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Summary

Objective
The burden of bipolar depression is greater than that of mania as reflected by the fact 
that patients spend more time in depressive phase (Fig. 1) and display greater impair-
ment in social and family life and at work. Despite the substantial burden associated 
with bipolar depression, options for treatment are limited, and management represents 
a major clinical challenge. This study reviews current evidence regarding efficacy and 
safety of antidepressants and of alternative treatments for bipolar depression.

Method
A comprehensive review of the literature has been carried out using a computerized 
search of the relevant literature from MEDLINE for the period 1972-2006. Keywords 
used: bipolar disorder, unipolar major depression, rapid cycling, switch, antidepres-
sant, anticonvulsant, antipsychotic, dopamine agonist, lithium and electroconvulsive 
therapy. Aim of the study is to answer the following questions: 1) do antidepressants 
work in acute bipolar depression?; 2) do antidepressants work in acute bipolar depres-
sion as well as they do in unipolar depression?; 3) what risks are related to short-term 
antidepressant treatment in bipolar depression?; 4) how effective are antidepressants in 
preventing depressive relapses?; 5) what is the risk of rapid cycling induction?; 6) how 
effective are the alternative treatments to antidepressants for bipolar depression?

Results
Current limited evidence shows that antidepressants are effective in the short-term 
treatment of bipolar depression (Table I) and that they may work in acute bipolar 
depression as well as they do in unipolar depression (Table II). There are indications, 
but no proof, of the efficacy of lithium or other mood stabilizers such as valproate, 
carbamazepine, gabapentin and topiramate. The only exception is lamotrigine, which 
is more effective than placebo. Olanzapine-fluoxetine combination and quetiapine are 
superior to placebo in the acute treatment of bipolar depression. Limited studies with 
dopamine agonists such as pramipexole and ropinirole show some promise; therefore, 
the potential role of this group of drugs, in depressed patients, requires further inves-
tigation. Electroconvulsive therapy remains an option for treatment-refractory patients 
and those intolerant to pharmacologic treatment, as well as patients at high risk of 
suicide. Retrospective and prospective studies show that extended antidepressant treat-
ment (6 months or more) in combination with mood stabilizers may reduce the risk of 
depressive relapse (Table III). The major concerns regarding the use of antidepressants 
in bipolar depression are the risk of switch in (hypo)mania in the short-term, and the 
development of a rapid cycling course in the long-term (Table IV). Selective serotonine 
reuptake inhibitors, venlafaxine and bupropion are probably as effective as tricyclic 
antidepressants with a lower risk of inducing (hypo)mania switch. It is not clear if 
switch can be prevented by the combination of an antidepressant and a mood stabilizer, 
mostly lithium. Long-term studies demonstrate that lamotrigine is better than placebo 
and lithium in preventing depressive relapse. There is also some evidence that psycho-
education, cognitive-behavioural therapy and interpersonal therapy decrease the risk 
of relapse into depression.

Conclusions
Despite the considerable burden of bipolar depression, the literature on acute and long-
term treatment of this phase of bipolar disorder is significantly limited. From current 
evidence, the most effective pharmacological treatment is that with antidepressants. 
Lamotrigine, atypical antipsychotics and dopamine agonists seem to be the more pro-
mising alternative treatments to antidepressants.
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Introduzione

I disturbi bipolari sono una patologia cronica, con 
prevalente espressione depressiva 1-5 avendo le fasi 
depressive una frequenza e una durata maggiore ri-
spetto alle fasi (ipo)maniacali 1 2 6 7. A questo proposito 
in due studi prospettici Judd et al. 1 2 riscontrano che, 
durante un periodo di follow-up di 13,4 anni, i soggetti 
con disturbo bipolare I (BP-I) trascorrono il 32% del 
tempo in depressione contro il 9% in (ipo)mania; 
tale differenza è ancora più marcata nei soggetti con 
disturbo bipolare II (BP-II) (Fig. 1). Dati simili emer-
gono da uno studio di Calabrese et al. 6 che evidenzia 
un’incidenza dei sintomi depressivi 1,5 volte superio-
re a quella dei sintomi maniacali. Nello stesso studio 
gli autori rilevano che la sintomatologia depressiva, 
rispetto a quella maniacale, causa un grado di disa-
bilità maggiore sul piano del funzionamento sociale, 
lavorativo e familiare confermando precedenti osser-
vazioni di Bauer et al. 8. Le fasi depressive sono inol-
tre correlate a un rischio di suicidio 34 volte maggiore 
rispetto a quello delle fasi maniacali 9-12.
Sebbene quindi i disturbi bipolari siano caratterizzati 
prevalentemente da episodi depressivi e questi com-
portino un alto rischio di condotte autolesive e un alto 
grado di disabilità, il trattamento della depressione 
bipolare rimane ad oggi controverso.
Alcuni clinici e ricercatori statunitensi 13 e le linee 
guida dell’American Psychiatric Association (APA) 14 
propongono un approccio conservativo, riservando gli 
antidepressivi (AD) agli episodi di maggiore gravità, 
suggerendo di associarli sempre agli stabilizzatori 
dell’umore e di sospenderli rapidamente alla risolu-
zione dell’episodio. Il trattamento di prima scelta per 
le forme di lieve e media gravità sarebbero invece i 
sali di litio o la lamotrigina. L’uso restrittivo degli 
AD è giustificato dalla possibilità di induzione di una 

fase espansiva e di un’accelerazione dei cicli fino alla 
rapida ciclicità. Secondo alcuni autori 15, inoltre, gli 
AD non sarebbero efficaci nella depressione bipolare 
o comunque non efficaci quanto nella depressione 
unipolare.
Al contrario, alcuni clinici europei 16 17 ritengono che 
gli AD siano una pietra miliare nella moderna terapia 
combinata per il trattamento della depressione bipola-
re in quanto i dati di efficacia in acuto sono superiori 
a quelli disponibili per gli stabilizzatori dell’umore 
e il rischio di accelerazione dei cicli è sopravalutato 
rispetto al rischio di suicidio.
Obiettivo di questo studio è di dare una risposta ai 
seguenti quesiti, alla luce dei dati di letteratura filtrati 
dall’esperienza personale:
1.	 Gli AD sono efficaci nel trattamento acuto della 

depressione bipolare?
2.	 Gli AD sono efficaci nella depressione bipolare 

come nella depressione unipolare?
3.	 Quali sono i rischi di un trattamento a breve termi-

ne con AD nella depressione bipolare?
4.	L a prescrizione a lungo termine di AD è efficace 

per prevenire le recidive depressive del disturbo 
bipolare?

5.	 Quali sono i rischi di un trattamento a lungo termi-
ne con AD nella depressione bipolare?

6.	 Quali sono e quanto sono efficaci le alternative 
agli AD per il trattamento della depressione bipo-
lare?

Metodologia

È stata condotta una revisione della letteratura pubbli-
cata dal 1972 al 2006, mediante MEDLINE, Pubmed, 
utilizzando i termini bipolar disorder, unipolar major 
depression, rapid cycling, switch, antidepressant, 
anticonvulsant, antipsychotics, dopamine agonists, 
lithium, electroconvulsive therapy.
Dalla bibliografia contenuta in questi studi sono stati 
identificati ulteriori articoli di interesse.

1. Gli AD sono efficaci nel trattamento acuto 
della depressione bipolare?
Come riportato in una recente metanalisi di Gij-
sman et al. 18, ci sono cinque studi in doppio cieco 
controllato randomizzati metodologicamente più 
validi 19-23 che confrontano l’efficacia a breve ter-
mine, da 4 a 10 settimane, degli AD vs. il placebo 
(PLC) in pazienti con depressione bipolare (Tab. 
I). I risultati degli studi indicano che tutti gli AD 
considerati (selegilina, tranilcipromina, fluoxetina, 
imipramina, paroxetina) hanno un’efficacia su-
periore al placebo. La metanalisi comprende uno 
studio di Nemeroff et al. 22 da cui risulta che l’at-
tività antidepressiva di paroxetina e imipramina è 
superiore a quella del PLC solo nei pazienti che 

Fig. 1. Tempo trascorso in malattia da pazienti con BP-I 
o II durante un periodo di follow-up di 13,4 anni. Time 
spent ill of patients with bipolar disorder during a 13.4 
years follow-up (da Judd et al. 1 2, mod.).
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assumono una quantità di litio insufficiente per 
raggiungere un livello sierico ≥ a 0,8 mEq/L. Per 
questo gli autori concludono che gli AD sono utili 
come terapia aggiuntiva nella depressione bipo-
lare solo per quei pazienti che non tollerano alti 
livelli di litiemia. Dalla metanalisi Gijsman et al. 
escludono due studi 24 25 che confrontano il bupro-
pione con PLC, utilizzati da altri autori 26 27 per 
supportare l’uso di questo AD come prima scelta 
nella depressione bipolare. Motivo dell’esclusione 
è che la sperimentazione è condotta su pazienti con 
una diagnosi di “depressione maniaco-depressiva” 
secondo i criteri del DSM-II, allora in vigore, che 
corrisponde alla depressione maggiore ricorrente 
degli attuali criteri.
Alcuni autori valutano l’efficacia delle diverse classi 
di AD nel trattamento della depressione bipolare. Li-
mitando l’analisi agli studi in doppio cieco controllato 
randomizzati si osserva che la tranilcipromina è supe-
riore all’imipramina 28 29 (75% e 81% di risposte posi-
tive vs. 48% e 50%) mentre hanno una pari efficacia 
moclobemide e imipramina 30 31 (69% e 53% vs. 74% 
e 60%), bupropione e desipramina 32 (63% vs. 71%), 
venlafaxina e paroxetina 33 (48% vs. 43%), sertralina, 
venlafaxina e bupropione (55% vs. 43% vs. 48%) 34.

I risultati degli studi esaminati indicano che le diverse 
classi di AD hanno un’efficacia significativamente 
superiore a quella del placebo e pari tra loro nel trat-
tamento a breve termine della depressione bipolare. 
Sono auspicabili ulteriori indagini per individuare 
l’eventuale presenza di sottopopolazioni di pazienti 
non rispondenti.

2. Gli AD sono efficaci nella depressione 
bipolare come nella depressione unipolare?
Secondo alcuni autori 13 15 gli AD sarebbero meno effi-
caci nella depressione bipolare che in quella unipolare 
(UP). Tale impressione clinica sarebbe supportata dal-
l’ipotesi che si tratti di due entità nosologiche distinte 
sottese da un substrato biologico differente come evi-
denziato da studi genetici 35 e di neuroimaging 36.

A nostra conoscenza, esistono tuttavia scarse eviden-
ze circa l’efficacia relativa degli AD nei due sottotipi 
di depressione.
In uno studio in doppio cieco controllato verso place-
bo 37 l’efficacia a 6 settimane della venlafaxina risulta 
equivalente in 17 soggetti con depressione BP-II e 31 
soggetti con depressione UP e questo dato è confer-
mato in un successivo studio degli stessi autori 38.
Bottlender et al. 39 in uno studio naturalistico prospet-
tico confrontano due gruppi di soggetti ospedalizzati 
rispettivamente con depressione BP-I (n = 50) e UP (n 
= 50), con matching sulle variabili età, sesso e durata 
della malattia. Tutti i soggetti sono in trattamento con 
AD (triciclici, [TC]; inibitori della ricaptazione della 
serotonina [SSRI]; inibitori delle monoaminossidasi 
[IMAO]) mentre i soggetti con disturbo bipolare assu-
mono contemporaneamente stabilizzatori dell’umore 
o neurolettici. Considerando come outcome di rispo-
sta i tempi di remissione, gli autori dimostrano una 
sovrapponibilità dei risultati nei due gruppi esaminati 
(14,14 settimane nei pazienti con depressione UP vs. 
15,22 settimane nei pazienti con BP-I). I risultati, 
in accordo con quelli di un precedente lavoro dello 
stesso gruppo 40, non sono influenzati dalle variabili 
età, sesso e durata della malattia e, per i soggetti con 
disturbo bipolare, dall’assunzione o meno di stabiliz-
zatori. Pertanto, gli autori non confermano l’ipotesi, 
suggerita da alcuni esperti 13 27, che gli AD in acuto 
siano meno efficaci nella depressione bipolare che 
nella depressione unipolare, né che gli stabilizzatori 
aumentino il potere antidepressivo degli AD nei pa-
zienti con disturbo bipolare.
A conclusioni opposte giunge il gruppo di Ghaemi et 
al. 15 che effettua uno studio naturalistico retrospettivo 
su 41 soggetti con depressione BP-I e II e 37 soggetti 
con depressione unipolare, tutti in trattamento con 
AD. Gli autori riscontrano che nei pazienti con de-
pressione bipolare è più elevata la percentuale di man-
cata risposta a un mese (anche se la differenza non è 
statisticamente significativa) e di perdita di risposta 
dopo un mese e più di benessere pur proseguendo le 
cure, mentre in quelli con depressione unipolare è più 

Tab. I. Efficacia degli antidepressivi nel trattamento della depressione bipolare. Efficacy of antidepressants on bipolar depression 
(da Gijsman et al. 18, mod.).

Studio N. Antidepressivo Stabilizzatore Risultato*

Mendlewicz et al. 19 34 Selegilina No AD > PLC

Himmelhoch et al. 20 29 Tranilcipromina No AD > PLC

Cohn et al. 21 89 Fluoxetina, imipramina Litio (25%) AD > PLC; FLX > IMI

Nemeroff et al. 22 117 Paroxetina, imipramina Litio (100%) PRX = IMI > PLC (per LTM < 
0,8 mEq/l)

Tohen et al. 23 456 Fluoxetina Olanzapina (100%) AD > PLC

AD = Antidepressivo; PLC = Placebo; FLX = Fluoxetina; IMI = Imipramina; PRX = Paroxetina; LTM = Iitiemia.
* Effetto globale p < 0,000; test di eterogeneità: NS.
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frequente la recidiva dopo l’interruzione degli AD 
(Tab. II). I risultati non sono influenzati dalla classe 
di AD utilizzata e, per i pazienti con depressione 
bipolare, dall’assunzione o meno di stabilizzatori 
dell’umore. Gli autori concludono che i miglioramenti 
ottenuti nel sottogruppo con depressione bipolare so-
no indipendenti dall’uso di AD.

I dati disponibili, per quanto contrastanti, sono a 
favore dell’ipotesi di una pari efficacia degli AD 
nella depressione unipolare e bipolare; dato l’esiguo 
numero di studi sono necessarie ulteriori ricerche per 
confermare questa conclusione.

3. Quali sono i rischi di un trattamento a breve 
termine con AD della depressione bipolare?
Switch
Nella metanalisi precedentemente citata, Gjisman et 
al. 18 rilevano che il trattamento a breve termine con 
AD è correlato a un rischio di switch non significati-
vamente differente rispetto al placebo (3,8% vs. 4,7%; 
effetto globale: p < 0,99; test di eterogeneità: NS). A 
conclusioni analoghe giungono Bauer et al. 41 42 che, 
in due studi naturalistici prospettici, trovano che la 
frequenza di switch non è influenzata dall’assunzione 
di AD.
La letteratura non randomizzata mostra tuttavia 
un’eterogeneità di risultati con una frequenza di vi-
raggio che varia dal 6,5% 43 al 95% 44 in relazione 
alla distinzione tra switch spontaneo e indotto, alle 
caratteristiche del campione (BP-I e/o BP-II, rapidi 
ciclici/non rapidi ciclici), alla durata del follow-up, 
alla classe di AD. Importante sembra la distinzione tra 
mania e ipomania: per esempio, Post et al. 45, riesami-
nando 175 trials di confronto bupropione vs. venlafa-
xina vs. sertralina, trovano che la frequenza di switch 
è di circa il 10% se si considera la mania ma sale al 
25% se si includono anche gli episodi ipomaniacali. 
Limitando l’analisi agli studi a breve termine e che 
utilizzano criteri più omogenei, le variazioni della 
frequenza sono più contenute. Non è chiaro se l’uso di 
stabilizzatori possa, almeno in parte, ridurre il rischio 
di viraggio. In alcuni studi l’azione protettiva sembra 

infatti attribuibile solo al litio 46, mentre in altri è este-
sa anche agli antiepilettici 39 47; e ancora, alcuni autori 
ritengono che la terapia profilattica prevenga solo gli 
switch spontanei 22 e altri solo quelli indotti da AD 48.
Per quanto i dati disponibili siano eterogenei, il ri-
schio di induzione di (ipo)mania sembra differente 
per le diverse classi di AD essendo più alto per i TC 
(11,2-33%), intermedio per gli IMAO (8,5-35%) e più 
basso per gli SSRI (3,7-12%) 39 44 47 49, in particolare 
per la paroxetina quando usata in combinazione con 
stabilizzatori 22 33 50. Contrastanti sono i risultati relati-
vi alla venlafaxina che in 3 studi ha mostrato un tasso 
di switch rispettivamente assente 38, superiore a quello 
della paroxetina 33 e superiore a quello della sertralina 
e del bupropione 34.
Diversi studi in aperto 51-53, ma non tutti 54 55, che coin-
volgono un limitato numero di pazienti, propongono il 
bupropione come un AD con basso rischio di induzione 
di switch e accelerazione dei cicli. In due studi in doppio 
cieco controllati, randomizzati, l’incidenza di mania in-
dotta da bupropione risulta significativamente inferiore 
a quella indotta da desipramina e venlafaxina 32 54.

I dati della letteratura non sono confrontabili man-
cando una definizione condivisa di switch e una 
chiara differenziazione tra forme indotte e spon-
tanee. Lo switch probabilmente è correlato a una 
specifica predisposizione presente in una sottopo-
polazione di pazienti con disturbo bipolare, le cui 
caratteristiche non sono state ancora individuate. 
Il rischio di passaggio a una fase (ipo)maniacale 
risulta più alto per i TC che per le altre classi di 
AD e non è chiaro se può essere prevenuto dalla 
contemporanea somministrazione di stabilizzatori 
dell’umore, soprattutto di litio.

Suicidio
Alcuni recenti studi 56-59, ma non tutti 60-62, suggerisco-
no che gli AD, e in particolare gli SSRI, possono es-
sere associati con un aumentato rischio di suicidio sia 
nei bambini e negli adolescenti, sia negli adulti. Poi-
ché i pazienti con disturbo bipolare in fase depressiva 
presentano un elevato rischio di condotte suicidarie, 

Tab. II. Confronto dell’efficacia degli antidepressivi nel trattamento della depressione bipolare e unipolare. Outcome of antide-
pressant treatment in bipolar and unipolar depression (da Ghaemi et al. 15, mod).

Outcome Depressione bipolare Depressione unipolare p

n/totale % n/totale %

Non risposta a 4 
settimane

20/39 51% 6/19 32% NS

Perdita di risposta 
dopo 1 mese di 
benessere

21/39 54% 3/19 16% 0,01

Ricaduta dopo in-
terruzione

6/34 18% 5/6 83% 0,004
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Ghaemi et al. 13 invitano alla prudenza nell’uso degli 
AD in questa popolazione, consigliando in alternativa 
i sali di litio che hanno invece un ruolo protettivo 63. 
Di contro, secondo Möller & Grunze 16 la presenza di 
un’ideazione suicidaria dovrebbe indirizzare alla scel-
ta degli AD che consentono una più rapida risoluzione 
della sintomatologia depressiva mentre l’attività dei 
sali di litio si manifesta solo dopo 6-8 settimane.
A nostra conoscenza ci sono solo due studi che va-
lutano specificatamente l’influenza degli AD sulla 
suicidalità nei pazienti con depressione bipolare e in 
entrambi questi lavori non si evidenzia una significa-
tiva correlazione tra l’assunzione di AD e ideazione 
suicidaria o tentativi di suicidio 64 65.

L’ipotesi che gli AD aumentino il rischio di suicidio 
in soggetti adulti con depressione bipolare non è sup-
portata dalle evidenze, che sono comunque limitate.

4. La prescrizione a lungo termine di AD è 
efficace per prevenire le recidive depressive del 
disturbo bipolare?
Alcune linee guida per il trattamento dei disturbi bipo-
lari suggeriscono di sospendere gli AD 2-6 mesi dopo 
la remissione dell’episodio depressivo proseguendo 
il trattamento solo con gli stabilizzatori 14 66. Nella 
pratica è tuttavia frequente l’uso a lungo termine di 
AD in quanto gli stabilizzatori, con l’eccezione della 
lamotrigina, sono più efficaci nel prevenire le recidive 
espansive che quelle depressive 40 67.
In letteratura ci sono sette studi in doppio cieco 
controllati sull’utilità a lungo termine degli AD nei 
disturbi bipolari 32 44 68-72, peraltro in gran parte datati e 
relativi ai TC (Tab. III). Ghaemi et al. 73, analizzando 
questi studi, concludono che le informazioni disponi-
bili non supportano l’efficacia e la sicurezza a lungo 
termine degli antidepressivi. Nella letteratura più re-
cente sono reperibili solo studi naturalistici prospettici 
e retrospettivi.
Altshuler et al. 74 osservano il rischio di recidiva in 
84 soggetti con depressione BP-I e II i quali dopo la 

remissione proseguono il trattamento o solo con sta-
bilizzatori o con stabilizzatori e AD per un anno. Gli 
autori trovano che coloro che interrompono gli AD 
entro sei mesi dalla remissione, come suggerito dalle 
linee guida, hanno un rischio di recidiva depressiva 
significativamente superiore rispetto a coloro che 
proseguono (70% vs. 36%) mentre l’insorgenza di 
episodi maniacali non differisce nei due gruppi. Que-
sti risultati sono in linea con quelli di un precedente 
lavoro degli stessi autori 75 e con quelli di un successi-
vo lavoro di Joffe et al. 76 dove si evidenzia una corre-
lazione inversa tra durata della terapia antidepressiva 
(inferiore a 6 mesi, da 6 a 12 mesi, superiore a 12 
mesi) e probabilità di comparsa di un nuovo episodio 
depressivo (90%, 75%, 44%, rispettivamente) sebbe-
ne la contemporanea assunzione di stabilizzatori. Il 
rischio di recidiva maniacale non sembra correlato 
alla prosecuzione della terapia con AD e i risultati 
non sono influenzati dalle variabili sesso e sottotipo 
di disturbo bipolare.
Il principale limite di questi studi naturalistici e non 
randomizzati è l’elevata selettività del campione (pa-
zienti con risposta positiva in acuto agli AD e che a 
giudizio del curante necessitano di un trattamento a 
lungo termine con AD) e l’utilizzo prevalente di SSRI 
o di AD di nuova generazione. I risultati non sono per-
tanto estensibili a tutti i soggetti con disturbo bipolare 
e a tutte le classi di AD 77, come peraltro sottolineato 
dagli stessi autori 78.

I risultati degli studi naturalistici sono opposti a 
quelli degli studi controllati per cui la prescrizione a 
lungo termine di AD rimane un punto controverso del 
trattamento dei pazienti con disturbi bipolari.

5. Quali sono i rischi di un trattamento a lungo 
termine con AD della depressione bipolare?
Accelerazione dei cicli. Rapida ciclicità
L’uso a lungo termine degli AD nei pazienti con 
disturbo bipolare è potenzialmente problematico a 
causa del rischio di indurre una destabilizzazione 

Tab. III. Efficacia a lungo termine degli antidepressivi nel trattamento della depressione bipolare: studi randomizzati, controllati. 
Efficacy of long-term antidepressant treatment of bipolar depression: randomized, controlled trials (da Ghaemi et al. 73, mod.).

Studio n Disturbo Durata (mesi) Risultato

Prien et al. 68 44 BP-I 24 Li > IMI

Wehr & Goodwin 44 8 BP-I 26 Li = Li + IMI

Quitkin et al. 69 75 BP-I 18 Li = Li + IMI

Kane et al. 70 27 BP-II 11 Li > IMI

Prien et al. 71 117 BP-I 24 Li = Li + IMI > IMI

Sachs et al. 32 5 BP-I/II 12 Li + BUP = Li + DMI

Amsterdam et al. 72 10 BP-II 14 FLX: BPII = UP

Li = litio; IMI = imipramina; BUP = bupropione; FLX = Fluoxetina; BP-I = Disturbo bipolare I; BP-II = Disturbo bipolare II; UP = Disturbo 
unipolare.
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dell’umore, cioè un aumento della frequenza delle 
recidive fino a raggiungere i quattro episodi per anno 
e oltre (rapida ciclicità) 71. Tre studi clinici rando-
mizzati 44 69 79, datati e relativi esclusivamente ai TC, 
supportano questa possibilità (Tab. IV).
La letteratura non randomizzata giunge a conclusioni 
contrastanti, anche se un maggior numero di studi evi-
denzia un’associazione tra l’uso degli AD e l’accele-
razione dei cicli 7 15 80-82 rispetto a quelli che escludono 
quest’associazione 52 53 83 84. La mancata conferma di 
una relazione tra AD e aumento della frequenza in due 
studi è probabilmente dovuta all’uso di SSRI o AD di 
nuova generazione e all’associazione di stabilizzatori 
in oltre il 90% dei casi.

È probabile che l’uso a lungo termine di antidepres-
sivi, e in particolare di TC, possa causare un’accele-
razione dei cicli fino alla rapida ciclicità. Il fenomeno 
riguarda tuttavia un limitato numero di soggetti con 
una specifica predisposizione dal momento che solo il 
5-15% dei pazienti con disturbi bipolari va incontro a 
questo tipo di decorso.

6. Quali sono e quanto sono efficaci le 
alternative agli AD per il trattamento della 
depressione bipolare?
Sali di litio
Il litio, secondo le linee guida dell’APA, è il farmaco 
di prima scelta nel trattamento della depressione bi-
polare 14. Un iniziale studio in aperto 85, su un piccolo 
campione (n = 10), riporta una frequenza di risposta 
positiva nel 70% dei casi. Cinque studi in doppio 
cieco controllati indicano che il litio ha un effetto an-
tidepressivo superiore al placebo sebbene l’efficacia 
clinica sia modesta 86-90. Per un’attività antidepressiva 
ottimale sembra opportuno raggiungere livelli sierici 
≥ 0,8 mEq/l che sono d’altro canto associati a un bas-
so profilo di tollerabilità 22. Il litio è l’unico farmaco 
che ha mostrato una specifica efficacia nel ridurre il 
rischio suicidario in soggetti con depressione bipolare 
91. Nell’insieme questi studi suggeriscono che il litio è 
superiore al placebo nel trattamento della depressione 
bipolare, ma la sua efficacia è modesta e, che ci risulti, 
non è mai stata direttamente confrontata con quella 
degli AD.

Antiepilettici
Lamotrigina
Le linee guida dell’APA consigliano la lamotrigina 
come farmaco di prima scelta in alternativa al litio 
nella depressione bipolare 14. L’attività antidepres-
siva della lamotrigina è suggerita da due studi in 
aperto 92 93 e confermata in uno studio in doppio cieco 
controllato. In questo studio, Calabrese et al. 94, con-
frontando lamotrigina, al dosaggio di 50 e 200 mg, 
con placebo nel trattamento in acuto della depressio-
ne in soggetti con disturbo BP-I (n = 195), rilevano 
una risposta a entrambi i dosaggi del farmaco attivo 
significativamente superiore a quella del placebo 
(48% e 54% vs. 29%). L’effetto antidepressivo della 
lamotrigina sembra mantenersi anche a lungo ter-
mine (un anno) senza provocare destabilizzazione 
dell’umore 95. In un ulteriore e più recente studio, 
la lamotrigina risulta superiore all’inositolo e al ri-
speridone come terapia aggiuntiva nella depressione 
bipolare resistente 96.

Acido valproico
Non c’è un’evidenza certa sull’efficacia antidepressi-
va dell’acido valproico nella depressione bipolare. Al-
cune osservazioni positive vengono da studi in aperto 
che tendono a sovrastimarne gli effetti 97-100. In uno 
studio in doppio cieco controllato, l’acido valproico 
dimostra un’attività antidepressiva di poco superiore 
a quella del placebo (43% vs. 27%) che non raggiunge 
comunque la significatività statistica 101.

Carbamazepina
Dei tre studi randomizzati sull’uso della carbama-
zepina nel trattamento in acuto della depressione 
bipolare 102-104, due riportano un’efficacia superiore 
al placebo; nel terzo l’associazione carbamazepina 
litio risulta superiore all’associazione carbamazepina 
placebo. Sebbene questi studi forniscano qualche 
evidenza di un’attività antidepressiva, la carbamaze-
pina in monoterapia non è raccomandata con questa 
indicazione.

Gabapentin
Studi in aperto su piccoli campioni mostrano un’ef-
ficacia antidepressiva del gabapentin 105-107 che non 

Tab. IV. Uso di antidepressivi a lungo termine e rischio di destabilizzazione dell’umore. Long-term antidepressants use and 
mood destabilization in bipolar disorder (da Ghaemi et al. 15, mod.).

Studi
n Terapia

Destabilizzazione
dell’umore

Wehr et al. 44 5 Li vs. Li + DMI Li + DMI > Li

Quitkin et al. 69 75 Li vs. Li + IMI Li + IMI > Li

Wehr et al. 79 59 Li + PLC vs. Li + TC Li + TC > Li + PLC

Li = litio; DMI = Desipramina; IMI = Imipramina; PLC = Placebo; TC = Triciclici.
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è tuttavia confermata in due studi in doppio cieco 
placebo controllati 108 109.

Topiramato
Alcuni studi 110 111, ma non altri 112, suggeriscono un 
possibile effetto positivo del topiramato nella depres-
sione bipolare resistente. Data la non univocità dei 
risultati e in considerazione della sua limitata tollera-
bilità, il topiramato non può essere raccomandato nel 
trattamento della depressione bipolare.

Pramipexolo
Il pramipexolo, un dopamino agonista con attività 
anche neurotrofica, ha dimostrato un’azione anti-
depressiva comparabile a quella della fluoxetina in 
soggetti con depressione unipolare 113. Due studi 
placebo controllati 114 115 evidenziano la sua sicurezza 
ed efficacia come terapia aggiuntiva agli stabilizzatori 
dell’umore anche nel trattamento della depressione 
BP-II e depressione bipolare resistente. Zarate et al. 
114 assegnano, in modo randomizzato, pramipexolo 
o placebo per 6 settimane a 21 soggetti con disturbo 
BP-II in fase depressiva già in trattamento con litio 
o valproato. Il pramipexolo mostra un effetto anti-
depressivo significativamente superiore al placebo 
(90% vs. 9%, p = 0,02) senza aumentare il rischio di 
viraggio ipomaniacale (un soggetto in trattamento con 
il farmaco attivo e due soggetti in trattamento con pla-
cebo sviluppano una fase espansiva). Questi risultati 
sono in accordo con quelli di uno studio preliminare 
di Goldberg et al. 115 in cui il pramipexolo, in aggiun-
ta agli stabilizzatori dell’umore, risulta superiore al 
placebo (48% vs. 21%, p = 0,05) nel trattamento di 22 
soggetti con depressione bipolare resistente.

Antipsicotici atipici
Il razionale dell’impiego degli antipsicotici atipici nel 
trattamento della depressione bipolare trae origine 
dalla peculiarità del loro profilo recettoriale, dall’os-
servazione che alcuni farmaci di questa famiglia mi-
gliorano i sintomi depressivi nei pazienti con schizo-
frenia 23 116 e dal risultato positivo ottenuto in soggetti 
con depressione resistente combinando olanzapina e 
fluoxetina 117.
Ci sono tre studi clinici randomizzati 23 118 119, in dop-
pio cieco controllato che valutano su campioni ampi 
l’efficacia antidepressiva rispettivamente di olanzapi-
na e quetiapina in soggetti con depressione bipolare. 
Nel primo Tohen et al. 23 trattano con olanzapina o 
olanzapina più fluoxetina, per otto settimane, 833 pa-
zienti con depressione BP-I. Gli autori osservano che 
in questo campione l’efficacia antidepressiva della 
combinazione olanzapina (7,4 mg/die) e fluoxetina 
(dosaggio medio 39,3 mg/die) è superiore a quella 
dell’olanzapina in monoterapia e del placebo. L’as-
sociazione di olanzapina e fluoxetina non aumenta il 
rischio di sviluppo di viraggi maniacali.

Thase et al. 119 valutano l’efficacia della quetiapina 
nella depressione bipolare assegnando, per 8 set-
timane, in modo randomizzato quetiapina (600 o 
300 mg/die) o placebo a soggetti con BP-I o II. Il 
farmaco attivo mostra, a entrambe le dosi, un’attività 
antidepressiva significativamente superiore a quella 
del placebo e la possibilità di un rapido controllo 
dell’ideazione suicidaria senza aumentare il rischio 
di switch in mania. Una risposta positiva si osserva 
anche nei soggetti con un decorso a cicli rapidi. 
Questo studio conferma i risultati di un precedente 
lavoro condotto con la stessa metodologia da Cala-
brese et al. 118.
Evidenze, che necessitano di conferme in studi in 
doppio cieco controllati, indicano che il risperidone 
può migliorare i sintomi depressivi in soggetti con de-
pressione bipolare e con disturbo schizoaffettivo 120-122. 
Un recente studio di Ketter et al. 123 segnala che anche 
l’aripiprazolo può essere utilmente impiegato come 
terapia aggiuntiva nel trattamento della depressione 
bipolare resistente.

Terapia elettroconvulsivante
La terapia elettroconvulsivante è sicuramente la più 
consolidata alternativa agli AD nel trattamento della 
depressione bipolare con una frequenza di risposta 
che varia dal 43% al 100% 124 125. Il suo impiego è 
comunque oggi riservato ai quadri più gravi, con sin-
tomi psicotici e/o alto rischio di suicidio, alle forme 
resistenti ai trattamenti farmacologici 126-128 o quando 
questi non possono essere utilizzati come, per esem-
pio, nelle donne in gravidanza 14.

Stimolazione magnetica transcranica ripetuta 
(SMTr)
L’attività antidepressiva della SMTr non è stata 
confermata nell’unico studio, che ci risulti, presente 
in letteratura e relativo a pazienti con BP-I e II che 
assumono contemporaneamente stabilizzatori (car-
bamazepina o acido valproico) 129. Data l’esiguità del 
campione questo risultato dovrebbe essere interpreta-
to con cautela.

Psicoterapia
La psicoterapia sta assumendo un ruolo di rilievo 
nel trattamento integrato della fase depressiva dei 
disturbi bipolari. Diverse tecniche, dall’approccio 
psicoeducazionale, alla terapia cognitiva, alla tera-
pia interpersonale, familiare e di gruppo, aiutano il 
paziente a migliorare la consapevolezza di malattia 
e l’adesione alle cure e ciò, a sua volta, riduce la fre-
quenza dei ricoveri e delle recidive. In un importante 
studio di Colom et al. 130 viene confrontata l’efficacia 
del trattamento psichiatrico standard associato o meno 
alla psicoeducazione. Dopo 2 anni di follow-up la fre-
quenza delle recidive di qualsiasi polarità nei soggetti 
che ricevono cure psichiatriche standard è superiore 
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a quella dei soggetti che ricevono cure psichiatriche 
standard e psicoeducazione (92% vs. 67%, p < 0,05).

L’alternativa agli AD di più provata efficacia per il 
trattamento della depressione bipolare è la terapia 
elettroconvulsivante; ulteriori alternative sono la 
lamotrigina e, fuori dalle indicazioni ministeriali, la 
quetiapina, l’olanzapina in associazione alla fluoxeti-
na e il pramipexolo. La psicoterapia, in associazione 
ai farmaci, sembra avere un effetto preventivo sulle 
recidive depressive. Benché considerati di prima scel-
ta, le evidenze a favore dei sali di litio sono modeste. 
Negativi o non significativi sono i risultati forniti 
dalle altre opzioni presenti in letteratura.

Conclusioni

Il trattamento della depressione bipolare costituisce 
una sfida per il clinico che deve gestire una condi-
zione psicopatologica grave, che comporta un alto 
rischio di suicidio e un elevato grado di disabilità, 
avendo come riferimento evidenze scientifiche spes-
so insufficienti o contraddittorie. La scarsità di infor-
mazioni è dovuta al fatto che i pazienti con disturbi 
bipolari sono abitualmente esclusi, o comunque non 
valutati come specifica sottopopolazione, negli studi 
controllati sull’efficacia a breve e a lungo termine 
degli AD. E d’altra parte, gli studi sui trattamen-
ti alternativi, se si eccettuano quelli sulla terapia 
elettroconvulsivante, sono ad oggi preliminari e 
coinvolgono campioni limitati e/o seguiti per brevi 
periodi. La contraddittorietà delle informazioni nasce 
dalla mancanza di una definizione condivisa di alcu-
ni fenomeni psicopatologici, per esempio lo switch, 
e dalla non confrontabilità dei campioni degli studi 
naturalistici che, per esempio, possono comprendere 
soggetti con disturbo BP-I e/o BP-II, con o senza 
rapida ciclicità. Se a questo si aggiunge che talvolta 
le opinioni degli esperti sembrano derivare più da 
pregiudizi personali che da riscontri scientifici e che 
i pazienti trattati nella pratica differiscono sostanzial-
mente da quelli studiati nei trials che ispirano le linee 
guida non meraviglia che, più che per altre condizio-
ni, esista una discrepanza tra “mondo delle evidenze” 
e “mondo reale”.
Pur tenendo conto dei limiti appena ricordati, una se-
rena valutazione dei dati della letteratura, supportata 
quando necessario dall’esperienza clinica diretta, con-
sente di proporre alcune indicazioni utili nella pratica.
Per la maggior parte dei pazienti il trattamento di prima 
scelta per la fase acuta della depressione bipolare è 
costituito dai farmaci antidepressivi la cui efficacia è 
superiore a quella del placebo e probabilmente equiva-
lente a quella dimostrata nella depressione unipolare. 
La più valida alternativa agli AD è la terapia elettro-
convulsivante. Tuttavia, per lo stigma di cui è gravata, 

per il limitato numero di centri in cui viene effettuata 
e per la scarsa e quasi sempre indiretta esperienza che 
ne hanno gli specialisti più giovani è utilizzata quasi 
esclusivamente nelle forme resistenti o in quelle più 
gravi, quando sono presenti sintomi psicotici o c’è 
un alto rischio di suicidio. Ulteriori alternative, la cui 
efficacia sembra però limitata a particolari quadri cli-
nici o sottopopolazioni di pazienti, sono i sali di litio, 
la lamotrigina e, fuori dalle indicazioni ministeriali, la 
quetiapina, l’olanzapina in associazione con fluoxe-
tina e il pramipexolo. Ad oggi non ci sono evidenze 
che l’uso degli AD aumenti il rischio di suicidio negli 
adulti; al contrario, un trattamento precoce dell’episodio 
potrebbe ridurre la possibilità di condotte suicidarie in 
presenza delle quali si dovrebbe sempre considerare il 
ricorso alla terapia elettroconvulsivante in acuto e ai sali 
di litio per la profilassi. In soggetti predisposti gli AD, e 
soprattutto i TC, possono facilitare il brusco passaggio 
dalla depressione alla fase contropolare e non è chiaro 
se gli stabilizzatori dell’umore siano o meno in grado di 
prevenire il fenomeno. Pertanto, nei pazienti con switch 
è opportuno uno stretto monitoraggio e, se necessario, il 
ricorso a un trattamento alternativo come, per esempio, 
la lamotrigina.
Più complesso è il problema della prescrizione a lungo 
termine di AD. Certamente non è una strategia terapeu-
tica applicabile a tutti i pazienti, come dimostrato dai 
risultati negativi ottenuti negli studi controllati. Esiste 
tuttavia una sottopopolazione per la quale l’assunzione 
prolungata di AD, in associazione a stabilizzatori, è in-
dispensabile per prevenire le recidive depressive come 
evidenziato negli studi naturalistici condotti su campio-
ni selezionati. Il problema non è quindi se, ma quando e 
in quali pazienti utilizzare questa strategia terapeutica. 
È stata posta una grande enfasi sul rischio che l’uso 
prolungato di AD, e in particolare di TC, possa indurre 
un’accelerazione dei cicli fino alla rapida ciclicità. A 
ben vedere, il fenomeno riguarda però solo un ristretto 
gruppo di soggetti con specifica predisposizione poi-
ché il decorso a cicli rapidi si verifica nel 5-15% dei 
pazienti con disturbi bipolari e in oltre un terzo dei 
casi è indipendente dall’esposizione agli antidepressivi 
(“rapidi ciclici spontanei”) 131. Non è pertanto etico 
disincentivare l’uso a lungo termine degli AD in quei 
50 pazienti su 100 che sembrano giovarsi di questo 
trattamento 67 per un potenziale rischio che riguarda da 
1,5 a 10 pazienti su 100. È preferibile monitorare l’evo-
luzione di coloro che sono in trattamento continuativo 
con AD e intervenire in caso di accelerazione dei cicli, 
prima comunque che si instauri la rapida ciclicità.
In conclusione, per la depressione bipolare non di-
sponiamo ancora di un trattamento ottimale per cui 
nella pratica questo deve essere costruito ad personam 
tenendo conto delle evidenze scientifiche da adattare, 
in base alla propria esperienza, alle caratteristiche 
cliniche (sintomatologia trasversale, decorso, tipo di 
ciclo, comorbidità ecc.) del singolo paziente.
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