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Mood stabilizers in the treatment of bipolar disorder mixed states

GIANLUCA ROSSO, NICCOLÒ BERTETTO, ISABELLA COPPOLA, GIUSEPPE MAINA
E-mail: giuseppemaina@hotmail.com

Servizio per i Disturbi Depressivi e d’Ansia, Dipartimento di Neuroscienze, Università di Torino

RIASSUNTO. Introduzione. Gli stati misti rappresentano un’evenienza frequente nel contesto dei disturbi bipolari (circa il
40% degli episodi acuti). Si tratta di quadri clinici complessi e di elevata gravità, che spesso pongono al clinico importanti pro-
blematiche sia dal punto di vista diagnostico sia da quello terapeutico. Lo scopo di questo articolo è compiere una completa re-
visione della letteratura scientifica riguardante il trattamento degli stati misti con farmaci stabilizzatori dell’umore. Metodi. So-
no stati presi in considerazione tutti gli studi presenti su MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online),
utilizzando il motore di ricerca PubMed e selezionandoli in base alle seguenti parole chiave: “mixed mania o mixed state(s) o
mixed episode(s) treatment o therapy”. Risultati. Il numero di studi randomizzati controllati sul trattamento degli stati misti è
limitato. La maggioranza dei dati reperibili in letteratura deriva da subanalisi condotte nell’ambito di studi focalizzati sul tratta-
mento della mania. Ciononostante, le evidenze attuali demarcano che, tra gli stabilizzatori dell’umore, l’acido valproico, l’olan-
zapina e l’aripiprazolo siano da considerarsi farmaci di prima scelta. Il litio ha meno evidenze a sostegno della propria efficacia
nella cura degli stati misti, ma può rappresentare una valida opzione in caso di terapia combinata. Discussione. È auspicabile
la pubblicazione di ulteriori studi riguardanti il trattamento degli stati misti. L’adozione di criteri diagnostici meno restrittivi e
universalmente riconosciuti potrebbe consentire la selezione di campioni di pazienti più numerosi e allo stesso tempo più omo-
genei, permettendo di ottenere dati più specifici e significativi sull’efficacia delle terapie farmacologiche.

PAROLE CHIAVE: disturbo bipolare, stato misto, episodio misto, stabilizzatore dell’umore, terapia, trattamento.

SUMMARY. Introduction. Mixed states represent a frequent issue in the context of bipolar disorders (up to 40% of acute
phases). They are complex and serious clinical pictures, which pose diagnostic challenges but also require specific treatment
interventions. The purpose of this article is to provide an overview of the current literature on the pharmacotheraphy of bipo-
lar mixed-states, focusing on mood stabilizers. Methods. Literature was identified by searches in MEDLINE (Medical Liter-
ature Analysis and Retrieval System Online), using PubMed search engine. Studies are chosen if they contained the key-
words: “mixed mania or mixed state(s) or mixed episode(s) treatment or therapy”. Results. There was a small number of
double-blind, placebo-controlled studies focused on the treatment of mixed states. The majority of available data derives from
sub-group analysis made on studies that primarily include manic patients. Nevertheless, current evidences underline that,
among mood-stabilizers, valproate, olanzapine and aripiprazole could be considered first-line drugs. Lithium has less evi-
dences about its efficacy in the treatment of mixed states, but it could be a valid choice in combined therapies. Discussion.
There is a need of further researches on the treatment of mixed states. Less restrictive diagnostic criteria could allow to se-
lect big sized samples in order to obtain more specific and meaningful data about the efficacy of drug treatments.

KEY WORDS: bipolar disorder, mixed state, mixed episode, mood stabilizer, therapy, treatment.

INTRODUZIONE

L’espressione “stati misti” comprende un’estesa va-
rietà di entità cliniche, non ancora accuratamente defi-
nite da un sistema di classificazione diagnostica uni-
versalmente accettato. 

Dal punto di vista clinico, per “stato misto” si intende
un episodio affettivo patologico, limitato nel tempo, ca-
ratterizzato da una commistione di sintomi e segni ap-
partenenti sia alla sfera maniacale sia a quella depressi-
va. Tuttavia, la maggioranza degli autori è concorde nel-
l’affermare che gli stati misti non sono una semplice so-
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potranno essere mantenuti anche nel lungo termine
(16,17). Pertanto, lo scopo di questo articolo è stato
quello di effettuare una revisione della letteratura sul
trattamento degli stati misti con farmaci per i quali esi-
stono dati pubblicati in studi clinici controllati rando-
mizzati (RCT) sia in acuto sia nel lungo termine e che,
quindi, sono già pienamente riconosciuti come stabiliz-
zatori dell’umore. 

RISULTATI 

Sali di litio

Il litio è un farmaco usato sin dagli anni ’50 nel trat-
tamento del disturbo bipolare, sia in acuto sia per la
prevenzione delle ricorrenze. Nonostante numerosi

vrapposizione o il rapido alternarsi dei sintomi tipici di
un episodio depressivo e di un episodio maniacale, ben-
sì un’entità clinica autonoma, sebbene complessa, varie-
gata, instabile e spesso misconosciuta (1-4). 
In particolare, il Diagnostic and Statistical Manual

for Mental Disorders, 4th Edition (DSM-IV) (5), ma-
nuale diagnostico di riferimento per i disturbi psichici,
a giudizio della maggior parte dei clinici, non coglie la
complessità e l’eterogeneità degli stati misti e utilizza
criteri troppo restrittivi e rigidi: secondo i criteri del
DSM-IV, infatti, il verificarsi di un “episodio misto” de-
termina di per sé la diagnosi di disturbo bipolare di ti-
po I. Di conseguenza, non è previsto che gli episodi mi-
sti non si possano verificare in altri sottotipi di distur-
bo bipolare (tipo II, ciclotimia). Inoltre, per porre dia-
gnosi di “episodio misto” è necessario che siano soddi-
sfatti pienamente sia i criteri per episodio maniacale
sia quelli per episodio depressivo, eventualità non così
di frequente riscontro nella pratica clinica, dal momen-
to che la commistione sintomatologica dei due stati af-
fettivi è spesso più sfumata.
Nonostante molti stati misti sfuggano alla diagnosi a

causa della rigidità degli attuali criteri diagnostici per
“episodio misto”, si tratta comunque di quadri clinici
frequenti (tassi di prevalenza lifetime nei pazienti bi-
polari del 6,7-40% a seconda dei criteri utilizzati) (6-
10), di elevata gravità (maggior rischio di comorbilità e
suicidio, rispetto a mania e depressione “pure”) e di
difficile trattamento (1,11-15).
Una diagnostica da un lato eccessivamente restritti-

va, dall’altro non univoca, ha comportato alcuni limiti
fondamentali riguardanti anche gli studi sul trattamen-
to farmacologico: innanzitutto non sono reperibili mol-
ti lavori che si siano occupati nello specifico degli epi-
sodi misti dal punto di vista terapeutico; in secondo
luogo, si riscontrano notevoli difficoltà nel confrontare
risultati che fanno riferimento a campioni spesso non
omogenei; infine, la maggior parte delle evidenze è de-
ducibile da trial focalizzati sul trattamento degli episo-
di maniacali, in cui solo parte del campione è costitui-
ta da pazienti con stati misti. 
Pertanto, nonostante molti farmaci di svariate classi

(tra cui, per es., anticonvulsivanti, antipsicotici tipici e
atipici) vengano comunemente impiegati nel tratta-
mento degli stati misti, spesso non esistono sufficienti
conferme a sostegno del loro impiego. Inoltre, tra que-
sti farmaci, solo alcuni sono considerati stabilizzatori
dell’umore, ovvero hanno l’indicazione sia per il tratta-
mento degli episodi acuti sia per la prevenzione delle
ricorrenze del disturbo bipolare. 
Considerate le recenti assunzioni nel trattamento

del disturbo bipolare, l’indicazione prevalente è di pri-
vilegiare sin dalla fase acuta l’impiego di farmaci che

METODI

Sono stati presi in considerazione tutti gli studi presen-
ti su MEDLINE (Medical Literature Analysis and Re-
trieval System Online), utilizzando il motore di ricerca
PubMed e selezionandoli in base alle seguenti key words:
“mixed mania o mixed state(s) o mixed episode(s) treat-
ment o therapy”. 
Sono stati esclusi gli studi che facessero riferimento al-

l’utilizzo di farmaci non considerati stabilizzatori dell’umo-
re: per stabilizzatore dell’umore si è adottata la definizione
fornita recentemente da Goodwin e Mahli (18), ovvero un
farmaco in grado di trattare in acuto un episodio (maniaca-
le o depressivo o misto) del disturbo bipolare (senza aumen-
tare la probabilità di insorgenza dell’episodio contropola-
re), e nello stesso tempo capace di prevenire l’insorgenza di
nuovi episodi di almeno una polarità. Al momento attuale
sono considerati stabilizzatori dell’umore e hanno ricevuto
l’indicazione in Italia per il trattamento sia in acuto sia nel
lungo termine del disturbo bipolare i seguenti farmaci: sali
di litio, acido valproico, olanzapina e aripiprazolo. 
Anticonvulsivanti solitamente considerati stabilizzatori

dell’umore come la lamotrigina e la carbamazepina sono
stati esclusi da questo studio in quanto, a oggi, non soddi-
sfano entrambi i criteri della definizione sopracitata. In
particolare, la lamotrigina non è indicata nel disturbo bipo-
lare per il trattamento acuto degli episodi affettivi, ma sol-
tanto per la prevenzione delle ricorrenze di tipo depressi-
vo. Al contrario la carbamazepina, pur avendo ottenuto
l’indicazione per il trattamento in acuto della mania, non è
stata approvata nella prevenzione delle ricorrenze del di-
sturbo bipolare. 
Tra gli antipsicotici di nuova generazione, per lo stesso

motivo, non è stata inclusa negli stabilizzatori dell’umore
la quetiapina: tale principio attivo, infatti, pur avendo l’in-
dicazione per il trattamento in acuto degli episodi sia ma-
niacali che depressivi, non ha ancora ricevuto l’indicazione
per il trattamento a lungo termine del disturbo bipolare.
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studi, negli anni successivi, abbiano indagato e confer-
mato le proprietà antimaniacali del litio (19), sono sta-
ti sinora condotti pochi trial sul trattamento degli stati
misti. La maggior parte dei dati disponibili derivano da
studi che hanno esaminato l’efficacia del litio su episo-
di maniacali con aspetti misti (la cosiddetta mixed ma-
nia o disphoric mania), mentre scarsi sono i dati sul-
l’utilizzo del litio in forme miste con prevalenza di sin-
tomi depressivi.

Efficacia in acuto

I primi dati sull’efficacia del litio negli stati misti
provengono da uno studio osservazionale del 1986
(20), che aveva rilevato bassi tassi di risposta in pazien-
ti maniacali che manifestassero la co-presenza di sinto-
mi depressivi e ansiosi. 
Successivamente, all’inizio degli anni ’90, sono stati

pubblicati i primi studi controllati in doppio cieco: da
un primo confronto tra litio e acido valproico nel trat-
tamento della mania acuta (21) è emerso che la pre-
senza di uno stato misto (valutato attraverso punteggi
alle scale psicometriche) era un fattore predittivo ne-
gativo per la risposta al litio. Un secondo trial in dop-
pio cieco dello stesso anno (22), che paragonava sem-
pre litio e acido valproico nel trattamento della mania,
ha poi confermato questo rilievo. Secondo tale studio i
pazienti maniacali che presentavano elevati punteggi
alle scale di valutazione dei sintomi depressivi aveva-
no minor probabilità di rispondere al litio rispetto ai
pazienti con manie “pure”. Inoltre, uno studio di Bow-
den (23) ha documentato tassi più elevati di prematu-
ra interruzione della terapia con litio in caso di stati
misti rispetto agli episodi maniacali “puri” (15,7% vs
7,3% rispettivamente; p=0,032). Tale rilievo da un lato
sembra indicare una maggiore suscettibilità agli eventi
avversi in caso di stato misto rispetto a un episodio ma-
niacale, dall’altro potrebbe confermare la scarsa effica-
cia del litio in termini di maggior tassi di abbandono.
Non mancano, però, anche dati a favore dell’impie-

go del litio in monoterapia. Per esempio, uno studio re-
trospettivo (24) che ha analizzato i tempi necessari al-
l’ottenimento della remissione nel trattamento di stati
maniacali con aspetti misti non ha rilevato differenze
statisticamente significative tra litio, acido valproico o
carbamazepina. Va comunque sottolineato che il litio
ha dimostrato di avere un’efficacia simile ad acido val-
proico e carbamazepina solo se portato a livelli sierici
di 1,2 mmol/l. 
Considerata la discussa efficacia del litio in monote-

rapia come trattamento degli stati misti, sono stati ef-
fettuati alcuni studi che hanno valutato la combinazio-
ne del litio ad altri farmaci in tale categoria di pazien-

ti. Da questi provengono dati più incoraggianti: in par-
ticolare due studi randomizzati e controllati, i cui risul-
tati saranno esposti in dettaglio più avanti, hanno di-
mostrato l’efficacia della combinazione litio e olanza-
pina nel trattare gli stati misti risultati resistenti alla so-
la terapia con litio (vedi paragrafo olanzapina) (25,26).
Inoltre, due studi retrospettivi hanno riportato tempi
di remissione dei sintomi più rapidi per la combinazio-
ne carbamazepina + litio rispetto a litio in monotera-
pia (27,28).

Efficacia nel lungo termine

Per quanto riguarda l’efficacia profilattica del litio
sugli stati misti, i dati in letteratura sono ancora più scar-
si. Due studi (29,30) di comparazione tra litio e carba-
mazepina hanno riscontrato che la presenza di una sin-
tomatologia “atipica” nel corso dell’ultimo episodio ma-
niacale (ovvero la presenza di sintomi depressivi conco-
mitanti o sintomi psicotici incongrui al tono dell’umore)
era indicativa di una migliore risposta alla carbamazepi-
na rispetto al litio per quanto riguarda la prevenzione di
nuove ricorrenze. Il primo di questi studi ha incluso un
campione di 171 pazienti che presentavano una diagno-
si di disturbo bipolare, secondo i criteri del DSM-IV,
suddividendoli in pazienti con una forma “classica” di
disturbo bipolare e altri con una forma “non classica”.
Le forme “non classiche” comprendevano pazienti che
presentavano sintomi psicotici non congrui all’umore,
disturbi d’ansia in comorbilità o uno stato misto. Dopo
un periodo di stabilizzazione, i pazienti venivano asse-
gnati a un trattamento di mantenimento con litio (n=86)
o carbamazepina (n=85). Il periodo di osservazione dei
pazienti durava due anni e mezzo, durante i quali è sta-
to ammesso l’utilizzo di ulteriori terapie durante even-
tuali ricorrenze. I livelli plasmatici medi del litio risulta-
rono di 0,6±0,1 mmol/L e per la carbamazepina di
6,1±1,3 �mcg/ml. Tra i pazienti che assumevano il litio, i
tassi di ospedalizzazione erano più elevati tra coloro che
avevano manifestato uno stato misto come episodio in-
dice (p=0,006). È interessante notare, tra l’altro, che gli
stati misti rappresentavano solo il 7% del totale utiliz-
zando i criteri del DSM-IV, mentre tale percentuale sa-
liva al 32% utilizzando criteri meno restrittivi. Per quan-
to riguarda le forme “classiche” di bipolarità, invece, il
litio ha dimostrato di essere più efficace della carbama-
zepina nel prevenire non solo le ospedalizzazioni
(p=0,005), ma anche nuove ricorrenze (p=0,01) e utiliz-
zo di terapie farmacologiche aggiuntive (p=0,002). 
Altri risultati interessanti provengono da uno studio

a lungo termine (31) che ha paragonato litio in mono-
terapia alla combinazione litio+imipramina. Tale stu-
dio ha rilevato una buona efficacia nella prevenzione
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della mania “pura”, sia per quanto riguarda il litio in
monoterapia sia in combinazione, mentre entrambe le
opzioni terapeutiche si sono rivelate inefficaci nel ga-
rantire una protezione da ricorrenze di tipo misto. 
Inoltre, un recente studio controllato e in doppio

cieco (32) ha comparato l’effetto profilattico di litio e
lamotrigina in un campione di 638 pazienti. La durata
dello studio è stata di 18 mesi e sono stati considerati
tutti i tipi di ricorrenze (depressive, (ipo)maniacali e di
tipo misto). Da quanto emerge da tale studio, il litio è
superiore sia a placebo (p=0,001) sia a lamotrigina
(p=0,03) per quanto riguarda la prevenzione di nuovi
episodi sia maniacali sia misti.
Infine, un aspetto importante da considerare è l’ef-

ficacia preventiva del litio nei confronti del suicidio:
come già accennato, infatti, gli episodi misti sono carat-
terizzati da un elevato rischio di suicidio e il litio è si-
nora l’unico stabilizzatore dell’umore ad aver dimo-
strato di essere in grado di ridurre il rischio suicidario
(33-35). Al momento attuale, però, non sono stati ese-
guiti studi che abbiano valutato il possibile effetto an-
ti-suicidiario del litio in pazienti con stato misto; è pos-
sibile comunque dedurre che tale farmaco possa esse-
re particolarmente indicato, specie se in associazione
ad altri stabilizzatori, in pazienti con stato misto in cor-
so e ad alto rischio suicidario (familiarità positiva per
suicidio, storia di precedenti tentativi).
In conclusione, è possibile affermare che, sebbene

non manchino dati a sostegno dell’impiego del litio co-
me trattamento in acuto negli stati misti, nella maggior
parte degli studi la sua efficacia in monoterapia appa-
re minore rispetto ad altri comparatori attivi. Perciò,
stando ai dati disponibili al momento attuale, in caso di
episodio misto è preferibile un impiego del litio in
combinazione con altri stabilizzatori dell’umore. 
Per quanto riguarda invece il trattamento a lungo

termine, i dati appaiono ancora insufficienti a chiarire
l’efficacia del litio nella prevenzione delle ricorrenze
di tipo misto e occorrerebbero studi specifici in tal sen-
so. Sarebbe inoltre opportuno venissero effettuati stu-
di sull’effetto anti-suicidario del litio restringendo il
campo agli stati misti, che rappresentano una delle fa-
si del disturbo bipolare a più alto rischio per tale eve-
nienza.

Acido valproico

Efficacia in acuto

Come per il litio, anche per l’acido valproico esisto-
no ormai da tempo consolidate evidenze di efficacia
per quanto riguarda il trattamento della mania (36).

Inoltre, tra i farmaci anticonvulsivanti, l’acido val-
proico è certamente quello che possiede un maggior
numero di dati favorevoli riguardo il trattamento in
acuto degli stati misti (37,38). 
È stato già menzionato nel precedente paragrafo lo

studio in doppio cieco acido valproico vs litio (21) nel
trattamento della mania acuta, a sostegno del fatto che
la presenza di aspetti misti (compresenza di sintomi
depressivi rilevati alle scale psicometriche) rappresen-
ti un indicatore di risposta positivo per il valproato e
negativo per il litio. Un limite di tale studio, però, con-
sisteva nel fatto che fossero stati utilizzati strumenti
valutativi per i sintomi non specifici, come la Brief Psy-
chiatric Rating Scale (BPRS) (39) e la Global Asses-
sment Scale (GAS) (40). Un altro studio simile di po-
co successivo, effettuato su un campione di 179 pazien-
ti (41), ha confermato la maggiore efficacia del val-
proato rispetto al litio nel trattamento di stati mania-
cali con aspetti misti, con una riduzione significativa-
mente maggiore della sintomatologia depressiva
(p<0,05), misurata attraverso la Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia: Change Version (SADS-
C) (42). Un limite di tale studio consiste nel fatto che
parte del campione (circa la metà dei soggetti) fosse ri-
sultata in precedenza resistente a un trattamento con
litio. Alcune evidenze indicano inoltre che la gravità
dei sintomi depressivi presenti in uno stato misto cor-
rela positivamente con la probabilità di risposta al val-
proato (22). 
Questi rilievi sono stati confermati anche da uno

studio osservazionale condotto da Calabrese et al. (43)
in cui sono stati inclusi 78 pazienti con diagnosi di di-
sturbo bipolare a cicli rapidi, 14 dei quali presentavano
un episodio misto in corso. La maggior parte dei sog-
getti affetti da uno stato misto (87%) ha risposto a una
terapia con acido valproico. 
Per quanto riguarda il dosaggio dell’acido valproi-

co in acuto, esistono evidenze che una rapida titolazio-
ne del farmaco, il cosiddetto “carico” di valproato (20-
30 mg/kg per i primi 2-3 giorni di trattamento) aumen-
ti significativamente i tassi di risposta (23). A questo
proposito, è possibile citare uno studio (44) che ha
analizzato l’efficacia del carico di acido valproico nel
trattamento della mania, i cui risultati potrebbero es-
sere estendibili anche agli stati misti. In tale studio so-
no stati inclusi 348 soggetti con diagnosi di episodio
maniacale e assegnati in modo randomizzato e in dop-
pio cieco a diversi tipi di trattamento: “carico” di val-
proato (20-30 mg pro-kg/die), valproato a titolazione
standard (dose iniziale: 250 mg/die e titolato in segui-
to nel range di 40-150 �mcg/ml), sali di litio (dose ini-
ziale: 300 mg e titolato a 0,4-1,5 mEq/l), olanzapina
(10-20 mg/die) o placebo. La rapida titolazione di val-
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proato ha dimostrato una maggiore rapidità di azione
rispetto alla titolazione standard (maggiore efficacia
ai giorni 5, 7/8 e 10 di trattamento) e al litio (maggio-
re efficacia ai giorni 7/8 di trattamento), mentre non è
stata riscontrata una differenza statisticamente signifi-
cativa rispetto a olanzapina. Tuttavia, rispetto a que-
st’ultima, il carico di valproato è risultato meglio tol-
lerato, con minor tasso di eventi avversi e modificazio-
ni nei parametri ematici.
Esistono inoltre due studi recenti che sostengono

l’utilizzo dell’acido valproico anche in associazione a
olanzapina, sia per l’efficacia sia per la tollerabilità
(25,45). Entrambi gli studi riguardano l’aggiunta di
olanzapina in pazienti con diagnosi di mania disfori-
ca/episodio misto, già in terapia con valproato da due
settimane senza l’ottenimento di una risposta soddisfa-
cente. I risultati relativi a tali studi saranno esposti più
estesamente nel paragrafo relativo all’olanzapina.

Efficacia nel lungo termine

Per quanto riguarda la prevenzione delle ricorrenze,
i dati disponibili sull’acido valproico non sono univoci
e non consentono un giudizio definitivo. Il già citato
studio di Calabrese et al. (43), lungo un periodo di os-
servazione di 7 mesi e mezzo, ha riscontrato elevati tas-
si di ricaduta in episodi misti in pazienti bipolari trat-
tati già in fase acuta con acido valproico. Uno studio
più recente dello stesso autore (46), che ha paragona-
to gli effetti a lungo termine di una terapia con val-
proato o litio in pazienti affetti da mania con aspetti
misti, non ha riscontrato differenze significative tra i
due farmaci.
Tali risultati sono in contrasto con quelli di un altro

studio (47) che evidenzia, in un periodo di trattamento
di 12 mesi, una significativa riduzione dell’incidenza di
sintomi misti in un campione di soggetti trattati con
acido valproico (resistenti a precedenti terapie con li-
tio e carbamazepina).
Riassumendo, esistono numerose evidenze che so-

stengono l’utilizzo dell’acido valproico come tratta-
mento per gli stati misti, sia in monoterapia sia in com-
binazione con antipsicotici atipici. Per quanto riguarda
la prevenzione delle ricadute, i risultati non si discosta-
no in modo significativo da quelli ottenuti con il litio,
sebbene siano necessari ulteriori studi di conferma.

Olanzapina

Senza dubbio l’olanzapina è l’antipsicotico atipico
sul quale sono disponibili, al momento attuale, più da-
ti sul trattamento degli stati misti. 

Efficacia in acuto

Per quanto riguarda l’utilizzo di olanzapina in mo-
noterapia, le evidenze più consistenti provengono da
due studi in doppio cieco controllati con placebo
(48,49) che hanno valutato l’efficacia e la tollerabilità
a breve termine (outcome a tre settimane) di olanzapi-
na nel trattamento di pazienti con diagnosi di episodio
maniacale “puro” o con aspetti misti (pazienti con
punteggio alla Hamilton Rating Scale for Depression –
HRSD>20) (50). In particolare, un articolo pubblicato
successivamente (51) ha selezionato i risultati relativi
ai pazienti che soddisfacevano i criteri per stato misto
inclusi in entrambi gli studi citati: tale analisi ha iden-
tificato 33 pazienti in stato misto trattati con olanzapi-
na e 35 con placebo, riscontrando una superiorità signi-
ficativa di olanzapina nel ridurre sia i sintomi maniaca-
li sia quelli depressivi. I pazienti trattati con olanzapi-
na hanno mostrato una riduzione dei punteggi della
Young Mania Rating Scale (YMRS) (52) di 9,7 punti,
contro i 3 punti del placebo (p=0,01), mentre per quan-
to riguarda la HRSD la riduzione è stata rispettiva-
mente di 9,9 e di 5,4 punti (p=0,025). I dosaggi di olan-
zapina utilizzati erano flessibili in un range compreso
tra 5 e 20 mg giornalieri. 
In merito al confronto di olanzapina con altri farma-

ci comparatori attivi, è di riferimento uno studio che
ha paragonato l’efficacia di olanzapina e acido valproi-
co nel trattamento di mania ed episodi misti (53). Tra i
pazienti inclusi, 108 soddisfacevano i criteri per episo-
dio misto secondo il DSM-IV, di cui 56 sono stati asse-
gnati a olanzapina e i restanti 52 ad acido valproico. La
media del tempo necessario per ottenere la remissione
sintomatologica è risultata inferiore nei pazienti che
stavano assumendo olanzapina (due settimane) rispet-
to a quella riferibile ai pazienti trattati con acido val-
proico (28 giorni). I dosaggi dei farmaci impiegati in
tale studio erano flessibili (5-20 mg/die per olanzapina
e 500-2500 mg/die per il valproato), con dosi di parten-
za di 15 mg/die per olanzapina e 750 mg/die per l’aci-
do valproico. Ciò potrebbe spiegare almeno in parte la
maggiore rapidità d’azione dell’olanzapina che è stata
utilizzata da subito a dosaggi terapeutici (e solo in se-
guito eventualmente ridotta per motivi di scarsa tolle-
rabilità), mentre il dosaggio di partenza dell’acido val-
proico non era sufficiente a garantire un’efficacia otti-
male del farmaco ed è stato necessario un adeguamen-
to nella maggior parte dei casi. Inoltre, le concentrazio-
ni sieriche di acido valproico non sono state riportate
con valori numerici, bensì con le diciture “all’interno
del range terapeutico” o “inferiore al range terapeuti-
co”: non si può pertanto valutare se la risposta più len-
ta dell’acido valproico sia stata legata a livelli sierici vi-
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cini al limite inferiore del range terapeutico. Da nota-
re gli elevati tassi di discontinuazione dei pazienti già
nel breve termine (31% per quanto riguarda olanzapi-
na e 36% per il valproato), che costituiscono una con-
ferma alla difficoltà di trattare tali pazienti con un re-
gime terapeutico stabile.
Esistono, inoltre, dati provenienti da un recente stu-

dio osservazionale e multicentrico europeo che ha in-
cluso pazienti “real world” affetti da un episodio mania-
cale e misto trattati con svariate terapie farmacologiche.
Un recente articolo (54) ha estrapolato alcuni dati da ta-
le studio, relativi a pazienti con diagnosi di stato misto
trattati in monoterapia con olanzapina (n=209) o rispe-
ridone (n=36). Tale articolo ha evidenziato che entram-
bi i farmaci sono efficaci a sei settimane nel ridurre i sin-
tomi maniacali (misurati tramite la YMRS), mentre per
quanto riguarda i sintomi depressivi (misurati con la 5-
item HRSD) vi è stata una riduzione significativamente
maggiore nei pazienti trattati con olanzapina rispetto a
risperidone. Questo dato è importante e conferma la va-
lidità di dati già acquisiti attraverso trial randomizzati in
doppio cieco anche in un contesto di “real world”.
Per quanto riguarda l’utilizzo di olanzapina in asso-

ciazione ad altri stabilizzatori dell’umore nel tratta-
mento acuto degli stati misti, non mancano in lettera-
tura studi che hanno valutato sia il trattamento combi-
nato con litio sia quello con valproato. Un importante
studio randomizzato e controllato (55) ha valutato l’ef-
ficacia di una politerapia olanzapina+litio o olanzapi-
na+valproato, paragonandola a una terapia con litio o
valproato e placebo, in un campione di 344 pazienti
con disturbo bipolare I, di cui 179 presentavano un epi-
sodio misto (secondo i criteri del DSM-IV). I pazienti
inclusi assumevano da almeno due settimane una tera-
pia stabilizzatrice con litio o valproato (livelli sierici ri-
spettivamente tra 0,6-1,2 mEq/l e 50-125 �mcg/ml), sen-
za aver manifestato una risposta soddisfacente (pun-
teggio alla YMRS≥16). I pazienti con episodio misto in
terapia combinata hanno presentato una riduzione si-
gnificativamente maggiore ai punteggi della YMRS, ri-
spetto ai pazienti in monoterapia con litio o valproato
(-12,92 punti contro -7,46; p<0,001). Inoltre, tra i pa-
zienti con un episodio misto in corso, è stata seleziona-
ta una sottopopolazione di pazienti con un’elevata
quota di sintomi depressivi (punteggio alla HRSD
>20). In tale sottogruppo di pazienti, quelli trattati in
politerapia hanno manifestato una riduzione significa-
tivamente superiore, rispetto a quelli in monoterapia,
dei sintomi depressivi: i pazienti a cui è stata aggiunta
olanzapina hanno mostrato una riduzione media del
punteggio alla HRSD di 10,31 punti, contro un miglio-
ramento di 1,57 punti dei pazienti in monoterapia con

litio o acido valproico (p<0,001). Da un’analisi ponde-
rata sui singoli item della HRSD, è emerso un miglio-
ramento significativo agli item “umore depresso, senti-
menti di colpa, suicidarietà, insonnia iniziale, ansia psi-
chica e sintomi paranoidei”. 
Uno studio a sei settimane, pressoché speculare al

precedente, ne ha confermato i risultati (25): 125 pa-
zienti in stato misto (episodio maniacale secondo
DSM-IV associato a punteggio alla HDRS>20) sono
stati trattati con olanzapina in aggiunta a litio o acido
valproico e paragonati a un secondo gruppo di 54 pa-
zienti che assumevano acido valproico o litio in mono-
terapia. Anche in questo studio l’olanzapina ha dimo-
strato di essere in grado di attenuare in modo signifi-
cativo, oltre ai sintomi maniacali, anche i sintomi de-
pressivi e, per quanto riguarda i tassi di suicidio, è
emerso un vantaggio statisticamente significativo per il
sottogruppo trattato con l’aggiunta di olanzapina. Tut-
tavia, dal punto di vista della tollerabilità, gli effetti
collaterali (soprattutto sonnolenza, secchezza delle
fauci, aumento dell’appetito e del peso corporeo, tre-
more e disturbi nell’eloquio) sono risultati più fre-
quenti in caso di somministrazione di olanzapina.
Un recente studio (45), strutturato in modo pressoché

analogo ai precedenti, ha confermato l’utilità dell’ag-
giunta di olanzapina in pazienti affetti da stati misti non
rispondenti a terapia stabilizzatrice, in questo caso con
acido valproico. Sono stati inclusi 202 pazienti con dia-
gnosi di episodio misto secondo DSM-IV che, dopo aver
assunto acido valproico per almeno 14 giorni, sono stati
randomizzati 1:1 e assegnati a un trattamento aggiuntivo
con olanzapina (dosaggi flessibili da 5 a 20 mg/die) o pla-
cebo. Anche in questo caso i dati di efficacia sono risul-
tati a favore della terapia combinata: infatti si è osserva-
ta una riduzione significativamente superiore sia dei sin-
tomi maniacali (calo dei punteggi alla YMRS: -10,15±0,44
vs -7,68±0,44; p<0,001) che dei sintomi depressivi (calo
dei punteggi alla HDRS-21: -9,37±0,55 vs -7,69±0,54;
p=0,022). Inoltre, la terapia combinata ha rappresentato
un vantaggio rispetto alla monoterapia anche in termini
di un più rapido ottenimento della risposta, sia parziale
(riduzione ≥25% dei punteggi della YMRS e HDRS-21:
mediana di 7 e 14 giorni rispettivamente) sia completa
(riduzione ≥50% dei punteggi della YMRS e HDRS-21:
mediana di 25 e 49 giorni). Per quanto riguarda la tolle-
rabilità, però, anche in questo caso sono da segnalare
una maggiore frequenza di aumento di peso e di glice-
mia nel gruppo che ha assunto olanzapina.

Efficacia nel lungo termine

L’olanzapina ha dimostrato in diversi studi la pro-
pria efficacia anche per quanto riguarda la prevenzio-
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ne di nuove ricorrenze in pazienti con episodi o stati
misti, sia rispetto a placebo sia a comparatori attivi. 
In uno studio di Tohen et al. (56) su un campione di

pazienti rispondenti in acuto a olanzapina, è stata di-
mostrata la superiorità di quest’ultima (pur non rag-
giungendo la significatività statistica) rispetto al place-
bo in termini di maggior durata di tempo medio tra-
scorso in eutimia dalla risoluzione dell’episodio indice
fino alla prima ricorrenza di tipo misto. A causa del ri-
dotto numero di eventi considerato, non è stato possi-
bile calcolare le medie in giorni necessari affinché si
verificasse una nuova ricaduta di tipo misto. In ogni ca-
so, è stato calcolato che la probabilità a un anno di non
essere affetti da un episodio misto fosse pari all’80%
nel gruppo del placebo e al 93% nel gruppo di olanza-
pina (�2=7,1; df=1; p=0,007). 
Nell’analisi dei dati sul lungo termine dello studio

che ha paragonato l’efficacia di olanzapina a valproa-
to in 108 pazienti con diagnosi di episodio misto,
l’olanzapina ha dimostrato una più forte capacità di
prevenire il verificarsi di nuove ricorrenze rispetto al
diretto comparatore: la remissione sintomatologica al-
l’end-point è risultata nel 50% dei pazienti in tratta-
mento con olanzapina e nel 36% di quelli che assume-
vano acido valproico (53).
Per quanto riguarda il paragone con comparatori at-

tivi, uno studio a 12 mesi ha confrontato l’efficacia di
olanzapina a quella del litio (57): sul campione in og-
getto, l’olanzapina ha dimostrato di essere più efficace
nel ridurre il rischio di nuove ricadute sia maniacali
che miste, mentre per quanto riguarda le ricadute de-
pressive i due farmaci non hanno dimostrato differen-
ze. Anche in questo studio, è emersa una maggiore fre-
quenza di collateralità di tipo metabolico nel sotto-
gruppo trattato con olanzapina, con un aumento me-
dio del peso corporeo di 1,8 kg, a fronte di un calo me-
dio di 1,4 kg verificatosi nel braccio di trattamento con
litio. 
Riassumendo, l’olanzapina è il farmaco sul quale

esistono più evidenze di efficacia nella terapia per gli
stati misti, sia in acuto sia come prevenzione delle rica-
dute. Tale farmaco si può pertanto considerare un trat-
tamento di prima scelta in questo ambito. Tuttavia, il
rapporto rischi/benefici potrebbe risultare sfavorevole
per alcune tipologie di pazienti (per es., soggetti a ele-
vato rischio cardiovascolare) per le frequenti collate-
ralità sul piano metabolico. 

Aripiprazolo

I risultati sull’efficacia dell’aripiprazolo derivano
principalmente da studi su campioni di pazienti affetti

da disturbo bipolare di tipo I, con un episodio mania-
cale o misto in corso (58). 

Efficacia in acuto

Il primo studio in doppio cieco e controllato, della
durata di 3 settimane, è stato pubblicato nel 2003 (59).
Tra i pazienti reclutati, gli 86 che soddisfacevano i cri-
teri per episodio misto sono stati assegnati a un tratta-
mento con aripiprazolo al dosaggio di 30 mg/die (o 15
mg/die in caso di problemi di tollerabilità) oppure al
placebo. Già al quarto giorno di trattamento, i pazien-
ti nel braccio dell’aripiprazolo hanno mostrato un mi-
glioramento statisticamente significativo sia per quan-
to riguarda i sintomi maniacali sia per quelli depressi-
vi. Inoltre, il trattamento è risultato ben tollerato: il
gruppo di pazienti trattati con aripiprazolo non ha ma-
nifestato significative alterazioni del peso corporeo,
elevazione dei livelli sierici di prolattina, o prolunga-
mento del QTc all’elettrocardiogramma, rispetto al
gruppo cui è stato somministrato il placebo.
In un secondo trial (60), della durata di 3 settimane,

sono stati inclusi 272 pazienti con un episodio mania-
cale o misto in corso, che sono stati randomizzati in
rapporto 1:1 al trattamento con aripiprazolo o placebo.
Il dosaggio medio di aripiprazolo utilizzato è stato di
27,7 mg giornalieri, con l’85% dei pazienti che ha as-
sunto il dosaggio pieno di 30 mg/die. Focalizzando l’at-
tenzione sui pazienti che presentavano diagnosi di epi-
sodio misto, i risultati dello studio hanno evidenziato
l’efficacia dell’aripiprazolo sia sui sintomi maniacali
(misurati con la YMRS), sia sui sintomi depressivi (te-
stati con la Montgomery Åsberg Depression Rating
Scale - MADRS) (61). La differenza rispetto a place-
bo, sia per gli episodi misti sia per i sottotipi rapid cy-
cling, ha iniziato a essere statisticamente significativa a
partire dal quarto giorno di trattamento.
Il terzo studio randomizzato e controllato (62) ha

preso in esame l’efficacia dell’aripiprazolo rispetto a
placebo e a litio per le prime 3 settimane, per poi pro-
seguire il confronto tra aripiprazolo e litio per altre 9
settimane. In questo studio è stato incluso un campio-
ne di 480 pazienti, con diagnosi di episodio maniacale
o misto. Il dosaggio medio di aripiprazolo utilizzato è
stato di 23,2 mg/die al termine della terza settimana e
23,6 mg/die dopo 12 settimane. Per quanto riguarda il
litio, invece, i dosaggi medi utilizzati sono risultati ri-
spettivamente 1147 mg/die (litiemia sierica di 0,76
mEq/l) alla terza settimana e 1210 mg/die (litiemia sie-
rica di 0,66 mEq/l) dopo 12 settimane. L’aripiprazolo
ha dimostrato un’efficacia significativamente maggio-
re rispetto al placebo già dal secondo giorno di sommi-
nistrazione (punteggi alla YMRS: -4,3 vs -2,8; p=0,003).
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Alla terza settimana di studio, la percentuale di pazien-
ti responder risultava essere sovrapponibile a quella
dei pazienti trattati con litio (46,8% vs 45,8%) e signi-
ficativamente superiore alla percentuale di risposta al
placebo (46,8% vs 34,4%; p<0,05). Tali risultati si sono
mantenuti anche a 12 settimane di trattamento senza
differenze significative tra i due principi attivi (56,5%
per aripiprazolo; 49% per litio). 
Sono poi disponibili in letteratura i risultati riguar-

danti due studi, randomizzati e controllati, che hanno
valutato l’efficacia di aripiprazolo confrontandola non
solo con placebo, ma utilizzando anche aloperidolo co-
me comparatore attivo. Si tratta in entrambi i casi di
studi a 12 settimane. Nel primo (63) 485 pazienti, con
diagnosi di episodio maniacale o misto, sono stati asse-
gnati per le prime 3 settimane a una terapia con aripi-
prazolo o placebo o aloperidolo; dopo la terza settima-
na i pazienti che avevano assunto placebo sono stati
assegnati ad aripiprazolo. I dosaggi medi utilizzati so-
no stati: 23,6 mg/die a 3 e 22 mg/die a 12 settimane per
aripiprazolo; 8,5 mg/die e 7,4 mg/die rispettivamente a
3 e 12 settimane per aloperidolo. I tassi di risposta han-
no evidenziato una superiorità sia di aripiprazolo sia di
aloperidolo nei confronti del placebo alla terza setti-
mana di trattamento (47%, 49,7% e 38,2 % rispettiva-
mente), e a 12 settimane i tassi di risposta tra aripipra-
zolo e aloperidolo sono risultati entrambi incrementa-
ti, mantenendosi simili tra loro (72,3% e 73,9% rispet-
tivamente). Gli effetti collaterali più comuni, per quan-
to riguarda l’aripiprazolo, sono stati insonnia (13,9%),
sintomi extrapiramidali (7,8%) e acatisia (11,4%). Un
dato interessante riguarda i livelli di prolattina sierica,
che a 3 settimane risultavano incrementati in media
del 22,4% per l’aripiprazolo contro il 66,2% per l’alo-
peridolo, mentre a 12 settimane l’aumento medio era
sceso al 12,8% per l’aripiprazolo e al 60,8% per l’alo-
peridolo. 
Il secondo studio (64), che ha paragonato aripipra-

zolo e aloperidolo in 347 pazienti bipolari I in episodio
maniacale o misto, non prevedeva un gruppo di con-
trollo con placebo. Dei pazienti inclusi, 175 sono stati
randomizzati ad aripiprazolo e 172 ad aloperidolo;
hanno completato le prime 3 settimane di studio ri-
spettivamente 134 e 95 pazienti, mentre sono giunti al
termine delle 12 settimane di trattamento 89 pazienti
del gruppo dell’aripiprazolo contro 50 del gruppo del-
l’aloperidolo. In questo studio, l’aripiprazolo ha dimo-
strato un’efficacia significativamente superiore all’alo-
peridolo, sia per quanto riguarda i tassi di risposta alla
terza settimana di trattamento (49,7% vs 28,4%;
p<0,001), sia per quanto concerne i tassi di remissione
a 12 settimane (50% vs 27%; p=0,001). 

Esiste inoltre uno studio randomizzato e controlla-
to (65), in cui è stata valutata l’efficacia dell’aripipra-
zolo in formulazione intramuscolare, in pazienti con
episodio maniacale o misto che presentavano elevati
livelli di agitazione. In questo trial sono stati inclusi 301
pazienti, di cui 78 sono stati assegnati al trattamento
con aripiprazolo al dosaggio di 9,75 mg i.m. e 78 ad ari-
piprazolo 15 mg i.m. Tra i pazienti assegnati ai gruppi
di controllo, 70 sono stati trattati con lorazepam 2 mg
i.m., mentre ai restanti 75 è stato somministrato place-
bo. Come indice primario di efficacia è stata utilizzata
la riduzione del punteggio alla Excited Component of
the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS-
EC) (66), con misurazioni effettuate a T0 e a due ore
dalla somministrazione dei diversi trattamenti. Da tale
studio è emersa una riduzione sintomatologica signifi-
cativamente maggiore nei pazienti trattati con aripi-
prazolo rispetto a placebo, senza differenze tra i due
dosaggi utilizzati (in entrambi i casi -8,7 punti vs -5,8
del placebo; p<0,001). Non sono emerse differenze si-
gnificative tra aripiprazolo e lorazepam, anch’esso di-
mostratosi efficace rispetto a placebo.
Per quanto riguarda infine la possibilità di aggiun-

gere aripiprazolo ad altri stabilizzatori dell’umore nel
trattamento degli stati misti, due recenti studi (67,68)
hanno valutato l’impiego di una terapia combinata tra
aripiprazolo e litio o aripiprazolo e valproato in pa-
zienti affetti da un episodio maniacale o misto. Si trat-
ta di uno studio multicentrico, randomizzato e control-
lato in doppio-cieco, inizialmente della durata di 6 set-
timane (67) e in seguito prolungato per un periodo di
follow-up di 46 settimane (68). Sono stati arruolati 384
pazienti già in corso di trattamento con litio o valproa-
to da almeno 2 settimane a un range plasmatico ade-
guato (rispettivamente 0,6-1,00 mEq/l e 50-125 mcg/ml),
senza aver ottenuto una risposta soddisfacente (pun-
teggio alla YMRS≥16); di essi, 131 sono stati assegnati
a placebo e 253 a una terapia aggiuntiva con aripipra-
zolo a un dosaggio medio di 19 mg/die. L’85% dei pa-
zienti trattati con placebo e il 79% di quelli che assu-
mevano aripiprazolo sono giunti al termine delle 6 set-
timane dello studio. Alla fine delle 6 settimane di trat-
tamento in acuto, i pazienti trattati con valproato+ari-
piprazolo, a differenza di quelli trattati con litio+aripi-
prazolo, hanno mostrato una riduzione dei punteggi al-
la YMRS significativamente maggiore rispetto ai pa-
zienti trattati con placebo (-13,3±7,9 vs -10,7±7,6;
p<0,0). I tassi di remissione completa sono stati del
66% per quanto riguardava i pazienti in trattamento
con aripiprazolo e del 50,8% per quelli trattati con pla-
cebo (p<0,01; number need to treat=7). Nonostante il
miglioramento dei punteggi alla MADRS nei pazienti
trattati con aripiprazolo non sia stato statisticamente
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significativo, la percentuale di insorgenza di sintomi
depressivi è risultata significativamente più bassa in ta-
le gruppo rispetto al placebo (7,7% vs 16,9%; p<0,01).
Per quanto riguarda gli effetti collaterali, il sottogrup-
po litio+aripiprazolo ha mostrato, rispetto al gruppo
valproato+aripiprazolo, un tasso maggiore di acatisia
(aripiprazolo 28,3% vs placebo 11,6%) e tremore
(13,2% vs 6,1%); non sono emerse invece differenze
significative tra i vari sottogruppi per quanto concerne
le variazioni di peso corporeo, i livelli plasmatici di
prolattina e il tracciato elettrocardiografico.

Efficacia a lungo termine

Per quanto riguarda la prevenzione delle ricorrenze
in riferimento agli stati misti, attualmente è disponibi-
le in letteratura un solo studio a lungo termine rando-
mizzato e controllato, che ha valutato l’impiego di ari-
piprazolo in monoterapia come profilassi di nuove ri-
correnze (69,70). I pazienti partecipanti a tale studio
erano affetti da disturbo bipolare di tipo I ed erano
stati inclusi durante un episodio maniacale o misto
trattato con successo con aripiprazolo (per un periodo
variabile di 6-18 settimane), a un dosaggio variabile tra
15 e 30 mg/die. Dopo una fase di screening, un totale di
161 pazienti sono stati inclusi e hanno proseguito la te-
rapia con aripiprazolo (n=78) o sono passati a placebo
(n=83). Analizzando i pazienti assegnati ai due gruppi,
è interessante notare che è stata assegnata al tratta-
mento con aripiprazolo una percentuale più alta di
soggetti con un più recente stato misto rispetto al grup-
po del placebo (38% vs 22%), in cui al contrario erano
presenti più pazienti con episodio indice di tipo mania-
cale (78% vs 62%). Tale studio era composto di due fa-
si, la prima di 26 settimane, la seconda di extension di
ulteriori 74 settimane, per un totale di 100. Sfortunata-
mente, i tassi di drop-out sono risultati molto alti, e so-
lo 12 pazienti sono giunti al termine delle 100 settima-
ne (5 del gruppo del placebo e 7 per l’aripiprazolo). In
ogni caso, l’aripiprazolo ha dimostrato di essere in gra-
do di prevenire ricadute maniacali, mentre per quanto
riguarda gli episodi misti e depressivi non si è discosta-
to significativamente dal placebo. Va ricordato però
che nel gruppo dell’aripiprazolo era presente un più
alto tasso di pazienti con più recente episodio misto, e
ciò potrebbe rappresentare un bias, vista la più alta
probabilità di partenza di andare incontro a nuove ri-
cadute della stessa polarità.
Per quanto riguarda la terapia combinata nel lungo

termine, dati interessanti giungono dall’estensione, in
aperto, dello studio di Vieta et al. citato in precedenza
(68). Dei 283 pazienti inclusi dopo la fase acuta in dop-
pio cieco 146 sono giunti al termine delle 46 settimane.

Rispetto ai valori baseline, è stata osservata una ridu-
zione significativa del punteggio alla YMRS sia per
quanto riguarda il gruppo aripiprazolo+litio sia per
quello aripiprazolo+valproato (-16,5 punti e -17,6 pun-
ti rispettivamente; p< 0,001 in entrambi i casi rispetto
ai valori baseline). Nel corso delle 46 settimane di fol-
low-up, la riduzione dei sintomi maniacali si è pertan-
to mantenuta, con un ulteriore calo dei punteggi al ter-
mine dello studio rispetto al termine della fase acuta.
Per quanto riguarda l’eventuale insorgenza di sinto-

mi depressivi o il peggioramento degli stessi ove fosse-
ro già presenti, è stato osservato un incremento mini-
mo dei punteggi medi della MADRS (+1,1 per il grup-
po aripiprazolo+litio e +1 per il gruppo ari pi pra zo -
lo+valproato). 
In conclusione, esistono evidenze che sostengono

l’impiego dell’aripiprazolo come trattamento degli
episodi misti, sia in monoterapia sia in associazione ad
altri stabilizzatori dell’umore quali litio e acido val-
proico. Quanto al ruolo di tale farmaco nella preven-
zione di nuove ricorrenze di questo tipo, sono necessa-
ri ulteriori studi a lungo termine, dal momento che i
dati a favore disponibili a oggi dovranno essere confer-
mati su altri campioni di pazienti bipolari, preferibil-
mente con episodio indice di tipo misto. Per quanto ri-
guarda la tollerabilità, l’utilizzo dell’aripiprazolo pre-
senta dei vantaggi rispetto ad altri farmaci, per esem-
pio l’olanzapina, in particolare per quanto riguarda
l’impatto sul peso corporeo e gli effetti sul metaboli-
smo.

Linee-guida

Negli ultimi anni, sia in Europa sia in Nord Ameri-
ca, sono state stilate, da parte di clinici di riconosciuta
esperienza nell’ambito dei disturbi bipolari, delle li-
nee-guida con lo scopo di dare un supporto agli psi-
chiatri nella scelta di un trattamento appropriato
(8,10,71-78). 
Esse sono generalmente incentrate sul trattamento

degli episodi maniacali o depressivi, sia nella fase di
acuzie sia per la prevenzione di nuove ricorrenze. Per
quanto riguarda gli stati misti, non sono al momento
presenti specifiche linee-guida, ed essi vengono in ge-
nere presi in considerazione in appendici relativamen-
te brevi. Tali carenze possono essere almeno in parte
spiegate dalle difficoltà già citate in precedenza, ossia
la mancanza di un sistema classificatorio esaustivo e
universalmente accettato riguardo agli stati misti e la
scarsità di studi focalizzati sull’argomento. 
In ogni caso, gli autori di una delle linee-guida più

recenti sul trattamento in acuto della mania (79), nel-
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l’appendice riguardante il trattamento degli stati misti,
indicano come terapie di prima scelta l’acido valproi-
co, l’olanzapina, l’aripiprazolo e lo ziprasidone. Su tali
farmaci sono infatti presenti le maggiori evidenze, pro-
venienti da studi randomizzati e controllati in cieco. Lo
ziprasidone, però, a oggi non appartiene ancora alla ca-
tegoria degli stabilizzatori dell’umore, in quanto non
possiede RCT che ne abbiano valutato l’efficacia per
la prevenzione delle ricorrenze del disturbo bipolare. 
Nel caso non si ottenga una risposta alla terapia di

prima scelta, pressoché tutte le linee-guida sono con-
cordi nel consigliare l’aggiunta di un secondo farmaco
che abbia evidenze di efficacia negli stati misti
(8,10,71-79). C’è inoltre concordanza nello sconsigliare
in modo assoluto l’utilizzo degli antidepressivi
(8,71,73,74-76), mentre le benzodiazepine possono ri-
velarsi molto utili in associazione agli stabilizzatori
dell’umore come terapia sintomatica per l’ansia e l’agi-
tazione psicomotoria, molto frequenti negli stati misti
(72,74,76,77). 

CONCLUSIONI

In ambito psichiatrico, gli stati misti rappresentano
una delle entità psicopatologiche che pongono al clini-
co maggiori difficoltà, sia per la diagnosi sia per il trat-
tamento farmacologico. Il fatto che nel corso degli sta-
ti misti vi sia una commistione e/o un’alternanza estre-
mamente rapida tra sintomi della sfera maniacale e
della sfera depressiva pone seri problemi di trattamen-
to, perché è difficile privilegiare un sintomo rispetto a
un altro, e a oggi non esiste un farmaco che sia in gra-
do di bilanciare perfettamente la propria azione tra le
varie dimensioni sintomatologiche. In aggiunta, è da
considerare il fatto che sostanze in grado di elevare il
tono dell’umore non solo spesso non si rivelano utili in
questi casi, ma possono risultare estremamente danno-
se, peggiorando di fatto il quadro psicopatologico e au-
mentando in modo significativo il rischio di suicidio.
Questa categoria di sostanze non si limita esclusiva-
mente agli antidepressivi, estendendosi anche ad altri
farmaci (steroidi, psicostimolanti, broncodilatatori, de-
congestionanti, ecc.) e sostanze d’abuso. 
Nonostante tali difficoltà, è opportuno che, ove la

presenza di uno stato misto giunga all’attenzione del
clinico, venga preso un tempestivo provvedimento te-
rapeutico a causa della possibile evoluzione drammati-
ca del quadro psicopatologico. 
Dall’analisi degli studi sinora presenti in letteratura,

nell’ambito del trattamento degli stati misti, ci giungo-
no evidenze favorevoli per molecole appartenenti a di-

verse classi farmacologiche, quali alcuni antipsicotici
(tipici e atipici), anticonvulsivanti (acido valproico,
carbamazepina, lamotrigina) e sali di litio. Non tutti i
farmaci citati, pur avendo dimostrato la propria effica-
cia in fase acuta (peraltro non sempre in modo defini-
tivo), possono però garantire un beneficio significativo
nel lungo termine riguardo alla prevenzione di nuove
ricorrenze. In vista di un’ottimizzazione del trattamen-
to, gli esperti sono sempre più concordi nel ritenere
che, nella scelta della terapia farmacologica, sia compi-
to dello psichiatra non solo considerare la fase acuta,
ma anche la probabile evoluzione della malattia nel
lungo termine. Condividendo questo punto di vista, ci
siamo soffermati, in questa revisione della letteratura,
solo su studi che facessero riferimento ai farmaci che a
oggi possono essere considerati stabilizzatori del-
l’umore, ovvero il litio, l’acido valproico, l’olanzapina e
l’aripiprazolo. 
Riassumendo quanto più estesamente esposto nei

paragrafi precedenti, è possibile fare alcune considera-
zioni: innanzitutto i dati disponibili indicano l’olanza-
pina e l’aripiprazolo come terapie di prima scelta qua-
lora ci si trovi di fronte a uno stato misto. Anche l’aci-
do valproico ha dimostrato la propria efficacia, sebbe-
ne con evidenze meno consistenti. Infatti, il limite prin-
cipale evidenziato da questo farmaco sta nella rapidità
d’azione, ma non nell’efficacia in termini assoluti e al-
cuni dati indicano che, per ovviare a questo limite, è
possibile impiegare nei primi giorni di trattamento do-
si di carico (20-30 mg/kg/die). Meno nette le evidenze
sui sali di litio in monoterapia, anch’essi tendenzial-
mente più lenti dei comparatori attivi per problemi di
rapida titolazione e meno efficaci in assoluto. È possi-
bile valutare però l’impiego dei sali di litio soprattutto
in terapia combinata con altri stabilizzatori in caso di
pazienti a elevato rischio suicidiario. 
Bisogna poi aggiungere che, nella pratica clinica, la

terapia degli stati misti si basa spesso sulla combina-
zione di più farmaci, e anche in letteratura questa stra-
tegia è supportata da evidenze di efficacia e rapidità
d’azione maggiori rispetto alla monoterapia: l’aggiun-
ta di olanzapina o aripiprazolo a litio o valproato, per
es., è risultata rapida ed efficace nel trattare sia i sinto-
mi di tipo maniacale sia di tipo depressivo. Parlando di
terapie combinate degli stati misti non va dimenticata,
inoltre, la possibilità di aggiungere agli stabilizzatori
dell’umore le benzodiazepine, che spesso si rivelano
estremamente utili nel contenere la sintomatologia an-
siosa e l’agitazione psicomotoria soprattutto nelle fasi
iniziali. Infine, c’è concordia nel ritenere che sia asso-
lutamente controindicato l’impiego di antidepressivi,
anche se in combinazione con stabilizzatori, per il ri-
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schio di peggiorare l’agitazione psicomotoria, gli aspet-
ti disforici e il rischio suicidario.
In merito alle strategie di prevenzione delle ricor-

renze di tipo misto, i dati che abbiamo a disposizione
provengono quasi esclusivamente da studi che hanno
valutato pazienti reclutati con un episodio maniacale o
misto in corso. Pertanto, è possibile affermare in gene-
rale che se un farmaco ha determinato una buona ri-
sposta in acuto, è probabile che sia efficace anche in
termini di prevenzione di nuovi episodi. Dati robusti in
questo senso sostengono l’impiego nel lungo termine
di acido valproico, olanzapina, e aripiprazolo. Anche in
questo caso, sono meno forti le evidenze riguardanti i
sali di litio, più adatti probabilmente alla prevenzione
di episodi maniacali o depressivi “puri”.
Per quanto concerne gli aspetti relativi alla tollera-

bilità, dati i rischi di tipo metabolico connessi all’im-
piego degli stabilizzatori dell’umore (in particolare
olanzapina), i pazienti vanno attentamente monitorati
dal punto di vista medico-generale e informati sulle
strategie per evitare abitudini di vita che, soprattutto
nel prosieguo della terapia a scopi preventivi, non con-
tribuiscano a inficiarne la salute fisica.
Concludendo, è auspicabile la pubblicazione di nuo-

vi studi sul trattamento degli stati misti. Occorrono ul-
teriori dati sia sull’efficacia in acuto dei principi attivi,
sia sulla prevenzione delle ricorrenze e la tollerabilità
a breve e a lungo termine. La definizione di criteri dia-
gnostici meno restrittivi e universalmente accettati per
gli stati misti potrebbe favorire la selezione di campio-
ni di pazienti più omogenei e la pubblicazione di risul-
tati più fruibili nella pratica clinica.
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