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Riassunto

Obiettivi
La prevalenza del disturbo bipolare nella popolazione generale 
è del 2% circa, e sale fino a 6% se vengono considerati anche i 
sottotipi di bipolarità appartenenti allo spettro bipolare allarga-
to. Il disturbo bipolare è tra le malattie psichiatriche con più alto 
tasso di comorbidità con altri disturbi mentali, in particolare con 
i disturbi d’ansia. 
L’ansia, peraltro, può essere un sintomo del disturbo bipolare 
stesso, come già rilevato da Kraepelin nel 1921. Egli descrisse 
infatti la “mania ansiosa” e la “depressione eccitata”, che erano 
caratterizzate da grande irrequietezza, e identificò  l’ansia come 
una delle componenti di questa malattia. A oggi però l’ansia 
non è generalmente considerata un sintomo del disturbo bipola-
re, bensì una condizione di “comorbidità”.
In ogni caso, la presenza di disturbi d’ansia complica il quadro 
clinico del disturbo bipolare aggravandone la prognosi e con-
dizionando il trattamento. La premessa al problema clinico è 
la dimensione epidemiologica del fenomeno: i disturbi d’ansia 
complicano il disturbo bipolare in almeno la metà dei casi e 
spesso anche oltre la remissione degli episodi acuti, ovvero ne-
gli intervalli liberi da malattia (fasi eutimiche). 
Lo scopo di questo articolo è di fare il punto sul problema 
clinico della comorbidità tra disturbo bipolare e disturbi d’an-
sia attraverso un’accurata revisione critica della letteratura 
sull’argomento. 

Metodi
è stata effettuata una ricerca su MEDLINE e PUBMED utilizzan-
do parole chiave quali ad esempio disturbo bipolare, disturbi 
d’ansia, spettro bipolare allargato, comorbidità. Sono stati se-

lezionati articoli sia epidemiologici che clinici, scritti in lingua 
inglese e pubblicati su riviste internazionali con impact factor. 
Inoltre nella scelta degli studi sono stati considerati anche altri 
criteri quali la presenza di ampi campioni di pazienti e l’utilizzo 
sia di procedure sperimentali standardizzate sia di scale di va-
lutazione validate.

Risultati
Sul piano clinico, la presenza di disturbi d’ansia in pazienti af-
fetti da disturbo bipolare si associa sia a più gravi episodi di 
scompenso acuto (maggiore durata e gravità) sia a un decorso 
prognosticamente più sfavorevole (riduzione della durata della 
fase eutimica, decorso caratterizzato da rapida ciclicità). Inoltre 
i soggetti bipolari che presentano disturbi d’ansia sono maggior-
mente esposti all’assunzione di condotte a rischio gravi quali 
abuso/dipendenza da sostanze e tentativi anticonservativi. In-
fine, in tali soggetti, si manifesta anche una diminuita risposta 
clinica ai trattamenti farmacologici con stabilizzatori dell’umore 
e un peggioramento sia della qualità di vita che del funziona-
mento socio-lavorativo. 

Conclusioni
Data l’elevata frequenza e il notevole impatto clinico e sulla qua-
lità della vita dei disturbi d’ansia nei pazienti bipolari, si può ipo-
tizzare che i sintomi ansiosi in questi pazienti non identifichino 
disturbi distinti (in comorbidità con il disturbo bipolare), ma co-
stituiscano parte integrante del quadro clinico e debbano quindi 
essere considerati un epifenomeno del disturbo bipolare stesso.  

Parole chiave

Disturbi d’ansia • Disturbo bipolare • Comorbidità • Clinica

Introduzione

Tra gli autori classici, Kraepelin fu il primo a esplicitare 
che la sintomatologia ansiosa fosse parte integrante del 
quadro clinico manifestato dai pazienti affetti da psicosi 
maniaco-depressiva. Nella prima trattazione completa 
della psicosi maniaco-depressiva, egli descriveva non 
solo l’alternanza ciclica degli episodi affettivi, ma anche 
gli “stati misti” (sovrapposizione degli stati euforico e de-
pressivo), tra cui era inclusa anche la cosiddetta “mania 
ansioso-depressiva”. Questi pazienti, rispetto a coloro 

che sviluppavano episodi maniacali “puri”, erano de-
scritti come “terribilmente” ansiosi, angosciati e agitati, 
e spesso manifestavano complicanze gravi quali il sui-
cidio 1.
Oggi è ben noto che le forme cosiddette “pure” di distur-
bo bipolare, ovvero caratterizzate solo dall’alternanza di 
quadri depressivi e maniacali, sono molto rare, e che il 
disturbo bipolare si manifesta molto più frequentemente 
in associazione ad altri disturbi psichici: disturbi d’ansia 
in primo luogo, ma anche disturbi correlati all’uso di so-
stanze 2, disturbi di personalità 3, disturbi del comporta-
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mento alimentare 4, disturbi del controllo degli impulsi 5.
Nei pazienti bipolari sintomi e/o disturbi d’ansia occu-
pano un ruolo di primaria importanza sia perché sono 
molto frequenti (in particolare il disturbo ossessivo-com-
pulsivo – DOC –, il disturbo di panico e la fobia sociale), 
sia per i risvolti clinici (ad esempio possono mascherare 
la caratteristica espressività ciclica e aggravare il decorso 
del disturbo bipolare), sia per i risvolti terapeutici (minor 
risposta ai trattamenti con stabilizzatori dell’umore) 6-8.
I disturbi d’ansia non complicano solo gli episodi di 
scompenso acuto del disturbo bipolare: sono molto fre-
quenti anche durante le fasi eutimiche, determinando 
delle conseguenze negative sul funzionamento e sulla 
qualità della vita di questi pazienti anche al di fuori degli 
episodi affettivi 9.
Facendo riferimento ai criteri diagnostici del Manuale 
Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali – DSM-IV-
TR (American Psychiatry Association 2000) 10, in caso di 
coesistenza di sintomi riferibili a un disturbo bipolare e 
sintomi riferibili a un disturbo d’ansia, si diagnosticano 
entrambi i disturbi in comorbidità. In anni recenti, però, 
sono emerse numerose evidenze a sostegno di un allar-
gamento del concetto di bipolarità: secondo i principali 
Autori che si sono occupati dell’argomento, numerose 
manifestazioni sintomatologiche, tra cui quelle ansiose, 
sarebbero da considerare come epifenomeni del disturbo 
bipolare stesso e, pertanto, non dovrebbero essere dia-
gnosticate e trattate a parte 9 11 12.
Lo scopo del presente studio è quello di effettuare un’ac-
curata revisione della letteratura al fine di esaminare la 
relazione tra disturbo bipolare e disturbi d’ansia sia in 
termini epidemiologici che clinici.

Ansia e disturbi bipolari: epidemiologia
Studi epidemiologici
Da uno degli studi epidemiologici più recenti, il National 
Comorbidity Survey Replication Study (NESARC), condot-
to su un campione di 9282 soggetti, emerge che il 74,9% 
dei pazienti affetti da disturbo bipolare manifesta anche 
un disturbo d’ansia. La comorbidità con disturbi d’ansia 
in generale è rispettivamente dell’86,7% e dell’89,2% 
nei disturbi bipolari di tipo I e II, e del 63,1% nelle forme 
sottosoglia appartenenti al cosiddetto “soft bipolar spec-
trum” 11. In Tabella I sono illustrati i tassi di prevalenza 
di ciascun disturbo d’ansia: si segnala, in particolare, una 
frequenza maggiore del DOC nei bipolari  I, della fobia 
sociale e degli attacchi di panico nei bipolari II 11.
Non dissimili sono i risultati di uno studio epidemiologi-
co italiano condotto a Sesto Fiorentino su 2.500 soggetti, 
che conferma elevati tassi di comorbidità tra disturbi bi-
polari e d’ansia nelle forme a piena espressività clinica 
(bipolare di tipo I e II), minori nelle forme di bipolarità 
sottosoglia 13.

Studi clinici
Dagli studi clinici presenti in letteratura emerge che nei 
pazienti bipolari la prevalenza lifetime dei disturbi d’an-
sia varia dall’11 al 79,2% 6 7 14-20 con un tasso di comor-
bidità del 31,8% per la presenza di due o più disturbi 
d’ansia contemporaneamente 17. Non si evidenziano dif-
ferenze statisticamente significative tra disturbo bipolare 
di tipo I e II (52,8 vs. 46,1%), anche considerando indivi-
dualmente i singoli disturbi d’ansia 7.
I tassi di comorbidità variano molto a seconda degli 
studi: per la fobia sociale sono compresi tra il 2,4 e il 

Tabella I.
Studio epidemiologico NESARC (n = 9282): tassi di comorbidità lifetime dei disturbi d’ansia in pazienti con diagnosi principale 
di disturbo bipolare (Merikangas et al.) 11. Epidemiological study (NESARC; n = 9282) reporting rates of lifetime comorbidities of 
anxiety disorders in patients with a principal diagnosis of bipolar disorder (Merikangas et al.) 11.

Disturbo d’ansia Disturbi 
bipolari

Disturbo 
bipolare I

Disturbo 
bipolare II

Disturbi 
bipolari sottosoglia

Agorafobia senza attacchi di panico 5,7% 5,6% 8,1% 4,6%

Disturbo di panico 20,1% 29,1% 27,2% 13,1%

Attacchi di panico 61,9% 63,9% 72,9% 56,0%

Disturbo post-traumatico da stress 24,2% 30,9% 34,3% 16,5%

Disturbo d’ansia generalizzato 29,6% 38,7% 37,0% 22,3%

Fobia semplice 35,5% 47,1% 51,1% 23,3%

Fobia sociale 37,8% 51,6% 54,6% 24,1%

Disturbo ossessivo-compulsivo 13,6% 25,2% 20,8% 4,3%

Disturbo d’ansia di separazione 35,4% 41,2% 42,8% 29,4%

Almeno un disturbo d’ansia 74,9% 86,7% 89,2% 63,1%
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dità con disturbi d’ansia rispetto alla popolazione che 
affluisce a ospedali generali o studi di medicina generale 
(Berkson’s bias). Sono altresì rilevanti la durata e il tipo 
dell’eventuale terapia in corso, che può mascherare sin-
tomi e disturbi presenti parallelamente al disturbo bipo-
lare. Per di più è importante la distinzione tra campioni 
di pazienti in corso di episodio affettivo e individui in 
remissione parziale o totale. Infine, le peculiarità cultu-
rali del campione, nonché la nazione e la classe socioe-
conomica di provenienza svolgono un ruolo essenziale.
È da segnalare, inoltre, che alcune differenze di prevalen-
za dei disturbi d’ansia nei pazienti bipolari derivano dai 
criteri d’identificazione della patologia in comorbidità: 
i singoli sintomi d’ansia (come ad esempio gli attacchi 
di panico) sono indubbiamente più frequenti dei disturbi 
veri e propri (i.e. il disturbo da attacchi di panico).
Infine, decisiva è la scelta delle scale utilizzate per l’as-
sessment nonché del personale deputato alla sommini-
strazione dei questionari e delle interviste: le scale auto-
somministrate hanno una precisione diagnostica e di rac-
colta dei dati ben diversa sia dai test svolti da personale 
non specializzato che da specialisti psichiatri.

Comorbidità in fase eutimica
Come già menzionato, gli episodi di scompenso timico 
possono influenzare la valutazione dei tassi di comorbi-
dità tra disturbo bipolare e ansia: i sintomi ansiosi sono 
particolarmente frequenti in corso di episodi sia depres-
sivi che misti (ipotesi già avanzata ai tempi di Kraepelin), 
e pertanto possono seguire un decorso che dipende da 
quello del disturbo bipolare 20 36. In definitiva, è possibile 
che i disturbi d’ansia siano sovrastimati se vengono valu-
tati in pazienti bipolari durante gli episodi affettivi acuti.
In anni recenti, un interessante filone di studi clinici, al fi-
ne di valutare le comorbidità in pazienti bipolari senza la 
potenziale influenza degli episodi di scompenso timico, 
prende in esame solo soggetti con disturbo bipolare in 
fase di eutimia. Gli Autori rilevano tassi di prevalenza di 
disturbi d’ansia comunque molto elevati 9 12 37: in partico-
lare, dai risultati dello studio di Albert et al., condotto su 
105 pazienti affetti da disturbo bipolare (44 con disturbo 
bipolare  I e 65 con disturbo bipolare  II) emerge che la 
presenza di almeno un disturbo d’ansia è presente nel 
41% del campione clinico 12. I dati sulle singole patologie 
dello spettro ansioso sono analoghi a quelli già presentati 
e pertanto elencati in Tabella II.
I tassi di comorbidità per i disturbi d’ansia non variano in 
modo significativo se si paragonano i pazienti con distur-
bo bipolare di tipo I e II (40,9 vs. 41%); si segnala una fre-
quenza maggiore del DOC nei bipolari II (16,4%), e del 
disturbo d’ansia generalizzato nei bipolari I (22,7%) 12.
In conclusione, la presenza di disturbi d’ansia in pazienti 
con diagnosi principale di disturbo bipolare è un fenome-

31,1% 6-8 15-18 20-23, per il disturbo d’ansia generalizzato tra 
il 2,8 e il 31,6% 7 8 14-18 20 21 23 24, per il disturbo post-trau-
matico da stress tra il 4,8 e il 29,5% 7 8 15-17 19-21 25.
Per quanto riguarda il disturbo di panico nelle analisi su 
campioni di soggetti bipolari la prevalenza si attesta tra 
il 4 e 38,6% 6-8 14-23 26-29. In molti studi la compresenza di 
disturbo di panico e disturbo bipolare è così frequente 
che alcuni Autori hanno ipotizzato una diatesi genetica 
comune 30 31: poiché sia gli attacchi di panico che le rapi-
de oscillazioni del tono dell’umore sono caratterizzati da 
improvvise fluttuazioni dello stato affettivo, si suppone 
che il tratto genetico, o forse il singolo gene, responsabile 
di tale fenotipo, sia coinvolto nel metabolismo delle cate-
colamine  32. Uno studio, in particolare, si è concentrato 
sui polimorfismi dei geni che codificano per il trasporta-
tore della serotonina, per l’idrossilasi del triptofano e per 
le catecol-o-metiltransferasi (COMT) 33.
Anche per quanto riguarda la correlazione tra distur-
bo bipolare e disturbo ossessivo-compulsivo, i tassi di 
comorbidità oscillano, nei diversi studi, tra il 2,6 e il 
35% 6 7 14-21 23 25 27 34. Inoltre, un recente studio che esamina 
la correlazione tra temperamenti affettivi e disturbo os-
sessivo-compulsivo mostra che il 19,2% dei pazienti con 
diagnosi di DOC presenta un temperamento ciclotimico 
dominante, considerato da molti Autori una manifesta-
zione premorbosa di bipolarità (soft bipolar spectrum) 35.
Come già evidenziato, tra i dati presentati nei diversi stu-
di su campioni clinici si evidenziano importanti differen-
ze nei tassi di comorbidità tra disturbo bipolare e disturbi 
d’ansia; questo può essere imputato a molteplici fattori, 
tra cui il tipo di studio, le caratteristiche del campione, le 
metodologie di valutazione diagnostica.
Per quanto riguarda il tipo di studio, è noto che i lavori 
di tipo retrospettivo possono determinare errori di rico-
struzione degli episodi e dei sintomi verificatisi nel corso 
della vita dei pazienti. Questo bias è così significativo 
che alcuni Autori hanno scelto di includere nel campio-
ne solamente soggetti di età minore di 45 anni al fine 
di rendere più precisa la ricostruzione del passato e, al 
contempo, di escludere sintomi e disturbi secondari a 
vasculopatie cerebrali o patologie neurologiche degene-
rative 18 25. Questi criteri d’inclusione hanno però l’ovvia 
conseguenza di rilevare tassi di prevalenza diminuiti pro-
prio perché l’età media del campione è ridotta.
Anche le caratteristiche del campione possono variare i 
risultati degli studi: abbiamo già menzionato la questione 
dell’età dei soggetti. La potenza delle analisi statistiche 
può essere influenzata dalla numerosità del campione 
poiché maggiore è il numero dei soggetti reclutati, più 
alta è l’attendibilità del lavoro; anche la struttura cui si 
rivolgono gli individui successivamente arruolati può al-
terare i risultati: infatti, coloro che afferiscono a cliniche 
psichiatriche specializzate avranno patologie di maggio-
re gravità e, verosimilmente, maggiori tassi di comorbi-
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Tabella II.
Tassi di comorbidità lifetime dei disturbi d’ansia in pazienti con diagnosi principale di disturbo bipolare: studi clinici. Rates of 
lifetime anxiety disorders in patients with a principal diagnosis of bipolar disorder in clinical studies. 

Autore Campione Disturbi d’ansia N (%)

Pini et al., 1997 14 24 Disturbo d’ansia generalizzato
Disturbo di panico
Disturbo ossessivo-compulsivo
Fobia semplice
Almeno un disturbo d’ansia

8 (31,6%)
9 (36,8%)
5 (21,1%)
2 (5,3%)

19 (79,2%)

Strakowski et al., 1998 25 77 Disturbo post-traumatico da stress
Disturbo ossessivo-compulsivo

16 (20,8%)
12 (15,6%)

Pini et al., 1999 26 125 Disturbo di panico 39 (31,2%)

Feske et al., 2000 15 124 Disturbo di panico
Disturbo post-traumatico da stress
Fobia semplice
Disturbo ossessivo-compulsivo
Disturbo d’ansia generalizzato
Fobia sociale
Almeno un disturbo d’ansia 

13 (10,5%)
6 (4,8%)
5 (4,0%)
4 (3,2%)
4 (3,2%)
3 (2,4%)

56 (45,2%)

McElroy et al., 2001 16 288
239 Bipolari I
49 Bipolari II

Disturbo di panico
Disturbo post-traumatico da stress
Disturbo ossessivo-compulsivo
Fobia sociale
Disturbo d’ansia generalizzato
Fobia semplice
Almeno un disturbo d’ansia

58 (20,1%)
19 (6,6%)
27 (9,4%)

47 (16,3%)
8 (2,8%)

30 (10,4%)
101 (35,1%)

Goodwin et al., 2002a 24 100 Disturbo di panico 35 (35%)

Goodwin et al., 2002b 29 33 Disturbo d’ansia generalizzato 5,0%

Henry et al., 2003 6 318
237 Bipolari I
81 Bipolari II

Fobie (tra cui la fobia semplice)
Disturbo ossessivo-compulsivo
Disturbo di panico
Almeno un disturbo d’ansia

35 (11,0%)
9 (3,0%)

75 (24,0%)
35 (11,0%)

MacKinnon et al., 2003 28 606 Disturbo di panico 107 (17,7%)

Simon et al., 2003 21 122 Disturbo post-traumatico da stress
Disturbo d’ansia generalizzato
Fobia sociale
Fobia semplice
Disturbo di panico
Disturbo ossessivo-compulsivo

23 (19,2%)
33 (27,3%)
37 (31,1%)
23 (19,7%)
45 (37,8%)
16 (13,4%)

Dilsaver et al., 2003 22 44 Disturbo di panico
Fobia sociale 

17 (38,6%)
13 (29,5%)

Simon et al., 2004 7 475
360 Bipolari I
115 Bipolari II

Disturbo di panico
Disturbo post-traumatico da stress
Disturbo d’ansia generalizzato
Fobia sociale
Disturbo ossessivo-compulsivo
Almeno un disturbo d’ansia
Almeno un disturbo d’ansia (disturbo bipolare I)
Almeno un disturbo d’ansia (disturbo bipolare II)

82 (17,3%)
81 (17,2%)
87 (18,4%)

104 (22,0%)
47 (9,9%)

243 (51,2%)
190 (52,8%)
53 (46,1%)

Zutshi et al., 2006 18 80
65 Bipolari I
10 Bipolari II
5 Bipolari sottosoglia

Disturbo d’ansia generalizzato
Disturbo di panico
Fobia sociale
Disturbo ossessivo-compulsivo
Almeno un disturbo d’ansia

20 (25,0%)
6 (7,0%)

24 (30,0%)
28 (35,0%)
49 (61,0%)

(continua)
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pia (OR  1,92; IC  1,56-2,37) di sviluppare un qualsiasi 
disturbo d’ansia nel corso della vita rispetto a pazienti 
con età d’esordio tardiva. In aggiunta, considerando i 
singoli disturbi d’ansia separatamente, gli Autori eviden-
ziano che il sottogruppo con età d’esordio precoce ha 
un rischio maggiore di sviluppare disturbo d’ansia gene-
ralizzato (OR  2,99; IC  2,02-4,43) e disturbo di panico 
(OR 3,49; IC 2,28-5,35) 38.
Anche il genere femminile, secondo quanto riportato in 
letteratura, può essere considerato un predittore di co-
morbidità per disturbi d’ansia  18  39-43: in particolare, un 
recentissimo studio condotto su 711 pazienti affetti da 
disturbo bipolare e suddivisi in base al genere evidenzia 
che il 46% delle femmine presenta almeno un disturbo 
d’ansia in comorbidità rispetto al 29% dei maschi 44.
In ogni caso, la presenza di un disturbo d’ansia può in-
fluire negativamente sul quadro psicopatologico sia nel 
breve termine che nel lungo termine: aggrava il decorso 
della malattia, peggiora il funzionamento socio-lavora-

no rilevante in termini di frequenza sia in campioni epi-
demiologici che clinici, in tutte le fasi che caratterizzano 
il decorso del disturbo bipolare (sia durante gli episodi 
di scompenso affettivo che durante le fasi eutimiche), e 
in tutti i sottotipi di disturbo bipolare (tipo I, II e forme di 
bipolarità “soft”).

Ansia e disturbi bipolari: aspetti clinici
La relazione clinica tra disturbo bipolare e ansia è com-
plessa, variegata, e determina delle importanti conse-
guenze dal punto di vista della presentazione del quadro 
sintomatologico e della gestione del paziente.
Innanzitutto occorre segnalare che non tutti i pazien-
ti affetti da disturbo bipolare hanno lo stesso rischio di 
sviluppare disturbi d’ansia. In particolare, l’età d’esordio 
sembra avere un importante ruolo predittivo: Goldstein 
e Levitt dimostrano che i pazienti con disturbo bipolare 
esordito in età precoce hanno una probabilità quasi dop-

Autore Campione Disturbi d’ansia N (%)

Otto et al., 2006 8 918 Disturbo d’ansia generalizzato
Disturbo ossessivo-compulsivo
Disturbo post-traumatico da stress
Disturbo di panico
Fobia sociale
Almeno un disturbo d’ansia

122 (13,3%)
62 (6,8%)
44 (4,8%)
78 (8,5%)

122 (13,3%)
293 (31,9%)

Maina et al., 2007 9 142
90 Bipolari I
52 Bipolari II

Disturbo d’ansia generalizzato
Disturbo di panico
Disturbo ossessivo-compulsivo
Fobia sociale
Almeno un disturbo d’ansia

30 (21,1%)
20 (14,1%)
18 (12,7%)
8 (5,6%)

63 (44,4%)

Albert et al., 2008 12 105
44 Bipolari I
61 Bipolari II

Disturbo di panico
Disturbo d’ansia generalizzato
Fobia sociale
Disturbo ossessivo-compulsivo
Almeno un disturbo d’ansia
Almeno un disturbo d’ansia (disturbo bipolare I)
Almeno un disturbo d’ansia (disturbo bipolare II)

11 (10,5%)
17 (16,2%)
7 (6,7%)

14 (13,3%)
43 (41%)
18 (40,9)

25 (41,0%)

Lee et al., 2008 19 44 Disturbo post-traumatico da stress
Disturbo ossessivo-compulsivo
Disturbo di panico
Almeno un disturbo d’ansia

13 (29,5%)
2 (4,5%)

14 (31,8%)
23 (52,3%)

Coryell et al., 2009 23 427 Disturbo ossessivo-compulsivo
Disturbo d’ansia generalizzato
Disturbo di panico
Fobia semplice/sociale

11 (2,6%)
20 (4,7%)
17 (4,0%)
23 (5,4%)

Mantere et al., 2010 20 144 Disturbo di panico
Fobia sociale
Fobia semplice
Disturbo ossessivo-compulsivo
Disturbo post-traumatico da stress
Disturbo d’ansia generalizzato
Almeno un disturbo d’ansia

54 (37,5%)
44 (30,6%)
22 (15,3%)
11 (7,6%)

28 (19,4%)
18 (12,5%)
63 (43,8%)

Tab. II – segue.
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b) Le complicanze
1. Disturbi correlati a sostanze psicoattive

L’abuso/dipendenza da alcol e/o da sostanze psicoatti-
ve sono complicanze di per sé frequenti in pazienti con 
disturbo bipolare. I risultati emergenti da tre studi epide-
miologici (Epidemiologic Catchment Area – ECA, Natio-
nal Comorbidity Survey – NCS, National Epidemiologic 
Survey on Alcohol and Related Conditions –  NESARC) 
mostrano che il disturbo d’abuso di sostanze è più fre-
quente in soggetti affetti da disturbo bipolare rispetto sia 
ai soggetti affetti da depressione maggiore unipolare che 
rispetto alla popolazione generale. In particolare, in base 
ai dati forniti dallo studio ECA, il tasso di comorbidità tra 
disturbo bipolare e disturbo da uso di sostanze (compre-
so l’alcol) è del 60,7%, tre volte superiore a quello ri-
scontrato in pazienti depressi unipolari. Distinguendo tra 
i vari sottotipi di disturbo bipolare, dagli studi epidemio-
logici emergono tassi di prevalenza di disturbi correlati a 
sostanze compresi tra il 46-60% per i pazienti affetti da 
disturbo bipolare I, tra il 19-40% per i pazienti bipolari II, 
e circa nel 35% per il “soft bipolar spectrum” 11 40 48 49.
Anche negli studi clinici emergono tassi di comorbidità 
elevati tra disturbo bipolare e abuso/dipendenza da so-
stanze. In particolare emerge che pazienti affetti da di-
sturbo bipolare presentano tassi di prevalenza lifetime 
compresi tra il 10 50 e il 40% 51 per il disturbo d’abuso 
d’alcool, e tra il 5 16 e il 68% 52 per il disturbo d’abuso di 
sostanze psicoattive.
È segnalato che la presenza di disturbi d’ansia possa in-
fluenzare il tasso di condotte di abuso nei pazienti affetti 
da disturbo bipolare. In letteratura, a questo proposito, 
emergono alcuni dati contrastanti: Henry et al. riportano 
che, in un campione di 318 pazienti bipolari, i disturbi 
d’ansia non si associano con un aumento significativo di 
disturbi da abuso di sostanze lifetime 6; successivamente 
però, in un’analisi effettuata su un campione più ampio 
di pazienti con disturbo bipolare (STEP-BD), gli Autori 
dimostrano che la presenza di un disturbo d’ansia lifeti-
me comporta un aumento di circa il doppio dei tassi di 
prevalenza della dipendenza da alcool lifetime 7.
La maggior parte degli Autori concorda comunque nel 
rilevare che la presenza di disturbi d’ansia tende a esa-
cerbare le condotte di abuso e dipendenza da sostan-
ze 24 53-55.
In conclusione, la comorbidità tra disturbi da uso di so-
stanze e disturbo bipolare rappresenta un fenomeno di 
frequente osservazione e di notevole rilevanza clinica, 
ulteriormente favorito dalla presenza di disturbi d’ansia. 
In questo tipo di pazienti, particolarmente gravi e di dif-
ficile gestione, si possono infatti verificare complicanze 
quali aumentato tasso di episodi misti, decorso di tipo 
rapid cycling, aumentato tempo di recupero dagli episodi 
affettivi e più elevati tassi di suicidio 54.

tivo e la qualità di vita del paziente e, di conseguenza, 
peggiora la prognosi del disturbo bipolare. In alcuni ca-
si, la manifestazione ansiosa può addirittura maschera-
re le fasi cicliche caratteristiche del disturbo bipolare e 
nascondere in questo modo al clinico la presenza delle 
oscillazioni dell’umore.

a) Gli episodi affettivi
Alcuni Autori hanno evidenziato, in pazienti bipolari con 
disturbi d’ansia in comorbidità, una maggiore gravità de-
gli episodi depressivi, confermata da punteggi medi alle 
scale di valutazione della gravità dei sintomi (HAM-D; 
MADRS; BDI) significativamente più elevati che nei pa-
zienti senza comorbidità con ansia 19. Altri Autori hanno 
sottolineato che la presenza di disturbi d’ansia aggrava 
soprattutto i sintomi delle fasi espansive  15. La maggior 
parte degli Autori concorda dunque nel rilevare che la 
comorbidità con i disturbi d’ansia determini un aggrava-
mento della sintomatologia degli episodi sia depressivi 
che (ipo)maniacali 7 17 42.
Zutshi et  al., inoltre, sottolineano che la comorbidità 
con disturbi d’ansia è legata a una maggior frequenza 
di sintomi psicotici durante gli episodi di alterazione 
dell’umore, determinandone una maggior gravità (valu-
tata in questo caso in termini di necessità di ospedaliz-
zazione) 18.
La maggiore gravità degli episodi affettivi, riscontrata 
nei pazienti con disturbi d’ansia in comorbidità, si ri-
flette anche in una maggiore durata dell’episodio affet-
tivo, come emerso sia da uno studio su un campione di 
80 pazienti 18, sia da uno studio prospettico (follow-up 
a 12 mesi), su 187 pazienti 8. In quest’ultimo, in par-
ticolare, si rileva che i pazienti bipolari con disturbo 
d’ansia in comorbidità oltre a manifestare episodi de-
pressivi di durata maggiore, necessitano anche di un 
tempo più lungo per la completa remissione sintoma-
tologica (HR: 0,661; IC 0,47-0,94). Tale dato trova ul-
teriore conferma in un recente studio di Goldstein e 
Levitt condotto su 1411 pazienti affetti da disturbo bi-
polare 45.
Infine, va sottolineato che la comorbidità ansiosa influ-
isce negativamente anche sulla possibilità di una remis-
sione completa della sintomatologia affettiva; infatti, in 
uno studio su 138 soggetti bipolari in remissione, Mac-
Queen et  al. dimostrano che la persistenza di sintomi 
subsindromici di tipo ansioso porta a un recupero incom-
pleto dopo le fasi acute 46. Tale dato viene confermato in 
un recentissimo studio di Koyuncu et al.: valutando 214 
pazienti bipolari in comorbidità con disturbo ossessivo-
compulsivo concludono che, rispetto ai pazienti affetti 
da solo disturbo bipolare, tali soggetti manifestano una 
tendenza alla cronicizzazione (durata più lunga di alme-
no due anni) dell’episodio depressivo maggiore 47.
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c) Il decorso

Dagli studi presenti in letteratura, si evince che la com-
presenza dei disturbi d’ansia e del disturbo bipolare 
incide notevolmente anche sul decorso della malattia 
bipolare stessa; infatti, in questi pazienti, si assiste a un 
peggioramento del quadro clinico legato a una riduzio-
ne dell’intervallo libero da sintomi 18. La diretta conse-
guenza di tale fenomeno è che i soggetti manifestano 
spesso un’evoluzione del decorso del disturbo bipolare 
da una condizione di alternanza ciclica degli episodi 
affettivi con recupero completo e lunghi intervalli liberi 
da malattia, a un decorso a cicli rapidi (per definizione 
almeno 4 episodi affettivi in un anno), con conseguente 
diminuzione della cosiddetta fase intercritica (eutimi-
ca) 43 55 72.
Nello studio STEP-BD, gli Autori hanno dimostrato che la 
presenza di almeno un disturbo d’ansia, sia attuale che 
lifetime, è associata a una diminuzione drammatica del-
la durata della fase intercritica nel disturbo bipolare: in 
media l’intervallo libero si riduce da 262 a 113 giorni 7.
Inoltre, Boylan et al., in uno studio condotto su 138 pa-
zienti bipolari, dimostrano che la presenza di almeno un 
disturbo d’ansia favorisce più frequenti ricadute di natura 
depressiva, dato confermato successivamente anche da 
Gaudiano e Miller 17 42. Questo risultato è riportato anche 
da Zutshi et al., che aggiungono, inoltre, che gli individui 
bipolari con almeno un disturbo d’ansia in comorbidità 
presentano anche un rischio maggiore di ricorrenze di tipo 
misto 18.
Boylan et al. si chiedono, inoltre, se vi sia un aumenta-
to peggioramento all’aumentare del numero di disturbi 
d’ansia in comorbidità, e cioè se i pazienti con due o più 
disturbi d’ansia abbiano un outcome peggiore rispetto a 
coloro che ne hanno solamente uno: tale ipotesi non è 
confermata. Emerge, invece, un maggiore impatto clini-
co di alcuni specifici disturbi d’ansia, in particolare fobia 
sociale e disturbo d’ansia generalizzato 17.
A conferma di questi risultati ottenuti su campioni ristret-
ti, Otto et al. dimostrano, in uno studio prospettico a 12 
mesi su 399 pazienti, che i soggetti con disturbi d’ansia 
sono più frequentemente colpiti da ricadute in episodi 
affettivi di entrambe le polarità rispetto ai pazienti affetti 
da solo disturbo bipolare, con un aumento del rischio 
soprattutto nella fobia sociale (OR 2,07; CI 1,36-3,15) e 
nel PTSD (OR 2,45; CI 1,20-4,99) 8.
Infine Perlis et al., su un campione di 644 pazienti se-
guiti in un follow-up a due anni, identificano tra i pre-
dittori di ricorrenza del disturbo bipolare i seguenti fat-
tori: genere maschile, persistenza di sintomi residuali 
sia depressivi che maniacali, ciclo rapido e, soprattutto, 
presenza di un disturbo d’ansia nel corso dell’ultimo 
anno di malattia 73.

2. Suicidio

Il disturbo bipolare è tra le patologie psichiatriche a più 
elevato rischio suicidiario e si stima che l’8-15% dei pa-
zienti bipolari decedano in seguito a un tentativo di sui-
cidio 34 56 57. In una recente meta-analisi di 23 studi, gli 
Autori definiscono alcuni fattori di rischio per suicidio 
nei pazienti affetti da disturbo bipolare, tra cui storia fa-
miliare per suicidio, precoce età d’insorgenza del distur-
bo, cronicità degli episodi depressivi e aggravamento del 
decorso del disturbo bipolare 58. Inoltre, dal punto di vista 
della comorbidità, molti Autori riscontrano che anche la 
presenza di disturbi d’ansia sia legata a un aumentato 
rischio di suicidio 7 19 55 59-63. Ad esempio, prendendo in 
esame una popolazione di 143 pazienti bipolari, Kruger 
et  al. mettono in evidenza che la comorbidità con di-
sturbo ossessivo-compulsivo è associata con più frequen-
ti tentativi di suicidio, soprattutto nei bipolari  I rispetto 
ai  II 64. La comorbidità con il disturbo di panico invece 
sembra essere associata con un più elevato rischio di 
suicidio nei pazienti bipolari  II 14 31 65 66. Anche Dilsaver 
et  al., in uno studio condotto su 187 pazienti bipolari, 
concludono che il rischio di suicidio nei bipolari aumen-
ta con la presenza e il numero dei disturbi d’ansia pre-
senti in comorbidità 63.
Rispetto a una maggioranza di Autori che sostengono che 
i disturbi d’ansia aumentino il rischio di suicidio nei pa-
zienti bipolari 7 67 c’è anche chi ne suggerisce un ruolo 
di protezione 68 e chi non trova nessuna associazione 69.
Infine, in un recente studio, Simon et al. sottolineano che 
per l’aumento dell’ideazione suicidaria è più importante 
la presenza di un disturbo d’ansia al momento della va-
lutazione piuttosto che un’anamnesi positiva per disturbi 
d’ansia lifetime 70.
Pertanto, sebbene i sintomi d’ansia in acuto siano con-
siderati nei bipolari un fattore di rischio a breve termine 
per suicidio, rimane di difficile interpretazione il ruolo 
dei disturbi d’ansia in comorbidità lifetime nel determina-
re un rischio aggiuntivo per suicidio, sia perché tale as-
sociazione è estremamente frequente, sia perché spesso 
si trovano due o più disturbi d’ansia in comorbidità nello 
stesso soggetto, sia perché gli studi condotti su questo 
argomento hanno riportato risultati contraddittori. Ta-
li contraddizioni possono essere spiegate dal fatto che 
nel disturbo bipolare la relazione tra sintomi ansiosi e 
tendenze anticonservative sembra non diretta, bensì me-
diata dalle ruminazioni tipiche delle fasi depressive 70 71. 
Inoltre, i vari lavori menzionati sono molto diversi nel 
disegno dello studio, nella selezione del campione, nelle 
tempistiche di osservazione e follow-up, nello stato af-
fettivo del paziente, nell’eventuale presenza di terapia e 
nelle tecniche di misurazione: ciò rende i risultati difficil-
mente comparabili.



8

G. Maina et al.

d) La qualità della vita

L’impatto dei disturbi d’ansia sulla presentazione clinica 
del disturbo bipolare determina un ulteriore peggiora-
mento della qualità della vita di questi pazienti.
Questo aspetto è stato preso in considerazione inizial-
mente da due studi: il primo sottolinea che la presenza 
dei disturbi d’ansia in un campione di pazienti bipolari è 
associata a una generale diminuzione della qualità del-
la vita e del funzionamento 7; il secondo specifica che i 
pazienti bipolari con disturbi d’ansia mostrano una ridu-
zione ai punteggi medi della Medical Outcomes Study 
36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) non solo negli 
items che valutano la salute mentale, ma anche per quan-
to riguarda la percezione della salute fisica 74.
In seguito, Otto et al. valutano come parametro di qualità 
della vita anche la perdita di days well: dal loro studio 
emerge che i soggetti con disturbo bipolare, se presen-
tano disturbi d’ansia in comorbidità, per ogni singolo 
disturbo d’ansia perdono una media di 27,6 giorni di be-
nessere, 43,5 giorni se presentano contemporaneamente 
due disturbi d’ansia, e 56,9 giorni per tre o più distur-
bi d’ansia. Inoltre, l’analisi effettuata sui singoli disturbi 
d’ansia in comorbidità evidenzia una perdita media di 
29-30 giorni di benessere per disturbo di panico e di-
sturbo d’ansia generalizzata; i giorni salgono a 34-44 in 
caso di fobia sociale, disturbo ossessivo-compulsivo e 
disturbo post-traumatico da stress. In aggiunta, gli Autori 
valutano l’impatto dei disturbi d’ansia sulla qualità della 
vita anche mediante la somministrazione della Quality 
of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-
Q), rilevando una significativa riduzione del punteggio 
medio alla scala di 5,6 punti in quei pazienti che han-
no almeno un disturbo d’ansia – fobia sociale e disturbo 
post-traumatico da stress in particolare. Infine, il funzio-
namento dei pazienti è stato valutato mediante la Longi-
tudinal Interval Follow-up Evaluation – Range of Impai-
red Functioning Tool (LIFE-RIFT); anche in questo caso gli 
Autori rilevano una netta riduzione del funzionamento 
per la presenza di fobia sociale, disturbo post-traumatico 
da stress, o di due o più disturbi d’ansia in comorbidità 8.
I lavori sopracitati presentano però dei limiti, di cui il 
principale riguarda il fatto che la qualità di vita dei pa-
zienti è spesso valutata durante le fasi di scompenso ti-
mico, durante le quali spesso si manifestano sintomi e 
disturbi che poi si attenuano o scompaiono in eutimia. 
Alcuni Autori, di recente, hanno tentato di eliminare que-
sto fattore di confondimento valutando la qualità della 
vita solo in pazienti bipolari reclutati in fase eutimica.
Da questi studi sono emerse alcune evidenze interessan-
ti: innanzitutto, la qualità della vita dei pazienti bipolari è 
risultata compromessa anche in fase eutimica sia rispetto 
alla popolazione sana che ai pazienti affetti da depres-
sione maggiore ricorrente (anch’essi in fase di eutimia). 

Inoltre, tra i pazienti bipolari, quelli di tipo II manifesta-
no una maggiore compromissione della qualità della vita 
in eutimia rispetto ai bipolari di tipo I: questo può esse-
re spiegato dal fatto che il disturbo bipolare di tipo II è 
caratterizzato da più frequenti disturbi in comorbidità e 
sintomi residuali rispetto al tipo I e che, in definitiva, ha 
una fase eutimica meno definita e più costellata da mani-
festazioni psicopatologiche 9.
Albert et al., inoltre, analizzano nello specifico l’impatto 
dei disturbi d’ansia sulla qualità della vita dei pazienti 
bipolari in fase eutimica: questi determinano un ulteriore 
peggioramento della percezione sia della salute mentale 
che della salute fisica; tale peggioramento è più eviden-
te nei pazienti con disturbo bipolare di tipo I rispetto ai 
bipolari di tipo  II, probabilmente a causa del fatto che, 
come sottolineato in precedenza, la fase eutimica dei bi-
polari di tipo II è meno libera da sintomi e disturbi acces-
sori rispetto a quella dei bipolari di tipo I 12.

e) Trattamento

La compresenza di disturbi bipolari e d’ansia è critica 
anche dal punto di vista del trattamento: innanzitutto, 
molti studi hanno rilevato che i pazienti bipolari ansiosi 
manifestano una diminuzione della risposta ai trattamen-
ti di stabilizzazione, sia in termini di aumento del tempo 
necessario per la remissione dall’episodio in corso sia in 
termini di maggior rischio di ricadute  15 75 76; la presen-
za dei disturbi d’ansia può inoltre peggiorare la stessa 
compliance alle terapie farmacologiche, già di per sé non 
ottimale nei bipolari 77; infine, l’impiego di inibitori del 
re-uptake della serotonina (SSRI) per il trattamento dei 
disturbi d’ansia è discusso nel caso di pazienti bipolari 
a causa di un possibile conseguente peggioramento del 
decorso del disturbo bipolare stesso (induzione di stati 
misti, rapida ciclicità, switch in mania) 78 79.
Anche farmaci appartenenti alla classe delle benzodiaze-
pine, frequentemente utilizzati per il controllo dell’ansia 
nei pazienti con disturbo bipolare, presentano limitazio-
ni nell’utilizzo a lungo termine soprattutto per il rischio 
che si instaurino abuso o dipendenza 75.
Alcuni dati preliminari, però, sembrano indicare nuove 
possibilità di trattamento per questi pazienti, attraverso 
un approccio che privilegi la stabilizzazione dell’umo-
re piuttosto che una cura specifica basata sull’impiego 
di serotoninergici per sintomi secondari come quelli 
d’ansia. Ad esempio due studi, condotti su ampi cam-
pioni di pazienti bipolari in fase di scompenso timico, 
dimostrano l’efficacia clinica degli antipsicotici di nuova 
generazione nel ridurre la sintomatologia ansiosa: dallo 
studio in doppio cieco e controllato con placebo di Hir-
schfield et al., condotto su 539 pazienti bipolari in epi-
sodio depressivo maggiore e con sintomatologia ansiosa 
aspecifica, emerge che quetiapina al dosaggio variabile 
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di 300-600 mg/die risulta efficace nel ridurre i punteggi 
medi all’HAM-A (-10,4 vs. -5,1; p < ,001) rispetto al pla-
cebo 80; un altro recente studio di Tohen et al., condotto 
su 833 pazienti in doppio cieco e controllato con place-
bo, ha messo in evidenza che sia olanzapina al dosaggio 
variabile di 5-20 mg in monoterapia sia la combinazione 
olanzapina-fluoxetina al dosaggio variabile 6/25, 6/50, 
12/50 mg sono utili, a otto settimane, nel ridurre i pun-
teggi medi alla HAM-A di almeno il 50%, rispetto al pla-
cebo (olanzapina =  -15; olanzapina-fluoxetina =  -16,6; 
placebo = -11; p < ,002) 81.
Per quanto riguarda il trattamento dei sintomi ansiosi du-
rante le fasi eutimiche, sempre con un approccio che pri-
vilegi la stabilizzazione dell’umore, un recente studio ha 
valutato l’aggiunta di un secondo stabilizzatore dell’umo-
re (olanzapina o lamotrigina) in pazienti bipolari ansiosi in 
terapia con litio: i risultati, pur se ottenuti su un campione 
di pazienti limitato, dimostrano che questa strategia tera-
peutica riduce la sintomatologia ansiosa e determina un 
recupero del funzionamento psico-sociale senza indurre 
un peggioramento del decorso del disturbo bipolare 82.

Conclusioni
Da un’attenta revisione della letteratura sull’argomento, 
emerge che esiste uno stretto legame tra disturbo bipola-
re e sintomi-disturbi d’ansia: le manifestazioni ansiose si 
riscontrano in tutti i sottotipi di bipolarità (disturbo bipola-
re I, II e altre forme attenuate cosiddette sottosoglia, appar-
tenenti al soft bipolar spectrum) e la presenza di disturbi 
d’ansia influisce negativamente sul disturbo bipolare. La 
maggior parte dei pazienti bipolari con ansia, infatti, ol-
tre a manifestare episodi acuti mediamente più gravi e un 
peggioramento del decorso longitudinale del disturbo bi-
polare (diminuzione dell’intervallo libero da malattia e au-
mentato rischio di rapid cycling), è maggiormente esposta 
a condotte a rischio quali abuso/dipendenza da sostanze 
e tentativi anticonservativi. Il peggioramento del decorso 
e della prognosi del disturbo bipolare in caso di comorbi-
dità con disturbi d’ansia è anche legato, come illustrato in 
precedenza, a un più alto rischio di fallimento dei prov-
vedimenti terapeutici. Di conseguenza, la presenza dei 
disturbi d’ansia nei pazienti bipolari peggiora la qualità 
della vita 9 83 84 sia durante gli episodi affettivi acuti 7 74, sia 
durante le fasi eutimiche 12.
In conclusione, oltre a costituire una sfida dal punto di 
vista clinico-terapeutico, la presenza di disturbi d’ansia 
nei bipolari costituisce una sfida anche dal punto di vista 
scientifico: si può ancora parlare di comorbidità o si trat-
ta di un epifenomeno del disturbo bipolare stesso? Alcuni 
dati genetici, la frequenza del presentarsi delle manife-
stazioni ansiose nel disturbo bipolare e la risposta dei sin-
tomi ansiosi ai trattamenti di stabilizzazione dell’umore 
sembrerebbero suggerire la seconda ipotesi.
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