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Struttura della presentazione

• Perché studiamo la risposta clinica alla terapia stabilizzante con il litio?

• Farmacogenetica/genomica della risposta al litio nel disturbo bipolare:

eterogeneità dei risultati o eterogeneità fenotipica?

• Definizione fenotipica della risposta al litio negli studi di genome-wide

association study (GWAS): il Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen)

• I risultati del ConLiGen GWAS: l’impatto della definizione del fenotipo della

riposta al litio



Perché il litio?

Rimane il trattamento di prima scelta

del disturbo bipolare (Yatham et al.,

2013: CANMAT update)

Il disturbo bipolare responsivo al litio ha

caratteristiche cliniche specifiche che

corrispondono al “core phenotype” (Alda,

2005)

Decorso episodico, basse percentuali di comorbidità, assenza di rapida ciclicità,

presenza di storia famigliare per il disturbo bipolare, basse percentuali di altre malattie

psichiatriche tra i famigliari dei pazienti responsivi al litio (Grof et al., 1993; Calabrese et

al., 1996, Bowden, 2001)

La risposta al litio segrega in famiglie (Grof et al., 2002)
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Response to lithium as a (partially) independent genetic trait

Courtesy of M. Alda



Pharmacogenomics 2013;14:655-74.

Gene Associazione positiva Assenza di associazione

INPP1 Steen et al.,1998 Michelon et al., 2006

GSK-3B Benedetti et al., 2005; Szczepankiewicz et al., 

2006

Michelon et al., 2006

BDNF Rybakowski et., 2005; 2007; Dmitrzak-Weglarz 

et al., 2008

Michelon et al., 2006

5-HTTLPR Rybakowski et al., 2005, 2007; Serretti et al., 

2001, 2004; 

Manchia et al., 2009; Michelon et al., 2006; 

NTRK2 Nessuno Dmitrzak-Weglarz et al., 2008

IMPA1 Nessuno Steen et al., 1996

IMPA2 Dimitrova et al., 2005 Nessuno

PLCγ1 Turecki et al., 1998; Lovlie et al., 2001 Nessuno

PDLIM5 Nessuno Squassina et al., 2009

DGKH Nessuno Manchia et al., 2009; Squassina et al., 2009

NR1D1 Nessuno Manchia et al., 2009

DRD1 Serretti et al., 1999 Rybakowski et al., 2009

HTR2A Nessuno Dmitrzak-Wêglarz et al., 2005; Serretti et al., 2000; 

Manchia et al., 2009

CREB genes Mamdani et al., 2008 Nessuno



Am J Psychiatry 2009; 166:718-725

•Coorte del STEP-BD: 1.177 pazienti bipolari di

cui 458 trattati con il litio

•Campione dell’University College London: 359

pazienti bipolari trattati con il litio

•Nessuno SNP significativamente associato a

genome wide level

•SNPs nel gene GRIA2 (Glur2): associato con il

“time to recurrence”



•204 pazienti bipolari sardi seguiti longitudinalmente (media

del numero di anni sotto trattamento con litio: 11.49 ±
7.93)

•GWAS in 52 pazienti (26 full responder e 26 non

responders), validazione degli SNPs associati nel resto della

coorte

•Nessun SNP significativo

• rs11869731 del gene ACCN1 validato and confermato dalla

quantitative trait analysis
Pharmacogenomics 2011;12:1559-1569



Song et al., Molecular Psychiatry; 21(9):1290-7



Original Article

Variant GADL1 and Response to Lithium Therapy in Bipolar I Disorder

Chien-Hsiun Chen, Ph.D., Chau-Shoun Lee, M.D., Ph.D., Ming-Ta Michael Lee, Ph.D., Wen-
Chen Ouyang, M.D., Ph.D., Chiao-Chicy Chen, M.D., Ph.D., Mian-Yoon Chong, M.D., Ph.D., Jer-
Yuarn Wu, Ph.D., Happy Kuy-Lok Tan, M.D., Yi-Ching Lee, Ph.D., Liang-Jen Chuo, M.D., Nan-

Ying Chiu, M.D., Hin-Yeung Tsang, M.D., Ph.D., Ta-Jen Chang, M.D., For-Wey Lung, M.D., 
Sc.D., Chen-Huan Chiu, M.D., Ph.D., Cheng-Ho Chang, M.D., M.Sc., Ying-Sheue Chen, M.D., 
Yuh-Ming Hou, M.D., Cheng-Chung Chen, M.D., Ph.D., Te-Jen Lai, M.D., Ph.D., Chun-Liang 

Tung, M.D., Chung-Ying Chen, M.D., Hsien-Yuan Lane, M.D., Ph.D., Tung-Ping Su, M.D., Jung 
Feng, M.D., Jin-Jia Lin, M.D., Ching-Jui Chang, M.D., Po-Ren Teng, M.D., Chia-Yih Liu, M.D., 

Chih-Ken Chen, M.D., Ph.D., I-Chao Liu, M.D., D.Sc., Jiahn-Jyh Chen, M.D., Ti Lu, M.D., Chun-
Chieh Fan, M.D., Ching-Kuan Wu, M.D., Chang-Fang Li, B.S., Kathy Hsiao-Tsz Wang, M.Sc., 

Lawrence Shih-Hsin Wu, Ph.D., Hsin-Ling Peng, M.Sc., Chun-Ping Chang, M.Sc., Liang-Suei Lu, 
M.Sc., Yuan-Tsong Chen, M.D., Ph.D., Andrew Tai-Ann Cheng, M.D., Ph.D., D.Sc., for the 

Taiwan Bipolar Consortium
N Engl J Med 2014;370:119-128



Associazione tra i Single-Nucleotide Polymorphisms (SNPs) e la risposta alla
terapia di mantenimento con il litio nella Discovery Cohort, usando 4 Cut-off 

Points della Scala di Alda



Prevalenza dell’allele del rs17026688 secondo la risposta al litio

N Engl J Med 2014;370:119-128



Il Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen)

• Iniziativa internazionale per gli studi di farmacogenetica sulla risposta clinica e gli

eventi avversi del trattamento con il litio nel disturbo bipolare

• Include al momento circa 3.000 pazienti

• Iniziativa da parte del NIMH e dell’International Group for the Study of Lithium

Treated Patients (IGSLI)

• 30 centri di ricerca dall’Europa, Nord America, Sud America, e Asia

• Sito web: www.ConLiGen.org

http://www.conligen.org/


GADL1 e risposta al litio…

N Engl J Med 2014;370:1857-1859



Farmacogenetica/genomica della risposta al litio: fenotipo

• Campioni di bassa numerosità

• Definizioni eterogenee della risposta al litio

• Risultati discrepanti 

Un campione di grande numerosità con una definizione 

rigorosa e omogenea del fenotipo di risposta al litio



Coppen et al., 1973

Maj et al., 1984
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Lopez de Llara et al., 2010

• numerosità campionarie non adeguate

• non pratico per i GWAS
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Valutazione della

risposta

• Affective morbidity index

• Illness Severity Index

Farmacogenetica/genomica della risposta al litio: fenotipo





• Dati fenotipici (inclusa la risposta al litio) disponibili per 1.308 pazienti

• Ricercatori da 24 centri hanno compilato una procedura a due step di

valutazione di case-vignette. I case-vignette del primo step con annotazioni e le

linee guida per la valutazione furono diffusi tra i ricercatori tra i due step come

training.

• Il mixture modeling è stato applicato sulla distribuzione del total score per

verificare l’ipotesi della presenza di diversi sottogruppi di pazienti secondo il

grado di risposta al litio.

……..

PLoS ONE 2013;8:e65636



ConLiGen centres  
First 
stage 

Second 
stage 

University of Adelaide, Adelaide (Australia) 1 1 
University of Sydney, Sydney (Australia) 1 0 
University of Graz, Graz (Austria) 3 3 
University of Campinas, São Paulo (Brasil) 3 3 
Dalhousie University, Halifax (Canada) 9 2 
University of Medellin, Medellin (Colombia) 4 4 
Charles University, Prague (Czech Republic) 1 2 
Institut national de la santé et de la recherche médicale, Paris (France) 1 1 
University of Würzburg, Würzburg (Germany) 2 1 
University of Göttingen, Göttingen (Germany) 2 0 
Charité - Universitätsmedizin, Berlin (Germany) 1 2 
Technische Universität Dresden,Dresden (Germany) 2 2 
University of Cagliari, Sardinia (Italy) 3 3 
University of Naples SUN, Naples (Italy) 1 2 
The Japanese Collaborative Group on the Genetics of Lithium Response in 
Bipolar Disorder (Japan)* 

4 4 

University of Medical Sciences, Poznań (Poland) 2 2 
Obregia Psychiatric Hospital, Medical University, Bucharest (Romania) 2 2 
Karolinska Institutet, Stockholm (Sweden) 1 1 
University of Geneva, Geneva (Switzerland) 3 2 
Academia Sinica, Taipei (Taiwan) 1 1 
National Taiwan University, Taipei (Taiwan) 2 2 
National Institute of Mental Health (USA) 4 2 
The Johns Hopkins University, Baltimore (USA) 7 5 
Mayo Clinic, Rochester (USA) 6 1 
Massachusetts General Hospital, Boston (USA) 2 0 
University of California, San Diego (USA) 2 0 

Total number of raters 70 48 
 



Assessment of lithium 

response
First stage of ratings Second stage of ratings

Dichotomous κ (95% CI) z p κ (95% CI) z p

TS cut off of 8 0.61 (0.33 – 0.83) 103.50 < 0.00001 0.54 (0.28 – 0.76) 68.06 < 0.00001

TS cut off of 7 0.66 (0.38 – 0.86) 112.18 < 0.00001 0.54 (0.31 – 0.76) 68.71 < 0.00001

TS cut off of 6 0.65 (0.36 – 0.85) 110.52 < 0.00001 0.51 (0.29 – 0.73) 64.54 < 0.00001

TS cut off of 5 0.58 (0.29 – 0.81) 99.23 < 0.00001 0.48 (0.25 – 0.71) 61.25 < 0.00001

TS cut off of 4 0.51 (0.20 – 0.78) 86.83 < 0.00001 0.42 (0.18 – 0.67) 52.94 < 0.00001

TS cut off of 3 0.40 (0.10 – 0.73) 68.25 < 0.00001 0.37 (0.13 – 0.66) 47.46 < 0.00001

Continuous
ICC1 single measure         

(95% CI)

ICC1 average measure    

(95% CI)
ICC2 single measure (95% CI)

ICC2 average measure    

(95% CI)

TS 0.74 (0.59 – 0.89) 0.99 (0.98 – 1.00) 0.55 (0.36 – 0.80) 0.98 (0.96 – 0.99)

A score 0.66 (0.49 – 0.85) 0.99 (0.98 – 1.00) 0.52 (0.33 – 0.78) 0.98 (0.96 – 0.99)

Total B score 0.59 (0.41 – 0.81) 0.99 (0.98 – 1.00) 0.34 (0.19 – 0.64) 0.96 (0.92 – 0.99)

A score if total B score ≤ 40.71 (0.51 – 0.91) 0.99 (0.99 – 1.00) 0.75 (0.51 –0.96) 0.99 (0.98 – 1.00)

Inter-rater agreement and reliability of the assessment of lithium response in the 

two-stage case-vignette rating procedure: kappa and intra-class correlation 

analysis





Total Score Mean SD Number Proportion (%)

≤ 2 0.5 1 418 32%

≥ 3 and ≤ 6 4.5 1.7 500 38.2%

≥ 7 8.4 1.2 390 29.8%

TOTAL … … 1308 100%

Sottogruppi di disturbo bipolare secondo il grado di risposta al litio?
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Indicazioni per il GWAS?

• Questi risultati indicano la presenza di due definizioni fenotipiche di risposta al litio:

una dicotomica (cut-off TS ≥ 7) e una continua (A score se B score ≤ 4)

• I pazienti con breve durata di terapia con litio, scarsa compliance, e uso di trattamenti

concomitanti hanno una scarsa probabilità di essere valutati in maniera affidabile

• La valutazione della risposta al litio, anche se effettuata retrospettivamente, ha un

certo grado di affidabilità



GWAS1 GWAS2

All subjects

N 1162 1401

Percent female 59·30 56·17

Age at interview 47·80 (13·99) 46·84 (13·83)

ALDA scale A score 6·03 (3·14) 6·35 (2·90)

ALDA scale total B score 2·11 (1·63) 2·86 (1·68)

ALDA scale total score 4·29 (3·32) 3·90 (3·02)

Dichotomous phenotype: Good response (ALDA scale total score 7 or greater)

N 361 342

Age at interview 51·72 (14·27) 48·92 (14·80)

Percent female 56·23 51·75

ALDA scale A score 9·21 (0·82) 9·36 (0·77)

ALDA scale total B score 0·88 (0·84) 1·38 (0·96)

ALDA scale total score 8·33 (1·10) 7·99 (1·01)

Dichotomous phenotype: Poor response (ALDA scale total score 6 or less)

N 801 1059

Age at interview 45·86 (13·44) 46·17 (13·44)

Percent female 60·67 57·60

ALDA scale A score 4·60 (2·71) 5·38 (2·66)

ALDA scale total B score 2·66 (1·59) 3·34 (1·58)

ALDA scale total score 2·47 (2·19) 2·58 (2·14)

Continuous phenotype (ALDA scale A score, all subjects with a total B score greater 4 excluded)

N 1065 1168

Age at interview 48·12 (14·00) 46·97 (13·84)

Percent female 59·91 56·34

ALDA scale A score 6·13 (3·13) 6·52 (2·87)

ALDA scale total B score 1·78 (1·26) 2·35 (1·16)

ALDA scale total score 4·59 (3·28) 4·40 (2·94)

ConLiGen GWAS: campione

Hou et al. 2016 Mar 12;387(10023):1085-93.



ConLiGen GWAS: risultati

Hou et al. 2016 Mar 12;387(10023):1085-93.



Hou et al. 2016 Mar 12;387(10023):1085-93.

ConLiGen GWAS: risultati

rs74795342, rs75222709, rs78015114, rs79663003



ConLiGen GWAS: risultati

rs74795342

Hou et al. 2016 Mar 12;387(10023):1085-93.



Pheno-

type
Popu-lation Chr Positionb SNP A1 A2 Minor allele freq Nearest gene P value Direc-tionc Heterogeneity P-valued

Cont-

inuous

All 21 20310893 rs79663003 T C 0·06 ENSG00000226204 1·37E-8 +++- 0·30

21 20312612 rs78015114 T C 0·06 ENSG00000226204 1·31E-8 +++- 0·31

21 20326336 rs74795342 G A 0·06 ENSG00000226204 3·31E-9 +++- 0·46

21 20327427 rs75222709 T G 0·06 ENSG00000226204 3·50E-9 +++- 0·46

CEU 1 34604567 rs9662615 T C 0·44 CSMD2 5·26E-7 ++ 0·83

1 34608545 rs771148 T C 0·40 CSMD2 7·01E-7 -- 0·64

7 18444419 rs61549860 A T 0·22 HDAC9 5·44E-7 -- 0·92

21 20310893 rs79663003 T C 0·06 ENSG00000226204 1·30E-8 ++ 0·41

21 20312612 rs78015114 T C 0·06 ENSG00000226204 1·25E-8 ++ 0·41

21 20326336 rs74795342 G A 0·06 ENSG00000226204 3·00E-9 ++ 0·63

21 20327427 rs75222709 T G 0·06 ENSG00000226204 3·14E-9 ++ 0·64

Asian 8 21662848 rs7833426 A G 0·08 GFRA2 2·10E-7 ++ 0·23

Dichot-

omous

All 14 27602830 NA I R 0·36 ENSG00000258081 8·10E-7 +++? 0·72

CEU 4 182776777 rs28625169 T C 0·37 NA 8·76E-7 ++ 0·35

6 17161118 rs9396756 C G 0·15 NA 2·51E-7 ++ 0·03

6 17200766 rs56321723 A G 0·13 NA 4·25E-7 ++ 0·03

6 17208432 rs77865053 T C 0·13 NA 2·98E-7 ++ 0·03

7 104417276 rs12669727 T C 0·22 LHFPL3 3·91E-7 ++ 0·52

Hou et al. 2016 Mar 12;387(10023):1085-93.

ConLiGen GWAS: risultati



ConLiGen GWAS: risultati

rs74795342

p = 0.03



• In un campione di circa 2500 pazienti bipolari è stata identificata

un’ associazione significativa genome-wide nel cromosoma 21

• L’associazione era più marcata usando una definizione continua

della risposta al litio

• Il locus associato sembra contenere due geni codificanti per long,

non-coding RNA

ConLiGen GWAS: conclusioni
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