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Interventi precoci e terapie
naturali nel disturbo bipolare
Porcellana Matteo™, Morganti Carla’,

Saverino Flovinda*

Nonostante la ricerca sugli interventi precoci si sia
concentrata soprattutto sull’esordio delle psicosi non
affettive, i principi che guidano e sostengono 'etica del
porre diagnosi e dell’intervenire tempestivamente per
promuovere esiti pitt favorevoli si adatta perfettamente
anche al disturbo bipolare (1).

Del resto, con una prevalenza lifetime del 1-6.5%,
il disturbo bipolare risulta tra le prime dieci cause di
disabilitd nel mondo, a ragione della sua cronicita e
dell’importante impatto sul funzionamento sociale e
lavorativo del paziente. Inoltre ¢ forse il disturbo psichia-
trico a maggiore letalitd, in particolare nella fascia d’eta
giovanile (25-34 anni) dove il rischio suicidario ¢ del
18-19%; ¢ pediatrica (20%), in cui sono maggiormente
presenti aspetti di impulsivita, deficit di giudizio, episodi
misti e sintomi psicotici (2).

Nell’eziologia si annoverano fattori di rischio genetici
(30% di rischio fra i parenti di primo grado); infantili
(complicanze ostetriche alla nascita, traumi cranici prima
dei 10 anni, nascita nei mesi invernali); biologici (ano-
malie nella regolazione dei ritmi circadiani) e psicologici
(storia di abusi fisici o sessuali nell” infanzia o gravi eventi
stressanti quali la morte di un genitore).

Proprio alla luce dell’elevata familiarit, i figli dei pa-
zienti bipolari sono da considerare una popolazione ad
alto rischio su cui attuare interventi preventivi e diversi
High-Risk Studies sono stati condotti longitudinalmente,
aiutando a definire meglio le fasi antecedenti la comparsa
della sintomatologia conclamata.

L’esordio ¢ $pesso insidioso e nel 59-65% dei casi av-
viene in eta infantile o adolescenziale, come evidenziato

da studi retrospettivi. In queste fasce d’etd, la mania ¢
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spesso atipica, a caratteri misti, con prevalenza di disforia,
irritabilita, disturbi della condotta o nel controllo degli
impulsi (3).

Un esordio precoce (minore ai 19 anni) ¢ associato ad
un decorso piti grave, con maggiore comorbilita con altri
disturbi di asse I, abuso di sostanze, maggiori recidive
(ricorrenze) e rischio suicidario. Particolare attenzione
¢ stata posta alla comorbilita con il disturbo da deficit
di attenzione con iperattivita che ne precede I'esordio,
associandosi a forme con maggior compromissione del
neurosviluppo, soprattutto nelle coorti di figli di pazienti
non rispondenti al litio (3).

Altri fattori predisponenti sono risultati il tempe-
ramento distimico, ciclotimico ¢ ipertimico (ma non
I’inibito ansioso o il fobico), come suggerito da Akiskal
(4) e ’'abuso di sostanze.

Infine, un apetto che si osserva nella pratica clinica ¢ la
difficolta di un inquadramento diagnostico precoce con
un seguente ritardo nell’impostazione del trattamento
farmacologico e psicosociale pitt opportuno ed una durata
di malattia non trattata (DUI) media di 6-10 anni (5).

Tale latenza diagnostica ¢ giustificata soprattutto dal
fatto che 'esordio ¢ prevalentemente a polarita depressiva,
con un rapporto depressione / maniadi 3/1 nel disturbo
bipolare tipo I ¢ di 47/1 (depressione / ipomania) nel
disturbo bipolare tipo II. In questi casi, 'uso improprio
degli antidepressivi puo indurre un viraggio maniacale,
spesso a carattere piu disforico che euforico, ¢ peggio-
rare 'andamento con una maggiore rapidita dei cicli e

maggiore incidenza di stati misti.

COME DEFINIRE UNA “FASEPRECOCE”
DEL DISTURBO BIPOLARE?

Come sopra accennato, ¢ ormai dimostrata e condivisa
la forte associazione tra la durata di malattia non tratta-
ta (duration of untreated illness: DUI) e 'andamento
negativo della patologia con I'evidenza di: maggior tasso
di ospedalizzazione e recidiva, remissione parziale dei

sintomi, ridotta compliance, maggior incidenza di suicidi,



abuso di sostanze ed anomalie comportamentali.

La mole di dati e ricerche condotte sulla DUI ¢ stata
pit recentemente arricchita dagli studi di neuroimaging
che mostrano, in tutta la sua drammaticita, I’azione neu-
rotossica della patologia. In questo senso, gli stabilizzatori
dell’'umore e gli atipici sembrano avere un ruolo neuro
protettivo ed alcuni studi sottolineano come il litio stesso
risulti meno efficace se iniziato tardivamente.

In sostanza, ridurre la DUT diventalo scopo primario,
il razionale per impostare un trattamento tempestivo e
specifico.

Senza dimenticare gli altri assunti di base del trat-
tamento precoce: i pazienti in questa fase ri§pondono
tendenzialmente meglio ai trattamenti che dovrebbero
essere i pitt benigni ed efficaci possibili.

Gli obiettivi saranno: prevenire o ritardare per quanto
possibile I'insorgenza del disturbo, attenuandone I'in-
tensita e trattandone la comorbilita.

Sel’esordio non ¢ evitabile, il paziente sard comunque
gia inserito in un programma di intervento, rendendo
la situazione meno traumatica ¢ ponendo le basi di una
migliore alleanza terapeutica.

Nell’ottica del trattamento precoce, risulta necessario
un modello teorico che consideri il decorso longitudinale
del disturbo e ’impatto temporale dei diversi interventi
ed eventi. In Australia, il gruppo di Patrick McGorry per
primo ha proposto un modello di “stadiazione” per la
psicosi, esteso in seguito anche ai disturbi affettivi (6).

Secondo gliautori il disturbo bipolare ¢ una patologia
ad andamento cronico ed invalidante per la quale, in
analogia con quanto avviene nella pratica oncologica, ¢
necessario introdurre il concetto di §tadiazione (clinical
staging), definita da un sistema di indicatori in cui mar-
kers endofenotipici sono integrati sul versante clinico.
Questo richiede ovviamente un periodo di osservazione,
monitoraggio e trattamento della eventuale comorbilita.

Stabilire lo “Staging” (=stadio) della patologia permette
divalutare il trattamento pitt idoneo anche se distinguere

idiversi stadi del disturbo bipolare non sempre ¢ agevole,

in particolare per quel che riguarda la fase prodromica,
per sua natura proteiforme ed aspecifica, e che puo pre-
cedere di anni 'esordio conclamato. Per questo motivo
alcuni autori sostengono che il disturbo bipolare sia in
realtd la meta comune a cui convergono differenti forme
prodromiche, circondate da una variegata costellazione
di fattori di rischio (1).

Senza dimenticare, in accordo con Correll et al. (7), i
diversi fenotipi clinici che possono precedere la mania:
disturbi dello spettro bipolare subsindromici (ciclotimia,
disturbo bipolare non altrimenti specificato, digturbo
dell’'umore non altrimenti $pecificato), sintomi attenuati
o sottosoglia, depressione unipolare, disturbi frequente-
mente in comorbilita con il disturbo bipolare (disturbi
ansiosi, abuso di sostanze, diturbi di personalita cluster
B, ADHD, disturbi della condotta).

E bene chiarire che in letteratura il termine “prodromi”
viene utilizzato retrospettivamente per indicare la fase
che precede I'insorgenza inequivocabile del disturbo.
Puo essere definito come un periodo in cui I'individuo
sperimenta sintomi ed un disagio soggettivo che deter-
minano una frattura con la sua precedente esperienza
esistenziale ¢ comportamentale.

Laricerca sui prodromi dei disturbi affettivi negli ultimi
anni si ¢ arricchita di evidenze sempre pit estese per cui
¢ possibile trovare in letteratura sia studi retrospettivi
che progpettici, condotti con popolazioni di pazienti “a
rischio”, prevalentemente in setting di ricerca che gia si
occupano di intervento precoce per la psicosi.

Nel tentativo di definire i segni prodromici dell’onset
di un episodio affettivo, diversi autori hanno ipotizzato
che i prodromi di ricaduta (pit agevoli da identificare)
possano coincidere con quelli dell’esordio ed un recente
studio multicentrico (8) ha confermato la maggiore durata
media della fase prodromica pre-depressione rispetto alla
fase pre-mania, individuando come sintomi precoci in
entrambe le polarita la labilith emotiva ed i disturbi del
ritmo sonno-veglia.

In sintesi, i sintomi che precedono un episodio
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depressivo sono soprattutto: umore deflesso, anergia,
stanchezza ed isolamento sociale (8) mentre tra i sintomi
caratterizzanti i 2-3 mesi precedenti la comparsa della
mania vengono citati: fluttuazioni del timismo (depres-
sione, perdita di $peranza, ipomania), disturbi del sonno,
irritabilit, accessi di rabbia, deficit del funzionamento,
difficolta di concentrazione, tachipsichismo, stanchezza
o iperattivita (9).

In una coorte di 400 pazienti in etd infantile ed adole-
scenziale (5-17 anni) Findlingetal. (10) hanno introdotto
il concetto di “ciclotassia’, come condizione favorente
I'esordio, caratterizzata da umore elevato, irritabilita e
rapide fluttuazioni. Altri sintomi caratteristici sareb-
bero: disturbi del sonno, impulsivita, comportamenti a
rischio o pericolosi, disinibizione, ansia, rimuginazioni
(Tabella 1). Tuttavia nessun sintomo pud essere conside-
rato patognomonico ¢ la sensibilitd e §pecificita di questi
resta controversa e da indagare ulteriormente (11).

Inoltre, la maggioranza degli studi retrospettivi presenta

limitazioni metodologiche tra cui’assenza di strumenti
standardizzati che definiscano con precisione I’ insorgenza,

gravita e frequenza dei sintomi prodromici.

COME INTERVENIRE ?

Se dunque i sintomi prodromici sono proteiformi e
possono comparire anche molto prima del conclamarsi
del disturbo, resta ad oggi problematico teorizzare un
intervento specifico in questa fase (12). Si conferma
invece 'obiettivo della prevenzione secondaria, ovvero
della diagnosi precoce al momento del manifestarsi della
sintomatologia, ¢ I'adozione di un approccio “multi-
modale”, come indicato nella Tabella 2, per riconoscere
i soggetti a maggior rischio e per trattare le diverse fasi
con gli interventi piu consoni, suggeriti dalle evidenze
scientifiche disponibili. Presupposto teorico dell’utilita
dell’intervento precoce ¢ I'evidenza descritta in lettera-
tura dell’assenza nelle prime fasi del disturbo bipolare

di danni strutturali a livello del SNC, come invece evi-

Tabella 1 - Manifestazioni prodromiche dell’episodio maniacale

Autore Sintomi affettivi

Ritmo sonno veglia

Comportamento
o altro

Egeland et al.(23) Oscillazioni dell’'umore

Diminuito bisogno
di sonno

Aggressivita, irritabilita, disturbi
della condotta, iperattivita

Thompson et al.(24) Oscillazioni dell’'umore

Sonno disturbato

Tachipsichismo, iperattivita,
cambiamenti nelle senso-
percezioni

Hirschfeld et al.(9) Fluttuazioni dell’'umore
(Depressione, perdita

di speranza, ipomania)

Insonnia

Irritabilita, accessi di rabbia,
deficit del funzionamento,
difficolta di concentrazione,
tachipsichismo, stanchezza
o iperattivita

Findling et al.(10) “ciclotassia” (umore
elevato con irritabilita

e rapide fluttuazioni)

Diminuito bisogno
di sonno

impulsivita, comportamenti a
rischio o pericolosi, disinibizione,
ansia, rimuginazioni

Homish et al. (25) Euforia

Irritabilita, difficolta di
concentrazione, tachipsichismo,
iperattivita

Zeschel et al. (8) Labilita emotiva

Diminuito bisogno
di sonno

Iperattivita, tachipsichismo,
agitazione, logorrea
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Tabella 2 - Fasi nello sviluppo del disturbo bipolare

Fase 0 Fase 1 Fase 2

Fase 3 Fase 4

Presenza di Fattori Manifestazioni cliniche

di Rischio riconosciuti prodromiche (spesso in eta

infantile)

Esordio Maniacale

o ipomaniacale

Ricorrenze Resistenza

al trattamento

ADHD
Dist.pervasivo dello sviluppo

Familiarita primo grado
tipololl
Abuso di sostanze

Diagnosi di disturbo bipolare

Comprende ricorrenze
sottosoglia e forme a
Cicli Rapidi

Abusi fisici / sessuali Depressione unipolare

Abuso di sostanze Ipomania
Farmaci “psicoattivi” Rabbia/irritabilita
Deficit di Omega 3 Ansia

Aspetti critici delle varie fasi

Aspecificita dei sintomi
Definizione spettro bipolare (YMRS)

nel caso di primo episodio

Utilizzo scale di gravita

Riconoscimento episodi

Rischio di riduzione
progressiva della durata
delle fasi intercritiche

depressivo (Rating Scales ipomaniacali
specifiche)
Trattamento
Omega 3?¢ Omega 3¢ Omega 3? Omega 3¢ Trattamenti
pili aggressivi
Vitaminici? Stabilizzanti Stabilizzanti Stabilizzanti Combinazioni

di pit stabilizzanti

Indicazioni su stili di vita AD con estrema cautela

Ansiolitici?

Antipsicotici SGA

Antipsicotici SGA Clozapina

ECT?

Interventi psicosociali Interventi psicosociali

Interventi psicosociali

Interventi psicosociali

Modificata da Mc Namara et al. (12; 13)

denziato nel corso di schizofrenia. In sostanza, le lesioni
si instaurerebbero nel tempo, soprattutto nei casi a cicli
rapidi e frequenti ricorrenze, con seguente resistenza ai
trattamenti. Questi dati sosterrebbero un andamento
progressivo del disturbo bipolare nel corso degli anni,
supportando ulteriormente il modello proposta di sta-
diazione del disturbo.

L’intervento precoce potrebbe dunque modificare
I'andamento a lungo termine, determinando una mag-
gior $tabilita clinica fin dall’esordio, agendo un effetto
“neuroprotettivo”. Berk et al. (13) hanno dimostrato che
intervenire nelle diverse fasi del disturbo bipolare ha un
preciso impatto sull’efficacia dei trattamenti: i tassi di
risposta negli episodi maniacali risultavano del 52-69%

negli individui con 1-5 episodi precedenti e soltanto del

41

11-59% nei pazienti con pit di 5 episodi.

Molta cautela va posta nell’uso di antidepressivi, per
cui ¢ opportuno sensibilizzare i clinici oltre che sulla defi-
nizione e miglior riconoscimento della fase prodromica,
ad attuare un precoce riconoscimento della presenza
nel paziente affetto da episodi depressivi di sintomi e
caratteristiche dello spettro bipolare, avvalendosi di
rating scales validate allo scopo. Diversi autori hanno
descritto le differenze fenomenologiche tra depressione
unipolare ¢ bipolare citando alcuni aspetti distintivi di
quest’ultima quali ipersonnia, iperfagia, pesantezza agli
arti (catatonia), sintomi psicotici, senso di colpa patologi-
co, rallentamento psicomotorio, appiattimento affettivo,
comparsa repentina dei sintomi, onset nel post-partum,

stagionalita, labilith emotiva, irritabilita, sintomi mania-
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Tabella 3 - terapie farmacologiche nei prodromi

Trattamento Studio Metodologia

Risultati

Litio Geller et al. (3)

RCT doppio cieco

- Differenze non statisticamente significative

30 pz con diagnosi di DM, eta media 10.7

+/- 1.2 anni, Fpos; trattati con Li vs PLA

per 6 settimane

Valproato

24 pz con diagnosi di DM, distimia

Chang et al. (15) - Osservazionale prospettico - Miglioramento significativo

della sintomatologia

o ADHD; sintomi affettivi moderati, eta

media 11.3 anni, Fpos; trattati con VPA

(dose mesi 821 mg/d) per 12 settimane

Valproato Findling et al. (10) - RCT doppio cieco

- Differenze non statisticamente significative

56 pz con diagnosi di DB NAS o ciclotimia,

eta media 10.7 +/- 3.1 anni, Fpos; trattati con

VPA vs PLA seguiti in follow-up fino a 5 anni

Quetiapina

- 20 pz con sintomi affettivi sottosoglia, eta

DelBello et al. (16) - Osservazionale Prospettico - Miglioramento significativo

della sintomatologia

12-18 anni, Fpos; trattati con QUE
(dose 460 +/- 88 mg/d) per 12 settimane

DM = Depressione Maggiore; Fpos = familiarita positiva per disturbo bipolare; PLA = Placebo; Li = Litio; VPA = Valproato;

QUE = Quetiapina; DB NAS = Disturbo Bipolare non altrimenti specificato

cali sottosoglia, e familiarit per disturbo bipolare ().

Oltre alla sintomatologia, in ogni fase del disturbo
andranno sempre considerate le variabili psicosociali,
gli eventi stressanti e gli stili cognitivi mal adattivi. Sara
necessario favorire in ogni momento una partecipa-
zione attiva del paziente, con tecniche psicoeducazio-
nali (14) e/o psicoterapiche (psicoterapia cognitiva,
interpersonale, famigliare), volte a migliorarne il
funzionamento sociale, aiutarlo ad accettare ¢ capire
la patologia, prevedendo e riducendo I’incidenza delle
recidive e delle ricorrenze.

Stabilizzanti dell’'umore e antipsicotici di seconda
generazione sono i farmaci d’elezione nel disturbo
bipolare ma, considerato il loro spettro di effetti col-
laterali, non sono indicati per un trattamento preven-
tivo, ma soltanto nelle fasi acute e di mantenimento.
Del resto, il loro utilizzo in fase prodromica ¢ stato
indagato solamente in 4 studi condotti su bambini ed
adolescenti, come riassunto in Tubella 3, con risultati
contrastanti. I due studi randomizzati in doppio
cieco verso placebo (3; 10) non hanno evidenziato

differenze statisticamente significative per la terapia,
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rispettivamente, con Litio ¢ Valproato, mentre le
evidenze positive ottenute sempre per Valproato (15)
e quetiapina (16) sono limitate dall’esiguita del cam-
pione (rispettivamente 24 ¢ 27 pazienti) e dal disegno
naturalistico degli studi.

In conclusione, nell’attualita non vi sono ancora
dati definitivi a sostegno di specifiche strategie per il
riconoscimento ed il trattamento delle fasi prodromi-
che nel disturbo bipolare che risultano proteiformi
ed aspecifiche. Si suggerisce quindi I'utilita di un
approccio “multimodale” per riconoscere i soggetti
a maggior rischio e per trattare le diverse fasi con gli
interventi pili consoni, suggeriti dalle evidenze scien-
tifiche disponibili.

Inoltre, si sensibilizzano i clinici ad essere consa-
pevoli delle difficolta diagnostiche per cui sembra
vantaggioso avvalersi di rating scales validate.

Obiettivo prioritario resta quello di riuscire a trat-
tare i disturbi dello spettro bipolare precocemente sia
nell’adolescente sia nell’adulto riducendo i tempi della
DU, al fine di massimizzare i risultati terapeutici e

migliorare la prognosi a lungo termine.



Tabella 4 - terapie “naturali”

Trattamento

Studio

Metodologia

Risultati

Omega 3

Stoll et al. (21)

RCT doppio cieco
30 pz trattati con STZ ed aggiunta di EPA/DHA
vs PLA per 16 settimane

Miglioramento statisticamente significativo
globale, dei sintomi depressivi e della durata
di remissione

Non effetti sulla mania

Keck et al. (26)

RCT doppio cieco

59 pz con depressione bipolare e 62 a cicli-
rapidi trattati con STZ per 4 mesi con aggiunta
di EPA 6 g/d vs PLA

Differenze non statisticamente significative

Frangou et al. (22)

RCT doppio cieco

75 pz con depressione bipolare trattati con
STZ per 12 settimane con aggiunta di EPA
1 g/d vs EPA 2 g/d vs PLA

Maggior miglioramento dei sintomi
depressivi e della gravita con EPA
Non effetti sulla mania

Non differenze rispetto alle dosi

Gracious et al. (27)

RCT doppio cieco
51 pz con eta 6 — 17 anni trattati per 16
settimane con aggiunta di SLI vs PLA

Differenze non statisticamente significative

N-Acetil Cisteina
(NAC)

Berk et al. (28)

RCT doppio cieco
75 pz trattati con STZ ed aggiunta
di NAC vs PLA per 24 settimane

Miglioramento significativo dei sintomi
depressivi a 20 settimane
Non effetti sulla mania

Colina Brown et al. (29) - RCT 12 settimane - Miglioramento cognitivo e riduzione dell’uso
- 44 pz ambulatoriali con storia di mania di cocaina
o ipomania e dipendenza da cocaina trattati - non differenze significative rispetto
con STZ on aggiunta di COL vs PLA alla sintomatologia affettiva
Magnesio Giannini et al. (30) - RCT doppio cieco - Miglioramento significativo della mania
- 20 pz pretrattati con Verapamil con aggiunta
MG vs PLA per 18 settimane
Acido folico Behzadi et al. (31) - RCT 88 pz con mania acuta trattati con VPA - Miglioramento statisticamente significativo
con aggiunta di FOL vs PLA per 3 settimane a 3 settimane
Inositolo Chengappa etal. (32) - RCT doppio cieco - Maggior miglioramento globale e del 50% dei

24 pz con depressione bipolare trattati con
STZ per 6 settimane con aggiunta di INO (12
g) vs PLA

sintomi depressivi tra i pz trattati con inositolo

Nierenberg et al. (33)

RCT
66 pz con depressione bipolare resistente
trattati con: LAM vs INO + STZ vs RIS + STZ

Percentuali di recovery:
23.8% vs 17.4% vs 4.6%
Differenza non statisticamente significativa

Aminoacidi
ramificati (AAR)

Scarna et al. (34)

RCT 25 pz con mania trattati con STZ con
aggiunta di AAR vs PLA per 1 settimana

Miglioramento statisticamente significativo
della mania

STZ = Stabilizzante; EPA = acido eicosapentaenoico; DHA = acido docosaesaenoico; PLA = Placebo; SLI = Olio di semi di lino; COL = Colina;
MG = Magnesio; FOL = Acido Folico; LAM = Lamotrigina; INO = Inositolo; RIS = Risperidone; Li = Litio; VPA = Acido Valproico.

TERAPIE “NATURALI”

La cronicita del disturbo bipolare ¢ la disabilita che
esso comporta, con un alto tasso di recidiva nonostan-
te la terapia farmacologica, inducono molti pazienti
ad utilizzare trattamenti complementari o alternativi

(complementary and alternative medicine = CAM) i

43

cui effetti farmacodinamici sono oggetto di crescente
attenzione da parte della letteratura internazionale.

A partire dall’alimentazione, diversi studi hanno evi-
denziato I'importanza di una dieta ricca di sali minerali
e vitamine, spesso carenti nelle abitudini alimentari dei

pazienti bipolari. Eppure, la vitamina B6 ¢ essenziale
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nella conversione del triptofano a serotonina, cosi come
ridotti livelli di folati e vitamine D e B12 sono risultati
associati ad una maggiore incidenza di depressione. I
composti naturali possono essere assunti in combina-
zione, fin dall’inizio della terapia farmacologica, oppure
in augmentation con lo scopo di aumentarne I'eflicacia
riducendo gli effetti collaterali.

In Tabella 4 sono riportati tutti gli studi randomiz-
zati in doppio cieco, controllati con placebo e con una
casistica di almeno 20 pazienti (17; 18).

L’azione dei vari composti ¢ diversificata: la N-
AcetilCisteina (NAC) ¢ un antiossidante; la colina
un elemento essenziale per I’integrita della membrana
cellulare; il magnesio, secondo soltanto al potassio a
livello intracellulare, regola i canali del calcio ed il livello
d’attivitd dei recettori NMDA e del glutammato; 'inosi-
tolo ¢ un componente del sistema dei secondi messaggeri
intracellulari, mentre gli amminoacidi ramificati (AAR)
risultano implicati nella sintesi della dopamina.

In particolare, in letteratura stanno aumentando le
evidenze a favore dell’uso di integratori Omega 3, dotati
di proprieta neurotrofiche e neuro protettive, oltre che
di un vantaggioso ed indiscusso profilo di sicurezza e
tollerabilita. E” bene ricordare che gli Omega 3 sono
un tipo di acidi grassi polinsaturi presenti in natura in
pesci come salmone e tonno, frutti di mare ed in alimenti
vegetali come semi di lino e noci. I tre principali tipi di
Omega 3 sono I'acido eicosapentaenoico (EPA), 'acido
docosaesaenoico (DHA) e ’acido alfa-linolenico (ALA),
quest’ultimo perd privo di una funzione terapeutica
diretta. In Italia, il SSN riconosce come “farmaco”
esclusivamente gli esteri etilici di acidi grassi polinsaturi
con un contenuto in EPA e DHA non inferiore all’8 5%
ed in rapporto traloro di 0.9-1.5. Le prime suggestioni
sono derivate da studi epidemiologici condotti in diverse
Nazioni che hanno evidenziato quanto diete alimentari
con maggiori introiti di Omega 3 fossero associate ad
una ridotta prevalenza di disturbo bipolare ¢ depres-

sione maggiore (19). Tuttavia resta ancora non chiaro
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se il deficit di grassi polinsaturi Omega 3 descritto sia
dovuto ad un ridotto apporto alimentare o sottenda un
problema genetico. A livello biochimico, agirebbero
come modulatori della trasduzione del segnale neuro-
nale, con modalita simili a litio e valproato, regolando
inoltre la fluidita delle membrane cellulari. Avrebbero
inoltre un’azione anti-infiammatoria influendo sul
sistema delle citochine e di inibizione sul reuptake di
serotonina e dopamina, attraverso la modulazione dei
secondi messaggeri intracellulari (17). Nonostante i
modelli $perimentali, ad oggi non vi sono dati certi di
efficacia e dalle tre revisioni presenti in letteratura (17; 18;
20) emergono soltanto 2 studi randomizzati in doppio
cieco, controllati con placebo che dimostrino un’effica-
cia clinica di EPA come adiuvante nel trattamento dei
sintomi depressivi, ma non sulla mania (21; 22).

In conclusione, le evidenze in termini di efficacia
clinica rispetto all’'uso di composti naturali nel tratta-
mento del disturbo bipolare sono ancora da considerarsi
preliminari e parziali e sono riassumibili in un’azione
adiuvante antidepressiva per omega 3, NAC, inositolo

ed antimaniacale per magnesio, acido folico ed AAR.

*Dipartimento di Salute Mentale, AO OSpedale Niguarda
Ca’ Granda - Milano

matteo.porcellana@ospedaleniguarda.it
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