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Summary

Bipolar Disorder is a psychiatric illness with a lifetime preva-
lence of about 2% in the general population and a recurrent
course. Bipolar Disorder is one of the most frequent, severe and
costly psychiatric diseases, and is associated with high rates of
disability and suicidally and with multiple medical and psychi-
atric comorbilities. It is estimated that at least 50% of patients
with Bipolar Disorder meets the criteria for other mental or or-
ganic disorders.

Patients with bipolar disorder suffer a disproportionate burden
of cardiovascular and endocrine illness compared the general
population. While the exact pathogenesis of this excess morbid-

Riassunto

Il disturbo bipolare, con una prevalenza lifetime di circa il 2%
nella popolazione generale e con un decorso ricorrente, ten-
dente alla cronicita, rappresenta una delle pit gravi, frequenti
e onerose patologie psichiatriche, caratterizzata da significativi
tassi di disabilita, elevata incidenza di suicidalita e multiple co-
morbidita mediche e psichiatriche.

Revisioni della letteratura stimano che almeno il 50% dei
pazienti affetti da disturbo bipolare soddisfa i criteri per altri
disturbi mentali o organici, con ovvie ripercussioni sull’inqua-
dramento diagnostico, il trattamento e l'aspetto delle spese
sanitarie.

E ormai ampiamente accertato che i soggetti con disturbi psichi-
ci in generale e, con schizofrenia e disturbi dell’'umore in parti-
colare, incorrono in un rischio di morbilita e mortalita decisa-
mente maggiore rispetto a quello della popolazione generale,
soprattutto per malattie cardiovascolari ed endocrine.

[l disturbo bipolare (DB), con una prevalenza lifetime di
circa il 2% nella popolazione generale ' e con un decorso
ricorrente, tendente alla cronicita, rappresenta una delle
pili gravi, frequenti e onerose patologie psichiatriche, ca-
ratterizzata da significativi tassi di disabilita, elevata in-
cidenza di suicidalita e multiple comorbidita mediche e
psichiatriche 2.

Revisioni della letteratura stimano che almeno il 50% dei
pazienti affetti da DB soddisfa i criteri per altri disturbi

Corrispondenza

ity is not completely known, biologic, behavioral, and sociode-
mographic factors have been identified.

A growing body of evidence suggests that several of the medica-
tions that are commonly used to treat bipolar disorder may con-
tribute to comorbid medical illness. While the balance between
risks and benefits of medication treatment in bipolar disorder is
usually favorable, a thorough knowledge of such risks is impera-
tive. It is paramount to monitor the possible side effects induced
by medication treatment, and to prioritize, whenever possible,
the use of medications with lower medical risk.
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Sebbene i meccanismi sottostanti agli alti tassi di mortalita tra i
pazienti affetti da disturbo bipolare non siano del tutto chiariti,
vengono chiamati in causa fattori biologici, comportamentali e
sociodemografici.

Gran parte della letteratura suggerisce che molti dei farmaci che
vengono comunemente usati per trattare il disturbo bipolare,
possono contribuire alle malattie precedentemente citate.
Mentre I’equilibrio tra rischi e benefici del trattamento farma-
cologico nel disturbo bipolare & generalmente favorevole, una
maggiore conoscenza di questi rischi & indispensabile. In tale
ottica risulta evidente quanto sia fondamentale monitorizzare
i possibili effetti collaterali indotti dalle terapie e considerare,
ogni volta che le condizioni pisicopatologiche lo consentano,
Iutilizzo di molecole a pit basso rischio.

Parole chiave

Disturbo Bipolare ® Comorbidita e Terapie

mentali * o organici, con ovvie ripercussioni sull'inqua-
dramento diagnostico, il trattamento e |"aspetto delle spe-
se sanitarie.

La presenza di comorbidita, concetto che nasce nell’am-
bito della medicina generale negli anni ‘70, ma che trova
la sua massima espressione in psichiatria, diventa fonda-
mentale per un eventuale approfondimento delle ipotesi
etiopatogenetiche, il giudizio prognostico e, soprattutto,
per le relative strategie terapeutiche.
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| dati allarmanti sulla co-presenza di altri disturbi in pazien-
ti bipolari, provengono sia da grandi studi epidemiologici
di comunita, sia da quelli condotti su campioni clinici.

L Epidemiologic Catchment Area (ECA), del National In-
stitute of Mental Health, pur soffrendo di alcuni limiti
metodologici legati all’utilizzo di interviste strutturate
che raccolgono informazioni retrospettive, ha evidenzia-
to come quasi la meta dei pazienti affetti da DB presenti
anche diagnosi di abuso di sostanze, e, in percentuale
minore, di disturbi di ansia *°.

Tassi elevati di comorbidita nei pazienti con DB sono
stati riportati anche dal National Comorbidity Survey
Study (NCS), condotto 10 anni dopo I'ECA 7 e da vari
studi clinici.

[l lavoro effettutato dalla Stanley Foundation Bipolar Tre-
atment Outcome Network su circa 300 pazienti con DB
[ e Il ha evidenziato come il 65% di questi soggetti ave-
va soddisfatto, in qualche momento della vita, i criteri
diagnostici per almeno un altro disturbo di Asse | 8, con
una piu precoce insorgenza dei sintomi affettivi e una
prognosi peggiore.

Strakowski et al., in uno studio condotto su pazienti ri-
coverati e affetti da DB, hanno evidenziato comorbidita
psichiatrica del circa 40% e medica generale del 20%,
con una maggiore frequenza nel sesso femminile °.

Le patologie psichiatriche piti comunemente associate al
DB sono i disturbi d’ansia (DA), del comportamento ali-
mentare, il disturbo da deficit di attenzione e iperattivita
e I’abuso di sostanze e alcool. Quest’ultimo, da una revi-
sione specifica sull’argomento condotta da Cassidy e Car-
rol 1, risulta presente nei pazienti bipolari dal 6 al 69%, a
seconda delle ricerche e dei campioni esaminati.

Rimane ancora da chiarire se I’abuso di sostanze sia cau-
sa o conseguenza del DB, ma certamente I’associazione
tra le due patologie determina un aumento dei viraggi
affettivi, prolungamento delle fasi intervallari, maggiore
prevalenza di disturbi fisici e tentativi di suicidio e peg-
giore aderenza ai trattamenti ' 2.

Nonostante la presenza di sintomi di ansia sia stata stori-
camente descritta come una caratteristica fondamentale
del DB, solo recentemente gli studi hanno dimostrato in
modo sempre piu evidente, come la comorbidita preva-
lente nel DB sembra essere rappresentata proprio dai DA.
| sintomi ansiosi spesso precedono e, talora accelerano
I"esordio del DB completo, e la loro co-presenza si asso-
cia spesso con un’intensificazione marcata della sintoma-
tologia, risposta ai trattamenti incompleta, incremento di
abuso di sostanze e maggior rischio di suicidio. Gli studi
epidemiologici e clinici sull’argomento hanno evidenzia-
to una maggiore associazione (circa 21%) tra DB, disturbo
ossessivo-compulsivo (DOC) e disturbo di panico (DP) *.
La comorbidita di quest'ultimo con il DB sembra determi-
nare un’intensificazione della gravita del quadro clinico
complessivo, con maggiore frequenza di sintomi psicotici,
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aumento del rischio di suicidio, di rapida ciclicita, e di stati
misti e una minore risposta alle terapie con sali di litio ™.
Gli studi che hanno esplorato la frequenza di fobia socia-
le (FS) in campioni di soggetti con DB hanno evidenzia-
to tassi di comorbidita lifetime intorno al 16%, con una
maggiore prevalenza di associazione con il DB Il *4,
mentre per quanto riguarda il disturbo post-traumatico
da stress (DPTS), i dati dell’lECA hanno dimostrato un’in-
cidenza del 38,8% negli individui con DB di tipo I, con
tassi analoghi ad altri studi epidemiologici '°.

| dati della letteratura, sebbene ancora limitati, concor-
dano nel rilevare significativi tassi di comorbidita trasver-
sale e lifetime tra DB e disturbi della condotta alimenta-
re (DCA) . La natura di questa sovrapposizione & stata
oggetto di un ampio dibattito principalmente focalizzato
sulle relazioni tra depressione maggiore e DCA, ma pil in
generale, sulla rilevanza della fenomenica affettiva, sinto-
matica e sindromica, in corso di anoressia nervosa (AN),
bulimia nervosa (BN) e Binge Eating Disorder (BED) '7 8.
Dal corpo degli studi finora pubblicati emerge che la co-
morbidita con i DCA in soggetti affetti da DB e significa-
tivamente piu elevata rispetto a quanto atteso dai dati di
prevalenza sulla popolazione generale, ed € associata a
un carico maggiore di malattia, e decorso peggiore nel
lungo termine . [ stata infatti documentata |’associazio-
ne tra sintomi dei DCA e obesita, ideazione suicidaria e
sintomi affettivi residui 202"

In un recente studio, pazienti affetti da DB e DCA, il sot-
togruppo di pazienti con DCA presentava maggiore gra-
vita della sintomatologia, numero superiore di episodi
depressivi in anamnesi, peso corporeo pil elevato, mag-
giore comorbidita con altri disturbi psichiatrici e peggior
carico complessivo della malattia 2.

| numerosi parallelismi tra la fenomenica clinica del DB
e dei DCA sono testimoniati da disregolazioni del com-
portamento alimentare, difficolta a mantenere il peso, al-
terazioni del tono dell’'umore e scarso controllo sui livelli
di attivita e impulsivita.

Non & ancora chiaro se queste caratteristiche riflettano
una reale comorbidita, I'effetto patoplastico dei DCA a
lungo termine o I'espressione dei meccanismi fisiopato-
logici comuni 2.

Di fatto, il DB e i DCA risultano fisiopatologicamente
strettamente correlati, con importanti sovrapposizioni
sul piano epidemiologico, biologico e di risposta ai trat-
tamenti, e I’area della comorbidita si amplifica quando
vengono prese in considerazione le forme subsindromi-
che dei DCA o, allargando i criteri del DSM-IV, quelle
dello “spettro bipolare”.

Wildes et al. 2' hanno dimostrato elevati tassi di preva-
lenza lifetime del BED (8,6%) e della BN (11,1%) in un
campione di pazienti affetti da DB, con percentuali mag-
giori di obesita e di altre patologie psichiatriche. Altri stu-
di evidenziano, invece, una stretta correlazione tra DB Il

353



S. Calossi, A. Fagiolini

e BN 23, in maniera analoga a quanto osservato per la
ciclotimia .

Se non tempestivamente individuata, l'associazione tra
le due sfere patologiche, DB e DCA, pud comportare
difficolta nell’inquadramento diagnostico e nell'impo-
stazione terapeutica, con pericolo di cronicizzazione di
entrambi i disturbi.

Potenziali indicatori di DCA in pazienti con BD possono
essere il rifiuto di assumere uno stabilizzatore dell’'umore
per paura di ingrassare, rapidi incrementi di peso con o
senza trattamento farmacologico, mentre |'esordio pre-
coce di depressione o di un’altra comorbidita di asse |,
familiarita per DB, impulsivita e scarsa risposta ai tratta-
menti standard possono essere indicatori di bipolarita in
pazienti con DCA.

La comorbidita con i disturbi di personalita puo interferi-
re sulla prognosi e sul decorso del DB, modificandone le
caratteristiche cliniche, aumentando il rischio suicidario
e rendendo pit complesso I'approccio terapeutico.

Gli studi clinici volti ad analizzare i rapporti tra diversi
disturbi dell’umore (DU) e quelli di Asse Il non hanno
tuttavia fornito, ad oggi, risultati concordanti e le per-
centuali di comorbidita variano ampiamente a seconda
del campione in esame, della metodologia di indagine e
dell’accuratezza diagnostica.

La questione della comorbidita tra disturbo bipolare,
d’ansia, della condotta alimentare, del discontrollo degli
impulsi, di personalita e dell’abuso di sostanze € com-

plessa e suscettibile di diverse interpretazioni patogeneti-
che non ancora del tutto chiarite.

E ormai ampiamente accertato che i soggetti con disturbi
psichici in generale e, con schizofrenia e DU in partico-
lare, incorrono in un rischio di morbilita e mortalita de-
cisamente maggiore rispetto a quello della popolazione
generale ».

Se il suicidio & il principale responsabile degli eccessi
di morte non naturale, con il 34% dei decessi nel sesso
maschile e il 31% in quello femminile, le malattie fisiche
contribuiscono in modo ancora maggiore a ridurre la vita
dei nostri pazienti 2°.

| pazienti affetti da DB sono a elevato rischio di sovrappe-
so e obesita, soffrono con maggiore frequenza di diabete
mellito di tipo Il e altre malattie endocrine che contribu-
iscono al loro elevato rischio di malattie cardiovascolari,
spesso determinate o facilitate proprio dai farmaci utiliz-
zati per la cura del disturbo psichiatrico.

| pazienti con DB sono ad alto rischio di incremento pon-
derale e di altri disturbi metabolici. A tal proposito McE-
Iroy 7 ha osservato, in soggetti bipolari, una prevalenza
di obesita del 25%, mentre Fagiolini et al. del 35% e, in
uno studio successivo, del 45% 222° (Fig. 1). Gli stessi
autori hanno anche evidenziato, in soggetti affetti da DB,
I’allarmante prevalenza della sindrome metabolica (SM)
(30-40%) 3° (Tab. I).

Vi sono attualmente tre ipotesi etiopatogenetiche per
spiegare la stretta associazione esistente tra DB e aumen-
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FIGURA 1.

Prevalenza della sindrome metabolica e fattori di rischio in pazienti bipolari (da Fagiolini et al., 2005) *. Metabolic syndrome
prevalence and risk factors in bipolar patients (from Fagiolini et al., 2005) %.
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TABELLA 1.

Prevalenza della sindrome metabolica in pazienti con disturbo bipolare (n = 441) (da Fagiolini et al., 2008) **. Metabolic syndrome
prevalence in patients with bipolar disorder (n = 441) (from Fagiolini et al., 2008) .

Criterio Descrizione %
MS 1 Circonferenza vita > 102 cm (uomini) o > 88 cm (donne) 51
MS 2 Trigliceridi > 150 mg/dl o in trattamento per il colesterolo 47
MS 3 HDL < 40 mg/dl (uomini) o < 50 mg/dl (donne) o in trattamento per il colesterolo 45
MS 4 Pressione sistolica > 130 mm/Hg e/o diastolica > 85 mmHg o in trattamento per la pressione 55
MS 5 Glicemia digiuno > 100 mg/dl o in trattamento con ipoglicemizzante 19
MS Almeno tre dei MS 1-MS 5 40

to del peso e delle alterazioni metaboliche. Da una parte
i pazienti affetti da DB assumono per lungo tempo terapie
psicofarmacologiche, in particolare antipsicotici atipici e
stabilizzanti del tono dell’'umore, che sono associate ad
aumento di peso e allo sviluppo di dislipidemia e diabe-
te, dall’altro adottano stili di vita dannosi come eccessivo
introito calorico, scarsa attivita fisica, fumo di tabacco e
consumo di alcolici, che possono incrementare il rischio
cardiovascolare.

Infine, recenti studi ipotizzano una diatesi comune, pro-
babilmente mediata da fattori genetici o da alterazioni
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene.

’associazione tra obesita, alterazioni metaboliche e DU
e stabilita da una complessa serie di eventi, nei quali,
entrambe le condizioni morbose, rappresentano condi-
zioni multifattoriali che mostrano reciproche influenze.
Possiamo affermare che esistono processi biologici (pre-
disposizione genetica o altre disfunzioni biologiche), fat-
tori psicologici e clinici (contesto familiare, fenomeno-
logia dei sintomi depressivi, comorbidita psichiatrica) e
fattori sociodemografici che provocano o mantengono il
sovrappeso.

Fagiolini et al. 3" hanno dimostrato, in pazienti con DB e
obesita, maggior numero, gravita e durata degli episodi
depressivi e maniacali, pit alti tassi di suicidio, tempi piu
brevi di ricorrenza e peggior funzionamento.

Secondo Beyet et al. 32 il numero delle comorbidita me-
diche predice significativamente la gravita del DB, cosi
come misurata con la Clinical Global Impression, mentre
Thompson et al. ** hanno dimostrato come Iassociazione
con una patologia fisica sia connessa con un numero e
durata lifetime maggiore e prognosi peggiore degli episo-
di depressivi in pazienti con DB.

E ampiamente accertato che sia la depressione che il DB
costituiscano una condizione predisponente allo svilup-
po di diabete mellito di tipo 2 e favoriscano o accelerino
la comparsa di complicazioni.

Cassidy et al. ** hanno valutato la prevalenza di questa
patologia in pazienti ricoverati con DB, dimostrando un
numero significativamente maggiore di ricoveri rispetto
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ai soggetti non affetti da diabete, mentre Ruzickova et
al. 3> hanno dimostrato che i pazienti bipolari con diabete
hanno un decorso pil cronico, cicli rapidi, e un pili bas-
so livello di funzionamento.

Recenti dati epidemiologici e clinici hanno sottoline-
ato una serie di possibili relazioni tra il DB e le ma-
lattie cardiovascolari, inclusi la frequente comorbidita,
I’elevato tasso di mortalita cardiaca in pazienti depressi,
I'influenza negativa della depressione sulla prognosi dei
disturbi cardiovascolari, alcune ipotesi patogenetiche di
tipo biologico e, non ultimo, la necessita di trattare i
pazienti cardiopatici affetti da DU con farmaci efficaci
e sicuri.

L'aumento della mortalita generale, e specificatamente
di quella dovuta a eventi cardiovascolari, nei soggetti af-
fetti da DB, risulta correlato a svariati fattori di ordine
sia comportamentale che biologico. | soggetti affetti da
DB presentano infatti un’elevata frequenza di fattori di
rischio cardiovascolari quali il fumo, ipertensione, diabe-
te, ipercolesterolemia, obesita, scarsa compliance e scar-
sa attivita fisica. A questi si aggiunga il ruolo dei fattori
biologici come le alterazioni a carico dell’aggregabilita
piastrinica, del sistema neurovegetativo, dell’asse HPA e
dei meccanismi infiammatori.

Dai primi anni novanta ad oggi sono stati condotti, nel-
la popolazione generale, diversi studi epidemiologici che
hanno valutato, con una metodica adeguata, I'impatto del-
la depressione sullo sviluppo di una patologia cardiovasco-
lare in soggetti senza malattie cardiache al baseline. Dai
dati a disposizione si puo concludere che la depressione
gioca un ruolo significativo nello sviluppo dell’arteriopatia
coronarica, indipendentemente dagli altri fattori di rischio,
e che questo effetto negativo perdura nel tempo 3°.

D’altra parte i pazienti con patologia cardiaca hanno un
maggior rischio di sviluppare un episodio depressivo ri-
spetto alla popolazione generale, soprattutto in presenza
di fattori di rischio quali il sesso femminile, anamnesi psi-
chiatrica familiare e remota positive, precedenti tentati-
vi di suicidio, solitudine, disoccupazione, eventi di vita
stressanti e pill grave compromissione organica.
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Sul piano biologico la possibilita che i DU in generale, e
la depressione in particolare, siano un fattore di rischio
cardiovascolare & supportata da teorie che hanno trovato
ampi riscontri clinici e sperimentali, con I'identificazione
di alterazioni della funzionalita piastrinica, della regola-
zione neurovegetativa del ritmo cardiaco e dei mediatori
della flogosi, che costituirebbero il legame tra depressio-
ne e rischio cardiovascolare.

'associazione tra obesita, alterazioni metaboliche e DB
e stabilita da una serie complessa di eventi, sostenuti,
come gia detto precedentemente, da processi biologici
(predisposizione genetica, disfunzioni biologiche, trat-
tamenti con farmaci che producono un incremento del
peso corporeo), psicologici (contesto familiare, comor-
bidita psichiatrica) e socio demografici (eta, stato socio-
economico).

La maggior parte delle comorbidita mediche presenti nei
pazienti affetti da DB trova ragione nella co-presenza
della SM, entita diagnostica caratterizzata dall’insidio-
sa combinazioni di patologie che insieme comportano
un elevato rischio di eventi cardiovascolari e che com-
prendono obesita addominale, resistenza insulinica,
ipertensione e alterazioni del metabolismo lipidico. La
contemporanea presenza di queste condizioni determina
un rischio cardiovascolare ben maggiore della semplice
somma del rischio di ciascuna delle singole malattie che
contribuiscono alla sindrome.

Lindice di massa corporea (IMC) & verosimilmente uno
dei piti importanti fattori legati a un’aumentata morbidita
per cause correlate all’obesita, anche se ancora piu im-
portante & I'aumentato deposito centrale di tessuto adipo-
so. Il grasso viscerale rappresenta, quindi, un importante
fattore patologico chiave nel determinare un’aumentata
prevalenza di alcune malattie cardiovascolari, nonché
dell’insorgenza delle alterazioni tipiche della SM.
Fagiolini et al. ° hanno osservato che un elevato girovita
ha una relazione significativa con il punteggio ottenuto
alle scale di gravita e funzionalita in individui affetti da
DB e hanno sottolineato come una moltitudine di fatto-
ri, tra cui l'influenza dei farmaci sul peso corporeo, sul
metabolismo lipidico e glucidico, nonché la presenza di
sintomi quali un incremento dell’appetito, il rallentamen-
to psicomotorio e il ridotto dispendio energetico, sia re-
sponsabile della correlazone tra SM e DU.

La prevalenza della SM nei pazienti affetti da DB ha
raggiunto dimensioni allarmanti, con percentuali fino al
40%, e si ipotizza che, a una comune base patofisiologi-
ca, contribuiscano fattori genetici e biologici.

Sebbene studi clinici ed epidemiologici suggeriscano che
le persone affette da DB hanno una probabilita maggiore
di sviluppare aumento ponderale e diabete indipendente-
mente dai trattamenti ricevuti, studi sugli effetti metabo-
lici degli antipsicotici hanno rilevato che quelli di prima
generazione, ma soprattutto gli atipici sono stati associati

356

ad aumenti significativi di peso, diabete, morte dovuta a
cheto acidosi e alterazione del metabolismo lipidico.

Il DB si avvale, oggi, di una ricca gamma di strategie te-
rapeutiche, approvate per una o piu fasi del trattamento,
ma, per quanto rimangano ancora tanti punti da chiarire,
risulta fondamentale, da tutto quanto espresso preceden-
temente, conoscere le implicazioni mediche, le intera-
zioni e i possibili eventi avversi delle molecole impiegate
nella cura di questo grave disturbo.

A differenza della scarsita di studi sugli antipsicotici di
vecchia generazione, vi & in letteratura una moltitudine
di ricerche sulle sequele metaboliche legate all’uso degli
antipsicotici atipici che hanno dimostrato come la mag-
gior parte di questi farmaci siano associati a un significa-
tivo incremento del peso corporeo, dislipidemia e dia-
bete mellito. Tali complicanze possono comportare non
solo gravi rischi dal punto di vista medico, ma anche un
impatto negativo sulla salute mentale.

Diversi sono i fattori che possono contribuire all’aumento
di peso e alle suddette conseguenze metaboliche, tra cui
fattori ambientali, sensibilita all’insulina, steroidi gonadi-
ci, fattori genetici e alterazioni nei sistemi monoaminer-
gici, colinergici e istaminergici .

L’aumento ponderale e I'adiposita addominale rappresen-
tano il punto centrale dell’etiopatogenesi della SM indot-
ta dagli antipsicotici di seconda generazione, attraverso
un meccanismo che include stimolazione dell’appetito,
riduzione dell’attivita fisica e alterazioni della regolazio-
ne metabolica, dovute ad alterazione della sensibilita
all'insulina e/o della sua secrezione.

Le differenze osservate sugli effetti metabolici tra i diversi
antipsicotici sono dovuti sia alle singole differenze nella
struttura molecolare, sia ai diversi effetti che essi hanno
sulla secrezione della leptina, un ormone derivato dagli
adipociti che regola la secrezione insulinica e il metabo-
lismo energetico.

La review di Allison et al. * (Fig. 2) ha esaminato I'au-
mento di peso con vecchi e nuovi neurolettici in 81 trial
clinici, dimostrando come, tra gli antipsicotici di secon-
da generazione, clozapina e olanzapina rispondono del
maggior incremento ponderale, ziprasidone e aripiprazo-
lo del minor incremento. Questi risultati sono stati con-
fermati anche da studi piu recenti .

Lefficacia dell’olanzapina, sia nella fase acuta che in quel-
la di mantenimento del DB, & da anni ampiamente docu-
mentata *' 2, ma la molecola & responsabile di alti rischi
metabolici, soprattutto nelle terapie a lungo termine.

Koro et al. %3, in un campione di quasi ventimila persone
affette da schizofrenia, hanno osservato che I'uso di olan-
zapina si associava con un aumento quasi quintuplicato
di probabilita di sviluppare iperlipidemia rispetto a chi
non assumeva antipsicotici (p < 0,001), mentre tale au-
mento era di tre volte tanto rispetto ai soggetti che aveva-
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FIGURA 2.

Variazione di peso con gli antispicotici (10 settimane) (adattato con permesso da Allison et al., 1999) *°. Weight change with
antipsychotics (10 weeks) (adapted with permission from Allison et al., 1999) *°.

Inoltre, case report, studi clinici prospettici e retrospet-
tivi coinvolgono la molecola anche nel determinare o
esacerbare un diabete di tipo Il. Koller e Doraiswamy *
hanno documentato 237 casi di soggetti trattati con olan-
zapina che presentavano iperglicemia, la maggior parte
dei quali (73%) si erano osservati entro 6 mesi dall’inizio
della terapia. Il 78% dei pazienti era migliorato con la
sospensione o con la riduzione della dose della moleco-
la ma l'iperglicemia si era poi ripresentata nell’80% dei
soggetti che avevano assunto di nuovo il farmaco.
Newcomer et al. * hanno effettuato il test di tolleran-
za al glucosio su un gruppo di controlli sani e soggetti
schizofrenici non diabetici trattati rispettivamente con
clozapina, olanzapina, risperidone, o antipsicotici tipici,
osservando che i pazienti trattati con clozapina ed olan-
zapina erano quelli che presentavano I'aumento pit mar-
cato della glicemia.

Anche la clozapina, talvolta utilizzata nel trattamento dei
pazienti bipolari resistenti, espone i pazienti a un alto
rischio di incremento ponderale, diabete e dislipidemia.
Solo pochi studi e alcuni case report hanno valutato il
rischio di diabete indotto da risperidone, suggerendo co-
munque che il rischio di diabete o iperlipidemia per que-
sto farmaco e basso “°.
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La quetiapina, pur essendo strutturalmente correlata alla
clozapina e all’olanzapina, ha mostrato una minore pro-
pensione a determinare aumento di peso e a determinare
alterazioni del metabolismo lipidico *'.

L'aripiprazolo e causa improbabile di diabete ed & asso-
ciato con tassi relativamente bassi di aumento di peso
e dislipidemia “. Studi controllati con placebo, in pa-
zienti che presentavano mania acuta, non hanno mostra-
to significative differenze nelle variazioni di peso medio
tra aripiprazolo (0 kg) e placebo (-0,2 kg) **. La media
dell’aumento ponderale in pazienti con DB trattati con
aripiprazolo che hanno partecipato a uno studio control-
lato randomizzato di 26 settimane, in doppio cieco verso
placebo, e stata di 0,5 + 0,8 kg, ma la differenza tra i
soggetti trattati con aripiprazolo e quelli con placebo non
e stata statisticamente significativa, cosi come non sono
state osservate differenze significative per la valutazione
della glicemia a digiuno e i livelli di colesterolo *.
Inoltre, studi in pazienti che passano da altri antipsicotici
atipici ad aripiprazolo hanno dimostrato una riduzione
del peso corporeo e il miglioramento di altri parametri
metabolici *°.

Anche il trattamento con ziprasidone € associato con
basso rischio metabolico *'. Stimmel et al. °' hanno esa-
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minato 3834 pazienti che avevano ricevuto ziprasidone
e non hanno segnalato alcun caso di diabete mellito o
di necessita di trattamento per iperglicemia. Gli studi a
breve termine sui dati di laboratorio hanno mostrato con
misurazioni casuali che I'incidenza di anormale innalza-
mento di glucosio ¢ stata la stessa per ziprasidone e per
i gruppi di confronto cui era stato somministrato placebo
(8%). Inoltre, in modo simile ad aripiprazolo, ¢ stato di-
mostrato che il passaggio da un altro antipsicotico atipico
a ziprasidone comporta spesso una riduzione del peso
corporeo e di altri effetti metabolici 2.

Considerato per molti anni il gold standard nel tratta-
mento del BIP, il litio ha molti studi che ne confermano
I'efficacia sia nella fase acuta > che nella terapia di
mantenimento della mania * °°. Questa indispensabile
molecola non & pero scevra, oltre che dai noti possibili
effetti tossici sulla funzionalita renale e tiroidea, da un
incremento ponderale, osservato dal 30 al 65% dei pa-
zienti che assumono tale farmaco *’. Per quanto non sia-
no ancora chiariti i meccanismi con i quali il litio induca
I"'aumento di peso, sono state suggerite varie ipotesi, tra
cui 'edema %8, un effetto diretto sui carboidrati *° e sul
metabolismo dei grassi ®°, I'ipotiroidismo litio-indotto, e
["aumento dell’appetito.

Anche il valproato & associato a un significativo rischio di
incremento ponderale, dovuto sia a una maggiore assun-
zione di cibo, sia alla riduzione delle spese energetiche e
a un pil basso metabolismo.

Una revisione dei dati della letteratura sull’aumento di
peso indotto da valproato mostra che fino al 71% dei
pazienti con epilessia trattati con tale anticonvulsivan-
te acquista peso °'. Pylvdnen et al. > hanno comparato
pazienti trattati in monoterapia con acido valproico, a
controlli sani, rispetto alle differenze dopo il digiuno not-
turno di glucosio plasmatico, dell’insulina sierica, della
proinsulina, e delle concentrazioni di peptide C. | sogget-
ti trattati presentavano, dopo il digiuno, iperinsulinemia
(p < 0,001), mentre gli altri parametri presi in conside-
razione non risultavano significativamente piu elevate
rispetto ai controlli.

Per quanto riguarda la carbamazepina (CBZ), la maggior
parte degli studi pubblicati ha evidenziato un aumento
di peso relativamente basso (dal 2,5 al 14% dei pazienti
con epilessia) nei pazienti trattati con tale molecola ®,
mentre lo stesso farmaco puo interferire con la concen-
trazione ematica di colesterolo, dell’apolipoproteina B
(apoB), delle lipoproteine a bassa densita (LDL) e dei tri-
gliceridi ¢4,

La lamotrigina pud causare un lieve aumento di peso,
mentre studi controllati con topiramato in monoterapia
0 come terapia aggiuntiva a litio o valproato * hanno
segnalato significative diminuzioni del peso e dell’indice
di massa corporea.

Da quanto sopra esposto risulta evidente quanto sia im-
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portante valutare, in tutti i pazienti bipolari, I’lanamnesi
personale e familiare per malattie cardiovascolari, disli-
pidemia, intolleranza al glucosio, e presenza di stili di
vita rischiosi.

Le valutazioni basali dovrebbero, inoltre, includere la mi-
surazione del peso, della circonferenza vita, della pres-
sione arteriosa, della glicemia a digiuno e dell’assetto
lipidico.

Gli esperti dell’American Diabetes Association hanno
raccomandato il monitoraggio del peso corporeo, della
circonferenza vita, dei lipidi sierici e di glucosio a digiu-
no al momento dell’inizio del trattamento antipsicotico e,
successivamente, regolarmente a intervalli programma-
ti ©’. Una diminuzione dell’apporto calorico giornaliero,
con aumento dell’esercizio fisico e una consulenza da
un dietologo, dovrebbero essere raccomandati a qualsia-
si paziente che ha aumentato o sta aumentando il suo pe-
so, mentre la possibilita di cambiare i farmaci dovrebbe
essere presa in considerazione per ogni paziente che mo-
stri un incremento ponderale superiore al 5-7% del suo
peso corporeo. Inoltre dovrebbe essere considerato un
approccio integrato multiprofessionale, soprattutto con
dietologi, nutrizionisti, internisti e altri medici specialisti,
soprattutto quando é richiesta politerapia con farmaci per
I"obesita, iperlipidemia e diabete.

| pazienti affetti da DB hanno, come abbiamo preceden-
temente descritto, alti tassi di comorbidita psichiatrica,
e organica, responsabili, insieme ad altri aspetti di que-
sta grave patologie, della minore aspettativa di vita dei
soggetti che ne sono affetti. In tale ottica risulta evidente
quanto sia fondamentale monitorizzare i possibili effetti
collaterali indotti dalle terapie e considerare, ogni volta
che le condizioni pisicopatologiche lo consentano, I'uti-
lizzo di molecole a piu basso rischio.
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