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Summary

Quetiapine, a dibenzothiazepine derivative, is a novel antipsychotic with established
efficacy in the treatment of schizophrenia. Quetiapine interacts with multiple neuro-
transmitter receptors and displays a greater affinity for serotonin 5HT2 than for
dopamine D2 receptors. In recent years, quetiapine, as well as other atypical antipsy-
chotics, has emerged both as an alternative and an adjunct to conventional mood sta-
bilisers in the treatment of the different phases of bipolar disorder. The manic phase
of the illness is the best studied and the efficacy of most atypical agents is well docu-
mented. Evidence for efficacy of newer antipsychotics in the depressive phase is
emerging and, at this stage, controlled data are available only for quetiapine and
olanzapine. Information on the usefulness of atypical antipsychotics in the mainte-
nance phase of bipolar disorder is still limited.
The mechanism of action of quetiapine and other newer antipsychotics in bipolar dis-
order is only partially known. The antagonistic effect at dopamine D2 receptors is like-
ly to be responsible for the antimanic effect of both conventional and atypical an-
tipsychotics. On the other hand, multiple neurotransmitter mechanisms have been
postulated to play a role in the effective treatment of quetiapine and olanzapine in
bipolar depression, including diverse targets as serotonin, noradrenaline and
dopamine. While neurotransmitter and receptor mechanisms may account for the ef-
fects of novel antipsychotics in the acute phases of bipolar disorder, different molecu-
lar and structural mechanisms may justify their use in the maintenance phase. In this
regard, recent experimental evidence indicates that repeated administration of queti-
apine and other novel antipsychotics may modify the expression of proteins that may
influence neuronal plasticity, thus exerting a neurotrophic and neuroprotective effect.
It can be hypothesized that these long-term adaptive modifications may represent the
pharmacological rationale for the use of these agents also in the continuation and
maintenance therapy of bipolar disorder.
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Il disturbo bipolare è una patologia ricorrente con
tendenza alla cronicizzazione, disabilitante, associata
ad elevati tassi di comorbilità, la cui prevalenza nel-
la popolazione generale è di circa l’1-2% 1. Tale di-
sturbo presenta un decorso clinico peculiare, caratte-
rizzato dal ripetersi o l’alternarsi di episodi depressi-
vi, maniacali, ipomaniacali o misti intervallati da pe-
riodi di remissione completa o parziale di durata va-
riabile. La neurobiologia e l’eziopatogenesi del di-
sturbo bipolare sono ancora solo in parte conosciute.
Alterazioni neurotrasmettitoriali, dei sistemi dei se-
condi messaggeri e di trasduzione del segnale ed
atrofia neuronale sono alcuni dei meccanismi fisio-
patologici proposti per spiegare l’origine del disturbo
bipolare 2. 
Diverse classi di farmaci, fra cui litio, anticonvulsi-
vanti, antipsicotici ed antidepressivi, si sono dimo-
strate efficaci nel trattamento di almeno una delle fa-

si del disturbo, ma pochi si sono dimostrati sicura-
mente efficaci in tutte le fasi della malattia e nelle
prevenzione delle recidive 3 4. Inoltre, pur concordan-
do sul fatto che l’obiettivo del trattamento farmaco-
logico sia quello di controllare l’episodio acuto, ma-
niacale o depressivo, senza indurne uno contropola-
re, non vi è ancora un generale consenso su cosa sia
uno stabilizzatore dell’umore. Secondo un criterio
più ampio, viene definito come stabilizzatore dell’u-
more un farmaco efficace in almeno una delle tre fa-
si del disturbo bipolare (fase maniacale, fase depres-
siva, fase di mantenimento) senza indurre un aumen-
to di frequenza o intensità delle altre fasi 5. Seguen-
do invece un criterio più restrittivo, stabilizzatori del-
l’umore devono essere considerati quei farmaci effi-
caci in almeno due fasi del disturbo bipolare 6. 
Negli ultimi anni, studi clinici controllati e rando-
mizzati hanno documentato l’efficacia degli antipsi-



cotici atipici, chiamati anche nuovi antipsicotici o an-
tipsicotici di seconda generazione, in diverse fasi del
disturbo bipolare, sia in associazione ai tradizionali
stabilizzatori dell’umore, quali litio, acido valproico
e carbamazepina, che in alternativa a questi 7 8. Di-
versi nuovi antipsicotici si sono rivelati efficaci nel
trattamento della fase maniacale ed alcuni composti
hanno già ottenuto o stanno per ottenere l’indicazio-
ne all’uso in questa fase del disturbo. Più recente-
mente è stata documentata l’efficacia di olanzapina e
quetiapina nella fase depressiva del disturbo bipola-
re, suggerendo che questi farmaci possano presenta-
re proprietà antidepressive senza destabilizzare l’u-
more 9 10. 
In questo lavoro, partendo dalle recenti evidenze di
efficacia della quetiapina nel trattamento del disturbo
bipolare, sarà preso in esame il razionale farmacolo-
gico per l’utilizzo di questa molecola nelle diverse
fasi del disturbo.

Proprietà farmacologiche della
quetiapina

La quetiapina è un antipsicotico atipico appartenente
alla classe delle dibenzotiazepine che, dapprima ap-
provato per il trattamento della schizofrenia, ha otte-
nuto successivamente anche l’indicazione per l’epi-
sodio maniacale acuto. Recentemente è stata dimo-
strata la sua efficacia nel trattamento della fase de-
pressiva del disturbo bipolare 10. 
Le principali proprietà farmacocinetiche e farmaco-
dinamiche della quetiapina sono state descritte in di-
verse rassegne della letteratura 11-13.

PROPRIETÀ FARMACOCINETICHE

La quetiapina viene rapidamente assorbita dopo som-
ministrazione orale ed il picco di concentrazione pla-
smatica (Cmax) viene raggiunto generalmente dopo 1-
1,5 ore. La biodisponibilità assoluta non è stata de-
terminata per la mancanza di una formulazione endo-
venosa. Nell’ambito dei dosaggi terapeutici (fino a
750 mg/die), la Cmax e l’area sottesa dalla curva con-
centrazione plasmatica-tempo (AUC) aumentano in
modo proporzionale alla dose, dimostrando una cine-
tica lineare. La quetiapina presenta un grado di lega-
me alle proteine plasmatiche dell’83%. Dopo som-
ministrazione orale di quetiapina radiomarcata, il
73% della radioattività viene escreta nelle urine ed il
21% nelle feci. Meno dell’1% della quetiapina radio-
marcata viene escreta in forma immodificata. La que-
tiapina viene estesamente metabolizzata a livello
epatico attraverso reazioni ossidative, quali solfossi-
dazione, idrossilazione, dealchilazione, catalizzate
dagli isoenzimi del citocromo P450 (CYP), princi-
palmente dal CYP3A4 e marginalmente dal
CYP2D6, seguite da coniugazione con acido glucu-

ronico. Dei numerosi metaboliti formatisi, due deri-
vati 7-idrossilati conservano una debole attività far-
macologica, ma sono presenti nel plasma a concen-
trazioni molto più basse della quetiapina per cui è
improbabile che contribuiscano in modo significati-
vo alla sua azione farmacologica. L’emivita di elimi-
nazione plasmatica è di circa 6-7 ore e la clearance
varia tra 84 e 113 litri/ore. Concentrazioni plasmati-
che stabili (condizioni di steady-state) vengono rag-
giunte dopo circa 2-3 giorni dall’inizio del tratta-
mento. Poiché l’eliminazione della quetiapina è ral-
lentata nell’anziano e nei pazienti con insufficienza
epatica e renale, un aggiustamento posologico si ren-
de necessario in queste condizioni. Il sesso ed il fu-
mo di sigaretta non influenzano invece i parametri
farmacocinetici della quetiapina. 

PROPRIETÀ FARMACODINAMICHE

La quetiapina, come la clozapina e l’olanzapina, vie-
ne considerato un antagonista multirecettoriale, in
quanto interagisce con un ampio spettro di recettori
neurotrasmettitoriali (Tab. I) 14. La quetiapina agisce
come un debole antagonista dei recettori dopaminer-
gici, dimostrando una maggiore affinità per i recetto-
ri D2 rispetto ai D1 e D4. La quetiapina presenta inol-
tre una maggiore affinità nei confronti dei recettori se-
rotoninergici 5HT2A che non per i recettori dopami-
nergici D2 

15 16. Si ritiene che l’antagonismo bilanciato
dopamina/serotonina svolga un ruolo importante nel-
lo spiegare la bassa frequenza di effetti extrapirami-
dali ed iperprolattinemia e la maggiore efficacia sui
sintomi negativi e cognitivi della schizofrenia. Inol-
tre, a differenza degli antipsicotici tradizionali e di al-
cuni atipici, la quetiapina si dissocia rapidamente dai
recettori D2 consentendo alla dopamina endogena di
superare il blocco recettoriale a livello nigrostriatale e
tuberoinfundibolare 17-19. Anche questo può contribui-
re a spiegare la ridotta tendenza ad indurre effetti ex-
trapiramidali ed iperprolattinemia. La quetiapina agi-
sce inoltre come agonista parziale nei confronti dei
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Tab. I. Profilo recettoriale della quetiapina. Receptor profi-
le of quetiapine.

Recettore Costante di dissociazione* (nM)

α1-adrenergico 8,1
α2-adrenergico 80
D2-dopaminergico 770
H1-istaminergico 19
M1-muscarinico 1400
5HT1A-serotoninergico 300
5HT2A-serotoninergico 31
5HT2C-serotoninergico 3500

* = Più basso il valore, maggiore l’affinità.



recettori serotoninergici 5HT1A. Contrariamente alla
clozapina, la quetiapina possiede una debole affinità
per i recettori muscarinici che spiega il basso rischio
di effetti indesiderati di tipo anticolinergico. La que-
tiapina è invece un potente bloccante dei recettori H1-
istaminergici e α1-adrenergici. 
Studi elettrofisiologici hanno confermato che la que-
tiapina, come la clozapina e l’olanzapina, dimostra
una maggiore selettività nei confronti dei recettori D2

del sistema limbico (area A10) rispetto a quelli del si-
stema nigro-striatale (area A9). La quetiapina induce
inoltre l’espressione del gene c-fos nel nucleo ac-
cumbens, ma non nello striato dorsolaterale, ed au-
menta l’immunoreattività FosB-like nel sistema lim-
bico e nella corteccia prefrontale, ma non nello stria-
to dorsolaterale 20. 
Studi di brain imaging effettuati con la PET o la
SPECT hanno dimostrato che la quetiapina presenta
un basso e transitorio grado di occupazione per i re-
cettori D2 striatali, un grado di occupazione più ele-
vato per i recettori 5HT2A che non per il recettori D2

ed una occupazione preferenziale nei confronti dei
recettori extrastriatali 21-23. In particolare, alla dose di
450 mg/die, la quetiapina ha presentato un’occupa-
zione recettoriale del 57% nei confronti dei recettori
5HT2A e del 30% verso i recettori D2, mentre alla do-
se di 750 mg/die, il grado di occupazione recettoria-
le era del 74% nei confronti dei recettori 5HT2A e del
41% nei confronti dei D2

23. Questi studi hanno inol-
tre documentato che la velocità di distacco della que-
tiapina dal legame recettoriale avviene più lentamen-
te rispetto alla velocità di eliminazione plasmatica,
giustificando l’utilizzo di una sola somministrazione
giornaliera nonostante la breve emivita plasmatica.
In particolare, è stata riportata un’emivita di occupa-
zione di circa 10 ore nei confronti dei recettori D2 e
di 27 ore nei confronti dei recettori 5HT2

21. 

Quetiapina nella fase maniacale del
disturbo bipolare: razionale
farmacologico

Gli antipsicotici, sia di prima che di seconda genera-
zione, sono ampiamente utilizzati nel trattamento
acuto dell’episodio maniacale 24. L’utilizzazione de-
gli antipsicotici tradizionali in associazione al litio o
ad altri stabilizzatori dell’umore, quali acido valproi-
co o carbamazepina, nella terapia della fase maniaca-
le del disturbo bipolare è stata una pratica consolida-
ta per alcuni decenni. Le ragioni di questa associa-
zione sono da ricercare nella necessità da parte del
clinico di disporre di farmaci in grado di trattare in
modo efficace i sintomi della fase maniacale acuta
nel breve termine, mentre il litio e gli altri stabilizza-
tori dell’umore mostrano una latenza dell’effetto te-
rapeutico di alcune settimane. L’uso degli antipsico-

tici di prima generazione è tuttavia gravato da un ele-
vato rischio di effetti indesiderati di tipo extrapirami-
dale, che sono più frequenti e più gravi nei pazienti
con disturbo bipolare rispetto a quelli con schizofre-
nia, e dalla possibile induzione di switches in fase de-
pressiva 25. Negli ultimi anni, numerose evidenze cli-
niche hanno documentato l’efficacia antimaniacale di
diversi antipsicotici di seconda generazione, in parti-
colare olanzapina, risperidone, quetiapina, clozapina,
ziprasidone ed aripiprazolo 7 8. Gli antipsicotici atipi-
ci, sia in monoterapia che in associazione ad altri sta-
bilizzatori dell’umore, sono generalmente preferiti
agli antipsicotici tradizionali nel trattamento della fa-
se maniacale del disturbo bipolare per il più favore-
vole profilo di tollerabilità 24. Per quel che riguarda la
quetiapina, due studi clinici randomizzati, in doppio
cieco, controllati con placebo, hanno dimostrato la
sua efficacia in monoterapia nel trattamento della fa-
se maniacale del disturbo bipolare 26 27. Uno studio
multicentrico ha inoltre documentato una maggiore
efficacia della quetiapina in associazione con litio o
valproato rispetto agli stabilizzatori da soli 28. In que-
sti studi la quetiapina è stata somministrata ad una
dose massima di 800 mg/die, in due somministrazio-
ni giornaliere. 
Il meccanismo farmacologico responsabile dell’azio-
ne antimaniacale della quetiapina, così come degli al-
tri farmaci antipsicotici, è diverso da quello dei tradi-
zionali stabilizzatori dell’umore. Infatti, a differenza
degli antipsicotici, il litio, l’acido valproico e la car-
bamazepina non sembrano interagire specificamente
con recettori di membrana. Il litio deve probabilmen-
te la sua azione di stabilizzatore dell’umore alla ca-
pacità di inibire vari enzimi in grado di modificare
diverse vie di signalling intracellulare, quali inosito-
lo monofosfatasi (IMPasi), inositolo polifosfato fo-
sfatasi (IPPasi) e glicogeno sintasi chinasi-3b (GSK-
3b) 29 30. L’attività di stabilizzatori dell’umore dell’a-
cido valproico e della carbamazepina è verosimil-
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Tab. II. Meccanismo d’azione degli antipsicotici nella fase
maniacale del disturbo bipolare. Mechanism of action of
antipsychotics in the manic phase of bipolar disorder.

Effetti a breve termine – Azione antimaniacale del-
la quetiapina

• Antipsicotici tradizionali
– Blocco recettori D2 postsinaptici nel sistema 

limbico
• Antipsicotici atipici

– Blocco recettori D2 postsinaptici nel sistema 
limbico

– Normalizzazione della trasmissione aberrante 
attraverso il blocco multirecettoriale



mente da ricondurre alla loro capacità di inibire il fi-
ring ad alta frequenza dei canali per il sodio e, nel ca-
so dell’acido valproico, anche di bloccare i canali vol-
taggio-dipendenti per il calcio 29 30. Per quel che ri-
guarda gli antipsicotici, sia tradizionali che atipici, è
invece probabile che, come per il trattamento dei sin-
tomi positivi della schizofrenia, l’azione antimaniaca-
le sia da attribuire all’antagonismo nei confronti dei
recettori dopaminergici D2 postsinaptici a livello me-
solimbico, con conseguente normalizzazione di un’al-
terata funzionalità di tale sistema (Tab. II). Dal punto
di vista dell’efficacia gli antipsicotici tradizionali non
differirebbero pertanto dagli atipici che tuttavia po-
trebbero giovarsi della capacità di normalizzare una
neurotrasmissione aberrante attraverso il blocco mul-
tirecettoriale che distingue alcuni composti di nuova
generazione (quetiapina ed olanzapina) 31. È indub-
bio, inoltre, che la diversa azione recettoriale svolga
un ruolo cruciale nella comparsa degli effetti collate-
rali. L’eccessivo blocco dei recettori dopaminergici
D2 a livello nigro-striatale e tubero-infundibolare da
parte degli antipsicotici tradizionali provoca la com-
parsa di effetti extrapiramidali ed iperprolattinemia,
così come l’antagonismo sui recettori D2 a livello me-
socorticale potrebbe determinare una compromissio-
ne delle funzioni cognitive. La presenza di un blocco
bilanciato dei recettori dopaminergici D2 e serotoni-
nergici 5HT2A da parte degli antipsicotici atipici e la
più rapida dissociazione dal recettore dopaminergico
D2 spiegherebbero la minore insorgenza di effetti in-
desiderati, sia di tipo neurologico che endocrino, da
parte degli antipsicotici di seconda generazione. 
Sulla base di queste considerazioni, la necessità di
raggiungere un adeguato grado di blocco dei recetto-
ri D2 a livello mesolimbico per il controllo della sin-
tomatologia maniacale fornisce il razionale per l’uti-
lizzazione di dosaggi elevati di quetiapina nel tratta-
mento della fase maniacale del disturbo bipolare. 

Quetiapina nella fase depressiva del
disturbo bipolare: razionale
farmacologico

Non è stato ancora raggiunto un generale consenso
sulla strategia ottimale di trattamento farmacologico
della fase depressiva del disturbo bipolare 32. Infatti,
sia il litio che gli anticonvulsivanti, con l’eccezione
della lamotrigina, non sembrano particolarmente ef-
ficaci nella depressione bipolare 33. Tra gli antide-
pressivi, l’utilizzazione dei triciclici nella fase de-
pressiva del disturbo bipolare è associata a tassi ele-
vati di viraggio in ipomania e mania. I nuovi antide-
pressivi, in particolare gli inibitori selettivi della ri-
captazione della serotonina (SSRI), presentano un
più favorevole profilo di tollerabilità rispetto ai trici-
clici ed un minore rischio di viraggio ipomaniacale o

maniacale. Nonostante il documentato basso rischio
di induzione di mania, gli SSRI vengono general-
mente utilizzati in associazione a stabilizzatori del-
l’umore nel trattamento della depressione bipolare 32.
Circa l’eventuale impiego di farmaci antipsicotici
nella fase depressiva del disturbo bipolare, in parti-
colare nelle depressioni associate a sintomi psicotici,
i composti tradizionali non dovrebbero essere utiliz-
zati, perché l’eccessivo blocco del recettore dopami-
nergico D2 a livello della corteccia prefrontale po-
trebbe avere un impatto negativo sul tono dell’umore
e sulle funzioni cognitive. Recenti evidenze cliniche
hanno invece indicato che i nuovi antipsicotici olan-
zapina e quetiapina posseggono un’efficacia superio-
re al placebo nella depressione bipolare 9 10. Nello stu-
dio con l’olanzapina, l’effetto antidepressivo dell’an-
tipsicotico veniva ad essere incrementato dalla con-
temporanea somministrazione di fluoxetina 9. Nel ca-
so della quetiapina, uno studio in doppio cieco, con-
trollato con placebo, della durata di 8 settimane, ha
dimostrato l’efficacia del farmaco, somministrato in
monoterapia alle dosi di 300 e 600 mg/die, nel tratta-
mento della fase depressiva in pazienti bipolari di ti-
po I e II 10.
Il meccanismo responsabile dell’azione antidepressi-
va della quetiapina non è al momento conosciuto.
Viene tuttavia ipotizzato che la quetiapina potrebbe
svolgere un’azione antidepressiva interferendo, al-
meno in una fase iniziale del trattamento, con la tra-
smissione mediata da serotonina, noradrenalina e do-
pamina, amine biogene implicate nella patogenesi
dei disturbi affettivi, attraverso vari meccanismi co-
me suggerito da Yatham et al. 34 (Tab. III). 
La quetiapina interferisce con la neurotrasmissione
serotoninergica presentando alcune analogie con l’a-
zione di diversi antidepressivi di nuova generazione.
Questi antidepressivi, sebbene determinino inizial-
mente un aumento dei livelli di serotonina mediante il
blocco della ricaptazione sinaptica, dopo sommini-
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Tab. III. Meccanismo d’azione degli antipsicotici nella fase
depressiva del disturbo bipolare. Mechanism of action of
antipsychotics in the depressive phase of bipolar disorder.

Effetti a breve termine – Azione antidepressiva
della quetiapina

• Antipsicotici tradizionali
Nessun effetto antidepressivo
– Possibile depressione per eccessivo blocco D2

• Antipsicotici atipici
Effetto antidepressivo
– Blocco 5HT2A

– Aumento dei livelli di NA e DA nella corteccia 
prefrontale 

– Aumento aree corticali (c-fos)



strazione cronica inducono modificazioni adattative
con iposensibilizzazione o down-regulation recetto-
riale a carico dei recettori 5HT2A. Il tempo necessario
per il loro realizzarsi spiegherebbe la ritardata com-
parsa dell’effetto terapeutico e la tolleranza verso al-
cuni effetti indesiderati 35. Studi PET hanno inoltre do-
cumentato che diversi antidepressivi, fra cui gli inibi-
tori selettivi della ricaptazione della serotonina, gli
inibitori della ricaptazione della noradrenalina, gli an-
tidepressivi noradrenergici e serotoninergici specifici
(e la terapia elettroconvulsivante) determinano una
down-regulation dei recettori 5HT2A nel cervello 36 37.
Come in precedenza riportato, la quetiapina svolge
un’azione di antagonismo nei confronti dei recettori
serotoninergici 5HT2A. Studi animali hanno inoltre di-
mostrato che gli antipsicotici che, come la quetiapina,
bloccano i recettori 5HT2A determinano una down-re-
gulation degli stessi recettori 5HT2A

38. La down-regu-
lation dei recettori 5HT2A sembra quindi rappresenta-
re un meccanismo comune alla quetiapina ed a diver-
si farmaci antidepressivi e costituisce pertanto la più
probabile spiegazione per la loro azione antidepressi-
va. È importante sottolineare che la presenza della
concomitante azione antagonistica sui recettori D2 a
livello mesolimbico da parte della quetiapina potreb-
be rappresentare un importante vantaggio clinico ri-
spetto agli antidepressivi come stabilizzatore dell’u-
more, contribuendo a prevenire l’eventuale viraggio
ipomaniacale. In considerazione della maggiore affi-
nità della quetiapina per i recettori serotoninergici che
per quelli dopaminergici è lecito ipotizzare che l’azio-
ne antidepressiva si manifesti a dosaggi più bassi di
quelli necessari per l’azione antimaniacale, così come
riscontrato nella pratica clinica 10.
Il miglioramento del tono dell’umore da parte della
quetiapina può anche essere spiegato col potenzia-
mento della trasmissione noradrenergica a livello
corticale. Studi sperimentali hanno infatti dimostra-
to che, come altri antipsicotici di seconda generazio-
ne 39, anche la quetiapina determina un aumento dei
livelli di noradrenalina e di dopamina nella corteccia
prefrontale di ratto 40 41. Diversi meccanismi, fra cui
l’antagonismo dei recettori α2-adrenergici presinapti-
ci e dei recettori serotoninergici 5HT2A e 5HT2C, pos-
sono essere responsabili dell’aumentata liberazione
di noradrenalina nella corteccia frontale. Il potenzia-
mento della trasmissione dopaminergica nelle strut-
ture corticali potrebbe invece spiegare l’effetto favo-
revole della quetiapina e di altri nuovi antipsicotici
sulle funzioni cognitive. Anche in questo caso, l’au-
mentato rilascio della dopamina è riconducibile a
meccanismi indiretti quali il blocco dei recettori
5HT2A e dei recettori α2-adrenergici. I recettori
5HT2A sono localizzati a livello presinaptico su neu-
roni dopaminergici: la loro stimolazione produce un
effetto inibitorio sul rilascio di dopamina, mentre il
loro blocco aumenta il release di dopamina. Un ulte-

riore meccanismo potenzialmente in grado di spiega-
re l’incremento di dopamina nella corteccia prefron-
tale in seguito a somministrazione di quetiapina è
rappresentato dall’agonismo parziale verso i recetto-
ri 5HT1A che, come i recettori 5 HT2A, sono coinvol-
ti nella modulazione del rilascio di dopamina. Vi è
una specificità regionale nell’effetto sui recettori
5HT1A poiché l’incremento della dopamina indotto
dalla quetiapina si verifica nella corteccia prefronta-
le, ma non nel nucleo accumbens. 
La quetiapina presenta infine altre azioni farmacolo-
giche che potrebbero avere un ruolo nello spiegare la
sua azione sul tono dell’umore. Essa è attiva infatti
sui recettori della neurotensina e del glutammato.
Non è noto se la quetiapina possa inibire direttamen-
te i recettori del glutammato, ma è stato documenta-
to che un trattamento cronico con quetiapina può mo-
dificare l’espressione di alcune subunità recettoriali
del glutammato 42. 

Quetiapina nella fase di mantenimento
del disturbo bipolare: razionale
farmacologico

I nuovi antipsicotici potrebbero costituire una valida
alternativa o un complemento ai tradizionali stabiliz-
zatori dell’umore nella terapia di mantenimento del
disturbo bipolare 43. Le evidenze di efficacia dei nuo-
vi antipsicotici nel trattamento a lungo termine sono
per il momento limitate ed i pochi dati disponibili ri-
guardano l’olanzapina 7. Tuttavia sono in corso di
svolgimento diversi studi volti a valutare l’efficacia
della quetiapina e di altri nuovi antipsicotici nelle fa-
si di continuazione e mantenimento del disturbo bi-
polare. 
I meccanismi farmacologici precedentemente de-
scritti per spiegare l’azione della quetiapina nella fa-
se maniacale e depressiva del disturbo bipolare, in-
terferendo con il funzionamento neurotrasmettitoria-
le in specifiche strutture cerebrali, consentono di
normalizzare alterazioni sinaptiche importanti nella
fase acuta del trattamento. Si ritiene tuttavia che
questi meccanismi inneschino modificazioni a lungo
termine sia di tipo molecolare che strutturale capaci
di contribuire alla stabilizzazione del paziente bipo-
lare 30. Infatti, le evidenze scientifiche più recenti
suggeriscono che la fisiopatologia del disturbo bipo-
lare coinvolga alterazioni delle vie di trasduzione in-
tracellulare associate a ridotta plasticità e conse-
guente atrofia neuronale in alcune strutture cerebra-
li più vulnerabili a situazioni di stress 29 44 45. A que-
sto proposito, studi post mortem e di brain imaging
hanno dimostrato l’esistenza di modificazioni
morfofunzionali nel cervello di pazienti affetti da di-
sturbo bipolare 46 47. In particolare, è stata osservata
una diminuzione di volume della corteccia prefron-
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tale e dell’ippocampo associata ad una riduzione del
numero e della densità dei neuroni e delle cellule
gliali. È lecito ipotizzare che queste alterazioni pos-
sano essere la conseguenza di anomalie nel profilo
di espressione e di attività di proteine cruciali per la
plasticità neuronale. Negli ultimi anni la ricerca pre-
clinica e clinica si è pertanto focalizzata sulle altera-
zioni molecolari, strutturali e funzionali indotte dai
farmaci utilizzati nel trattamento del disturbo bipo-
lare. Si ritiene che questi farmaci possano modifica-
re nel lungo termine l’espressione di proteine capaci
di influenzare la sopravvivenza e la plasticità neuro-
nale esercitando un effetto stabilizzante e neuropro-
tettivo. A questo proposito, è interessante notare co-
me i diversi farmaci utilizzati nel trattamento del di-
sturbo bipolare, sebbene presentino meccanismi dif-
ferenti nel breve termine, determinino eventi adatta-
tivi simili dopo somministrazione cronica.
Riassumiamo le principali evidenze a sostegno del-
l’effetto della quetiapina e di altri stabilizzatori del-
l’umore sui fattori neurotrofici, sui meccanismi di
protezione cellulare e sulla neurogenesi (Tab. IV). 

EFFETTO SUI FATTORI NEUROTROFICI

I fattori di crescita nel sistema nervoso centrale ven-
gono chiamati fattori neurotrofici o neurotrofine, se
prodotti da neuroni, o citochine, se di derivazione
gliale. I fattori neurotrofici sono proteine importanti
sia durante lo sviluppo del sistema nervoso centrale
che nei processi di sopravvivenza neuronale, con un
ruolo fondamentale in quei fenomeni di plasticità si-
naptica che sono alla base di una trasmissione cen-
trale normalmente funzionante. Negli ultimi tempi,
l’attenzione si è rivolta in particolare al Brain Deri-
ved Neurotrophic Factor (BDNF), una neurotrofina
particolarmente espressa nell’ippocampo e nella cor-
teccia frontale, che svolge un ruolo importante nella
crescita, differenziazione, mantenimento e sopravvi-
venza neuronale. Questo fattore è implicato nella fi-
siopatologia di diverse patologie psichiatriche, fra
cui il disturbo bipolare, in cui è stata riscontrata una
sua ridotta espressione 48. È ben documentato che si-
tuazioni di stress possono ridurre l’espressione di un

preciso fattore neurotrofico, il Brain Derived Neuro-
trophic Factor (BDNF), nell’ippocampo di ratto 49. I
ridotti livelli di BDNF potrebbero pertanto contribui-
re alla perdita delle spine dendritiche e all’aumentata
vulnerabilità che caratterizza i neuroni deficitari di
BDNF. 
Diversi farmaci efficaci nel trattamento del disturbo
bipolare possono determinare un aumento dei livelli
di BDNF in specifiche aree cerebrali. A questo pro-
posito è stato dimostrato che un trattamento cronico
con antidepressivi, litio o valproato può aumentare
significativamente i livelli di BDNF, sia nell’ippo-
campo che nella corteccia frontale 50. Anche i nuovi
antipsicotici, ma non l’aloperidolo, possono modifi-
care i livelli di BDNF 51. In particolare, è stato dimo-
strato che un trattamento cronico con quetiapina o
olanzapina è in grado di normalizzare la diminuzione
dei livelli ippocampali di mRNA determinata da una
minore attività del recettore glutammatergico di tipo
NMDA 52 53. Analogamente, in modelli animali, sia la
quetiapina che l’olanzapina sono in grado di preveni-
re la down regulation di mRNA per il BDNF in se-
guito a stress 54 55. Pertanto la quetiapina sembra non
solo potenziare l’espressione endogena di un fattore
neurotrofico importante nei meccanismi di plasticità
cellulare, ma sarebbe altresì in grado di normalizzare
alterazioni della sua espressione indotte da uno stato
patologico. Le potenziali implicazioni di queste os-
servazioni sono evidenti. Il trattamento cronico con
quetiapina, così come con altri farmaci utilizzati nel
trattamento del disturbo bipolare, modificando l’e-
spressione del BDNF, potrebbe correggere le altera-
zioni morfofunzionali osservate in alcune strutture
cerebrali più vulnerabili a situazioni, come lo stress,
in pazienti con disturbo bipolare. 

EFFETTO SU MECCANISMI DI PROTEZIONE

CELLULARE

L’effetto neuroprotettivo di un trattamento prolunga-
to con quetiapina ed altri nuovi antipsicotici potreb-
be anche essere dovuto ad un potenziamento dei
meccanismi di protezione cellulare, modulando l’e-
spressione di diverse proteine neuroprotettive, come
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Tab. IV. Meccanismo d’azione degli antipsicotici nella fase di mantenimento del disturbo bipolare. Mechanism of action of an-
tipsychotics in the maintenance phase of bipolar disorder.

Effetti a lungo termine – Azione stabilizzante e neuroprotettiva della quetiapina

Fattori neurotrofici – Aumento dei livelli di fattori neurotrofici, ad es. BDNF

Meccanismi – Aumento dei livelli di Bcl-2
di protezione cellulare – Aumento della superossido dismutasi

– Aumento della eme ossigenasi-2

Neurogenesi – Aumento della neurogenesi ippocampale
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documentato da studi condotti su colture cellulari.
Studi recenti hanno documentato che l’olanzapina e
la quetiapina, dopo trattamento cronico, possono au-
mentare i livelli della Bcl-2, una proteina antiapopto-
tica in grado di limitare la vulnerabilità a situazioni
che, come lo stress, potrebbero avere un impatto sfa-
vorevole sulla funzionalità cellulare 55 56. È stato di-
mostrato che la quetiapina, così come la clozapina ed
il risperidone, è in grado di proteggere le cellule
PC12, utilizzate in studi sulla sopravvivenza e morte
neuronale, dalla morte indotta da deprivazione di sie-
ro, presumibilmente mediante un’aumentata espres-
sione dell’enzima superossido dismutasi (SOD1), do-
tato di attività antiossidante ed antiapoptotica, ed una
diminuita espressione del p75 neurotrophin receptor
(p75NTR) che può invece indurre morte cellulare 57.
In un altro studio, il pretrattamento con gli antipsico-
tici atipici quetiapina, clozapina, olanzapina e rispe-
ridone, ma non con l’aloperidolo, è risultato proteg-
gere le cellule PC12 nei confronti dell’azione neuro-
tossica esercitata dalla 1-metil-4-fenil-4-piperidinio
(MPP+) 58. È stato recentemente documentato che un
trattamento combinato con quetiapina e venlafaxina
è in grado di prevenire la riduzione dell’espressione
dell’enzima costitutivo eme ossigenasi-2 (HO-2), do-
tato di attività antiossidante, indotta da situazioni
stressanti nell’ippocampo di ratto 59. 

EFFETTO SULLA NEUROGENESI

Un concetto fondamentale della neurobiologia, per
molti anni ritenuto incontrovertibile, è l’impossibilità
dei neuroni del sistema nervoso centrale di andare in-
contro a duplicazione cellulare. Negli ultimi anni è sta-
ta invece documentata la possibilità di neurogenesi,
cioè di proliferazione di nuovi neuroni, in alcune aree
cerebrali, in particolare nella zona subventricolare e
nel giro dentato dell’ippocampo, mentre controversa
sembra la sua presenza nella corteccia cerebrale 60. 
Alcuni studi sperimentali hanno recentemente dimo-
strato che il trattamento cronico con diverse classi di
farmaci antidepressivi è in grado di aumentare la
neurogenesi a livello dell’ippocampo di ratto e che
tale processo sembra essere necessario per indurre

effetti comportamentali in modelli animali 61 62. Si è
inoltre osservato che il trattamento con antidepressi-
vi (ad esempio fluoxetina) può ripristinare la dimi-
nuzione della neurogenesi e l’atrofia indotte dallo
stress 63. Anche il trattamento cronico con i tradizio-
nali stabilizzatori dell’umore, quali litio ed acido
valproico, sembra stimolare la neurogenesi 64. Per
quel che riguarda l’effetto di un trattamento con an-
tipsicotici sulla neurogenesi, i dati al momento di-
sponibili suggeriscono che la capacità di stimolare
questo processo sia limitata agli atipici. Un aumento
della neurogenesi è stato infatti descritto in alcune
regioni dell’ippocampo di ratto in seguito a sommi-
nistrazione di risperidone, olanzapina e clozapina,
ma non aloperidolo 65-67. Uno studio recente ha di-
mostrato che la quetiapina è in grado ripristinare la
soppressione della neurogenesi ippocampale indotta
nel ratto da situazioni di stress 68. 

Conclusioni

Negli ultimi anni, diversi studi clinici hanno dimo-
strato l’efficacia della quetiapina nelle diverse fasi
del disturbo bipolare. Oltre alla documentata effica-
cia nel trattamento della fase maniacale, recenti evi-
denze sottolineano la sua possibile azione antide-
pressiva. Studi sull’efficacia della quetiapina nella
terapia di mantenimento sono in corso di svolgimen-
to. L’antagonismo multirecettoriale della quetiapina,
normalizzando le alterazioni neurotrasmettitoriali
che caratterizzano le fasi maniacale e depressiva del
disturbo bipolare, fornisce la più probabile spiega-
zione per la sua efficacia nel trattamento degli episo-
di acuti. Si ritiene tuttavia che questi meccanismi a
breve termine inneschino modificazioni a lungo ter-
mine sia di tipo molecolare che strutturale capaci di
contribuire alla stabilizzazione del paziente con di-
sturbo bipolare. È lecito supporre che le nuove ac-
quisizioni sui meccanismi adattativi di tipo neurotro-
fico e neuroprotettivo della quetiapina costituiscano
il razionale per la sua utilizzazione anche nella fase
di mantenimento.
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