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Summary

Objective
The goal of this paper is to examine the 
triggering factors associated with the 
emergence of manic episodes and see 
whether the cyclicity of BPI patients is 
driven exclusively by endogenous fac-
tors or it is determined also by exog-
enous triggering factors.
After a historical overview of the evo-
lution of the concept of cyclicity and 
its fundamental significance in manic-
depressive illness, we look at the inti-
mate relationship between mania and 
depression and we discuss the hypoth-
esis of the primacy of mania.

Methods
We reviewed the clinical charts of 
100 consecutive index manias that 
were examined at the Centro Lucio 
Bini in Rome. The diagnosis was 
based on the DSM-IV diagnostic cri-
teria for manic episode. We focus the 
search on the presence of factors rec-
ognized in literature as able to trig-
ger a mania 1. We also examined the 
premorbid temperament of these pa-
tients applying Akiskal and Mallya’s 
criteria.

Results
We found that 80 manias occurred in 
association with one or more triggering 
factors and only in 20 manias we did not 
find any evident triggering factor. Thirty 
manias were trigged by antidepressant 
treatments, 18 by drug abuse, 17 by 
withdrawal of antimanic treatments, 4 
by very distressing life events, 3 by cor-
tisone treatment, 3 by sleep deprivation, 
2 by child-birth, one by jet-lag, one by 
excessive thyroxine dose, and one by 
cranial injury. As far as the tempera-
ment of these patients is concerned we 
found that 69 were hyperthymic, 12 cy-
clothymic, 8 dysthymic, and 4 irritable. 

Conclusions
External factors may act on a particu-
lary excitable temperament and trigger 
a manic episode. Temperament is an 
endogenous factor, but exogenous fac-
tors may determine the cyclic course 
of BPI disorder. 
We finally present a possible neuro-
biological explanation supporting the 
view that treatment with antidepres-
sant drugs, by increasing dopamin-
ergic transmission in the mesolimbic 
system, may trigger acute mania and 
destabilise long-term course. 
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Introduzione
La malattia maniaco depressiva è un fenomeno psicopatologico ciclico. 
La sua ciclicità non è semplicemente un tipo di decorso, come può es-
sere osservato nelle febbri malariche o negli attacchi epilettici, ma è 
probabilmente il suo costituente fondamentale, perché il disturbo nelle 
sue manifestazioni principali appare strettamente correlato ai ritmi cicli-
ci biologici, come il sonno e a quelli ambientali, come quelli circadiani 
e le variazioni stagionali.
Dal punto di vista clinico questa è la caratteristica più peculiare del di-
sturbo, ed è più importante di ogni altro sintomo o gruppo di sintomi.
La parola “ciclo” è stata usata per la prima volta in psichiatria da Wilhelm 
Griesinger (1845) 2, nel suo libro “Patologia e terapie delle malattie psi-
chiche”: “Non di rado l’intera malattia consiste in un ciclo di entram-
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be le forme (mania e melanconia), che spesso si 
alternano regolarmente l’una con l’altra”. Prima 
dell’introduzione delle parole ciclo e ciclico era 
in uso il termine periodico, che in medicina si-
gnificava anche intermittente. La parola viene dal 
greco periodos che letteralmente significa “fare un 
giro per strada” che acquistò l’ulteriore significato 
di “tornare indietro dove si è partiti”, come l’orbita 
di un corpo celeste.
Più tardi i romani tradussero periodos in circuitus e 
circularis, che sono stati largamente usati col signi-
ficato di ciclo e ciclico. La percezione del corso 
del tempo degli Antichi Greci e Romani era cicli-
ca. Ulisse partì da Itaca e fece ritorno ad Itaca. 
Il termine circolare è entrato in uso in psichia-
tria nella metà del XIX secolo quando Falret 3 nel 
1851 chiamò folie circulaire una forma caratteriz-
zata dal ripetersi regolare di uno stato maniacale, 
di uno stato melancolico e di uno intervallo lu-
cido. Questo fondamentale contributo di Falret 
che concepisce il ciclo come una unità organica 
è stato oggi abbandonato e le fasi bipolari sono 
considerate come episodi distinti l’uno dall’altro. 
Secondo gli autori questo è una delle ragioni dello 
scarso progresso nel campo dei disturbi dell’umo-
re. Il termine “periodico” è rimasto in uso per le 
manie o le depressioni “unipolari”, ed oggi, è stato 
anch’esso abbandonato a favore del termine “ri-
corrente”, che è stato adottato del sistema DSM. 
Questo cambiamento riflette anche il cambiamen-
to della percezione, non più ciclica, del tempo. 
 Nel XX secolo il concetto di ciclicità dei distur-
bi dell’umore cadde in disuso ed è poi riemerso 
negli ultimi 20 anni. Già nel 1904, nella settima 
edizione del suo libro Kraepelin 4 scrisse che “il 
più o meno regolare ritorno di alcune alterazioni è 
una caratteristica generale di tutte quelle forme di 
malattia che nascono da uno stato di permanente 
debolezza ed a questo stato ritornano”, e che “nei 
disturbi periodici, come le crisi epilettiche, tutte 
le condizioni sottostanti, sono presenti nell’orga-
nismo stesso”. In queste parole Kraepelin esprime 
efficacemente il concetto di endogeno, termine 
coniato da Paul Moebius 5 e affine al concetto di 
degenerazione di Morel e Magnan 6. Kraepelin 
sottolinea maggiormente la natura endogena della 
malattia e meno la stretta relazione tra la ciclicità 
maniaco depressiva, la fisiologia umana e i cicli 
naturali del giorno e della notte, del caldo e del 
freddo, dell’estate e dell’inverno, come svariati au-
tori avevano osservato nei secoli passati. 

Le stagioni, con i loro complessi cambiamenti cli-
matici in luce, temperatura, umidità, insieme al-
le variazione circadiane, determinano la ciclicità 
dei ritmi biologici e sono i fattori determinanti nel 
creare i patterns ciclici della malattia maniaco-de-
pressiva. F.A. Carus (1846) disse che “il sistema 
nervoso partecipa in maniera decisiva nella perio-
dicità del mondo esterno” 7.
Kay R. Jamison (1999) 8 afferma: “Siamo, assieme 
al resto della vita, creature periodiche, e dobbia-
mo ringraziare per i nostri ritmi le rotazioni della 
terra attorno al sole e della luna attorno alla terra. 
Un orologio biologico centrale, geneticamente de-
terminato, controlla la ciclicità dei costituenti chi-
mici del nostro cervello e forgia le nostre risposte 
all’ambiente fisico esterno”. 
Nuovi interessi sulla ciclicità dei disordini affetti-
vi stagionali sono emersi, specialmente grazie al 
lavoro di T. Wher, F.K. Goodwin e N. Rosenthal 
al NIMH 1. In questo sviluppo, il trattamento con 
il litio e gli studi sul decorso longitudinale della 
malattia hanno avuto un ruolo importante nell’evi-
denziare le sue relazioni con le stagioni, nonostan-
te il continuo trattamento col litio spesso cambi il 
pattern stagionale dei cicli 9. 
Kraepelin comunque ha riconosciuto l’esistenza 
di fattori scatenanti: “dobbiamo considerare tutti 
i traumi riferiti come possibili scintille in grado 
di scatenare il singolo attacco, ma la reale causa 
della malattia va ricercata nei cambiamenti interni 
permanenti che, molto spesso o forse sempre, so-
no di natura innata”. I meccanismi neurobiologici 
sottostanti lo scatenamento degli episodi e la loro 
ricorrenza, sono al di là dello scopo di questo la-
voro. Ne parleremo solo brevemente nella discus-
sione.

Relazioni mania-depressione
Per secoli, mania e melancolia furono considerate 
due disturbi diversi, nonostante una stretta corre-
lazione tra i due fosse sempre stata osservata. Are-
taeus disse che “una volta che l’attacco di mania 
è terminato, i malati diventano rallentati, docili, 
taciturni e tristi, e quando richiamano alla mente 
la malattia che hanno attraversato si sentono ango-
sciati per la loro disgrazia”. Sulla melancolia scris-
se: “sembra che la melancolia sia inizio e parte 
della mania” 10.
Griesinger (1845) 2 certamente realizzò che l’alter-
narsi delle fasi era regolare e legata al ciclo delle 
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stagioni, descrivendo “casi in cui regolarmente in 
una particolare stagione – ad esempio in inverno 
– è sopravvenuta una profonda melancolia, che in 
primavera passa alla mania, ed in autunno lascia 
spazio gradualmente alla melancolia”. 
In seguito altri autori hanno contribuito allo svi-
luppo del concetto di malattia maniaco-depres-
siva. Tra questi faremo particolare menzione di 
Kahlbaum (1863) 11 che fece una distinzione tra 
forme cicliche con prognosi benigna, che lui chia-
mò vecordie, e quelle che portavano alla demenza 
che chiamò vesania tyipica, e che in seguito di-
venne la kraepeliana dementia praecox. Nel 1882 
Kahlbaun pubblicò un lavoro sulla ciclotimia che 
comprende anche le forme più leggere della ma-
lattia 12.
Valentin Magnan nel suo libro Lecons Clini-
ques (1891) incluse sotto il termine folie intermit-
tents le forme Simple, Circulaire, Double forme 
e Alterne e dovrebbe essere considerato uno dei 
precursori di Kraepelin 5.
La malattia maniaco-depressiva è probabilmente 
un’alterazione dei normali cicli fisiologici, che 
vengono a loro volta influenzati dalle stagioni e da 
altri cambiamenti ambientali. 
Possiamo osservare dei cicli annuali con eccitazio-
ne in estate e depressione in inverno, dei cicli se-
mestrali che già rappresentano rapidi cicli, dei cicli 
stagionali che sono strettamente connessi a cam-
biamenti climatici o ambientali, e dei cambiamenti 
mensili, molto frequenti nelle donne e connessi con 
il ciclo mestruale, dei cicli di 48 h, e dei cicli circa-
diani con cambiamenti di umore tra la mattina e la 
sera. Come ultima cosa abbiamo i cicli ultradiani, 
con improvvisi e frequenti sbalzi di umore, anche 
nell’arco di pochi minuti, particolarmente frequen-
ti negli anziani, forse per l’indebolimento della loro 
capacità regolatrice del sistema nervoso centrale, 
ma anche frequenti in persone giovani con tempe-
ramento ciclotimico. Questo viene anche chiamato 
instabilità dell’umore. A volte, ma molto raramen-
te, possiamo vedere pazienti con cicli pluriannuali 
che sono difficili da spiegare.
Il problema principale del fenomeno delle manife-
stazioni cicliche del disturbo dell’umore è stabilire 
se esso sia dovuto a fattori esterni, che scatenano 
gli episodi e creano un disturbo periodico o in-
termittente, o a meccanismi endogeni, interni al 
sistema nervoso stesso. In questo lavoro stiamo 
esaminando queste due cause di ciclicità secondo 
le diverse forme di bipolarità.

L’ipotesi del primato della mania
Per capire meglio l’intima relazione tra le due op-
poste fasi del ciclo maniaco depressivo sarebbe 
utile introdurre il concetto di energia, e i sotto-
stanti processi biologici che la creano e la rego-
lano. Senza dubbio c’è nella mania un aumento 
del livello di energia con iperattività e ridotto bi-
sogno di sonno. I periodi di eccitamento nervoso 
certamente consumano enormi quantità di energia 
e potrebbero esaurire i processi biologici che la 
creano. La depressione post-maniacale appare co-
me un esaurimento di questi processi. Un difetto 
genetico potrebbe prevenire il rapido recupero di 
questa energia e dare inizio ad un lungo periodo 
depressivo. 
Questo è probabilmente il concetto che Willis 13 
e Ficino espressero comparando la mania ad un 
fuoco che brucia e la melancolia al suo fumo o al-
la sua fuliggine. Anche l’affermazione di Heinroth 
è notevole: “l’esaltazione non è solo una semplice 
manifestazione somatica, ma è il fondamentale di-
sturbo della psiche” 14. Una conferma del primato 
della mania nel ciclo è il fatto che tutti i trattamenti 
profilattici contro gli episodi e le ricorrenze mania-
cali e depressive, come il litio, gli anticonvulsivanti 
ed i neurolettici sono tutti fondamentalmente degli 
agenti antimaniacali che, nel prevenire o soppri-
mere la mania, prevengono anche la depressione. 
Questo spiega la migliore risposta alla profilassi di 
quei casi che iniziano con la mania 15.
Ulteriori evidenze del ruolo primario della mania 
nella malattia maniaco-depressiva sono le ricadute 
dopo l’interruzione della terapia di mantenimento 
con il Litio. Le ricadute che avvengono durante i 
primi mesi sono episodi di eccitamento e non di 
depressione 16. Le depressioni compaiono dopo, e 
seguono le ricaduta maniacale o il naturale corso 
della malattia. Tutti gli episodi di apparente de-
pressione che compaiono poco dopo l’interruzio-
ne di trattamenti profilattici sono infatti stati misti. 
D’altro canto, i trattamenti antimaniacali, soprat-
tutto i neurolettici, peggiorano e prolungano la de-
pressione che segue la mania 15.
Se il ciclo inizia con una depressione, e noi la 
trattiamo con antidepressivi, potrebbe avvenire 
un rimbalzo verso la mania. Come discuteremo in 
seguito, questi pazienti, sono soprattutto persone 
con un temperamento ipertimico o ciclotimico, 
cioè persone caratterizzate da una grande vitalità. 
Gli antidepressivi probabilmente attivano i pro-
cessi biologici che tendono ad aumentare i livelli 
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di energia. È concepibile che, in persone geneti-
camente predisposte, i livelli di energia possano 
diventare eccessivi sotto l’azione di agenti stimo-
lanti.
Il nostro organismo generalmente tende a mante-
nere la sua omeostasi. La regolazione del sistema 
cardiovascolare è un ottimo esempio di questa 
complessa funzione. In particolare il sistema ner-
voso centrale tende spontaneamente a spingere 
l’umore depresso in alto verso l’eutimia, e l’ecci-
tamento verso livelli più bassi. I nostri trattamenti 
antimaniacali e antidepressivi sicuramente interfe-
riscono con questo processo e questo spiega al-
meno in parte l’aumento dei casi circolari e della 
ciclicità in generale, osservata negli ultimi anni. 
L’intuizione di Heinroth sembra una vera pre-
scienza quando dice: “il medico deve stare par-
ticolarmente attento a non andare agli estremi. 
Egli potrebbe facilmente portare il paziente alla 
depressione trattando temporanei episodi d’ira o, 
al contrario, potrebbe eccitare un paziente il cui 
prevalente umore sia melanconico” 13.

Temperamento e ciclicità
“Ci sono uomini”, afferma Heinroth, “che, sebbe-
ne non siano completamente indifferenti o ottusi, 
non sono marcatamente affetti da gioia o dispia-
cere. Altri urlerebbero di gioia o si disperdereb-
bero in lacrime alla più piccola provocazione, e 
altri ancora sono mossi solo da poche cose, ma 
in modo più profondo e duraturo. Tutto ciò indica 
che c’è qualcosa che decide gli umori dell’ani-
ma: questo è il grado di vitalità del temperamen-
to” 13. Questa variazione in risposta agli stimoli 
emozionali e il differente grado di energia vitale 
delle persone è stato notato e descritto nella teoria 
dei temperamenti sin da Ippocrate 17, Aretaeus 10 
e Galenus 18. 
I quattro temperamenti di base erano melancoli-
co, sanguigno (ipertimico), colerico (irritabile), e 
flemmatico. Tramite i contributi in tempi moderni 
di Kraepelin 3, Kretschmer 19, K. Schneider 20 e, in 
anni recenti di Akiskal et al. 21 i temperamenti di 
base sono oggi considerati il depresso o distimico, 
l’ipertimico, l’irritabile ed il ciclotimico. Il ciclo-
timico non è certamente l’equivalente del flem-
matico; infatti è il suo opposto in ogni aspetto. Il 
temperamento flemmatico, nonostante sopravviva 
nell’uso comune, ha perso il suo interesse clinico. 
Questo è probabilmente importante e sembra for-

nire un ulteriore conferma che i disturbi affettivi 
sorgono in modo predominante in persone con 
grande reattività emozionale. 
Abbiamo osservato una correlazione fra il tempe-
ramento e la ciclicità ed anche fra il temperamen-
to e la sequenza del ciclo maniaco-depressivo.
I pazienti BPI, la maggioranza dei quali presenta 
un ciclo mania-depressione-intervallo (MDI), sono 
soprattutto di temperamento ipertimico, pieni di 
energia ed iperattivi, ma con una maggiore stabili-
tà dell’umore durante gli intervalli. Solo il 25% di 
loro diventa circolare continuo 15. Una parte più 
piccola dei pazienti Bipolari di tipo I ha tempe-
ramento premorboso distimico e spesso soffre di 
manie disforiche miste 22.
La relazione più caratteristica ed evidente tra tem-
peramento e ciclicità è vista nei pazienti Bipola-
ri II, cioè in quei pazienti che soffrono di gravi 
depressioni ma che presentano solo ipomanie. La 
più frequente sequenza in questo tipo di ciclo è 
depressione-ipomania-intervallo (DMI). Il 52% 
dei pazienti BPII sviluppa un ciclo circolare con-
tinuo 11. La grande maggioranza dei rapidi ciclici 
sono BPII.
Il temperamento premorboso dei pazienti BPII è 
caratterizzato da un’energia psichica considerevo-
le, da vivacità e da una notevole reattività emotiva 
e instabilità dell’umore e qualche volta comporta-
menti volatili, stili di vita irrequieti e vite sentimen-
tali tempestose 23. Il temperamento prevalente è il 
ciclotimico.

Ciclicità esogena: risultati
In 15 casi, la mania indice era il primo episodio 
di mania. In 80 casi, l’episodio maniacale è stato 
seguito da un episodio depressivo senza interval-
lo o dopo un breve intervallo di poche settimane. 
Negli altri 20 casi la mania è stata seguita da un 
intervallo libero lungo di durata variabile.
Solo in 20 manie non abbiamo trovato alcun evi-
dente fattore scatenante. Le altre 80 manie si sono 
manifestate in associazione con uno o più fattori 
scatenanti.
La Tabella I mostra analiticamente il numero di 
manie associate a ciascun fattore scatenante.
L’esordio di episodi maniacali, in relazione alle 
stagioni, è stato per 60 pazienti nel periodo prima-
vera-estate (da marzo fino ad agosto), ed in 40 casi 
nel periodo autunno-inverno (da settembre a di-
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cembre). Questa differenza sarebbe stata probabil-
mente maggiore nel decorso naturale del disturbo. 
Il gran numero di manie scatenate da agenti chi-
mici certamente influenza il momento d’esordio. Il 
numero di manie spontanee è troppo piccolo per 
trarre qualsiasi conclusione. Comunque, 14 manie 
spontanee hanno avuto inizio in primavera-estate 
e solo 6 in autunno-inverno.
Esaminando il temperamento premorboso di que-
sti pazienti e applicando i criteri di Akiskal and 
Mallya (1987) 24, abbiamo trovato che la maggior 
parte di questi pazienti (n = 69) erano ipertimici, 
12 erano ciclotimici, 8 erano distimici e 4 erano 
irritabili. Cinque pazienti erano caratterizzati da 
tratti di ansia e due erano caratterizzati da un tem-
peramento ben bilanciato. La grande prevalenza 
di pazienti con temperamento ipertimico tra i pa-
zienti Bipolari I è conforme con i dati presenti in 
letteratura 25 20 23.

Discussione
È comune nella pratica clinica vedere una mania 
emergere in associazione ad un fattore scatenan-
te. Molti di questi casi sono stati considerati dalla 
letteratura come “manie secondarie”. Il DSM-IV 
esclude dalla diagnosi di disturbo bipolare mania 
e ipomania indotte da trattamenti antidepressivi, 
droghe d’abuso, condizioni e trattamenti medici. 
Gli autori non concordano con questa visione no-
sologica. In effetti attualmente anche David Dun-
ner 26, uno dei consulenti del DSM-IV, riconosce 
che questi pazienti dovrebbero essere considerati 
bipolari. Vorremmo sottolineare che le manie ri-
portate in questo studio sono fasi maniacali di pa-
zienti bipolari. Soltanto 15 erano primi episodi di 
mania, e in 12 di questi la mania fu seguita da una 
fase depressiva. Comunque nei nostri casi, i fattori 
elencati in Tabella I hanno avuto un effetto scate-
nante su un genuino disturbo affettivo.
La tesi proposta è che le manie siano in un modo o 
in un altro, provocate da fattori esterni in individui 
ipertimici e predisposti e che le ricorrenze cicliche 
non siano dovute a meccanismi neurobiologici in-
trinseci. È concepibile che l’alto livello di energia 
che caratterizza i pazienti bipolari ipertimici possa 
reagire a fattori scatenanti sviluppando uno sta-
to maniacale. Infatti l’azione profilattica del litio 
e degli altri stabilizzatori dell’umore è probabil-
mente compiuta tramite la riduzione del grado di 
ipertimia di questi pazienti durante i loro intervalli 
liberi 27.
Questo meccanismo di scatenamento spieghereb-
be anche i lunghi intervalli che di solito separano 
il ricorrere delle manie. 
Kraepelin ha individuato 3,3 anni per il primo in-
tervallo, 4,5 per il secondo, e 2 per il terzo ed i 
seguenti intervalli 3.
È difficile concepire un ritmo interno che deter-
mini questo decorso, mentre è accettabile che nel 
corso della vita di pazienti BPI ci possa essere un 
fattore esterno che possa scatenare ogni tanto un 
episodio maniacale ad intervalli variabili. Oggi, 
i trattamenti antidepressivi, l’abuso di sostanze e 
l’interruzione del trattamento di mantenimento, 
scatenano frequentemente nuove manie.
Secondo l’ipotesi del “primato della mania”, la 
seconda parte del ciclo, cioè la fase depressiva, 
dovrebbe essere considerata la conseguenza stes-
sa della mania, cioè di un eccessivo dispendio di 
energia durante la fase maniacale. Infatti la fase 
depressiva che segue senza intervallo o a breve 

TABELLA I. 
Fattori innescanti e numero di episodi maniacali 
associati. Triggering factors and number of associated 
manias.

Tryciclic antidepressant 16

SSRI’s 14

Lithium withdrawal 12

Cocaine 6

Cannabis 6

Polysubstance abuse 4

Sleep deprivation 3

Cortisone 3

Bereavement 2

Neuroleptic withdrawal 2

Atypical antipsychotic withdrawal 2

Childbirth 2

Tyroxine (excessive dose) 1

Alcohol abuse 1

Coffee abuse 1

Head injury 1

Carbamazepine withdrawal 1

Separation 1

Jet-lag 1

Religious pilgrimage 1
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distanza la fase maniacale in ottanta casi su cento 
è una ulteriore prova della validità di questa ipo-
tesi.
Tutti i fattori scatenanti provocano la mania 
agendo sul temperamento ipertimico dei pazien-
ti bipolari, e questo è provato dall’azione profi-
lattica del litio che previene la mania riducendo 
il livello dell’ipertimia. Sfortunatamente questa è 
anche la ragione per cui i pazienti spesso inter-
rompono il litio, così come gli altri trattamenti 
profilattici.
Nei pazienti BPII, spesso un preesistente pattern 
ciclotimico di oscillazioni dell’umore è decisivo 
per il successivo decorso del disturbo. Gli episo-
di affettivi di questi pazienti con intensa reattività 
nervosa, sono spesso scatenati da fattori esterni, 
ma la caratteristica labilità emotiva determina l’al-
ta frequenza anche di episodi non provocati e, in-
fine, della rapida ciclicità.
Il modello di questo tipo di disturbo bipolare è il 
temperamento ciclotimico ed il disturbo ciclotimi-
co. Senza dubbio, alcuni BPII sono di base iperti-
mici. Si potrebbe avanzare l’ipotesi dell’esistenza 
di due tipi di temperamento ipertimico: uno più 
stabile, da cui deriva il decorso BPI, e un altro più 
instabile, più vicino al temperamento ciclotimico, 
da cui deriva lo spettro dei disturbi BPII. Certa-
mente il decorso di molti pazienti BPII assomiglia 
al decorso dei BPI. Probabilmente, una distinzione 
del disturbo bipolare secondo il temperamento e il 
tipo di decorso sarebbe più utile rispetto all’attuale 
distinzione BPI-BPII, basata sulla severità dell’epi-
sodio maniacale.
Nella realtà clinica dei pazienti bipolari le fasi 
vengono provocate da fattori scatenanti che agi-
scono su una predisposizione costituzionale. Un 
esempio di intreccio di fattori esogeni ed endogeni 
è la risposta di molti pazienti depressi al trattamen-
to con farmaci antidepressivi.
Gli antidepressivi sono oggi, assieme alle droghe 
d’abuso, il fattore maggiormente responsabile del-
la destabilizzazione del decorso della malattia 
maniaco depressiva.
Questo fenomeno si presenta nei pazienti bipola-
ri, ma spesso anche in pazienti che, non avendo 
mai sofferto di episodi maniacali, sono nosologi-
camente inquadrabili come unipolari e diventano 
bipolari sotto l’effetto di antidepressivi.
Il trattamento con antidepressivi (di tutte le classi) 
per 2-3 settimane, induce negli animali da labora-
torio un potenziamento della trasmissione dopa-

minergica 28 29. È stato ipotizzato che questo effetto 
sia il responsabile sia degli effetti terapeutici degli 
antidepressivi sia della loro capacità di provocare 
viraggio dalla depressione alla mania.
L’anfetamina promuove il rilascio di dopamina 
causando euforia, ipomania, mania e mania con 
manifestazioni psicotiche. La sindrome causata 
dall’anfetamina può essere bloccata dagli antipsi-
cotici, i più potenti farmaci antimaniacali.
Numerose sono le prove cliniche e sperimentali 
che un eccesso di attività di questo neurotrasmet-
titore è tra i responsabili della sindrome sopraci-
tata.
Lo stesso meccanismo sarebbe responsabile, in 
“soggetti vulnerabili” (BP, falsi unipolari, soggetti 
con temperamento ipertimico o ciclotimico) dello 
switch da depressione a mania-ipomania, che cau-
serebbe il decorso a rapidi cicli 30. 
La prevenzione del potenziamento della trasmis-
sione dopaminergica è essenziale per bloccare i 
rapidi cicli. Tuttavia l’utilizzo corrente degli sta-
bilizzanti dell’umore (litio e antiepilettici) ha fal-
lito nel prevenire la trasmissione dopaminergica 
indotta da antidepressivi, come prova la resistenza 
di questi casi alla prevenzione. 
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