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RIASSUNTO 

Presupposti dello studio 

Dai primi sintomi di disturbo bipolare (BD) alla diagnosi dello stesso si è stimato 

che intercorrano in media circa 10 anni. Questo ritardo diagnostico implica un 

ritardo di un adeguato trattamento del disturbo, che può esitare in una prognosi 

peggiore. L’identificazione dei soggetti con BD sottosoglia consentirebbe di ridurre 

l’attuale ritardo diagnostico e iniziare precocemente un trattamento adeguato, 

riducendo la durata di malattia non trattata. 

 

Scopo dello studio 

Questo studio si pone come obiettivi quelli di stimare la prevalenza del BD 

sottosoglia nella popolazione generale utilizzando due scale già validate, Mood 

disorder Questionnaire (MDQ) e Hypomania Check List-32, second revision (HCL-

32-R2),  e di determinare la validità delle scale per temperamento, disregolazione 

emotiva e cronotipo nell’identificare i soggetti con BD sottosoglia. 

 

Materiali e metodi 

Sono stati reclutati 2031 soggetti a cui sono stati somministrati i seguenti 

questionari autovalutativi: reduced Morningness Eveningness Questionnaire 

(rMEQ) per valutare il cronotipo, brief Temperament Evaluation of the Memphis, 

Pisa, Paris and San Diego (brief-TEMPS-M) per valutare il temperamento, 

Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS) per valutare le strategie di 

regolazione emotiva e MDQ e HCL-32-R2 per valutare il BD sottosoglia. Per le 

variabili nominali sono stati riportati conteggi e percentuali mentre per quelle 

continue media e deviazione standard. L’effetto nelle differenze tra gruppi è stato 

stimato con l’Hedges’g e per le correlazioni si è usato il coefficiente di correlazione 

di Pearson. La soglia di significatività è stata fissata a p <0.05. Per la valutazione 

del BD sottosoglia si è considerato il contestuale superamento della soglia sia 

all’MDQ (punteggio ≥7 nei primi 13 items con simultanea presenza di sintomi e 
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compromissione del funzionamento psico-sociale) che all’HCL-32-R2 (punteggio 

≥19). Per valutare la capacità discriminante delle scale utilizzate tra i casi e i 

controlli in base agli screeners per il BD sottosoglia è stata usata la Receiver 

Operating Characteristic (ROC) analysis. L'accuratezza della previsione è stata 

stimata in base all'area sotto la curva (AUC; con intervallo di confidenza del 95%). 

 

Risultati 

La popolazione non clinica si è composta di 2031 soggetti dei quali il 6% (N=122) 

ha ottenuto un punteggio superiore alla soglia prestabilita sia all’HCL-32-R2 che 

all’MDQ, formando il campione con BD sottosoglia. Alla brief-TEMPS-M l’unico 

predittore di BD sottosoglia è risultato essere il temperamento ciclotimico, mentre 

il temperamento ipertimico si è confermato essere un tratto adattativo della 

popolazione generale. Alla DERS il punteggio totale (cut-off di 19) e la scala 

“impulsi” hanno riportato rispettivamente una buona e una discreta capacità 

predittiva di BD sottosoglia. Anche se confrontando temperamento ciclotimico e 

punteggio totale alla DERS il primo riporta un maggior potere predittivo di rischio 

di BD sottosoglia, la sua capacità discriminante risulta aumentata se combinata con 

il punteggio totale alla DERS, che ha quindi valore predittivo aggiuntivo. Infine, il 

questionario rMEQ non ha mostrato una capacità discriminante sufficiente per 

essere utilizzato nell’identificazione dei soggetti con BD sottosoglia. 

 

Conclusioni 

L’uso combinato delle scale HCL-32-R2 e MDQ ha permesso di rilevare una 

prevalenza di BD sottosoglia del 6% nel campione reclutato afferente alla 

popolazione generale. I risultati del presente studio supportano il potere predittivo 

delle scale Brief-TEMPS-M (temperamento ciclotimico) e DERS per il BD 

sottosoglia nella popolazione generale. L’individuazione dei soggetti a rischio di 

BD sottosoglia nella popolazione generale può orientare misure preventive, di 

monitoraggio e diagnosi precoce e quindi potenzialmente migliorare la prognosi di 
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tali soggetti. Sono necessari studi futuri longitudinali per confermare ed effettuare 

inferenze di natura causale sui risultati ottenuti. 
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ABSTRACT 

Background 

It is estimated that an average of 10 years elapses between the first symptoms of 

bipolar disorder and its diagnosis. This delay in diagnosis implies a delay in 

adequate treatment of the disorder, which may lead to a worse prognosis. 

Identifying individuals with subthreshold bipolarity would make it possible to 

reduce the current diagnostic delay and to start appropriate treatment early, thereby 

reducing the duration of untreated illness. 

 

Aim of the study 

This study aims to estimate the prevalence of subthreshold bipolarity in the general 

population using two previously validated scales (Mood disorder Questionnaire, 

Hypomania Check List-32, second revision) and to determine the validity of 

temperament, emotional dysregulation and chronotype scales in identifying 

subthreshold bipolarity. 

 

Materials and methods 

The following self-report questionnaires were administered to 2031 participants 

recruited from the Covid vaccination and treatment centers: Reduced Morningness 

Eveningness Questionnaire (rMEQ) to assess chronotypes, Brief Temperament 

Evaluation of the Memphis, Pisa, Paris and San Diego (Brief-TEMPS-M) to assess 

affective temperaments, Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS) to assess 

emotional regulation strategies, and Mood Disorder Questionnaire (MDQ) and 

Hypomania Check List-32, second revision (HCL-32-R2) to assess subthreshold 

bipolarity. Numbers and percentages were reported for categorical variables and 

means and standard deviations for continuous data. Hedges'g was used to estimate 

the effect of differences between groups, and Pearson's correlation coefficient was 

used for correlations analyses. The significance level was set at p < 0.05. 



5 
 

Subthreshold bipolarity was assessed by scoring above the threshold on both the 

MDQ (score ≥7 on the first 13 items with concurrent presence of symptoms and 

impairment in psychosocial functioning) and the HCL-32-R2 (score ≥19). Receiver 

operating characteristic (ROC) analysis was used to investigate the discriminative 

ability of the scales used in the study between cases and controls based on the 

screeners for subthreshold bipolarity. Prediction accuracy was estimated from the 

area under the curve (AUC; with 95% confidence interval). 

 

Results 

The non-clinical population consisted of 2031 participants, of whom 6% (N=122) 

scored above the threshold on both the HCL-32-R2 and the MDQ, forming the 

subthreshold bipolarity sample. In the brief-TEMPS-M, cyclothymic temperament 

was found to be the only predictor of subthreshold bipolarity. In contrast, 

hyperthymic temperament was confirmed as an adaptive trait in the general 

population. On the DERS, good and fair predictors of subthreshold bipolarity were 

the DERS-total score, considering a cut-off of 19, and the DERS-impulse scale. 

When TEMPS-M cyclothymic temperament and the DERS-total scores were 

compared, the former was found to have greater predictive ability for the risk of 

subthreshold bipolarity. However, its discriminatory power was found to increase 

when combined with the DERS-total score, which therefore has additional 

predictive value. Finally, the rMEQ scores failed to predict subjects with 

subthreshold bipolarity. 

 

Conclusions 

Combined use of the HCL-32-R2 and MDQ scales revealed a prevalence of 

subthreshold bipolarity of 6% in the sample recruited from the general population. 

Current results support the potential complementary use of the TEMPS-M 

(cyclothymic temperament) and DERS scales to predict subthreshold bipolarity. 

Identifying individuals at risk of subthreshold bipolarity in the general population 
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may inform prevention, monitoring, and guide early intervention strategies for such 

individuals. Future longitudinal studies are needed to confirm and establish 

causality in the current findings. 
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INTRODUZIONE 

1. DISTURBO BIPOLARE 

1.1. DEFINIZIONE 

Il disturbo bipolare (BD) è una patologia psichiatrica caratterizzata da oscillazioni 

del tono dell’umore sia in senso depressivo che maniacale. 

Il DSM-V classifica le diverse forme di disturbo bipolare in:  

- BD di tipo I (BD-I) caratterizzato, dalla presenza di almeno un episodio 

maniacale nell’arco della vita del paziente; 

- BD di tipo II (BD-II) diagnosticabile se si verificano almeno un episodio 

ipomaniacale e un episodio depressivo maggiore; 

- BD ciclotimico, definito dalla presenza, per almeno due anni, di periodi 

ipomaniacali e depressivi che non rispondono appieno ai criteri diagnostici 

per un episodio maniacale, ipomaniacale o depressivo maggiore;  

- BD indotto dall’assunzione di sostanze e/o farmaci;  

- BD associato a una condizione medica sottostante; 

- BD non altrimenti specificato. 

In un terzo dei pazienti affetti il BD viene diagnosticato a circa 10 anni dall’esordio 

dei sintomi (Carvalho et al. 2020) nonostante si sia stimato che nel 75% dei casi i 

primi segni del disturbo si manifestino già tra la fine dell’adolescenza e l’inizio 

dell’età adulta e nel 50% vi siano dei segnali prima dei 14 anni che seppur aspecifici 

in questa fascia d’età diventano col tempo progressivamente specifici. Tra questi 

segni precoci si riconoscono: instabilità dell’umore, episodi depressivi, ansia, 

disturbi del sonno e/o della condotta, disturbi dell’attenzione e concentrazione e 

storia famiglia positiva per mania e/o depressione (Geoffroy et al. 2015).  
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1.2. EPIDEMIOLOGIA 

1.2.1. Prevalenza 

La stima della prevalenza del BD varia a seconda dello Stato preso in 

considerazione sia per questioni metodologiche che culturali (Carvalho et al. 2020). 

Una metanalisi includente 25 studi di popolazione e di comunità e 276.221 

partecipanti ha riportato che nell’arco della vita la prevalenza del BD-I risulta essere 

dell’1,06% e quella del BD-II dell’1,57%. La prevalenza è però risultata influenzata 

dai criteri impiegati per la diagnosi con valori che variavano con l’utilizzo del 

DSM-IV o del DSM-III e del DSM-IIIR (Clemente et al. 2015). 

Considerando i dati riportati nel DSM-V la prevalenza del BD-I negli USA è 

dell’1,5% mentre in altri 11 paesi è risultata variare fino allo 0,6% con una 

prevalenza più alta nei paesi con reddito maggiore, ad eccezion fatta del Giappone. 

Per quanto concerne il BD-II la prevalenza negli USA è invece risultata dell’0,8% 

mentre a livello internazionale è dello 0,3%. 

Seppur nel 70% dei casi i sintomi si manifestano prima dei 25 anni (McIntyre et al. 

2020) in letteratura sono riportati due picchi d’incidenza uno tra i 15 e i 24 anni e 

uno tra i 45 e 54 anni (Kroon et al. 2013). 

 

1.2.2. Differenze di genere 

Diversi studi hanno riportato che negli uomini si manifesta più frequentemente il 

BD-I mentre le donne non solo sono maggiormente predisposte al BD-II ma anche 

al BD a cicli rapidi o a episodi misti. L’età d’esordio dei sintomi nei due sessi risulta 

essere differente sia per gli episodi depressivi (27.2 ± 1.3 anni nelle donne rispetto 

a 22.4 ± 1.2 anni nell’uomo) sia per quelli maniacali (25.9 ± 1.0 anni nelle donne 

rispetto a 21.8 ± 1.0 anni nell’uomo). Le donne riportano più frequentemente 

comorbidità medico-psichiatriche con la sola eccezione del disturbo da abuso di 

sostanze che ha una maggiore incidenza negli uomini. Alcune donne inoltre tendono 

ad avere un’esacerbazione dei sintomi durante il periodo pre-mestruale, con effetto 
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prognostico negativo, peri-mestruale e post-partum (Arnold et al. 2003; Rowland 

et al. 2018; American Psychiatric Association).  

 

1.2.3. Comorbidità psichiatriche 

Il rischio di comorbidità psichiatriche nei pazienti affetti da BD è aumentato, in un 

terzo dei pazienti è diagnosticabile almeno un altro disturbo e nella metà di questi 

se ne possono individuare tre o più. I disturbi maggiormente associati al BD sono i 

disturbi d’ansia (presenti nel 71% dei pazienti), di cui il più frequente è il disturbo 

da attacchi di panico (45%), il disturbo da abuso di sostanze (56%) e i disturbi di 

personalità (36%). La prevalenza delle comorbidità è maggiore nel BD-I (88%) 

rispetto al BD-II (83%) e al BD sottosoglia (69%) (Carvalho et al. 2020; 

Merikangas et al. 2011). 

Nello specifico per quanto riguarda il disturbo da abuso di sostanze (SUD) si è 

rilevato che il consumo di cannabis, di farmaci senza prescrizione, di alcol, di 

cocaina e l’abitudine al fumo di sigaretta sono quelli maggiormente associati al 

rischio di sviluppare un BD (Lalli et al. 2021). Anche se è difficile stabilire se il 

paziente sviluppa un BD poiché ha un SUD o viceversa entrambi i disturbi vanno 

considerati come l’uno un fattore di rischio dell’altro (Bach et al. 2021). Si stima 

che almeno il 50% degli adulti con BD svilupperà un SUD nel corso della propria 

vita, la comorbidità di tali disturbi comporta un decorso più severo poiché il 

recupero post-episodio è più lento, aumentano il rischio di suicidio e di 

compromissione funzionale e si riducono l’aderenza alla terapia e la qualità di vita 

(McIntyre et al. 2020). 

In generale il SUD riduce la compliance al trattamento del BD e questo si è 

dimostrato particolarmente vero nel caso dell’abuso di alcol e cocaina. Le 

conseguenze sono una ridotta efficacia della terapia, l’aumento delle ri-

ospedalizzazioni, delle ricadute, dell’incidenza dei suicidi e delle comorbidità 

mediche, una scarsa qualità di vita, la perdita di risorse sanitarie e la riduzione della 

probabilità di remissione della malattia (Anugwom et al. 2021). Inoltre, l’abuso di 

cocaina si associa ad un aumentata conversione di depressione unipolare in bipolare 
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e l’uso di oppioidi non a scopo medico è un fattore di rischio per la ricorrenza di 

episodi di BD (Bach et al. 2021). L’abuso di alcol (AUD) si associa a un esordio 

precoce di BD con tendenza ad avere sintomi psicotici e un peggioramento del 

funzionamento psicosociale. In generale l’AUD interessa maggiormente il sesso 

maschile ma nelle donne con BD l’incidenza di AUD è comunque maggiore rispetto 

alla popolazione generale. Il disturbo da abuso di alcol si associa a un 

peggioramento dei sintomi depressivi e anche a un maggior rischio di suicidio, c’è 

una relazione lineare tra l’aumento del consumo di alcol e il numero di tentati 

suicidi. La copresenza di AUD e BD compromette l’autovalutazione della propria 

condizione e dei rischi ad essa associati perché determina una riduzione del 

funzionamento cognitivo, negazione e scarso insight che può portare a una 

persistenza o a un peggioramento dell’assunzione di alcol (Cardoso et al. 2008).  

Un altro disturbo che si riporta in comorbidità con il BD è il disturbo da deficit 

dell’attenzione e iperattività (ADHD). Infatti, un adulto su tredici con ADHD ha 

una diagnosi di BD e un adulto su sei con BD ha una diagnosi di ADHD. Inoltre, 

l’esordio di BD nei pazienti con ADHD tende ad essere più precoce (Schiweck et 

al. 2021). L’alta prevalenza di questa comorbidità è in parte spiegata dal fatto che 

le aree del cervello implicate nell’instabilità dell’umore e del funzionamento 

cognitivo nel BD sono coinvolte anche nell’ADHD (McIntyre et al.2020) ma 

sembrano essere coinvolti anche fattori genetici, fattori di rischio prenatali e 

perinatali. Si è osservato che genitori e fratelli di pazienti con ADHD hanno un 

rischio maggiore di sviluppare BD e lo stesso si può dire dei parenti di un paziente 

con BD che hanno un rischio maggiore di sviluppare ADHD (Khoury et al. 2023). 

 

1.2.4. Comorbidità mediche  

Nei pazienti con BD la prevalenza di comorbidità mediche è maggiore rispetto alla 

popolazione generale, in particolare si tratta di malattia croniche come la sindrome 

metabolica (37% dei casi), emicranie (35%), obesità (21%) e diabete mellito di tipo 

II (14%) (Carvalho et al. 2020). In parte queste patologie risultano essere un effetto 

collaterale della terapia che i pazienti assumono, ad esempio il rischio di sindrome 

metabolica e complicanze cardiovascolari aumenta nella popolazione di pazienti a 
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cui sono prescritti gli antipsicotici (Vancampfort et al. 2013); l’acido valproico 

determinando un aumento di peso e favorendo l’iperinsulinemia, l’insulino-

resistenza, l’iperleptinemia e la resistenza alla leptina predispone allo sviluppo di 

sindrome metabolica e quindi ipertensione e aterosclerosi ed essendo un inibitore 

dell’istone-deacetilasi ha un ruolo nella patogenesi del diabete mellito di tipo II 

(Izci et al. 2023).  

La prevalenza della sindrome metabolica e della resistenza all’insulina in pazienti 

con nuova diagnosi di BD evidenzia l’importanza di diagnosticare queste 

condizioni negli stadi iniziali per poter iniziare tempestivamente le cure e ridurre il 

rischio di patologie cardiovascolari e di morte prematura (Coello et al. 2019). 

Viceversa, i pazienti affetti da patologie metaboliche ed endocrine hanno un 

aumentato rischio di sviluppare disturbi psichiatrici (Sinha et al. 2018). Questa 

associazione bidirezionale ha fatto suppore ad un gruppo di studiosi che ci fosse 

una pathway patologica condivisa tra il BD e le patologie endocrine e che questa 

potesse coinvolgere i cicli circadiani dato che questi influenzano e sono influenzati 

dai processi metabolici e comportamentali e che i ritmi circadiani sembrano avere 

un ruolo nella patogenesi del BD (Yan et al. 2022). 

La prevalenza del diabete mellito di tipo II è 2-3 volte maggiore nei pazienti con 

BD rispetto alla popolazione generale e si sviluppa in media 10-20 anni prima 

rispetto alla popolazione generale. Le anomalie metaboliche tendono a presentarsi 

dopo l’inizio del trattamento con neurolettici ma non sono l’unico fattore di rischio 

poiché dipendono anche dallo stato socio-economico, dallo stile di vita e dalle cure 

inadeguate (Abrahamian et al. 2023). L’impatto dell’insulino-resistenza nei pazienti 

con BD è stato messo in luce da una revisione sistematica del 2023 che ha riportato 

come questa si associ maggiormente a: deficit cognitivi, in particolare delle 

memoria verbale, volumi ippocampali minori e alterazioni neurochimiche 

prefrontali, maggiore probabilità di avere un decorso cronico e a cicli rapidi e in 

fine a una risposta meno efficace alla terapia con stabilizzatori dell’umore. Dato 

quindi il ruolo dell’insulino-resistenza la sua prevenzione e il suo trattamento 

potrebbero migliorare la prognosi dei pazienti con BD (Miola et al. 2023) 
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Quasi un terzo dei pazienti con BD ha sofferto di emicranie nel corso delle propria 

vita. In particolare, ad essere colpiti sono i pazienti più giovani, di sesso femminile, 

con una maggiore preoccupazione per il proprio peso/forma, con un coesistente 

disturbo d’ansia e un cronotipo serotino. Sotto un certo punto di vista questo 

rappresenterebbe un vantaggio poiché i pazienti che soffrono di emicrania recandosi 

dal medico per tale disturbo aumentano la probabilità di avere una diagnosi precoce 

(Radat 2021). 

 

1.2.5. Mortalità e suicidio 

I pazienti affetti da disturbo bipolare hanno un’aspettativa di vita ridotta, rispetto 

alla popolazione generale, di 15-20 anni. Anche se l’incidenza delle cause di morte 

non naturali, come suicidi e incidenti, è maggiore in questi pazienti nel 70% dei 

casi la morte avviene per complicanze fisiche (Nielsen et al. 2021). La causa 

principale di decesso sono le complicazioni cardiovascolari (McIntyre et al. 2020), 

che contribuiscono a ridurre le aspettative di vita del 17,4% e del 22% 

rispettivamente in uomini e donne. I pazienti con BD-I hanno un aumentato rischio 

di infarto miocardico o ictus fatale o non fatale che però si è dimostrato non essere 

più significativo se si aggiustano i fattori di rischio cardiovascolari (alcolismo, 

ipertensione, diabete e fumo (Prieto et al. 2016). L’intervento sullo stile di vita 

(fumo, dieta ed esercizio fisico) si è dimostrato meno efficace nel ridurre i fattori di 

rischio in questi pazienti a differenza della terapia con antipsicotici che invece 

riduce la mortalità per patologie cardiovascolari. Tuttavia, il trattamento 

farmacologico aumenta il rischio di aumento di peso, dislipidemia e diabete mellito. 

Infatti, i pazienti con BD hanno una probabilità maggiore di avere un infarto 

(Nielsen et al. 2021). L’utilizzo di stabilizzatori dell’umore invece, oltre ad avere 

effetti protettivi contro il suicidio e la mortalità per tutte le cause, ha anche un 

importante effetto protettivo contro la morte per cause naturali naturale e in 

particolare il litio si associa al più basso rischio di mortalità (Chen et al 2023).  

Il rapporto tra tentativi di suicidio e suicidi portati a termine è molto più basso 

(maggiore letalità) tra i soggetti con BD rispetto a quelli con disturbo depressivo 

maggiore, indicando sia che il BD ha un rischio maggiore di atti suicidari ma anche 
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che i tentativi sono associati a una maggiore intenzione di morire o a metodi più 

letali (Tondo et al. 2021). Il tasso di suicidio nel BD è più alto che in tutte le altre 

condizioni psichiatriche ed è circa 20-30 volte maggiore rispetto alla popolazione 

generale (Nielsen et al. 2021). Tra i fattori di rischio si identificano: il genere 

maschile, il vivere da soli, il divorzio, il non avere figli, l’etnia caucasica, l’età 

inferiore a 35 anni o superiore a 75 anni, la disoccupazione, una storia personale di 

tentato suicidio, una storia familiare di tentato o compiuto suicidio, una polarità 

prevalentemente depressiva (Miller et al. 2020), copresenza di altre patologie 

psichiatriche, l’esordio precoce e costruzioni psicologiche come l’assenza di 

speranza (Beyer et al. 2016). Tra i fattori protettivi, invece, vi sono: l’essere sposati, 

la copresenza di un disturbo d’ansia (anche se alcuni studi lo riportano come un 

fattore di rischio o un fattore ininfluente), un temperamento ipertimico e l’avere un 

iniziale episodio depressivo (Miola et al. 2023). 

Una review del 2020 ha riportato che i tentativi di suicidio siano più frequenti 

all’esordio e durante i primi episodi depressivi. Infatti, il comportamento suicidario 

è più frequente nelle fasi iniziali della malattia e si associa maggiormente alla fase 

depressiva o agli episodi misti tanto che uno dei fattori di rischio è la durata della 

malattia non trattata proprio per la maggiore frequenza di episodi depressivi. La 

metà dei pazienti con BD che ha portato a termine il suicidio non era in terapia al 

momento della morte (Miller et al. 2020).  

Uno studio recente condotto su 2882 pazienti con disturbo depressivo maggiore 

(MDD) e 1425 con BD ha riportato che l’11,4% dei partecipanti aveva tentato il 

suicidio almeno una volta dalla diagnosi del disturbo e che il tasso di suicidio è 

maggiore nei pazienti affetti da BD (2,66 volte maggiore) rispetto ai pazienti con 

MDD. Il numero di tentati suicidi è maggiore nelle donne e il tentato suicidio con 

atti violenti (impiccagione, uso di armi da fuoco, buttarsi dall’alto, auto-

accoltellamento, incidenti automobilistici, autoimmolazione, avvelenamento da 

gas, annegamento, folgorazione e gettarsi contro un veicolo in movimento) è più 

frequente negli uomini con BD. Un altro aspetto messo in luce è che il maggior 

rischio di suicidio si associa anche a un temperamento irritabile, ciclotimico e 

distimico, soprattutto la ciclotimia va tenuta in considerazione tra i fattori di rischio 

nella donna (Miola et al. 2023). 
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1.3. EZIOPATOGENESI 

La regolazione del tono dell’umore è multifattoriale e dipende da fattori ambientali, 

genetici, familiari, neurotrasmettoriali e neuroendocrini.  

 

1.3.1. Fattori genetici e molecolari 

Il disturbo bipolare è un disturbo altamente ereditabile con una componente 

poligenica sovrapposta anche ad altri disturbi psichiatrici. L’ereditabilità di tale 

disturbo è dimostrata anche dalla maggior concordanza di BD nei gemelli 

omozigoti rispetto ai dizigoti sia per il BD-I che per il BD-II (67-80% rispetto al 

19-20%) (Pavan et al. 2006). 

Le conoscenze genetiche sono in accrescimento con l’obiettivo di aumentare il 

numero di geni noti associati al BD e migliorare la predizione genetica dello stesso 

(O’Connell et al. 2021). Anche se attualmente vi sono poche evidenze di geni BD-

specifici, un’analisi dello Psychiatric Genomics Consortium comprendente 20.000 

casi di BD e 30.000 controlli ha identificato 19 loci genici significativi e dati sul 

sequenziamento genico suggeriscono che anche varianti rare di delezione, pur non 

conoscendone identità e contributo, hanno un ruolo in alcuni casi di BD (Harrison 

et al. 2018).  Uno studio del 2014 ha identificato 966 geni contenenti 2 o più varianti 

associate al BD di questi 226 sono risultati empiricamente significativi e 9 

differivano nell’espressione a livello della corteccia dorso-laterale prefrontale di 

pazienti con BD (CACNA1C, DTNA, FOXP1, GNG2, ITPR2, LSAMP, NPAS3, 

NCOA2, and NTRK3). È quindi emerso che tra le pathways coinvolte nella 

predisposizione al BD vi sono la regolazione ormonale, i canali del calcio, il sistema 

dei secondi messaggeri e il signalling del glutammato (Nurnberger et al. 2014). 

Considerando la sovrapposizione allelica con altri disturbi psichiatrici si è notato 

che c’è una certa sovrapposizione tra BD e schizofrenia anche se nel BD la 

variazione strutturale genomica ha ruolo minore (Craddok et al. 2013) e una 

variazione minore nel numero di copie (Harrison et al. 2018). Uno studio svolto per 

determinare il rischio allelico di sviluppare schizofrenia, BD e depressione 

maggiore ha riportato che gli alleli di rischio per le persone con una predominanza 
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di mania sono maggiormente condivisi con gli alleli di rischio per il disturbo 

bipolare, ad eccezione della mania psicotica, che si allinea maggiormente con la 

schizofrenia mentre le persone con sintomi prevalentemente depressivi 

condividono gli alleli soprattutto con il disturbo depressivo maggiore così come gli 

stati misti (R Kelsoe 2023).  

Anche se studi di associazione genomica (GWAS) hanno dimostrato un 

interessamento di diversi loci genici l’attenzione è stata posta in particolare su due 

geni: ANK3, che codifica per anchirina-G, una proteina che accoppia i canali 

assonali voltaggio-dipendente del sodio al citoscheletro e che ha un ruolo anche nei 

dendriti e nelle cellula della glia, e CACNA1C, che codifica per il canale calcio 

voltaggio-dipendente di tipo L a subunità alpha-1C. Poiché nei pazienti con BD il 

segnale intracellulare del calcio risulta aumentato gli antagonisti del canale 

codificato da CACNA1C risultano efficaci nel trattare la depressione bipolare, tra 

questi farmaci vi sono gli antiepilettici come il pregabalin e la lamotrigina (Harrison 

et al. 2018). 

Secondo la teoria neurotrofica i disturbi dell’umore sono associati a un calo 

dell’espressione del fattore neurotrofico cerebrale (BDNF), alcuni studi hanno 

suggerito che il BDNF può essere usato come marker per valutare l’attività della 

malattia, ma non lo stadio, e che può essere sfruttare per fare diagnosi differenziale 

col disturbo depressivo maggiore (MDD). In particolare, a quest’ultima conclusione 

si è giunti grazie al fatto che il dosaggio del BDNF nei pazienti con BD in fase 

depressiva è risultato essere inferiore sia a quello dei pazienti con MDD che ai 

controlli sani (Fernandes et al. 2015; Shahyad et al. 2023). Il ruolo delle BDNF in 

diversi disturbi neurologici e psichiatrici è associato alla loro modifica epigenetica 

che rappresenta, inoltre, un meccanismo con cui i fattori ambientali possono 

influenzare l’espressione genica. Queste modifiche epigenetiche potrebbero 

spiegare parzialmente la ritardata efficacia dei trattamenti e l’elevata incidenza di 

ricadute e potrebbero diventare il target per una terapia dei disturbi psichiatrici 

(Boulle et al. 2012). Le neurotrofine come il BDNF hanno un ruolo nella 

differenziazione, nella sopravvivenza e nel mantenimento cellulare, nella plasticità 

neuronale e nel sistema nervoso sia periferico che centrale. Uno dei meccanismi 

con cui ciò avviene è l’interazione bidirezionale con miRNA, molecole ben 
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conservate responsabili del controllo della crescita e della differenziazione 

cellulare. L’interazione tra neurotrofine e miRNA regola sia meccanismi fisiologici 

che patologici a livello cerebrale e nuove evidenze ne dimostrano il ruolo 

diagnostico e terapeutico. In particolare, un’indagine su 288 pazienti con BD ha 

mostrato che l'interazione tra miR-206 e BDNF aumenta il rischio di disturbo 

bipolare e influenza la risposta al trattamento con vari farmaci come il litio. La 

disregolazione dei miRNA potrebbe essere coinvolta sia in malattie a carico del 

sistema nervoso che essere correlata alla regolazione glucocorticoide dell’asse 

ipotalamo-ipofisi-surrene in risposta allo stress nei disturbi dell’umore e d’ansia. 

Gli miRNA quindi hanno un ruolo potenziale come biomarcatori per la diagnosi, 

l’evoluzione e la valutazione del trattamento del BD data anche la facilità con cui 

possono essere dosati nei fluidi biologici (Abdolahi et al. 2022; Coradduzza et al. 

2022). 

Tra i farmaci utilizzati nella terapia del BD c’è il litio. L’azione di questo farmaco 

non è ancora del tutto spiegata e quindi non è ancora chiaro come riesca a 

stabilizzare l’umore. È noto però che tra i meccanismi con cui agisce vi sia 

l’inibizione degli enzimi GSK3-alfa e beta (glycogen synthase kinase 3) sia grazie 

a meccanismi diretti che indiretti. Nel primo caso c’è una competizione tra gli ioni 

Li+ e Mg2+ che impedisce a Mg2+ di legarsi all’enzima per cui è cofattore. Nel 

secondo caso il raggiungimento dei livelli sierici terapeutici del litio fa sì che Akt 

fosforili GSK3 inibendolo. Le informazioni fino ad ora disponibili sull’interazione 

tra GSK3 e litio fanno pensare che lo studio dell’inibizione di tali enzimi possa 

contribuire alla produzione di farmaci con target specifici (Chatterjee et al. 2022). 

Un altro meccanismo del litio è stato messo in evidenza da uno studio del 2015 

svolto in vitro su cellule umane di neuroblastoma pretrattate col farmaco e in 

seguito trattate con Paraquat (PQ), sostanza ad azione tossica. Ciò che è emerso da 

questo studio è che il litio ha un effetto neuroprotettivo che si esprime con un 

aumento dell’espressione di BDNF e del fattore di trascrizione NRF2 e con la 

riduzione di produzione di ROS e di espressione di miR-34a (Alural et al. 2015).  
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1.3.2. Teoria dopaminergica 

Alla fine degli anni ’70 è stata proposta la teoria dopaminergica del BD formulata 

grazie al riscontro di comportamenti simil-maniacali in seguito all’ingestione di 

anfetamina e all’azione anti-maniacale dei farmaci anti-dopaminergici. Si suppose 

quindi che alla base della mania ci fosse un eccesso di dopamina e alla base della 

fase depressiva un deficit dopaminergico. Studi successivi proposero che alla base 

dell’oscillazione dell’umore ci fosse una disregolazione della funzione omeostatica 

della dopamina che fa sì che durante una fase maniacale ci sia un’eccessiva 

riduzione della funzione della dopamina comportando lo stato ipodopaminergico e 

quindi la depressione, e che, viceversa, nella fase depressiva ci sia una regolazione 

compensatoria squilibrata che determina la mania. Quindi, secondo questa teoria la 

normalizzazione della funzione dopaminergica consentirebbe la remissione dei 

sintomi e l’eutimia.  

A sostegno di quest’ipotesi degli studi su topi knockout hanno dimostrato che 

l’attivazione dei neuroni dopaminergici porta a comportamenti simil-maniacali. 

Durante la fase maniacale sembra esserci un’elevata disponibilità di recettori D2/3 

e un’iper-reattività del sistema di ricompensa nello striato ventrale e nella fase 

depressiva un aumento dei trasportatori striatali dopaminergici. Lo switch dalla fase 

maniacale a quella depressiva sarebbe quindi spiegato da una riduzione dei recettori 

di D2/3 a cui non segue una normalizzazione dei trasportatori della dopamina 

riducendo quindi la trasmissione dopaminergica. Un aumento compensatorio dei 

livelli dei recettori D2/3 determina invece lo switch maniacale. Questo studio 

sembrerebbe spiegare meglio il BD a cicli rapidi ma potrebbero comunque essere 

alla base dell’interruzione della ciclicità comunemente presente nei pazienti con BD 

(Ashok et al. 2017). A supporto del ruolo eziologico della disregolazione 

dopaminergica nel BD nel 2023 si è dimostrato che nei pazienti con BD sono 

aumentati: la densità del recettore D2 per la dopamina, la sintesi della dopamina 

striatale e il legame al trasportatore della dopamina. Il blocco del trasportatore della 

dopamina o la stimolazione dei suoi recettori nei topi determinano comportamenti 

simil-maniacali e molti antipsicotici, che agiscono da antagonisti della dopamina, 

sono efficaci nel trattamento del BD (Zhang et al. 2023).  
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1.3.3. Ritmi circadiani e sonno 

Il sistema circadiano si basa sulla presenza di “orologi” sia centrali che periferici, 

gli stimoli sensoriali, metabolici e comportamentali in entrata determinano la 

generazione di risposte che regolano processi fisiologici, comportamentali e i clocks 

periferici. A livello centrale il pacemaker è rappresentato dal nucleo 

soprachiasmatico ipotalamico che è regolato soprattutto dagli stimoli luminosi e i 

cui neuroni hanno attività ciclica spontanea. I geni principalmente coinvolti in 

queste vie di segnale codificano per le proteine CLOCK e BMAL1 le quali, 

formando un eterodimero, portano alla trascrizione delle proteine PER e CRY. 

(Benazzi et al. 2021). L’espressione di CLOCK e dei geni CLOCK-dipendenti varia 

tra i diversi tessuti con un effetto tempo-dipendente sul funzionamento delle cellule 

e degli organi. Nei topi l’espressione di una variante dominante negativa del gene 

CLOCK determina un fenotipo maniacale e depressivo simile al BD (Mukherjee et 

al. 2010). Alcune evidenze hanno dimostrato un’associazione tra i geni coinvolti 

nei cicli circadiani, BD e ormoni (melatonina e cortisolo). Questi ormoni nei 

pazienti con BD sono aumentati comportando une desincronizzazione degli orologi 

biologici sia centrali che periferici con un ruolo eziologico nello sviluppo del 

disturbo dell’umore (Yan et al. 2023).  

I disturbi del ritmo sonno-veglia sono uno degli elementi principali del BD e si 

protraggono per tutta la vita. Migliorare la qualità del sonno non solo può essere 

uno strumento di prevenzione precoce del disturbo, dato che avere un sonno 

disturbato ne è un fattore di rischio, ma può ridurre anche il rischio di suicidio 

poiché questo è maggiore nei pazienti che soffrono di insonnia (Hensch et al. 2019; 

Miller et al. 2020). I disturbi del sonno sono differenti a seconda della fase del BD: 

durante un episodio maniacale/ipomaniacale c’è una riduzione del bisogno di 

dormire o una difficoltà ad addormentarsi o restare svegli, durante un episodio 

depressivo sono più frequenti l’ipersonnia o l’eccessiva sonnolenza anche se spesso 

la depressione nel BD si manifesta con un’insonnia severa (Gold et al. 2016). Non 

solo i disturbi del sonno posso concorre allo sviluppo del BD ma nei pazienti aventi 

già una diagnosi possono innescare episodi maniacali o ipomaniacali (20% dei casi) 

o depressivi (11%). Nei pazienti con BD-I è più probabile che la mancanza di sonno 



19 
 

faccia da trigger per un episodio high mood, nei pazienti con BD-II è più probabile 

un episodio depressivo. Inoltre, le donne sono risultate più predisposte a sviluppare 

sia episodi depressivi che maniacali o ipomaniacali in seguito alla deprivazione del 

sonno. La differente risposta ai disturbi del sonno potrebbe essere un elemento a 

favore della teoria per cui alla base dei due sottotipi di BD ci siano differenze 

neuroanatomiche e quindi funzionali (Lewis et al. 2017). 

L’ipersonnia risulta più frequente nel BD rispetto ad altri disturbi psichiatrici e 

persiste nel periodo che intercorre tra due episodi. Nel 2015 uno studio condotto su 

159 adulti con diagnosi di BD di tipo I, II e non altrimenti specificato ha riportato 

tra i suoi risultati che l’eccessiva sonnolenza è un predittore di ricaduta in un 

episodio maniacale (Kaplan et al. 2015). 

 

1.3.4. Maltrattamenti infantili 

Le esperienze traumatiche in età pediatrica sono un fattore di rischio per 

l’insorgenza del BD e sono significativamente associate a un quadro clinico più 

severo. Se si considera la popolazione dei soggetti affetti da BD si rileva che queste 

persone hanno una probabilità maggiore di aver vissuto esperienze traumatiche sia 

rispetto alla popolazione non affetta che a quella dei soggetti con depressione 

unipolare. Inoltre, il trauma con maggior impatto risulta essere l’abuso emotivo 

(Palmier-Claus et al. 2016). Nel 2023 uno studio ha riportato che degli 85 pazienti 

inclusi la metà riferiva di aver subito almeno un maltrattamento e il  neglect emotivo 

è risultato essere la forma di maltrattamento più frequente specie nei maschi. 

Inoltre, i punteggi mediani di depressione e mania sono risultati maggiori tra i 

pazienti che riportavano di aver subito abusi (emotivi, fisici, sessuali o altre forme 

escluso il neglect) rispetto a chi riportava di non aver vissuto tali esperienze 

(Hosang et al. 2023). Sembra che quando si è esposti al maltrattamento, specie nei 

casi più gravi e soprattutto se si tratta di abuso emotivo, sia sufficiente un rischio 

poligenico basso per sviluppare un BD instabile e/o a cicli rapidi (Aas et al. 2020). 

Uno studio recente ha riportato che tra le esperienze traumatiche andrebbe incluso 

anche l’essere o l’essere stati vittime di bullismo, anche se si parla di soggetti adulti, 

poiché le persone con una diagnosi di BD che hanno avuto esperienze di bullismo 
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tendono ad avere maggiormente comportamenti suicidari e sintomi psicotici, 

l’incidenza inoltre aumenta se si considerano in combinazione sia l’essere vittima 

di bullismo sia l’aver vissuto dei maltrattamenti (Manoli et al. 2022).  Ci potrebbe 

essere una relazione bilaterale tra abuso e diagnosi di BD ovvero l’abuso può 

facilitare la comparsa precoce di BD ma può anche derivare da azioni di membri 

della famiglia con BD. Quello che si è dimostrato è che l'abuso sessuale precoce, 

più di quello fisico, porta a una maggiore morbilità ed entrambi gli abusi sono stati 

fortemente associati a disturbi dell'umore familiari e a un maggiore rischio di 

suicidio, soprattutto in caso sia di abuso e che di diagnosi di BD (Visioli et al. 2023). 

Tra i modelli ad oggi utilizzati per descrivere il BD c’è la teoria di Post del 1992 

del kindling secondo la quale per il primo episodio, rispetto ai successivi, hanno un 

ruolo maggiore i fattori di stress psicosociale. Post ipotizzò che la sensibilizzazione 

dovuta ai fattori stressanti e all’episodio fosse codificata a livello genico. In 

particolare, vi sarebbe l’induzione del protoncogene C-FOS e dei fattori di 

trascrizione ad esso associati che influenzano l’espressione dei trasmettitori, dei 

recettori e dei neuropeptidi alterando in maniera duratura la responsività allo 

stimolo. Secondo Post nei disturbi dell'umore c’è un evoluzione da episodi affettivi 

provocati dallo stress a episodi affettivi autonomi. Poiché i substrati biochimici e 

anatomici alla base dei disturbi affettivi si evolvono nel tempo in funzione delle 

recidive, così come la responsività farmacologica, è importante intervenire 

precocemente per prevenire la trasformazione maligna in cicli rapidi, episodi 

spontanei e refrattarietà al trattamento farmacologico (Post 1992). 

 

1.3.5. Famiglia e famigliarità  

La componente familiare gioca un ruolo importante nella genesi dei BD. Esiste una 

certa sovrapposizione nella vulnerabilità ereditaria di disturbo unipolare e bipolare 

ovvero nei familiari dei pazienti bipolari l’incidenza di disturbo unipolare tende ad 

essere maggiore rispetto a quella del BD e nei familiari di pazienti unipolari 

l’incidenza del BD maggiore rispetto ai controlli (Pavan et al. 2006). Figli di 

pazienti affetti da BD hanno un rischio dieci volte maggiore di sviluppare il disturbo 

a loro volta (Harrison et al. 2018) e hanno un rischio e una prevalenza maggiore di 
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sviluppare disturbi psichiatrici in generale rispetto ai figli di genitori senza alcun 

tipo di disturbo mentale. Non tutti i figli di genitori con BD sviluppano il disturbo 

e questo può essere dovuto a fattori protettivi o all’assenza di fattori di rischio 

(Stapp et al. 2020). 

I figli di genitori con BD sono a maggiori rischio di sviluppare disturbi mentali, non 

solo per la componente ereditabile ma anche per fattori legati all’ambiente 

familiare. Alcune ricerche hanno dimostrato che genitori con BD possono 

influenzare il funzionamento della prole creando un ambiente stressante. Le 

famiglie con un genitore con BD sono maggiormente caratterizzate da uno stile 

genitoriale inefficace, scarsa unione familiare e coniugale, disorganizzazione, 

scarso adjustment coniugale e un’interazione figlio-genitore disfunzionale 

(Resendes et al. 2023). 

Il 90% delle diagnosi di BD viene fatta in bambini e adolescenti con una storia 

familiare di disturbi dell’umore e disturbo d’abuso di sostanze. Attualmente una 

storia familiare positiva per BD è ritenuta il fattore di rischio maggiore per lo 

sviluppo di BD ed è per questo che specie in questi soggetti è importante 

l’identificazione di prodromi, in particolare i disturbi del sonno, poiché se 

modificabili possono ridurre il rischio di sviluppare il BD (Jansen et al. 2023). 

Nel paziente con BD una storia famigliare di tentato o completato suicidio aumenta 

il rischio di suicidio del paziente stesso e questo è parzialmente spiegato 

dall’ereditabilità del BD ma anche dalla trasmissione famigliare del comportamento 

suicidario (Miller et al. 2020). 

Una metanalisi del 2023 ha riscontrato che tra i fattori pre-natali e perinatali 

maggiormente associati al BD vi sono: l’asfissia peri-parto, il basso peso alla 

nascita (sotto i 2500g), lo stress materno durante la gravidanza e le complicanze 

ostetriche. La maggior parte degli studi selezionati non ha distinto i partecipanti in 

base alla tipologia di BD per cui non ci sono informazioni su quali fattori prenatali 

e perinatali influenzino l’uno o l’altro tipo (Shintani et al. 2023).  
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1.3.6. Sistema immunitario 

Uno studio condotto su modelli murini ha evidenziato che al rischio di sviluppare 

BD, schizofrenia e autismo possono concorrere anche le infezioni contratte dalla 

madre durante la gravidanza. Questo sembra essere ricondotto all’aumentata 

produzione di interleuchina-6 (IL-6), ma non è ancora chiaro se IL-6 sia di per sé 

sufficiente ad alterare lo sviluppo neuronale e tuttavia sembra che abbiano un ruolo 

anche altre citochine (Velloso et al. 2022). Vi sono evidenze che i figli di madri con 

immunodeficienza primaria o malattie autoimmuni abbiano un rischio maggiore di 

sviluppare disturbi psichiatrici e comportamenti suicidari. Il meccanismo alla base 

non è ancora chiaro. Poiché è noto che l’ambiente intrauterino può influenzare il 

neuro sviluppo, una delle ipotesi avanzante sostiene che possono giocare un ruolo 

gli anticorpi che durante la gravidanza arrivano al feto per via placentare e che 

quindi possono compromettere il normale sviluppo neuronale. Un altro elemento 

che potrebbero spiegare tale fenomeno è la maggiore predisposizione a contrarre 

infezioni durante la gravidanza sia per l’immunodeficienza che per la gravidanza 

stessa (Isung et al. 2020).   

Il BD è un disturbo psichiatrico che si associa a un aumento dell’incidenza di 

condizioni infiammatorie, sembra che vi sia una disfunzione immunitaria che porta 

sia allo sviluppo del disturbo psichiatrico che delle comorbidità infiammatorie. Le 

citochine pro-infiammatorie possono attraversare passivamente o attivamente la 

barriera ematoencefalica comportando l’apoptosi neuronale, il prunig dei circuiti 

neuronali associati alla regolazione emotiva e alle funzioni cognitive e portando a 

sintomi umorali e disfunzioni cognitive (Rosenblat et al. 2016; Rosenblat et al. 

2015). I livelli sierici dei marker infiammatori e l’equilibrio tra marker pro-

infiammatori e anti-infiammatori varia sia in base al tipo di episodio sia in base alla 

severità dei sintomi. L’inibizione del sistema immunitario è maggiore durante gli 

episodi depressivi mentre durante episodi misti o ipomaniacali o maniacali è attivo 

se i sintomi sono lievi/moderati e inibito se sono severi (Wu et al. 2023). Si è 

valutata la possibilità di utilizzare il sistema immunitario come target di terapia e 

ne è risultato che gli antinfiammatori hanno un effetto antidepressivo ma con 
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risultati incerti nelle fasi eutimiche o maniacali. Attualmente nessun trattamento ha 

prove sufficienti a giustificarne l’uso nella pratica clinica (Rosenblat et al. 2019).  

 

1.4. CLINICA 

Il DSM-V classifica il BD nelle seguenti categorie: 

- disturbo bipolare I, si caratterizza per la presenza di un episodio maniacale 

preceduto o seguito da episodi ipomaniacali o depressivi maggiori; 

- disturbo bipolare II, si identifica per la presenza di un episodio ipomaniacale 

e un episodio depressivo maggiore presente o passato; 

- disturbo ciclotimico, la diagnosi viene fatta se per almeno 2 anni ci sono 

stati episodi ipomaniacali e depressivi che però non soddisfano i criteri per 

episodi manicali, ipomaniacali e depressivi maggiori; 

- disturbo bipolare e disturbi correlati indotti da sostanze/farmaci; 

- disturbo bipolare e disturbi correlati dovuti ad altra condizione medica;  

- altri disturbi bipolari e disturbi correlati specificati; 

- disturbo bipolare e disturbi correlati non specificati. 

L’immagine sotto riportata è una rappresentazione grafica del decorso della 

patologia per cui rispetto all’eutimia l’ipomania e la mania corrispondono a un 

innalzamento dell’umore e la depressione a un suo calo. 

Figura 1 decorso del BD [Grande et al. 2016] 
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1.4.1. Episodio maniacale 

Per definire un episodio maniacale secondo il DSM-V si devono rispettare i 

seguenti criteri: 

A. C’è un periodo caratterizzato da un umore eccezionalmente e 

persistentemente elevato, espansivo o irritabile e c’è un aumento anomalo e 

persistente dell’attività o dell’energia. Questo periodo dev’essere almeno di 

una settimana e quest’alterazione dell’umore dev’essere presente quasi ogni 

giorno e per la maggior parte della giornata o può essere di qualsiasi durata 

se è necessaria l’ospedalizzazione. 

B. Durante questo periodo sono presenti in modo significativo tre dei seguenti 

sintomi (quattro se l’umore è solo irritabile) i quali devono rappresentare un 

cambiamento rispetto ai comportamenti usuali: eccesso di autostima o 

grandiosità, ridotto bisogno di dormire, maggiore loquacità o necessità di 

parlare costantemente, fuga di idee o percezione di pensieri in rapida 

sequenza, distraibilità, aumento dell’attività rivolta verso un obiettivo o 

dell’agitazione psicomotoria, eccessivo coinvolgimento in attività con un 

alto potenziale di conseguenze dolorose. 

C. L’alterazione dell’umore è sufficientemente severa da compromettere il 

funzionamento sociale o lavorativo o da richiedere l’ospedalizzazione per 

prevenire autolesionismo o lesioni a terzi o ci sono caratteristiche 

psicotiche. 

D. L’episodio non è attribuibile agli effetti psicologici di sostanze o altre 

condizioni mediche. 

Inoltre, se l’episodio maniacale emerge durante il trattamento con antidepressivi e 

persiste a pieno oltre gli effetti della terapia è sufficiente per una diagnosi di 

episodio maniacale e di disturbo bipolare di tipo I. I sintomi e segni più frequenti 

nella fase maniacale sono: umore elevato, senso di grandiosità, iperattività, 

comunicazione verbale veloce, irritabilità e iniziare nuove attività senza badare a 

possibili conseguenze negative. Il paziente tipicamente svolge le sue attività 

quotidiane a un ritmo aumentato, può avere comportamenti disorganizzati e 

rapidamente mutevoli, il suo modo di parlare è definito come una fuga di idee, è 
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loquace, chiacchera incessantemente e tipicamente si irrita se qualcuno cerca di 

interferire con i suoi piani. Se svolge nuove attività queste di solito interessano 

l’area del denaro o del sesso; ad esempio, il paziente può dare via i propri soldi, 

compra cose non necessarie e ha comportamenti sessuali che prima non aveva. Altri 

sintomi e segni possono essere: delirio, tipicamente di grandiosità ma anche essere 

paranoide, e distraibilità dovuta a una maggiore sensibilità agli stimoli interni ed 

esterni. Nei rari casi in cui il paziente sperimenta allucinazioni queste tendono ad 

essere uditive e di breve durata. Più frequentemente ci sono disturbi del sonno e un 

cambiamento dell’appetito e del peso (Kendler et al. 2016). 

 

1.4.2. Episodio ipomaniacale 

Per la diagnosi un episodio ipomaniacali il DSM-V riporta sei criteri di questi tre 

(A, B, F) sono sovrapponibili ai criteri A, B e D dell’episodio maniacale con l’unica 

differenza che la durata dell’alterazione dell’umore del criterio A dev’essere di 

almeno quattro giorni consecutivi. Gli altri criteri sono: 

C. L’episodio è associato a un cambio inequivocabile del funzionamento che 

non è caratteristico della persona quando non ha sintomi. 

D. Il disturbo dell’umore e il cambio del funzionamento sono osservabili dagli 

altri. 

E. L’episodio non è sufficientemente severo da compromettere il 

funzionamento o lavorativo o a richiedere un’ospedalizzazione. Qualora ci 

fossero segni psicotici l’episodio è per definizione maniacale 

Se l’episodio ipomaniacale emerge durante il trattamento con antidepressivi e 

persiste a pieno oltre gli effetti della terapia è sufficiente per una diagnosi di 

episodio ipomaniacale. Non sono sufficienti uno o due sintomi per la diagnosi 

di episodio ipomaniacale né per una diagnosi di BD.  
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1.4.3. Episodio depressivo maggiore 

Il paziente con un BD passa approssimativamente metà della sua vita con dei 

sintomi e perlopiù questi sono di natura depressiva (veri e propri episodi depressivi 

o sintomi depressivi subsindromici) (Miller et al. 2020). Secondo il DSM-V per 

poter fare una diagnosi di un episodio depressivo maggiore è necessario rispettare 

i seguenti criteri: 

A. Durante un periodo di due settimane cinque o più sintomi sono presenti e 

rappresentano un cambiamento rispetto alla condizione precedente. I 

sintomi devono essere presenti quasi ogni giorno e sono: umore depresso 

per la maggior parte del tempo (in bambini e adolescenti questo può 

corrispondere all’irritabilità), marcata riduzione di interesse o piacere in 

tutte o quasi le attività per la maggior parte del tempo, significativa perdita 

di peso senza fare diete o aumento di peso o aumento/riduzione 

dell’appetito, insonnia o ipersonnia, agitazione o ritardo psicomotorio, 

affaticamento o perdita di energie, ridotta capacità di pensare o concentrarsi 

o indecisione, ricorrenti pensieri di morte, ideazione suicidaria senza un 

piano specifico o un tentato suicido o un piano specifico per suicidarsi. 

Almeno uno dei sintomi dev’essere o l’umore depresso o la perdita di 

interesse e piacere. 

B. I sintomi causano disagio e compromissione sociale o funzionale o in altre 

aree importanti. 

C. L’episodio non è attribuibile agli effetti psicologici di sostante o altre 

condizioni mediche. 

L’episodio depressivo bipolare ha le stesse caratteristiche generali di quello 

unipolare, pertanto, l’elemento fondamentale per consentirne la distinzione è la 

ricerca nella storia del paziente di episodi maniacali o ipomaniacali. L’anamnesi per 

episodi ipomaniacali e maniacali è particolarmente importante nei pazienti con un 

esordio precoce prima dei 25 anni, con più di 5 episodi depressivi, con episodi 

depressivi con caratteristiche psicotiche, con una storia familiare di disturbo 

bipolare e con una storia di resistenza al trattamento agli antidepressivi (Bobo et al. 

2017). 
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1.4.4. Episodio misto 

Gli episodi misti sono frequenti anche se la prevalenza varia in base alla definizione 

che si prende in considerazione. Secondo il DSM-V si parla di episodio con 

caratteristiche miste quando durante una fase si presentano almeno tre sintomi della 

polarità opposta. L’episodio misto può manifestarsi all’inizio o alla fine di un 

episodio maniacale o depressivo data l’instabilità dell’umore oppure quando c’è un 

viraggio verso la polarità opposta. Tipicamente l’episodio misto si caratterizza per 

la concomitante presenza di sintomi depressivi e maniacali anche se un quadro 

tende a prevale sull’altro. La depressione maggiore con caratteristiche miste non è 

patognomica di BD ma è un segnale di allerta per il clinico che deve valutarne la 

possibilità considerando la storia pregressa di episodi maniacali o ipomaniacali I 

pazienti che presentano episodi misti hanno una forma e un decorso più severo della 

malattia e un maggior numero di comorbidità (in particolare nella depressione mista 

c’è comorbidità con l’abuso di alcol. Inoltre, i pazienti che hanno avuto episodi 

misti hanno maggiore probabilità di avere degli intervalli inter-episodi più brevi 

(Pavan et al. 2006; Cervone et al. 2022; Bobo et al. 2017; Solé et al. 2017). 

 

1.5. DIAGNOSI 

Nonostante le linee di ricerca si siano concentrate sullo sviluppo di biomarcatori 

che supportino una diagnosi più precoce e una prognosi più accurata, la diagnosi di 

BD è tuttora basata sulla clinica. La maggior parte delle persone affette da BD 

riceve una diagnosi di tale disturbo a circa 6-10 anni dal primo contatto con un 

medico nonostante presenti già sintomi e segni della patologia. Spesso la prima 

diagnosi confermata è quella di disturbo depressivo maggiore perché i primi episodi 

tendono ad essere quelli depressivi e solo in seguito a un episodio maniacale o 

ipomaniacale la diagnosi viene corretta (McIntyre et al. 2020). La diagnosi dipende 

dalla presenza di oscillazioni del tono dell’umore che rientrano nei criteri del DSM-

V per episodi maniacali, ipomaniacali e depressivi maggiori.  
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1.5.1.  Disturbo bipolare I 

Per la diagnosi di BD-I secondo il DSM-V è necessario aver avuto almeno un 

episodio maniacale, il quale non dev’essere meglio spiegato da un disturbo 

schizoaffettivo, da schizofrenia, da un disturbo schizofreniforme, da disturbo 

delirante, da un disturbo dello spettro della schizofrenia con altra specificazione o 

senza specificazione o altro disturbo psicotico o dall’effetto di farmaci o sostanze. 

Inoltre, i sintomi devono causare un disagio clinicamente significativo o 

compromissione del funzionamento in ambito sociale, lavorativo o in altre aree 

importanti. 

 

1.5.2. Disturbo bipolare II 

Il DSM-V stabilisce che per diagnosticare un BD-II il paziente deve aver vissuto 

uno o più episodi di depressione maggiore e almeno un episodio ipomaniacale. Non 

si dev’essere mai verificato un episodio maniacale. Il verificarsi dell’episodio 

ipomaniacale e dell’episodio depressivo maggiore non è meglio spiegato da un 

disturbo schizoaffettivo, da schizofrenia, da disturbo schizofreniforme, da disturbo 

delirante, da un disturbo dello spettro della schizofrenia con altra specificazione o 

senza specificazione o altri disturbi psicotici o dall’effetto di farmaci o sostanze. I 

sintomi devono causare disagio clinicamente significativo o compromissione del 

funzionamento in ambito sociale, lavorativo o in altre aree importanti. Spesso 

queste persone si presentano dal medico durante un episodio depressivo maggiore 

e non riportano episodi ipomaniacali o perché non li sanno riconoscere o perché 

percepiscono l’ipomania come desiderabile. 

 

1.5.3.  Disturbo ciclotimico 

Questo disturbo si caratterizza per una fluttuazione dell’umore che comprende 

periodi con sintomi ipomaniacali e depressivi maggiori che però non rispondono 

appieno ai rispettivi criteri. Tali oscillazioni devono durare almeno due anni (uno 

per bambini e adolescenti), il soggetto deve aver presentato i sintomi per almeno la 
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metà del tempo e gli intervalli liberi dai sintomi non devono essere maggiori di due 

mesi. Qualora i sintomi dovessero rispondere ai criteri per un episodio maniacale, 

ipomaniacale o depressivo maggiore la diagnosi va modificata. Il rischio che un 

paziente con un disturbo ciclotimico sviluppi un BD-I o BD-II varia dal 15% al 

50%. I sintomi non sono meglio spiegati da disturbo schizoaffettivo, schizofrenia, 

disturbo schizofreniforme, disturbo delirante, disturbo dello spettro della 

schizofrenia con altra specificazione o senza specificazione o altri disturbi psicotici 

o dall’effetto di farmaci o sostanze. I sintomi causano disagio clinicamente 

significativo o compromissione del funzionamento in ambito sociale, lavorativo o 

in altre aree importanti. 

 

1.5.4. Disturbo bipolare a cicli rapidi 

Il disturbo bipolare è detto a cicli rapidi se nei 12 mesi precedenti ci sono stati 

almeno 4 episodi che rispondono ai criteri per un episodio maniacale o 

ipomaniacale o depressivo maggiore. Questi episodi devono o essere separati da un 

recupero, parziale o totale, di almeno due mesi o essere seguiti da un episodio della 

polarità opposta (American Psychiatric Association). Il sottotipo a cicli rapidi è 

associato a un rischio maggiore di tentativi di suicidio e a una maggiore 

intenzionalità e letalità rispetto ai tentativi compiuti dai pazienti con BD non a cicli 

rapidi (Miller et al. 2020) 

 

1.6. DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

1.6.1. BD e ADHD 

Si stima che fino al 47% degli adulti con ADHD abbia un BD e che fino al 21% dei 

pazienti con BD abbia un ADHD. Talvolta i disturbi possono essere confusi 

comportando una diagnosi errata. La presenza di ADHD nei pazienti con BD 

comporta un decorso più severo del disturbo bipolare (McIntyre et al. 2020). Per 

fare diagnosi differenziale si può considerare che nell’ADHD l’esordio tende ad 

essere più precoce e anche se è possibile identificare sintomi comuni nel BD, come 
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l’impulsività, la distraibilità e l’iperattività, questi non sono episodici (American 

Psychiatric Association). Inoltre, la disattenzione nell’ADHD viene tipicamente 

descritta come la tendenza a vagare da un pensiero all’altro mentre nell’ipomania 

c’è un pensiero nitido e nella mania i pensieri si susseguono in rapida sequenza. Il 

paziente con BD quando diventa impulsivo svolge delle attività che hanno uno 

scopo e durante gli episodi maniacali c’è un aumento dell’attività sessuale che nel 

paziente con ADHD non è riportato. Inoltre, i disturbi del sonno, che sono comuni 

a entrambi, causano nell’ADHD stanchezza e affaticamento mentre nel BD durante 

la fase maniacale la mancanza del sonno tende a non essere percepita 

negativamente. Infine, nel paziente con ADHD non si rilevano sintomi psicotici che 

invece si possono presentare nel BD (Salvi et al. 2021). 

 

1.6.2. BD e disturbo borderline di personalità  

Nel 20-40% dei pazienti con BD è diagnosticato anche un disturbo di personalità 

(McIntyre et al. 2020). Il disturbo borderline di personalità (BPD) e il BD hanno in 

comune l’instabilità emotiva, l’impulsività, l’aumentato rischio di suicidio e 

autolesionismo. Nel BPD l’instabilità emotiva tende ad essere legata a un conflitto 

interpersonale generato dalla frustrazione e il senso di abbandono mentre nel BD è 

generata internamente dal passaggio da una fase all’altra; invece, l’impulsività che 

nel BD si manifesta soprattutto durante gli episodi (ipo)maniacali nel BPD tende ad 

essere una caratteristica non episodica. (Garza Guerra et al. 2022). Per poter fare 

diagnosi di BD è necessario che i sintomi rappresentino un episodio distino e 

dev’essere presente il notevole aumento del tono dell’umore rispetto alla 

condizione base. La diagnosi di BPD non dovrebbe essere fatta durante un episodio 

non trattato a meno che non ci sia una lunga storia del disturbo di personalità. In 

alcuni casi è possibile diagnosticare entrambi i disturbi (American Psychiatric 

Association). In termini di prognosi mentre il BD è una malattia cronica che non si 

attenua con l’età anzi tende a peggiore, il BPD ha un decorso più favorevole con un 

miglioramento dei sintomi nell’adulto di mezz’età. In entrambi i casi si manifestano 

episodi depressivi ma da un lato nel BD si presentano con caratteristiche 

melancoliche e con agitazione, scarsa autostima e criticismo verso di sé; dall’altro 
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nel BPD non c’è melancolia ma un senso di vuoto e dolorosa incoerenza. In 

condizioni di eutimia il paziente con BD ha un’identità stabile e riesce a mantenere 

delle relazione, il paziente con BPD invece ha un’identità frammentata e fatica a 

mantenere delle relazione per la sua tendenza all'idealizzazione, alla svalutazione e 

alla paura del rifiuto (Garza Guerra et al. 2022). 

 

1.6.3. BD e disturbi dello spettro schizofrenico 

La diagnosi differenziale tra questi disturbi non è semplice data la sovrapposizione 

di sintomi quali: delirio, umore depresso, disturbi del sonno, isolamento sociale, 

riduzione della concentrazione e mancanza di motivazione (Nguyen et al. 2020). La 

diagnosi di un disturbo non esclude l’altro ma per poter diagnosticare un BD con 

caratteristiche psicotiche è necessario che i sintomi psicotici si presentino 

esclusivamente durante gli episodi manicali o depressivi maggiori, nel disturbo 

schizoaffettivo e nella schizofrenia ci possono essere in contemporanea sia sintomi 

psicotici che depressivi ma ci sono periodi di tempo in cui allucinazioni o deliri si 

presentano in assenza di sintomi depressivi (American Psychiatric Association). 

 

1.6.4. BD e disturbi d’ansia 

Il 70-90% dei pazienti con BD ha una concomitante diagnosi per un disturbo d’ansia 

in particolare i più frequenti sono quelli d’ansia generalizzata, sociale e il disturbo 

da attacchi di panico (McIntyre et al. 2020). Secondo il DSM-V per distinguere il 

BD-I da un disturbo d’ansia bisogna fare attenzione a non scambiare i pensieri 

ruminanti con la fuga di pensieri e gli sforzi atti a minimizzare lo stato ansioso con 

comportamenti impulsivi. È utile, inoltre, se si sospetta un disturbo post-traumatico 

da stress considerare se ci sono dei trigger alla base degli episodi. 
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1.7. TERAPIA 

L’approccio terapeutico dipende dalla fase del BD. Durante un episodio acuto il 

paziente può essere molto agitato, avere comportamenti violenti e psicosi col 

rischio che possa ferire sé stesso e gli altri. In questi casi, se il paziente collabora, è 

possibile somministrare benzodiazepine o antipsicotici per via orale o inalatoria, 

altrimenti si possono usare antipsicotici con o senza benzodiazepine per via 

parenterale. Nella fase di mantenimento invece si deve lavorare anche sulla 

prevenzione della recidiva degli episodi acuti normalizzando i ritmi circadiani, 

prevenendo e trattando le comorbidità medico-psichiatriche, migliorando la qualità 

di vita percepita e riducendo il tasso di suicidio (Bobo et al. 2017). Nel 72-90% dei 

casi si utilizzano stabilizzatori dell’umore e nel 77-95% dei casi antipsicotici. Sono 

frequentemente prescritti anche gli antidepressivi (34-40%) e le benzodiazepine 

(20-34%). Per ogni classe i più prescritto sono risultati essere il litio (nel 40-56%), 

la quetiapina (54-65%), la sertralina (6-9%) e la fluoxetina (5-9%) e il lorazepam 

(10-18%). Nel 36-44% dei pazienti viene prescritta una politerapia comprendente 

uno stabilizzatore dell’umore e un antipsicotico (Jing et al. 2023). 

 

1.7.1. Mania e ipomania acuta 

Spesso in acuto la mania è considerata un’emergenza e richiede l’ospedalizzazione 

del paziente. In questo caso il trattamento farmacologico si avvale di antipsicotici e 

stabilizzatori dell’umore la cui scelta dipende dalla severità dei sintomi maniacali, 

dalla presenza/assenza di psicosi, dalla precedente risposta ai farmaci, dalla 

presenza di comorbidità mediche e psichiatriche e dalla volontà di accettare la 

terapia. La politerapia basata su antipsicotico e stabilizzatore dell’umore è più 

veloce della monoterapia ma dev’essere scelta nei casi di mania psicotica o grave o 

nei casi meno severi se la monoterapia non ha avuto effetto. Spesso a questi farmaci 

si unisce anche la somministrazione di benzodiazepine perché riducono 

l’agitazione, l’ansia, ripristinano il sonno e gestiscono la catatonia. Per la maggior 

parte dei pazienti gli effetti della terapia si manifestano nell’arco di qualche giorno, 

al massimo tre settimane. I casi che non rispondono alla terapia possono beneficiare 
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della clozapina o della terapia elettroconvulsivante e in alcune situazioni di mania 

refrattaria si sono dimostrati efficaci il tamoxifene o l’allopurinolo associati alla 

terapia base di litio. Gli antidepressivi vanno sospesi poiché in alcuni pazienti 

possono destabilizzare l’umore (Bobo et al. 2017).  Se la risposta alla terapia 

farmacologica non avviene in una o due settimane bisogna valutare di cambiare 

farmaci. Nei bambini il rosperidone si è dimostrato più efficace del litio o dell’acido 

valproico, tuttavia, bisogna soppesare gli effetti collaterali a cui si associa tale 

farmaco. Anche in alcuni trial incentrati sugli adulti il rosperidone si è dimostrato 

più efficace dell’acido valproico e dell’aripripazolo. Nei casi di mania resistente o 

severa si possono considerare anche trattamenti non farmacologici (Carvalho et al. 

2020). Studi sul punteggio del rischio poligenico (PRS) hanno riportato che nei casi 

di  predominanza della fase maniacale tende ad esserci una risposta migliore agli 

antipsicotici, al litio e agli stabilizzatori dell’umore e a terapie quali l’educazione 

del caregiver e brevi interventi guidati.  Una scarsa risposta al litio si associa a un 

PRS più alto per la schizofrenia combinato a un PRS più alto per la depressione 

maggiore (R Kelsoe 2023). 

L’episodio ipomaniacale tendenzialmente è gestibile in regime di ambulatorio. In 

monoterapia si possono somministrare stabilizzatori dell’umore con o senza 

benzodiazepine. Se la risposta è scarsa si possono utilizzare o un antipsicotico in 

monoterapia o due stabilizzatori dell’umore o un antipsicotico combinato a uno 

stabilizzatore dell’umore (Bobo et al. 2017).  

Nel 2018 Yatham et al. hanno aggiornato le linee guida per il trattamento del BD 

determinando una gerarchia tra i diversi farmaci sia in monoterapia che in terapia 

combinata considerando per ogni farmaco o combinazione: il livello di evidenza di 

efficacia, l’esperienza derivante dall’uso clinico, la sicurezza, la tollerabilità, 

l’efficacia nel prevenire la mania o la depressione e il rischio che possano 

determinare uno switch di polarità. Della tabella seguente va considerato che la 

scelta da parte del medico di usare in prima linea una monoterapia o una terapia 

combinata dipende dalla rapidità della risposta necessaria, dalle risposte a 

precedenti terapie, dalla gravità della mania, da eventuali problemi di tollerabilità e 

dalla disponibilità del paziente ad assumere più farmaci. 
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I linea - 

monoterapia 

I linea – terapia 

combinata 

II linea III linea Non consigliati 

Litio Quetiapina + 

Litio/Valproato 

Olanzapina Carbamazepina / 

oxcarbazepina* 

+ 

Litio/Valproato 

Allopurinolo 

Quetiapina Aripiprazolo + 

Litio/Valproato 

Carbamazepina Clorpromazina Eslicarbazepina 

/ Licarbazepina 

Valproato Risperidone + 

Litio/Valproato 

Olanzapina + 

Litio/Valproato 

Clonazepam* Gabapentin 

Asenapina Asenapina + 

Litio/Valproato 

Litio + 

Valproato 

Clozapina* Lamotrigina 

Aripiprazolo  Ziprasidone Aloperidolo + 

Litio/Valproato 

Acidi grassi 

omega-3 

Paliperidone*  Aloperidolo Stimolazione 

magnetica 

transcranica* 

Topiramato 

Risperidone  Terapia 

elettroconvulsiv

ante 

Tamoxifene* Valnoctamide 

Cariprazina*   Tamoxifene + 

Litio/Valproato 

Zonisamide 

*farmaci non indicati per il BD in Italia   

 

1.7.2. Depressione acuta 

Gli episodi depressivi acuti solitamente vengono seguiti in un contesto 

ambulatoriale, il ricovero è previsto nei casi di rischio imminente di suicidio, 

agitazione severa, psicosi o grave perdita di funzionamento al punto che il paziente 

non riesce più a prendersi cura di sé. Lo scopo del trattamento è la remissione che 

però avviene in diverse settimane, per valutare quindi l’efficacia della terapia si 

devono considerare la riduzione dei sintomi e della loro gravità (Bobo et al. 2017). 

Durante un episodio depressivo acuto si tende ad avere un maggior numero di effetti 

collaterali ai farmaci rispetto alla fase maniacale. Attualmente sono stati approvati 

solo un numero limitato di farmaci e spesso la prescrizione avviene off-label. 

Alcune combinazioni di antipsicotici e stabilizzatori dell’umore si sono dimostrate 

più efficaci delle monoterapie, ad esempio le combinazione di olanzapina e 

fluoxetina e di litio e lamotrigina sono più efficaci della rispettiva singola 

somministrazione di olanzapina e litio. In monoterapia degli studi hanno dimostrato 

l’efficacia di lurasidone e carbamazepina. È ancora dibattuto l’uso degli 

antidepressivi in questi pazienti data la loro capacità di causare episodi maniacali e 
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di velocizzarne i cicli. Per questo motivo vengono generalmente evitati nella pratica 

clinica e se necessari sono combinati con degli stabilizzatori dell’umore (Carvalho 

et al. 2020).  

Diversi studi recenti hanno valutato l’uso della ketamina nel trattamento della 

depressione bipolare con effetti promettenti tantoché circa il 60% dei pazienti a cui 

è stata somministrata ha avuto un risposta alla terapia. Mancano però informazioni 

sulla sua efficacia a lungo termine. È stato studiato anche la somministrazione per 

via nasale dell’enantiomero della ketamina, ovvero l’esketamina, che potrebbe 

essere più efficace nel trattamento della depressione resistente al trattamento senza 

aumentare il rischio di viraggio maniacale. Questi farmaci presentano 

caratteristiche in comune con gli stabilizzatori dell’umore ad azione primariamente 

antidepressiva, come la lamotrigina, ma non c’è ancora nessuna prova che possano 

prevenire le fluttuazioni dell’umore il che è una caratteristica centrale degli 

stabilizzatori dell’umore (D’Andrea et al. 2023).  

Studi sul PRS hanno riportato che la predominanza della fase depressiva si associata 

a una risposta più efficace a farmaci come lamotrigina e quetiapina e a terapie come 

la terapia cognitivo-comportamentale, la terapia famigliare e la psicoeducazione (R 

Kelsoe 2023). Le raccomandazioni della CANMAT e della ISBD per il trattamento 

acuto della depressione sono riassunte in maniera gerarchica nella seguente tabella 

(Yatham et al. 2018). 

I linea II linea III linea Non 

consigliati 

Quetipina Valproato Aripiprazolo add on Monoterapia 

antidepressiva 

Lurasidone + 

Litio/Valproato 

SSRIs/Bupropione 

add on 

Asenapina add on Aripiprazolo 

Litio Terapia 

elettroconvulsivante 

Armodafinil* add on Lamotrigina + 

acido folico* 

Lamotrigina Cariprazina Carbamazepina Mifepristone* 

add on 

Lurasidone* Olanzapina + 

Fluoxetina 

Acido eicosapentaenoico* 

add on 

 

Lurasidone* 

add on 

 Ketamina* add on  
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1.7.3. Episodio misto 

Generalmente le line guida non prevedono un trattamento specifico per l’episodio 

misto per cui la scelta terapeutica si basa sulle caratteristiche del paziente e sulla 

sicurezza e tollerabilità a breve e a lungo termine.  Gli episodi misti hanno una 

scarsa risposta ai farmaci per cui spesso è richiesta una terapia combinata a base di 

antipsicotici atipici e stabilizzatori dell’umore. Si dovrebbero evitare gli 

antidepressivi in monoterapia e l’uso di benzodiazepine in cronico (Cervone et al. 

2022).  

 

1.7.4. Mantenimento 

Tipicamente nella fasi mantenimento si continua la terapia della fase acuta. La 

maggior parte degli stabilizzatori e degli antipsicotici atipici sono efficaci nella 

prevenzione degli episodi maniacali e nello specifico litio, lamotrigina, quetiapina 

e olazapina sono efficaci anche nella prevenzione degli episodi depressivi. La 

politerapia potrebbe essere più efficace della monoterapia nella prevenzione delle 

ricadute e nei soggetti con scarsa aderenza al trattamento e frequenti ricadute 

potrebbe aiutare l’iniezione di antipsicotici atipici a lunga durata d’azione. Ci sono 

evidenze scientifiche che mostrano come il trattamento con antidepressivi 

combinati a stabilizzatori dell’umore riduca il rischio di recidiva di episodio 

depressivo minore. La terapia di mantenimento richiede un assunzione cronica di 

farmaci per cui va periodicamente monitorato lo sviluppo di effetti collaterali e 

danno d’organo (Bobo et al. 2017). 

  Terapia della luce ± 

deprivazione totale del sonno 

add on 

 

  Levotiroxina* add on  

  Modafinil* add on  

  N-acetilcisteina* add on  

  Pramipexolo* add on  

  Stimolazione transcranica 

magnetica* add on 

 

  SNRI/IMAO add on  

*farmaci non indicati per il BD in Italia 
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Uno dei farmaci più usati e più efficaci nella prevenzione sia degli episodi maniacali 

sia di quelli depressivi è il litio il cui uso in cronico comporta però importanti effetti 

collaterali come: insufficienza renale, ipotiroidismo, polidipsia, poliuria, tremori, 

aumento del PTH e del calcio periferico (Carvalho et al. 2020). Le linee guida 

CANMAT e ISBD per il trattamento di mantenimento sono riportate nella seguente 

tabella (Yatham et al.2018). 

 

I linea II linea III linea Non consigliato 

Litio Olanzapina Aripiprazolo + 

lamotrigina 

Perfenazina 

Quetiapina Risperidone Long 

acting* 

Clozapina* add on Antidepressivi 

triciclici 

Valproato Risperidone long 

acting* add on 

Gabapentin* add on  

Lamotrigina Carbamazepina Olanzapina + 

fluoxetina 

 

Asenapina Paliperidone*   

Quetiapina + 

Litio/Valproato 

Lurasidone* + 

Litio/Valproato 

  

Aripiprazolo + 

Litio/Valproato 

Ziprasidone* + 

Litio/Valproato 

  

Aripiprazolo    

Aripiprazolo long 

acting* 

   

*farmaci non indicati per il BD in Italia 

 

1.7.5. Terapia non farmacologica 

L’intervento psicologico dà maggiori possibilità di recupero nei pazienti con un 

basso numero di episodi. Sia la terapia cognitivo-comportamentale (CBT) che 

quella incentrata sulla famiglia (FFT) hanno ottenuto risultati promettenti senza 

riportare una differenza significativa se applicati nelle fasi precoci o tardive 

(Ratheesh et al. 2023). La CBT di gruppo non ha però dimostrato un differenza 

significativa tra controlli e casi né per la riduzione delle ricadute né per la riduzione 

della gravità degli episodi. La psicoeducazione di gruppo (GPE) se aggiunta al 

trattamento farmacologico può essere efficace nel prevenire le ricadute perché 

migliora l’aderenza alla terapia farmacologica, ma ha ottenuto risultati dubbi sulla 

sua efficacia nel ridurre la gravità dei sintomi post-intervento (Tan et al. 2022). Una 
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network metanalysis sull’efficacia di diverse psicoterapie (CBT, terapia 

interpersonale e dei ritmi sociale, terapia famigliare e coniugale e psicoeducazione) 

ha rilevato che in generale qualsiasi approccio psicoterapeutico che preveda il 

coinvolgimento attivo del paziente ne migliora l’outcome in termini di riduzione 

delle ricadute e della stabilizzazione della depressione. Sembra però che la CBT 

possa aiutare a stabilizzare i sintomi maniacali residui quando l'obiettivo immediato 

è il recupero da sintomi depressivi o maniacali moderatamente gravi. Inoltre, si 

associano alla stabilizzazione del quadro la ristrutturazione cognitiva, la 

regolazione dei ritmi quotidiani e il training alla comunicazione (Miklowitz et al. 

2021).  

C’è una crescita dell’interesse nell’uso della stimolazione cerebrale profonda 

(DBS) come terapia aggiuntiva al trattamento del BD. Attualmente pochi studi sono 

stati condotti esclusivamente su pazienti con BD per cui sono presenti pochi dati 

sull’efficacia, la tollerabilità e sugli effetti cognitivi; tuttavia, i risultati ottenuti su 

pazienti con BD e con disturbo depressivo maggiore sono incoraggianti. La DBS 

rappresenta un’opportunità di trattare tutte le fasi del BD. I protocolli di trattamento 

potrebbero permettere di superare la problematica dei pazienti difficili da trattare e 

potrebbero risolvere la mancanza di opzioni di trattamento per le disfunzioni 

cognitive (Mutz 2023). 

 

1.7.6. Aderenza alla terapia 

Circa un quarto dei pazienti ricoverati ha una scarsa aderenza alla terapia, uno 

studio retrospettivo ha rilevato che il comportamento di non-aderenza è tipicamente 

osservabile entro i sei mesi dalla prescrizione. Quindi se un paziente per sei mesi 

aderisce al trattamento è più probabile che l’aderenza venga successivamente 

mantenuta (Jing et al. 2023). La non aderenza al trattamento interessa tra il 20 e il 

60% dei pazienti. Le conseguenze sono un ridotta frequenza di remissione e 

recupero e una aumento delle ospedalizzazioni e delle recidive. Si è dimostrata 

anche una correlazione tra la non aderenza e i tentativi di suicidio, i suicidi 

completati, la mortalità precoce e il rischio di diventare senzatetto. Sembra inoltre 

che non aderire alla terapia possa generare più recidive rispetto al non assumere 
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alcun farmaco (Levin et al. 2016). Un elemento fondamentale nell’aderenza alla 

terapia è la concordanza dell’opinione del medico e del paziente sulla malattia e sul 

trattamento, va di fatto rafforzata l’alleanza terapeutica. La mancata compliance del 

paziente alla terapia se non viene indagata correttamente da parte del medico può 

indurre a pensare che ci sia un problema di resistenza alla terapia stessa con 

conseguente aumento di dosaggio o aggiunta di farmaci o cambio della terapia 

(Yatham et al. 2018). Per migliorare l’aderenza si possono usare diverse strategie 

come: la psicoeducazione, i colloqui motivazionali, i rinforzi positivi (incentivi 

finanziari, interventi basati sulla famiglia) e la CBT, questi se adattati al singolo 

paziente risultano efficaci (Levin et al. 2016). 

 

2. TEMPERAMENTO 

“Le basi temperamentali dei disturbi affettivi fanno parte della natura umana” 

(Askikal et al. 2005) 

Il temperamento è la componente biologicamente determinata ed ereditabile della 

personalità, si caratterizza per una forte stabilità temporale che si manifesta 

dall’inizio dello sviluppo e persiste per tutta la vita. I temperamenti sono di per sé 

privi di valore patologico ma possono rappresentare un fattore di vulnerabilità per 

lo sviluppo di disturbi psichiatrici e malattie somatiche e un fattore prognostico per 

il decorso a lungo termine e l’esito dei trattamenti. Il concetto moderno di 

temperamento affettivo è stato elaborato da Akiskal, a partire dalle teorie di 

Schneider e Kreapelin, che aggiunse ai temperamenti classici (depressivo, 

ipertimico, ciclotimico e irritabile) quello ansioso. Il temperamento depressivo si 

esprime con la rinuncia a sé stessi e il dedicarsi agli altri, si tratta in genere di 

persone vulnerabili alla depressione clinica; quello ipertimico si caratterizza per 

un’estrema fiducia in sé, l’eccesso di energia e di ottimismo, chi ha questo 

temperamento è di solito dotato di leadership; il temperamento ansioso si 

caratterizza per una forma di preoccupazione paurosa ed esagerata;  quello 

ciclotimico è labile, cambia rapidamente umore, è variabile anche nel sonno, 

nell’energia, nell’autostima e nella socializzazione, è arguto nella percezione, 
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intenso nelle emozioni e romantico e quello irritabile è critico, scettico, scontroso, 

lamentoso, insoddisfatto, incline alla rabbia e alla violenza e sessualmente geloso 

(Bouchard 1994; Rihmer et al. 2010; Akiskal et al 1992; Akiskal et al. 2005; Akiskal 

et al. 2005).  

 Per valutare i disturbi dell’umore nei soggetti con disturbi affettivi, all’inizio degli 

anni 2000, Akiskal e i suoi colleghi elaborarono l’intervista semi-strutturata 

TEMPS-I e successivamente convalidarono psicometricamente il questionario di 

autovalutazione TEMPS-A. Il questionario al tempo fu validato in 6 lingue (inglese 

americano, tedesco, italiano, francese, giapponese e turco) e culture riportando una 

buona affidabilità test-retest e una consistenza interna da buona a eccellente 

(attualmente la scala è tradotta in 25 lingue) (Akiskal et al. 2005).  

La TEMPS-A è una scala di 110 item e si è dimostrata poco pratica nella valutazione 

e nel monitoraggio rapido del paziente; infatti, alcuni studi hanno riportato che la 

lunghezza della scala influenza la qualità dei dati che vengono raccolti sia perché 

si tende a dedicare meno tempo alle singole domande sia perché c’è meno 

disponibilità a risponde a tutti gli item (Galesic et al. 2009). Sono così state 

sviluppate e convalidate delle versioni abbreviate tra cui la TEMPS-M che ha il 

vantaggio di non usare risposte dicotomiche ma la scala cinque punti di Likert 

(Erfurth et al. 2005).  

 

3. DISREGOLAZIONE EMOTIVA 

Secondo Bunford et al. la regolazione emotiva si basa sulla capacità di modulare la 

velocità e il grado con cui un’espressione fisiologica, esperenziale e 

comportamentale di un’emozione aumenta e diminuisce in maniera congrua con un 

livello ottimale di funzionamenti e di modulare l’intensità dell’espressione 

fisiologica, esperenziale e comportamentale di un’emozione. Quando un individuo 

non è in grado di esercitare uno o più di questi processi modulatori e 

quest’incapacità si traduce in un funzionamento significativamente inferiore alla 

propria baseline allora si parla di disregolazione emotiva (Bunford et al. 2015) 
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La scala delle difficoltà nella regolazione emotiva (DERS) venne sviluppata con lo 

scopo di valutare l’uso flessibile che il soggetto fa di strategie appropriate per 

modulare le proprie risposte emotive. La scala valuta attraverso 36 item 6 

sottoscale: l’accettazione delle risposte emotiva (nonacceptance), la difficoltà ad 

impegnarsi in comportamenti orientati agli obiettivi (goals), la difficoltà di 

controllare gli impulsi (impulse), la mancanza di consapevolezza emotiva 

(awarness), l’accesso limitato alle strategie di regolazione delle emozioni 

(strategies) e la mancanza di chiarezza emotiva (clarity). Questa scala dando 

maggior peso alla valutazione soggettiva tiene conto della natura dipendente dal 

contesto delle strategie di regolazione adattativa (Gratz et al. 2004). 

A causa dei problemi di ridondanza e lunghezza ne è stata sviluppata una versione 

breve la DERS-SF con 18 item (Kaufman et al. 2016). 

 

4. CRONOTIPO 

Con cronotipo ci si riferisce alla preferenza personale diurna dei cicli sonno-veglia, 

ovvero quando nell’arco della giornata il soggetto preferisce dormire, svegliarsi e 

svolgere le proprie attività (Adan et al. 1991). I cronotipi sono essenzialmente tre: 

- Mattutino, è riferito a quei soggetti che preferiscono svolgere le proprie 

attività al mattino, dormire e svegliarsi presto. Il picco delle prestazioni 

fisico-mentali viene raggiunto nelle prime ore della giornata appena dopo il 

risveglio; 

- Serotino, è proprio di quei soggetti che preferiscono svolgere le proprie 

attività la sera e dormire e svegliarsi tardi. La massima qualità delle 

prestazioni fisico-mentali in queste persone viene raggiunta prima di andare 

a dormire; 

- Neutro, riguarda quei soggetti che non hanno una preferenza nello svolgere 

le proprie attività al mattino o la sera o dormire e svegliarsi presto o tardi 

(Horne e Osteberg 1976, Song et al. 2018). 

I soggetti con un cronotipo serale hanno un maggior rischio di sviluppare disturbi 

depressivi e da uso di sostanze, mentre il cronotipo mattutino ne è un fattore 
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protettivo. Nelle persone con BD il cronotipo serotino è considerato un tratto 

caratteristico e questo ha un impatto sulla prognosi del paziente poiché questi 

soggetti tendono ad avere sintomi più gravi, maggiori comorbidità e un maggior 

rischio di comportamenti suicidari (Zou et al. 2022, Seleem et al. 2015) . 

La valutazione del cronotipo avviene normalmente con i questionari auto-riportati 

quali: Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ) e il Monaco Chronotype 

Questionnaire (MCTQ). In particolare, l’MEQ, che nella versione originale è un 

questionario a 19 item, è stato convalidato anche nella sua versione ridotta a 5 item 

(rMEQ) (Horne e Osteberg 1976, Adan e Almirall 1991). 
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SCOPO DELLO STUDIO 

Il presente studio si propone di determinare la prevalenza nella popolazione 

generale di disturbo bipolare sottosoglia utilizzando le scale HCL-32-R2 e MDQ. 

Tale studio si propone, inoltre, di valutare la capacità predittiva del rischio di 

bipolarità sottosoglia delle scale usate per indagare il temperamento (brief-TEMPS-

M), la disregolazione emotiva (DERS) e il cronotipo (rMEQ). 
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MATERIALI E METODI 

Disegno di studio e popolazione 

È stato svolto uno studio trasversale della durata di 8 mesi su una popolazione di 

adulti reclutati presso i points of care per il COVID-19 a Padova. Tra febbraio e 

settembre 2022 ai partecipanti è stato somministrato un questionario online il cui 

link era condivisibile coi propri contatti. Sono stati esclusi i soggetti con età 

inferiore ai 18 anni e con condizioni mentali che impedissero di fornire il proprio 

libero consenso. Per la compilazione del questionario sono state fornite le 

informazioni sulla procedura ed è stato chiesto un consenso informato. Il 

questionario era compilabile in forma anonima e i partecipanti potevano 

interromperlo in qualsiasi momento. Lo studio è stato approvato dalla commissione 

etica locale ed è stato svolto in accordo con le linee guida della “Dichiarazione di 

Helsinki” del 1975.  

 

Considerazioni sul numero del campione 

La dimensione del campione è stata stimata usando il software Raosoft. Per questo 

studio il numero minimo di soggetti necessario era stato fissato a 644 considerando 

un livello di confidenza del 99%, il 5% di margine di errore, una risposta della 

distribuzione del 50% e una popolazione di riferimento di 4879133 abitanti 

(popolazione del Veneto secondo l’ISTAT a gennaio 2020). Considerando il 75% 

come percentuale di risposte valide si è infine stimato un reclutamento di almeno 

830 persone. 

 

Caratteristiche cliniche e demografiche 

Dei partecipanti si sono registrate le seguenti informazioni: età, genere, stato civile, 

composizione familiare, livello di educazione, occupazione attuale, qualità e 

cambiamenti del sonno, consumo di alcol e tabacco, abuso di droghe, credenze 

religiose e abitudini professionali. Inoltre, si sono raccolti dati su diagnosi 

precedenti di disturbi psichiatri maggiori (includendo schizofrenia, episodio 
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depressivo maggiore o disturbo bipolare) e sulla storia famigliare di disturbo 

bipolare. Infine, si sono raccolte le principale caratteristiche cliniche per i casi 

confermati di COVID-19 e i soggetti sintomatici. 

 

Valutazione del cronotipo 

Il cronotipo è stato valutato usando la versione ridotta del questionario MEQ, 

ovvero l’rMEQ (Adan and Almirall, 1991; Horne and Ostberg, 1976), che è formato 

da 5 item a risposta semplice “sì/no”.  Il range dei punteggi va da 4 a 25 e si 

utilizzando i seguenti cut-off per identificare i diversi cronotipi: <12 il cronotipo è 

serotino (ET), tra 12-17 il cronotipo è neutro e >17 il cronotipo è mattutino (MT) 

(Adan and Almirall, 1991; Bazzani et al., 2021; Wang et al., 2022). La scala è stata 

validata in italiano con Cronbach’s alpha of 71 (Natale et al., 2006).  

 

Valutazione della regolazione emotiva 

La regolazione emotiva è stata valutata con l’autoquestionario DERS (Difficulties 

in Emotion Regulation Strategies) (Gratz and Roemer, 2004)  che rileva sia 

difficoltà clinicamente importanti nella regolazione delle emozioni negative sia 

potenziali difficoltà nella consapevolezza e comprensione delle emozioni, 

nell’accettazione delle emozioni, nella capacità di controllare i comportamenti 

impulsivi e di comportarsi in accordo con i propri obiettivi e nella capacità di usare 

strategie flessibili di regolazione emotiva appropriate al contesto e alle richieste 

situazionali (Sighinolfi et al., 2010). Il questionario è formato da 36 item a risposta 

multipla ai quali assegnare un punteggio da 1 a 5: 1 = quasi mai (0-10%), 2 = 

qualche volta (11-35%), 3 = circa la metà delle volte (36-65%), 4 = molte volte (66-

90%) e 5 = quasi sempre. Questi item possono essere suddividi in 6 sotto-scale che 

valutano aspetti specifici della disregolazione emotiva: “non accettazione delle 

risposte emotive”, “difficoltà a impegnarsi nei comportamenti diretti agli obiettivi”, 

“difficoltà nel controllo degli impulsi”, “mancanza di consapevolezza emotiva”, 

“accesso limitato a strategie di regolazione emotiva”, “mancanza di chiarezza 

emotiva”. Il questionario ha una buona consistenza interna (α = 0,93), una 
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variabilità delle correlazioni item-totale tra r = 0,16 e r = 0,69 e un'adeguata 

affidabilità delle sottoscale con un α> 0,80 per ciascuna di esse. È stato tradotto e 

validato in italiano (Sighinolfi et al., 2010).  

 

Valutazione del temperamento 

Il temperamento è stato valutato con la scala, recentemente validata in italiano, 

Brief-TEMPS-M formata da 35 item a cui assegnare un punteggio da 1 “per nulla” 

a 5 “molto”. Questo questionario consente di identificare 5 sotto-tipi 

temperamentali: ansioso, ciclotimico, irritabile, depresso e ipertimico (Fico et al., 

2020).  

 

Valutazione della bipolarità sottosoglia 

Per valutare la bipolarità sono stati utilizzati due questionari ovvero l’MDQ (Mood 

Disorder Questionnaire) e l’HCL-32-R2 (Hypomania Check List-32 second 

revision). 

L’MDQ è un autoquestionario di 15 domande volte a identificare episodi 

ipomaniacali presenti o passati. Le prime 13 domande valutano i sintomi 

dell’ipomania, la penultima domanda indaga se almeno due sintomi sono comparsi 

nello stesso periodo e l’ultima se i sintomi hanno avuto conseguenze funzionali. In 

origine per identificare un potenziale caso lo score era di almeno 7 sintomi su 13 

presenti contemporaneamente e una compromissione moderata/grave (Hirschfeld 

et al., 2003) ma il BD-II è risultato essere più facilmente individuabile considerando 

una compromissione lieve (Dumont et al., 2020; Weber Rouget et al., 2005). Il test 

è stato validato in italiano (Hardoy et al., 2005) ed è stato utilizzato in studi di 

screening per il disturbo bipolare, sia in popolazioni cliniche che nella popolazione 

generale (Carta et al., 2015; Carta e Angst, 2016; Carvalho et al., 2015). Alcuni 

autori hanno sconsigliato l'uso esclusivo del MDQ per lo screening del disturbo 

bipolare nella popolazione generale (Zimmerman, 2021, 2012). 
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L’HCL-32-R2 è formato da 34 item a risposta semplice “sì/no”. Di recente è stato 

proposto come cut-off nella popolazione non clinica un punteggio >19 (Lee et al., 

2016). Il questionario è usato per lo screening del disturbo bipolare poiché 

l’ipomania in soggetti sani è considerata un fattore di rischio per il disturbo stesso 

(McCarthy et al., 2022). La seconda revisione è stata validata in italiano (Fornaro 

et al., 2015) 

 

Analisi statistiche 

L’analisi statistica è stata realizzata con il pacchetto statistico per le scienze sociali 

(SPSS) versione 28 (IBM Corp. Released 2021) e alcuni pacchetti per il linguaggio 

di programmazione R (R Core Team, 2022).  

La soglia di significatività è stata fissata a p <0.05. Per le variabili nominali sono 

stati riportati conteggi e percentuali, mentre per le variabili continue sono riportati 

media e deviazione standard. Sono stati anche riportati asimmetria e curtosi, con 

valori ≥2 come soglia per la deviazione dalla distribuzione normale (Kim, 2013). 

Per svolgere le analisi si sono usati metodi parametrici e non parametrici, dove 

necessario. Come misura di affidabilità delle scale è stato usato l’alfa di Cronbach 

e si è considerata come soglia di buona affidabilità il valore 0.70 (Nunnally & 

Bernstein, 1994).  

Per stimare l’effetto nelle differenze tra gruppi ci si è riferiti all’ Hedges’g con le 

seguenti soglie: lieve per valori intorno a 0.20; moderato per valori intorno a 0.50; 

largo per valori intorno a 0.80 (Cohen, 1992). Per le correlazioni, invece, ci si è 

riferiti al coefficiente di correlazione di Pearson con le seguenti soglie: dimensione 

dell’effetto bassa per valori intorno a 0.10; media per valori intorno a 0.30; alta per 

valori intorno a 0.50.  

Per valutare la capacità discriminante delle misure utilizzate nello studio tra i casi 

e i controlli in base agli screeners per disturbo bipolare sottosoglia è stata usata la 

Receiver Operating Characteristic (ROC) analysis. Con validità di criterio si 

intende il grado in cui i punteggi dello strumento riflettono adeguatamente un “gold 

standard” (Mokkink et al., 2010). I due screeners usati per valutare la positività per 
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il rischio di disturbo bipolare sono MDQ e HCL-32-R2. Per l’HCL-32-R2 la soglia 

è stata posta a 19 poiché risulta essere più conservativa rispetto all’altra soglia usata 

in letteratura, ovvero quella posta a 14. Per l’MDQ si è utilizzato l’algoritmo di 

Ginevra che considera come positivo un caso per rischio di disturbo bipolare 

quando si ottiene un punteggio ≥7 nei primi 13 items con contemporanea presenza 

di sintomi e compromissione del funzionamento psico-sociale. Quindi al fine dello 

studio un partecipante è stato ritenuto a rischio di disturbo bipolare quando superava 

la soglia sia all’MDQ che all’HCL-32-R2. 

Nelle analisi ROC, la sensibilità è stata definita come la probabilità di individuare 

un soggetto a rischio di disturbo bipolare e quindi di avere un vero caso positivo, 

mentre la specificità come la probabilità di identificare un paziente senza rischio di 

disturbo bipolare ovvero di avere un vero caso negativo. È stato anche ricavato il 

valore predittivo negativo (NPV), cioè la probabilità che una persona non sia un 

caso a rischio di disturbo bipolare quando si osserva un risultato negativo del test, 

il valore predittivo positivo (PPV), cioè la probabilità che un partecipante sia un 

caso a rischio di disturbo bipolare quando si osserva un risultato positivo del test. 

Inoltre, si è calcolato l’indice di verosimiglianza diagnostica positivo (positive 

diagnostic likelihood ratio, DLR), che è l'odds ratio che un test positivo sia 

osservato in una popolazione di persone con rischio di disturbo bipolare rispetto 

alla probabilità che lo stesso risultato sia osservato in una popolazione di persone 

senza rischio di disturbo bipolare. Il test risulta tanto più utile quanto più DLR è 

maggiore.  

L'accuratezza della previsione è stata stimata in base all'area sotto la curva (AUC; 

con intervallo di confidenza del 95%). Le soglie per l'AUC erano classificate in 

base a un criterio condiviso come: ≤ 0,70, scarsa; tra 0,70 e 0,80 accettabile, tra 

0,80 e 0,90, buona e >0,90, eccellente. Per l’analisi ROC è stato usato il pacchetto 

"pROC" in R (Robin et al., 2011) e col metodo Youden (1950) e un pacchetto 

statistico dedicato si è stabilito il miglior punto di cutoff per le scale esaminate 

(López-Ratón et al., 2014). Col test bootstrap secondo Hanley e McNeil (1982) è 

stato fatto il confronto tra due curve ROC appaiate per i migliori predittori nello 

stesso campione.   
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RISULTATI 

Caratteristiche socio-demografiche del campione 

Nella tabella I sono riportate la caratteristiche socio-demografiche del campione. 

Lo studio ha coinvolto 2031 partecipanti di cui il 66% erano donne (N=1347), il 

32% uomini (N=666) e l’1% non si riconosceva nella distinzione binaria di genere 

(N=18). L’età media è risultata essere di 32 anni. Il campione ha compreso per la 

maggioranza cittadini italiani (97%), lavoratori (48%), studenti (44%) e persone 

non coniugate (77%). Tra i partecipanti il livello di istruzione medio è risultato 

essere quello della media superiore (47%) e il 55% ha riportato di essere credente.  

Il 52% delle persone ha riferito di essere in normopeso, il 22% in sottopeso e solo 

il 7% era obeso. In generale il 35% dei partecipanti si è dichiarato astemio (N=704), 

il 76% ha negato di fumare sigarette (N=1511) e il 7% (N= 142) ha riferito di aver 

sperimentato con sostanze psicoattive.  

La tabella II riporta le differenze delle caratteristiche socio-demografiche tra i 

generi. La differenza principale si è rilevata nel BMI poiché le donne hanno 

riportato un BMI mediamente inferiore agli uomini e un maggior numero di 

partecipanti sottopeso mentre gli uomini hanno riportato un maggior numero di 

partecipanti sovrappeso. La percentuale di partecipanti normopeso è invece simile 

tra i due sessi. 

 

Tabella I: caratteristiche socio-demografiche del campione 

Sesso  

 Uomini 666 (33%) 

 Donne 1347 (66%) 

 Non binari 18 (1%) 

Età 32 (13) 

BMI 24.3 (4.1) 

 Sottopeso 444 (22%) 

 Normopeso 1058 (52%) 

 Sovrappeso 372 (18%) 

 Obeso 150 (7%) 

Cittadinanza  

 Italiani 1976 (97%) 

 Stranieri EU 21 (1%) 

 Stranieri non EU 25 (1%) 
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 Non risponde 9 (0,5%) 

Livello scolastico  

 Medie inferiori 73 (4%) 

 Liceo 952 (47%) 

 Laurea Triennale 409 (20%) 

 Master 390 (19%) 

 PhD o simile 207 (10%) 

Stato civile  

 Celibe/Nubile 1564 (77%) 

 Coniugato 390 (19%) 

 Separato 22 (1%) 

 Divorziato 44 (2%) 

 Vedovo 11 (0,5%) 

Stato occupativo  

 Inoccupato 112 (5%) 

 Occupato 966 (48%) 

 Pensionato 53 (3%) 

 Studente 900 (44%) 

Credo religioso  

 Credente 1118 (55%) 

 Ateo/Agnostico 905 (45%) 

Consumo di alcolici  

 Nega/astemio 704 (35%) 

 Ammette assunzione 1303 (64%) 

 Non riporta il dato 24 (1%) 

Consumo di sigarette  

 Nega 1511 (74%) 

 Ammette di fumare 475 (23%) 

 Non riporta il dato 45 (2%) 

Sostanze stupefacenti  

 Nega 1888 (93%) 

 Ammette consumo 142 (7%) 

 Non riporta il dato 1 (0,05%) 

 

 

Tabella II: differenze socio-demografiche tra i generi 

 Uomini  Donne  Non-Binari   

Sesso 666 (33%) 1347 (66%) 18 (1%)  

Età  32 (13) 31 (12) 28 (18) F[2;2028]=3.58, 

p=0.28 

BMI 

Sottopeso 

Normopeso 

Sovrappeso 

Obeso  

24.3 (4.1) 

64 (9.6%) 

360 (54.1%) 

181 (27.2%) 

60 (9.0%) 

22.7 (5.1) 

376 (27.9%) 

693 (51.6%) 

187 (13.9%) 

88 (6.6%) 

24.2 (5.2) 

5 (31.3%) 

5 (31.3%) 

4 (25.0%) 

2 (12.5%) 

F[2;2021]=25.9, 

p<0.0001 

2=117.8, p<0.0001 

Livello scolastico 

Medie inferiori 

Liceo 

Laurea triennale 

 

28 (4%) 

314 (47%) 

125 (19%) 

 

42 (3%) 

630 (47%) 

281 (21%) 

 

3 (17%) 

8 (44%) 

3 (17%) 

2=13.2, p=0.10 
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Master 

PhD o simile 

124 (18%) 

75 (11%) 

264 (19%) 

130 (10%) 

2 (11%) 

2 (11%) 

Stato civile 

Celibe/Nubile 

Coniugato 

Separato 

Divorziato 

Vedovo 

 

515 (77%) 

129 (19%) 

5 (1%) 

14 (2%) 

3 (0.5%) 

 

1034 (77%) 

260 (19%) 

17 (1%) 

29 (2%) 

7 (0.5%) 

 

16 (83%) 

1 (5%) 

0 (0%) 

1 (5%) 

1 (5%) 

 2=12.6, p=0.13 

Stato occupativo 

Inoccupato 

Occupato 

Pensionato 

Studente  

 

16 (2%) 

343 (51%) 

26 (4%) 

281 (42%) 

 

95 (7%) 

620 (46%) 

25 (2%) 

607 (45%) 

 

1 (5%) 

3 (17%) 

2 (11%) 

12 (67%) 

 2=38.9, p<0.0001 

Credo religioso 

Credente 

Ateo/Agnostico 

 

367 (54%) 

305 (46%) 

 

753 (56%) 

590 (44%) 

 

8 (44%) 

10 (56%) 

 2=1.7, p=0.43 

 

Distribuzione delle scale utilizzate nello studio 

Come atteso per un campione non clinico, la distribuzione delle scale utilizzate nel 

campione non viola gli assunti di normalità, in base ad asimmetria e curtosi. 

Nella tabella III si osserva la distribuzione dei punteggi di tutte le scale utilizzate 

nel campione. Invece, la tabella IV riporta che nella Brief-TEMPS-M le donne 

hanno ottenuto punteggi maggiori nei temperamenti depressivo, ciclotimico e 

ansioso e inferiori per il temperamento ipertimico, la dimensione dell’effetto è 

modesta ad eccezione della differenza al temperamento ansioso. Inoltre, le donne 

nella DERS hanno conseguito punteggi maggiori degli uomini in tutte le sotto-scale 

ad eccezione della scala della “consapevolezza”, ma anche in questo caso la 

dimensione dell’effetto è modesta. Nei punteggi all’MDQ, alla HCL-32-R2 e in 

quelli relativi al cronotipo non c’è nessuna differenza statisticamente significativa 

tra i due sessi. I soggetti più giovani hanno ottenuto punteggi maggiori nelle scale 

Brief-TEMPS-M, HCL-32-R2, MDQ e DERS, ad eccezione della sottoscala della 

“consapevolezza”; pertanto, l’età si è dimostrata essere associata negativamente ai 

punteggi delle scale utilizzate. Anche il cronotipo serotino si associa negativamente 

all’età a differenza di quello mattutino che invece si associa positivamente. Il 

cronotipo neutro invece non risulta essere in relazione con l’età. La dimensione 

dell’effetto di tutte le correlazioni è compresa tra modesta e moderata. 
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Tabella III: distribuzione dei punteggi delle scale utilizzate nel campione. 

 Media -

(SD)* 

Mediana 

(IQR)* 

Range Asimmetria Curtosi 

Brief-TEMPS-M 

 Depressivo 

 Ciclotimico 

 Ipertimico 

 Irritabile 

 Ansioso  

 

20.3 (6.6) 

18.1 (7.2) 

21.0 (5.3) 

15.0 (5.7) 

17.8 (6.8) 

 

20.0 (11) 

17.0 (11) 

21.0 (8) 

14.0 (7) 

17.0 (11) 

 

7 – 35 

7 – 35 

7 – 35 

7 – 35 

7 – 35 

 

0.05 

0.36 

0.04 

0.83 

0.48 

 

-0.82 

-0.79 

-0.29 

0.32 

-0.60 

MDQ  5.9 (3.3) 6.0 (5) 0 – 13 -0.12 -0.85 

HCL-32-R2 14.8 (5.9) 15.0 (8) 0 – 32 -0.27 -0.5 

DERS 

 Totale 

 Non accettante 

 Obbiettivi 

 Impulsi 

 Consapevolezza 

 Strategie 

 Chiarezza 

 

88.6 (25.6) 

14.2 (6.4) 

14.8 (5.0) 

12.3 (5.2) 

15.8 (5.2) 

19.0 (7.7) 

12.4 (4.7) 

 

85.0 (37) 

13.0 (9) 

15.0 (8) 

11.0 (7) 

16.0 (8) 

17.0 (11) 

12.0 (6) 

 

36 – 177 

6 – 30 

5 – 25 

6 – 30 

6 – 30 

8 – 30 

5 – 25 

 

0.54 

0.67 

0.13 

1.09 

0.19 

0.69 

0.56 

 

-0.19 

-0.50 

-0.81 

0.86 

-0.68 

-0.37 

-0.37 

rMEQ 

 Serotino 

 Mattutino 

 Non definito 

 

23% (0.42) 

22% (0.41) 

55% (0.50) 

    

*SD = standard deviation; IQR = interquartile range 

 

Tabella IV: confronto delle scale per sesso 

 Uomini  Donne  Statistica Effect size 

 666 (33%) 1347 (66%)   

TEMPS 

Depressivo 

Ciclotimico 

Ipertimico 

Irritabile 

Ansioso  

 

18.6 (6.2) 

16.7 (6.6) 

22.1 (5.4) 

14.8 (5.4) 

14.7 (5.5) 

 

21.1 (6.7) 

18.7 (7.4) 

20.5 (5.2) 

15.1 (5.9) 

19.2 (6.8) 

 

t=-8.13; p<0.001 

t=-6.30; p<0.001 

t=6.55; p<0.001 

t=-1.14; p=0.253 

t=-15.6; p<0.001 

 

Hedges’g=0.37 

Hedges’g=0.28 

Hedges’g=0.31 

Hedges’g=0.05 

Hedges’g=0.69 

MDQ  6.1 (3.4) 5.8 (3.3) t=1.35; p=0.176 Hedges’g=0.06 

HCL-32 14.5 (5.8) 14.9 (5.9) t=-1.32; p=0.187 Hedges’g=0.06 

DERS 

Totale 

Non accettante 

Obbiettivi 

Impulsi 

Consapevolezza 

Strategie 

Chiarezza  

 

84.9 (23.1) 

13.3 (6.0) 

14.2 (6.5) 

11.6 (4.5) 

16.2 (5.2) 

17.5 (6.9) 

12.1 (4.7) 

 

90.2 (26.5) 

14.7 (6.5) 

15.0 (5.0) 

12.6 (5.2) 

15.5 (5.2) 

19.6 (7.8) 

12.6 (4.7) 

 

t=-4.33; p<0.001 

t=-4.77; p<0.001 

t=-3.53; p<0.001 

t=-4.17; p<0.001 

t=2.87; p=0.004 

t=-5.94; p<0.001 

t=-2.25; p=0.024 

 

Hedges’g=0.20 

Hedges’g=0.22 

Hedges’g=0.17 

Hedges’g=0.19 

Hedges’g=0.13 

Hedges’g=0.28 

Hedges’g=0.11 

rMEQ 14.6 (3.7) 14.3 (3.9) t=1.66; p=0.096 Hedges’g=0.08 
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Casi a rischio di disturbo bipolare 

Nel campione all’MDQ sono risultati positivi 268 partecipanti (13,2%), all’HCL-

32-R2, ponendo la soglia a 19, ne sono risultati positivi 427 (21%) e a entrambe le 

scale sono risultati positivi 122 partecipanti (6%). Questi ultimi rappresentano il 

sotto-campione dei soggetti a rischio di disturbo bipolare o con bipolarità 

sottosoglia. La probabilità tra i due sessi di risultare un caso a rischio di disturbo 

bipolare è apparsa essere la stessa: 37 (5.6%) versus 82 (6.1%), 2=0.23, p=0.63; 

nemmeno l’età ha dimostrato di essere un fattore che espone maggiormente al 

rischio di disturbo bipolare, infatti, le persone con età superiore ai 35 anni hanno 

riportato una probabilità simile a quella dei partecipanti più giovani: 28 (4.9%) 

versus 94 (6.4%), 2=1.71, p=0.19. La tendenza a consumare alcolici non risulta 

aumentata nei soggetti a rischio di disturbo bipolare rispetto ai soggetti non a rischio 

(Mann-Whitney U = 110454; z = -0.68, p = 0.49); al contrario si è rilevata una 

maggiore tendenza al consumo di sigarette (Mann-Whitney U = 91425; z = -4.16, 

p < 0.001) e all’uso di sostanze psicoattive (Mann-Whitney U = 104412; z = -4.31, 

p < 0.001). 

 

Capacità discriminante di brief-TEMPS-M, DERS e rMEQ in relazione al 

rischio di disturbo bipolare 

Le sotto-scale della Brief-TEMPS-M risultano predire lo status di soggetto a rischio 

di disturbo bipolare ad eccezione della sotto-scala del temperamento ipertimico 

poiché in Italia rileva tratti considerati adattativi dalla popolazione. Come atteso 

questo questionario predice tratti clinici con buon adattamento del modello e 

varianza accettabile (>10%) solo per il temperamento ciclotimico (tabella V). 

 

Tabella V: capacità della Brief-TEMPS-M di predire un caso di disturbo bipolare. 

 OR (95%CI) Test di Wald Test di Hosmer e 

Lemeshow1 

R2 di 

Nagelkerke2 

Brief-TEMPS-M 

Depresso 

Ciclotimico 

Ipertimico 

 

1.10 (1.07 – 1.14) 

1.18 (1.14 – 1.22) 

1.01 (0.97 – 1.04) 

 

W=37.06; p<0.001 

W=107.2; p<0.001 

W=0.25; p=0.614 

 

2=7.73; df=8; p=0.46 

2=14.9; df=8; p=0.06 

 

5.9% 

17.7% 

0.6% 
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Irritabile 

Ansioso  

1.12 (1.09 – 1.16) 

1.10 (1.07 – 1.13) 

W=61.51; p<0.001 

W=42.32; p<0.001 
2=14.1; df=8; p=0.08 

2=6.73; df=8; p=0.56 

2=9.70; df=8; p=0.28 

8.7% 

6.4% 

 

La DERS ha una capacità predittiva buona del rischio di bipolarità sottosoglia 

quando se ne considera il punteggio totale, delle sue sotto-scale però quella degli 

“impulsi” ha una buona capacità predittiva (Tabella VI)  

 

Tabella VI: capacità della DERS di predire un caso di disturbo bipolare 

 OR (95%CI) Test di Wald Test di Hosmer e 

Lemeshow1 

R2 di 

Nagelkerke2 

DERS 

Totale 

Non accettante 

Obiettivi 

Impulsi 

Consapevolezza 

Strategie 

Chiarezza 

 

1.03 (1.03 – 1.04) 

1.10 (1.07 – 1.13) 

1.03 (1.08 – 1.17) 

1.16 (1.13 – 1.20) 

1.05 (1.01 – 1.08) 

1.10 (1.08 – 1.13) 

1.14 (1.10 – 1.19) 

 

W=78.21; p<0.001 

W=44.28; p<0.001 

W=32.28; p<0.001 

W=87.04; p<0.001 

W=7.05; p=0.008 

W=66.27; p<0.001 

W=42.04; p<0.001 

 

2=8.50; df=8; p=0.38 

2=16.19; df=8; p=0.04 

2=7.03; df=8; p=0.53 

2=15.3; df=8; p=0.05 

2=8.56; df=8; p=0.38 

2=6.59; df=8; p=0.58 

2=8.85; df=8; p=0.35 

 

11.7% 

6.6% 

5.2% 

12.1% 

1.5% 

9.7% 

6.3% 

 

Per quanto concerne il cronotipo, dei partecipanti il 23% (N=463) ha riportato un 

cronotipo serotino, il 22% (N=450) un cronotipo mattutino e il 55% (N=1118) un 

cronotipo neutro. Solo il cronotipo serotino è risultato predire il rischio di disturbo 

bipolare anche se con una varianza modesta mentre quello mattutino non risulta 

associato al rischio e quello neutro è associato negativamente con adattamento del 

modello modesto (Tabella VII). 

 

 

 
1 Il test di Hosmer e Lemeshow misura l’adattamento del modello testato. Essenzialmente, il test 

valuta se i tassi di eventi osservati corrispondono o meno ai tassi di eventi attesi nei sottogruppi della 

popolazione del modello. Il test di Hosmer-Lemeshow identifica specificamente i sottogruppi come 

i decili dei valori di rischio adattati. Il modello ha un buon adattamento (good fit) quando il test 

risulta non significativo 
2 L’R2 di Nagelkerke è una approssimazione dell’R2 nella regressione lineare. Produce una 

approssimazione della varianza spiegata dal modello, nello specifico la quota di varianza spiegata 

attribuibile alla variabile di predizione. 
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Tabella VII: capacità della tipologia del cronotipo di predire un caso di disturbo bipolare 

 OR (95%CI) Test di Wald Test di Hosmer e 

Lemeshow 

R2 di 

Nagelkerke 

rMEQ 

Serotino 

Mattutino 

Non definito 

 

1.92 (1.28 – 2.86) 

0.97 (0.61 – 1.56) 

0.61 (0.42 – 0.88) 

 

W=10.17; p<0.001 

W=0.01; p=0.912 

W=6.86; p=0.009 

 

2=12.36; df=8; p=0.13 

2=6.79; df=8; p=0.56 

2=18.36; df=8; p=0.02 

 

1.9% 

0.6% 

1.5% 

 

ROC analysis delle scale TEMPS-M e DERS in relazione al rischio di 

bipolarità sottosoglia 

La ROC analysis conferma la capacità discriminante del temperamento ciclotimico 

e del punteggio totale alla DERS nel predire lo status di soggetto a rischio di 

disturbo bipolare (Tabella VII). 

 

Tabella IV: capacità discriminante di Brief-TEMPS-M e DERS in base alla ROC 

analysis 

 AUC (95%CI) Sensibilità  Specificità  PPV NPV DLR Cutoff 

Brief-TEMPS-M        

Depresso 0.67 (0.62, 0.72) 66% 63% 10% 97% 1.8 23 

Ciclotimico 0.78 (0.75, 0.83) 83% 62% 12% 98% 2.3 20 

Ipertimico 0.51 (0.46, 0.56) 68% 40% 0.1% 0.9% 1.1 2 

Irritabile 0.69 (0.65, 0.75) 61% 68% 11% 96% 1.9 17 

Ansioso 0.67 (0.62, 0.72) 77% 50% 9% 97% 1.5 17 

DERS         

Totale 0.75 (0.71, 0.79) 71% 68% 12% 97% 2.2 98 

Non accettante 0.69 (0.65, 0.73) 70% 61% 10% 97% 1.8 15 

Obiettivi 0.67 (0.62, 0.71) 81% 45% 8% 97% 1.4 14 

Impulsi 0.76 (0.72, 0.80) 73% 68% 13% 97% 2.3 14 

Consapevolezza 0.56 (0.51, 0.62) 71% 38% 7% 95% 1.1 14 

Strategie 0.73 (0.68, 0.77) 74% 61% 11% 97% 1.9 20 

Chiarezza 0.69 (0.64, 0.73) 78% 50% 9% 97% 1.6 12 

 

Come si vede nella figura 1 della Brief-TEMPS-M l’unica sotto-scala che mostra 

un’AUC accettabile (>0,70) e che produce un indice di verosimiglianza diagnostica 

con valori minimamente utili (>2) è quella del temperamento ciclotimico.  La 

Figura 2 dimostra che per la DERS solo la sotto scala “impulsi” produce un’AUC 

accettabile in termini di discriminazione e che solo il punteggio totale ha un indice 

di verosimiglianza con valori minimamente utili. 



56 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Curva ROC della capacità predittiva dei diversi temperamenti affettivi misurati 

dalla Brief-TEMPS-M nel differenziare i soggetti a rischio di disturbo bipolare dai 

controlli. La sensibilità e la specificità sono riportate in percentuale, con una crocetta che 

indica sulla curva il miglior compromesso tra di esse (corrispondente al cut-off). L'area 

sotto la curva ROC (AUC) è riportata insieme al suo intervallo di confidenza al 95%. 
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Figura 2: Curva ROC della capacità predittiva della DERS e delle sue sotto-scale nel 

differenziare i soggetti a rischio di disturbo bipolare dai controlli. La sensibilità e la 

specificità sono riportate in percentuale, con una crocetta che indica sulla curva il miglior 

compromesso tra di esse (corrispondente al cut-off). L'area sotto la curva ROC (AUC) è 

riportata insieme al suo intervallo di confidenza al 95%. 

 

I cronotipi non risultano discriminanti in relazione al rischio di disturbo bipolare. 

Nel complesso, le variabili che consentono di discriminare il rischio di disturbo 

bipolare mostrano, in base al cut-off stimato, una maggiore capacità di escludere 

anziché confermare la presenza della condizione di rischio. Se direttamente 

confrontati col test di Hanley e McNeil il temperamento ciclotimico risulta essere 
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un predittore migliore del rischio di disturbo bipolare rispetto al punteggio totale 

della DERS (Figura 3). 

 

Figura 3: Capacità discriminante tra casi a rischio di disturbo bipolare e controlli del 

temperamento ciclotimico per confronto con il punteggio totale della DERS. Confronto 

basato sul test di Hanley e McNeil (1982). 

 

Quest’ultimo però, se si tiene conto del ruolo del temperamento ciclotimico, è un 

buon predittore del rischio di disturbo bipolare (Test di Wald: W=51.52; p<0.001; 

OR = 1.15 [95%CI = 1.10 – 1.19]), la sua capacità predittiva risulta essere 

aggiuntiva a quella del temperamento ciclotimico (Test di Wald: W=9.21; p=0.002; 

OR = 1.01; 1.006 – 1.4), con una varianza spiegata buona (R2 di Nagelkerke: 

18.9%) e un buon adattamento del modello (Test di Hosmer e Lemeshow: 2=2.81; 

df=8; p=0.95). 
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DISCUSSIONE 

Il primo obbiettivo dello studio è quello di stabilire la prevalenza nella popolazione 

generale di disturbo bipolare sottosoglia. Per poter ottenere tale informazione ai 

2031 partecipanti sono stati somministrati i questionari HCL-32-R2 e MDQ, di 

queste persone 122 hanno ottenuto un punteggio positivo a entrambi i test andando 

quindi a costituire il campione dei soggetti a rischio di disturbo bipolare. La 

prevalenza è quindi risultata del 6%.  Lo studio non ha rilevato differenze 

statisticamente significative né tra i sessi né in base all’età. 

In merito al secondo obiettivo dello studio, ossia valutare la capacità delle scale 

Brief-TEMPS-M, DERS e rMEQ di predire il rischio di disturbo bipolare si è 

rilevato che, in accordo con la letteratura, i soggetti con un temperamento 

ciclotimico sono quelli maggiormente predisposti al rischio di sviluppare un 

disturbo bipolare ma non si è rilevato un ruolo altrettanto importante del 

temperamento irritabile come evidenziato da altri studi (Walsh et al. 2013 e Kwapil 

et al.2013). Anche se in questo studio non si è fatta uno distinzione della tipologia 

di BD a cui i soggetti sono maggiormente predisposti, è interessante sottolineare 

che in altri studi il temperamento irritabile è risultato essere predittore sia del BD-I 

che del BD-II mentre quello ciclotimico è risultato essere maggiormente associato 

al BD-II e al BD indotto da sostanze (Karam et al. 2023). A suggerire ulteriormente 

il possibile ruolo del temperamento ciclotimico nell’eziologia del BD vi è anche 

uno studio che ha riportato come questo temperamento sia quello maggiormente 

prevalente tra i figli sintomatici dei pazienti affetti da BD (Liu et al. 2021). Il 

temperamento ipertimico, che nella popolazione italiana è considerato un tratto 

adattativo della popolazione (Baba et al. 2014), si è confermato non essere un 

fattore di rischio e non si ritiene pertanto che abbia un ruolo nell’eziologia del 

disturbo bipolare. Inoltre, come atteso, le donne hanno ottenuto punteggi maggiori 

sia nelle sotto-scale della TEMPS che della DERS (Giromini et al. 2012, Fico et al. 

2020). In particolare, per quanto concerne la scala TEMPS, è coerente con la 

letteratura presente che le donne abbiano punteggi maggiori in particolare nelle 

sottoscale “depressiva” e “ansiosa” mentre a differenza di altri studi non si è  
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rilevato che gli uomini hanno più frequentemente un temperamento ipertimico 

(Albanesi de Nasetta et al. 2007). 

I pazienti con disturbo bipolare tendono ad avere punteggi maggiori rispetto ai 

controlli sani alla DERS e questo dato supporta il ruolo della disregolazione 

emotiva nella fisiopatologia del disturbo (Miola et al. 2022). Il presente studio ha 

dimostrato che la DERS, seppur in modo meno incisivo rispetto alla TEMPS, ha 

una certa capacità di predire il disturbo bipolare quando se ne considerano il 

punteggio totale e il punteggio alla sottoscala “impulsi”. La disregolazione emotiva 

sembra che si associ al BD soprattutto nei casi in cui vi è un’alterazione dei ritmi 

circadiani che rende i soggetti affetti più proni agli episodi depressivi, ai 

comportamenti suicidari e all’impulsività (Palagini et al. 2022).  

Il questionario rMEQ, che valuta il cronotipo, a differenza delle altre scale non ha 

dimostrato di avere un ruolo significativo nel riconoscere i soggetti a rischio di BD; 

infatti, il cronotipo serotino è risultato essere debolmente associato al rischio di 

malattia sottosoglia. Tuttavia, l’associazione tra cronotipo e BD è nota in letteratura. 

I soggetti con BD presentano un disequilibrio cronobiologico che riguarda i cicli 

sonno-veglia, il cronotipo e le attività (anche sociali). La deregolazione delle attività 

quotidiane tende ad associarsi a sintomi depressivi e alla disregolazione emotiva 

mentre quella dei pattern sonno/veglia a sintomi depressivi e infine quella degli 

aspetti sociali alla suicidalità. Inoltre, le alterazioni del ritmo cronobiologico si sono 

dimostrate essere associate maggiormente a una difficoltà del controllo degli 

impulsi, della messa in atto di comportamenti finalizzati e dell’accesso a strategie 

emotive regolatorie efficaci (Palagini et al. 2019). Il cronotipo serotino si associa 

maggiormente al temperamento ciclotimico rispetto a quello neutro e mattutino 

(Ottoni et al. 2012) e rende il soggetto maggiormente a rischio di sviluppare disturbi 

da abuso di sostanze e depressivi, inoltre impatta sulla prognosi del paziente poiché 

si tende ad avere sintomi più gravi, maggiori comorbidità e un più alto rischio di 

suicidio (Zou et al. 2022, Seleem et al. 2015).  

Il presente studio ha inoltre valutato se la combinazione delle diverse scale 

consentisse di predire con più precisione il disturbo bipolare e quello che si è potuto 

rilevare è che, se si considerano sia il punteggio alla sotto-scala del temperamento 
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ciclotimico sia il punteggio totale alla DERS, c’è una maggiore probabilità di 

identificare i soggetti con disturbo sottosoglia. Quindi, pur essendo il temperamento 

ciclotimico il migliore tra i predittori considerati, l’outcome finale migliora se in 

aggiunta c’è la positività anche alla scala DERS. Attualmente la letteratura non 

dispone di altri studi in cui le scale HCL-32-R2, MDQ, Brief-TEMPS-M, DERS e 

rMEQ siano state utilizzate in un popolazione non clinica per identificare i soggetti 

maggiormente a rischio di BD. 

I punti di forza dello studio sono la numerosità e la rappresentatività campionaria e 

il fatto che non ci si sia limitati a una categoria specifica della popolazione. I limiti 

invece sono rappresentati dall’autovalutazione per la compilazione dei questionari, 

il fatto che il questionario fosse accessibile solo via internet e che essendo uno 

studio trasversale non siano possibili deduzioni causali. 
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CONCLUSIONI 

L’uso combinato delle scale HCL-32-R2 e MDQ ha permesso di rilevare una 

prevalenza di bipolarità sottosoglia nella popolazione generale del 6%. I risultati 

del presente studio supportano il potere predittivo delle scale Brief-TEMPS-M e 

DERS per il disturbo bipolare sottosoglia nella popolazione generale. Infatti, l’uso 

di queste due scale suggerisce che a essere a maggior rischio sono i soggetti con 

temperamento ciclotimico, specie se anche positivi alla scala DERS. La letteratura 

attualmente dispone di pochi dati circa il rischio di disturbo bipolare nella 

popolazione generale e sull’uso congiunto di queste scale pertanto sono necessari 

studi futuri longitudinali che confermino tali risultati e le connessioni causali. 
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