantenuto un soddisfacente equilibrio psico-affettivo nel tempo 

con l’oxcarbazepina.  

Nonostante le evidenze derivate da trials clinici controllati che possano supportare 

l’utilizzo dell’oxcarbazepina per la profilassi del DB, sia in monoterapia che in associazione, 

siano ancora insufficienti, questo anticonvulsivante viene comunemente usato nella pratica 

clinica come alternativa alla carbamazepina in virtù del suo favorevole profilo 
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farmacocinetico, e viene raccomandato il suo utilizzo anche dalle linee guida per il 

trattamento del DB (Goodwin, 2003b; Vasudev e coll., 2008). 

La lamotrigina ha dato prova di maggiore efficacia nel trattamento e nella profilassi 

delle fasi depressive del DB. I dati a disposizione sul suo utilizzo nell’episodio maniacale 

acuto sono poco numerosi e contrastanti (Muzina e coll., 2005); uno studio suggerisce che 

possa avere un’efficacia simile a quella del litio (Ichim e coll. 2000), mentre altri non hanno 

dimostrato differenze significative tra lamotrigina e placebo (Bowden e coll., 2003; 

Goldsmith e coll., 2003).  

Diversi studi sostengono invece l’efficacia della lamotrigina nel trattamento dei 

sintomi depressivi, come è risultato anche da una recente meta-analisi (Geddes e coll., 2009). 

Le fasi depressive del disturbo sono tre o quattro volte più frequenti di quelle 

maniacali e sono associate a livelli significativamente elevati di morbidità e di mortalità per 

suicidio; si ritiene che la continua presenza di una sintomatologia depressiva sottosoglia possa 

rappresentare la regola piuttosto che l’eccezione nei pazienti bipolari (Judd e coll., 2002; 

Calabrese e coll., 2004; Kupka e coll., 2007; Judd e coll., 2008). Nonostante il peso della 

depressione nel DB, sono relativamente pochi i trials clinici controllati che hanno valutato 

specificamente i trattamenti a disposizione per la depressione bipolare, in confronto a quelli 

che sono stati effettuati per la depressione unipolare e per il trattamento delle fasi maniacali 

(Smith e coll., 2010). Questo ha contribuito alla mancanza di consenso nelle attuali linee 

guida su quello che dovrebbe essere il trattamento di prima linea per l’episodio depressivo nel 

DB (Hirschfeld, 2002; Goodwin, 2003b; Australian and New Zeland College of Psychiatrists, 

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

Una delle sfide principali nel trattamento della depressione bipolare è la risoluzione dei 

sintomi della fase depressiva senza l’induzione di switch maniacale o cicli rapidi. Questa 

preoccupazione riguarda soprattutto l’utilizzo degli antidepressivi in fase acuta (Smith e coll., 
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2010). Alcuni studi riportano che il 14% dei pazienti con depressione bipolare in terapia con 

un antidepressivo e uno stabilizzatore dell’umore vanno incontro a viraggio in fase maniacale 

o ipomaniacale (Post e coll., 2001, 2006). Una meta-analisi ha rilevato che questo rischio è 

più alto con la venlafaxina rispetto agli SSRI (Leverich e coll., 2006). Sembra inoltre che 

senza il concomitante utilizzo di un agente antimaniacale il rischio di switch sia di circa il 

25% (Bottlender e coll., 2001). 

Gli agenti farmacologici che sono stati approvati dalla FDA per il trattamento della 

depressione bipolare sono la quetiapina in monoterapia e l’olanzapina associata a fluoxetina. 

Sebbene ci siano delle differenze nelle raccomandazioni proposte dalle diverse linee guida, le 

più recenti linee guida della CANMAT (Yatham e coll., 2009) raccomandano come prima 

linea per il trattamento della depressione bipolare litio, lamotrigina o quetiapina in 

monoterapia, litio, olanzapina o valproato associati a un SSRI, litio o valproato associati a 

bupropione, o litio più valproato; le linee guida della WFSBP (Grunze e coll., 2010) 

raccomandano come prima linea quetiapina, olanzapina in monoterapia o in combinazione 

con fluoxetina, lamotrigina, litio in combinazione con lamotrigina in pazienti già in 

trattamento con litio, e valproato in monoterapia. 

Nonostante la lamotrigina venga indicata dalle linee guida come farmaco di prima 

scelta per il trattamento della depressione bipolare, le evidenze in favore della sua efficacia 

sono controverse. Nel primo studio multicentrico, controllato con placebo, condotto da 

Calabrese, è stata valutata l’efficacia della lamotrigina nel trattamento dell’episodio 

depressivo maggiore in pazienti con DB I. In questo studio sono stati riscontrati 

miglioramenti significativi della sintomatologia depressiva da quando i pazienti avevano 

iniziato ad assumere 50 mg/die di lamotrigina per 1 settimana. La lamotrigina è stata studiata 

sia a 50 che a 200 mg/die; entrambe le dosi erano efficaci, ma la risposta antidepressiva era 

maggiore con un dosaggio di 200 mg/die (Calabrese e coll., 1999). Studi clinici più recenti, 
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tuttavia, non hanno evidenziato differenze significative tra lamotrigina in monoterapia e 

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

Nel lungo termine, la lamotrigina è lo stabilizzante dell’umore che possiede le migliori 

evidenze nella prevenzione delle ricorrenze depressive. L’evidenza della maggiore efficacia 

della lamotrigina rispetto al litio nella prevenzione delle ricadute depressive deriva da due 

studi a lungo termine che hanno confrontato l’efficacia di lamotrigina, litio e placebo nella 

prevenzione delle ricorrenze, su un periodo di 18 mesi; il primo studio includeva pazienti con 

recente episodio maniacale, il secondo pazienti con recente episodio depressivo. Gli studi 

hanno dato risultati analoghi: in entrambi, sia litio sia lamotrigina si dimostravano più efficaci 

del placebo nel ritardare la comparsa di nuovi episodi affettivi. In particolare, la lamotrigina 

era più efficace del litio nel ritardare l’insorgenza di un episodio depressivo, mentre il litio 

ritardava maggiormente la comparsa di un episodio maniacale o ipomaniacale. Questa 

osservazione ha fatto ipotizzare che litio e lamotrigina siano due stabilizzatori con azione 

complementare nella profilassi delle recidive: la lamotrigina ha un maggior effetto nel 

prevenire le ricorrenze depressive, il litio quelle maniacali (Bowden e coll., 2003; Calabrese e 

coll., 2003; Goodwin e coll., 2004). In seguito a questi studi la lamotrigina ha ricevuto 

l’approvazione dalla FDA nel 2003 come terapia di mantenimento in pazienti con DB I che 

hanno ricevuto un trattamento standard per un episodio depressivo acuto.  

E’ stato inoltre osservato in uno studio (McElroy e coll., 2004) che i pazienti che 

hanno continuato in mantenimento la terapia con lamotrigina dopo aver ottenuto la 

risoluzione dell’episodio depressivo acuto, hanno sperimentato un miglioramento sostenuto 

nel tempo e un minor numero di episodi maniacali rispetto all’anno precedente. Questo fa 

supporre che la lamotrigina abbia una certa efficacia anche nella prevenzione della mania, 

seppure di grado minore rispetto a quella osservata nella prevenzione delle ricorrenze 

depressive. 
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La lamotrigina ha dimostrato inoltre di essere superiore al placebo in uno studio 

randomizzato e controllato con placebo sul mantenimento dei pazienti bipolari con cicli 

rapidi. I maggiori vantaggi della lamotrigina rispetto al placebo erano riscontrabili nei pazienti 

con DB II, ma non in quelli con DB I, e i dati suggerivano una marcata efficacia della 

lamotrigina nella depressione bipolare, ma nessuna o solo scarsa efficacia nella mania. Questo 

profilo è opposto a quello del litio e del valproato (Calabrese e coll., 2000). 

Possono essere considerati fattori predittivi di una buona risposta alla terapia con 

lamotrigina una storia personale e familiare positiva per disturbi d’ansia e la rapida ciclicità 

(Passmore e coll., 2003). 

Tra gli antipsicotici atipici che sono stati approvati come stabilizzatori dell’umore per 

il trattamento del DB troviamo l’olanzapina, l’aripiprazolo, la quetiapina, il risperidone e lo 

ziprasidone. L’aripiprazolo ha dimostrato di essere efficace nella prevenzione delle ricadute 

maniacali, ma non sono state riscontrate differenze statisticamente significative rispetto al 

placebo nella prevenzione delle ricadute depressive (Keck e coll., 2006, 2007). E’ stata 

recentemente valutata anche la sua efficacia come terapia di mantenimento in associazione a 

litio o valproato, in pazienti che non rispondono a questi due farmaci in prima linea,  in uno 

studio clinico randomizzato, controllato con placebo. L’associazione dell’antipsicotico ha 

prodotto notevoli benefici in termini di tempo di ricaduta per un qualsiasi episodio affettivo 

(Marcus e coll., 2011).  

L’olanzapina si è dimostrata efficace nella prevenzione delle ricadute sia maniacali che 

depressive e degli episodi misti in uno studio clinico controllato con placebo (Tohen e coll., 

2006); in confronto al litio, ha dimostrato di essere superiore nella profilassi degli episodi 

maniacali e misti e di avere un’efficacia simile nella prevenzione di quelli depressivi (Tohen e 

coll., 2005). Sulla base della YMRS (Young Mania Rating Scale), l’olanzapina è risultata 

leggermente più efficace anche del valproato nella prevenzione degli episodi maniacali 



 31 

(Tohen e coll., 2003b). In uno studio retrospettivo, è stato evidenziato che in pazienti con DB 

I in uno stadio precoce di malattia (2 precedenti episodi maniacali o misti in anamnesi), ma 

non in quelli con 3 o più episodi in anamnesi, il trattamento di mantenimento con olanzapina 

era associato ad un più basso tasso di ricadute maniacali e miste rispetto al litio. E’ stato 

quindi suggerito che l’olanzapina possa essere particolarmente efficace per la profilassi degli 

episodi maniacali e misti quando somministrata precocemente nel decorso del disturbo (Ketter 

e coll., 2006). E’ stato visto inoltre che l’aggiunta di olanzapina a litio o valproato 

determinerebbe risultati migliori rispetto ai singoli agenti farmacologici in monoterapia, nel 

trattamento dell’episodio maniacale e nella prevenzione delle ricadute (Tohen e coll., 2002, 

2004), e potrebbe ridurre il tasso di suicidalità in pazienti con DB I con episodio misto in atto 

(Houston e coll., 2006). Nel complesso, la somministrazione dell’olanzapina può essere 

particolarmente utile in pazienti con predominanti fasi espansive (Colom e coll., 2006; Rosa e 

coll., 2008). 

La quetiapina ha dimostrato, in studi clinici controllati con placebo, di avere proprietà 

stabilizzatrici dell’umore, ed ha ottenuto l’indicazione da parte della FDA per l’utilizzo in 

associazione al litio o al valproato come terapia di mantenimento del DB (Ketter, 2010). E’ 

stata indagata la sua efficacia profilattica sia in monoterapia che in associazione a litio o 

valproato. In entrambi questi casi, la quetiapina si è dimostrata superiore al placebo durante la 

terapia di mantenimento in pazienti con DB I nella prevenzione delle ricadute maniacali, 

depressive o degli episodi misti (Vieta e coll., 2008c; Suppes e coll., 2009; Weisler e coll., 

2009). Ketter ha condotto uno studio naturalistico per valutare l’efficacia della quetiapina nel 

lungo termine nella pratica clinica in pazienti ambulatoriali, più dell’80% dei quali aveva una 

storia di comorbidità con altri disturbi psichiatrici e più dei due terzi aveva già assunto almeno 

due tipi di stabilizzatori dell’umore come terapia di mantenimento. La quetiapina ha 

dimostrato di avere un basso tasso di discontinuazione e di essere efficace nella pratica 

clinica, sia in monoterapia che in associazione ad altri stabilizzatori, nel mantenere lo stato di 
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eutimia e nel ridurre i sintomi depressivi e maniacali. La maggior parte dei pazienti non ha 

richiesto trattamenti farmacologici aggiuntivi durante il periodo di osservazione (Ketter e 

coll., 2010). 

Goldberg e coll. (2008) hanno indagato l’efficacia a lungo termine di questo 

antipsicotico in pazienti con rapida ciclicità. In questo studio preliminare la quetiapina, sia in 

monoterapia che in associazione ad altri stabilizzatori, ha prodotto una significativa riduzione 

della sintomatologia, soprattutto maniacale. Tuttavia, molti pazienti hanno dovuto 

interrompere precocemente il trattamento, e il più delle volte è stato necessario somministrare 

altri farmaci aggiuntivi. 

La quetiapina viene anche indicata dalle più recenti linee guida internazionali (NICE, 

2009; Yatham e coll., 2009; Grunze e coll., 2010) come farmaco di prima scelta per il 

trattamento della depressione bipolare. 

Anche se non sono ancora stati effettuati studi clinici randomizzati e controllati con 

placebo al fine di indagare l’efficacia profilattica del risperidone in monoterapia, diversi studi 

suggeriscono che possa essere efficace come terapia aggiuntiva a litio o valproato nel 

migliorare la sintomatologia sia maniacale che depressiva (Vieta e coll., 2001; Yatham, 

2003). E’ disponibile una formulazione a rilascio prolungato di risperidone, che potrebbe 

essere utile in soggetti con scarsa compliance, ad alto rischio di ricadute maniacali 

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

Le linee guida della CANMAT (Yatham e coll., 2009) suggeriscono come anche lo 

ziprasidone possa essere utilizzato come terapia aggiuntiva ad altri stabilizzatori dell’umore 

per il trattamento a lungo termine del DB. Un recente studio randomizzato e controllato con 

placebo ha dimostrato la superiorità dello ziprasidone rispetto al placebo come terapia 

aggiuntiva a litio o valproato sulla prevenzione delle recidive (Bowden e coll., 2010). 

L’utilizzo di questo farmaco in mantenimento sarebbe indicato in particolar modo in pazienti 
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con sintomi psicotici persistenti e dopo il fallimento di terapie di combinazione standard con 

altri stabilizzatori dell’umore (Dubovsky e Dubovsky, 2011). 

Vista la grande disponibilità di farmaci per il trattamento a lungo termine del DB, la 

scelta iniziale della strategia terapeutica ottimale dovrebbe basarsi sui sintomi target del 

paziente e sull’eventuale presenza di comorbidità mediche e psichiatriche; si dovrebbe inoltre 

scegliere il farmaco, tra quelli disponibili e potenzialmente efficaci nel caso specifico, che 

possiede il miglior profilo di tollerabilità nel lungo termine (Post, 2011). E’ stato osservato 

che molti pazienti proseguono con successo il trattamento, a dosaggi più bassi, con lo 

stabilizzatore assunto durante la fase acuta di un episodio. Per la scelta dello stabilizzatore è 

importante anche definire il tempo di malattia trascorso con depressione rispetto a quello con 

mania (Bowden, 2004). Appare evidente, infine, come molti pazienti traggono vantaggio da 

una terapia di combinazione, sempre più spesso utilizzata nella pratica clinica (Post, 2011). 
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1.1c Razionale dell’utilizzo del Litio in combinazione con 

antiepilettici  

 

Dal momento che non esiste un unico stabilizzatore dell’umore in grado di risolvere 

ogni situazione clinica, e in virtù della complessa natura del DB, si rende spesso necessario il 

ricorso a terapie combinate, per ottenere sia il controllo dei sintomi maniacali acuti sia la 

remissione clinica (Goodwin, 2003a); la combinazione di due o più stabilizzatori dell’umore 

appare inoltre spesso necessaria per assicurare un’ottimale profilassi degli episodi futuri (Frye 

e coll., 2000; Lin e coll., 2006; Salvi e coll., 2011). Poiché il litio è il farmaco che possiede le 

maggiori evidenze di efficacia nel trattamento a lungo termine del DB, rappresenta 

sicuramente il candidato migliore da usare in combinazione con altri stabilizzatori dell’umore 

(Lieberman e Goodwin, 2004). La combinazione più sicura ed efficace sembra essere quella 

del litio con anticonvulsivanti, ed in particolar modo con il valproato (Freeman e Stoll, 1998). 

Resta da stabilire se l’associazione di più stabilizzatori possa permettere di ridurre i dosaggi 

somministrati, sulla base di una sinergia d’azione o di un effetto farmacologico additivo tra 

litio e anticonvulsivanti, così da ridurre il rischio di comparsa di effetti collaterali e tossicità e 

aumentare la compliance del paziente. Il meccanismo d’azione degli stabilizzatori dell’umore 

è ancora in gran parte sconosciuto; tuttavia, dal momento che gli effetti clinici prodotti da 

questi farmaci sono simili, è stato ipotizzato che un meccanismo d’azione comune o target 

molecolari comuni possano essere alla base della loro azione terapeutica, e l’identificazione di 

questo meccanismo potrebbe far luce sulle origini molecolari del DB (Lieberman e Goodwin, 

2004).  

Molte ipotesi sono state formulate per tentare di spiegare le modalità con cui il litio 

modifica in acuto il tono dell’umore e, nel tempo, previene le ricorrenze nei pazienti bipolari. 
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Numerosi e recenti lavori dimostrano gli effetti neurotrofici e neuroprotettivi del litio; è stato 

infatti proposto il suo possibile utilizzo anche in diverse malattie neurodegenerative (Ictus 

ischemico, Malattia di Alzheimer, Malattia di Huntington, SLA, Demenza HIV-associata, 

Atassia spinocerebellare) (Machado-Vieira e coll., 2009). Il litio migliora la capacità di 

sopravvivenza delle cellule nervose a vari insulti e induce la formazione di nuove connessioni 

tra neuroni, stimolando l’aumento delle ramificazioni dendritiche, lo sviluppo di nuove 

sinapsi e la neurogenesi (Kim e coll., 2004). Questa azione del litio, inaspettata, di mantenere 

e proteggere la funzionalità neuronale potrebbe risultare determinante nel comprendere la sua 

azione terapeutica. Alcuni autori (Machado-Vieira e coll., 2009) hanno ipotizzato che se si 

riuscisse ad attuare una terapia neurotrofica capace di agire sui meccanismi fisiopatologici 

alla base dell’insorgenza del DB, rallentando o arrestando la progressione della perdita 

neuronale, questa potrebbe influenzare favorevolmente il decorso clinico del disturbo e, 

ipoteticamente, rappresentarne lo standard di trattamento. 

Sebbene il DB non sia una tipica malattia neurodegenerativa, in questi ultimi anni 

diversi studi morfometrici postmortem e studi di neuroimaging strutturale (MRI) e funzionale 

(MRS) hanno messo in evidenza l’associazione di questa malattia con l’atrofia e la perdita 

neuronale e gliale. Studi postmortem e studi di neuroimaging strutturale hanno evidenziato 

nei soggetti con DB una significativa riduzione del volume di materia grigia in diverse aree 

cerebrali coinvolte nella regolazione dei processi cognitivi ed emozionali, come la corteccia 

prefrontale, il giro cingolato anteriore, l’amigdala e l’ippocampo (Rajkowska, 2000; 

Brambilla e coll., 2005; Konarski e coll., 2007). In particolare, quello che emerge dagli studi 

di neuroimaging strutturale è la capacità del litio di invertire questo processo patologico; il 

trattamento a lungo termine con questo farmaco è stato infatti associato ad un aumento del 

volume di materia grigia in diverse aree cerebrali direttamente coinvolte nella regolazione 

dell’umore (Yucel e coll., 2007; Philips e coll., 2008). Moore e coll. (2009) hanno osservato 

che soltanto i pazienti che rispondevano favorevolmente al litio mostravano un incremento 
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della materia grigia nell’area prefrontale; questo dimostra la diretta rilevanza terapeutica degli 

effetti neurotrofici del litio nel DB. 

Gli studi di neuroimaging funzionale (MRS) hanno messo in evidenza anomalie 

regionali di N-acetil-aspartato (NAA), colina e mioinositolo in pazienti con DB, specialmente 

nella corteccia prefrontale e cingolata anteriore, nell’ippocampo e nei gangli della base 

(Yildiz-Yesiloglu e Ankerst, 2006). In particolare, i pazienti con DB mostrano livelli di 

mioinositolo più alti del normale in diverse aree cerebrali durante gli episodi maniacali e 

depressivi; tali livelli non sono stati osservati durante le fasi di eutimia, nei controlli sani e 

dopo trattamento con litio (Silverstone e coll., 2005). Inoltre, questo disturbo presenta uno 

specifico pattern di perdita gliale probabilmente associato con la riduzione di NAA e con 

l’incremento dei livelli di colina, entrambi descritti nei soggetti bipolari (Winsberg e coll., 

2000; Rajkowska, 2002). Il litio ha dimostrato di produrre un aumento dei livelli di NAA 

dopo 4 settimane di trattamento in diverse aree cerebrali (Moore e coll., 2000; Silverstone e 

coll., 2003), e una riduzione dei livelli di colina e mioinositolo in soggetti con DB in 

trattamento da lungo tempo con questo farmaco (Moore e coll., 1999; Silverstone e coll., 

2005). 

Il litio esercita la sua azione anche su diverse cascate di trasduzione intracellulare del 

segnale. In particolare, in questi ultimi anni l’interesse dei ricercatori si è focalizzato sulla 

GSK-3, una serina/treonina/kinasi coinvolta nella regolazione di numerosi processi cellulari, 

molti dei quali sono stati implicati nella fisiopatologia dei disturbi dell’umore (Machado-

Vieira e coll., 2009). Benedetti e coll. (2004) hanno dimostrato come un polimorfismo nel 

gene della GSK-3 sia associato con un esordio precoce del DB. L’interesse per la GSK-3 

come possibile target per lo sviluppo di nuovi farmaci per il DB nasce dal fatto che questa 

proteina di trasduzione intracellulare del segnale esercita un ruolo chiave in numerose 
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funzioni centrali, come la trascrizione genica, la plasticità sinaptica, il mantenimento della 

struttura cellulare e soprattutto l’apoptosi cellulare (Jope, 2003).  

L’inibizione della GSK-3, influenzando direttamente la trascrizione genica, induce 

effetti anti-apoptotici ed un miglioramento della stabilità strutturale della cellula, con il 

risultato di produrre effetti neurotrofici (Chin e coll., 2005). E’ stato dimostrato in diversi 

studi che il litio inibisce potentemente la GSK-3, conferendo protezione neuronale nei 

confronti di diversi insulti (Jope e Bijur, 2002; Gould e coll., 2004a). Inoltre, è stato 

evidenziato come la GSK-3 sia coinvolta, direttamente o indirettamente, nel meccanismo 

d’azione anche di altri stabilizzatori dell’umore (Gould e coll., 2004b).  

In sintesi, queste scoperte suggeriscono come l’inibizione della GSK-3 svolga un ruolo 

chiave per gli effetti antimaniacali e antidepressivi del litio, e fornisca un target molecolare 

promettente per il possibile sviluppo di nuovi farmaci per il trattamento del DB (Machado-

Vieira e coll., 2009). 

Il litio esercita i suoi effetti neurotrofici anche agendo su un altro sistema di secondi 

messaggeri, quello dei fosfatidil inositoli (PI). La via dei PI porta alla produzione di due 

secondi messaggeri: l’inositolo-1,4,5-trifosfato (IP3) e il diacilglicerolo (DAG), che è un 

attivatore endogeno della PKC (Gould e Manji, 2002a). Il litio, attraverso l’inibizione 

dell’inositolo monofosfatasi (IMPase), che converte l’inositolo-1-fosfato (IP1) in 

mioinositolo, determina una ridotta formazione di IP3 e DAG e, in ultima analisi, dal 

momento che il DAG è un attivatore della PKC, una downregulation di questa proteina 

chinasi e una minore espressione del suo principale substrato, il substrato miristilato ricco di 

alanina della proteina kinasi C (MARCKS), attraverso una ridotta espressione del suo mRNA 

(Watson e Lenox, 1996). Questo substrato è implicato nella plasticità di membrana; pertanto, 

l’effetto finale prodotto dal litio è la stabilizzazione della membrana neuronale (Machado-

Vieira e coll., 2009). 
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Il litio agisce anche sulla cascata delle ERK/MAP (mitogen-activated protein) kinasi e 

sulla via di segnalazione del PI3K/Akt, che sono coinvolte nella regolazione della 

sopravvivenza e della funzionalità neuronale, e nella modulazione della trasmissione e della 

plasticità sinaptica. La somministrazione cronica di litio ha dimostrato di incrementare, in 

vivo, l’attività della cascata delle ERK/MAP kinasi nella corteccia frontale e nell’ippocampo, 

che ha come risultato un aumento della trascrizione di fattori di neurogenesi e sopravvivenza 

cellulare, come il Bcl-2 e il BDNF (Einat e coll., 2003). Diversi studi in vivo e in vitro 

suggeriscono come gli effetti neurotrofici e terapeutici del litio siano mediati anche 

dall’espressione del BDNF. In particolare, Yasuda e coll. (2009) hanno dimostrato che 

l’esposizione a concentrazioni terapeutiche di litio di colture di neuroni corticali di ratto 

incrementa i livelli di mRNA per il BDNF e l’attività del promoter del BDNF.  

Sulla base di queste nuove scoperte, Machado-Vieira e coll., (2009) hanno ipotizzato 

che gli effetti neurotrofici del litio potrebbero essere visti come ipotesi unificante capace di 

spiegare diversi aspetti della fisiopatologia dei disturbi dell’umore e la sua efficacia 

terapeutica nel trattamento del DB. La piena comprensione dei bersagli terapeutici del litio 

potrebbe inoltre favorire lo sviluppo di nuovi farmaci con proprietà litio-mimetiche, dotati di 

maggiore tollerabilità ed efficacia. 

Nel corso dell’ultimo decennio, diversi studi hanno dimostrato l’esistenza di effetti 

neuroprotettivi sinergici del litio, attraverso l’inibizione della GSK-3, e del valproato, 

attraverso l’inibizione dell’istone deacetilasi (HDAC); il valproato, infatti, inibisce 

indirettamente la GSK-3 attraverso l’inibizione della HDAC (Bowden e Singh, 2011). E’ stato 

quindi ipotizzato da diversi autori che l’inibizione dell’istone deacetilasi sia fondamentale per 

l’azione terapeutica del valproato nel DB (Leng e coll., 2008; Wu e coll., 2008; Yasuda e 

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

DB e di altre malattie del SNC (Bowden e Singh, 2011). 

Il valproato ha dimostrato di avere solo alcuni degli effetti neurotrofici che sono stati 

riscontrati per il litio. Ad esempio, Silverstone e coll. (2003) hanno osservato, mediante 

l’impiego della MRS, che il trattamento con valproato, a differenza di quello con litio, non 

determina un aumento dei livelli di NAA. Al contrario, l’esposizione a concentrazioni 

terapeutiche di valproato di neuroni corticali di ratto, così come l’esposizione al litio, 

determina un aumento dell'espressione dell’mRNA per il BDNF (Yasuda e coll., 2009). Il 

meccanismo d’azione primario di questi due farmaci, che ha come risultato finale l’aumento 

dei livelli del BDNF, consiste nell’inibizione della GSK-3 da parte del litio e del valproato e 

nell’inibizione dell’istone deacetilasi (HDAC) da parte del valproato.  

Altri meccanismi d’azione in comune tra litio e valproato che conducono ad effetti 

neurotrofici includono l’inibizione della fosfolipasi A-2 e della sintesi di inositolo, 

l’inibizione della PKC e l’attivazione di varie cascate di trasduzione del segnale, come la 

cascata delle ERK/MAP kinasi e la via di segnalazione del PI3K/Akt. Almeno alcuni di questi 

effetti indotti dal valproato appaiono essere la diretta conseguenza dell’inibizione della 

HDAC (Einat e coll., 2003). L’attivazione della cascata di trasduzione del segnale delle 

ERK/MAP kinasi è implicata nella mediazione degli effetti antimaniacali degli stabilizzatori 

dell’umore (Gould e Manji, 2002b), ed incrementa l’espressione del gene per Bcl-2 nel SNC 

in vivo e in cellule neuronali di origine umana (Gray e coll., 2003). Il valproato agisce anche 

sulla proteina MARCKS, inducendo effetti simili a quelli prodotti dal litio. E’ stato suggerito 

che questo substrato della PKC possa svolgere un ruolo fondamentale per l’efficacia 

terapeutica nel lungo termine degli stabilizzatori dell’umore (Watson e Lenox, 1996; Watson 

e coll., 1998). Infine, litio e valproato hanno dimostrato di avere anche degli effetti in comune 

su diversi sistemi neuronali coinvolti nel mantenimento della stabilità dell’umore e dello stato 
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di allerta, che non sono stati osservati per la carbamazepina o per gli antipsicotici di seconda 

generazione (Harwood e Agam, 2003). 

Una volta compreso il meccanismo d’azione degli stabilizzatori dell’umore, un 

approccio più razionale alla terapia di combinazione potrebbe essere basato sulla sinergia 

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

Le evidenze in favore della necessità di instaurare complesse terapie di combinazione 

per il trattamento a lungo termine del DB sono sostanziali e in aumento. Tuttavia, le 

combinazioni di due o più stabilizzatori dell’umore sono usate frequentemente nella pratica 

clinica ma poco studiate, per cui manca al momento attuale un sistematico database di studi 

clinici controllati che abbiano confrontato l’efficacia e la sicurezza di tali associazioni 

farmacologiche con quella dei singoli stabilizzatori in monoterapia, e che possano guidare 

nella scelta della strategia terapeutica ottimale a seconda delle caratteristiche cliniche del 

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

Bisogna considerare, inoltre, che molto spesso i pazienti che hanno comorbidità o 

forme particolarmente gravi di malattia, con elevato numero di tentativi di suicidio, sono 

esclusi dai trials clinici controllati. Queste forme complicate, tuttavia, rappresentano una parte 

sostanziale del disturbo nella pratica clinica e per questo motivo i risultati dei trials clinici non 

sono generalizzabili all’intera popolazione dei pazienti bipolari (March e coll., 2005; Malhi e 

coll., 2009b; Post, 2011). Post (2011) sostiene che se il nostro obiettivo è quello di ottenere 

una remissione a lungo termine del disturbo nella realtà clinica caratterizzata in gran parte da 

forme complicate, è necessario ricercare nella pratica il regime terapeutico ottimale, 

superando le approvazioni fornite dalla FDA e le raccomandazioni delle linee guida, che si 

basano su evidenze derivate da trials clinici controllati esistenti in letteratura, assai carenti per 

quel che riguarda le terapie di combinazione e le forme complicate del disturbo. 



 41 

Da alcuni studi è emerso come sia particolarmente difficile ottenere la stabilizzazione 

dell’episodio in fase acuta in pazienti con DB a cicli rapidi (Calabrese e coll., 2005) e in 

comorbidità con abuso di sostanze (Kemp e coll., 2009), anche utilizzando litio e valproato in 

combinazione. Findling e coll. (2006) hanno dimostrato che molto spesso il DB ad esordio 

nell’infanzia richiede una terapia di combinazione con litio e valproato per ottenere la 

risoluzione dell’episodio maniacale acuto. L’Autore ha inoltre osservato che due terzi dei 

pazienti che avevano ottenuto la stabilizzazione dell’episodio in fase acuta successivamente 

andavano incontro ad una ricaduta con ciascuno di questi farmaci in monoterapia, ma 

venivano rapidamente stabilizzati ripristinando la combinazione terapeutica. 

La terapia di combinazione con litio e altri stabilizzatori dell’umore per la profilassi 

del DB, dovrebbe essere presa in considerazione in particolar modo per quei pazienti che si 

sono dimostrati scarsamente responsivi al litio in monoterapia (Post, 2011). Gli stabilizzatori 

dell’umore che più spesso vengono somministrati in associazione al litio sono il valproato, la 

carbamazepina e la lamotrigina, sulla base delle raccomandazioni delle linee guida per il 

trattamento del DB (NICE, 2006; Yatham e coll., 2006). Anche i pazienti che presentano un 

recupero interepisodico incompleto necessitano spesso di una terapia aggiuntiva al litio per la 

risoluzione dei sintomi residui (Juruena e coll., 2009). 

Il problema della farmaco-resistenza nel DB è stato ampiamente sottostimato e 

potrebbe rappresentare in molti casi la causa del fallimento terapeutico. Una parte consistente 

di pazienti non va incontro ad una risoluzione completa dei sintomi nonostante l’utilizzo di 

più farmaci in combinazione, e molti studi hanno evidenziato come questi pazienti con 

sintomatologia residua abbiano un più alto rischio di ricadute affettive ed una bassa qualità 

della vita con significativa compromissione del funzionamento sociale, familiare e lavorativo 

(Judd e coll., 2002; Post e coll., 2003; Nolen e coll., 2004; Piccinni e coll., 2007; Judd e coll., 

2008; Post e coll., 2010).  



 42 

Dal momento che molti pazienti bipolari refrattari a farmaci di prima linea necessitano 

di una polifarmacoterapia (comunemente tre o più farmaci), alcuni trials clinici hanno 

indagato gli effetti di una terapia aggiuntiva al litio con oxcarbazepina o carbamazepina allo 

scopo di ottenere la risoluzione della sintomatologia residua. I risultati di questi studi 

sembrano suggerire l’utilità di questo tipo di associazione in pazienti scarsamente responsivi 

al litio in monoterapia. In particolare, dal momento che l’oxcarbazepina è un farmaco ben 

tollerato e con poche interazioni farmacologiche, il suo utilizzo potrebbe essere preferibile a 

quello della carbamazepina (Frye e coll., 2000; Vasudev e coll., 2008). 

Riguardo all’associazione del litio con la carbamazepina, già diversi anni fa Denicoff e 

coll. (1997) avevano evidenziato la maggiore efficacia di questa combinazione terapeutica 

rispetto alla monoterapia con entrambi questi farmaci nella profilassi del DB, in pazienti che 

presentavano una forma particolarmente grave del disturbo (il 61% dei soggetti avevano un 

disturbo a cicli rapidi e il 52% presentava sintomi psicotici durante gli episodi). Questo studio 

ha rilevato un più lungo periodo senza ricadute maniacali con la combinazione litio-

carbamazepina (26 settimane) in confronto a litio (13 settimane) o carbamazepina (9 

settimane) in monoterapia. Anche studi più recenti dimostrato i benefici della combinazione 

del litio con la carbamazepina; tuttavia, quest’associazione terapeutica è associata ad un 

maggior rischio di effetti collaterali (Baethge e coll., 2005). 

Benedetti e coll. (2004) hanno condotto uno studio di follow-up naturalistico allo 

scopo di valutare l’efficacia e la sicurezza dell’oxcarbazepina come terapia aggiuntiva in 18 

pazienti con diagnosi di episodio maniacale, depressivo o misto che non rispondevano in 

modo soddisfacente al litio. L’oxcarbazepina si è dimostrata efficace e ben tollerata in una 

percentuale significativa di questi pazienti, sia nel breve che nel lungo termine. Nonostante 

alcune limitazioni, questo studio sembra suggerire la potenziale utilità dell’associazione 

dell’oxcarbazepina al litio sia per il trattamento dell’episodio acuto che per la profilassi del 
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DB. Non è ancora chiaro se questo stabilizzante dell’umore abbia una maggiore efficacia 

nella prevenzione delle ricorrenze maniacali e miste rispetto a quelle depressive. In questo 

studio, la maggior parte delle ricorrenze era di tipo depressivo, suggerendo quindi che 

l’oxcarbazepina possa essere più efficace nella prevenzione delle ricorrenze maniacali e miste 

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

L’efficacia e la tollerabilità della terapia di combinazione con litio e oxcarbazepina nel 

trattamento a lungo termine del DB, in pazienti scarsamente responsivi al litio, è stata valutata 

anche in un altro studio condotto da Vieta. Nonostante il limitato potere statistico di questo 

studio, i risultati suggeriscono che l’oxcarbazepina, somministrata in aggiunta al litio, possa 

avere un’efficacia profilattica nei confronti dell’impulsività e forse anche delle ricorrenze 

depressive (Vieta e coll., 2008a).  

Un recente trial clinico randomizzato, in doppio cieco, ha confrontato gli effetti 

dell’oxcarbazepina e della carbamazepina come terapia aggiuntiva al litio in pazienti con 

sintomatologia residua, in terapia di mantenimento con litio. I risultati di questo studio 

dimostrano che entrambi questi anticonvulsivanti sono capaci di migliorare i sintomi 

depressivi, maniacali e ipomaniacali resistenti al trattamento con litio, e l’oxcarbazepina è 

risultata più efficace e meglio tollerata rispetto alla carbamazepina. Anche questi dati 

suggeriscono quindi la potenziale utilità dell’oxcarbazepina in associazione al litio, sia in 

acuto che per il trattamento a lungo termine del DB, sebbene siano necessari ulteriori trials 

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

Alcuni autori hanno indagato l’efficacia del trattamento con litio associato alla 

lamotrigina (van der Loos e coll., 2006) e all’acido valproico (Geddes e coll., 2010) per la 

profilassi del DB. 

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

rappresentare una buona strategia terapeutica, dal momento che questi due farmaci hanno 
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dimostrato di avere un’azione complementare sulla prevenzione delle recidive nel DB 

(Goodwin, 2003a; Muzina e coll., 2005; Lin e coll., 2006).  

Il vantaggio di questa combinazione terapeutica è stato dimostrato da un recente studio 

nel quale 124 pazienti con depressione bipolare hanno ricevuto lamotrigina o placebo in 

associazione al litio; tale associazione è stata mantenuta per 68 settimane dopo la risoluzione 

dell’episodio acuto in modo da valutarne l’efficacia profilattica sulle ricorrenze depressive e 

maniacali. Nel gruppo di pazienti che ha ricevuto la combinazione terapeutica litio-

lamotrigina è stato riscontrato un più lungo periodo senza ricadute (10 mesi) in confronto al 

gruppo di pazienti con la combinazione litio-placebo (3.5 mesi) (van der Loos e coll., 2011). 

L’associazione del valproato al litio è spesso consigliata dopo il fallimento della 

terapia di prima di linea; infatti, litio carbonato e valproato di sodio sono entrambi 

raccomandati come monoterapia per la prevenzione delle ricadute nel DB ma, singolarmente, 

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

La combinazione di questi due stabilizzatori dell’umore ha ottenuto consensi crescenti 

nel corso degli ultimi anni e sembra essere efficace e ben tollerata. In uno studio in doppio 

cieco controllato con placebo è stato osservato che i pazienti in trattamento con litio associato 

a valproato presentavano meno ricadute rispetto a quelli che avevano ricevuto litio e placebo; 

non sono state riscontrate differenze nell’azione preventiva verso le ricadute maniacali o 

depressive (Solomon e coll., 1997).   

Dal momento che recenti studi evidenziano un’azione sinergica di litio e valproato 

sull’inibizione della GSK-3, se si dimostrasse che questa associazione ha effetti farmacologici 

additivi, e risultasse migliore rispetto alla monoterapia con entrambi questi agenti 

farmacologici, potrebbe essere proposta come una valida terapia di prima linea e, di 

conseguenza, molte ricadute e l’invalidità che ne deriva potrebbero essere evitate (Geddes e 

Goodwin, 2001; Zarate e coll., 2006; Geddes e coll., 2010). 
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Lo studio BALANCE (Bipolar Affective Disorder: Lithium/ANticonvulsivant 

Evaluation) è stato concepito per stabilire se l’associazione di litio con valproato possa essere 

migliore della monoterapia con entrambi questi farmaci nella prevenzione delle ricadute nel 

DB I (Geddes e coll., 2010). Questo studio randomizzato, in aperto, è stato condotto su 330 

pazienti con diagnosi di DB I (sulla base dei criteri diagnostici del DSM-IV-TR), di cui 110 

trattati in monoterapia con litio, 110 in monoterapia con acido valproico e 110 in terapia 

combinata con litio più acido valproico. Dallo studio è emerso che il 54% dei pazienti trattati 

con terapia combinata hanno avuto una ricaduta di malattia contro il 59% e il 69% dei 

pazienti trattati rispettivamente in monoterapia con litio e con valproato; inoltre, era 

evidenziabile una differenza tra terapia combinata e monoterapia con valproato (p=.002), 

terapia combinata vs litio (p=.279) e monoterapia con litio vs monoterapia con valproato 

(p=.047). Ciò evidenzia che per i pazienti con DB I, per i quali è indicata una terapia di 

mantenimento a lungo termine, sia la terapia combinata con litio e acido valproico, sia la 

monoterapia con litio, sono più efficaci della monoterapia con acido valproico nella 

prevenzione delle ricadute. Questo beneficio sembra essere indipendente dalla gravità della 

malattia di base, è stato mantenuto fino a due anni, ed è più evidente nella prevenzione delle 

ricadute maniacali. Questo studio non può né confermare con sicurezza né escludere che la 

terapia combinata sia più efficace della monoterapia con litio. Dal momento che lo studio è 

stato concepito principalmente per confrontare la terapia di combinazione con la monoterapia, 

le conclusioni sull’efficacia comparativa dei due agenti dovrebbero essere prudenti. 

Nonostante ciò, la monoterapia con litio è risultata essere leggermente più efficace di quella 

con valproato. Il margine di differenza più piccolo segnalato dopo la monoterapia rispetto alla 

terapia di combinazione, suggerisce che possa esistere un effetto additivo quando i due 

farmaci vengono somministrati insieme. Studi precedenti non hanno dimostrato differenze 

inequivocabili tra litio e valproato. 
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Dall’analisi dei risultati di questo studio rimangono quindi due interrogativi ancora 

aperti: se l’associazione litio-valproato possa dare maggiori benefici rispetto alla monoterapia 

con litio (e in caso affermativo quali vantaggi può avere, e verso quale tipologia di pazienti), e 

se la combinazione dei due farmaci possa permettere una riduzione dei rispettivi dosaggi 

senza ridurre l’efficacia terapeutica. 
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2. Parte Sperimentale 

 

2.1 Obiettivi dello studio 

Obiettivo del nostro studio di follow-up naturalistico prospettico, che nasce dalla 

collaborazione tra la Clinica Psichiatrica dell’Università di Pisa e la sezione di Farmacologia 

del Dipartimento di Neuroscienze, è stato quello di monitorare i pazienti con Disturbo 

Bipolare (DB) in trattamento di mantenimento con Sali di Litio afferenti presso il Day 

Hospital della Clinica Psichiatrica di Pisa. 

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

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

Infine, sulla base delle numerose evidenze che dimostrano i benefici di un attento 

monitoraggio del trattamento con Litio sul decorso del DB (Lithium Clinic), ulteriore 

obiettivo di questo progetto è quello di raccogliere dati utili per un’equipe multidisciplinare, 

comprendente specialisti sia in campo psichiatrico che farmacologico, destinata allo specifico 

monitoraggio dei pazienti in trattamento con Sali di Litio presso la Clinica Psichiatrica 

dell’Università di Pisa.  
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2.2 Materiali e Metodo 

 

Dal maggio 2010 al maggio 2011 la sezione di Farmacologia ha analizzato un totale di 

663 campioni ematici per valutare la litiemia di 325 pazienti seguiti presso il Day Hospital o 

ricoverati nel Reparto della Clinica Psichiatrica dell’Università di Pisa. 98 di questi pazienti, 

afferenti presso il Day Hospital per effettuare periodici controlli della situazione clinica e 

della litiemia, sono stati reclutati nel presente studio.  

La raccolta dei dati al momento dell’inserimento (valutazione basale) si è svolta 

durante un’intervista della durata di circa un’ora, spesso alla presenza di un familiare o di un 

convivente, avvalendosi di strumenti di valutazione strutturati e semistrutturati. Le valutazioni 

sono state effettuate da medici interni della Clinica Psichiatrica di Pisa e della sezione di 

Farmacologia del Dipartimento di Neuroscienze, previo addestramento all’utilizzo della scale 

impiegate nello studio.  

Dei 98 pazienti con valutazione basale, 77 hanno effettuato una o più valutazioni 

cliniche nel periodo successivo e sono stati seguiti in maniera naturalistica in un follow-up 

prospettico. Sono state previste successive valutazioni standardizzate dell'andamento della 

sintomatologia ad ogni esecuzione della litiemia. La frequenza dei controlli ematici e delle 

valutazioni cliniche è stata stabilita in base al giudizio di uno psichiatra indipendente al quale 

erano affidate le decisioni riguardo alla gestione terapeutica.  

Tutti i soggetti, maggiorenni, sono stati informati sulla natura dello studio ed hanno 

espresso un consenso informato scritto prima di partecipare. Sono stati reclutati i pazienti con 

diagnosi di DB I o II secondo i criteri del DSM-IV-TR (APA, 2000), in trattamento di 

mantenimento da almeno 3 mesi con Sali di Litio in monoterapia o in associazione agli 

stabilizzatori dell’umore appartenenti alla classe degli anticonvulsivanti (valproato, 
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carbamazepina, lamotrigina). I pazienti sono stati selezionati indipendentemente dai 

precedenti ricoveri e/o da precedenti trattamenti con farmaci antidepressivi, antipsicotici e 

stabilizzatori dell’umore, indipendentemente dall’aver avuto uno o più episodi di malattia. 

Sono stati esclusi i pazienti che abbiano fatto uso di sostanze psicoattive nei tre mesi 

precedenti l'inserimento nello studio. 

Le valutazioni diagnostiche e sintomatologiche hanno previsto l’utilizzo dei seguenti 

strumenti: 

1) La SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR Axis I Disorders) è una 

scala di valutazione diagnostica che consente di stabilire le diagnosi di asse I secondo i criteri 

del DSM-IV-TR (First e coll., 2002). E’ stata vagliata le presenza delle seguenti diagnosi: 

Disturbo bipolare (essenziale per l’inclusione nello studio), Disturbo depressivo maggiore, 

Disturbo di panico, Disturbo ossessivo-compulsivo, Disturbo da abuso di alcol e sostanze. Per 

completare l’inquadramento diagnostico, oltre alla SCID-I, sono state utilizzate informazioni 

ottenute da ogni fonte disponibile: il colloquio anamnestico, precedenti documentazioni 

mediche e informazioni dai parenti di primo grado. 

2) CGI-BP (CGI Bipolar Version). La CGI-BP è una versione modificata della Clinical 

Global Impression Scale, creata appositamente per l’utilizzo nei pazienti con DB (Spearing e 

coll., 1997). La CGI (Guy, 1976) consente la formazione di un giudizio clinico globale in tre 

aree: la gravità della malattia (CGI-G), il miglioramento globale (CGI-M) e gli indici di 

efficacia terapeutica. Il giudizio di gravità deve essere espresso ad ogni valutazione, compresa 

quella basale, gli altri due giudizi sono formulati soltanto nelle valutazioni successive alla 

prima. Il giudizio di miglioramento è espresso facendo riferimento alla prima valutazione. La 

CGI-BP differisce dalla CGI in quanto consente di esprimere un giudizio sulla gravità 

dell’episodio in atto (depressione, eutimia, mania euforica, mania disforica, ciclico) con un 

punteggio che va da 1 a 7  (1 = normalmente sano, 2 = minimamente malato, 3 = lievemente 
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malato, 4 = moderatamente malato, 5 = marcatamente malato, 6 = gravemente malato, 7 = 

molto gravemente malato), e sul grado di cambiamento dalla fase immediatamente precedente 

e dalla fase peggiore di malattia con un punteggio che va da 1 a 8  (1 = fortemente migliorato, 

2 = molto migliorato, 3 = migliorato minimamente, 4 = nessun mutamento, 5 = peggiorato 

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

Nel nostro studio abbiamo considerato come miglioramento del quadro clinico una 

condizione caratterizzata dal recupero dello stato di eutimia o da una riduzione di almeno 2 

punti della gravità dell’episodio in atto o di specifiche dimensioni sintomatologiche; come 

peggioramento, la perdita dello stato di eutimia (ricaduta affettiva) o un aumento di almeno 2 

punti della gravità dell’episodio in atto o di specifici aspetti sintomatologici del disturbo; 

abbiamo infine definito come stabilità del quadro clinico una condizione caratterizzata da 

nessun mutamento o da una variazione di 1 punto della gravità della sintomatologia in atto.  

Alla valutazione basale sono stati somministrati gli strumenti numero 1 e 2, le 

successive valutazioni della situazione clinica prevedevano la somministrazione della CGI-

BP. 

 

2.3 Analisi Statistiche 

Per le analisi inerenti il confronto tra le variabili categoriali tra due gruppi è stato 

impiegato il test chi-quadro; per il confronto tra variabili dimensionali tra due gruppi è stato 

utilizzato il test ANOVA. Una probabilità (p) inferiore a 0.05 è stata considerata 

statisticamente significativa. Tutte le analisi sono state eseguite con il programma Statistical 

Package for the Social Science (SPSS), versione 16.0. 
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2.4 Risultati 

 

Caratteristiche demografiche e cliniche 

Dei 98 soggetti inseriti nello studio di follow-up naturalistico, 52 (53.1%) sono donne, 

37 (38.5%) sono coniugati (55.2% celibi o nubili; 6.2% separati o divorziati) e 39 (41.5%) 

hanno un lavoro a tempo pieno (14.9% studenti; 11.7% pensionati; 31.9% disoccupati). L’età 

media del campione è di 40.65 anni (40.65±13.34) e gli anni di istruzione sono risultati in 

media 14.02 (14.02±3.42). 

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

soddisfano i criteri per la diagnosi di DB I e 12 (12.2%) per DB II.  

L’età media di esordio del disturbo è di 25.74 anni (25.74±9.76). La polarità di esordio 

è stata di tipo depressivo nel 54.3% (n=38) dei soggetti, maniacale nell’8.6% (n=6) e misto 

nel 37.1% (n=26); dei rimanenti 28 pazienti non siamo riusciti ad acquisire notizie 

anamnestiche riguardanti la polarità dell'esordio. Nel campione dello studio, il numero di 

episodi depressivi in anamnesi è in media di 5.69 (5.69±2.82), quello degli episodi maniacali 

3.52 (3.52±3.07) e gli episodi misti sono in media 5.90 (5.90±2.82). La percentuale di pazienti 

con rapida ciclicità è risultata essere dell’11.2% (n=11). Una sintomatologia psicotica lifetime 

è stata rilevata in 42 pazienti (42.9 %).  

Il 41.9% (n=41) dei pazienti ha effettuato almeno un ricovero; l’età media del primo 

ricovero è di 32.77 anni (32,77±12,67). Il 23.5% (n=23) dei soggetti ha compiuto almeno un 

tentativo di suicidio (TS), con un’età media del primo TS di 29.32 anni (29.32±10.01). 

Per quanto riguarda la comorbidità psichiatrica di asse I il 45.9% (n=45) del campione 

presenta un Disturbo di Panico, il 33.7% (n=33) un Disturbo Ossessivo Compulsivo e il 

13.3% (n=13) un pregresso uso di alcol e sostanze.  
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Al momento dell’inserimento nello studio, 26 soggetti (26.5%) presentavano un 

episodio depressivo in atto, 49 (50%) un episodio misto, 8 (8.2%) un episodio maniacale ed i 

restanti 15 (15.3%) erano eutimici.  

Per quanto riguarda il trattamento farmacologico in atto al momento del reclutamento 

nello studio, 36 pazienti assumevano litio in monoterapia (36.7%) e 62 pazienti in 

associazione ad un altro stabilizzatore dell’umore (63.3%) (valproato, carbamazepina o 

lamotrigina); nello specifico, 41 erano i pazienti in terapia con litio e valproato (41.8%), 16 

con litio e carbamazepina (16.3%) e 5 con litio e lamotrigina (5.1%). Il dosaggio medio 

giornaliero è risultato di 622 mg±193 per il litio, 865 mg±331  per il valproato, 557 mg±195 

per la carbamazepina e 150 mg±86 per la lamotrigina.  

Non sono emerse differenze significative per quanto riguarda le caratteristiche cliniche 

e anamnestiche tra il gruppo di pazienti in trattamento con solo litio (n=36) e i pazienti con 

litio associato ad un altro stabilizzatore dell’umore (n=62).  

 

Monitoraggio nel tempo dei livelli di litiemia 

I 98 pazienti reclutati nello studio hanno effettuato complessivamente 274 litiemie. La 

litiemia media riscontrata sul totale delle litiemie è risultata di 0.49 mEq/L±0.20; l’intervallo 

di tempo medio tra due valutazioni successive della litiemia è risultato di 63 giorni. 

Dai nostri dati è emerso come la litiemia media tenda ad aumentare nel tempo con 

l’aumento del numero di litiemie effettuate (litiemia media 0.45 mEq/L in pazienti che hanno 

una sola litiemia vs 0.54 mEq/L in pazienti con 5 litiemie effettuate) e come l’intervallo di 

tempo tra una litiemia e la successiva tenda invece a ridursi (frequenza media delle litiemie: 

67 giorni tra la prima e la seconda litiemia vs 43 giorni 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 in differenti fasi di malattia è emerso 

come i pazienti eutimici abbiano valori di litiemia significativamente inferiori ai pazienti con 

episodio in atto (0.42 mEq/L vs 0.51 mEq/L; F=7.297; p=.007). Abbiamo inoltre osservato 

che in pazienti in fase depressiva i livelli di litiemia tendono ad essere più bassi rispetto a 

pazienti in fase maniacale o mista (0.49 mEq/L vs 0.52 mEq/L; F=1.536; p=.217). (grafico 3)  

 

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

dell’umore 

Confrontando i valori di litiemia tra pazienti in trattamento con differenti associazioni 

farmacologiche, abbiamo riscontrato che i pazienti con litio associato ad un altro 

stabilizzatore presentano valori di litiemia superiori ai pazienti in trattamento con solo litio 

(0.52 mEq/L vs 0.45 mEq/L; p=.007); in particolare, i soggetti in trattamento con litio 

associato a valproato hanno una litiemia di 0.52 mEq/L, quelli con litio associato a 

carbamazepina di 0.53 mEq/L, mentre i pazienti con litio associato a lamotrigina presentano 

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

Tra i pazienti eutimici, abbiamo riscontrato valori di litiemia significativamente più 

bassi nel gruppo di soggetti in trattamento con solo litio rispetto al gruppo in cui il litio è 

associato ad un altro stabilizzatore dell’umore (0.36 mEq/L vs 0.46 mEq/L; p=.039). Anche 

nei pazienti con episodio in atto i valori di litiemia sono superiori nel gruppo in trattamento 

con litio associato ad un altro stabilizzatore (0.53 mEq/L vs 0.47 mEq/L; p=.028 ). (grafico 5) 
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Rapporto tra litiemia media dei pazienti e caratteristiche cliniche del disturbo 

Per indagare il possibile rapporto tra valori di litiemia e caratteristiche cliniche del DB 

abbiamo innanzitutto suddiviso il nostro campione in due gruppi in base al valore di litiemia 

media che ogni paziente ha presentato durante il periodo di osservazione. Dei 98 pazienti 

reclutati nello studio, 47 (48%) hanno una litiemia media uguale o superiore a 0.50 mEq/L, 

mentre 51 (52%) presentano una litiemia media inferiore al range terapeutico. I due gruppi 

differiscono per alcune caratteristiche cliniche del disturbo. In particolare, possiamo osservare 

come nel gruppo di soggetti con litiemia media uguale o superiore a 0.50 mEq/L l’episodio 

d’esordio del disturbo sia stato più frequentemente di tipo maniacale o misto (chi-

square=5.579; p=.017); inoltre, tale gruppo presenta caratteristiche di rapida ciclicità in 

percentuale significativamente superiore rispetto al gruppo di pazienti con litiemia media 

inferiore al range terapeutico (chi-square=5.692; p=.018), un numero maggiore di episodi 

lifetime di malattia (chi-square=5.527; p=.023) ed un numero superiore sia di episodi 

maniacali/misti (chi-square=7.477; p=.009) che di episodi depressivi (chi-square=7.075; 

p=.013). Di converso i soggetti con valori di litiemia media inferiori a 0.50 mEq/L mostrano 

più frequentemente una stagionalità del disturbo (chi-square=4.143; p=.045). Non sono state 

riscontrate differenze significative tra i due gruppi di pazienti per quanto riguarda le altri 

variabili demografiche e cliniche analizzate. (tab. 1 e 2) 

 

 

 

 

 

 



 55 

Rapporto tra litiemia media dei pazienti e decorso clinico del disturbo 

Durante il periodo di osservazione abbiamo monitorato il decorso clinico dei pazienti 

al fine di individuare un eventuale rapporto tra valori di litiemia e andamento nel tempo del 

DB.  

Dei 77 pazienti che possiedono almeno due valutazioni cliniche, 34 (44.2%) hanno una 

litiemia media uguale o superiore a 0.50 mEq/L e 43 (55.8%) presentano valori di litiemia 

media inferiore al range terapeutico. Durante il follow-up 22 (28.6%) dei 77 pazienti sono 

andati incontro ad un miglioramento del quadro clinico, 39 (50.6%) non hanno mostrato 

cambiamenti della sintomatologia in atto, 9 (11.7%) sono andati incontro ad un 

peggioramento del quadro clinico ed infine 7 (9.1%) pazienti, facenti parte dei 15 entrati nello 

studio in fase eutimica, hanno mantenuto lo stato di eutimia. I nostri dati evidenziano come i 

soggetti con litiemia media uguale o superiore a 0.50 mEq/L siano andati incontro ad un 

miglioramento clinico in percentuale significativamente superiore rispetto ai soggetti con 

litiemia media inferiore al range terapeutico (45.5% vs 18.9%; chi-square=5.699; p=.016); 

inoltre, dei 9 pazienti che hanno presentato un peggioramento del quadro clinico, solo uno 

(3%) apparteneva al gruppo di soggetti con litiemia media uguale o superiore a 0.50 mEq/L 

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

Dei 44 pazienti che hanno presentato un episodio maniacale o misto durante il periodo 

di osservazione, 41 si trovavano in tale fase di malattia all'ingresso nello studio, mentre 3 

sono andati incontro ad una ricaduta maniacale o mista dallo stato di eutimia. Di questi 44 

pazienti, 14 (15%) hanno presentato un netto miglioramento del quadro clinico, 25 (41.7%) 

hanno mantenuto la stabilità della sintomatologia in atto e 5 (8.3%) sono andati incontro ad un 

peggioramento del quadro clinico. Nel gruppo di pazienti con litiemia media uguale o 

superiore a 0.50 mEq/L abbiamo riscontrato una percentuale di miglioramento del quadro 
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clinico maniacale o misto superiore rispetto al gruppo con litiemia media inferiore al range 

terapeutico (43.5% vs 19%; chi-square=3.020; p=.078). (tab. 3) 

I pazienti che si trovavano in fase depressiva al momento del reclutamento nello studio 

sono 23, mentre 3 pazienti, inizialmente eutimici, hanno presentato un episodio depressivo 

maggiore durante il follow-up. Di questi 26 pazienti, 8 (30.8%) sono andati incontro ad un 

miglioramento della sintomatologia depressiva, 14 (53.8%) non hanno presentato nessun 

mutamento del quadro clinico e infine 4 (15.4%) sono andati incontro ad un peggioramento. 

Degli 8 pazienti che sono andati incontro ad un miglioramento dell'episodio depressivo, 5 

(50%) appartenevano al gruppo con valori di litiemia media uguale o superiore a 0.50 mEq/L 

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

 

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

Abbiamo valutato gli effetti dell'associazione dei Sali di Litio ad un altro stabilizzatore 

dell'umore, ed in particolare a valproato o carbamazepina, sul decorso clinico del disturbo. 

Dei 70 pazienti seguiti nel follow-up con episodio affettivo in atto, 29 (41.4%) erano in 

trattamento con solo litio e 41 (58.6%) con litio associato a valproato o carbamazepina. 

Indipendentemente dalla polarità dell'episodio in atto, in 52 di questi pazienti sono stati 

rilevati aspetti sintomatologici maniacali o misti e in 67 pazienti era presente una 

sintomatologia depressiva. 

Dai nostri dati non emergono differenze significative sul miglioramento del quadro 

clinico complessivo tra i soggetti con solo litio e i soggetti con litio associato a valproato o 

carbamazepina (p=.582); questo è stato evidenziato sia nei pazienti in fase maniacale o mista 

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

Tuttavia, l'associazione di un secondo stabilizzatore produce un miglioramento di 

specifici aspetti sintomatologici; in particolare, questi pazienti presentato una significativa 
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riduzione della sintomatologia maniacale o mista (75.8% litio+stabilizzatore vs 31.6% litio 

alone; chi-square=9.775; p=.002) e dell'impulsività (p=.038) ed un trend non significativo di 

riduzione della sintomatologia ansiosa (p=.076). Per quanto riguarda gli aspetti 

sintomatologici depressivi, al contrario, abbiamo riscontrato un trend non significativo di 

peggioramento in soggetti con litio associato a valproato o carbamazepina (39.5% 

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

Infine abbiamo confrontato i pazienti con litio, i pazienti con litio associato a 

carbamazepina e i pazienti con litio associato a valproato per valutare eventuali differenze di 

efficacia dei due antiepilettici su specifici aspetti sintomatologici. I risultati indicano che 

entrambe le associazioni portano ad un maggiore miglioramento degli aspetti maniacali e 

misti rispetto ai soggetti in cui il litio non è associato (litio alone 37.5% vs litio+valproato 

71.4% vs litio+carbamazepina 83.3%; chi-square=7.252; p=.027) e presentano un trend di 

significatività sugli aspetti impulsivi (litio alone 35.7% vs litio+valproato 65% vs 

litio+carbamazepina 60%) e sull'ansia (litio alone 32% vs litio+valproato 51.7% vs 

litio+carbamazepina 41.7%). Non sono emerse differenze significative tra i soggetti con litio 

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

 

Nel maggio 2010 la Clinica Psichiatrica dell’Università di Pisa ha avviato, in 

collaborazione con la sezione di Farmacologia del Dipartimento di Neuroscienze, uno studio 

di follow-up prospettico naturalistico con l’obiettivo di raccogliere informazioni relative 

all’impiego dei Sali di Litio nel trattamento del Disturbo Bipolare. Il progetto è stato avviato 

sulla base di numerose evidenze presenti in letteratura che dimostrano come un attento e 

continuo monitoraggio ed un supporto psicoeducazionale ai soggetti in cura con Litio abbiano 

l’effetto di determinare una maggiore aderenza al trattamento farmacologico e, di 

conseguenza, un aumento della sua efficacia ed un significativo miglioramento del decorso 

clinico del disturbo (Guscott e Taylor, 1994; Schou, 1997; Maj e coll., 1998; Osher e coll., 

2010; Grof e Schou, 2011) 

Pertanto è stata creata un’equipe multidisciplinare, comprendente specialisti in campo 

psichiatrico e farmacologico, che ha seguito per più di un anno un campione di 98 pazienti 

bipolari in trattamento con Sali di Litio afferenti presso il Day Hospital della Clinica 

Psichiatrica.  

Il gruppo di lavoro ha innanzitutto monitorato l’andamento nel tempo dei valori di 

litiemia dei pazienti per approfondire le modalità con cui questo farmaco viene utilizzato nella 

comune pratica clinica. Un primo dato interessante è che meno della metà del campione 

(48%) ha mantenuto durante il follow-up valori medi di litiemia compresi nel range 

terapeutico indicato dalle linee guida internazionali (Grunze e coll., 2004; NICE, 2006; 

Yatham e coll., 2006); anche la media di tutte le litiemie effettuate dai 98 pazienti è risultata 

inferiore al range terapeutico ottimale (0.49 mEq/L).  
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I valori ematici di litio di ciascun paziente sono inoltre correlati alla fase di malattia in 

atto al momento della valutazione clinica e del controllo ematico: i pazienti in fase maniacale 

e mista presentano livelli di litiemia più elevati rispetto ai pazienti eutimici o depressi.  

Questi dati sembrano indicare come nella pratica clinica il dosaggio di litio sia 

modulato in funzione della fase del disturbo in atto e come venga spesso somministrato a 

dosaggi che consentano di mantenerne i livelli ematici ai limiti inferiori del range terapeutico; 

questa tendenza è probabilmente finalizzata a ridurre il rischio di effetti avversi e di tossicità 

causati dal trattamento a lungo termine con Sali di litio. I risultati raggiunti sono in accordo 

con numerosi studi che hanno indagato la relazione tra livelli ematici di litio e polarità delle 

ricorrenze o fase del disturbo, e con le numerose evidenze che suggeriscono come un 

approccio basato sulla personalizzazione del trattamento con litio possa aumentarne 

l’efficacia terapeutica minimizzando il rischio di tossicità (Kleindienst e coll., 2005,2007; 

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

I dati indicano inoltre come la storia anamnestica e le caratteristiche cliniche dei 

pazienti influenzino il dosaggio e i valori di litiemia di ciascun soggetto; nella pratica clinica, 

infatti, il litio viene somministrato a dosaggi più elevati nei pazienti con una storia di 

maggiore gravità di Disturbo Bipolare (Grof e coll., 1993; Gershon e coll., 2009; Kessing e 

coll., 2011b). I pazienti con valori di litiemia entro il range terapeutico presentano più 

frequentemente una polarità di esordio del disturbo di tipo maniacale o misto, un maggior 

numero di episodi di malattia in anamnesi (sia maniacali/misti che depressivi) e una 

percentuale più elevata di rapida ciclicità; i soggetti con caratteristiche cliniche, come la 

stagionalità delle ricadute, che suggeriscono la presenza di una forma attenuata del disturbo 

(DB tipo II, spettro bipolare), presentano al contrario valori di litiemia mediamente inferiori al 

range terapeutico.  
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Abbiamo poi cercato di approfondire la relazione esistente tra i valori di litiemia del 

paziente e decorso clinico del Disturbo Bipolare. In accordo con la letteratura (Geddes e coll., 

2004; Young e Hammond, 2007; Coryell, 2009; Grof e Müller-Oerlinghausen, 2009; Post e 

Altshuler, 2009), i nostri risultati sottolineano i benefici prodotti da una corretta 

somministrazione del litio entro il range terapeutico sul decorso nel lungo termine: i pazienti 

con valori medi di litiemia superiore a 0.50 mEq/L hanno difatti presentato durante il follow-

up un miglioramento del decorso clinico in percentuale superiore rispetto ai soggetti con 

litiemia media inferiore al range terapeutico (p=.016); il miglioramento del decorso clinico è 

risultato particolarmente evidente nei pazienti che al momento del reclutamento presentavano 

una fase maniacale e mista. 

Abbiamo inoltre approfondito le modalità con cui il litio viene somministrato quando è 

associato ad un altro stabilizzatore dell’umore. Più della metà dei soggetti reclutati presenta 

infatti una terapia in cui il litio viene associato ad un farmaco antiepilettico (63.3%); questi 

soggetti presentano valori più elevati di litiemia, suggerendo ancora un volta come nella 

pratica clinica ad una maggiore gravità del disturbo corrisponda un dosaggio di litio più 

elevato. 

 Abbiamo infine analizzato gli effetti sul decorso clinico del Disturbo Bipolare 

derivanti dall’associazione di un antiepilettico, ed in particolare di acido valproico e 

carbamazepina. In letteratura esistono dati contrastanti riguardo l'efficacia e l’eventuale 

potenziamento terapeutico derivante dall’associazione di un secondo stabilizzatore dell’umore 

al litio. Diversi studi hanno evidenziato come la terapia di combinazione determini un 

miglioramento del decorso clinico dei pazienti bipolari e sia spesso necessaria sia per ottenere 

un’ottimale profilassi degli episodi futuri che una più efficace risoluzione dell’episodio acuto 

e dei sintomi residui (Denicoff e coll., 1997; Solomon e coll., 1997; Benedetti e coll., 2004; 

Baethge e coll., 2005; Findling e coll., 2006; Vieta e coll., 2008a; van der Loos e coll., 2011). 
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Un recente ed importante studio clinico controllato (BALANCE) non ha tuttavia evidenziato 

differenze significative derivanti dall’associazione ai sali di litio di un secondo stabilizzatore 

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

I dati da noi raccolti sembrano in linea con quest’ultima ipotesi, in quanto non 

mostrano significative differenze tra i soggetti in trattamento con litio e soggetti in cura con 

litio associato ad un antiepilettico. Tuttavia l'associazione della carbamazepina e del valproato 

determina significativi miglioramenti di specifiche dimensioni sintomatologiche degli episodi 

in atto. In particolare, abbiamo osservato come il secondo stabilizzatore determini una 

riduzione significativa dei sintomi maniacali e misti (p=.002) e dell'impulsività (p=.038); al 

contrario, questi due stabilizzatori dell'umore sembrano non essere efficaci sugli aspetti 

depressivi.  

 

2.6 Conclusioni 

Nonostante nel corso degli anni si siano moltiplicati i farmaci proposti come sua 

alternativa terapeutica, il nostro studio ha evidenziato come, nella pratica clinica, il litio sia un 

farmaco ancora ampiamente usato e considerato di prima scelta nel trattamento del Disturbo 

Bipolare; il suo utilizzo appare fondamentale in particolare nel trattamento delle forme più 

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

I nostri risultati hanno evidenziato miglioramenti sul decorso clinico del disturbo in 

pazienti che durante il periodo di osservazione hanno mantenuto valori di litiemia entro il 

range terapeutico indicato dalle linee guida.  

Nel nostro campione il litio è stato frequentemente somministrato in associazione ad 

un altro stabilizzatore dell’umore con l’obiettivo di potenziarne l’efficacia terapeutica; 
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l’associazione di un antiepilettico (valproato o carbamazepina) ha prodotto un miglioramento 

di specifiche dimensioni sintomatologiche, come gli aspetti maniacali e misti e l’impulsività. 

Interessante notare come nella pratica clinica l’associazione di un secondo stabilizzatore non 

solo non porti ad una riduzione del dosaggio di litio, ma anzi sia correlata ad un aumento dei 

valori di litiemia. 

A tale proposito, obiettivo futuro del nostro progetto sarà quello di approfondire 

l’ipotesi che l’associazione di un secondo stabilizzatore possa consentire di ridurre il dosaggio 

del litio mantenendo invariata l’efficacia terapeutica  
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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 media delle 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 stabilizzatore 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 stabilizzatore in differenti fasi di malattia in atto 
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Tabella 1. Confronto delle caratteristiche cliniche del campione tra soggetti con litiemia 

media inferiore a 0.50 mEq/L e soggetti con litiemia media uguale o superiore a 0.50 

mEq/L 

 

 Litiemia media 
<0.50 mEq/L 

(n=51) 

Litiemia media 
≥0.50 mEq/L 

(n=47) 

Chi-square P value 

 n (%) n (%)   

DB I  39 (76.5%) 41 (87.2%) 1.890 .133 

Polarità 
esordio* 
maniacale/mista 

12 (32.4%) 20 (60.6%) 5.579 .017 

Polarità esordio 
depressiva 

25 (67.6%) 13 (39.4%) 5.579 .017 

Episodio 
indice** 
maniacale/misto 

25 (64.1%) 32 (72.7%) .715 .271 

Episodio indice 
depressivo  

14 (35.9%) 12 (27.3%) .715 .271 

Comorbidità DP 24 (47.1%) 21 (44.7%) .056 .487 

Comorbidità 
OCD 

17 (33.3%) 16 (34.0%) .006 .555 

Stagionalità 10 (47.6%) 2 (14.3%) 4.143 .045 

Sintomi 
psicotici 

22 (43.1%) 20 (42.6%) .003 .558 

Cicli rapidi 2 (3.9%) 9 (19.1%) 5.692 .018 

 

* Dei rimanenti 28 pazienti non siamo riusciti ad acquisire notizie anamnestiche riguardanti la 
polarità d’esordio del disturbo 

** I rimanenti 15 pazienti erano eutimici al momento dell’ingresso nello studio 
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Tabella 2. Confronto delle caratteristiche cliniche del campione tra soggetti con litiemia 

media inferiore a 0.50 mEq/L e soggetti con litiemia media uguale o superiore a 0.50 

mEq/L 

 

 Litiemia media 
<0.50 mEq/L 

(n=51) 

Litiemia media 
≥0.50 mEq/L 

(n=47) 

F P value 

 M±DS M±DS   

Età d’esordio 26.82±11.01 24.53±8.14 .983 .325 

Età 1° ricovero 32.61±13.47 33.06±11.56 1.105 .296 

Età 1° TS 28.73±9.65 30.12±11.11 .086 .773 

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 

Maniacali/Misti 4.20±3.76 7.31±4.05 7.477 .009 
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Tabella 3. Rapporto tra litiemia media dei pazienti durante il periodo di follow-up e 

decorso clinico del DB 

 

 Litiemia media 
<0.50 mEq/L  

Litiemia media 
≥0.50 mEq/L  

Chi-
square 

P value 

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%) 5.699 .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 atto (n=26) 

    

% pz migliorati 3 (18.8%) 5 (50%) 2.821 .108 

% pz stabili/peggiorati 13 (81.2%) 5 (50%) 2.821 .108 

 

*Il miglioramento del quadro clinico è stato valutato con la CGI-BP e definito dal recupero 

dello stato di eutimia o da una riduzione di almeno 2 punti della gravità dell’episodio in atto; 

il peggioramento è stato definito come una ricaduta affettiva o un aumento di almeno 2 punti 

della gravità dell’episodio in atto; il quadro clinico è stato considerato stabile in caso di 

nessun mutamento o di una variazione di 1 punto della gravità dell’episodio in atto. 
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Tabella 4. Rapporto tra l’associazione del Litio ad un altro stabilizzatore dell’umore 

(valproato, carbamazepina) e decorso clinico del disturbo 

 

 

 Litio Litio+stab Chi-
square 

P value 

Pz con episodio in atto (n=70)     

% pz migliorati* 9 (31.0%) 13 (31.7%) .004 .582 

% pz stabili/peggiorati* 20 (69.0%) 28 (68.3%) .004 .582 

Pz con episodio maniacale/misto 
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 atto 
(n=26) 

    

% pz migliorati 4 (30.8%) 4 (30.8%) 0.000 .664 

% pz stabili/peggiorati 9 (69.2%) 9 (69.2%) 0.000 .664 

 

*Il miglioramento del quadro clinico è stato valutato con la CGI-BP e definito dal recupero 

dello stato di eutimia o da una riduzione di almeno 2 punti della gravità dell’episodio in atto; 

il peggioramento è stato definito come una ricaduta affettiva o un aumento di almeno 2 punti 

della gravità dell’episodio in atto; il quadro clinico è stato considerato stabile in caso di 

nessun mutamento o di una variazione di 1 punto della gravità dell’episodio in atto. 
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Tabella 5. Effetti dell’associazione tra Litio e un secondo stabilizzatore dell’umore 

(valproato, carbamazepina) su specifiche dimensioni sintomatologiche del disturbo 

 

 Litio Litio+stab Chi-
square 

P value 

Pz con sintomi depressivi (n=67) 

(% miglioramento)* 

11 (37.9%) 12 (31.6%) .294 .388 

Pz con sintomi maniacali/misti 
(n=52) (% miglioramento) 

6 (31.6%) 25 (75.8%) 9.775 .002 

Pz con ansia (n=69)  
(% miglioramento)  

8 (28.6%) 20 (48.8%) 2.818 .076 

Pz con impulsività (n=46)  

(% miglioramento) 

5 (31.2%) 19 (63.3%) 4.305 .038 

Pz con sintomi psicotici (n=26) 
(% miglioramento) 

6 (46.2%) 8 (61.5%) 5.619 .348 

 

*Il miglioramento di specifiche dimensioni sintomatologiche del disturbo è stato valutato con 

la CGI-BP e definito dalla remissione completa o da una riduzione di almeno 2 punti della 

gravità della sintomatologia in atto. 
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