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INTRODUZIONE

Andrea Fiorillo
Presidente, Societa Europea di Psichiatria

Le persone affette da una “doppia diagnosi” (cioe la presenza simultanea di un disturbo mentale e di un disturbo da abuso di
sostanze) sono particolarmente frequenti nel nostro Paese, con dati variabili in relazione alle condizioni cliniche, alle sostanze
d’abuso e ad alcune caratteristiche socio-demografiche dei pazienti. Tuttavia, le stime recenti indicano che circa il 29% dei
soggetti affetti da un disturbo mentale ha anche un disturbo da uso di sostanze.

A livello internazionale, sono stati condotti numerosi studi per valutare la prevalenza dei disturbi psichiatrici e da uso di
sostanze, tra cui I’Epidemiologic Catchment Area (ECA) Study, la National Comorbidity Survey (NCS), la National Comorbidity
Survey Replication (NCS-R), e la National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC). Tutti questi
studi hanno documentato che gli individui con disturbi mentali hanno un rischio doppio di presentare anche un disturbo da
uso di sostanze (Substance Use Disorder, SUD) rispetto alle persone non affette da disturbi mentali. Inoltre, la maggior parte
dei soggetti con una diagnosi di disturbo mentale o SUD presenta la coesistenza delle due condizioni. In particolare, una
delle comorbidita piu frequenti € quella tra disturbo bipolare e disturbo da uso di stanze; lo studio NESARC ha documentato
che I'abuso di sostanze si associa a un rischio aumentato di 4,9 volte di presentare anche un disturbo bipolare di tipo | e di
4,3 volte di presentare un disturbo bipolare di tipo Il (BPI).

Attualmente si stima che circa I'1-2% della popolazione generale italiana sia affetta da un disturbo bipolare, con una
prevalenza leggermente maggiore nelle donne e un esordio piu frequente tra i 15 e i 30 anni. Va detto che questi dati sono
probabilmente sottostimati, a causa del ritardo nella richiesta di aiuto da parte dei pazienti e del frequente ritardo diagnostico
(non di rado, infatti, le persone ricevono per molti anni una diagnosi di disturbo depressivo prima di sviluppare un episodio
maniacale, ipomaniacale o misto e cambiare diagnosi). Infatti, al primo contatto con i servizi specialistici, circa il 70% delle
persone affette da un disturbo bipolare aveva ricevuto una prima diagnosi erronea e il 30% di queste anche piu diagnosi
sbagliate. Prima di ricevere la diagnosi appropriata e di iniziare un trattamento adeguato sono spesso necessari circa otto
anni dall’esordio dei sintomi. Inoltre, nei pazienti affetti da disturbo bipolare & frequente osservare numerose patologie fisiche
e mentali in comorbidita, che complicano ulteriormente la presa in carico e il percorso diagnostico e terapeutico dei pazienti.
Numerose linee guida internazionali sottolineano I'importanza di un trattamento integrato e continuativo dei pazienti con
disturbo bipolare e con disturbo da uso di sostanze. Tuttavia, al momento non ¢’é€ un consenso scientifico internazionale
sulle strategie farmacologiche e psicosociali pil adeguate, né sul setting in cui fornire questi trattamenti (se nei centri di
salute mentale o nelle strutture deputate per il trattamento delle tossicodipendenze).

Tra le opzioni farmacologiche, un ruolo fondamentale & svolto dal litio che, come & noto, rappresenta il gold standard per
il trattamento dei pazienti affetti da disturbo bipolare. A partire dagli studi pioneristici di John Cade sull’efficacia del litio nel
trattare in maniera rapida ed efficace i pazienti in fase maniacale, si sono aggiunti numerosi studi randomizzati controllati e di
real world che hanno confermato I’efficacia del litio non solo nella gestione dei pazienti affetti da disturbo bipolare, ma anche
nel trattamento dei pazienti affetti da altri disturbi mentali caratterizzati da impulsivita, come i disturbi da uso di sostanze.
Attualmente, il litio & considerato un trattamento di prima scelta per il disturbo bipolare, anche quando si presenta in
comorbidita con il disturbo da uso di sostanze; tuttavia, i tassi di utilizzo del litio nella pratica clinica sono piuttosto bassi e
con un trend decrescente, principalmente a causa delle scarse conoscenze dei giovani medici sulla reale efficacia di questo
farmaco nei pazienti con disturbo bipolare e disturbo da abuso di sostanze. Inoltre, la disponibilita di formulazioni di litio a
rilascio prolungato rappresenta una importante opzione terapeutica, in quanto la facilita di somministrazione riduce il rischio
di condotte di abuso e limita la comparsa di alcuni effetti collaterali.

Per tali motivi, ritengo necessario aumentare le conoscenze sulle caratteristiche cliniche dei pazienti con disturbo bipolare
e disturbo da abuso di sostanze, sulla diagnosi, sul decorso, e sulle opzioni terapeutiche. Andrebbero condotti dei corsi di
formazione su queste patologie e sulla loro comorbidita, considerata I'elevata frequenza nella pratica clinica ordinaria. Infine,
andrebbe stimolata la collaborazione tra psichiatri e altri medici, per consentire un monitoraggio adeguato e regolare della
funzionalita cardiaca, renale ed endocrinologica nei pazienti con doppia diagnosi € che assumono litio.

In definitiva, quindi, il litio rappresenta una valida opzione terapeutica per pazienti particolarmente gravosi, come quelli affetti
da disturbo bipolare e da disturbo da uso di sostanze in comorbidita, ancora oggi troppo spesso misconosciuta € poco
utilizzata nella pratica clinica quotidiana.
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USO DI SOSTANZE NEGLI ADOLESCENTI E GIOVANI ADULTI

Come emerge dai dati riportati nella Relazione nazionale al Parlamento 2024, il quadro epidemiologico relativo
alla diffusione e al consumo di sostanze stupefacenti e psicotrope in ltalia evidenzia una tendenza in crescita .
In particolare, i dati confermano un aumento del consumo di sostanze psicoattive tra gli adolescenti di eta

GIOVANI E SOSTANZE:

compresa tra 15 e 19 anni rispetto all’anno precedente (Fig. 1). Circa
960.000 giovani riferiscono di aver sperimentato almeno una volta
nella vita I'uso di sostanze illegali; oltre 680.000 soggetti (pari al 28%)
dichiarano un consumo nel corso dell’ultimo anno.

Inoltre, nella fascia di eta 18-24, il binge drinking (intossicazione
alcolica, dovuta all'assunzione di piu di 5 unita alcoliche nel corso di
2 ore) si verifica abitualmente in 2 ragazzi su 10 '. E noto che il binge
drinking pud determinare seri danni al sistema nervoso centrale, come

dimostrato anche da studi di neuroimaging 2. L'uso di alcol nelle ragazze ha raggiunto i livelli del nord-Europa,
con un’incidenza simile a quella del sesso maschile.

In Italia continua a crescere il consumo di cannabis e ad abbassarsi I'eta di primo utilizzo, tanto che il nostro
Paese € ormai al secondo posto in Europa per consumo di cannabis in eta scolare: quasi 700.000 studenti

Studenti che hanno consumato almeno una sostanza illecita

39% almeno una volta nella vita

28% almenc vna volta nell'vitimo anno

Sostanze vtilizzate dagli studenti
nella vita totali ,[Mle [F

cannabis 28%
26%
NPS 11%
10%
inalanti e solventi 8,4%
81%

cannabineidi sintetici 6,9%

17% almenao una volta nelfultimo mese _
58%
stimolati 6,0%
51%
4,9% uso frequente® allucinogeni 4,1%
2,9%
cocaina 3,8%
una volta nella vita una volta una volta uso frequente* b
nellvitimo anna nell'ultimo mese anabolizzanti 3,1%
2,0%
oppiacei 2,5%
—_— 2,2%
2018 2023 2018 2023 2018 2023 2018 2023 0% 30%

Figura 1. Consumo di sostanze stupefacenti nella popolazione studentesca (15-19 anni) in Italia nel 2023 .
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(28%) riferiscono di aver utilizzato cannabis almeno una volta nella vita, 550.000 riferiscono di averla consumata
nell’ultimo anno (22%) e per quasi 70.000 studenti si e trattato di un consumo frequente (20 o piu volte nel
mese) '. Quasi due terzi degli studenti ha utilizzato cannabis per la prima volta frai 15 e i 17 anni, mentre il 29% a
14 anni 0 meno. Va anche considerato che la potenza della cannabis € aumentata del 142% negli ultimi 10 anni 3.
L'uso di cannabis, anche se occasionale, rappresenta un problema rilevante anche negli adolescenti: nei giovani
di eta compresa tra 12 e 17 anni, rispetto ai non consumatori, i soggetti con uso occasionale hanno una
probabilita da 2 a 4 volte maggiore di sviluppare eventi psicosociali come depressione maggiore, ideazione
suicidaria, difficolta di concentrazione, assenteismo, bassa media dei voti, arresto, risse e aggressivita *.

Inoltre, un recente studio prospettico ha dimostrato che I'uso di

cannabis € associato a un rilevante aumento del rischio di disturbo

bipolare (psicotico e non psicotico) e di depressione unipolare °.

Tuttavia, manca un modello coerente di come la cannabis possa

influenzare lo sviluppo dei disturbi affettivi. Studi futuri potranno

chiarire ulteriormente tali effetti in un quadro transdiagnostico.

Per quanto riguarda I'uso di cocaina e i suoi effetti sulla salute, va

tenuto presente che, secondo I'European Drug Report 2024, la

purezza media della cocaina in Europa nel 2022 variava dal 52% all’83% . ’aumento della purezza della cocaina
¢ stato collegato a una crescita dei problemi di salute e dei decessi correlati al suo consumo °. Il consumo di
cocaina puo avvenire secondo modelli di consumo caratterizzati da dipendenza e da comportamenti compulsivi
ed & associato a una serie di conseguenze avverse per la salute, che possono includere agitazione, psicosi,
tachicardia, ipertensione, aritmia, dolore toracico dovuto a sindrome coronarica acuta e ictus '. Da una revisione
della mortalita tra le persone che facevano un consumo regolare di cocaina & emerso che il rischio di morte per
suicidio, lesioni da infortunio, omicidio con esito fatale era elevato in tutte le categorie rispetto ai coetanei che
non ne facevano uso ’.

DISTURBO BIPOLARE E USO DI ALCOL E SOSTANZE

Nel disturbo bipolare, I'utilizzo di sostanze pud essere interpretato come un tentativo di automedicazione da parte
dei pazienti, mirato a gestire le diverse manifestazioni del disturbo. Ogni sostanza, infatti, possiede delle specifiche
proprieta che possono essere utilizzate per affrontare episodi depressivi, fasi di iperattivazione ipomaniacale o
maniacale, ansia o alterazioni del ritmo sonno-veglia, presenti in tutte
le fasi della malattia. Per questo motivo, € fondamentale identificare
precocemente il disturbo bipolare, al fine di avviare una terapia mirata
e tempestiva che possa evitare il ricorso all'uso di sostanze & (Fig. 2).
L'alcol nei pazienti bipolari agisce inizialmente come un sedativo
temporaneo, ma il suo effetto si trasforma rapidamente in un potente
stimolatore dell'umore °. Molti episodi, definiti come depressione
agitata, sono in realta episodi misti aggravati dall’alcol. L'abuso di
sostanze stimolanti amplifica gli stati misti: irritabilita, attivazione motoria, insonnia e aggressivita.
La tendenza a utilizzare le sostanze come forma di automedicazione spiega i tassi estremamente elevati di
comorbilita tra il disturbo bipolare e I'abuso di alcol e altre sostanze.
Una recente revisione della letteratura riporta come nel disturbo bipolare (BD) di tipo | vi sia una prevalenza di
disturbo da uso di alcol (AUD) e di disturbo da uso di sostanze (SUD) che supera il 50% ™. In un’altra review la
prevalenza lifetime di un SUD nel BD & di circa il 42% e, piu nello specifico, trail 52 e il 61% nel BD di tipo | e tra
il 36,5 e il 48% nel BD di tipo Il .
Una metanalisi che ha raccolto studi su 32.886 individui ha evidenziato una rilevante prevalenza dei AUD nelle
persone con BD 2. Stimando una prevalenza di AUD pari al 29,12% nel BD, circa 1 paziente su 3 con BD ha
in comorbidita un AUD. Lo studio ha evidenziato inoltre una prevalenza di dipendenza da alcol del 15,87% e di
abuso da alcol del 18,47 %.
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STIMOLANTI

“Eccitanti/uppers”, aumento di
energia, aumento della frequenza
cardiaca, euforia, pupille
dilatate, paranoia, ansia,

el eccitazione sessuale,
”In[yijlsrl“(igﬂ‘e” impotenza sessuale, A uamatojioved up’,

- comedowns ;

sicuro di se/, indolore, connessione, calare,

sicuri/a proprio agio, empatic, comprensione,

euforici, pupille ristrette, sudorazione, eccitazione,
dipendenza, allucinazioni, sbolzi d'umore,
astinenza, overdose depressione

Sedativi “Viaggi/trips”,
“Animato/vivace’, connessione spirituale,
sicuro di se’, euforico, sensi intensificati,
rilassato, comportamento allucinazioni visive 0
arischio, astinenza, uditive, ansia, panico,
perdita di sensi, coma, problemi di salute mentale
Vomito, morte

P3a3n1s4

“Fatto/sconvolto”, “Fuori dal corpo/
calma, fame chimica, out of body”, euforico,
fluttuante, ridanciano, ~ fluttuante, disconnesso,

sensuale, rilassato, rilassato, intorpidito,
paranoico, pigro, ansia,  SPaventato, incapace di

bocca asciutta, problemi muoversi, inun
di salute mentale “buco/hole”

o
0,
fllgyﬂﬂva \ '\\\g\'b

Figura 2. Sostanze e disturbo bipolare: una possibile automedicazione per ogni fase del disturbo (mod. da: http://www.
thedrugswheel.com/).

In una recentissima review & stato evidenziato come la comorbidita tra BD e SUD sia associata a un decorso piu
grave, a un livello piu elevato di impulsivita e a un rischio suicidario aumentato .

Uno studio longitudinale del 2024, condotto su 443 adolescenti con disturbo di spettro bipolare, ha evidenziato
che i sintomi ipomaniacali hanno previsto il successivo uso di sostanze, mentre i sintomi depressivi non hanno
mostrato una relazione simile ™. | risultati di questo studio hanno confermato quindi che i disturbi dell’'umore, in
particolare i sintomi ipomaniacali, portano a un aumento del consumo di sostanze.

LITIO NEI DISTURBI DELL'UMORE CON LA PRESENZA DI IMPULSIVITA,
AGGRESSIVITA E USO DI SOSTANZE

Il disturbo bipolare in comorbidita con il disturbo da uso di alcol e sostanze rappresenta una situazione di estrema
difficolta dal punto di vista terapeutico: i pazienti che usano sostanze sono gia di per sé molto complessi € i
farmaci a disposizione sono pochi.

Se andiamo a vedere i dati di letteratura, ad esempio una revisione narrativa sul trattamento farmacologico
e clinico del BD in comorbidita con SUD (cannabis, cocaina e anfetamine) e AUD, |'utilizzo di litio e di
valproato insieme risulta essere la strategia pit appropriata °. In particolare, nel BD associato a SUD, il litio (in
associazione 0 meno con valproato) é risultato efficace nel controllo dei sintomi affettivi e nella riduzione indiretta
del consumo di cannabis e di cocaina con remissione parziale del comportamento di abuso. Effettivamente,
il litio & raccomandato dalle linee guida CANMAT (2012) come trattamento di prima scelta in combinazione
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con valproato; tuttavia, se il BD & associato

solo a AUD, le linee guida consigliano di evitare il valproato per le

problematiche derivanti dall'interazione a livello degli enzimi epatici e di utilizzare soltanto il litio '©. Nel dettaglio,
nel BD associato a AUD, il litio € risultato efficace nella stabilizzazione dell’'umore con riduzione delle ricadute

affettive, favorendo I’aderenza terapeutica .

In un recente studio, che ha analizzato il legame tra impulsivita,
marcatori immunitari periferici e trattamento farmacologico in 275
pazienti e 382 controlli sani, valutati con la Barratt Impulsiveness
Scale-11 (BIS-11) e analisi ematochimiche, I’'uso di litio & risultato
inversamente correlato ai punteggi di impulsivita totale, indicando
un effetto modulatore sull’aggressivita e sul controllo degliimpulsi .
Tale effetto appare specifico del litio, non essendo stato osservato
con altri stabilizzatori del’umore. Lo studio ipotizza un possibile

meccanismo neurobiologico protettivo mediato dalla regolazione immuno-infiammatoria e serotoninergica.
Questi risultati, che suggeriscono I'efficacia del litio nella gestione dell'impulsivita e dell'aggressivita, sono

fondamentali, poiché questi sono fattori critici
nellatendenzaal suicidio e nell'autolesionismo
correlati al disturbo bipolare 1819,

Una revisione della letteratura ha analizzato
in maniera sistematica le evidenze sul litio
nei soggetti con BD 2% | risultati indicano
che il trattamento con litio nei soggetti con
BD in comorbidita con uso di sostanze pud
ridurre i sintomi maniacali e migliorare la
prognosi, anche in monoterapia per quanto
riguarda il AUD (Fig. 3). Tuttavia, i dati sulle
altre sostanze restano limitati e di qualita
eterogenea.

Nonostante il litio venga considerato un
trattamento di prima linea del BD sia nella
comorbidita con AUD, sia nella comorbidita
con SUD secondo le linee guida CANMAT
e in combinazione con altri trattamenti
secondo altre linee guida, negli ultimi
decenni si & verificata una tendenza al
ribasso nell'uso del litio, principalmente a
causa delle preoccupazioni relative ai suoi
effetti collaterali 2'. L'efficacia del litio nel

Figura 3. Il trattamento con litio nei pazienti
con disturbo bipolare in comorbidita con uso di

sostanze puo ridurre i sintomi maniacali o migliorare

la prognosi .
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trattamento del disturbo bipolare € indiscutibile. Ad esempio, uno

studio ormai classico dimostra come il trattamento con litio riduca

significativamente il tempo che un paziente, sia con BD di tipo | che MENO RICADUTE
di tipo I, trascorre nelle diverse fasi della malattia. Questo evidenzia

chiaramente l'importanza di utilizzare il litio, al di la di qualsiasi

possibile effetto collaterale che potrebbe emergere 2 (Fig. 4).

Fase della malattia e rapporto beneficio-trattamento

35 - 35 S
Bipolare | _ y Bipolare Il
_ [ Prima del litio _
30 A (N=188) [ Durante il litio 30 (N=129)
(7}
w
+
R
=
=]
-]
£
=
=
o
£
o
5
OQ

Mania Depressione Ipomania Depressione
2.51 2.05 2.51 2.05

Figura 4. Cambiamento legato al trattamento con litio nello spazio di tempo di vita che un paziente dedica alle fasi di
malattia nel disturbo bipolare tipo | (a sinistra) e tipo Il (a destra) 22.

LITIO, SOSTANZE E RISCHIO SUICIDARIO

Il disturbo bipolare ha ovviamente i suoi ben noti fattori di rischio suicidario, ma I'uso di sostanze rappresenta
un’aggravante fondamentale 2°.

Uno studio condotto dal nostro gruppo ha analizzato la prevalenza dei comportamenti suicidari tra i consumatori
di sostanze, esaminando le differenze nell'ideazione suicidaria e altri sintomi psichiatrici in base alle categorie
di sostanze utilizzate 24. | partecipanti allo studio sono stati reclutati nel reparto di psichiatria dell’ospedale Can
Misses di Ibiza durante la stagione estiva, in concomitanza con I'apertura dei locali notturni, per un periodo
di quattro anni consecutivi a partire dal 2015. | risultati hanno mostrato che I'intensita complessiva delle idee
suicide era maggiore tra i consumatori di oppioidi €, piu in generale, di sostanze con azione depressogena sul
SNC, rispetto a coloro che facevano uso di psicostimolanti o psicodislettici. Inoltre, alti livelli di suicidalita non
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risultavano essere specificamente associati a sintomi gravi indicativi di alterazioni psicopatologiche preesistenti

o in corso. Questi dati suggeriscono che fattori come I'impulsivita e la perdita di autocontrollo potrebbero

contribuire in modo significativo all’aumento della suicidalita, indipendentemente dalla presenza di un disturbo

psichiatrico grave sottostante.

Anche I’'uso cronico di cannabis € associato a un aumento del rischio suicidario, mentre non vi sono sufficienti

evidenze sul fatto che I'uso di cannabis in acuto possa determinare un aumento del rischio imminente di
suicidio 5.
Il rischio suicidario sembra particolarmente grave con I'uso
delle nuove sostanze psicoattive (NPS). In una revisione
sistematica della letteratura, & stato osservato che il consumo
di NPS, in particolare di cannabinoidi sintetici e catinoni, puo
provocare dei comportamenti dannosi, tra cui violenza verso
altre persone o oggetti, incidenti stradali, autolesionismo o
tentativi di suicidio 28,
Nel complesso, le NPS piu rappresentate associate ad
autolesionismo o a tentativi di suicidio erano i catinoni sintetici
(ad esempio, 4-MMC, 3-MMC, MDPV, bk-MBDB, flephedrone,

alfa-pirrolidinoesifenone, alfa-pirrolidinopentifenone e 4-clorometcatinone) e i cannabinoidi (ad esempio

ABCHMINACA, AB-FUBINACA e JWH-018).

In un altro articolo, sono stati raccolti i risultati di 203 esami autoptici o in analisi forensi in cui le NPS sono state

rilevate e/o implicate 2’ E stata rilevata un’elevata prevalenza (41%) di catinoni (es. mefedrone, MDPV, 4-MEC)

in impiccamento e altri suicidi meccanici (escludendo le overdose). Non & ben chiaro se il mefedrone possa di

per sé rappresentare delle peculiarita specifiche aggiuntive rispetto al rischio suicidario. Saranno necessari altri

studi per approfondire questo aspetto, che desta comunque preoccupazione nei clinici.

Tre fattori che possono contribuire al rischio suicidario nei consumatori di sostanze sono: 1) 'aumento delle

conseguenze psicopatologiche, inclusa la sindrome amotivazionale; 2) dispercezioni e alterazioni del pensiero;

3) aumento dell’impulsivita e dell’aggressivita %.

Rispetto a quest’ultimo aspetto, non possiamo non accennare al concetto di suicidio impulsivo, che pud

essere inquadrato come un “suicidio prossimale”, caratterizzato da una rapida evoluzione e da un’improvvisa

escalation; € frequentemente associato all'uso di sostanze, rappresenta circa 1'80% di tutti i tentativi

anticonservativi ed & associato a una letalita simile a quella del

suicidio premeditato °.

In letteratura vi sono decine di studi che dimostrano I'utilita

del trattamento con litio nel ridurre il rischio suicidario 22%°3'; in

una metanalisi condotta su 34 studi, il litio era associato a un

RR=4,91 (p<0,0001) .

Tra le possibili azioni del litio sul rischio suicidario vi sono:

riduzione della morbilita (soprattutto depressione); diminuzione

dei comportamenti ostili 0 aggressivi; possibile azione specifica

mediata attraverso sistemi neuromodulatori non serotoninergici;

piu stretta relazione terapeutica con il paziente (simile alla

clozapina), anche in ragione della maggiore attenzione che il clinico stesso deve dedicare al paziente per le

specifiche procedure legate all’utilizzo del farmaco.

E stato anche dimostrato che la percentuale del tempo che il paziente passa senza un'ideazione suicidaria

aumenta drasticamente durante la terapia con litio, ma si riduce rapidamente dopo I'eventuale interruzione

della terapia ®? (Fig. 5).
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Figura 5. La percentuale del tempo che il paziente passa senza un'ideazione suicidaria aumenta drasticamente durante la
terapia con litio, ma si riduce rapidamente dopo I'eventuale interruzione della terapia *.

EFFETTI AVVERSI DEL LITIO E DOPPIA DIAGNOSI

L'uso del litio nei soggetti bipolari che fanno uso di sostanze deve essere gestito con cautela nel valutare
possibili ripercussioni, in particolare sui livelli ematici di litio. Ad esempio, I'uso di alcol pud essere associato
a disidratazione, cosi come I'uso di cocaina provocando vasocostrizione puo ridurre il filtrato glomerulare: in
ambedue i casi i livelli di litiemia potrebbero essere piu elevati rispetto alle attese, per cui € consigliabile ridurre i
dosaggi da somministrare in questi pazienti. Viceversa, MDMA puo determinare una liberazione di vasopressina,
con conseguente sindrome da inappropriata antidiuresi, aumento della sete e intossicazione da acqua, e quindi
una riduzione della litiemia.

Fortunatamente, il litio non subisce alcuna trasformazione metabolica a livello epatico e viene eliminato a livello
urinario; inoltre, non ha effetti rilevanti sull’intervallo QT. Questi aspetti sono importanti, in relazione a pazienti che
sono spesso comorbili per problematiche epatiche e cardiologiche.

Alcuni pazienti trattati con litio manifestano uno o piu effetti collateral, i pit frequenti dei quali sono nausea, sete
e poliuria, tremori, aumento di peso e ottundimento cognitivo . Tuttavia, nel valutare gli effetti collaterali del litio,
i medici devono essere consapevoli della possibilita di attribuzioni errate (ad esempio, attribuire la stanchezza o
I'ottundimento cognitivo al litio quando invece queste potrebbero essere manifestazioni di uno stato depressivo).
Inoltre, poiché la maggior parte dei pazienti bipolari assume piu di un agente psicotropo, qualsiasi effetto
collaterale, ad esempio I'aumento dell'appetito con un conseguente aumento di peso, potrebbe essere il risultato
degli effetti additivi di piu farmaci, non solo del litio. A questo proposito, uno studio ha dimostrato che I'uso del
litio & associato a un aumento di peso inferiore rispetto agli stabilizzatori dell'umore e agli antipsicotici alternativi
comunemente utilizzati, come valproato, olanzapina e quetiapina 34.
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Le fluttuazioni della litiemia si associano a effetti collaterali in

corrispondenza dei picchi e a stati sintomatici in corrispondenza

del valore minimo della stessa %. E chiaro che da questo punto IL VANTAGGIO

di vista la formulazione di litio a rilascio prolungato, essendo

associata a una concentrazione ematica di litio pit costante e

a un incremento plasmatico piu lento %6, favorisce una riduzione

degli effetti indesiderati — un dato particolarmente importante nel

paziente con comorbilita — e una maggiore aderenza alla terapia,

vista la riduzione delle somministrazioni giornaliere. Inoltre, la riduzione delle fluttuazioni della litiemia nei pazienti
con concomitante uso di sostanze rende meno frequenti le problematiche derivanti da quelle interazioni di cui
si e parlato in precedenza. Dal punto di vista farmacocinetico, la formulazione di litio a rilascio prolungato ha un
assorbimento piu lento e un picco di concentrazione ritardato (2-4 h dopo la somministrazione, rispetto a 1-2 h
della formulazione a rilascio immediato) e un rapporto picco/valle inferiore (pari a 1,6 anziché 1,9) %.

In conclusione, vi sono molte buone ragioni per continuare a utilizzare il litio nel disturbo bipolare, da solo o in
comorbidita con l'uso di alcol e/o di sostanze. In effetti, il litio & estremamente efficace nel ridurre le ricadute e
il rischio di suicidio. Anche il descritto aumento del rischio di malattia renale rappresenta una nota a pié pagina
nelle statistiche di mortalita dei pazienti bipolari: la maggior parte dei decessi avviene in eta giovane a causa di
malattie cardiovascolari o di suicidio %, e questo in maniera ancora piu consistente nei pazienti che utilizzano
alcol e sostanze.

Gli psichiatri devono assumersi la responsabilita della gestione del trattamento con litio: “Chi non pud o non
vuole usare il litio non dovrebbe curare i pazienti bipolari” (Goodwin GM, 2002).
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