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Note Storiche

1898 Beach descrive il caso di un ragazzo di 13 anni che “..essendo pigro e 
ottenendo scarsi risultati scolastici era caduto in melanconia ed aveva 
provato ad uccidersi. La melanconia si alternava alla mania durante la quale 
il ragazzo fischiava e cantava giorno e notte… ”

1902-1906 Theodore Ziehen in Germania effettua il primo lavoro di 
raccolta sistematica di dati sulla psichiatria infantile (intesa fino ai 15 anni). 
Descrive così i ragazzi con malattia maniaco-depressiva “tra i sintomi una 
particolare giocosità è il preminente…spesso i ragazzi non possono 
smettere di ridere per ore. Questa giocosità rimane presente anche se il 
ragazzo prova dolore o è corretto o criticato. Comunque non è raro che si 
associ con rabbia e in alcuni casi con attacchi di rabbia violenti. Il pensiero è 
accellerato, con fuga delle idee, il discorso continuo. […] Ogni stimolo 
sensoriale è fonte di distrazione dalle occupazioni. Correlata a questa 
aumentata attività psicomotoria vi sono disturbi del sonno, spesso insonnia 
completa. I deliri sono più frequenti rispetto ai disturbi della percezione, e 
sono spesso caratterizzati da idee di grandezza. Più spesso comunque la 
grandezza si presenta con atteggiamenti di sfida verso l’autorità genitoriale 
o nei confronti degli insegnanti con piani fantastici per il futuro.



Note Storiche

1921 Kraepelin nel suo testo “Malattia 
maniaco depressiva e paranoia” riferisce 
che la maggior parte degli esordi del 
disturbo (bipolare) appaiono compresi tra 
i 15 e i 20 anni e solo lo 0.4% appaiono 
precedenti ai 10 anni. Non è chiaro se 
fosse venuto in contatto direttamente con 
questi soggetti o se questi dati fossero 
riferiti da pazienti bipolari adulti

1930-35 Kanner descrive differenti 
pattern di malattia maniaco-depressiva in 
bambini e adolescenti. Effettua una 
differenziazione in base al decorso e 
all’alternanza degli episodi



Stato dell’umore al ricovero ed 
età dei pazienti (N= 899)
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Kraepelin E. Manic-Depressive Insanity and Paranoia. Edinburgh, 
Scotland: ES Livingstone, 1921:169





Spesso non riconosciuto
Spesso mal diagnosticato
Spesso inadeguatamente trattato
Spesso aggravato da trattamenti sbagliati

SFIDE DIAGNOSTICHE NEL 
DISTURBO BIPOLARE



 Errata diagnosi di Disturbo Bipolare

ECM Seminar, J Clin Psychiatr 2009



Why do many psychiatric disorders emerge during adolescence?
 

T. Paus et al., Nature Rev.  December 2008

ranges of onset age for common psychiatric disorders

         Diagnosi differenziale, l’età critica



Raouna et al., 2017

Review sistematica di 26 studi per identificare i rischi ed i sintomi precoci dello sviluppo di 
disturbo bipolare nella prole di pazienti affetti da disturbo bipolare.
 
In letteratura, studi su familiarità (parenti primo grado,  gemelli mono/dizigoti, adottati) 
indicano un grado di ereditarietà fino all’85% nei gemelli monozigoti ed una prevalenza 5-
10 volte più alta di DB nei figli di pz affetti da disturbo bipolare (un solo genitore affetto), 
rispetto alla popolazione generale.

I figli con entrambi i genitori con diagnosi di disturbo bipolare mostrano un rischio di 5,7 
volte maggiore di sviluppare DB rispetto a coloro con un solo genitore affetto. Rispetto 
alla popolazione generale il rischio appare essere 51,9 volte più elevato.



Raouna et al., 2017

Stage 1: sviluppo  di disturbi d’ansia nella prima-media infanzia. I dati longitudinali 
indicano come lo sviluppo di disturbi d’ansia in questa fase sia predittivo di 
successivo esordio i DB nella prole di pz affetti da DB. Non tutti i ragazzi con dist. 
d’ansia in questa fase svilupperanno poi DB



Raouna et al., 2017

Stage 2-3: differentenmente rispetto a precedenti dati, emerge come lo sviluppo di una 
ampia gamma i disturbi dell’umore, minori e maggiori, sia predittivo di successiva 
comparsa di DB.
Fra questi, distimia, disturbi dell’adattamento,depressione NAS.  



Raouna et al., 2017

 

Stage 4 : sviluppo  di sintomi maniacali/ipomaniacali
Il ruolo delle sostanze d’abuso è certamente rilevante sin dalla tarda infanzia ma non 
strettamente legato causalmente e temporalmente al successivo esordio. Il meccanismo 
appare essere biunivoco: sicuramente l’utilizzo di SS provoca una slatentizzazione di 
alcuni sintomi sottosoglia ma, d’altra parte, è possibile come l’utilizzo di SS possa essere 
esso stesso un meccanismo di coping alla comparsa di iniziali disturbi affettivi NAS.



● Il disturbo bipolare non esordisce tipicamente con un episodio maniacale ma è di 
solito preceduto da disturbi nell’infanzia  e da anni di episodi depressivi con il 
crescente rischio di episodi ipomaniacali

● I disturbi del sonno ed i sintomi internalizing hanno diversa rilevanza nei gruppi di 
giovani con elevato rischio familiare rispetto a coloro senza.

● Episodi depressivi in adolescenza in ragazzi con rischio familiare possono 
rappresentare l’esordio del DB o comunque la conferma di elevata predisposizione.

● Esordi con sintomatologia maniacale in bambini (prepubere) in popolazioni senza 
rischio familiare confermato per bipolarità, possono rappresentare l’esordio di 
disturbi o problemi NON collegati al disturbo bipolare.

● Sintomi psicotici e deficit cognitivi risultano invece presenti solo dopo l’esordio 
conclamato della patologia.





American Journal of Psychiatry, 2016

Reclutati figli di età compresa fra i 6-18 anni (tot. 359) 
di pazienti bipolari (almeno 1 genitore) confrontati con 
220 controlli.

Al baseline  già l’8,4% del campione mostrava 
sintomatologia dello spettro bipolare.

Negli 8 anni successivi il 14% del campione per cui 
erano ancora disponibili dati (44 pz) aveva sviluppato 
disordini dello spettro bipolare.



American Journal of Psychiatry, 2016

Sintomi internalizing ed externalizing (comportamenti distruttivi, irritabilità, dist. della 
condotta, etc) e labilità emotiva risultavano predittivi di conversione verso disturbo 
bipolare nel confronto fra At risk (giallo) e popolazione generale (verde).



American Journal of Psychiatry, 2016

Il rischio di successivo sviluppo di  DB nel 
campione risultava inoltre correlato con l’età 
d’esordio del disturbo genitoriale
(esordio più precoce>>>maggior rischio).



Studio effettuato su 33 bipolari di età compresa fra 13 e 19 anni confrontati con 26 controlli 
sani di pari età.
È stata valutata la qualità del sonno, l’ora di addormentamento e risveglio, la durata totale, 
distinguendo fra giorni di scuola e weekend. I ragazzi sono stati sottoposti a questionari per 
la valutazione dell’impulsività. 

I ragazzi affetti DB mostravano maggior impulsività, maggior variabilità dell’ora di risveglio, 
maggior variabilità fra tempo di sonno dei giorni feriali rispetto ai festivi.
Maggior variabilità fra la durata del sonno feriale/weekend risultava associata a maggior 
grado di impulsività (significatività statistica) nei ragazzi con DB rispetto ai controlli sani.

 



In adult patents with bipolar disorder (BD) lifetme prevalence of comorbid 
attenton-deficit and hyperactvity disorder (ADHD) was 17s.9% (10.5% for adult 
ADHD and 7s.4% for childhood ADHD). The BD + ADHD group showed more suicidal 
behaviour although less severe.
Comorbidity was also more common, especially regarding substance use disorders. 



“the major diferentaton is in the abnormal mood. There is nothing in the defning 
features of ADHD that speak to abnormal mood. Bipolar children have very, very 

dysregulated mood (J.Biederman)”



Patel et al., 2015

Studio retrospettivo su 1364 pazienti diagnosticati bipolari fra il 2007 ed il 2012 all’interno del 
database di South London and Maudsley.
È stato valutato il tempo  necessario per effettuare la diagnosi (diagnostic delay) ed impostare 
corretto trattamento (treatment delay) dopo il primo contatto con specialista psichiatra.

Il diagnostic delay mediano risultava essere di 62 giorni (range interquartile: 17–243) ed il 
treatment delay mediano di  31 giorni (4–122).
 
Il ricovero coatto era associato a significativa riduzione di entrambi i tempi.
Precedenti diagnosi psichiatriche, speciificamente dipendenza/abuso di alcol o sostanze 
causavano invece aumento del diagnostic delay.



Patel et al., 2015

Diagnostic delay Treatment delay





Patel et al., 2015

L’incidenza complessiva di switch 
maniacale/bipolare risulta essere 
di 10.9 per 1000 pz/anno.
Il picco si osserva fra pz di età 
compresa fra 26 e 35 anni.
Precedenti trattamenti con AD 
sono associati con ulteriore 
aumento dell’incidenza (fra 13.1 e 
19.1 per 1000 pz/anno).Analisi 
multivariate indicano una 
associazione significativa con 
SSRI (HR 1.34, 95% CI 1.18 to 
1.52) e
venlafaxina (1.35, 1.07 to 1.74)



2017

 
 
 

Allain et al., 2017

Metanalisi di RCT e studi osservazionali (rispettivamente 35 e 22 studi).
 
Il rischio di switch maniacale risulta sottostimato dai RCT rispetto agli studi osservazionali 
(tempo di osservazione ridotto? Bias di campionamento).
 
Aumentato rischio di switch in pz con abuso di sostanze, soprattutto alcol (popolazione 
generalmente esclusa da RCT).
 
Aumentato rischio di switch con SNRI e triciclici.
 



Mortalità nel disturbo bipolare
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220 bipolari seguiti durante 22 anni
***p<0.001 Angst et al 2002

*** *** *** ***

***

Cancro Cardiovascolari Incidente Suicidio Altro Totale





Schizophr Bull. 2017 Nov 28

L’utilizzo di THC in età adolescenziale è, come noto, 
estremamente frequente; tuttavia l’associazione con il disturbo 
bipolare, nello specifico con l’insergenza di mania/ipomania 
risulta poco studiata.
 
L’utilizzo di cannabis al baseline (almeno 2-3 volte settimana) è 
associato con successivo sviluppo di ipomania (OR  =  2.21, 
95% CI = 1.49–3.28). Riscontrata relazione dose risposta 
(occasionale vs settimanale).
 
La cannabis inoltre è risultato il mediatore fra abusi sessuali 
nell’infanzia e ipomania.
 
Il link fra cannabis ed ipomania non risulta invece mediato da 
depressione o da sintomi psicotici
 



367 pazienti, età media 12.6 anni, affetti da dist. Bipolare. Seguiti in follow-up per almeno 
4 anni.
Sono state identificate 4 differenti traiettorie del disturbo: predominantly euthymic (24%), 
moderately euthymic (34,6%), ill with improving course (19,1%) predominantly ill 
(22,3).
Un follow up migliore risultava associato a: età d’esordio più elevata, ridotta familiarità per 
DB e abuso di sostanze, ridotta presenza al baseline di depressione grave, sintomi 
maniacali, suicidalità, abusi sessuali





Kessing et al., 2017

BMJ, 2017















Grazie per l’atenzione



STATI MENTALI A RISCHIO

 

(UHR)

Psychotic-Like Experiences 
(PLE): 

anomali vissuti cognitivo-percettivi che echeggiano i sintomi 
psicotici ma con minori livelli di intrusività e disagio

At-Risk Mental State 
(ARMS): 

stato mentale a rischio, comprendente anche i primi stadi di 
disfunzione (fase premorbosa)

Ultra-High Risk (UHR): condizione prodromica caratterizzata da sintomi e deficit 
cognitivi sottosoglia per durata e/o intensità, possibilmente 
revertibile attraverso un intervento precoce.

Cognitive Basic Symptoms 
(BS): 

disturbi soggettivi del processo cognitivo

Attenuated Psychotic 
Symptoms (APS): 

sintomi psicotici attenuati o sottosoglia per durata/intensità

Brief Limited Intermittent 
Psychotic Symptoms 
(BLIPS): 

sintomi psicotici a bassa pervasività per ridotta frequenza 
(limitati nel tempo e/o intermittenti)

First Episode of Psychosis 
(FEP): 

esordio psicotico - comparsa di disturbi di forma e/o 
contenuto del pensiero, senso percezione e comportamento
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