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LA DEPRESSIONE UNIPOLARE

E LA DEPRESSIONE BIPOLARE:
CARATTERISTICHE CLINICHE, MODELLI

DIAGNOSTICI E OPZIONI TERAPEUTICHE




INTRODUZIONE

La depressione & un disturbo mentale grave, che si associa a un elevato livello di carico personale
e sociale. Circa 30 milioni di persone che vivono in Europa soffrono di depressione e almeno una
persona ogni cinque pud presentare sintomi depressivi nel corso della Vvita.
Per molto tempo, la depressione maggiore & stata concettualizzata come una sindrome affettiva
unitaria, caratterizzata prevalentemente dalla presenza di umore deflesso, perdita di interesse per le
attivita della vita quotidiana e ideazione suicidaria. Attualmente, invece, la depressione maggiore
viene piu corret-tamente considerata una sindrome clinica complessa ed eterogenea, caratterizzata
dalla presenza di sintomi affettivi, cognitivi, somatici e neurovegetativi. In particolare, alcuni pazienti
affetti da depressione possono presentare un quadro clinico caratterizzato da elevati livelli di tensione
interiore, ansia e ango-scia a differenza di altri pazienti in cui il quadro clinico & rappresentato
prevalentemente da rallentamento psicomotorio, mutacismo e ipersonnia. Comprendere la complessita
di tale sindrome permette un’adeguata caratterizzazione clinica del singolo caso, che rappresenta il
primo step per un adeguato inquadramento clinico, diagnostico e terapeutico'.

Il cambiamento che si & verificato negli ultimi anni nella modalita di concettualizzazione delle
“depressioni” ha determinato un cambiamento anche nel target terapeutico, che si & evoluto
dalla remissione sintomatologica al concetto di full functional recovery?. Questo cambiamento nel
para-digma della cura e degli obiettivi terapeutici ha permesso di capire come i pazienti abbiano
priorita di cura differenti da quelle del clinico. Se per un clinico, infatti, & essenziale avere a disposizione
un farmaco con un ottimo profilo di efficacia, per il paziente la priorita € un trattamento ben tollerato che
permetta un recupero delle attivita funzionali e della vita sociale. A tal proposito, abbiamo oggi a
disposizione diversi farmaci antidepressivi con profili recettoriali diversi che possono consentire di
coprire la vasta gamma di sintomi depressivi; inoltre, anche le vie di somministrazione e i dosaggi
degli antidepressivi possono modificare in maniera sostanziale ’esito delle terapie.

Lo stesso discorso puo essere applicato ai farmaci stabilizzatori delll'umore, come il litio,
sempre piu spesso utilizzati nel trattamento della depressione ricorrente (per evitare la
comparsa di rica-dute affettive) e della depressione bipolare. Numerosi studi hanno
documentato che la formula-zione di litio solfato garantisce un maggiore equilibrio del farmaco
a livello plasmatico, evitando i picchi nelle somministrazioni, riducendo la comparsa di effetti
collaterali, mantenendo un effetto stabile della terapia nel tempo, e consentendo nella maggior
parte dei casi il raggiungimento della full functional recovery di cui sopra.
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DEPRESSIONE UNIPOLARE E BIPOLARE: EPIDEMIOLOGIA,
CLINICA E IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE

Tratto da "Caratteristiche cliniche ed epidemiologiche della depressione unipolare e bipolare" (B. Dell’0sso)

| sistemi di classificazione diagnostica di riferimento, ovvero il Manuale Diagnostico e Statistico dei Di-
sturbi Mentali (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM) e I'International Classifica-
tion of Diseases (ICD), non sono in grado di dare informazioni sufficienti per distinguere la depressione
unipolare da quella bipolare.

Il dato epidemiologico relativo alla depressione unipolare, emerso da uno studio americano condotto
tramite interviste a un campione rappresentativo di adulti civili di 18 anni (n=36.309), indica come negli
Stati Uniti il Major Depressive Disorder (MDD) colpisca il 20,6% della popolazione generale con ca-
ratteristica di eterogeneita®. Sono, infatti, piu di 200 i modi diversi in cui la depressione si puo presentare;
di questi circa 70 non si presentano quasi mai, ma 8-9 da soli impattano per piu del 50%*.

Parte della eterogeneita del MDD ¢ da ricondursi a una possibile bipolarita sottosoglia, ovvero pa-
zienti con depressione bipolare che vengono diagnosticati come unipolari®”.

A sostegno di cio i risultati di una survey svizzera condotta su 591 giovani adulti, di eta compresa tra 19
e 20 anni, con MDD, dove piu del 40% presenta un disturbo bipolare sottosoglia, con alcune specifiche
caratteristiche come la familiarita per mania, una maggiore prevalenza di disturbo da uso di sostanze e di
alcol, disturbo di panico, e in alcuni casi anche una maggiore attitudine a commettere atti delinquenziali.
Non sorprende quindi il dato riportato dal gruppo spagnolo Vieta et al., che utilizzando il mood disor-
der questionnaire, strumento di screening molto rapido per individuare le forme di disturbo bipolare, ha
evidenziato che in un campione di quasi 1000 pazienti con episodi di MDD, un quarto era costituito
da pazienti con disturbo bipolare®. In tal senso il DSM, recentemente revisionato, vuole sottolineare la
possibilita di attribuire anche all’esordio la presenza di caratteristiche miste, proprio per aprire una
finestra successiva, ovvero un elemento di attenzione sul follow-up circa la presenza di tali caratteristiche
che evidentemente aumentano il rischio di poter avere un disturbo bipolare.

Da un punto di vista clinico, esistono delle differenze in termini di presentazione, severita e decorso
tra depressione unipolare e bipolare come |'eta d'esordio piu precoce, una maggiore familiarita e iper-
sonnia maggiormente associati alla depressione bipolare.

Alcuni autori sottolineano proprio la complessita clinica di quest’ultima, caratterizzata da un onset spes-
SO piu brusco e da episodi psicotici piu frequenti rispetto al MDD, da instabilita dell'umore e attivazione
psicomotoria'®'2, Per quanto concerne i trattamenti, infine, i pazienti bipolari spesso sono meno aderenti
alle terapie farmacologiche rispetto a quelli con MDD™.

Pertanto, riconoscere queste differenze e distinguere correttamente le due forme diventa cruciale,

poiché influisce sul decorso e sulla prognosi, con implicazioni significative per il trattamento.



IL LITIO NELLA TERAPIA A LUNGO TERMINE:
STABILITA DELL'UMORE E ALTRE PROSPETTIVE

Tratto da "ll ruolo del litio nel trattamento a lungo termine dei disturbi dell’umore" (G. Sani)

Nelle forme di disturbo bipolare, sia di tipo | che di tipo Il, i sintomi depressivi rappresentano un aspet-
to prevalente rispetto a sintomi come mania o ipomania’'® determinando la predominanza di sintomi
sottosoglia fino a 3 volte rispetto agli episodi evidenti'®.

Visto che questo disturbo & parte stessa della vita delle persone, I’'approccio non puo essere sicura-
mente limitato a contare le ore e i giorni di ipomania per porre diagnosi di bipolarita ma, come suggerisce
Akiskal nel 2005, I'approccio deve essere biografico, ovvero non pud prescindere da una conoscenza
approfondita della vita della persona, della sua famiglia, del’ambiente nel quale vive's.

In questa cornice in cui 'approccio biografico assume un nodo centrale per la terapia di mantenimen-
to a lungo termine dei pazienti bipolari, il litio svolge un ruolo importante.

Malgrado sia estremamente efficace per numerose attivita, il litio purtroppo & sotto-utilizzato oppure
mal utilizzato nella pratica clinica e, quindi, € necessario cercare di riscoprirne i vantaggi per favorirne
un maggiore utilizzo.

Recentemente, si & notato come i pazienti bipolari, per svariate ragioni non solo legate al suicidio, muo-
iano prima della popolazione generale'’; il trattamento con litio risulta invece associato a un piu basso
rischio di mortalita.

Esso, tuttavia, non agisce in maniera rapida e il paziente che lo assume potrebbe in un primo momento
pensare che non faccia effetto; invece & molto efficace, riduce anche il rischio di morte e pud essere
preso virtualmente per tutta la vita.

E necessario pertanto che il paziente abbia consapevolezza di questo effetto, in un percorso pa-
tient-centered, che lo porti a non sospendere il farmaco se non vede risultati immediati, perché ne bene-
ficera nel lungo periodo.

Il litio viene utilizzato da molti anni e numerosi sono gli studi pubblicati che ne dimostrano I’efficacia come
stabilizzatore dell’'umore.

Gia nel 1973 Prien et al., in uno dei primi studi in doppio cieco, avevano valutato ’'andamento del li-
tio carbonato su 205 pazienti con diagnosi di patologie maniaco-depressive per un periodo di 2 anni
concludendo che non solo era sicuro, ma anche efficace nel prevenire le ricadute della patologia
maniaco-depressiva, dimostrando che le ricadute con il placebo erano il doppio rispetto alle ricadute in
pazienti in trattamento con il litio™. Decine di altri studi, successivamente, hanno confermato questo dato
sia su pazienti con disturbo bipolare di tipo | che di tipo 112°.

Lo studio di Kukopulos et al. mostra invece i vari tipi di decorso del ciclo maniaco-depressivo che

comprende la mania, la depressione e l'intervallo libero. Il 28% dei pazienti bipolari analizzati (434; 256



donne e 178 uomini) aveva un decorso Mania-Depressione-Intervallo libero (MDI), il 25% aveva un de-
corso depressione-mania-intervallo libero (DMI); il 9% non aveva una sequenza regolare di mania-de-
pressione-intervallo libero e la restante percentuale aveva un decorso circolare completo (CC) senza mai
intervalli liberi.

| risultati di questo studio dimostrano che il litio nei pazienti con MDI da una risposta eccellente, che
gli autori attribuiscono al fatto che dare litio in terapia continua, significa sopprimere I'ipomania e quindi
prevenire la depressione che ne sussegue?'.

Decisamente piu complicata € la stabilizzazione dei pazienti che hanno il ciclo DMI: questi pazienti infatti
rispondono meno al litio, probabilmente a causa degli antidepressivi dati durante la fase depressiva, che
spesso innescano la fase contropolare, rendendo piu difficile la risposta del litio nel trattamento nel lungo
termine. Anche nei pazienti a ciclo continuo la risposta € scarsa e il punto critico & rappresentato dalla
fine della depressione?'.

Il litio pud essere utilizzato come predittore dei cambiamenti di fase. Uno studio del 1978, infatti, ha
osservato 37 pazienti bipolari rilevando che a parita di assunzione orale di litio, quelli con depressione
presentavano un livello di litiemia piu alto, mentre i pazienti in fase maniacale, avevano un grado di litiemia
piu basso. Questo dato rappresenta sicuramente un indice indiretto dello stato del paziente, oltre che
un caso unico in cui un trattamento aiuta anche la diagnosi. In aggiunta, quest'oscillazione della litiemia
in 4 pazienti si era manifestata qualche giorno prima di un cambiamento clinico, risultando maggiore nei
pazienti che stavano per passare dalla fase di depressione ed eutimia a quella di eccitamento. Analiz-
zando la litiemia, quindi, anche in assenza di sintomi, il clinico potrebbe essere attenzionato nel predire
I’oscillation shift?.

Il litio € discusso anche come agente neuroprotettivo. Studi preclinici sui ratti confermano il fatto che
il litio previene una degenerazione cellulare, soprattutto a livello ippocampale, causata da traumi fisici o
chimici?. Studi strutturali nel’'uomo vedono un’associazione positiva tra l'uso del litio e il manteni-
mento dell’integrita della massa cerebrale, soprattutto grigia?*. Anche i dati epidemiologici vanno nella
stessa direzione: si € visto infatti che soggetti che assumono litio per un lungo periodo di tempo hanno un
minore rischio, confermato appunto dai dati epidemiologici, di sviluppare una degenerazione cognitiva
in tarda eta®.

Ma il litio, per quanto sia un farmaco “storico”, pud ancora riservarci nuove prospettive di utilizzo?
Sembrerebbe proprio di si. Lo studio di Murru et al. del 2020 lo vede, infatti, come possibile antivirale
attraverso I'utilizzo della modulazione del GSK3, enzima che ha molte implicazioni nelle infezioni virali®.
Inoltre, I'uso di litio a dosi piu basse sembrerebbe essere utile anche dal punto di vista profilattico?,
come confermato anche da studi piu recenti.

Negli ultimi venti anni c¢’é stata perd una diminuzione delle prescrizioni di litio, a causa di svariati motivi,
tra cui gli interessi economici, che spingono verso farmaci di semplice utilizzo e con una maggiore rispo-
sta per tutti i pazienti?®. Malgrado ci0, per tutte le ragioni qui descritte, il litio rimane un farmaco importan-
te nel trattamento a lungo termine dei disturbi dell’'umore.



Distinguere la depressione unipolare da quella bipolare &
importante perché cambia la terapia, il decorso e la prog-
nosi della malattia.

Il litio & un farmaco efficace sia nel disturbo bipolare di tipo |
che di tipo Il. Agisce come stabilizzatore dell’umore, riduce
il rischio di morte, assumendo un ruolo centrale nelle tera-
pie a lungo termine.

Il litio non agisce in maniera rapida e cio potrebbe portare il
paziente a interrompere il trattamento. E necessario pertan-
to mettere il paziente al centro di un percorso terapeutico,
che lo renda consapevole dei benefici nel lungo periodo.

La formulazione a rilascio prolungato pud offrire vantaggi
clinici quali: concentrazioni plasmatiche piu stabili, eventi
avversi di minore impatto e una maggiore aderenza al trat-
tamento.
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