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RIASSUNTO

Alcuni disturbi mentali, che condividono un comune terreno biologico con la tossicodipendenza, possono imprimere
una spinta particolare alle dinamiche su cui si fonda il rischio di divenire tossicomani. In particolare, i disturbi
dello spettro bipolare — e i suoi assetti temperamentali di ipertimia e ciclotimia — sono a rischio elevato per I’'uso
di sostanze e per la progressione verso I’assunzione continuativa e lo sviluppo di condotte tossicomaniche. Le
fasi ipomaniacali hanno un rischio particolarmente elevato in quanto si associano ad un aumento della ricerca
di stimoli e a disinibizione comportamentale. Il contributo della bipolarita al processo della tossicodipendenza ¢
di solito misconosciuto perché le sue espressioni attenuate e subcliniche, come ad esempio le forme bipolari II e
quelle temperamentali ciclotimiche, non sono tenute nella giusta considerazione dai clinici. Sul piano terapeutico,
la sfida posta dalla doppia diagnosi consiste nella necessita di mettere in campo una doppia competenza medica,
in modo da poter rispondere adeguatamente alla duplicita del problema. L’uso in associazione di agonisti oppiacei
e stabilizzanti dell’umore pud consentire risultati a breve e a lungo termine difficimente raggiungibili con i due
trattamenti impiegati separatamente. La presente concettualizzazione dei rapporti tra tossicomania e disturbi dello
spettro bipolare non ha solamente un valore euristico importante, ma anche conseguenze rilevanti sul piano della
pratica clinica e delle scelte terapeutiche

Parole chiave: Doppia Diagnosi - Tossicomania/Tossicodipendenza - Disturbo Bipolare - Trattamento Metadonico

SUMMARY

The co-existence with other mental disorders shared neurobiological ground on which certain psychopathologic
dispositions impart an enhanced risk of becoming addicted. In particular, we suggest that the bipolar spectrum
— and its hyperthymic and cyclothymic termperamental substrates — is at special risk for substance use, possibly
stepping towards addiction through enduring exposure to intrinsically dependence-producing substances. In our
experience, the contribution of bipolarity to the addictive process is often missed, because attenuated and subclinical
expressions of bipolarity, such as bipolar II disorder and cyclothymia, are insufficiently appreciated by clinicians.
Finally, the use of agonist treatment in dual diagnosis heroin addicts has allowed us to gather valuable knowledge
about their intrinsic, and historically and clinically documented, mood-regulating effects. We submit that the present
conceptualization of the link between addictive and bipolar disorders has not only a heuristic scientific value, but
also relevant clinical and therapeutic implications.

Keywords: Dual Diagnosis - Addiction - Bipolar Disorder - Methadone Treatment

Lo spettro bipolare comprende un gruppo di di-
sturbi caratterizzati dal persistere a lungo termine
di instabilita affettiva e dalla tendenza a sviluppare
fasi di inibizione o eccitamento delle varie funzioni
psichiche: umore, pensiero e psicomotricita. L’al-
ternanza estremamente variabile tra fasi depressive
ed espansive ¢ considerata tipica; tuttavia, spesso,
si possono verificare episodi nei quali si osserva la
combinazione contemporanea di sintomi opposti di

eccitamento e inibizione, gli stati misti. Le oscilla-
zioni timiche variano in quanto a gravita, durata e
sequenza. L’eccitamento patologico in reazione a
trattamento farmacologico con antidepressivi o quel-
lo indotto da sostanze sono, oggi, considerati appar-
tenenti allo spettro bipolare, cosicché la dicotomia
un tempo esistente tra euforia spontanea e indotta da
sostanze ¢ di fatto superata (60).

Gli elementi psicopatologici essenziali della tos-
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sicomania sono rappresentati dal craving e dalla
perdita del controllo sulle spinte istintuali, comu-
ni anche ad altri disturbi mentali. Il craving, per
esempio, si puo descrivere come una smania, ur-
gente, di conquistare un obiettivo, come una dose
di sostanza, o anche alcune fonti non chimiche di
gratificazione, come cibo, sesso, etc. (74). In un’ot-
tica psicopatologica, le spinte legate al craving e le
condotte tese a conquistare la sostanza somigliano
da vicino all’eccitamento ipomaniacale dei pazienti
bipolari. L’uso della sostanza stessa assume il ruolo
di un’idea prevalente e di uno scopo prioritario, al
quale I’individuo tende, seguendo una spinta appe-
titiva in grado di oscurarne ogni altra. Cosi, al di la
delle differenze cliniche, (ipo)mania e tossicomania
condividono I’aspetto dell’eccitamento comporta-
mentale e dell’iperattivita impulsive tese al soddi-
sfacimento del piacere soggettivo.

Disturbi dello spettro bipolare e tossicomania,
spesso, tendono a coesistere e a rappresentare un
fattore di rischio reciproco (Figura 1); le due condi-
zioni possono essere viste in una prospettiva clini-
co-fisiopatologica unitaria.

| tra disturbi dell’umore e uso di

sostanze

Uso di Sostanze

Prosecuzione

Iniziazione

‘Dlsturbo Bipolare |

Legame patologico

Questa prospettiva, spesso assente nella lettera-
tura che si occupa di dipendenze, offre 1’opportunita
di una migliore comprensione sul piano fisiopato-
logico e clinico e di un approccio terapeutico piu
corretto alla doppia diagnosi.

IL CONCETTO DI DOPPIA DIAGNOSI

Con ladizione “doppia diagnosi” si fa riferimento
all’associazione tra tossicomania e un altro disturbo
mentale, con un’importante restrizione concettuale.
Non si ricorre al termine di doppia diagnosi per indi-
care genericamente una situazione di concomitanza
tra due sindromi psichiatriche, di cui una ¢ la tossi-
comania, ma piuttosto la coesistenza di due malattie
mentali indipendenti. Il concetto di doppia diagnosi
si distingue, quindi, da quello pit ampio di comor-
bidita, che indica semplicemente la coesistenza di

due disturbi mentali che potrebbero condividere
aspetti etiopatogenetici a comune. Le condizioni in
doppia diagnosi originano, invece, da due processi
indipendenti, che condividono un comune substrato
anatomo-fisiologico, il sistema nervoso centrale, e
pertanto hanno numerose influenze reciproche (89).
La tossicomania ed il disturbo mentale spesso si in-
tersecano e rappresentano una condizione di “dop-
pio danno”, che insiste sulle stesse strutture e sugli
stessi circuiti cerebrali. Dal punto di vista clinico e
terapeutico, la sfida posta dal concetto di doppia dia-
gnosi consiste nella necessita di mettere in campo
una doppia competenza, in modo da poter risponde-
re adeguatamente alla duplicita del problema.

Le malattie mentali che corrono parallele con la
tossicomania a livello clinico e biologico sono quel-
le che con maggiore probabilita si riscontrano nelle
popolazioni di tossicomani. Le diverse condizioni
psicopatologiche hanno un impatto differente sul-
I’accesso alle sostanze d’abuso, sulle interazioni con
esse e sulle dinamiche che conducono alle pratiche
di autosomministrazione o di astensione. I disturbi
dell’umore di tipo bipolare possono presentare la
stessa natura egosintonica e lo stesso meccanismo
auto-amplificante delle tossicomanie. Ne consegue
che la concomitanza dei quadri clinici puo produrre
un effetto catalizzante reciproco. Da un lato, i di-
sturbi dell’umore amplificano il rinforzo comporta-
mentale indotto dalle sostanze d’abuso e, quindi, la
probabilita di un uso continuativo; dall’altro, 1I’espo-
sizione cronica alle sostanze e I’acquisizione di una
nuova “taratura” del sistema edonico sul livello del-
I’euforia puo costituire una compromissione ulterio-
re dell’equilibrio istintivo-affettivo.

LO SPETTRO BIPOLARE

Quello che oggi ¢ definito ufficialmente “distur-
bo bipolare” era conosciuto, nel secolo scorso, come
“malattia maniaco-depressiva” e comprendeva uno
spettro ampio di sindromi cliniche. Kraepelin (36),
infatti, nell’ultima classificazione da lui proposta,
oltre alle forme classiche di mania e melanconia,
riconduceva nell’ambito della malattia maniaco-
depressiva alcune condizioni depressive ricorrenti,
perché si presentavano alternate ad episodi di ecci-
tamento maniacale di ridotta intensita (ipomania),
a disposizioni temperamentali di tipo “maniacale”
(ipertimico), ciclotimico o irritabile.

Nei sistemi classificativi piu recenti proposti sia
dall’American Psychiatric Association (DSM-IV,
1994 (1)), che dalla World Health Organization
(ICD-10, 1992 (96)), queste forme bipolari attenua-
te sono in larga parte disconosciute. Il disturbo bi-
polare viene identificato esclusivamente, in maniera
restrittiva, con le forme classiche della malattia ma-
niaco depressiva (disturbo bipolare I) o, in secondo
luogo, con quelle forme nelle quali la depressione si
associa a fasi di “ipomania” (disturbo bipolare II),
intesa come un periodo di elevazione del tono af-
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fettivo di intensita ridotta rispetto alla mania e della
durata di almeno 4 giorni.

In base a questi criteri diagnostici, la prevalenza
dei disturbi bipolari ¢ stata stimata intorno all’1-2%
della popolazione generale e al 10-15% di tutti i di-
sturbi dell’umore (67, 93). In realta queste percen-
tuali non sono in linea con il concetto piu ampio di
spettro bipolare sviluppatosi negli ultimi vent’anni
(3, 4, 10), che abbraccia numerose condizioni, da
alcune forme di disturbo schizoaffettivo, agli stati
misti (26, 49), alla depressione con ipomania fino
alle forme depressive associate ad aspetti tempe-
ramentali di tipo ciclotimico o ipertimico (11, 20,
22). A sostegno di un concetto ampio di bipolari-
ta depongono alcune ricerche genetiche (14), nelle
quali si & osservato come i gemelli monozigoti, di-
scordanti per disturbi dell’'umore maggiori, risulti-
no ampiamente concordanti per alcune dimensioni
temperamentali (“mood-labile temperaments”). Lo
spettro bipolare, secondo Akiskal e collaboratori e
riportato in tabella 1.

Tabella 1. Spettro Bipolare

Bipolare 1/2 dlstqrbo schizoaffettivo
maniacale

Bipolare I depressione € mania

depressione e ipomania

Bipolare I e 1/2 protratta

Bipolare II
Bipolare Il e 1/2

depressione e ipomania

depressione e ciclotimia

depressione e ipomania

Bipolare III farmacologica

bipolarita associata ad uso di

Bipolare Il e 1/2 stimolanti

depressione e temperamento
ipertimico
Da Akiskal e Pinto, 1999

Bipolare IV

La tabella 2 elenca i fattori metodologici che
condizionano la diagnosi di disturbo bipolare nelle
casistiche cliniche.

Un limite importante dei sistemi nosografici at-
tuali (ICD-10, DSM-1IV) ¢ rappresentato dall’esclu-
sione dell’ipomania farmacologica dallo spettro bi-
polare, contrariamente a quanto asserito da numero-
se ricerche sull’argomento (3, 7, 12, 15, 66, 85, 86,
91). In studi prospettici ¢ stato osservato che quasi
tutti i pazienti adulti con episodi ipomaniacali far-
macologici nel proseguo degli anni sviluppano ipo-
mania o mania spontanee (3); questo si verifichereb-
be anche nel caso di adolescenti depressi (85). Deve
essere ricordato che I’ipomania farmacologica pud
verificarsi anche in pazienti affetti da distimia (69,
71), da fobia sociale, disturbo ossessivo-compulsi-
vo o altri disturbi d’ansia (31, 62). In questi casi,
I’inibizione ansiosa o sociale rappresenterebbe un
equivalente depressivo.

Tabella 2. Fattori metodologici che condizionano

la diagnosi di disturbo bipolare nelle
casistiche cliniche

Ampiezza dei criteri diagnostici

Strumenti utilizzati

Competenza dell’intervistatore

Popolazioni studiate

Dimensioni del campione in studio

Osservazioni singole/osservazioni ripetute

Intervista al paziente con/senza coinvolgimento dei
familiari

Momento dell’intervista (rispetto alle fasi di malattia)

La delimitazione dello spettro clinico dei disturbi
bipolari non rappresenta solo 1’oggetto di specula-
zioni teoriche, ma ha importanti ricadute sul piano
operativo, consentendo di individuare condizioni
fenomenologicamente diverse, che tuttavia hanno
rapporti stretti con molti disturbi del comportamen-
to, dal discontrollo degli impulsi all’uso di sostanze,
e richiedono alcune linee di intervento comuni nella
gestione del trattamento (32, 42).

Per la loro prevalenza sul piano epidemiologi-
co e per la frequente comorbidita con altri disturbi
mentali e con I’abuso di sostanze, le forme bipolari
II hanno una particolare importanza per la defini-
zione dello spettro bipolare. Questo sottotipo dia-
gnostico si riferisce alla condizione in cui uno o piu
episodi depressivi si alternano con episodi ipoma-
niacali. La quasi totalita di questi pazienti giunge
all’osservazione clinica e richiede aiuto durante le
fasi depressive. L’esatta identificazione diagnostica
dipende quindi dalla prontezza del paziente a ricor-
dare esattamente le fasi ipomaniacali, ma soprattut-
to dalla consapevolezza che queste ultime costitui-
scono degli episodi di malattia. Non sempre, infatti,
il paziente riconduce alla malattia comportamenti e
manifestazioni ipomaniacali, che interpreta piutto-
sto come segni di benessere.

Lo studio francese EPIDEP (28), basato su un
campione clinico di pazienti ricoverati o ambulato-
riali, afferenti sia a centri ospedalieri che universi-
tari, ha fornito dati molto significativi sull’elevata
prevalenza del disturbo bipolare II nei pazienti che
hanno come episodio indice una depressione mag-
giore. All’intervista basale, il 22% dei primi 250
soggetti considerati ha una storia passata di ipoma-
nia; un mese dopo, al 40% dei pazienti era posta la
diagnosi di disturbo bipolare II sulla base di una va-
lutazione piu approfondita, di informazioni raccolte
da familiari e amici, oppure grazie all’osservazione
diretta dell’ipomania da parte del clinico.

La diagnosi di disturbo bipolare II richiede, quin-
di, un approccio piu raffinato ed articolato rispetto
a quanto solitamente consente 1’impiego di intervi-
ste strutturate e risulta possibile solo a condizione
di un’indagine anamnestica longitudinale accurata,
focalizzata sul riconoscimento degli episodi ipoma-
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niacali e dei comportamenti ad essi correlati (perio-
di di iperattivita inusuale, discontrollo degli impulsi,
condotte inappropriate ed insolite).

La questione della comorbidita tra disturbo bipo-
lare II, disturbi d’ansia, bulimia, abuso di sostanze
e disturbi di personalita & sicuramente molto com-
plessa e suscettibile di interpretazioni patogenetiche
disparate (61); verosimilmente, la disregolazione
affettiva del bipolare II si estende oltre 1’euforia e la
depressione per includere, fra gli altri, stati di arou-
sal affettivo negativo, come il panico, I’irritabilita e
la instabilita dell’umore. Lo studio dell’NIMH sui
pazienti unipolari che diventano bipolari II ha for-
nito alcune informazioni importanti, a questo pro-
posito. Dei 559 pazienti con depressione maggiore
all’inizio dello studio, 48 diventavano bipolari II
durante un’osservazione prospettica della durata di
11 anni (8). Le variabili che caratterizzavano questi
48 bipolari II alla valutazione iniziale erano ’eta di
esordio precoce, la ricorrenza degli episodi depres-
sivi, la percentuale elevata di divorzi e/o separazioni
e disadattamento scolastico e/o lavorativo, atti “an-
tisociali” isolati, abuso di sostanze; in breve una sto-
ria di vita tempestosa e ricca di cambiamenti. Inol-
tre, I’episodio depressivo indice era caratterizzato
da alcuni aspetti peculiari, come la presenza di ansia
fobica, sensitivita interpersonale, sintomi 0ssessivo-
compulsivi, somatizzazioni (subpanico), alternanza
diurna inversa, autocommiserazione, manifestazioni
di collera con recriminazioni di gelosia, di sospetto-
sita, con idee di riferimento, ancora a testimonianza
dell’ampia commistione di sintomi depressivi “ati-
pici” con aspetti “borderline”. Anche alcuni attribu-
ti temperamentali, quali le fluttuazioni dell’energia e
la tendenza a costruzioni fantastiche (day dreaming),
gia descritti da Kretschmer (37) per il temperamento
ciclotimico, si dimostrano essenziali (sensibilita del
91%) nell’identificare i soggetti che passano dalla
depressione all’ipomania. Il disturbo bipolare II ri-
sulta, dunque, un disturbo affettivo complesso, nel
quale I’estrema instabilita dell’'umore e biografica
risulterebbe sostenuta soprattutto da un’intensa di-
sregolazione temperamentale. Sfortunatamente, i
maggiori sistemi diagnostici (ICD-10 e DSM-1V)
sono orientati prevalentemente sui sintomi, ¢ non
prendono in considerazione le disposizioni tempe-
ramentali.

I concetti di forma attenuata o subclinica e quel-
lo di temperamento non sono sovrapponibili. Infatti,
con il termine temperamento si identifica una condi-
zione che riconosce una chiara base costituzionale,
non necessariamente patologica (in taluni casi ben
adattata o iperadattiva), nella quale la sintomatolo-
gia affettiva si esprime in forma attenuata, ¢ presen-
te fin dall’infanzia-adolescenza e tende a rimanere
relativamente stabile per ’intero arco esistenziale.
Il temperamento nell’arco della vita pudo rimanere
tale, senza una progressione verso episodi affettivi
maggiori, oppure rappresentare una predisposizione
agli episodi di malattia; dopo la remissione da que-

sti episodi, i pazienti tendono di solito a ritornare al
loro temperamento di base.

Sebbene lo studio dei temperamenti affettivi sia
stato largamente trascurato dalla psichiatria ufficiale
contemporanea e dalla psicologia clinica, numerosi
studi su larga scala hanno esaminato il disturbo ci-
clotimico e le sue varianti. Akiskal e coll. (6) hanno
riportato che circa il 10% dei pazienti afferiti ad una
clinica per disturbi affettivi presentava cambiamenti
d’umore subsindromici. Questi soggetti erano gio-
vani adulti, i quali riferivano storie di vita tumul-
tuose, con fallimenti sentimentali, ripetuti cambia-
menti di lavoro o di indirizzo scolastico, frequenti
spostamenti geografici, e poliabuso di sostanze.
Utilizzando i criteri per il temperamento ciclotimico
sviluppati da Akiskal e coll. (9) (tabella 3), in uno
studio comprendente 1010 studenti di eta frai 14 e
i 26 anni, le oscillazioni sottosoglia tra periodi sub-
depressivi ed ipomaniacali venivano registrate nel
6.3% (65).

Tabella 3. Criteri per il temperamento ciclotimico

Oscillazioni bifasiche dell’'umore, viraggi improvvisi
da una fase all’altra, di breve durata, intercalati da rari
periodi intervallari di eutimia
Almeno 4 fra i seguenti sintomi rappresentano un
tratto stabile del soggetto:
- inibizione (rallentamento) alternato ad eutonia
- fragilita dell’autostima con oscillazione fra
bassa ed elevata fiducia in se stessi
- riduzione (contrazione) del flusso verbale
alternata a momenti di loquacita
- stato di confusione mentale alternato a periodi
di acutezza e lucidita creativa
- esplosioni di pianto immotivato alternate ad
eccessiva inclinazione verso scherzi e facezie
- periodi di isolamento in se stessi alternati ad
una impulsiva ricerca di compagnia

Da Akiskal e coll., 1998

I limiti fra ciclotimia, temperamento ciclotimi-
co e disturbi di personalita del cluster drammatico
non sono ben definiti. Quando le oscillazioni affet-
tive sono associate ad importanti conseguenze sul
funzionamento sociale e a conflitti interpersonali,
il temperamento ciclotimico ed i disturbi di perso-
nalita del cluster drammatico (in particolare il di-
sturbo borderline di personalita) risultano, in larga
parte, sovrapponibili. Analogamente nei pazienti
con personalita borderline sono state trovate elevate
percentuali di ciclotimia (40) e/o diagnosi di spet-
tro bipolare “soft” (17). In uno studio tedesco (75)
sui “disturbi di personalita subaffettivi”, il disturbo
“borderline” ed il temperamento ciclotimico risulta-
vano ampiamente sovrapponibili. A questo propo-
sito, Stone (83) sostiene che il temperamento irrita-
bile rappresenta la patologia nucleare sottostante la
personalita borderline, nella quale altri autori hanno
inoltre intravisto un fattore predittivo di ipomania
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farmacologica (6, 41). La tendenza dei soggetti ci-
clotimici e con tratti di tipo borderline a presentare
fasi ipomaniacali e/o maniacali durante il trattamen-
to con antidepressivi e ad avere una storia familia-
re per disturbi bipolari rappresentano dei validatori
esterni dell’ipotesi secondo cui le due diverse condi-
zioni sarebbero sostenute da un identico substrato.

Un altro studio importante sulla ciclotimia & sta-
to condotto in un college di studenti di Albany, New
York (18, 35); gli autori, utilizzando i criteri svilup-
pati all’universita del Tennessee, hanno riportato
che il 4-6% del campione indagato presentava un
disturbo ciclotimico. Oltre al rilievo che la cicloti-
mia era significativamente pit comune nei figli dei
soggetti affetti da disturbo bipolare rispetto ai con-
trolli, lo studio evidenziava la tendenza di alcuni di
questi studenti ciclotimici a sviluppare stati depres-
sivi, a presentare condotte suicidarie e ad abusare di
sostanze.

Lo spettro bipolare include, quindi, una vasta
gamma di manifestazioni psicopatologiche, da gravi
stati misti psicotici a forme attenuate di ipomania, a
disposizioni temperamentali. Esistono inoltre nume-
rose condizioni che suggeriscono una diatesi per di-
sturbo bipolare e che quindi devono essere esplorate
attentamente. Una storia di iperattivita nell’infanzia
¢ piu frequente nei pazienti bipolari rispetto agli uni-
polari (98), cosi come una storia di abuso di stimo-
lanti e alcool (68, 81, 99). In questo senso devono
essere considerate la stagionalita, I’elevata ricorren-
za degli episodi depressivi, i periodici stati di irrita-
bilita, di neuroastenia o di disturbi del sonno. Anche
il decorso episodico del disturbo ossessivo-compul-
sivo si associa frequentemente al disturbo bipolare
IT e deve suggerire, quindi, un’attenta valutazione
delle manifestazioni affettive. Infine, recentemente,
¢ stato suggerito che alcuni comportamenti impulsi-
vi, quali atti di aggressivita auto ed eterodiretta, ma
anche il gioco d’azzardo patologico e le parafilie,
possono rientrare nello spettro bipolare (54).

Vista ’estrema variabilita delle presentazioni
cliniche e le difficolta che si incontrano nella dia-
gnosi retrospettiva di mania ed ipomania, il proble-
ma della corretta identificazione del disturbo bipo-
lare rimane, ancora oggi, aperto. Solo una diffusione
maggiore delle conoscenze relative all’intero spettro
bipolare pud consentire un corretto inquadramento
diagnostico ed un migliore approccio terapeutico a
breve e a lungo termine non solo al disturbo del-
I'umore, ma anche a tutte le condizioni che spesso
si presentano in comorbidita e tra le quali I'uso di
sostanze rappresenta la pitt comune.

RAPPORTI TRA SPETTRO BIPOLARE E
TOSSICODIPENDENZA

I pazienti bipolari abusano spesso di alcool, eroi-
na e cannabis (13, 21, 23, 25, 27, 30, 44, 47, 55,
68, 92), specialmente durante le fasi espansive (13,
23, 25, 29, 84, 92, 99) e con frequenza decisamente

maggiore dei soggetti affetti da depressione unipo-
lare (13, 68) (vedi figura 2).

Figura 2. Sostanze d’abuso e fase di malattia

D’altro canto, i disturbi dell’'umore sono tra i vari
disturbi mentali quelli che piu spesso si presentano
in comorbidita con i quadri di dipendenza (19, 38,
70, 73,78, 82,94, 97). Gli episodi depressivi e quel-
li ipomaniacali sono comuni nelle varie fasi d’una
storia di dipendenza, mentre le fasi maniacali gravi
sembrano piuttosto rare (51, 56, 57, 72).

In considerazione delle proprieta anti-disforiche
degli oppiacei, si ¢ ipotizzato che, nei soggetti con
disturbi dell’'umore, 1’eroina possa essere assunta
inizialmente a scopo autoterapeutico; nel tempo si
instaurerebbe una situazione di dipendenza per 1’ac-
quisizione di tolleranza all’azione anti-disforica del-
la droga e la suscettibilita conseguente alla disforia
in assenza di eroina. Gli oppiacei potrebbero cosi le-
gare alcuni utilizzatori partendo da un meccanismo
di automedicazione, attraverso il quale le risorse
endogene sarebbero progressivamente danneggiate
(33).

In contrasto con questa ipotesi, la maggioranza
dei tossicomani indica la ricerca attiva di piacere,
euforia, disinibizione come motivo iniziale dell’uso
di droghe e sembra in qualche modo rincorrere que-
sto tipo di stimolazione, anche quando si sviluppano
livelli di tolleranza elevati. Peraltro, gli stessi indi-
vidui non mostrano alcuna appetizione, tantomeno
preferenza, verso sostanze cross-reattive, utili come
anti-astinenziali ed antidisforici, come il metadone,
che pero non sono in grado di produrre euforia in
individui tolleranti. Pertanto, la teoria dell’autome-
dicazione non sembra una chiave fondamentale per
ricostruire le dinamiche che conducono alla tossico-
mania i pazienti con disturbi dell’'umore.

Nella nostra esperienza, i disturbi dello spettro
bipolare, in particolare le forme di tipo II, sono i di-
sturbi mentali pi comuni tra gli eroinomani ammes-
si in un programma di trattamento metadonico (44,
47), mentre i disturbi depressivi unipolari sono di
gran lunga meno frequenti, pit o meno alla pari dei
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disturbi psicotici non affettivi. Il disturbo bipolare ¢
frequente anche nelle popolazioni in mantenimento
con naltrexone (45). 1 disturbo bipolare, quindi, ha
una prevalenza tra gli abusatori ed i tossicomani che
non dipende dalla gravita della tossicomania, ed &
paragonabile tra i quadri meno gravi, per i quali &
proponibile un trattamento naltrexonico, e quelli di
gravita medio-elevata, per i quali il trattamento me-
tadonico ¢ la prima scelta (50) .

La predisposizione all’abuso di sostanze abbrac-
cia I’intero spettro bipolare. In effetti, non sono sol-
tanto i bipolari I ad avere un’elevata prevalenza di
tossicodipendenza. Una storia familiare e personale
di disturbo bipolare II si associa ad abuso d’alcool
in pazienti socialfobici (63), e si configura come il
segno della predisposizione biologica che giustifica
la maggiore impulsivita e le condotte a rischio in
un gruppo di pazienti altrimenti protetto dall’uso di
sostanze.

Lo studio dei profili temperamentali affettivi
puo contribuire a comprendere meglio il ruolo dei
disturbi dell’'umore nei fenomeni droga-correlati. I
temperamenti ipertimico e irritabile sono risultati
essere a rischio per I’uso di sostanze in 1010 ado-
lescenti, selezionati tra una popolazione di studen-
ti, dopo aver escluso la presenza di disturbi mentali
maggiori e valutati mediante un questionario per i
temperamenti affettivi (il TEMPS-I di Akiskal &
Mallya) ed un questionario che indaga 1’abitudine
all’uso di sostanze (2, 65). Piu elevato ¢ il punteggio
sulla scala dell’ipertimia, maggiore la propensione
all’uso d’alcool. Inoltre, il temperamento ciclotimi-
co correla con I’abuso di alcool e sostanze in pa-
zienti con depressione atipica e vari disturbi d’ansia
(64).

Valutando i temperamenti affettivi in un gruppo
di eroinomani in mantenimento metadonico e in un
gruppo di controllo di non abusatori appartenente
allo stesso contesto ambientale, il temperamento
ciclotimico era il piu rappresentato tra gli eroino-
mani e 'unica variabile in grado di discriminare
tra eroinomani e controlli (45, 46). [’associazione
tra tossicomania e ciclotimia era indipendente dalla
presenza o assenza di doppia diagnosi, suggerendo
cosi un modello esplicativo secondo il quale non sa-
rebbero gli episodi affettivi maggiori, ma 1’assetto
temperamentale subclinico, a favorire 1’ingresso e
lo sviluppo della tossicodipendenza.

Per quanto concerne il profilo temperamentale,
gli eroinomani sono caratterizzati da uno stereotipo
con una componente maggiore d’instabilita affettiva
(ciclotimia) e una meno prominente di tipo distimi-
co. Infine, la condizione meno probabile negli eroi-
nomani sarebbe 1’assenza di un disturbo affettivo,
insieme all’assenza di familiarita per disturbi del-
I'umore e di temperamento affettivo (45).

I pazienti caratterizzati stabilmente da intensa
reattivita o brusche oscillazioni dell’'umore e com-
portamenti impulsivi, con la possibilita che questi
facciano da innesco all’abuso di sostanze, possono

incontrare i criteri per il disturbo borderline di per-
sonalita. Quest’ultimo, come detto sopra, € consi-
derato da alcuni una variante del disturbo bipolare,
data la sua ampia sovrapposizione con i quadri di
ciclotimia in comorbidita con disturbi d’ansia o da
abuso di sostanze (2, 5, 60). Anche in questo caso, ¢
stato dimostrato che questo tipo di pazienti, sogget-
ti a vissuti emotivi intensi e bruscamente cangianti,
ricorrono alle sostanze psicotrope in contesti che ne
richiamano specificamente la ricerca del piacere/di-
sinibizione, piuttosto che sulla scorta di emozioni
soggettivamente spiacevoli, quali quelle che invece
preludono alle condotte autolesive (95).

Il ruolo dei temperamenti affettivi e della costitu-
zione bipolare nel problema della tossicodipendenza
si delinea poi ulteriormente nel senso gia indicato,
quando si consideri il legame tra temperamento e
sieropositivita HIV (59): gli assetti temperamenta-
li ciclotimico e ipertimico sono infatti fattori di ri-
schio rispetto alla sieropositivita, cosi da suggerire
un’influenza diretta sul decorso e la prognosi della
tossicodipendenza stessa e dei disturbi dell’'umore.

La concomitanza di una tossicodipendenza e di
un temperamento ciclotimico o ipertimico agirebbe
quindi come catalizzatore di una serie di rischi di
ordine infettivologico e tossicologico legati al grado
d’impulsivita e di “cecita al rischio”. D’altra par-
te, al di fuori della tossicomania i soggetti con una
struttura di tipo bipolare si distinguono dagli altri
rispetto alla qualita e all’intensita della reazione af-
fettiva provocata dalle sostanze: in un gruppo di pa-
zienti con depressione, i soggetti con diagnosi lon-
gitudinale di disturbo bipolare, ma non gli altri, sono
in grado di sviluppare euforia da amfetamina (80).
La tabella 4 riassume i rapporti fra disturbo bipolare
e dipendenza da eroina, mentre nella tabella 5 sono
riportate le conseguenze della bipolarita nei pazienti
tossicodipendenti.

IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE

Gli oppiacei ad azione prolungata come
regolatori dell’umore

L’uso degli oppiacei nel trattamento dei disturbi

Tabella 4. Rapporti tra disturbi dell’umore e

tossicodipendenza

I disturbi dell’umore sono la comorbidita piu frequente
nella tossicodipendenza

I disturbi dello spettro bipolare sono piu frequenti dei
disturbi depressivi

Lo spettro bipolare:
- puo essere considerato un fattore di rischio per la
tossicodipendenza
- influenza le manifestazioni cliniche
- condiziona 1’approccio terapeutico all’abuso di
sostanze
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Tabella 5. Conseguenze dell’uso di sostanze sui

disturbi dello spettro bipolare

Difficolta dagnostiche

Instabilita sintomatologica

Aumento del rischio di ricaduta

Cronicizzazione

Aumento del rischio suicidario

Induzione di stati misti

Induzione di sintomi psicotici

Scarsa risposta ai trattamenti

mentali ¢, ad oggi, un fronte ancora fermo, nono-
stante le prove delle loro proprieta anti-disforiche,
ansiolitiche e antiaggressive (89). Purtroppo, il timo-
re di indurre epidemie tossicomaniche, indipenden-
temente dal tipo di oppiaceo introdotto, & prevalso
sull’interesse scientifico per le proprieta psicotrope
primarie di questa classe di sostanze e sul bisogno,
da parte dei clinici, di presidi efficaci nella gestione
della disforia e dell’aggressivita. Gli oppiacei sono
utilizzati correntemente nel trattamento dei quadri
clinici da abuso di oppiacei stessi, in individui gia
tolleranti, e nella terapia del dolore. D’altro lato,
invece, solo un piccolissimo corpo di dati & dispo-
nibile per quanto concerne I’efficacia antidepressi-
va di questi composti (24, 52, 53) e senza nessuna
ricaduta pratica sull’impiego clinico in queste sin-
dromi. Ne risulta che gran parte della conoscenza a
proposito delle proprieta psicotrope degli oppiacei ¢
stata ricavata dall’osservazione delle popolazioni di
tossicomani.

I livelli di psicopatologia hanno certamente un
impatto negativo sull’esito dei programmi terapeu-
tici per la tossicomania: livelli maggiori all’ingresso
in trattamento rendono piu difficoltosa la stabiliz-
zazione e aumentano la probabilita che il pazien-
te interrompa il programma, prima di aver potuto
ottenere un qualche controllo del comportamento
tossicomanico. I soggetti con livelli elevati di com-
promissione psicopatologica, che iniziano il trat-
tamento di mantenimento metadonico, richiedono
dosaggi piu elevati del farmaco per raggiungere la
stabilizzazione. In particolare, i dosaggi tendono ad
essere maggiori per i soggetti con comportamenti
violenti, aggressivita, irritabilita e vissuti intensi di
rabbia ed ostilita (48). Analogamente, dosi maggiori
sono utili per costruire in pazienti psicotici o para-
noici una sorta di ammortizzatore comportamentale,
per fornire propulsione all’apparato ipoedonico di
alcuni soggetti distimici e per estinguere una serie
di sintomi fisici di tipo somatoforme. Inoltre, quelle
stesse condizioni che richiedono un livello maggio-
re di copertura oppioide nei programmi con agoni-
sti, sono destinate ad una risposta peggiore ai pro-
grammi di mantenimento con antagonisti. Infatti, i
soggetti disforici, psicotici e aggressivi hanno bassa
probabilita di restare in trattamento di mantenimen-

to con naltrexone (dati personali non pubblicati).
Questa incompatibilita tra antagonismo oppioide e
pswopatologla ¢ stata appurata in un sottogruppo di
eroinomani gia selezionati all’ingresso per I’assenza
di tolleranza, mediante un test al naloxone. Pertanto,
gli effetti dei farmaci oppioidergici sulle condizioni
psichiatriche dei soggetti trattati per abuso/dipen-
denza da oppiacei si esplicano al di la degli stati di
astinenza.

Anche se i tossicomani con doppia diagnosi ne-
cessitano di dosi metadoniche di stabilizzazione piu
elevate, i risultati che si ottengono sulle condotte
tossicomaniche sono equivalenti (47). Sembra quin-
di che, nella misura in cui sono impiegati dosaggi
adeguati e si riesce ad attendere un tempo sufficien-
te, i tossicomani con doppia diagnosi sono destinati
ugualmente a ridurre le proprie condotte appetitive
e ottenere gli stessi vantaggi terapeutici. In effetti, il
tasso di ritenzione a 8 anni di eroinomani con doppia
diagnosi in un programma di mantenimento meta-
donico ¢ addirittura maggiore di quello dei tossico-
mani puri. La tendenza a rimanere in un programma
di mantenimento ¢ esattamente 1I’opposto dell’incli-
nazione tipica dei tossicomani, che eventualmente
optano per interventi brevi, non strutturati e per un
rapido disimpegno dalle terapie farmacologiche. Il
tempo trascorso in trattamento prima di ottenere la
stabilizzazione comportamentale non dipende sem-
plicemente dall’entita del dosaggio raggiunto alla
fine, ma esprime la gradualita con cui il dosaggio ¢
“aggiustato” rispetto ad una instabilita doppia, che
non e solo di natura tossicomanica, ma anche legata
al disturbo mentale concomitante (46).

Per quanto riguarda i pazienti con Disturbo Bi-
polare I in mantenimento metadonico, ci sono os-
servazioni in aperto su come il metadone favorisca
la stabilizzazione dell’umore (58) e possa miglio-
rare la sintomatologia psicotica (39). La ritenzione
a breve termine ¢, tuttavia, problematica per questi
pazienti e, anche se coloro che riescono a superare
le prime fasi di terapia metadonica tendono a restare
in trattamento, il Disturbo Bipolare I ¢ la diagno-
si che correla con il minor tasso di ritenzione (43).
L’impiego in associazione con composti antimania-
cali e stabilizzanti pud verosimilmente aumentare i
tassi di ritenzione, favorendo una migliore aderenza
ai trattamenti.

Trattamento del disturbo bipolare in doppia
diagnosi

Nel nostro paese, gli ambiti della psichiatria e
della medicina delle dipendenze sono rimasti a lun-
go separati in relazione ad una concezione non-me-
dica, o comunque non-psichiatrica, dell’addiction.
Si comprende, quindi, come gli studi sull’uso degli
stabilizzanti dell’'umore e degli antimaniacali nella
doppia diagnosi siano stati rivolti principalmente a
quadri, nei quali I’abuso di sostanze rappresenta una
condizione secondaria e di minore gravita rispetto
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al disturbo dell’'umore e non riguardino quasi mai
popolazioni di tossicomani cronici. La letteratura
disponibile non suggerisce, comunque, per i far-
maci antimaniacali un’utilita specifica nei quadri di
tossicodipendenza da eroina. Per quanto concerne
altre sostanze d’abuso, come alcool e cocaina, sono
invece disponibili alcuni studi di efficacia, con un
limite principale: i soggetti valutati sono sia tossi-
comani cronici che abusatori sporadici. Tuttavia,
abuso ed addiction non rappresentano due livelli di
gravita della stessa condizione, ma due fenomeni
qualitativamente diversi.

Per contenere 'uso di sostanze sono stati utiliz-

¢ ben documentata (13, 23, 25, 29, 84, 92, 99) cosi
come I’aumento delle condotte di abuso durante le
fasi espansive (13, 23, 25, 29, 84, 92, 99), anche se
per I’alcool esiste probabilmente un’associazione
piu eterogenea tra abuso e stato affettivo (13, 23, 25,
29, 84, 92, 99).

L’impulsivita rappresenta un sintomo caratteri-
stico delle fasi espansive del disturbo bipolare ed
un aspetto psicopatologico proprio dei quadri di
abuso e dipendenza. La stessa addiction puo esse-
re inquadrata, sul piano psicopatologico, come una
forma cronica e grave di discontrollo degli impulsi.
L’impulsivita abituale come tratto temperamenta-

Tabella 6. Studi controllati con stabilizzanti dell’ umore classici ed antipsicotici atipici e numero totale di

pazienti inclusi

Litio Valproato | Carbamazepina | Olanzapina | Risperidone Quetiapina
Episodio 6 Studi 5 Studi 3 Studi 7 Studi 3 studi 1 Studio
Maniacale 682 pz 616 pz 131 pz 1623 pz 567 pz 30 pz
Mantenimento 5 Studi 3 Studi 5 Studi 4 Studi

717 pz 473 pz 278 pz 561 pz
Episodio 3 Studi 1 Studio 1 Studio
Depressivo 133 pz 35pz 788 pz
Studi randomizzati con placebo e/o comparatore attivo con almeno 30 pazienti arruolati.
Non sono considerati gli studi in aperto.
Mantenimento di almeno 24 mesi.

Tabella 7. Efficacia dell’ olanzapina nel ridurre il craving in pazienti con uso di sostanze e disturbo bipolare

o schizoaffettivo tipo bipolare

Paziente Diagnosi Sostanza Intensita del craving Intensita del craving
d’abuso al baseline dopo il trattamento
1 Disturbo bipolare NAS alcool 7 1
Disturbo schizoaffettivo .
2 . . cocaina 7 2
tipo bipolare
3 Disturbo bipolare I alcool 6 3
Disturbo schizoaffettivo .
4 . . cocaina 7 2
tipo bipolare
Terapia: Olanzapina ad una dose compresa tra 10 e 20 mg/die (tutti i pazienti stavano assumendo altri
farmaci)
- Sattar e coll., J Clin Psychopharmacol, 23:413-415; 2003
- Sattar e Bhatia, J Clin Psychiatry, 64:969; 2003

zati sia antipsicotici che sali di litio ed antiepilettici,
con ’obiettivo di ottenere normalizzazione affettiva
per favorire il controllo, almeno parziale, della spin-
ta verso le sostanze (tabella 6 e tabella 7).

L’ipotesi di fondo si basa sulla teoria secondo la
quale I’uso di sostanze si perpetua come meccani-
smo patologico di automedicazione rispetto a sin-
tomi affettivi. Secondo un’altra prospettiva, invece,
la chiave per I’inizio, la prosecuzione, e la ripresa
dell’uso di sostanze sono I’eccitabilita e 1’impulsi-
vita, quindi la polarita espansiva, ricercata paral-
lelamente all’effetto euforizzante delle sostanze
d’abuso. In letteratura, 1’associazione mania-abuso

le, tipica degli ipertimici e dei ciclotimici (disturbo
borderline di personalita), € un fattore di rischio per
un coinvolgimento precoce nell’abuso di sostanze.
Alcune droghe ad azione psicostimolante, tipica-
mente la cocaina, oltre ad aggravare la sintomatolo-
gia espansiva, tendono a produrre quadri di addic-
tion con impulsivita parossistica, come testimoniato
dalla minor attenzione per le precauzioni igieniche,
il coinvolgimento in attivita criminali, le condotte
aggressive e il consumo intensivo (binge) con i ri-
schi dell’intossicazione acuta. In questi quadri, la
cronicita del craving e della ricerca della sostan-
za ¢ concomitante a fasi di particolare eccitazione
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comportamentale. Nelle forme di addiction in cui
non esiste una terapia anticraving specifica, I’'uso di
farmaci antimaniacali e stabilizzanti puo comunque
controllare i parossismi impulsivi.

igura 3. Trattamento della doppia diagnosi tra disturbi

da uso di sostanze (DUS) e spettro bipolare.
(approccio gerarchico)

’ TRATTARE DUS ‘ _ | Astinenza, terapie
avversive, antagonisti,

agonisti

v

| TRATTARE D.UMORE |,

Stabilizzanti
antipsicotici tipici e
atipici, antidepressivi

v

PREVENIRE
Craving-condotte appetitive DUS
Ciclicita-BIP

Trattamenti
combinati a lungo
termine

—

Nel trattamento dei pazienti con doppia diagno-
si tra uso di sostanze e disturbo bipolare ¢ buona
norma seguire un approccio gerarchico al problema

Figura 4. Predittori di risposta ai Sali di Litio

(figura 3).

Per prima cosa occorre compensare il disturbo da
uso di sostanze, disintossicando il paziente se pos-
sibile o utilizzando terapie avversive, antagoniste o
agoniste a seconda del caso. Negli eroinomani sono
da preferire gli antagonisti se 1’addiction ¢ lieve e gli
agonisti degli oppiacei (buprenorfina e metadone),
se I’addiction e rispettivamente media o grave. Fatto
questo, occorre compensare il disturbo dell’'umore
ed, infine, occorre prevenire il craving e le condotte
appetitive del disturbo da uso di sostanze e le ricor-
renze del disturbo bipolare con trattamenti combina-
ti e a lungo termine. La prevenzione della ricorren-
ze non deve essere intesa come assoluta, ma come
comparsa ritardata della ricaduta, limitazione della
gravita della stessa e rarefazione degli episodi.

Stabilizzanti classici: sali di litio ed
antiepilettici

Nel disturbo bipolare, la comorbidita per abuso
e dipendenza da sostanze ¢ frequente e costituisce
uno dei predittori di scarsa risposta alle terapie in
generale ed al litio in particolare (figura 4). I qua-
dri clinici tipici dell’abuso in corso, quali lo stato
misto o la rapida ciclicita, hanno bassa possibilita
di rispondere ad una monoterapia con litio. Inoltre,

Cicli Mania Abuso di (-) Storia >3 Episodi.
Rapidi Disforica Sostanze Familiare |
Non Responders
30 %
70 % Tipo di
Ciclo
Responders
Non Cicli Mania Non uso di (+)Storia Pochi
Rapidi Euforica Sostanze Familiare Episodi
Dunner et al., 1976 - Himmelhoch, 1998
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questo composto ha una finestra terapeutica piutto-
sto stretta e richiede una particolare compliance da
parte dei pazienti per evitare interazioni e fenomeni
di accumulo. Anche la carbamazepina, essendo un
potente induttore del metabolismo di molti farmaci,
inclusi gli oppiacei, pone dei seri problemi di maneg-
gevolezza. Tra gli stabilizzanti, quindi, il valproato
si profila come il farmaco di scelta in monoterapia,
con un profilo soddisfacente di tollerabilita e sicu-
rezza. Se d’altra parte esistono indicatori di risposta
favorevole al litio, pud essere ragionevole utilizza-
re ’associazione litio-valproato. I dati riguardanti i
“nuovi” antiepilettici sono al momento troppo poco
consistenti per poter trarre indicazioni specifiche per
i pazienti con doppia diagnosi.

Tra le forme bipolari in comorbidita con uso di
sostanze vanno ricordati, oltre agli stati misti ed ai
rapidi ciclici, i quadri associati a manifestazioni di
ostilita, aggressivita auto ed eterodiretta e disturbi
del controllo degli impulsi, che spesso incontrano i
criteri per il disturbo borderline di personalita. Tale
sintomatologia ¢ solitamente sostenuta da una note-
vole instabilita affettiva, con una marcata reattivita
dell’umore ed oscillazioni importanti sia in senso
espansivo che depressivo, cosi come da una marca-
ta ansia di separazione e da una spiccata sensitivita
interpersonale, intesa come sensibilita eccessiva al
rifiuto o al giudizio degli altri. In questi casi i trat-

tamenti con sali di litio ed antiepilettici sembrano
avere una scarsa efficacia, mentre migliore appare
la risposta agli antipsicotici atipici. La dopamina,
infatti, sembra essere un neurotrasmettitore deter-
minante nella genesi di molti aspetti della sintoma-
tologia “borderline” (16, 34), quali impulsivita, ag-
gressivita ed irritabiita. E’ per questa ragione che gli
antipsicotici atipici (APA) sono stati utilizzati nella
cura di queste manifestazioni psicopatologiche. Tra
essi I’olanzapina, a dosaggi compresi tra 2.5 e 10
mg/die (77), riveste un notevole interesse, data la
grande maneggevolezza soprattutto nell’uso in as-
sociazione con altri farmaci e la scarsa propensione
a produrre effetti collaterali extrapiramidali, iper-
prolattinemia e sintomi depressivi, ai quali questi
pazienti sono particolarmente sensibili.

Olanzapina

Gli antipsicotici tipici, indicati principalmente
per il controllo delle manifestazioni psicotiche della
schizofrenia, sono utilizzati a torto o a ragione anche
nel trattamento di pazienti bipolari con e senza uso
di sostanze. Bisogna tuttavia ricordare che, sebbene
questi farmaci posseggano una notevole efficacia e
rapidita d’azione nel controllo della sintomatologia
maniacale e degli stati piu gravi di agitazione psi-
comotoria, non sembrano avere un’efficacia parago-

Figura 5. Olanzapina vs. litio nella prevenzione delle recidive in pazienti bipolari: studio randomizzato, in doppio

cieco, di 12 mesi
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nabile a quella degli stabilizzanti dell’umore nella
profilassi delle ricorrenze del disturbo bipolare, in
particolare di quelle depressive. Inoltre I’'impiego
a lungo termine di questi farmaci ¢ gravato da ef-
fetti collaterali di tipo extrapiramidale e fenomeni
discinetici, talora irreversibili, ai quali i pazienti con
disturbi dell’umore sono molto piu sensibili rispetto
agli schizofrenici (79).

L’introduzione nella pratica clinica dei cosiddetti
antipsicotici “atipici”, che si caratterizzano per un
profilo migliore sul piano degli effetti collaterali,
soprattutto di tipo extrapiramidale, ha rappresenta-
to una svolta importante anche nel trattamento dei
disturbi dell’umore. Se, infatti, I’'uso degli atipici
era limitato, inizialmente, alle psicosi dello spet-
tro schizofrenico, la disponibilita di questi farmaci
ha portato ad un allargamento progressivo del loro
impiego ad altri ambiti nosografici. In particolare i
disturbi dell’umore, per la loro importanza sul pia-
no epidemiologico e clinico, hanno rappresentato il
settore dove, forse ancor piu che per i disturbi dello
spettro schizofrenico, gli atipici hanno aperto nuove
prospettive terapeutiche per il trattamento acuto e
cronico delle forme resistenti alle terapie tradizio-
nali.

Nel trattamento di pazienti con disturbi del-
I'umore, 1’olanzapina ¢ sicuramente il composto
piu studiato tra gli atipici. Diverse osservazioni in
aperto ed alcuni studi controllati ne indicano chiara-
mente I’efficacia nella mania acuta, psicotica e non
(87, 88), come pure nella prevenzione delle ricadu-
te e delle ricorrenze degli episodi affettivi (76, 90)
(figura 5). L’olazapina si ¢ dimostrata anche utile,
in associazione con antidepressivi SSRI, nel tratta-
mento della depressione bipolare. Al di [a della pos-
sibile efficacia antidepressiva, sicuramente il farma-
co non sembra mostrare un’azione depressogena nei
pazienti bipolari, a differenza di altri antipsicotici.
Di recente, I’olanzapina ha ottenuto nel nostro paese
I’indicazione per il trattamento della mania acuta e
per la profilassi delle ricadute del disturbo bipolare.

Il farmaco risulta ben tollerato anche nell’impie-
go a lungo termine, soprattutto per quanto riguarda
la comparsa di EPS e fenomeni discinetici tardivi.

CONCLUSIONI

I disturbi dello spettro bipolare rappresentano un
fattore di rischio per I’inizio e lo sviluppo di abuso
e dipendenza da sostanze. Questo vale per tutta la
gamma fenotipica, dalle forme piu gravi del distur-
bo bipolare I (99) a quelle meno gravi di tipo II, fino
ai quadri subclinici di tipo temperamentale (5). La
bipolarita degli individui tossicomani € spesso mi-
sconosciuta, anche perché ipomania e temperamen-
ti affettivi non sono indagati adeguatamente nella
pratica clinica. In realta, sembrano essere proprio le
disposizioni temperamentali e le forme ipomaniaca-
li, piuttosto che i quadri maggiori, a rappresentare
1 principali fattori di rischio per la predisposizione

all’abuso di sostanze (46). In una prospettiva piu
teorica € possibile ipotizzare che 1'uso di sostanze,
la bipolarita ciclotimica, I’impulsivita borderline ed
alcune condotte sociopatiche affondino le radici nel-
lo stesso substrato costituzionale (2, 64).

Gli eroinomani costituiscono un modello uni-
co per lo studio e la descrizione degli effetti legati
al danno oppioide cronico e alla disfunzione con-
seguente. Le conoscenze farmacologiche meglio
consolidate sulle proprieta psicotrope dei farmaci
oppioidergici sembrano combaciare con il corpo di
informazioni piu recente acquisito nell’esperienza
sugli eroinomani con doppia diagnosi. Le proprieta
psicotossiche degli oppiacei ad azione rapida e la
proprieta terapeutica degli oppiacei “lenti”” sono ele-
menti cruciali sia nei quadri semplici, che in quelli
complicati da doppia diagnosi. I farmaci oppioider-
gici come il metadone dovrebbero essere definiti, in
primis, come farmaci psicoattivi, con un’utilita ac-
certata nel trattamento della tossicomania da oppia-
cei ed un potenziale terapeutico ancora pill ampio e
diversificato nei quadri di doppia diagnosi.

La comorbidita tra disturbi dello spettro bipolare
e dipendenza da sostanze & frequente e costituisce
uno dei predittori di scarsa risposta alle terapie con
sali di litio. L’acido valproico, visto I’ottimo pro-
filo di tollerabilita e sicurezza, rappresenta lo sta-
bilizzante di scelta, mentre la carbamazepina pre-
senta importanti interazioni che ne controindicano
I’impiego in associazione. Tra i nuovi antiepilettici
oxcarbazepina e lamotrigina devono ancora essere
adeguatamente studiati.

L‘impiego degli antipsicotici tipici & gravato da
numerosi effetti collaterali, i quali, specialmente nei
trattamenti a lungo termine, ne limitano fortemente
la sicurezza di impiego e ne riducono notevolmente
il rapporto costi-benefici. I pazienti con disturbi del-
I’umore sono piu sensibili degli schizofrenici agli
effetti collaterali di tipo extrapiramidale e gli anti-
psicotici atipici possono risultare utili, sia per il pro-
filo favorevole di effetti collaterali, sia per 1’effetto
positivo sul funzionamento globale.

Tra gli antipsicotici atipici 1’olanzapina ¢ senz’al-
tro il composto piu studiato nel trattamento dei di-
sturbi dell’'umore. Il farmaco appare particolarmen-
te indicato per il trattamento acuto di mania e stati
misti, sia in monoterapia che in associazione agli
stabilizzanti dell’'umore piu impiegati come sali di
litio e Valproato. L’impiego di olanzapina nel tratta-
mento della depressione resistente, delle forme psi-
cotiche e degli stati misti depressivi offre prospetti-
ve interessanti. Il farmaco sembra unire infatti alle
proprieta antimaniacali anche una discreta efficacia
sulla componente depressiva. Infine, I’impiego di
olanzapina a lungo termine sembra favorire perio-
di di remissione prolungati e minori percentuali di
ricaduta, in pazienti con grande impulsivita, instabi-
lita affettiva ed uso di sostanze resistenti agli stabi-
lizzanti dell’umore classici, come i sali di litio e gli
antiepilettici.
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