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Mania mista e antidepressivi:
uno studio clinico su un campione
di pazienti ricoverati per disturbo bipolare

N. BERTETTO, G. ROSSO, G. BLENGINO, F. BOGETTO, G. MAINA

MIXED MANIA AND ANTIDEPRESSANTS: A CLIN-
ICAL STUDY ON A SAMPLE OF BIPOLAR INPA-
TIENTS

Aim. The aim of this study was to elucidate
the relationship between mixed manic or hy-
pomanic episodes and the use of antidepres-
sants before their onset.

Methods.We enrolled a sample of 117 bipolar
inpatients with a DSM-IV manic or hypoman-
ic episode. Patients have been grouped ac-
cording to the presence or absence of mixed
features: mixed (hypo)mania was defined as
a (hypo)manic episode with evidence of at
least three depressive symptoms, according
to criteria proposed by Elroy et al. A com-
parison between the two subgroups has been
performed on socio-demographic and clinical
characteristics and on psychopharmacologic
treatments during the month before the on-
set of the symptomatology.

Results. Fifty-three percent of patients with
mixed (hypo)mania and 25.5% patients with
“pure” (hypo)mania assumed at least one
antidepressant before the onset of the symp-
tomatology (P=0.003). No statistically sig-
nificant differences were found concerning
mood stabilizers, antipsychotics and benzodi-
azepine. Further, patients with mixed (hypo)
mania differ from patients with “pure” (hypo)
manic episodes concerning the following
domains: higher number of previous mixed
episodes (1.15 vs. 0.33: P<0.001), higher rate
of suicide attempt in current episode (6% vs.
0%: P=0.013) and of psychiatric lifetime co-
morbidity (66.7% vs. 29.4%: P<0.001), high-
er mean score at the CGI-BP (4.76 vs. 4.27,
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P=0.003) and lower mean score at the GAF
(41.61 vs. 48.78, P=0.003).

Conclusion. Our data support the hypothe-
sis that the use of antidepressants is related
to the onset of mixed (hypo)manic episodes
more than pure (hypo)manic episodes. This
is a further evidence that the use of antide-
pressants should be limited as much as possi-
ble in bipolar disorder, especially in euthym-
ic patient with previous mixed episodes or
suicide attempts.

Key worDps: Bipolar disorder - Antidepressive
agents - Mental Disorders.

er stato misto si intende un episo-

dio di alterazione patologica del tono
dell'umore in cui siano simultaneamente
presenti sintomi di entrambe le polarita af-
fettive, maniacale e depressiva. Gli stati mi-
sti nel contesto dei disturbi bipolari, date
le criticita che riguardano la varieta sinto-
matologica, le difficolta diagnostiche ad essi
legate e la complessita del trattamento, rap-
presentano attualmente una delle maggiori
sfide in campo psichiatrico 1-5. 1l dibattito ¢
particolarmente aperto per quanto riguarda
la diagnosi, dal momento che numerosi stu-
di hanno evidenziato che i criteri del DSM-
IV-TR © per la diagnosi di episodio misto
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sono eccessivamente restrittivi e percio ina-
deguati 711, Inoltre, secondo la nosografia
attuale, gli episodi misti sono diagnostica-
bili solo nel contesto del disturbo bipola-
re di tipo I, nonostante numerose eviden-
ze abbiano dimostrato che gli stati misti si
possano manifestare anche in pazienti con
disturbo bipolare di tipo II 7. La tendenza
degli studi degli ultimi 20 anni ¢ stata quella
di abbassare la soglia per la diagnosi degli
stati misti, mettendo a punto dei criteri che
non richiedano pit la compresenza di una
piena sintomatologia maniacale e depressi-
va, bensi la presenza solo di alcuni sintomi
di opposta polarita nell’ambito di un episo-
dio (ipo)maniacale o depressivo maggiore.
In luogo della diagnosi unitaria di episodio
misto, si vengono cosi a creare almeno due
differenti tipi di stato misto, la “mania mista”
e la “depressione mista”.

Per quanto riguarda la mania mista, de-
finita in inglese con diversi termini tra cui
“Dysphoric Mania” e “Mixed Mania”, sono
stati pubblicati negli ultimi 20 anni numero-
si studi in cui vengono proposti dei criteri
diagnostici per la sua individuazione noso-
grafica e in cui vengono valutate le even-
tuali differenze cliniche e prognostiche di
tale variante della mania rispetto alla ma-
nia “pura” (mania euforica). Uno dei primi
e piu rilevanti studi in questione risale al
1992, in cui gli autori (McElroy et al.) ! han-
no proposto dei criteri operativi per I'iden-
tificazione della mania mista, validi anche
per I'ipomania, conosciuti come “Cincinnati
Criteria”. Tali criteri prevedono la presenza
simultanea o la rapida alternanza (nell’ar-
co di alcuni minuti) per almeno 24 ore di
un numero variabile di sintomi depressivi
nel contesto di un episodio (ipo)maniacale
diagnosticato secondo i criteri del DSM-III-
R 12, T criteri prevedevano, a seconda del
numero di sintomi depressivi presenti, di-
verse soglie diagnostiche: diagnosi certa di
Dysphoric Mania o Hypomania (tre o piu
sintomi), diagnosi probabile (due sintomi)
e diagnosi possibile (solo un sintomo pre-
sente). La lista dei possibili sintomi depres-
sivi includeva quelli previsti per la diagnosi
di episodio depressivo maggiore secondo
il DSM-III-R fatta eccezione per agitazione
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psicomotoria, insonnia e riduzione dell’ap-
petito/perdita di peso.

Negli anni successivi, sono stati effettuati
diversi altri studi 11 1317 in cui sono stati uti-
lizzati criteri per I'identificazione della mania
mista analoghi o molto simili a quelli proposti
da McElroy, che hanno contribuito a conferire
autonomia a tale quadro clinico: rispetto alla
mania pura, infatti, [a mania mista & presente
con maggiore frequenza nel sesso femmini-
le e si associa in maniera significativamente
maggiore con comorbidita con altri disturbi
psichiatrici e disturbo da abuso di sostanze;
inoltre, la mania mista presenta peggiori ca-
ratteristiche prognostiche (elevato rischio sui-
cidiario, peggior risposta ai trattamenti). Tali
criteri si sono dimostrati pitt adeguati rispetto
a quelli del DSM-IV-TR, permettendo di ri-
conoscere una percentuale maggiore di stati
misti. Per tali motivi, i criteri proposti per il
DSM-V, hanno eliminato la categoria diagno-
stica “episodio misto”; introducendo la spe-
cificazione “with mixed features”, applicabile
sia agli episodi (ipo)maniacali che depressivi
maggiori, ove siano presenti almeno tre sin-
tomi di opposta polarita 18.

Ad oggi esistono pochi dati sulle possibi-
li differenze eziopatogenetiche della mania
mista rispetto alle forme pure. A questo pro-
posito, gia a partire dai primi studi sull’argo-
mento ! & stato ipotizzato un possibile ruolo
degli antidepressivi nell'indurre stati misti
maniacali e/o esacerbarne i sintomi. Nella
pratica clinica ¢ ormai consolidato il fatto
che sia sconsigliabile trattare i sintomi de-
pressivi presenti nel corso di episodi misti
con farmaci antidepressivi, in quanto essi po-
trebbero peggiorare i sintomi ed aumentare
il rischio di suicidio 1925, Non ¢ perod ancora
del tutto chiaro il rapporto rischio/beneficio
relativo all’utilizzo dei farmaci antidepressi-
vi in associazione a stabilizzatori dell'umore
nelle fasi depressive del disturbo bipolare e
nelle fasi di eutimia. Infatti, non ¢’¢ accordo
in letteratura sul fatto che l'impiego di far-
maci antidepressivi nel disturbo bipolare au-
menti significativamente il rischio di switch
maniacale, almeno per quanto concerne gli
SSRIs 26-28; esiste maggiore accordo, invece,
per quanto riguarda il rischio di “switch”
associato all'impiego di antidepressivi trici-
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clici e venlafaxina 2931, Inoltre, il rischio di
switch sembra essere maggiore per quanto
riguarda i pazienti affetti da disturbo bipo-
lare di tipo I rispetto ai pazienti affetti da
disturbo bipolare II 31-33 ma non esistono ad
oggi predittori certi che possano indirizzare
il clinico a identificare i pazienti a maggiore
rischio. Questo scenario di relativa sicurezza
di utilizzo degli antidepressivi nel contesto
del disturbo bipolare cambia se si conside-
rano gli stati misti; infatti, alcune evidenze
suggeriscono che gli antidepressivi potreb-
bero indurre con frequenza significativa-
mente maggiore stati misti rispetto a episodi
di ipomania o mania “puri”. Da un recente
studio prospettico 25 svolto su un campione
di 144 pazienti affetti da disturbo bipolare I,
¢ emerso che i pazienti che durante la loro
storia di malattia avevano presentato alme-
no un episodio misto erano stati trattati con
un numero maggiore di farmaci antidepres-
sivi nel corso della loro vita rispetto a colo-
ro che non avevano mai manifestato episo-
di misti. Inoltre, essi avevano presentato in
misura significativamente maggiore switch
maniacale in corso di terapia antidepressiva.
Cio suggerisce che un’anamnesi positiva per
stati misti possa mettere in guardia il clinico
dall’utilizzo di farmaci antidepressivi in que-
sti pazienti.

Lobiettivo di questo lavoro ¢ stato quel-
lo di valutare la correlazione tra I'esordio di
sintomi maniacali, in pazienti bipolari prece-
dentemente eutimici, e il tipo di terapie far-
macologiche assunte nel mese precedente.

I pazienti sono stati suddivisi in due sot-
togruppi a seconda che presentassero una
mania “pura” o “mista”, nell'ipotesi che tali
categorie si differenzino, oltre che per ca-
ratteristiche cliniche e prognostiche, anche
per i possibili fattori che concorrono alla
loro eziopatogenesi, nella fattispecie i trat-
tamenti farmacologici.

Materiali e metodi

Caratteristiche dello studio

E stato effettuato uno studio osservazio-
nale su un campione di 117 pazienti con
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disturbo bipolare T e II ospedalizzati per
episodio ipomaniacale o maniacale (secon-
do i criteri del DSM-TV-TR) esordito dopo
almeno un mese di intervallo libero di ma-
lattia. Tutti i pazienti hanno dovuto firmare
un consenso informato per I'inclusione nel-
lo studio.

Sono stati utilizzati i seguenti criteri di
esclusione: 1) diagnosi di schizofrenia, di-
sturbo schizoaffettivo o altri disturbi psicoti-
ci; 2) condizioni mediche generali e/o neu-
rologiche acute o instabili.

I pazienti inclusi sono stati ricoverati
presso la “Struttura Complessa Psichiatria 1,
Divisione Universitaria” dell’ospedale San
Giovanni Battista di Torino, nel periodo
intercorso tra il marzo 2010 e il settembre
2012. Si tratta di una struttura in cui ven-
gono effettuati unicamente ricoveri di tipo
volontario, sia tramite lista d’attesa infor-
matizzata che attraverso accesso diretto dal
pronto soccorso dell’ospedale.

Per ciascun paziente & stata effettuata una
prima valutazione psichiatrica da parte di
un dirigente medico psichiatra con almeno
cinque anni di esperienza.

Procedure e strumenti diagnostici

La diagnosi psichiatrica formulata attra-
verso i colloqui clinici ¢ stata confermata
attraverso la somministrazione della Struc-
tured Clinical Interview Axis I (SCID-I). At-
traverso un’intervista strutturata sono state
raccolte le variabili relative alle caratteristi-
che socio-demografiche e cliniche del cam-
pione: eta, sesso, scolarita, stato civile, eta
d’esordio del disturbo, polarita dell’episodio
d’esordio, tipo di ciclo, numero e polarita
degli episodi lifetime, disturbi psichiatrici in
comorbidita, tentativi di suicidio lifetime e
nel corso dell’episodio attuale, presenza di
familiarita psichiatrica in parenti di I grado.
Sono inoltre state ricostruite retrospettiva-
mente in modo dettagliato le terapie psico-
farmacologiche assunte nel mese preceden-
te I'esordio dell’episodio in corso.

I dati sono stai raccolti tramite colloquio
con i pazienti, i parenti ed attraverso con-
sultazione di documentazione medica, lad-
dove disponibile.
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La gravita sintomatologica dell’episodio
in corso ¢ stata definita attraverso sommi-
nistrazione delle seguenti scale psicometri-
che: Young Mania Rating Scale (YMRS) 34
per la gravita dei sintomi maniacali, Hamil-
ton Depression Rating Scale-17 (HDRS) 35
per la gravita dei sintomi depressivi; sono
state inoltre somministrate la Clinical Glo-
bal Impression, Bipolar Disorder (CGI-BP)
36 e la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
371l funzionamento globale ¢ stato valuta-
to attraverso la scala Global Assessment of
Functioning (GAF) del DSM-1V 38,

I pazienti inclusi sono stati divisi in due
sottogruppi a seconda della tipologia degli
episodi maniacali presentati:

— episodi ipomaniacali o maniacali
“puri”, ovvero episodi in cui fossero presen-
ti, in associazione al quadro maniacale, un
massimo di due sintomi depressivi;

— episodi di “ipomania 0 mania mista”,
ove fossero presenti tre o pit sintomi de-
pressivi (secondo la definizione di “definite
dysphoric mania” di McElroy et al.l).

La presenza di sintomi depressivi ¢ stata
indagata facendo riferimento alla lista pro-
posta da McElroy e collaboratori, che inclu-
de tutti quelli presenti nei criteri del DSM-
IV-TR per “episodio depressivo maggiore”
eccetto “agitazione” e “insonnia” e incre-
mento dell’appetito/perdita di peso.

I due sottogruppi sono stati confrontati,
oltre che per le variabili socio-demografi-
che e cliniche, rispetto alla terapia psico-
farmacologica assunta nell’arco del mese
precedente I'esordio dei sintomi.

I trattamenti psicofarmacologici assunti
sono stati raggruppati nelle seguenti cate-
gorie:

— antidepressivi, a loro volta suddivisi
nelle seguenti classi:

SSRI (inibitori selettivi del reupta-
ke della serotonina);
SNRI (inibitori del reuptake di se-
rotonina e noradrenalina);
TCA (antidepressivi triciclici);

— altre classi (SARI, NASSA, NDRD);

— stabilizzatori dell'umore; in tale ca-
tegoria sono stati inseriti unicamente i far-
maci approvati in Italia per il trattamento
del disturbo bipolare sia nelle fasi acute
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che nel lungo termine per la profilassi delle
ricorrenze, secondo la definizione di Goo-
dwin e Mahli 3. Gli stabilizzatori dell'umore
cosi definiti sono suddivisi in: litio, acido
valproico, lamotrigina, antipsicotici atipici
(olanzapina, aripiprazolo, quetiapina);

— antipsicotici, in cui sono stati inseriti
i farmaci antipsicotici sia tipici che atipici
approvati per il trattamento in acuto della
mania, ma non per la prevenzione delle ri-
correnze del disturbo bipolare;

— benzodiazepine.

Analisi statistica

Per le analisi statistiche, abbiamo utiliz-
zato il programma Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, versione 18 per
Windows, SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). 11
confronto tra i due sottogruppi per quanto
riguarda le caratteristiche socio-demogra-
fiche e cliniche e relativamente ai tratta-
menti assunti & stato effettuato attraverso il
test di #-test di Student per quanto concer-
ne le variabili continue e il test chi-quadro
(x® per le variabili categoriali. La signifi-
cativita statistica ¢ stata fissata su valori di
P<0.05.

Risultati

Dei 117 pazienti inclusi 78 (66,7%) erano
affetti da disturbo bipolare di Tipo I e 39
(33,3%) da Disturbo Bipolare di tipo II. Cin-
quantuno pazienti (43,6%) presentavano un
episodio attuale di tipo ipomaniacale o ma-
niacale “puro”, mentre i restanti 66 (56,4%)
un episodio (ipo)maniacale “misto”.

Le caratteristiche socio-demografiche e
cliniche del campione sono riportate rispet-
tivamente nelle Tabelle T e II.

Per quanto riguarda le caratteristiche so-
cio-demografiche (sesso, eta, scolarita, stato
civile e lavorativo, fumo e alcol) € emersa
una differenza statisticamente significativa
unicamente per quanto riguarda lo stato ci-
vile (P=0,035), con una percentuale pil ele-
vata di soggetti coniugati (66,7% vs. 45,1%)
e minore di soggetti single (24,2% vs. 39,2%)
nel sottogruppo (ipo)mania mista.
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TABELLA 1. — Dati sociodemografici del campione.
CMI?I)\II.O:nlel 7[‘,())&116 (Ipo)(llzllflzrlsl‘li)lerd (Ipo)ﬂn\lﬁ:& )lnlbl',d I /t;zst P value

Genere, N. (%)

Maschio 39 (33,3) 18 (35,3) 21 (31,8) 0,156 NS

Femmina 78 (66,6) 33 (64,7) 45 (68,2)
Eta, media (DS) 47,26 (16,29) 48,33 (16,75) 46,44 (16,02) -0,622 NS
Scolarita (anni), media (DS) 11,64 (3,69) 11,84 (3,68) 11,48 (3,72) -0,519 NS
Stato civile, N. (%)

Celibe/nubile 36 (30,8) 20 (39,2) 16 (24,2) 8,408 <0,05

Coniugato/a 67 (57,3) 23 (45,1) 44 (66,7)

Separato/a 8 (6,8 35,9 5(7,0)

Vedovo/a 6 (5,1) 59,8 11,5
Occupazione, N. (%)

Occupato/a 69 (59) 32 (62,8) 37 (56,1) 6,813 NS

Disoccupato/a 9(7,7) 2(3,9 7 (10,6)

Studente 11(9,4) 509,89 69,1

Pensionato/a 28 (23,9) 12 (23,5) 16 (24,2)
Fumo, N. (%) 48 (41 22 (43,1) 26 (39,4) 0,167 NS
Abuso di alcol, N. (%) 47 (40,2) 22 (43,1) 25(37,9) 0,259 NS

Per quanto riguarda le caratteristiche
cliniche, ¢ emerso che i pazienti affetti
da (ipo)mania mista erano affetti in misu-
ra maggiore da disturbo bipolare di tipo I
rispetto ai pazienti affetti da episodi puri
(72,2% wvs. 58,8%), sebbene tale differenza
non raggiunga la significativita statistica.
Non sono inoltre emerse differenze tra i
due sottogruppi per quanto riguarda l'eta
d’esordio del disturbo, il tipo di episodio
d’esordio, il numero di episodi di altera-
zione dell'umore lifetime, la familiarita per
disturbi dell'umore in parenti di I grado, la
presenza di sintomatologia psicotica, il nu-
mero di tentativi di suicidio lifetime, il tipo
di ciclo prevalente.

11 sottogruppo di pazienti affetti da episo-
di (ipo)maniacali misti, rispetto a quello de-
gli episodi puri, ha presentato una percen-
tuale di comorbidita per disturbi psichiatrici
significativamente pit alta (63,6% vs. 27,5%:
P<0,001), un numero piu elevato di episo-
di misti lifetime (1,15 w»s. 0,33: P<0,001) e
una percentuale maggiore di casi in cui si
¢ verificato almeno un tentativo anticonser-
vativo nel corso dell'episodio (6% wvs. 0%:
P=0,013). Per quanto riguarda i diversi sot-
totipi di disturbi psichiatrici in comorbidi-
ta, & emersa una differenza statisticamente
significativa per quanto riguarda i disturbi
d’ansia (42,4% vs. 15,7%: P=0,002) e di abu-
so di sostanze (28,8% wvs. 11,8%: P=0,021),
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mentre non sono emerse differenze per
quanto riguarda altri disturbi di asse 1.

Per quanto concerne i punteggi medi
delle scale psicometriche, non ¢ stata ri-
scontrata alcuna differenza per la gravita
dei sintomi maniacali misurati alla YMRS
(21,24 per il sottogruppo mania mista us.
21,96 per la mania pura), mentre il sotto-
gruppo della (ipo)mania mista ha mostrato
punteggi significativamente piu elevati sia
alla HAM-D-17 (15,76 vs. 4,27; P<0,001) che
alla CGI-BP (4,76 wvs. 4,27; P=0,003). Inol-
tre, il sottogruppo (ipo)mania mista ha mo-
strato punteggi significativamente piu bassi
alla GAF rispetto al sottogruppo (ipo)mania
pura (41,61 wvs. 48,78; P=0,002). Nessuna
differenza ¢ invece emersa tra i due sotto-
gruppi in relazione ai punteggi della BPRS.

Per quanto riguarda le diverse categorie
farmacologiche assunte nel mese precedente
I'esordio dei sintomi, come riportato in Figu-
ra 1, € emersa una differenza statisticamente
significativa tra i due sottogruppi unicamente
per quanto concerne gli antidepressivi. Tale
classe di farmaci, infatti, era stata assunta nel
53% dei casi tra i pazienti affetti da mania
mista contro il 25,5% dei pazienti affetti da
mania pura (P=0,003). Considerando, inve-
ce, la distribuzione delle diverse categorie di
antidepressivi nei due sottogruppi (riportate
in Tabella III), non sono state riscontrate dif-
ferenze statisticamente significative. Anche
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TaBELLA 1. — Dati clinici del campione.

MANIA MISTA E ANTIDEPRESSIVI

Campione totale (Ipo)man_ia pura (Ipo)mania mista I-test P value
(N.=117) (N.=51) (N.=66) Vos

Tipo disturbo, N. (%)

Bipolare T 78 (66,7) 30 (58,8) 48 (72,2) 2,503 NS
Bipolare 11 39 (33,3) 21 (41,2) 18 (27,3)

Eta esordio disturbo, media 29,39 (13,18) 29,94 (13,03) 28,97 (13,38) -0,394 NS

(ds)

Anni di malattia, media (ds) 17,77 (12,67) 18,14 (12,74) 17,48 (12,70) -0,275 NS

N. episodi LT, media (DS)

Depressivi 4,94 (4,97) 5,55 (6,26) 4,47 (3,68) -1,094 NS
Maniacali 1,29 (1,84) 1,37 (1,8D 1,23 (1,89) -0,420 NS
Ipomaniacali 2,88 (4,61) 3,66 (5,18) 2,29 (4,07) -1,596 NS
Misti 0,79 (1,25) 0,33 (1,2) 1,15 (1,22) 3700 <0,001
Totali 9,81 (8,55) 10,67 (10,27) 9,15 (6,95) -0,950 NS

Durata episodio attuale 7,70 (10,87) 7,91 (12,64) 7,43 (8,14) -0,235 NS

(settimane), media (DS)

Punteggi scale, media (DS)

YMRS 21,56 (6,76) 21,96 (7,47) 21,24 (6,20) 0,568 NS
Ham-D-17 10,77 (7,55) 4,27 (3,66) 15,79 (5,73) 12,508  <0,001
CGI-BP 4,55 (0,89) 4,27 (0,87) 4,76 (0,80) 2,991 0,003
BPRS 39,65 (8,49) 38,67 (9,32) 40,41 (7,79 1,101 NS
GAF 44,74 (12,66) 48,78 (13,49) 41,61 (11,1) 3,115 0,002

Episodio d’esordio, N. (%)

Depressivo 71 (60,7) 31 (60,8) 40 (60,6) 2,446 NS
(Ipo)maniacale 40 (34,2) 19 (37,2) 21 (31,8)
Misto 6 (5,1 12,0 5(7,6)

Tipo di ciclo, N. (%)

MDI 33 (28,2) 17 (33,3) 16 (24,3) 6,532 NS
DMI 14 (12,0) 6(11,8) 8 (12,1)

Irregolare 60 (51,3) 28 (54,9 32 (48,5)

Cicli rapidi 7 (6,0) 0 (0) 7 (10,6)

Non valutabile 32,5 0 (0) 3 (4,5

Comorbidita psichiatrica LT,

N. (%) 36 (30,8) 8 (15,7 28 (42,8) 9,655 0,002
D. d’ansia 25 (21,4) 6 (11,8) 19 (28,8) 4,962 0,021
D. abuso sostanze 11 (9,4) 2 (3,9 8(12,2) 2,475 NS
Altro 56 (47,9) 14 (27.5) 42 (63.6) 15,096 <0,001
Almeno uno

Familiarita per disturbi 63 (53,8) 30 (45,5) 36 (54,5) 0,030 NS

dell'umore I grado, N. (%)

Sintomi psicotici, N (%) 36 (30,8) 16 (31,4) 20 (30,3) 0,015 NS

TAC episodio att., N. (%) 7 (6,0) (X)) 7 (6,0) 6,109 0,013

TAC LT, N. (%) 21 (17,9 7 (14,3) 14 (23,7) 1,254 NS

YMRS: Young Mania Rating Scale; HAM-D-17: Hamilton Rating Scale for Depression 17 items; CGI-BP: Clinical Global Impressions
for Bipolar Disorder; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; GAF: Global Assessment of Functioning; MDI: mania-depressione-inter-
vallo libero; DMI: depressione-mania-intervallo libero; TAC: tentativo anticonservativo; LT: lifetime.

relativamente alla distribuzione dei diversi
stabilizzatori dell'umore (Tabella III) non
sono state riscontrate differenze.

Discussione
Lo scopo principale del presente studio ¢

stato quello di valutare 'eventuale relazione
tra assunzione di terapie antidepressive ed

88 MINERVA PSICHIATRICA

esordio di episodi (ipo)maniacali, differen-
ziando questi ultimi in episodi puri e misti.
Per fare cio sono stati utilizzati i criteri per
“Definite Dysphoric (Hypo)Mania” proposti
da McElroy et al. 1, che prevedono la presen-
za di almeno tre sintomi depressivi nel corso
di un episodio (ipo)maniacale. Sono inoltre
stati ricostruiti retrospettivamente i trattamen-
ti farmacologici assunti dai pazienti nel corso
del mese precedente I'esordio dei sintomi.
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Figura 1. — Terapie farmacologiche assunte nel mese

precedente I'esordio dell’episodio corrente: confronto tra
i pazienti affetti da (ipo)mania mista (N.=66) e i pazienti
affetti da (ipo)mania pura (N.=51).

Da quanto emerso dal nostro studio,
I'ipomania e la mania mista sono piu fre-
quenti dei quadri maniacali “puri” (56,4%
vs. 43,6%). La frequenza degli episodi (ipo)
maniacali misti nel nostro campione risulta
superiore a quella riscontrata nella maggior
parte degli studi presenti in letteratura, in
cui si attesta attorno al 30% 1510, 12 Esiste
comunque una certa variabilita che dipen-
de dalla soglia dei criteri diagnostici utiliz-
zati. Inoltre, il dato potrebbe dipendere al-
meno in parte da un bias di selezione del
campione (pazienti ricoverati in un centro
sovrazonale, regime di ricovero volontario).

BERTETTO

Per quanto riguarda la relazione tra uti-
lizzo di antidepressivi ed esordio dei sinto-
mi maniacali, circa un quarto dei pazienti
affetti da episodi (ipo)maniacali puri era
in trattamento con antidepressivi nel mese
precedente I'esordio, mentre cio si € verifi-
cato in oltre la meta dei pazienti con episo-
di (ipo)maniacali misti. Tale differenza, ri-
sultata statisticamente significativa, sembra
confermare una correlazione tra terapie an-
tidepressive ed esordio degli stati misti piut-
tosto che degli episodi (ipo)maniacali puri.
Non sono state invece riscontrate differenze
per quanto riguarda le altre principali clas-
si di psicofarmaci (stabilizzatori dell'umore,
antipsicotici, ansiolitici). Inoltre, non sono
state riscontrate differenze statisticamente
significative nella distribuzione delle diver-
se classi di antidepressivi: in entrambi i sot-
togruppi, infatti, la classe piu rappresentata
¢ stata quella degli SSRI (assunti dal 25,8%
dei pazienti del sottogruppo “mania mista”
e dal 13,7% di quello “mania pura”), seguita
da SNRI (rispettivamente 9,1% e 3,9%), anti-
depressivi triciclici (6,1% e 3,9%) e da altre
classi o associazioni (percentuali nel range
0-6% in entrambi i sottogruppi).

In questo studio i sottogruppi di pazienti
affetti da episodi (ipo)maniacali puri o mi-

TaBeLLA 1II. — Distribuzione delle diverse classi di antidepressivi e di stabilizzatori dell'umore nei due sot-
togruppi.
Ipo)mania pura Ipo)mania mista t-test
R i e P value
Classe di antidepressivo, N (%)
SSRI 7 (13,7) 17 (25,8) NS
SNRI 239 6 (9,1
TCA 239 4 (6,1
Altri 12 3 (4,5
SSRI/TCA 0 (0 11,5
SSRI/altri 1) 4 (6,1 9,578
Classe di stabilizzatore, N (%)
Litio 10 (19,6) 12 (18,2) NS
AV. 12 7 (10,6)
AA. 47,89 4 (6,1)
Litio/A.V. 239 3 (4,5
Litio/lamotrigina 2(3,9 0
Litio/A.A. 47,8 5 (7,0)
A.V./lamotrigina 0 (0) 1(1,5
AV/AA. 36,9 46,1
Litio/A.V./A.A. 0 2(3)
Litio/lamotrigina/A.A. 1 10,5 8,529

AV: acido valproico; AA: antipsicotici atipici; SSRI: inibitori selettivi del reuptake della serotonina; SNRI: inibitori del reuptake di

serotonina e noradrenalina; TCA: antidepressivi triciclici.
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sti sono stati paragonati anche per carat-
teristiche socio-demografiche e cliniche. T
risultati emersi in parte si allineano a pre-
cedenti riscontri reperibili in letteratura:
i pazienti affetti da episodi di (ipo)mania
mista presentavano con maggiore frequen-
za comportamenti suicidiari (sebbene la si-
gnificativita statistica nel nostro campione
¢ stata raggiunta relativamente all’episodio
in corso e non per il numero di tentativi
anticonservativi lifetime), tassi piu elevati
di comorbidita per altri disturbi psichiatri-
ci (disturbi d’ansia e abuso di sostanze in
particolare), un numero piu elevato di epi-
sodi misti lifetime. In contrasto con i risul-
tati di alcuni studi precedentemente pubbli-
cati, non sono emerse differenze tra i due
sottogruppi per quanto concerne il gene-
re, l'eta d'esordio del disturbo, il numero
di ricorrenze depressive lifetime, il tipo di
ciclo prevalente. Il fatto che non siano sta-
te riscontrate differenze di genere tra i due
sottogruppi mania pura/mania mista puo
dipendere dal fatto che in entrambi il sesso
femminile era maggiormente rappresentato
(64,7% per quanto riguarda gli episodi puri
e 68,2% per quanto riguarda i misti). Cio
non contraddice il riscontro, ormai assoda-
to, di una maggiore prevalenza della mania
mista nel sesso femminile, bensi il fatto che
la mania pura dovrebbe essere, al contrario,
piu frequente in individui di sesso maschile
3,10, 4042, Bisogna peroO tenere conto che il
campione del presente studio presenta la
peculiarita di non includere pazienti mania-
cali ricoverati in trattamento sanitario obbli-
gatorio, il che puo almeno in parte spiegare
tale riscontro.

Il fatto che le ricorrenze depressive life-
time siano simili nei due gruppi avvalora
l'ipotesi che l'utilizzo di antidepressivi sia
collegato direttamente allo sviluppo di epi-
sodi di (ipo)mania mista. Infatti, ¢ possibile
escludere che il maggiore utilizzo di antide-
pressivi in questo sottogruppo fosse moti-
vato da un maggior carico di sintomatologia
depressiva lifetime.

Al contrario, per quanto riguarda il nu-
mero di episodi misti lifetime ¢ emersa una
differenza statisticamente significativa in fa-
vore dei pazienti con episodi (ipo)mania-
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cali misti. Cio potrebbe suggerire che, in
pazienti bipolari con anamnesi di pregres-
si episodi misti, I'utilizzo di antidepressivi
espone il paziente ad un piu elevato rischio
di ricadute in stati misti maniacali, mentre
in pazienti senza anamnesi di episodi mi-
sti I'uso di antidepressivi potrebbe essere
piu sicuro (naturalmente in associazione a
stabilizzatori dell'umore). Questo dato as-
sume particolare rilevanza clinica, in quan-
to ¢ particolarmente importante evitare di
esporre il paziente ad un aumentato rischio
di ricadute, peraltro in episodi con signifi-
cativo rischio suicidiario.

II maggior tasso di comorbidita lifetime
con disturbi d’ansia rilevati nel sottogruppo
di pazienti affetti da (ipo)mania mista po-
trebbe almeno in parte spiegare un maggio-
re utilizzo di antidepressivi, dal momento
che tale categoria di farmaci (in particolare
gli SSRIs) ¢ considerata di prima scelta per il
trattamento di tali disturbi. Sarebbe oppor-
tuno effettuare studi che eliminino tale bias
per confermare 'associazione tra utilizzo di
antidepressivi ed esordio di stati misti ma-
niacali.

Per quanto riguarda il tipo di ciclicita,
non sono riscontrate differenze significative
tra i due gruppi; € interessante perd nota-
re che tutti i 7 casi di decorso del disturbo
a “cicli rapidi” identificati si collochino tra
i pazienti affetti da episodi (ipo)maniacali
misti. Questo dato si ricollega al riscontro di
diversi studi che hanno evidenziato un’as-
sociazione tra utilizzo di antidepressivi ed
accorciamento del ciclo di malattia.

Per quanto riguarda i punteggi delle sca-
le psicometriche, i maggiori punteggi alla
HAM-D nel sottogruppo (ipo)mania mista
rappresentano un risultato atteso, dal mo-
mento che la presenza di almeno tre sinto-
mi depressivi ¢ stata considerata il criterio
discriminante per identificare tale sotto-
gruppo. Il dato pit interessante riguarda
invece la CGI-BP e la GAF, i cui valori medi
indicano rispettivamente una maggiore gra-
vita ed un peggior funzionamento globale
per quanto riguarda gli episodi (ipo)mania-
cali misti. Questo gap potrebbe riguardare
in particolar modo gli episodi ipomaniacali,
caratterizzati in genere da livelli di gravita
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lievi/moderati e da un funzionamento rela-
tivamente conservato, e in cui la presenza
di sintomi depressivi potrebbe significativa-
mente comprometterlo.

In conclusione, dal presente studio emer-
ge che la mania e I'ipomania mista costitui-
scono frequenti manifestazioni acute del di-
sturbo bipolare e si differenziano dall’(ipo)
mania pura sia per quanto riguarda aspetti
clinici sia per quanto riguarda la correla-
zione tra assunzione di antidepressivi ed
esordio. Questo studio conferma i risultati
di altre ricerche presenti in letteratura che,
paragonando le due differenti forme di ma-
nia, hanno identificato delle peculiarita cli-
niche della mania mista che danno credito
all’autonomia di tale categoria diagnostica,
sottolineando la necessita di criteri valida-
ti per essere riconosciuta. Infatti, I'utilizzo
del DSM-IV-TR non consente di discrimina-
re adeguatamente le forme di (ipo)mania
pura da quelle miste, essendo i criteri per
“episodio misto” eccessivamente restrittivi e
quindi dotati di scarsa sensibilita diagnosti-
ca. Al contrario, i criteri per la diagnosi di
episodi di alterazione patologica dell'umore
proposti dal DSM-V Workgroup 18, con I'in-
troduzione dello specificatore “with mixed
Jfeatures”, appaiono piu adeguati nell’identi-
ficare gli stati misti, con importanti ricadute
riguardanti il trattamento e, in particolare,
I'impiego degli antidepressivi.

Riassunto

Obiettivo. Scopo di questo studio ¢ analizzare la
relazione tra gli episodi maniacali o ipomaniacali
misti e l'utilizzo di farmaci antidepressivi nel perio-
do precedente 'esordio dei sintomi.

Metodi. Abbiamo incluso 117 pazienti ricoverati
per disturbo bipolare ed affetti da episodi maniacali
o ipomaniacali secondo i criteri del DSM-IV-TR. 1
pazienti reclutati sono stati divisi in due sottogrup-
pi: con episodi (ipo)maniacali puri e con episodi
misti. L'(ipo)mania mista ¢ stata definita come un
episodio (ipo)maniacale in cui fossero presenti al-
meno tre concomitanti sintomi depressivi, in accor-
do ai criteri proposti da McElroy e collaboratori. E
stato effettuato un confronto tra i due sottogruppi
riguardante le caratteristiche socio-demografiche e
cliniche e i trattamenti psicofarmacologici assunti
durante il mese precedente 'esordio dell’episodio
corrente.
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Risultati. 11 53% dei pazienti con (ipo)mania mista
e il 25,5% dei pazienti con (ipo)mania pura avevano
assunto almeno un antidepressivo prima dell’esor-
dio della sintomatologia: tale differenza ¢ risultata
statisticamente significativa (P=0,003). Al contrario,
nessuna differenza € stata riscontrata per quanto ri-
guarda stabilizzatori dell'umore, antipsicotici o ben-
zodiazepine. Inoltre, i pazienti con (ipo)mania mista
differiscono dai pazienti con (ipo)mania pura nelle
seguenti caratteristiche: maggior numero di pregres-
si episodi misti (1,15 vs 0,33: p<0,001), percentuali
pit elevate di tentativi di suicidio nell’episodio in
corso (6% vs. 0%: p=0,013) e di disturbi psichiatrici
in comorbidita lifetime (66.7% vs. 29,4%: p<0.001),
punteggio medio piu elevato alla CGI-BP (4.76 vs.
4.27: p=0.003) e punteggio medio inferiore alla GAF
(41,61 vs. 48,78: p=0.003).

Conclusioni. I nostri dati supportano l'ipotesi che
l'utilizzo di antidepressivi sia pit correlato all’esor-
dio di episodi (ipo)maniacali misti che a quello di
episodi (ipo)maniacali puri. Questo riscontro rap-
presenta un’ulteriore evidenza sul fatto che l'utilizzo
di antidepressivi nel disturbo bipolare andrebbe li-
mitato il piu possibile, specialmente in pazienti eu-
timici e con anamnesi positiva per episodi misti o
tentativi di suicidio.

PAROLE CHIAVE: Disturbo bipolare - Antidepressivi -
Disturbi mentali.
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