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ABSTRACT

Background: Le esperienze psicotiche (PLE) sono un fenomeno diffuso
nella popolazione generale e psichiatrica e hanno un rilevante impatto
clinico e prognostico a livello transdiagnostico. Gli studi su tale impatto
nella popolazione clinica sono relativamente carenti rispetto a quello nella
popolazione generale. Numerosi autori propongono I'implementazione di
screening di routine per PLE nella popolazione psichiatrica ma &

necessario identificare strumenti adatti.

Obiettivi e metodi: Abbiamo descritto le PLE rilevate retrospettivamente
in un campione di 125 pazienti al primo ricovero nella UOC di
Neuropsichiatria Infantile dellAzienda Ospedale Universita Padova nel
2022 e 2023. Tale rilevazione €& stata effettuata tramite i risultati ai test
Youth Self-Report (YSR) e Child Behavior Checklist (CBCL) somministrato
alle madri dei pazienti, nell’'ottica di valutare il loro utilizzo come test di
screening. Abbiamo confrontato i correlati clinici della presenza di PLE
individuata da diversi criteri di positivita allo screening basati sugli item 34,

40 e 70 e la scala “problemi del pensiero”.

Risultati: La prevalenza di PLE nel campione é risultata elevata secondo
tutti i criteri usati. Alcuni dei criteri hanno individuato una prevalenza
particolarmente elevata in pazienti con diagnosi di disturbo dell'umore

rispetto a pazienti con altra diagnosi.

Tutti i criteri usati hanno riscontrato maggiore gravita clinica nei gruppi con
PLE, espressa da punteggi piu elevati a numerose sottoscale dei test
psicodiagnostici somministrati, mostrando in particolare maggiore
sintomatologia affettiva e ansiosa, associazione a comportamento
autolesionistico suicidario e non suicidario e peggior funzionamento

globale e sociale.

Lo screening tramite YSR ha individuato sottopopolazioni caratterizzate da
indici di gravita maggiori rispetto a quello effettuato tramite CBCL.



Conclusioni: Lo YSR é risultato efficace nello stratificare sottopopolazioni
a gravita maggiore nella popolazione ospedalizzata adolescenziale in

base alla presenza di PLE.

Ulteriori studi sullo YSR sono necessari per definire la soglia ottimale per il

suo utilizzo come test di screening.

L'uso dello YSR potrebbe rientrare in programmi di screening sequenziale
per PLE che valutino anche stati di clinical high-risk for psychosis, in modo
da permettere interventi precoci in grado di ridurre gli outcome negativi
associati alla presenza di PLE e il rischio di transizione a disturbo

psicotico.



1. INTRODUZIONE

Sintomi psicotici quali allucinazioni uditive o visive o idee deliranti in
assenza di un disturbo psicotico diagnosticato sono spesso definiti

esperienze psicotiche (PLE, psychotic like-experiences, talvolta solo PE).

Le PLE sono molto piu comuni nella popolazione generale e clinica di
quanto non lo siano i disturbi psicotici e rappresentano un tema di
crescente interesse in letteratura per il loro impatto clinico e prognostico
transdiagnostico, particolarmente rilevante nella fascia d’eta pediatrica in

cui risultano piu frequenti.

Mentre riguardo ai disturbi psicotici conclamati esiste consenso sulla
raccomandazione di programmi strutturati di intervento, per prevenzione e
'intervento precoce in fase subclinica esistono poche raccomandazioni
condivise. A questa carenza contribuisce il mancato consenso sulle
metodiche di assessment delle PLE, che oltre a rendere difficiimente
comparabili i dati mina I'implementazione clinica delle conoscenze sul

fenomeno.

E quindi urgente la necessita di studi che esplorino le possibilita di

implementazione clinica della letteratura sulle manifestazioni psicotiche.

Dopo una presentazione della storia del concetto di psicosi, dei disturbi
psicotici, del loro rapporto con quelli affettivi e della letteratura in merito
alle PLE, il presente studio si propone di esaminare tramite gli item 34, 40
e 70 e la sottoscala “problemi del pensiero” dei test CBCL e YSR,
comunemente usati in pratica clinica, la presenza, le caratteristiche e le
correlazioni con indici di gravita clinico-prognostica delle PLE nei pazienti
ricoverati nella UOC di Neuropsichiatria Infantile del’Azienda Ospedale
Universita Padova (AO-UNI PD) negli anni 2022 e 2023. In questo modo,
il nostro studio vuole valutare retrospettivamente la validita di CBCL e
YSR come test di screening e gettare le basi per futuri studi longitudinali di



follow up e su interventi mirati per sottopopolazioni cliniche a rischio.

1.1 LA PSICOSI: EVOLUZIONE STORICA DEL TERMINE

Berrios e Beer (1), nella loro ricostruzione dell’evoluzione del pensiero
sulla malattia mentale, sottolineano come prima del 1750 “la follia tendeva
ad essere considerata uno stato metafisico del tipo tutto-nulla legato al
corpo in un modo astratto. La mente era alienata nella sua interezza e |l

concetto di follia parziale non era contemplato”.

Fu William Cullen alla fine del ‘700 uno dei primi a descrivere in maniera
scientifica stati di follia transitori. A Cullen & attribuito il primo uso del
termine nevrosi, a indicare disturbi del sistema nervoso centrale o

periferico senza lesioni organiche identificabili.

Nonostante lintroduzione del termine psicosi risalga a Karl Friedrich
Canstatt nel 1841, fu Ernst Feuchtersleben nel 1845 a utilizzarlo per primo
in contrapposizione a quello di nevrosi, enfatizzando nella sua opera
linterazione tra processi mentali e fisici e come le psicosi

caratterizzassero “disturbi mentali con effetto sull'intera personalita” (2).

Da questo momento la dicotomia nevrosi-psicosi assunse spesso
nellopera di successivi autori ruolo parallelo a quella tra la natura
funzionale, in continuita con il normale funzionamento psicologico, e
organica, da causa discreta esogena o endogena, dei disturbi mentali.
Dall’introduzione del concetto di psicosi, inoltre, le patologie a origine
psicogena iniziarono ad essere viste come entita a sé stanti e il termine

venne adottato da vari autori come sinonimo di malattia mentale (3).

Lo psichiatra tedesco Zeller introdusse nel XIX secolo la teoria di una
psicosi unitaria rivisitando I'opera del 1833 di Joseph Guislain “Traité Des
Phrénopathies ou Doctrine Nouvelle des Maladies Mentales”. Tale teoria,

dibattuta ancora oggi nelle sue variazioni moderne, interpreta i vari quadri



di disturbo mentale come manifestazioni cliniche di un unico continuum

patogenetico (4).

In contrapposizione alla visione di psicosi unitaria, numerosi autori si
sforzarono per identificare entita nosologiche distinte. Di particolare
importanza fu il lavoro di Emil Kraepelin, che descrisse i quadri di
dementia praecox e psicosi maniaco-depressiva, distinguendoli per
caratteristiche cliniche e decorso. La descrizione di Kraepelin della
dementia praecox fu la prima riorganizzazione di quadri all’epoca distinti in
un’unica entita, che ad oggi descriveremmo come schizofrenia. Kraepelin
in particolare descrisse tre forme di dementia praecox: paranoide,
catatonica ed ebefrenica, accomunate da esordio adolescenziale o in
giovani adulti e decorso degenerativo esitante in demenza. La sua
descrizione della psicosi maniaco-depressiva identificava invece un
disturbo caratterizzato da una oscillazione tra fasi di mania e melanconia
intervallate da periodi di assenza di sintomi, con una prognosi meno

severa in particolare in termini di deterioramento cognitivo (3).

Nella prima meta del XX secolo, Karl Jaspers introdusse il metodo
fenomenologico di approccio alla psicopatologia. Nel suo lavoro, Jaspers
riteneva necessario riavvicinare la psichiatria alle materie umanistiche,
evidenziando la necessita di un metodo che desse valore all’esperienza
soggettiva dei pazienti. A partire dai concetti di segno e sintomo della sua
formazione medica, Jaspers diede una definizione a fenomeni oggettivi,
misurabili o accessibili tramite il pensiero razionale, e soggettivi, che
includono contenuti emotivi e intrapsichici accessibili soltanto in maniera
indiretta, primariamente tramite empatia e interpretazione dei loro effetti. Il
suo pensiero sul metodo include considerazioni sui tipi di comprensione
dei fenomeni psicopatologici, sul ruolo dellempatia, della ricostruzione

causale e del pregiudizio (5).



Con Jaspers la soggettivita dell’esperienza diviene quindi centrale nel
ridefinire la psicosi, la cui caratteristica principale viene identificata

dall’'autore nella alterazione del rapporto fondamentale con la realta (6).

Il pensiero di Sigmund Freud fu fortemente influenzato dalla dicotomia
nevrosi-psicosi ma l'avvento della psicoanalisi spostd la ricerca
eziopatogenetica nella direzione delle dinamiche intrapsichiche del
soggetto, distinguendo infine nevrosi e psicosi in base alle conseguenze
dei conflitti interni sul rapporto del soggetto con la realta, ponendo le basi

della concezione moderna del costrutto di psicosi (7).

Gli  esponenti successivi della psicoanalisi riprendendo Freud
contribuirono a modificare il significato dei termini nevrosi e psicosi
evidenziando come differenza principale tra i due quadri la scissione del

rapporto con la realta.

Melanie Klein rafforzo tale idea proponendo una teoria sull’origine in
infanzia dei quadri nevrotici e psicotici, descrivendo le posizioni schizo-
paranoide e depressiva nel bambino come fasi dello sviluppo in cui &
centrale l'aspetto relazionale con la madre. Queste fasi secondo Klein
sono determinate dalla relazione del bambino con il seno materno,
inizialmente di tipo oggettuale parziale e successivamente, nella posizione
depressiva, di tipo oggettuale totale, una volta sviluppata la capacita di
riconoscere come integrati gli aspetti positivi e negativi del rapporto
inizialmente scissi nella posizione schizo-paranoide. Proprio la mancanza
di integrazione di elementi contrastanti della realta caratteristica della
posizione schizo-paranoide sarebbe per Klein, quando irrisolta, la base

della scissione con la realta dei quadri psicotici.

Il superamento della posizione depressiva invece, in cui il bambino integra
nella sua relazione con la madre elementi frustranti e gratificanti e
sperimenta I'impotenza derivante dalla sua dipendenza da essi,

avverrebbe grazie allo sviluppo del Super lo a regolare gli stati emotivi



caratterizzanti un vissuto ormai integrato e quindi ambivalente. Le
caratteristiche centrali del quadro psicotico, quindi, vengono interpretate

sempre piu come legate alle componenti pulsionali e affettive sottostanti
(8).

A influenzare il pensiero contemporaneo sulla psicosi, tra i numerosi altri
autori che hanno affrontato il tema, spicca Otto Kernberg, che nel suo
lavoro sullorganizzazione di personalita descrive i funzionamenti
nevrotico, borderline e psicotico, differenziati da grado di diffusione o
integrazione dell'identita del sé e degli oggetti, prevalenza di meccanismi
di difesa primitivi piuttosto che maturi e tenuta dellesame di realta. Il
funzionamento psicotico viene descritto come significativamente alterato
in tutti e tre questi ambiti e viene introdotto il concetto di funzionamento

borderline come al confine tra nevrotico e psicotico (9).

1.2 DISTURBI PSICOTICI PRIMARI

1.2.1 Definizione e caratteristiche cliniche trasversali

La concezione moderna dei disturbi psicotici si riflette nei sistemi
diagnostici ad oggi piu utilizzati: il Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5), pubblicato nel 2013 dalla
American Psychiatric Association, e [I'International Classification of
Diseases Version 10 (ICD-10), a cura della Organizzazione Mondiale della
Sanita e approvato nel 1990. Entrambi i sistemi sono andati incontro a

successive revisioni.

I DSM-5-TR presenta una sezione dedicata allo spettro della schizofrenia
e altri disturbi psicotici, nella quale sono descritte le caratteristiche chiave
di tali disturbi. In particolare, sono individuati come centrali ai disturbi

psicotici:  deliri, allucinazioni, disorganizzazione del pensiero,



disorganizzazione grossolana o anormalita del comportamento motorio,

sintomi negativi.

| deliri sono definiti come «credenze fisse non soggette a cambiamento
alla luce di evidenze contrastanti» e distinti in varie tipologie in base al
contenuto. Sono inoltre specificati ulteriormente in base alla loro bizzarria,
definita come «chiaramente implausibili e non comprensibili da pari
appartenenti alla stessa cultura e non derivanti da esperienze di vita

ordinarie».

Le allucinazioni vengono definite come «esperienze simil-percettive che
avvengono in assenza di stimolo esterno. Sono vivide e chiare con la
stessa forza e impatto delle percezioni normali e non sottoposte a
controllo volontario». Viene evidenziato come queste possano
manifestarsi con qualunque modalita sensoriale, per quanto la piu comune
sia la modalita uditiva. Inoltre, & specificato come allucinazioni
ipnagogiche (nelle fasi precedenti 'addormentamento) e ipnopompiche (al

risveglio) siano considerabili nel’lambito delle esperienze normali.

Nel descrivere il pensiero disorganizzato il manuale evidenzia come
questo sia spesso inferibile dal linguaggio e descrive i diversi segni di
disorganizzazione del pensiero ricavabili da esso (deragliamento,

incoerenza, tangenzialita, lassita delle associazioni).

Nel definire le alterazioni del comportamento motorio pone l'attenzione
sulla varieta di manifestazioni, dalla presenza di attivita motoria afinalistica
e mantenimento di una postura inappropriata o bizzarra alla catatonia,

caratterizzata da un marcato calo di reattivita al’ambiente.

| sintomi negativi, infine, sono elencati con particolare attenzione alla
diminuita espressione della emotivita e alla avolizione nella schizofrenia.
Altri sintomi negativi descritti sono alogia, anedonia e asocialita. Viene
evidenziato come i sintomi negativi siano particolarmente rilevanti nella

schizofrenia rispetto agli altri disturbi psicotici.



Le entita diagnostiche identificate tra i disturbi psicotici dal DSM-5-TR

SOono:

e disturbo schizotipico (di personalita), denominato dal'lCD-10 come
disturbo schizotipico, indicato dal codice F21

e disturbo delirante, indicato nel’'lCD-10 dal codice F22

e disturbo psicotico breve, indicato nelllICD-10 dal codice F23

e disturbo schizofreniforme, indicato nell'lCD-10 dal codice F20.81

e schizofrenia, indicata nelllCD-10 dal codice F20.9 quando non
specificata

e disturbo schizoaffettivo, indicato nel'ICD-10 dal codice F25

e disturbo psicotico indotto da sostanze, indicato nel’ICD-10 da
codici specifici del blocco F10-F19, distinguendo in base alla
sostanza coinvolta

e disturbo psicotico secondario a un’altra condizione medica,
codificato secondo I'lCD-10 in seguito alla codifica della condizione
primaria, attraverso codici specifici appartenenti al blocco FO0-F09
rappresentante disturbi mentali di natura organica

e altri disturbi psicotici o altri disturbi specifici dello spettro
schizofrenico, indicato nellICD-10 dal codice F28

e disturbi psicotici o dello spettro schizofrenico non specificati,
indicato nel'lCD-10 dal codice F29

Tra questi € di particolare rilievo per il presente studio la categoria
diagnostica “altri disturbi psicotici o altri disturbi specifici dello spettro
schizofrenico”, in quanto in essa rientra la sindrome psicotica attenuata
(APS), caratterizzata secondo il DSM-5-TR da «sintomi simil-psicotici sotto
soglia tale da definire una psicosi conclamata (ad esempio meno severi o

transienti, con insight relativamente mantenuto)» (10).

Per quanto riguarda i disturbi psicotici secondari a condizione medica, le

cause includono:



e sostanze di abuso (metanfetamine, cannabinoidi, cocaina,
allucinogeni, ketamina, fenciclidina, catinoni, entactogeni) (11)

e delirium (es. da anticolinergici, oppioidi, disidratazione, sepsi,
alterazioni idro-elettrolitiche, ipossia, ipo/iperglicemia)

e cause iatrogene (es. glucocorticoidi, ormoni tiroidei, antiaritmici,
anticolinergici, terapia dopamino-mimetica per il morbo di
Parkinson, interazioni farmacologiche)

e cause neurologiche (es. neoplasie cerebrali, ictus corticale o
subcorticale, malattia di Alzheimer, morbo di Parkinson, demenza a
corpi di Lewy, epilessia, encefalite, trauma cranico)

e cause autoimmuni (es. sclerosi multipla, LES)

e cause endocrine (es. sindrome di Cushing, diabete mellito,
distiroidismi)

e carenze nutrizionali (es. ipovitaminosi B)

e cause oncologiche (es. teratoma ovarico, SCLC)

e morbo di Wilson (12) (13)

1.2.2 Epidemiologia e fattori di rischio

Nella popolazione generale I'incidenza di disturbi psicotici risulta, secondo
una estesa metanalisi, 18,7 per 100.000 persone/anno (95% CIl 14,8 —
23,7) per disturbi psicotici non affettivi e 4,8 per 100.000 persone/anno
(95% CI 3,3 - 6,9) per disturbi psicotici con componente affettiva.
L'incidenza mediana di schizofrenia & risultata di 21,7 per 100.000
persone/anno (14) mentre la sua prevalenza globale standardizzata per
eta & stimata allo 0,28% (95% CI 0,24 — 0,31) (15).

L'incidenza globale di disturbi psicotici di qualunque tipo viene riportata
26,6 per 100.000 persone/anno (95% CI 22,0 — 31,7), con uomini con
maggior rischio rispetto alle donne sia per disturbi psicotici di qualunque
tipo (RR 1,44; 95% CI 1,27 — 1,62) che per disturbi psicotici non affettivi

10



(RR 1,60; 95% CI 1,44 — 1,77) ma non per quelli affettivi (RR 0,87; 95% CI
0,75 - 1,00). Minoranze etniche sono anch’esse risultate una
sottopopolazione a rischio aumentato per disturbi psicotici di qualunque
tipo (RR 1,75; 95% CI1 1,52 — 2,00) (14).

E ben documentata la rilevanza di immigrazione e status di minoranza
etnica, che include quindi la discendenza, quali fattori di rischio per

disturbi psicotici non affettivi e affettivi (16).

L'eta d’esordio mediana per disturbi psicotici primari risulta, da una estesa
metanalisi che ha incluso 192 studi, di 25 anni (scarto interquartile 20-34),
mentre il picco per eta di esordio (definita per prima diagnosi) € risultato di
20,5 anni (17).

Nonostante il picco sia in tarda adolescenza, I'incidenza della schizofrenia
sale intorno ai 14 anni e circa il 39% dei maschi e il 23% delle femmine ha
esordio prima dei 19 anni. Studi epidemiologici, inoltre, dimostrano come
la prevalenza di sintomi psicotici sia piu alta in eta adolescenziale e tarda

infanzia che in eta adulta.

Un’eta d’esordio precoce correla con peggior funzionamento pre-morboso,
maggior numero di ospedalizzazioni, peggiore funzione cognitiva e

prognosi (18).

E importante notare come una etd d’esordio relativamente avanzata
indirizzi in diagnosi differenziale verso una psicosi secondaria ad altra
condizione medica. Tra queste l'eziologia piu frequente & I'abuso di

sostanze (13).

Tra i fattori di rischio per lo sviluppo di disturbi psicotici vi sono numerosi

determinanti sociali.

Riguardo ai disturbi dello spettro schizofrenico I'abuso infantile,

psicopatologia dei genitori, difficolta comunicative familiari, bullismo e

11



stato socioeconomico basso in contesto urbano sono stati identificati

come i principali determinanti sociali tra i fattori di rischio (19).

La dimensione della rete sociale, inoltre, risulta inversamente associata a
psicopatologia e presenza di sintomi negativi. Particolarmente forte € la
correlazione con [lassenza di fissa dimora, in quanto in tale
sottopopolazione alcune evidenze mostrano wuna prevalenza di

schizofrenia 30 volte maggiore di quella della popolazione generale (19).

1.2.3 Predisposizione genetica e gene-environment interplay

La letteratura negli anni ha evidenziato un forte ruolo della predisposizione
genetica nell’eziologia della schizofrenia, destando elevato interesse per

le interazioni tra fattori genetici e ambientali nella patogenesi del disturbo.

Un rivoluzionario genome-wide association study (GWAS) nel 2014 (20)
ha identificato 108 loci associati con la schizofrenia ed & stato seguito da
numerosi studi dello stesso tipo che hanno accumulato evidenza di oltre
300 varianti comuni e dimostrato la natura poligenica della componente
genetica del disturbo (21). Evidenze successive hanno dimostrato inoltre
sovrapposizione del rischio poligenico di schizofrenia e altri disturbi

psicotici e non psicotici (22) (23).

| geni coinvolti piu rilevanti hanno ruolo nel signaling dopaminergico,
glutammatergico, nel funzionamento di canali ionici e nella risposta
immunitaria. Nonostante tali associazioni siano comuni e con effetto lieve
o moderato, la loro quantita inizia a fornire indicazioni per le opportunita di
prevenzione e trattamento, oltre che di stima del rischio individuale tramite
polygenic risk score (PRS) in base al peso e numero di varianti alleliche

coinvolte (24).
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Quanto alla ereditarieta della schizofrenia questa & stimata in un range tra
il 41% e I'87% (25), configurando quest'ultima come uno dei disturbi

mentali piu ereditabili insieme al disturbo bipolare.

Altri fattori di rischio individuati includono complicanze ostetriche, eta
genitoriale avanzata, uso di sostanze (cannabis in particolare) e QI ridotto

in infanzia (26).

Grazie ai progressi ottenuti sulla comprensione dei fattori di rischio
genetici e ambientali, si sta delineando sempre di piu 'importanza delle
loro interazioni, in quanto nessuno di questi da solo &€ necessario o

sufficiente allo sviluppo della schizofrenia (26).

Il concetto di gene-environment interplay comprende correlazioni e
interazioni tra genotipo e ambiente. Correlazioni tra genotipo e ambiente

(rGE) possono essere descritte come di tipo passivo, reattivo e attivo.

rGE passive descrivono I'associazione tra genotipo e contesto di crescita,
entrambi influenzati dalla genetica familiare. Figli di genitori con disturbo
psicotico, ad esempio, avranno maggior rischio di eventi traumatici in
infanzia (spesso inclusi nel significato del termine childhood adversity in
letteratura) e predisposizione genetica a contribuire contemporaneamente

al rischio di sviluppare disturbo psicotico.

rGE reattive descrivono I'associazione tra genotipo e interazione sociale,
in particolare riguardo alla risposta evocata nei pari dal fenotipo. Un
esempio potrebbe essere un atteggiamento maggiormente ansioso di
individui con rischio genetico di disturbi psicotici, aumentando
'esposizione a esperienze negative o traumatiche in contesti sociali, le

quali rappresentano rischio ambientale di progressione della patologia.

rGE attive descrivono [lassociazione tra genotipo, preferenze e
comportamenti dell’individuo quindi le esperienze a cui questo tendera a

esporsi.
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Le interazioni tra genotipo e ambiente (GxE) descrivono invece come
fattori genetici siano in grado di rendere certi individui piu sensibili agli
effetti negativi di alcuni fattori di rischio ambientali. Questo genere di gene-
environment interplay sembra avere un ruolo sostanziale nello sviluppo di
disturbi psicotici (27). Tra le GXE piu studiate vi sono childhood adversity
(concetto che in letteratura indica numerose tipologie di eventi a valenza
traumatica in infanzia tra cui abuso, psicopatologia nei genitori, scarsa
cura parentale, lutto (28)), infezioni materne prenatali (da Toxoplasma
gondii, HSV, CMV e rubella in particolare), uso di cannabis in adolescenza

e stress psicosociale (24).

1.2.4 Teorie eziopatogenetiche

La complessa multifattorialita dell’eziopatogenesi dei disturbi psicotici ha

portato allo sviluppo di modelli interpretativi in continua evoluzione.

La teoria biologica piu accreditata per la schizofrenia individua
nell’eccesso di sintesi presinaptica di dopamina nello striato la causa dei
sintomi positivi (26). Lipotesi dopaminergica fu formulata sulla base
dell’effetto inibitorio degli antipsicotici sui recettori D2 e D3 e sulle
osservazioni riguardo alla capacita di sostanze di abuso quali le
amfetamine di indurre sintomi psicotici agendo su di essi. Metanalisi
successive hanno dimostrato che le alterazioni principali nel signaling
dopaminergico riguardano la sintesi, il rilascio e i livelli basali di dopamina
(29).

Il ruolo del cortisolo nella psicosi & stato studiato convergendo nel modello
diatesi-stress che tenta di integrare i numerosi fattori di rischio genetici,
sociali e ambientali riconosciuti con eventi stressanti in grado di

promuovere la progressione di malattia (30) (31).

Nello specifico, il ruolo del cortisolo nell’eziologia dei disturbi psicotici &
ipotizzato essere quello di scatenare, tramite I'asse ipotalamo-ipofisi-
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surrene, una cascata di eventi risultante in disfunzioni neurologiche che
includono alterazioni del signaling dopaminergico, coerentemente con
l'ipotesi dopaminergica (26,30,31). Particolarmente interessanti sono i
risultati in letteratura che dimostrano I'associazione tra livelli di cortisolo,
aumentati in pazienti con disturbo psicotico rispetto ai controlli 0 a pazienti
in trattamento con antipsicotici (32), e I'aumentato rilascio di dopamina

nello striato associativo e senso-motorio ma non nello striato limbico (33).

A corroborare il modello diatesi-stress e l'ipotesi dopaminergica vi sono
studi che dimostrano [I'associazione tra determinanti sociali della
schizofrenia e 'aumento di sintesi di dopamina nello striato. In particolare
lo status di migrante risulta significativamente associato sia ad aumentata
sintesi di dopamina nello striato sia a maggior rilascio di dopamina indotto
da stress (34) e la storia di childhood adversity risulta quantitativamente
associata a sensitizzazione della risposta dopaminergica alle amfetamine,
in parte mediata dai livelli aumentati di cortisolo e dalla percezione dello
stress conseguente (35). Inoltre, la scarsa qualita percepita della cura
parentale in infanzia & risultata associata a maggiore signaling

dopaminergico striatale indotto dallo stress (36).

A supporto del ruolo del cortisolo, € da notare come tra le cause di psicosi
secondaria in bambini e adolescenti vi sia quella iatrogena da

somministrazione di elevate dosi di glucocorticoidi (37).

Osservazioni sullinduzione o peggioramento di sintomi positivi e negativi
in volontari sani e pazienti psicotici in seguito a somministrazione di
ketamina hanno fatto luce sul ruolo del glutammato e dei recettori NMDA
nella schizofrenia (38), supportato successivamente da robuste evidenze
che hanno portato alla formulazione dell'ipotesi secondo cui le alterazioni
delle pathway dopaminergiche siano secondarie a quelle del signaling
glutammatergico. |l ruolo della glutammina, inoltre, & stato visto mediare

parzialmente gli effetti di stress acuto e cronico, dimostrando un legame
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anche all’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e alla mediazione del cortisolo

sopra discussa (39) (40).

L'identificazione delluso di cannabis quale fattore di rischio ha sollevato
interesse verso il ruolo del sistema endocannabinoide (ECS) nella
fisiopatologia della schizofrenia. Alcuni studi sembrano suggerire che tra le
funzioni dellECS vi sia quella di regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene. Vi sono inoltre evidenze di alterata densita del recettore CB1 e

dei livelli di anandamide nella schizofrenia (26).

La neuroinflammazione & oggetto di importante attenzione in letteratura
psichiatrica. Il suo coinvolgimento nella schizofrenia é stato studiato in una
metanalisi che ha trovato livelli significativamente elevati di IFN-y, IL-1RA,
IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, slL-2R, TGF- e TNF-a e significativamente
diminuiti di IL-4 in pazienti al primo episodio di psicosi rispetto ai controlli.
In pazienti con schizofrenia cronica in fase di acutizzazione i risultati
differiscono solo per una diminuzione di IL-10 piuttosto che un suo
aumento e I'aumento oltre ai marker sopracitati di IL-12. In seguito a
trattamento dell’acuzie inoltre, IL-1B3, IL-4 e IL-6 hanno mostrato calo

significativo e IL-12 e slL-2R aumento significativo.

In pazienti con schizofrenia in fase cronica stabile sono stati invece rilevati
livelli significativamente elevati di IL-1B8, IL-6, sIL-2R e TNF-a e

significativamente diminuiti di IFN-y rispetto ai controlli (41).

A integrare il ruolo di determinanti sociali e neuroinflammazione si noti
come individui esposti a childhood adversity abbiano livelli basali di

marker inflammatori significativamente aumentati in eta adulta.

Il ruolo della neuroinflammazione & suggerito anche dalla frequenza
aumentata di malattie autoimmuni in pazienti con schizofrenia e dagli
effetti dellinflammazione sulla funzione cerebrale, in particolare sul

neurosviluppo e la sensitizzazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (26).
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1.2.5 Correlati clinici

1.2.5.1 Compromissione cognitiva

Nonostante non rientri nei criteri diagnostici di DSM-5 o della
classificazione ICD, la compromissione cognitiva € una caratteristica
fortemente presente nella schizofrenia, tanto che alcuni autori arrivano ad
accostarla ai disturbi del neurosviluppo sulla base del declino cognitivo
che precede I'esordio (42) (43) (44).

Una review a ombrello del 2022 che ha incluso 63 review sistematiche
riporta come il 98% dei pazienti con schizofrenia presenti declino cognitivo
rispetto allo stato pre-morboso, con differenze significative in termini di QI

tra soggetti con schizofrenia e controlli.

Per quanto riguarda i disturbi psicotici primari nel complesso, si stima che
la prevalenza di compromissione cognitiva sia del’80%, ridotta per psicosi

affettive rispetto alla schizofrenia (42).

Sono riconosciute da un ampio bacino di letteratura alterazioni cognitive
nei domini di memoria (memoria di lavoro, a breve e lungo termine,
semantica, episodica), funzioni esecutive, velocita di elaborazione, fluenza
verbale, cognizione sociale rispetto a controlli sani e a soggetti con
disturbi affettivi, che contribuiscono alla natura invalidante della

schizofrenia.

Maggiore compromissione cognitiva correla con peggiore funzionamento e

insight, maggiore aggressivita e storia di trauma infantile (45).

Il decorso della compromissione cognitiva a livello temporale sembra
essere progressivo negli anni precedenti l'esordio ma non

successivamente ad esso (42).
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1.2.5.2 Comorbidita

Insonnia e disturbi del sonno sono comuni in pazienti con disturbi psicotici
(prevalenza 36-80%). Questa relazione & spesso vista come bidirezionale:
linsonnia severa, infatti € parte dei prodromi di disturbi psicotici,
costituisce importante fattore di rischio di recidiva. Risulta inoltre associata
a maggiore gravita dei sintomi, ideazione anticonservativa e tentativi di
suicidio (46).

| disturbi da uso di sostanze hanno elevata comorbidita con i disturbi
psicotici, stimata per la schizofrenia al 47% nell’arco della vita contro il
16% per la popolazione generale. In particolare, il tabagismo si presenta
tra il 60% e 90% dei casi nell’arco della vita, I'alcolismo tra il 21% e 86%, il
disturbo da uso di cannabis tra 17% e 83%, quello da uso di cocaina tra
15% e 50%. La comorbidita con disturbi da uso di sostanze risulta
associata a peggioramento della clinica, scarsa compliance al trattamento,
scarso funzionamento globale, violenza, suicidio e maggior numero di

ricadute e ospedalizzazioni (47).

La comorbidita con disturbi affettivi & anch’essa molto rilevante, arrivando
a coinvolgere secondo alcuni studi fino al'80% dei pazienti nel corso della
vita, con presenza contemporanea di depressione e ideazione

anticonservativa che raggiunge il 63% dei casi (48).

Altre comorbidita rilevanti includono ADHD (49), sindrome metabolica, la
quale non & associata soltanto a effetti collaterali della terapia
psicofarmacologica ma rappresenta un rischio indipendente (50) e disturbi
d’ansia, la cui prevalenza in pazienti con schizofrenia raggiunge il 38,3%,

da due a tre volte maggiore rispetto alla popolazione generale.

Il disturbo d’ansia piu comune tra questi pazienti risulta essere in
particolare il disturbo d’ansia sociale seguito da PTSD, OCD, GAD e
disturbo da attacchi di panico. Oltre ai disturbi d’ansia rientranti nei criteri

diagnostici, sintomi d’ansia sono molto prevalenti nella schizofrenia, con
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presenza di attacchi di panico fino al 45% dei casi e stime di sintomi di
OCD che variano tra 10% e 65%. E importante notare I'impatto clinico e
prognostico della comorbidita con disturbi d’ansia in quanto alcuni studi

riportano qualita della vita percepita significativamente ridotta (51).

1.2.5.3 Suicidalita e mortalita precoce

| disturbi psicotici insieme ai disturbi dellumore rappresentano le
condizioni psichiatriche maggiormente associate a rischio di mortalita per
suicidio, che nell’arco della vita per soggetti con schizofrenia raggiunge il
10% ed & particolarmente elevato nella prima decade dall’esordio. Le

stime per tentato suicidio variano invece tra 18% e 55% (52).

L'aspettativa di vita in pazienti schizofrenici & ridotta di circa 15-20 anni
rispetto alla popolazione generale, con il suicidio come prima causa di
mortalita precoce (RR 9,76 — 8,42) ma rischi elevati rispetto alla
popolazione generale anche per altre cause di morte quali polmonite (RR
7,00), infezioni di altra natura, cause endocrine, respiratorie, urogenitali o
diabete (RR 3 - 4).

E rilevante come la mortalitd per suicidio e per qualunque causa sia

maggiore in soggetti schizofrenici < 40 anni rispetto a > 40 anni.

Il trattamento con antipsicotici risulta protettivo verso la mortalita da
qualunque causa (RR 0,71) rispetto al mancato trattamento, con effetto
piu accentuato per antipsicotici iniettabili a lunga durata d’azione di
seconda generazione (RR 0,39) e clozapina (RR 0,43) (53).

E interessante notare come la presenza di comorbiditd con disturbi
depressivi al momento dell’esordio di disturbo psicotico comporti rischio a
lungo termine aumentato per comportamento suicidario rispetto allo

sviluppo di disturbo depressivo in un momento successivo (54).

19



Una metanalisi del 2022 confrontando la prevalenza di tentativi di suicidio
tra diversi sottotipi di disturbo psicotico ha riportato come questa sia
maggiore nel disturbo schizoaffettivo (46,75%; 95% CI 25,15 - 69,0%)
confrontato alla schizofrenia (20,32%; 95% CIl 15,34 — 25,81%), al
disturbo delirante (11,12%; 95% CI 5,50 - 18,43) e a primi episodi psicotici
(12,47%; 95% CI 8,44 — 17,16%).

L'incidenza cumulativa di suicidio portato a termine é risultata 2,39% (95%
Cl 1,16 — 4,05%) per il disturbo schizoaffettivo, 2,03% (95% CI 1,40 —
2,78%) per la schizofrenia, 2,17% (95% CI 0,48 -12,72) per il disturbo
delirante e 1,89% (95% CI 0,98 — 3,09%) per primi episodi psicotici (55).

Una review sistematica sui comportamenti suicidari specifica per la
popolazione adolescente con disturbo psicotico ha riscontrato un rischio di
tentativi di suicidio che varia tra 12,4% e 72%, suicidio portato a termine
tra 2,73% e 4,5% e ideazione suicidaria in circa il 48% dei casi,
principalmente in setting ambulatoriale (85,3%) e durante il primo mese di

ospedalizzazione (37%) (56).

Fattori prognostici negativi per suicidio nella schizofrenia includono eta
minore, sesso maschile, celibato/nubilato, vivere da soli, disoccupazione,
educazione e QI elevati, buon funzionamento pre-morboso, elevate
aspettative e speranze personali e convinzione che queste non saranno
raggiunte, scarso funzionamento lavorativo, accesso a mezzi letali, insight
dei sintomi positivi e negativi, scarsa aderenza o sentimenti negativi
riguardo al trattamento, comorbidita con depressione e storia di

comportamenti suicidari (52).

Unico fattore protettivo riconosciuto risulta essere invece un trattamento
comprensivo in grado di riconoscere pazienti a rischio e fornire un
management ottimale di sintomi psicotici, comorbidita affettive e con

abuso di sostanze (52).
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1.3 ENTITA NOSOLOGICHE DI CONFINE

1.3.1 Sindrome psicotica attenuata e clinical high-risk for psychosis

Dalla pubblicazione del DSM-5 é stata introdotta la diagnosi di sindrome
psicotica attenuata (APS), definita per la presenza di «sintomi simil-
psicotici sotto soglia tale da definire una psicosi conclamata (ad esempio

meno severi o transienti, con insight relativamente mantenuto)».
| criteri diagnostici proposti dal DSM-5-TR per la APS sono:

A. Almeno uno dei seguenti sintomi € presente e di sufficiente severita
o frequenza da destare attenzione clinica:
a. deliri attenuati
b. allucinazioni attenuate
c. disorganizzazione del linguaggio attenuata
B. presenza del sintomo (o sintomi) per almeno una volta per
settimana nell’ultimo mese
C. inizio o esacerbazione del sintomo (o sintomi) nell’'ultimo anno
D. Il sintomo (o sintomi) & sufficientemente causa di distress e
invalidante in maniera tale da destare attenzione clinica
E. Il sintomo (o sintomi) non € meglio spiegato da un altro disturbo
mentale, inclusi disturbi depressivo o bipolare con caratteristiche
psicotiche, e non & attribuibile agli effetti di una sostanza o altra
condizione medica

F. | criteri per altro disturbo psicotico non sono soddisfatti

Il DSM-5-TR riguardo a tali criteri riporta inoltre: «Per definire attenuati i
sintomi psicotici di cui al criterio A questi devono risultare sottosoglia per
essere considerati sintomi psicotici validi per diagnosi di disturbo psicotico.
Confrontati ai disturbi psicotici, i sintomi sono meno severi e transitori.
Inoltre, l'individuo mantiene ragionevole insight riguardo alle esperienze
psicotiche. E possibili suscitare dubbi riguardo al contenuto dei deliri
attenuati e scetticismo riguardo alle percezioni alterate» (10).
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La diagnosi di APS, negli anni recenti, ha ricevuto validazione dalla ricerca
sul rischio clinico di progressione a psicosi, che risulta, secondo una
metanalisi del 2020, a 6 mesi dell’11%, a 12 mesi del 15%, a 24 mesi del

20% e a 36 mesi del 23% (57).

I clinical high-risk for psychosis (CHR-P, talvolta indicato come ultra-high-
risk psychosis, UHR) & un concetto precedente alla pubblicazione del

DSM-5 e in parte sovrapponibile a quello di APS.

| criteri per CHR-P sono basati su interviste cliniche strutturate, di cui le
piu comunemente usate la Scale of Psychosis-Risk Syndromes (SIPS) e
la Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States (CAARMS) (58)
(59).

Individui CHR-P presentano numerose comorbidita psichiatriche e
rappresentano una sottopopolazione a rischio non esclusivamente per
progressione a disturbo psicotico. Da una estesa review di letteratura in
questi pazienti I'ideazione anticonservativa risulta del 63%, la comorbidita

con disturbi depressivi del 43% e con disturbi d’ansia del 15% (60).

I North American Prodrome Longitudinal Study 2 (NAPLS 2), il cui
campione consiste di 744 pazienti CHR-P e 276 controlli sani, ha
riscontrato assenza di diagnosi in comorbidita soltanto nel 21% del gruppo

CHR-P, con diagnosi piu comuni disturbi d’ansia e depressivi (61).

Utilizzando i criteri per CHR-P, il rischio di psicosi, secondo una metanalisi
del 2021 su 130 studi longitudinali, € di 25% in 3 anni e continua a salire
fino a raggiungere il 35% a 10 anni, indicando il potenziale beneficio di un

follow up clinico e di interventi preventivi (62).

E interessante notare come l'incidenza stimata di progressione a psicosi
fosse maggiore in passato rispetto ai dati piu recenti, fenomeno ancora

non adeguatamente spiegato (63).
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Nonostante la maggioranza di pazienti con APS non finisca per sviluppare
un disturbo psicotico conclamato, spesso continua a presentare un piu

scarso funzionamento e numerose comorbidita (58).

Fattori di rischio clinici individuati per la progressione da CHR-P a psicosi
includono scarso funzionamento cognitivo, scarso funzionamento sociale
e declino del funzionamento sociale. Alcuni studi di risonanza magnetica
strutturale e funzionale hanno individuato come fattori di rischio perdita di
materia grigia nei lobi frontali, iperconnettivita cerebello-talamo-corticale e
altre modifiche bidirezionali nella connettivita talamica. Altri promettenti
dati sono stati ottenuti da studi di elettroencefalografia, che hanno
individuato tra i parametri in grado di predire progressione a psicosi in
individui CHR-P la riduzione della mismatch negativity e la risposta P300

evento-correlata.

A livello neurormonale, i dati sui livelli di cortisolo, per quanto elevati in
soggetti CHR-P, non sembrano suggerire una correlazione con la
transizione a psicosi, mentre esistono evidenze preliminari sul ruolo di
marker infiammatori, stress ossidativo e della prolattina e I'asse ipotalamo-

pituitario-gonadico (58).

Quanto alle possibilita di intervento su individui CHR-P, in letteratura tra gli
interventi psicosociali la terapia cognitivo-comportamentale (CBT) € la piu

studiata.

La sua ipotizzata superiorita rispetto ad altri interventi psicosociali non &
stata estesamente studiata per la scarsita di studi specifici per singolo
trattamento, nonostante l'efficacia CBT risulti avere piu robustezza
statistica (63) (64) (65).

Una metanalisi del 2021 basata su 39 studi ha riscontrato un RR di 0,52
(95% CI 0,33 — 0,82) riguardo all’outcome transizione a psicosi a 12 mesi
in pazienti CHR-P trattati con CBT rispetto ai controlli (63).

23



La CBT é inoltre risultata associata a rischio di transizione a psicosi
significativamente ridotto al termine del trattamento (RR 0,55 95% CI 0,31
— 0,99) e a 18 e 48 mesi dopo il termine (RR 0,60 95% CI 0,42 - 0.84)
(63).

L'associazione di risperidone con CBT é risultata significativamente
associata a riduzione di incidenza a 6 mesi (RR 0,35 95% CI 0,13 — 0,95),
time-point in cui la sola CBT non mostra efficacia significativa. Nonostante
questo, tutti gli interventi esclusivamente farmacologici inclusi nell’analisi
(es. acidi grassi omega-3, antipsicotici, modulatori dei recettori del NMDA)
non sono risultati avere un effetto significativo sulla transizione a disturbo

psicotico a lungo termine (a 12 mesi né a successivi follow up) (63).

Il dato sembra quindi suggerire la facilitazione degli effetti preventivi degli
interventi psicosociali da parte della terapia farmacologica, la quale da
sola ha effetto piu sintomatico che preventivo fuori dal contesto di un

disturbo psicotico conclamato.

Alcune evidenze mostrano aumentata incidenza di conversione a psicosi
in soggetti CHR-P con prescrizione di antipsicotici, nonostante questo dato
non dimostri un ruolo causale in quanto tale prescrizione correla con la
gravita della psicopatologia sottostante. Non & pero possibile escludere la
possibilita di meccanismi causali di tale associazione in alcuni pazienti,
mediati ad esempio da sensitizzazione allo stimolo dopaminergico (66)
(67). Lesposizione ad antipsicotici andrebbe quindi interpretata
gquantomeno come un fattore di rischio per conversione a psicosi, in

assenza di spiegazioni ulteriori di tale associazione (68).

Una metanalisi del 2022 confrontante la CBT con need-based
interventions (NBI) ha mostrato risultati in linea con quella sopracitata, con
RR a diversi intervalli temporali dalla fine del trattamento di 0,44 (Cl 95%
0,26 — 0,73) a 6 mesi, di 0,46 (Cl 95% 0,30 — 0,69) a 12 mesi e di 0,58 (ClI
95% 0,35 — 0,95) a oltre 24 mesi (69).
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McGorry et al. in una review di letteratura (64) sulle recenti metanalisi che
hanno affrontato il tema delle strategie di intervento in CHR-P concludono
come sia ormai chiara I'efficacia sul rischio di transizione a psicosi degli
interventi psicosociali disponibili, seppur con differenza nella robustezza
statistica, e come sia necessario mettere al corrente pazienti, famiglie e

professionisti di tali possibilita di intervento.

E importante notare come la letteratura si sia concentrata maggiormente
sul rischio di transizione a psicosi come outcome primario nel confrontare i
protocolli di trattamento per CHR-P. Sono infatti rari studi che includano
indicatori quali il funzionamento generale, sociale, la riduzione di sintomi
psicotici come misure di outcome primarie, nonostante sia documentata la
permanenza di scarso funzionamento e le numerose comorbidita in

pazienti con APS o CHR-P che non sviluppano psicosi (58) (64).

Suggeriscono inoltre tra le future direzioni di ricerca la stratificazione
clinica dei pazienti rientranti nei criteri CHR-P atta a individuare interventi
mirati vista la numerosita di interventi psicosociali disponibili efficaci,

seppur singolarmente alcuni necessitino anche di ulteriori conferme (64).

Sia le linee guida European Psychiatric Association (EPA) del 2015 che le
piu recenti linee guida della Canadian Psychiatric Association (CPA) del
2017 sugli interventi negli stati di CHR-P indicano come prima linea di
trattamento interventi psicologici, in particolare la CBT. Danno inoltre come
indicazione in seconda linea per gli adulti 'associazione con terapia
farmacologica in caso di inefficacia del solo intervento psicologico e
sintomatologia severa e progressiva. Riguardo a questa suggeriscono di
prediligere antipsicotici di seconda generazione a basso dosaggio, con
obiettivo primario il controllo sintomatico necessario a rendere efficace
I'intervento psicologico. Non viene raccomandato I'utilizzo a lungo termine
di antipsicotici a scopo preventivo. Raccomandano inoltre la presa in
carico di bisogni individuali e comorbidita, in particolare disturbi d’ansia e
depressivi (70) (59).
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In bambini e adolescenti, le linee guida EPA del 2015 sottolineano come al
momento della pubblicazione le evidenze per interventi psicologici o
farmacologici non fossero sufficienti a giustificare la loro raccomandazione
a scopo primariamente preventivo ma raccomandano I'implementazione di
interventi psicologici atti a migliorare il funzionamento e il monitoraggio dei
sintomi CHR nel tempo, adattando il piano di trattamento in base al loro

corso (70).

1.3.2 Quadri clinici al confine tra disturbi psicotici e affettivi

Alcune diagnosi del DSM-5-TR si pongono al confine tra disturbi psicotici

e affettivi, prima fra tutte il disturbo schizoaffettivo (SAD).
| criteri diagnostici del DSM-5-TR per il SAD sono:

A. Un periodo ininterrotto di malattia durante il quale si presenta un
episodio depressivo 0 manico maggiore contemporaneo alla
presenza dei criteri A della schizofrenia.
Nota: I'episodio depressivo maggiore deve includere il criterio A1:
umore depresso

B. Deliri o allucinazioni per 2 o piu settimane in assenza di un episodio
affettivo maggiore (depressivo o manico) nell’arco della durata di
malattia

C. Sintomi che soddisfino i criteri per episodio affettivo maggiore sono
presenti per la maggior parte della durata totale delle porzioni attive
e residue di malattia

D. Il disturbo non ¢é attribuibile agli effetti di una sostanza (es. sostanza

di abuso, farmaco) o altra condizione medica

Tra gli specificatori indica inoltre di distinguere il tipo bipolare dal

depressivo.
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I DSM-5-TR include tra gli specificatori dei disturbi bipolare (BD) e
depressivo maggiore (MDD) la presenza di caratteristiche psicotiche sulla

base della frequenza della loro associazione.

| criteri diagnostici del DSM-5-TR per il BD tipo | indicano come
necessaria la presenza di un episodio maniacale, che pud essere

preceduto o seguito da episodi ipomaniacali o episodi depressivi maggiori.

| criteri diagnostici del DSM-5-TR per il BD tipo Il per essere soddisfatti
necessitano il verificarsi di un episodio ipomaniacale corrente o passato e

di un episodio depressivo maggiore corrente o passato.

Tra gli specificatori per entrambe le tipologie di BD € inclusa la presenza di
caratteristiche psicotiche, distinguendo se queste sono congrue allo stato
affettivo o meno in base al contenuto di allucinazioni o deliri rapportato alla

fase manica o depressiva.

In modo simile al BD, nella sezione sugli specificatori per il disturbo
depressivo maggiore il DSM-5-TR include la presenza di caratteristiche
psicotiche e le distingue in base alla loro congruenza o incongruenza con

'umore (10).

Numerose caratteristiche di sovrapposizione tra MDD, BD, SAD e
schizofrenia accostano le categorie dei disturbi psicotici e affettivi, la cui
continuita & stata suggerita dall’ipotesi eziopatogenetica di una pathway

affettiva nello sviluppo di disturbi psicotici (71) (72).

L'era dei GWAS, oltre a far luce sulla natura poligenica della componente
genetica nell’eziologia della schizofrenia, ha dimostrato la presenza di

significativa sovrapposizione con la genetica del BD e SAD (73-75).

[l BD ha una ereditarieta stimata tra 70% e 90%, risultando insieme alla
schizofrenia uno dei disturbi psichiatrici con la maggiore ereditarieta.
Nonostante le forti evidenze di eziologia genetica, come per la
schizofrenia anche per il BD non & stato possibile ricostruire pattern di
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ereditarieta mendeliana, portando a supporre modelli di ereditarieta piu

complessi (75).

Estesi dataset GWAS mostrano I'associazione tra il rischio poligenico di
schizofrenia, quello di BD e l'intelligenza; lo studio dei loci identificati & alla
base degli sforzi sullo sviluppo di nuovi trattamenti cognitivi (73). | marker
GWAS del BD sono stati associati oltre che alla schizofrenia anche al

disturbo depressivo maggiore (75).

Tra le caratteristiche in comune a tali entitd diagnostiche oltre alla
sovrapposizione genetica vi € la compromissione cognitiva. Nei disturbi
affettivi con caratteristiche psicotiche la prevalenza di tale compromissione
e stimata raggiungere il 60%, contribuendo alla natura invalidante di BD e
MDD con caratteristiche psicotiche (42). Il grado di alterazione della
performance cognitiva & un predittore chiave di outcome funzionali e del

trattamento sia di BD che della schizofrenia (73).

La prevalenza di sintomatologia psicotica nel BD & molto elevata, specie
nel BD di tipo I. In uno studio del 2018 su 1342 pazienti con BD tipo | una
storia di sintomi psicotici & risultata presente nel 73,8% dei pazienti.
Pazienti con sintomi psicotici hanno mostrato una eta di esordio
significativamente minore e un maggior numero di ospedalizzazioni per
episodi maniacali. Per pazienti con allucinazioni inoltre, & stata riscontrata

una associazione significativa con I'abuso in infanzia (76).

Numerosi altri studi confermano I'elevata prevalenza di sintomi psicotici in
particolare nel BD tipo |, con prevalenza stimata del 54% e presenza di tali
sintomi nell’arco della vita del 63%(76). Distinguendo per episodi
maniacali e depressivi tale prevalenza risulta rispettivamente 57% e 13%.
La prevalenza di sintomi psicotici nel BD tipo Il risulta minore ma

comunque elevata, stimata al 22% (77).

Anche nel MDD la presenza di sintomatologia psicotica é rilevante. M.

Dold et al. hanno riscontrato una prevalenza di caratteristiche psicotiche in
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pazienti con MDD del 10,92%, associata a maggiore gravita clinica
rispetto ai casi con solo MDD in termini di caratteristiche melancoliche
(rispettivamente 73,38% e 59,16%), rischio attuale di suicidio (60,39% e
44.27%), necessita di ospedalizzazione (55,84% e 32,01%), severita dei
sintomi depressivi, trattamento farmacologico combinato o a posologia
maggiore (81,17% e 58,12%) e somministrazione di antipsicotici (50,00%
e 22,69%) e benzodiazepine (47,40% e 31,29%). Per di piu, € rilevante
come la presenza di caratteristiche psicotiche sia risultata fortemente
predittrice di resistenza al trattamento, con un rischio aumentato di 2,2
volte rispetto a pazienti con disturbo depressivo maggiore senza
caratteristiche psicotiche (79,87% e 35,75%). Gli autori concludono
suggerendo i potenziali benefici di una valutazione di routine per

caratteristiche psicotiche per il MDD (78).

Sin dalla sua introduzione, la diagnosi di SAD ¢ stata discussa in termini di
affidabilita e validita (79) (80).

E documentata la possibilita di conversione della diagnosi tra disordini
puramente affettivi quali la depressione unipolare a BD, SAD o
schizofrenia (81) (80) (82) (83).

Uno studio su 91 587 pazienti con depressione unipolare ha indagato la
conversione di questa a BD, riscontrando una incidenza cumulativa di
8,7% (95% CI 8,2-9,3) in pazienti di sesso femminile e di 7,7% (95% CI

7,0-8,4) in pazienti di sesso maschile.

E interessante notare come lo studio abbia individuato tra i fattori di rischio
per conversione a BD la presenza di sintomi psicotici, oltre alla severita
dei sintomi depressivi e la storia familiare di BD, la quale € risultata essere

il predittore piu forte (83).

Secondo una review sistematica e metanalisi di studi documentanti
rivalutazione diagnostica, il 36% dei pazienti con diagnosi di SAD alla

prima valutazione diagnostica viene rivalutato con differente diagnosi,
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spesso di schizofrenia o disturbi affettivi. Inoltre, tra i pazienti con diagnosi
di SAD alla seconda valutazione diagnostica, il 55% ha ricevuto una
diversa diagnosi iniziale. E interessante come tale metanalisi non abbia
riscontrato  differenze significative nella conversione diagnostica
nonostante il periodo analizzato (1963-2013) abbia visto numerosi

cambiamenti nei criteri diagnostici (80).

In uno studio israeliano sui registri nazionali dal 1963 al 2017 che ha
incluso 16341 pazienti con diagnosi di schizofrenia o SAD & stata
riscontrata corrispondenza tra prima e ultima diagnosi ottenuta del 94%
per la schizofrenia e del 60% per il SAD (79).

Alcuni autori ipotizzano che il SAD possa rappresentare una versione a
evoluzione piu lenta di schizofrenia, con progressivamente minore
componente affettiva, maggiori sintomi negativi e peggioramento del

funzionamento (79).

La ricerca sulle componenti affettive della schizofrenia & stata per lungo
tempo carente, probabilmente in parte a causa dalla storica distinzione
riguardo all’eziologia psicologica e organica di nevrosi e psicosi e quella

moderna tra le categorie diagnostiche dei disturbi psicotici e affettivi (84).

Secondo una estesa metanalisi che ha indagato, tramite numerosi
questionari psicodiagnostici (CERQ, CISS, CRI, CSI, CSQ, ECQ2, ERQ,
ERSQ-ES, MAX, MSCEIT, RRS, RSQ, STAXI, TMMS), la presenza di
strategie maladattive di regolazione emotiva, le strategie di regolazione
emotiva sono significativamente alterate in pazienti con disturbo psicotico,
con significativamente maggiori livelli di soppressione, ruminazione, self-
blaming rispetto alla popolazione sana e livelli significativamente minori di
distrazione e cognitive reappraisal. Pazienti con disturbo psicotico
descrivono inoltre livelli significativamente piu elevati di difficolta nel

gestire le proprie emozioni rispetto ai controlli sani (85).
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La rilevanza clinica della regolazione emotiva nei disturbi psicotici &
supportata dall’efficacia di interventi psicoterapeutici che si concentrano su
di essa quali la Acceptance and Commitment Therapy (ACT) e la CBT (86)
(87) e sulla riduzione della sintomatologia affettiva negativa e ansiosa, che

si associa a riduzione di sintomatologia psicotica (88).

Altro dato a supporto dell’ipotesi di una pathway affettiva nello sviluppo di
psicosi e della necessita di interventi mirati precoci € la presenza di
disregolazione emotiva gia nelle fasi iniziali di malattia in disturbi dello

spettro schizofrenico (89).

Un fattore di rischio largamente accettato per lo sviluppo di disturbi
psicotici & la storia di childhood adversity (90) (91) (92), la quale € stata
legata alle componenti neurobiologiche della schizofrenia da studi
mostranti il suo effetto sulla sensitizzazione della risposta dopaminergica
allo stress, mediato da persistente elevazione dei livelli di cortisolo in eta
adulta (35) (36).

Il legame tra childhood adversity e disregolazione emotiva € ben
documentato ed entrambi risultano fattori di rischio trasversali a numerose
forme di psicopatologia (93) (94) inclusi disturbi psicotici (94) (95) (96).
Tale correlazione inoltre sembra essere parzialmente spiegata dalla

mediazione del rischio poligenico di schizofrenia (97).

Le numerose evidenze che accostano disturbi affettivi e psicotici sono
centrali allo sviluppo di modelli eziologici integrati che includano
componenti affettive nelle pathway di progressione a psicosi (98) (99) (84)
(100), aggiungendo rilievo allo studio transdiagnostico della sintomatologia

psicotica.
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1.4 LE ESPERIENZE PSICOTICHE

Negli anni si sono accumulate evidenze sulla prevalenza di sintomi
psicotici anche al di fuori della popolazione clinica, portando a coniare |l
termine psychotic-like experiences (PLE, talvolta semplicemente psychotic
experiences o PE) e allo studio del fenomeno nell’ottica di un continuum
transdiagnostico ed esteso alla popolazione generale (101) (102),

sottolineando la sua rilevanza al di fuori del solo contesto del CHR-P.

1.4.1 Definizioni e assessment

Una delle difficolta nella ricerca sul tema delle PLE & rappresentata dalla
mancanza di consenso sulla loro definizione, che pud aumentare
l'eterogeneita dei risultati e renderne difficile [Iinterpretazione.
Originariamente il termine venne utilizzato per indicare sintomi di natura
psicotica al confine tra il normale e patologico, per poi evolversi in uno dei
suoi utilizzi attualmente piu diffusi, ovvero la presenza di sintomi psicotici

in assenza di disturbo psicotico.

Altri autori hanno utilizzato il termine con variazioni di significato quali la
presenza di sintomi psicotici in popolazione non clinica o per indicare
sintomatologia la cui natura realmente psicotica rimanga dubbia alla

valutazione clinica (103).

Lee et al. in una review sistematica hanno descritto tre principali approcci
nella definizione di PLE: 'utilizzo di criteri determinati, I'utilizzo di strumenti
di assessment con una soglia determinata e l'utilizzo di strumenti di
assessment quantitativi, concludendo come la maggior parte degli studi
favorisca quest'ultimo metodo ma con significativa eterogeneita negli

strumenti di assessment impiegati (104).

Altri termini sono stati proposti per distinguere fenomeni associati. Un
esempio € anomalous self-experiences (ASE), a indicare alterazioni
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dellesperienza soggettiva del sé risultanti nella perdita di identita,
distanziamento tra il sé e il vissuto e alienazione rispetto al contesto
sociale (103).

L'eterogeneita nella definizione di PLE si riflette in quella dei metodi di

assessment.

Uno dei questionari piu diffusi & il Community Assessment of Psychic
Experiences (CAPE), sviluppato per individuare la prevalenza di PLE
nellarco della vita nella popolazione generale sulla base di sintomi
subclinici positivi, negativi e depressivi. Diversi questionari includono o
escludono diversi fenomeni e fattori psicologici associati sono esaminati

soltanto da alcuni di questi.

Ad oggi non c’@ consenso riguardo agli strumenti di assessment, che

risultano numerosi ed eterogenei (103).

Nella popolazione non clinica & discussa la sovrastima del fenomeno
quando rilevato tramite questionari self-report. Uno studio sulla validita di
Peters et al. Delusion Inventory (PDI) e revised Launay-Slade
Hallucination Scale (LSHS-R) ha mostrato come la maggioranza delle
positivita non & confermata da successiva valutazione clinica. Nonostante
cio, anche casi considerati falsi positivi al self-report dopo valutazione
clinica sono risultati significativamente associati a rischio di sviluppo di
disturbi psicotici, affettivi e d’ansia e a ridotto funzionamento (103) e al
riscontro in follow up di PLE validabili clinicamente (OR 6,26; 95% CI 3,91
— 10,02), mostrando la significativita clinica anche di casi self-report

inizialmente non validati (105).

E importante notare come alcuni dati in letteratura mostrino bassa
concordanza tra questionari self-report e somministrati ai caregiver, con
migliore sensibilita, specificita e valori predittivi per le versioni self-report
(106). Inoltre, V. Gundersen et al., confrontando la validita dell’assessment

tramite questionari self-report all'intervista clinica, concludono a favore
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dell'utilizzo dei self-report come screening nonostante la sovrastima della
prevalenza di PLE (107).

Clauss et al.,, nella piu estesa e recente metanalisi sul tema dello
screening per PLE nella popolazione clinica concludono suggerendo
limplementazione di uno screening sequenziale, costituito da un primo
step che utilizzi questionari self-report sulla presenza di PLE e un secondo

step con assessment clinico per CHR-P (108).

Con questa strategia di screening, adottata da circa il 20% degli studi
inclusi nella metanalisi, circa 1 paziente su 10 risulta identificato come
CHR-P e 1 paziente su 25 diagnosticato con disturbo psicotico. Riguardo
al primo step gli autori concludono a favore dell’utilizzo di questionari self-
report per le PLE (108).

1.4.2 Epidemiologia e correlati clinico-prognostici

La prevalenza stimata di PLE nella popolazione generale, secondo la piu
recente review sistematica e metanalisi di Staines et al. (109) & di 5-7% in
eta adulta, intorno al 17% in infanzia e di 7-8% in adolescenza, mostrando
un trend decrescente con l'eta. Il tasso di incidenza stimato risulta di 0,023
per persona-anno (95% CI 0,0129 - 0.0322).

Quanto alla tipologia, nella popolazione generale le allucinazioni risultano
molto piu comuni rispetto alle idee deliranti e paranoidi, in particolare di

quelle di tipo uditivo (110).

Nella popolazione clinica, in uno studio inglese su 2042 pazienti con
diagnosi di disturbo mentale che ha utilizzato il Community Assessment of
Psychic Experiences - Positive 15-item Scale (CAPE-P15), il tasso di
remissione € risultato essere significativamente diverso tra i gruppi con e
senza PLE, rispettivamente del 27,43% e 62,08%, spiegato
principalmente dalla severita iniziale maggiore (111).

34



La metanalisi di Clauss et al. ha riscontrato nella popolazione psichiatrica
una prevalenza di PLE self-reported del 44,3% (95% CI: 35,8-52,8%)
nella fascia d’eta adulta e 44,8% (95% CI: 29,5-60,0%) in infanzia e
adolescenza, con risultati sovrapponibili in setting ambulatoriale e di
ricovero. Inoltre, la prevalenza di CHR-P riscontrata tramite interviste
cliniche strutturate (SIPS e CAARMS) é stata 26,4% (95% CI: 20,0—
32,7%) mentre quella di disturbi psicotici 6,6% (95% CI: 3,3-9,8%) (108).

Numerosissimi fattori di rischio per la presenza di PLE sono stati
identificati, tra cui: predisposizione genetica (la quale ha parziale
sovrapposizione a quella per schizofrenia e disturbo depressivo maggiore
(112) (113)), infezioni materne, fumo di sigaretta o uso di cannabis in
gravidanza, maggiore eta paterna, disregolazione immunitaria in infanzia,
specifiche disfunzioni cognitive quali salienza aberrante, bias di
attribuzione esterna e attenzione alle minacce (114), disconnettivita
funzionale diffusa (in particolare del default mode network), status di
minoranza etnica, residenza in aree urbane, status socio-economico
basso, childhood adversity, elevato comportamento internalizzante o
esternalizzante in infanzia o adolescenza (115), insonnia o eccessiva

sonnolenza diurna, fumo di tabacco o cannabis (113) (46).

Nella popolazione generale, la presenza di PLE in infanzia o adolescenza
€ associata con un rischio 3 volte aumentato di qualunque disturbo
mentale (OR 3,08; 95% CI 2,26 — 4,21) e 4 volte aumentato di disturbo
psicotico (OR 3,96; 95% CI 2,03 - 7,73). Tra i disturbi non psicotici
associati alla presenza di PLE vi sono in particolare disturbi affettivi (OR
3,83; 95% CI 2,26-6,49), disturbi da abuso di sostanze (OR 3,41; 95%CI
2,03-5,74), disturbi d’ansia e comportamentali (116).

Sintomi affettivi correlano in maniera significativa con la presenza di PLE
anche fuori dal contesto di diagnosi di disturbo affettivo. X.Yang et al., in
uno studio su 4761 soggetti, hanno riscontrato in presenza di PLE un

rischio significativamente elevato di sintomi maniacali (adjusted OR 11,50,
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95% Cl 4,59-28,81), di sintomatologia depressiva (adjusted OR 7,28; 95%
Cl 4,98-10,66) e ansiosa (adjusted OR 4,47; 95% CI 3,10 —6,43). In
particolare, sintomi depressivi e d’ansia sono risultati piu fortemente
associati con idee di persecuzione mentre sintomatologia maniacale é

risultata piu fortemente correlata a bizzarria delle esperienze (117).

La presenza di PLE & associata a significativo rischio di ideazione
anticonservativa futura (OR 2,39; 95% CI 1,62-3,51), tentativi di suicidio
(OR 3,15; 95% CI 2,23-4,.45) e suicidio portato a termine (OR 4,39; 95%
Cl 1,63-11,78). |l rischio & risultato aumentato in maniera superiore a
quanto spiegabile dalla psicopatologia compresente, con adjusted OR per
ideazione anticonservativa di 1,59 (95% CI 1,09-2,32) e di 2.68 (95% CiI;
1,71-4,21) per tentativo di suicidio (118). E nota I'associazione con
autolesionismo anche di tipo non suicidario in particolare in adolescenza
(OR 2,60 — 5,21), che risulta significativamente mediata da sintomatologia
depressiva e distress psicologico secondo uno studio di E. Hielscher et al.
E interessante notare come gli autori abbiano riscontrato come non
significativa la mediazione da parte di disturbo alimentare rispetto alla

correlazione di PLE e comportamento autolesionistico e suicidario (119).

Altri outcome associati a PLE includono maggiore incidenza di patologia
fisica (es. asma, artrite, disturbi oculari e uditivi), costi per i servizi sanitari
e piu scarsa percezione della qualita di vita relativa alla salute fisica (113).
Ansia di malattia e prevalenza di sintomi somatici funzionali sono

anch’esse associate alla presenza di PLE (120).

Outcome psicosociali associati a PLE includono peggiore funzionamento
globale, occupazionale e sociale, maggiore incidenza di arresti, violenza
interpersonale, disoccupazione, divorzio, percezione di stigma sociale
(113).
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In infanzia e adolescenza correlano inoltre con coping evitante, cattiva
condotta scolastica, minore ottimismo e autostima (121) e peggiore

performance scolastica (122).

La persistenza di PLE nel tempo correla con peggiori outcome rispetto alla
presenza di PLE transitorie: peggior funzionamento globale, maggior
rischio di conversione a disturbo psicotico, comorbidita con abuso di
sostanze, disturbi d’ansia, affettivi e ADHD, maggior rischio suicidario,
storia familiare di disturbi psicotici, accesso a servizi di salute mentale e

prescrizione di terapia psicofarmacologica (109,123).

Alcuni studi hanno riportato risultati contrastanti riguardo alla significativita
dell’associazione di persistenza e il sesso femminile, con la maggioranza

di questi riscontrante non significativita.

Eta maggiore € risultata associata a minore persistenza di PLE nella
maggioranza degli studi e differenti gruppi per stato socioeconomico non

hanno mostrato differenze significative.

L'uso di cannabis per quanto associato all'incidenza di PLE non ¢ risultato

associato alla persistenza.

E interessante notare come gli autori non abbiano riscontrato differenze
significative in base a diverse definizioni di PLE, utilizzo di self-report o

intervista clinica e tipo di studio (caso-controllo o di coorte) (109).

Altri fattori associati a persistenza di PLE sono fumo materno, infezioni e
complicazioni in gravidanza, status di minoranza etnica, childhood

adversity e maggior numero di fattori di rischio cumulativi (113).

La persistenza di PLE nel campione di Staines et al. € risultata del 31%
(95% CI 26,65 - 35,35) (maggiore rispetto al 20% riscontrato dagli stessi
autori in precedenza (113)), caratterizzando il fenomeno come transitorio
nella maggior parte dei casi. La persistenza inoltre € piu elevata in
adolescenza (35,8%) rispetto all’eta adulta (28,2%) (109).
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Una stratificazione ulteriore in letteratura, per identificare tipologie di PLE
maggiormente a rischio, € quella del distress psicologico associato
all’esperienza psicotica. Soggetti con PLE causanti distress risultano infatti
a maggior rischio per la maggior parte degli outcome negativi associati
alle PLE rispetto a soggetti con PLE non causanti distress (124) (125).
Questa differenza é rilevante in particolare per accesso a servizi di salute
mentale, solitudine, probabilita di disturbo mentale, autolesionismo non
suicidario (125), ideazione anticonservativa e tentativi di suicidio, anche

aggiustando per genere, etnia e livello di educazione (124).

Un fattore potenzialmente in grado di influenzare il grado di distress

psicologico causato dalle PLE € la capacita di regolazione emotiva.

K. Osborne et al. hanno riscontrato associazione significativa di
disregolazione emotiva e presenza di PLE causanti distress, in particolare

a minore accettazione e cognitive reappraisal (126).

Gli autori concludono sottolineando come la capacita di regolazione
emotiva sia un potenziale fattore protettivo verso i numerosi outcome

negativi associati alle PLE (126).

Un recente studio italiano ha riscontrato in pazienti con PLE ridotta
flessibilita nelle strategie di regolazione emotiva (127), definita secondo |l
modello di Bonanno e Burton che ne individua come componenti la
sensibilita al contesto, il repertorio di strategie di regolazione emotiva e la

responsivita ai feedback (128).

2. DESCRIZIONE DELLO STUDIO

Lo screening per PLE ai fini dellindividuazione di sottopopolazioni a
rischio & argomento di forte rilevanza clinica ma rispetto agli strumenti di

screening esistono poche raccomandazioni condivise.
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Il nostro studio mira alla descrizione delle PLE nella popolazione clinica
ospedalizzata e ad esplorare possibilita di implementazione clinica in
setting ospedaliero di programmi di screening tramite la valutazione di
diverse soglie dei test CBCL e YSR.

In questo modo, si vogliono ottenere dati preliminari in grado di gettare le
basi per futuri studi longitudinali di follow up in ottica di prevenzione e

intervento precoce.

Nel presente capitolo verranno esposti gli obiettivi di ricerca dello studio, i
criteri di inclusione ed esclusione, le variabili e gli strumenti diagnostici
utilizzati. Verranno inoltre presentate le scelte effettuate per rispondere

agli obiettivi di ricerca e le tipologie di analisi statistica effettuata.

2.1 Obiettivi dello studio

Il presente studio ha un disegno retrospettivo osservazionale e si pone

come obiettivi di ricerca:

e descrivere presenza e caratteristiche delle PLE a livello
transdiagnostico in pazienti al primo ricovero presso la UOC di
Neuropsichiatria Infantile dell’Azienda Ospedale Universita Padova,
unitamente alle caratteristiche sociodemografiche, psicopatologiche
e cliniche del campione

e ricercare eventuali correlazioni tra PLE e indici di severita clinici
nell’'ottica di individuare una stratificazione dei pazienti con PLE in
modo da identificare precocemente i soggetti a maggior rischio
evolutivo e orientare le decisioni terapeutiche

e testare I'utilizzo di CBCL e YSR come strumenti di screening per
PLE nella pratica clinica e gettare le basi per futuri studi
longitudinali di follow up, in ottica anche di prevenzione,

sullindividuazione di interventi mirati per sottopopolazioni cliniche a
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rischio

2.2 Partecipanti

Sono stati inclusi nello studio 125 pazienti di eta compresa tra 6 e 18 anni
alla prima ospedalizzazione presso i letti della UOC di Neuropsichiatria
Infantile dellAzienda Ospedale Universita Padova (AO-UNI PD) tra

gennaio 2022 e dicembre 2023, a prescindere dalla tipologia di diagnosi.

Sono stati esclusi pazienti aventi effettuato accesso al reparto per recidiva
di quadro gia noto in modo da ottenere maggiore uniformita della
popolazione in studio e nell’'ottica di studiare la popolazione target di un

eventuale programma di screening per PLE.

2.3 Materiali e metodi

La raccolta dati & stata effettuata tramite revisione di cartelle cliniche e
lettere di dimissione cartacee e del sistema operativo informatico di
archiviazione e consultazione dati utilizzato dall’Azienda Ospedaliera di

Padova.

Nello specifico sono stati raccolti dati sociodemografici, clinici e i risultati
dei test psicodiagnostici somministrati ai pazienti e ai genitori e dati sulla

gestione farmacologica e presa in carico successiva alla dimissione.

A causa della natura retrospettiva dello studio, non tutte le variabili sono

risultate disponibili per ogni paziente.

2.3.1 Variabili sociodemografiche e cliniche:

Dall’analisi delle cartelle sono stati raccolti i seguenti dati:
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Dati anagrafici: sesso, eta al momento del ricovero, etnia
(caucasica, non caucasica), immigrazione

Dati significativi dellanamnesi familiare: stato civile dei genitori
(coniugati, separati, vedovo/a, non noto), occupazione dei genitori
(non nota, occupato, non occupato, pensionato), problematiche
intrafamiliari, numero di fratelli e sorelle, familiarita psichiatrica,
problemi di salute nei familiari

Scolarita: livello di scuola frequentata (scuola materna, primaria,
secondaria di primo e secondo grado)

Relazioni interpersonali: bullismo/cyberbullismo, socializzazione
con i pari prima della diagnosi

Abuso devices

Uso/abuso di alcol e/o sostanze

Storia di eventi traumatici

Autolesionismo non suicidario

Suicidalita: ideazione suicidaria, tentativo di suicidio, metodo
utilizzato nel tentativo di suicidio (farmaci o sostanze, tagli, altro)
Eta d’esordio riferita (relativamente alla sintomatologia afferente
alla diagnosi primaria)

Eta al momento della diagnosi primaria

Precedenti accessi ai servizi

Caratteristiche del primo ricovero: anno di ricovero, modalita di
ricovero (da pronto soccorso, da consulenza, da ambulatorio,
programmato, trasferimento), motivo di accesso (ideazione
suicidaria o tentativo di suicidio, sintomatologia ansiosa, disturbi
dell’alimentazione, agitazione psicomotoria 0 aggressivita,
sintomatologia psicotica, sintomatologia funzionale, autolesionismo,
altro), durata del ricovero

Diagnosi primaria
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Area ICD-10 della diagnosi primaria (disturbi psicotici F20-29,
disturbi affettivi F30-39, disturbi nevrotici, legati a stress e
somatoformi F40-48, sindromi comportamentali associate a
disfunzioni fisiologiche e a fattori fisici F50-59, Disturbi
comportamentali e della sfera emozionale con esordio abituale
nell'infanzia e nelladolescenza F90-98, altra diagnosi), comorbidita
psichiatrica, funzionamento secondo Kernberg

Terapia alla dimissione: psicoterapia, terapia farmacologica e
classe di psicofarmaci (antipsicotici, SSRI, antidepressivi non SSRI,
benzodiazepine, stabilizzanti del’'umore), polifarmacoterapia
Indicazione di presa in carico post-dimissione (presa in carico
neuropsichiatrica ambulatoriale, servizio semiresidenziale o diurno,
comunita educativa residenziale o terapeutico-riabilitativa protetta,

centro per disturbi alimentari)

2.3.2 Strumenti diagnostici:

| test psicodiagnostici standardizzati utilizzati sono:

Child Behavior Checklist 6-18 (CBCL), somministrato alla madre
del paziente

Youth Self-Report 11-18 (YSR)

Multidimensional Anxiety Scale for Children 2nd Edition Self-Report
(MASC 2-SR)

Children’s Depression Inventory 2nd Edition Self-Report (CDI 2-SR)
Toronto Alexithymia Scale (TAS-20)

Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11)

Health of the Nation Outcome Scales for Children and Adolescents
(HONOSCA), somministrato al ricovero e alla dimissione

Wechsler Intelligence Scale for Children — Fourth edition (WISC-1V),

limitatamente al parametro Ql
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| test CBCL somministrati al padre non sono stati inclusi nello studio per la

loro minore numerosita.

Lo YSR €& un questionario autosomministrato composto da due sezioni. La
prima sezione valuta competenze sociali e funzionamento adattivo
risultando nei punteggi delle scale: attivita, competenze sociali,
competenze scolastiche e competenze totali. | punteggi alle scale attivita,
competenze sociali e scolastiche sono considerati: normali >35, borderline
31-35, clinici <31. Il punteggio alla scala competenze totali & considerato:

normale >40, borderline 37-40, clinico <37

La seconda sezione del test valuta il profilo emotivo e comportamentale
ed & composta da 118 item valutati su una scala Likert a 3 punti (risposte
possibili: 0 “non vero”, 1 “In parte o qualche volta vero”, 2 “Molto vero o
spesso vero”). Tale sezione restituisce 8 scale sindromiche:
ansia/depressione, ritiro/depressione, lamentele somatiche, problemi
sociali, problemi del pensiero, problemi di attenzione, comportamento di
trasgressione delle regole e comportamento aggressivo; 3 aree generali:
problemi internalizzanti, problemi esternalizzanti e problemi totali; 6 scale
DSM-oriented: problemi affettivi, problemi d’ansia, problemi somatici,
problemi di attenzionel/iperattivita, problemi oppositivi-provocatori,

problemi della condotta.

Ulteriori scale aggiunte in successive revisioni includono: sluggish
cognitive tempo, problemi da stress post-traumatico, problemi ossessivo-

compulsivi e qualita positive.

=

La somma dei punteggi delle scale “problemi attentivi’, “comportamento
aggressivo” e “ansia/depressione” restituisce un punteggio relativo alla

disregolazione emotiva (DERS).

Per le scale sindromiche e DSM-oriented i punteggi t si considerano:
normali <65, borderline 65-69, clinici >69.
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Per le scale globali i punteggi t si considerano: normali <60, borderline 60-
63, clinici >63.

La CBCL costituisce la versione somministrata ai genitori dello stesso test
(129).

L'HONOSCA costituisce una misura del funzionamento globale specifica
per l'eta dello sviluppo. Tra le sue applicazioni € inclusa la sua
somministrazione allammissione e alla dimissione in setting ospedaliero,
per valutare la differenza tra i punteggi come misura di outcome globale, in

maniera indipendente dalla diagnosi (130).

[ CDI 2-SR € un questionario self-report con risposte su scala ordinale (O -
2) per 'assessment di sintomatologia depressiva per I'eta evolutiva (7 — 17
anni) che restituisce un valore totale e le scale problemi emotivi totali (che
include le sottoscale umore negativo/sintomi fisici e autostima negativa) e
problemi funzionali totali (che include le sottoscale inefficacia e problemi
interpersonali). | punteggi t sono divisi in 5 gruppi: <40 basso, 40-59

medio, 60-64 medio alto, 65-69 elevato, 270 molto elevato (131).

I MASC 2-SR & un questionario self-report per la valutazione delle
principali dimensioni dell’ansia in bambini e adolescenti (8 — 19 anni) e
restituisce un valore totale e le scale: ansia da separazione/fobia (SP),
ansia generalizzata (GAD), ansia sociale totale (SA:T), umiliazione/rifiuto
(HR), ansia da prestazione (PF), ossessioni e compulsioni (OC), sintomi
fisici totali (PS:T), panico (P), tensione/irrequietezza (TR) ed evitamento
del pericolo (HA). | punteggi t sono divisi in 5 gruppi: <40 basso, 40-59
medio, 60-64 medio alto, 65-69 elevato, 270 molto elevato (132).

La TAS-20 & un test self-report atto a valutare I'alessitimia, definita come
deficit cognitivo e affettivo nel riconoscimento ed espressione delle proprie
emozioni e considerata fattore di rischio trasversale. Il test & costituito da
20 item con risposta su scala ordinale a 5 punti e valuta tre dimensioni:

difficolta a identificare i sentimenti, difficoltda nel comunicare i propri

44



sentimenti e pensiero orientato all’esterno. | punteggi individuano: <51

profilo non alessitimico, 51-60 borderline, >60 profilo alessitimico (133).

La BIS-11 €& un questionario self-report usato per la valutazione
dellimpulsivitd. E composto da 30 item con risposta su scala Likert a 4
punti e restituisce le scale: impulsivita attentiva (che include attenzione ed
instabilita cognitiva), impulsivita motoria (che include impulsivita motoria e
perseveranza) e impulsivita da non pianificazione (che include
autocontrollo e complessita cognitiva). Alcuni item hanno punteggi invertiti
in modo da ridurre il response bias. Il punteggio totale & considerato
normale tra 52 e 71, indicativo di impulsivita >71 e suggestivo di
ipercontrollo <52 (134).

Ai fini delle analisi, dai test CBCL e YSR sono stati presi in considerazione
gli item 34, 40 e 70, rispettivamente “si sente perseguitato dagli altri”,
“sente suoni o voci che non ci sono”, “vede cose che non ci sono” per il
CBCL e analoghi formulati in prima persona per lo YSR e la scala

problemi del pensiero.

Per valutare la presenza di sintomatologia relativa al sonno sono stati
presi in considerazione gli item 47 “ho incubi”, 76 “dormo meno della
maggior parte dei ragazzi’, 77 “dormo di piu della maggior parte dei
ragazzi durante il giorno e/o la notte” e 100 “ho disturbi del sonno” per lo
YSR e analoghi per la CBCL.

2.4 Analisi statistica

E stata innanzitutto effettuata I'analisi descrittiva del campione al fine di
rappresentarne e sintetizzarne le caratteristiche come indicato nel primo
obiettivo di ricerca. Le variabili categoriali (sociodemografiche, cliniche,
diagnostiche, dati del ricovero e post-dimissione) sono state descritte con i
punteggi e la distribuzione delle frequenze; le variabili continue (eta,
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durata ricovero, punteggi dei test psicodiagnostici) tramite il calcolo di

media, mediana e deviazione standard.

Secondo e terzo obiettivo di ricerca sono stati affrontati tramite test-t a
campioni indipendenti (test-t di Welch) per le variabili quantitative e analisi
ANOVA a una via non parametrica (test di Kruskal-Wallis) per le variabili

qualitative.

Per alcune variabili sono state inoltre prodotte tabelle di contingenza,
valutando la significativita delle differenze riscontrate tramite test x> ed é
stato effettuato il calcolo del’Odds Ratio (OR).

Per l'analisi dei dati si & usufruito della versione 2.3.28 del software
statistico JAMOVI.

Ai fini delle analisi sono state definite tre diverse soglie per la positivita allo

screening, ricavate sia dal CBCL materno che dallo YSR.
Tali soglie sono state definite come:

1. positivita ad almeno uno tra gli item 34, 40 e 70 (identificata come
Criterio 1 quando presente allo YSR e Criterio 4 alla CBCL);

2. positivita con risposta 2 “molto vero o spesso vero” sulla scala
ordinale ad almeno uno tra gli item 34, 40 e 70 (identificata come
Criterio 2 quando presente allo YSR e Criterio 5 alla CBCL);

3. valori > 68.5 sulla scala “Problemi del pensiero”, derivata dagli item
9 (“non riesce a evitare certi pensieri’), 18 (“si fa del male”), 40
(“sente suoni o voci che non ci sono”), 46 (“movimenti nervosi,
tics”), 58 (“si stuzzica la pelle”), 59 (“si tocca i genitali in pubblico”),
60 (“gioca troppo con i suoi genitali”), 66 (“ripete certe azioni”), 70
(“vede cose che non ci sono”), 76 (“dorme meno”), 83 (“accumula
cose”), 84 (“strani comportamenti’), 85 (“strane idee”), 92
(“parla/cammina durante il sonno”) e 100 (“disturbi del sonno”) nella
CBCL. Nello YSR gli item 59 e 60 non sono inclusi a causa
dell’'effetto della desiderabilita sociale e il 92 non & presente in
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quanto non valido in versione self-report (valori oltre tale soglia
definiscono il Criterio 3 per lo YSR e il Criterio 6 per la CBCL).

L'utilizzo di item formulati in maniera analoga agli item 34, 40 e 70 di
CBCL e YSR come strumento di screening €& stato studiato in termini di
sensibilita, specificita e valore predittivo da Kelleher et al. (135). Gli item
inclusi nello studio prevedevano, come CBCL e YSR, risposte su una

tL 11

scala ordinale a 3 punti: “no, never”, “maybe” e “yes, definitely”.

Gli autori, per la risposta “yes, definitely’, hanno riscontrato valori
particolarmente elevati per specificitd e valore predittivo negativo (VPN)
sia per la tipologia specifica di PLE indagata (specificita 91,1% per item su
persecuzione, 92,2% per allucinazioni uditive e 86,7% per allucinazioni
visive; VPN 91,1% per item su persecuzione, 90,4% per allucinazioni
uditive e 94,6% per allucinazioni visive), che per presenza di qualunque
tipo di PLE (specificita 95,7% per item su persecuzione, 100% per
allucinazioni uditive e 95,7% per allucinazioni visive; VPN 78,6% per item
su persecuzione, 88,4% per allucinazioni uditive e 80% per allucinazioni
visive). Nel caso di presenza di PLE di qualunque tipo i tre item hanno
mostrato anche elevato valore predittivo positivo (VPP), rispettivamente
80%, 100% e 81,8% (135).

La scelta di utilizzare la sottoscala “problemi del pensiero” della CBCL con
cutoff >68.5 si basa su uno studio di S. Salcedo et al. (136) su
popolazione pediatrica clinica che ha individuato tramite I'analisi di curve
Receiver Operating Characteristic (curve ROC) tale soglia come il miglior

compromesso tra sensibilita e specificita.

Gli autori hanno preso in considerazione questa scala, nonostante includa
item non specificamente diretti allo screening di PLE, allo scopo di
identificare sintomatologia psicotica di rilevanza clinica nel tentativo di
scremare gia in fase di screening le PLE considerabili piu verso I'estremo

parafisiologico dello spettro delle esperienze psicotiche. La scala problemi
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del pensiero & stata confrontata con la sottoscala DSM-oriented psychotic
symptoms scale (DOPSS) validata da Lengua et al. come scoring
alternativo della CBCL, costituita dagli item 40, 70, 84 (“fa cose strane”) e
85 (“ha pensieri strani”). La rilevanza clinica della sintomatologia psicotica
é stata valutata nello studio sulla base della Kiddie-Schedule for Affective

Disorders and Schizophrenia, Present and Life-time version (K-SADS-PL).

Da tale confronto € emersa una performance migliore della DOPSS ma
con differenze tali da non portare a preferire questa rispetto allo scoring

standard della CBCL con la scala problemi del pensiero (136).

Un successivo studio di Y. De Jong et al. ha esteso le analisi alla scala
“‘problemi del pensiero” dello YSR, concludendo a favore della validita
della sottoscala dello YSR come primo step in protocolli di screening
sequenziale che includano in seconda battuta la somministrazione
dellintervista semi-strutturata Comprehensive Assessment of At Risk
Mental States (CAARMS) per la definizione dello stato di CHR-P (137).

Le stesse conclusioni sulla validita delluso della scala “problemi del
pensiero” dello YSR come strumento di screening sono state raggiunte da
E. Thompson et al. in uno studio specificamente condotto su adolescenti
ospedalizzati in condizione di acuzie. In tale studio gli autori hanno
identificato il cutoff di 68,5 (riportato come 269) tramite I'analisi di curve
ROC come miglior compromesso tra sensibilita e specificita anche per lo
YSR. Con tale cutoff la sensibilita calcolata & risultata di 67,9% e la
specificita di 82,8%.

Per i cutoff standard definenti le fasce borderline (265) e clinica (=70) la
sensibilita € risultata rispettivamente 82,1% e 60,7% e la specificita
rispettivamente 65,5% e 86,2% (138).

48



3. RISULTATI

3.1 Analisi descrittiva

3.1.1 Caratteristiche sociodemografiche

Lo studio ha incluso 125 pazienti alla prima ospedalizzazione presso la
UOC di Neuropsichiatria Infantile, in particolare 99 di sesso femminile
(79,2%) e 26 di sesso maschile (20,8%). Di questi pazienti 64 sono stati
ricoverati nel 2022 (51,2%) e 61 nel 2023 (48,8%).

L'eta media al ricovero € risultata di 14 anni e 4 mesi (deviazione standard
27,3 mesi), piu bassa per i maschi (13 anni e 1 mese) rispetto alle

femmine (14 anni e 9 mesi).

Nonostante lintervallo di eta incluse sia stato tra i 6 e i 18 anni, la maggior
parte del campione ¢ risultato appartenere alla fascia d’eta adolescenziale
(Figura 1).
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Figura 1: Distribuzione dell'eta al ricovero

La maggior parte del campione €& risultato di etnia caucasica (81,3%
contro 18,7% di non caucasici). 18 pazienti sono nati al di fuori dell’ltalia,

immigrando con la famiglia successivamente (14,4% del campione).
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I 61,3% del campione frequentava la scuola superiore al momento del
ricovero, il 28,2% la scuola media, I'8,1% quella elementare e il 2,4% la

scuola materna.

Quanto al contesto familiare, il 72,4% dei

pazienti presentava genitori coniugati, il

22% separati, lo 0,8% presentava un solo Coniugati

. . l Separati
genitore vedovo e per la restante quota i

W Vedovo/a

dati non erano disponibili (Figura 2). & Non ot

La maggior parte dei genitori, inoltre, &
risultata avere una occupazione (padre

Figura 2: Stato civile dei genitori
occupato 72%, non occupato 3,2%,
pensionato 0,8%, non noto 24%; madre occupata 68%, non occupata
8,8%, non noto 23,2%). L'eta media materna é risultata di 47,1 anni

mentre quella paterna é risultata 50,5 anni.

L'81,6% dei pazienti € risultato avere almeno un fratello o una sorella.

3.1.2 Caratteristiche cliniche

pronto
La maggioranza dei pazienti € SOCCOrso

stata ricoverata in seguito ad  Btasferimento
accesso al pronto soccorso  g.mbulaton
(78,2%). Altre modalita di
ricovero sono state trasferimento

da altri reparti (8,9%), da servizio = Bconsulenza

E programmato

ambulatoriale (6,5%), ricovero

0,
programmato  (4%) e da Figura 3: Modalita di ricovero

consulenza (2,4%) (Figura 3).
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Quanto ai motivi di accesso, il principale € risultato essere l'ideazione
anticonservativa o il tentato suicidio (IAC/TS) (42,4%), seguito da
problematiche alimentari (20,8%), agitazione psicomotoria o aggressivita
(12,8%) e sintomatologia psicotica (9,6%). Autolesionismo, sintomatologia
ansiosa, sintomatologia funzionale e altri motivi hanno costituito la

restante parte minoritaria (Figura 4).

IAC/TS

prob. alimentari

agitazione PM / aggressivita
sint. psicotica

altro

autolesionismo

sint. ansiosa

|

sint.funzionali

o

10 20 30 40 50 60

Figura 4: Motivo di accesso

Dai dati anamnestici rispetto alla situazione familiare &€ emersa la
presenza di conflittualita intrafamiliare nel 40,8% dei casi e di familiarita

per patologia psichiatrica nel 62,6%.

Problemi nel rendimento scolastico sono stati segnalati per il 50,4% del
campione e dai colloqui sono emersi episodi di bullismo o cyberbullismo

nel 25,6% dei casi.

Riguardo alla socializzazione con i buona

pari prima della diagnosi, il 44,8% dei
. .. . W ritiro sociale

pazienti €& risultato avere buona
socializzazione mentre il 31,2% ha  ®difficoltosa/
conflittuale

riportato una condotta di ritiro sociale

Figura 5: Socializzazione con i pari pre-diagnosi
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e il 24% socializzazione difficoltosa o conflittuale (Figura 5).

Nella durata del ricovero € emersa storia di eventi a valenza traumatica

nel 52% dei casi.

I 78,4% dei pazienti ha avuto accessi ai servizi di salute mentale
precedentemente al ricovero ma questo dato € significativamente diverso
(p=0,019) tra il sesso femminile (82,8%) e quello maschile (61,5%). L'eta
d’esordio media di sintomatologia riferita riconducibile alla diagnosi
primaria € risultata di 12,6 anni (mediana 13 anni, deviazione standard
2,43 anni) (Figura 6), in particolare 12,8 anni per le femmine (mediana 13

anni) e 11,8 per i maschi (mediana 13 anni).

Y

Figura 6: Distribuzione dell'eta riferita di esordio

La differenza media tra esordio riferito e prima ospedalizzazione é risultata
di 20,3 mesi (mediana 16 mesi, deviazione standard 18,1 mesi).
Distinguendo per sesso tale media € risultata 21,7 mesi (mediana 18

mesi) per le femmine e 14,9 mesi (mediana 12,5) per i maschi.

Abuso di dispositivi elettronici (inteso come uso medio > 3 ore al giorno),
uso/abuso di alcol, uso/abuso di sostanze sono stati riportati in cartella

clinica rispettivamente nel 27,2%, 9,6% e 11,2% dei casi.
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Per quanto riguarda la diagnosi primaria, I'eta media alla diagnosi e
risultata di 13,5 anni (mediana 14 anni, deviazione standard 2,33 anni).
Quanto alla distribuzione delle diagnosi primarie, il 36% dei pazienti
presentava un disturbo affettivo (blocco F30-39 dell'lCD-10), il 20% una
diagnosi afferente al blocco F50-59 dell'lCD-10 (Sindromi comportamentali
associate a disfunzioni fisiologiche e a fattori fisici), di cui la grande
maggioranza disturbi dell’alimentazione, il 19,2% un disturbo del blocco
F40-48 (Disturbi nevrotici, legati a stress e somatoformi), il 9,6% un
disturbo del blocco F90-98 (Disturbi comportamentali e della sfera
emozionale con esordio abituale nell'infanzia e nelladolescenza), il 5,6%
un disturbo del blocco F20-29 (Schizofrenia, disturbo schizotipico e
disturbi deliranti) e il 6,4% altra diagnosi. Per 4 pazienti non & stata

effettuata una diagnosi definitiva (3,2%) (Figura 7).

F20-29
B F30-39
W F40-48

@ F50-59
W F90-98
Altro

ONo diagnosi

Figura 7: Blocco ICD-10 di appartenenza della diagnosi primaria

Il 64,5% del campione & risultato avere almeno una diagnosi di disturbo
mentale in comorbidita alla sua diagnosi primaria, con una distribuzione
differente rispetto alle diagnosi primarie. La maggioranza delle diagnosi
secondarie tra i pazienti presentanti comorbidita risulta appartenere al
blocco F40-48 del’ICD-10 (58,8%). A questo seguono i blocchi F30-39
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(17,5%), F90-98 (8,8%) e F50-59 (6,3%). Il restante 8,8% aveva diagnosi

secondaria di altro tipo.

76 pazienti sono stati classificati per quanto riguarda I'organizzazione di
personalita secondo Kernberg, con il 30,3% di questi classificato come
avente organizzazione di personalitd nevrotica, il 44,7% borderline e il

25% psicotica.

Riguardo a comportamenti autolesivi e suicidari, sono stati riscontrati
autolesionismo non suicidario nel 44% del campione e ideazione
anticonservativa nel 56,8%. | pazienti che hanno effettuato almeno un
tentativo di suicidio sono risultati il 32% del totale; tra questi il metodo piu
frequente € risultato essere I'assunzione incongrua di farmaci o sostanze
(70%), seguito dallinfliggersi tagli (7,5%) mentre la restante quota di

tentativi di suicidio & stata condotta con altri metodi.

La durata mediana di ricovero €& stata di 13 giorni (media 18,7 giorni,
durata minima 2 giorni, durata massima 94 giorni, deviazione standard
16,4 giorni). Distinguendo per sesso, la durata mediana di ricovero € stata
14 giorni per le femmine (media 19,7 giorni) e 11 giorni per i maschi

(media 14,6 giorni).

3.1.3 Gestione psicofarmacologica e presa in carico post-dimissione

L'87% dei pazienti & stato dimesso con prescrizione di terapia
psicofarmacologica, di cui I'82,2% con prescrizione di almeno due diverse

classi di farmaci.

In particolare, il 79,8% del campione alla dimissione aveva prescrizione di
antipsicotici (NL), il 41,6% di antidepressivi SSR, il 2,3% di antidepressivi
non-SSRI, il 54,3% di stabilizzanti dell’'umore, il 53,5% di benzodiazepine
(BDZ).
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Le combinazioni di farmaci prescritte combinazioni terapia_DIM  Frequenze % del Totale

sono riassunte di fianco (1 = NL; 2 =

1 12 11.3%
NL + antidepressivi + BDZ + 7 6.6%
stabilizzanti; 3 = stabilizzanti; 4 = 3 6 57%
antidepressivi; 5 = BDZ; 6 = BDZ + : ’ gj’
1 9%
NL; 7 = NL + stabilizzanti; 8 = NL + 6 1 1139%
BDZ + stabilizzanti; 9 = NL + 7 10 94%
antidepressivi; 10 = NL + BDZ + °© 17 16.0%
_ . _ 9 12 11.3%
antidepressivi;, 11 = BDZ + 0 6 570,
antidepressivi; 12 = NL + 14 2 19%
antidepressivi + stabilizzanti; 13 = 12 6 5.7%
7%

BDZ + stabilizzant; 14 = i !
14 7 6.6%

antidepressivi + stabilizzanti) (Tabella Tabelia 1: combinazioni di farmacoterapia alla
dimissione
1.

Quanto alla presa in carico post-dimissione, nell’85,2% i pazienti hanno
intrapreso o continuato un percorso di psicoterapia individuale, inoltre,
I'80,3% del campione & stato indirizzato alla neuropsichiatria infantile a
livello territoriale o a privato, il 7,4% a un centro specializzato per disturbi
del comportamento alimentare, il 4,1% a una comunitd educativa
residenziale o comunita terapeutico-riabilitativa protetta e 1o 0,8% a servizi
semiresidenziali o diurni. La restante quota e stata indirizzata ad altra

tipologia di servizi.

3.1.4 Risultati ai test psicodiagnostici

Alle madri di 82 pazienti &€ stato somministrato il CBCL e di queste il 57,8%
ha risposto positivamente (risposta 1 “in parte o qualche volta vero” o 2
‘molto vero o spesso vero”’) ad almeno uno tra gli item 34 “si sente
perseguitato dagli altri”, 40 “sente suoni o voci che non ci sono” e 70 “vede

cose che non ci sono”.
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I 22,9% dei test CBCL materni inoltre
presentava la risposta 2 “molto vero o spesso

vero” ad almeno uno dei tre item.

Valori > 68,5 della scala “problemi del
pensiero” sono stati riscontrati nel 58,5% dei

test.

La frequenza delle diverse risposte ai tre item
considerati e il loro punteggio sulla scala

ordinale sono presentate a fianco (Tabella 2).

Il singolo item con risposta positiva (1 o 2)
maggiormente rappresentata € risultato il 34
“si sente perseguitato dagli altri” (34,9%),
seguito dal 40 “sente suoni o voci che non ci
sono” (31,7%) e infine dal 70 “vede cose che

non ci sono” (23,2%).

Frequenze di ltem 34_MD

Item 34_MD Frequenze % del Totale

0
1
2

54 65.1%
22 26.5%
7 8.4%

Frequenze di Item 40_MD

Iltem 40_MD  Frequenze % del Totale

0
1
2

56 68.3 %
17 20.7 %
9 11.0%

Frequenze di Item 70_MD

ltem 70_MD  Frequenze % del Totale

0
1
2

63 76.8 %
11 13.4%
8 9.8%

Tabella 2: Risposte agliitem 34, 40 e
70 nel CBCL materno

I1 22,9% dei test, inoltre, ha riportato contemporaneamente positivita a due

o tre degli item.

A 85 pazienti & stato somministrato lo YSR e di questi il 58,1% ha risposto

positivamente (risposta 1 “in parte o qualche volta vero” o 2 “molto vero o

spesso vero”) ad almeno uno tra gli item 34 “mi sento perseguitato dagli

altri”, 40 “sento suoni o voci che le altre persone pensano non ci siano” e

70 “vedo cose che le altre persone pensano non ci siano”.

I1' 31,4% dei test YSR inoltre presentava la risposta 2 “molto vero o spesso

vero” ad almeno uno dei tre item.
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Valori > 68,5 della scala “problemi del pensiero” sono stati riscontrati nel

44,7% dei test. Frequenze di ltem 34_YSR

Item 34 YSR  Frequenze % del Totale

La frequenza delle diverse risposte ai tre

. iderati e il | , I 0 53 61.6%
item considerati e il loro punteggio sulla 7 19.8%
scala ordinale sono presentate a fianco 2 16 18.6%

(Tabella 3).

Diversamente dal CBCL materno, nello Frequenze diltem 40_YSR

YSR il singolo item con risposta positiva _®m40-YSR  Frequenze % del Totale

(1 o 2) maggiormente rappresentata & ° 21 29.3%
_ _ . _ . 1 21 24.4%
risultato il 40 “sento suoni o voci che le 14 163 %

altre persone pensano non ci siano”
(40,7%), seguito dal 34 “mi sento

. . . Lo Frequenze di Iltem 70_YSR
perseguitato dagli altri” (38,4%) e infine

Item 70_YSR  Frequenze % del Totale

dal 70 “vedo cose che le altre persone

0 65 77.4%
pensano non ci siano” (22,6%). 1 7 8.3%
2 12 143%

I 31,4% dei test, inoltre, ha riportato
o Tabella 3: Risposte agliitem 34, 40 e
contemporaneamente positivita a due o tre 70 nello YSR

degli item.

E stato somministrato il test HONOSCA all’lammissione e alla dimissione a
95 pazienti, con punteggio medio allammissione di 20,4 (mediana 20,5) e
differenza media tra i punteggi a inizio e fine ricovero di 7,92 (mediana 7,

differenza minima -2 e massima 25).

I MASC 2-SR ¢ stato somministrato a 80 pazienti. La distribuzione dei
punteggi alle sue sottoscale & descritta in basso (SP = ansia da
separazione/fobia; GAD = ansia generalizzata; SA:T = ansia sociale totale;
HR = umiliazione/rifiuto; PF = ansia da prestazione; OC = ossessioni e
compulsioni; PS:T = sintomi fisici totali; P = panico; TR =

tensione/irrequietezza; HA = evitamento del pericolo (Tabella 4).
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cDi 2 -

CcDI 2 - CcDi 2 - CDI 2 - Umore neg/ Autostima CDI 2 - Prob CcDI 2 - CDI 2 - Problemi
TOT Prob_emot Sintomi fisici Y negl funzionali Inefficacia interpersonali
Media 69.6 710 66.5 69.5 71.0 65.5 64.3
Mediana 69.5 72.0 68.0 72 72.5 65 64
Minimo 40 40 40 40 42 40 41
Massimo 90 90 90 90 90 920 90
Tabella 4: Punteggi MASC 2-SR
I CDI 2-SR & stato somministrato a 82 pazienti. La distribuzione dei
punteggi alle sue sottoscale € descritta in basso (Tabella 5).
M;?c MASC Mf'c MZA_SC Mf'c MASC MASC Mfc MASC MASC Mfc
tor 2°% Gap  saT nrR 2°PF 2-0C ooy 2P 2-TR Oy
Media 672 574 658 658 640 636 612 683 673 671 52.2
Mediana 670 570 690 685  66.0 67 64 71 67 70 52
Minimo 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Massimo 90 89 87 87 83 82 89 El) 90 88 83

Tabella 5: Punteggi CDI 2-SR
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3.2 Confronti tra gruppi

Sono stati testati 6 diversi criteri per definire la positivita allo screening:

1. positivita ad almeno uno degli item 34, 40 e 70 allo YSR (Criterio 1)

2. positivita ad almeno uno degli item 34, 40 e 70 allo YSR con valore
2 sulla scala di Likert (Criterio 2)

3. valore >68,5 della scala problemi del pensiero allo YSR (Criterio 3)

4. positivita ad almeno uno degli item 34, 40 e 70 al CBCL materno
(Criterio 4)

5. positivita ad almeno uno degli item 34, 40 e 70 al CBCL materno
con valore 2 sulla scala di Likert (Criterio 5)

6. valore >68,5 della scala problemi del pensiero al CBCL materno
(Criterio 6)

In ognuna delle analisi effettuate il gruppo dei positivi (PLE+) secondo
ogni criterio € stato confrontato con il gruppo dei negativi (PLE-) secondo

lo stesso criterio.

Utilizzando i criteri 1, 3 e 6 ma non gli altri, le sottopopolazioni individuate
come positive allo screening per PLE risultano avere eta al momento del
ricovero significativamente maggiore rispetto alle controparti (Cl 95%;
rispettivamente eta media 14 anni e 8 mesi vs 15 anni e 5 mesi, p=0,031;
14 anni e 8 mesi vs 15 anni e 7 mesi, p=0,004; 13 anni e 8 mesi vs 15
anni e 4 mesi, p=0,008) (Tabella 6).

| criteri 1, 2, 3 e 5 hanno mostrato tempo trascorso significativamente
maggiore nei positivi allo screening tra I'esordio della sintomatologia
riferibile alla diagnosi primaria e il momento del ricovero (Cl 95%;
rispettivamente differenza di 15,7 mesi vs 24,3 mesi, p=0,007; 17,6 mesi
vs 27,4 mesi, p=0,031; 17,2 mesi vs 25,4 mesi, p=0,024; 17,9 mesi vs
35,3 mesi, p=0,005). Il criterio 6 € risultato vicino alla significativita
statistica (p=0,070) (Tabella 6).
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Criterio1 Criterio2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)

Eta ricovero 0,031 0,302 0,004 0,729 0,431 0,008
Differenza in 0,007 0,031 0,024 0,225 0,005 0,070
mesi tra eta

esordio riferita
e eta ricovero

Tabella 6: Welch's t-test, ipotesi test: valori medi del gruppo PLE+ > PLE-

Nessuno dei criteri ha individuato differenze statisticamente significative

per quanto riguarda stato civile dei genitori e immigrazione.

Quanto a problemi nel rendimento scolastico, episodi di bullismo o
cyberbullismo e abuso di dispositivi elettronici non ci sono state
associazioni significative se non tramite il criterio 2 per problemi nel
rendimento scolastico e bullismo/cyberbullismo. Il criterio 1 € risultato
vicino alla significativita statistica per bullismo/cyberbullismo (p=0,055) e |l

criterio 6 per problemi nel rendimento scolastico (p=0,094) (Tabella 7).

Criterio Criterio Criterio Criterio Criterio Criterio

1(p 2(p 3(p 4(p S(p 6(p
value) value) value) value) value) value)

Problemirendimento 0,232 0,040 0,627 0,455 0,142 0,094
scolastico
Bullismo/cyberbullismo 0,055 0,004 0,418 0,882 0,670 0,573

Abuso dispositivi 0,982 0,204 0,896 0,276 0,630 0,879
elettronici

Tabella 7: one-way ANOVA non parametrica (Kruskal-Wallis)

Familiarita psichiatrica secondo i criteri 2, 4 e 6, storia di eventi a valenza
traumatica secondo il criterio 3 e conflittualita intrafamiliare secondo i
criteri 2, 3 e 6 sono risultate significativamente associate a PLE (Tabella
8).

Criterio1 Criterio2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)

Familiarita 0,671 0,035 0,899 0,043 0,258 <0,001
psichiatrica

Storia dieventi 0,288 0,140 0,001 0,249 0,889 0,960
traumatici

Conflittualita 0,321 <0,001 0,034 0,093 0,249 0,040

intrafamiliare

Tabella 8: one-way ANOVA non parametrica (Kruskal-Wallis)
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La socializzazione con i pari pre-diagnosi (buona, difficile/conflittuale, ritiro
sociale) risulta diversamente distribuita tra i gruppi individuati dal criterio 1
in maniera statisticamente significativa (p=<0,001). Con tale criterio risulta
particolarmente prevalente il ritiro sociale nel campione positivo allo
screening (Figura 8). |l criterio 6 si & avvicinato alla significativita statistica
(p=0,073) (Tabella 9).

Criterio1 Criterio2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)
Socializzazione <0,001 0,113 0,145 0,428 0,769 0,073
con i pari pre-
diagnosi

Tabella 9: Socializzazione con i pari pre-diagnosi (p value del test x?)

30
25

20

15

10

buona difficile/conflittuale ritiro sociale

PLE- (Criterio1) B PLE+ (Criterio 1)

Figura 8: Distribuzione della socializzazione con i pari pre-diagnosi (Criterio 1)

Le aree ICD-10 di diagnosi primaria sono risultate distribuite in maniera
significativamente diversa tra i gruppi individuati dai criteri 3 (p=0,034) e 6
(p=0,033). La distinzione tramite il criterio 1 ha mostrato risultati molto

vicini alla significativita statistica (p=0,056) (Tabella 10).

Criterio1 Criterio2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)
Aree ICD-10 0,056 0,315 0,034 0,345 0,172 0,033
diagnosi
primaria

Tabella 10: Aree ICD-10 diagnosi primaria (p value del test x?)
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Tutte e tre le distribuzioni individuate dai criteri 1, 3 e 6 mostrano positivita
allo screening aumentata nei soggetti con disturbi affettivi (F30-39)

piuttosto che per altre diagnosi (Figure 9 — 11).

35
30
25
20
15
10
Thom
. o = |
F30-39 F40-48 F50-59 F90-98 F20-29 altre
O PLE- (Criterio1) B PLE+ (Criterio 1)
Figura 9: Distribuzione delle diagnosi primarie (Criterio 1)
30
25
20
15
10
Hnn |
. [ (e

F30-39 F40-48 F50-59 F90-98 F20-29 altre

O PLE- (Criterio 3) B PLE+ (Criterio 3)

Figura 10: Distribuzione delle diagnosi primarie (Criterio 3)
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F30-39 F40-48 F50-59 F90-98 F20-29 altre

PLE- (Criterio 6) B PLE+ (Criterio 6)

Figura 11: Distribuzione delle diagnosi primarie (Criterio 6)

La presenza di comorbidita psichiatrica €& risultata significativamente
maggiore nei gruppi individuati dai criteri 4 (OR 2,76; 95%CI 1,07 - 7,11) e
6 (OR 6,17; 95%CI 2,23 — 17,1) ma non dagli altri, nonostante il criterio 2

abbia dato risultati vicini alla significativita statistica (p=0,075) (Tabella 11).

Criterio1 Criterio2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6

(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)
Comorbidita 0,230 0,075 0,123 0,033 0,097 <0,001
psichiatrica

Tabella 11: Comorbidita psichiatrica (p value del test x?)

Né funzionamento né durata del ricovero sono risultati differenti tra i gruppi

positivi e negativi allo screening individuati dai criteri usati.

La presenza di autolesionismo non suicidario € risultata significativamente
maggiore nei gruppi positivi allo screening secondo i criteri 1 (OR 4,41;
95%CI 1,76 — 11,1), 2 (OR 4,17; 95%CI 1,52 — 11,4), 3 (OR 3,49; 95%ClI
1,42 — 8,60) e 6 (OR 5,93; 95%CI 2,20 — 15,9) rispetto alle loro controparti
negative (Tabella 12).
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Criterio1 Criterio2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)

Autolesionismo 0,001 0,004 0,006 0,520 0,575 <0,001
non suicidario

Tabella 12: Autolesionismo non suicidario (p value del test x°)

E emersa ideazione anticonservativa significativamente maggiore nei
gruppi PLE+ individuati dai criteri 1 (OR 4,47; 95%CI 1,72 — 11,6), 2 (OR
4,23; 95%Cl 1,30 — 13,8), 3 (OR 6,32; 95%Cl 2,10 — 19,0) e 6 (OR 3,08;
95%CI 1,23 - 7,72).

| tentativi di suicidio sono risultati significativamente maggiori soltanto nel
gruppo di positivi allo screening individuato dal criterio 3 (OR 2,39; 95%CI
0,994 - 5,77) (Tabella 13).

Criterio1 Criterio2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)

Ideazione 0,002 0,012 <0,001 0,344 0,407 0,015
anticonservativa

Tentativi di 0,272 0,263 0,050 0,872 0,943 0,110
suicidio

Tabella 13: comportamento suicidario (p value del testXE)

Nessuno dei criteri usati ha evidenziato maggiore prescrizione di terapia
farmacologica, maggiore uso di associazione di farmaci né prescrizione di
antipsicotici, stabilizzanti dellumore, antidepressivi SSRI, stabilizzanti
dellumore o psicoterapia nella sottopopolazione individuata, con unica
eccezione il criterio 6 (p=0,001). Il gruppo dei positivi individuato dal
criterio 3, inoltre, & risultato avere prescrizione di benzodiazepine
significativamente maggiore rispetto alla sua controparte (p=0,018)
(Tabella 14).
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Criterio  Criterio  Criterio  Criterio  Criterio  Criterio
1(p 2(p 3(p 4(p 5(p 6(p
value) value) value) value) value) value)
Prescrizione di 0,373 0,851 0,373 0,103 0,134 0,001
terapia
psicofarmacologica
Associazione didue 0,076 0,931 0,400 0,652 0,992 0,438
o piu classi
farmacologiche
Antipsicotici 0,502 0,333 0,288 0,372 1,000 0,162
SSRI 0,139 0,381 0,707 0,130 0,530 0,947
Stabilizzanti 0,062 0,676 0,226 0,538 0,116 0,096
dell’'umore
Benzodiazepine 0,178 0,924 0,018 0,326 0,169 0,172
Psicoterapia 0,978 0,465 0,947 0,910 0,943 0,340

Tabella 14: Prescrizioni alla dimissione (p value del test x?)

Quanto ai risultati dei test psicodiagnostici, i criteri 1 e 2 hanno individuato

nella sottopopolazione positiva allo screening valori significativamente

minori nella prima sezione del CBCL, al contrario del criterio 3 che non ha

mostrato associazioni significative (Tabella 15).

Criterio1 Criterio2 Criterio3
(pvalue) (pvalue) (pvalue)
Attivita totali 0,117 0,040 0,387
Competenze 0,017 0,008 0,131
sociali
Competenze 0,193 0,063 0,467
scolastiche
Competenze 0,023 0,008 0,219
totali

Tabella 15: prima sezione CBCL materno (Welch's t-test,
ipotesi test: valori medi gruppo PLE+ < PLE-)

| criteri 1 e 2 hanno individuato valori significativamente maggiori in

numerose sottoscale del CBCL materno nella popolazione positiva allo

screening, al contrario del criterio 3.
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In particolare, quanto alle scale sindromiche del CBCL, i criteri 1 e 2
hanno individuato sottopopolazioni PLE+ con valori significativamente
maggiori alle scale ansia/depressione, problemi sociali e del pensiero. I
criterio 1 ha mostrato valori significativi anche per le scale lamentele

somatiche e problemi di attenzione.

Sono risultati vicini a significativita statistica i valori p per le scale
ritiro/depressione, comportamento di trasgressione delle regole e
comportamento aggressivo per il criterio 1 e lamentele somatiche,

problemi di attenzione e comportamento aggressivo per il criterio 2.

Nelle scale globali sono risultati punteggi significativamente maggiori per
problemi internalizzanti e totali secondo i criteri 1 e 2. Per entrambi questi
criteri, inoltre, il valore p per la scala problemi esternalizzanti € risultato

vicino a significativita statistica.

Quanto alle scale DSM-oriented e successive, si sono riscontrati punteggi
significativamente maggiori nelle popolazioni PLE+ individuate dai criteri 1
e 2 per le scale problemi affettivi, problemi ossessivo-compulsivi, problemi
da stress post-traumatico e disregolazione emotiva (DESR). Il criterio 1 ha
individuato inoltre punteggi significativamente maggiori per le scale

problemi d’ansia e sluggish cognitive tempo nel gruppo PLE+.

Sono emersi valori p vicini a significativita statistica per le scale problemi
somatici per il criterio 1; problemi d’ansia, problemi oppositivo-provocatori
e sluggish cognitive tempo per il criterio 2 e problemi affettivi e problemi

ossessivo-compulsivi per il criterio 3 (Tabella 16).
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Criterio  Criterio Criterio
1(p 2(p 3(p
value) value) value)
Ansia/depressione 0,026 0,035 0,210
Ritiro/depressione 0,084 0,224 0,423
Lamentele somatiche 0,013 0,059 0,385
Problemi sociali <0,001 <0,001 0,248
Problemi del pensiero 0,019 0,044 0,154
Problemi di 0,041 0,090 0,660
attenzione
Comportamento di 0,084 0,111 0,556
trasgressione delle
regole
Comportamento 0,077 0,073 0,522
aggressivo
Problemi 0,026 0,017 0,435
internalizzanti
Problemi 0,098 0,069 0,461
esternalizzanti
Problemi totali 0,021 0,013 0,463
Problemi affettivi 0,010 0,026 0,087
Problemi d’ansia 0,042 0,096 0,434
Problemi somatici 0,083 0,206 0,472
Problemi di 0,104 0,062 0,724
attenzione/iperattivita
Problemi oppositivi- 0,115 0,062 0,698
provocatori
Problemi della 0,273 0,230 0,649
condotta
Sluggish cognitive 0,006 0,065 0,358
tempo
Problemi ossessivo- 0,040 0,033 0,069
compulsivi
Problemi da stress 0,006 0,025 0,301
post-traumatico
Disregolazione 0,018 0,034 0,400

emotiva (DESR)

gruppo PLE+> PLE-)

Tabella 16: seconda sezione CBCL materno (Welch's t-test, ipotesi test: valori medi
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Il criterio 1 ha individuato differenze significative nelle risposte positive
all'item 47 “ha incubi” al CBCL nel gruppo PLE+ (p=0,045) e il criterio 2 ha
individuato differenze significative nelle risposte positive all’item 76 “dorme
di meno della maggior parte dei ragazzi” (p=0,028). Il criterio 1 ha restituito
valori p vicini alla significativita statistica per I'item 100 “ho disturbi del
sonno (p=0,078) e il criterio 2 per I'item 47 (p=0,079). |l criterio 3 non ha
individuato associazioni significative con gli item relativi a problemi del

sonno (Tabella 17).

Criterio1 Criterio 2 Criterio3
(pvalue) (pvalue) (pvalue)

Item 47 0,045 0,079 0,123
Item 76 0,225 0,028 0,180
Item 77 0,941 0,780 0,726
Item 100 0,078 0,121 0,224

Tabella 17: Item su alterazioni del sonno nel CBCL materno (p
value del test x°)

Nella prima sezione dello YSR il criterio 4 ha evidenziato valori
significativamente minori nelle scale competenze sociali (p=0,016) e
qualita positive (p=0,047). | criteri 5 e 6 hanno restituito valori p vicini alla

significativita per la scala qualita positive (p=0,055; p=0,057) (Tabella 18).

Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue)

Attivita totali 0,536 0,572 0,325
Competenze 0,016 0,162 0,430
sociali

Competenze 0,128 0,418 0,226
totali

Qualita positive 0,047 0,055 0,057

Tabella 18: prima sezione e scala qualita positive YSR (Welch's t-
test, ipotesi test: valori medi gruppo PLE+ < PLE-)
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Quanto alle scale sindromiche dello YSR, i criteri 4, 5 e 6 hanno
individuato nei positivi allo screening valori significativamente superiori
nelle scale problemi sociali, del pensiero e di attenzione (criteri 4 e 6),

ansia/depressione e lamentele somatiche (criterio 5).

Valori p vicini alla significativita statistica sono stati riscontrati per le scale
ansia/depressione con il criterio 6 e ritiro/depressione e problemi sociali

con il criterio 4.

Nelle scale globali sono stati riscontrati valori significativamente superiori
per problemi internalizzanti (criterio 5) e problemi totali (criteri 4 e 6).
Il criterio 4 ha mostrato p value vicino alla significativita statistica per la

scala problemi internalizzanti.

Per le scale DSM-oriented e successive, la popolazione PLE+ ha mostrato
valori significativamente maggiori in problemi affettivi (criteri 5 e 6),
problemi d’ansia (criterio 5) e disregolazione emotiva (DESR) (criteri 4 e
6).

| criteri 4 e 6 hanno mostrato p value vicini a significativita statistica

rispettivamente per le scale problemi affettivi e problemi d’ansia.

Le scale problemi ossessivo-compulsivi (criterio 6) e problemi da stress
post-traumatico (criteri 4 e 6) hanno mostrato p value vicini alla

significativita (Tabella 19).
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Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue)

Ansia/depressione 0,121 0,043 0,093
Ritiro/depressione 0,074 0,134 0,173
Lamentele somatiche 0,118 0,005 0,402
Problemi sociali 0,013 0,060 0,046
Problemi del pensiero 0,021 0,110 0,015
Problemi di 0,030 0,300 0,007
attenzione

Comportamento di 0,217 0,437 0,198
trasgressione delle

regole

Comportamento 0,098 0,348 0,065
aggressivo

Problemi 0,075 0,039 0,102
internalizzanti

Problemi 0,139 0,520 0,194
esternalizzanti

Problemi totali 0,037 0,102 0,037
Problemi affettivi 0,080 0,045 0,016
Problemi d’ansia 0,207 0,040 0,079
Problemi somatici 0,239 0,105 0,720
Problemi di 0,199 0,577 0,154
attenzione/iperattivita

Problemi oppositivi- 0,153 0,515 0,134
provocatori

Problemi della 0,224 0,518 0,300
condotta

Problemi ossessivo- 0,146 0,219 0,062
compulsivi

Problemi da stress 0,063 0,120 0,089
post-traumatico

Disregolazione 0,037 0,113 0,016

emotiva (DESR)

Tabella 19: seconda sezione YSR (Welch's t-test, ipotesi test: valori medi
del gruppo PLE+> PLE-)

Quanto alla sintomatologia relativa al sonno, i criteri 4 e 5 hanno
individuato differenze significative per le risposte all’item 47 nello YSR
(Tabella 20).
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Criterio4 Criterio 5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue)

ltem 47 0,045 <0,001 0,332
Item 76 0,877 0,814 1,000
Item 77 0,703 0,582 0,105
Item 100 0,766 0,786 0,723

Tabella 20: Item su problemi del sonno nello YSR (p value del test)(z)

Rispetto ai punteggi di CDI 2-SR e MASC 2-SR, i criteri per presenza di
PLE basati sullo YSR hanno trovato valori significativamente maggiori
nella popolazione positiva allo screening per quasi tutte le sottoscale di
entrambi i test mentre i criteri basati sulla CBCL materna solo per alcune
(Scale MASC 2-SR: ansia da separazione/fobia = SP; ansia generalizzata

= GAD; ansia sociale totale = SA:T; umiliazione/rifiuto = HR; ansia da

prestazione = PF; ossessioni e compulsioni = OC; sintomi fisici totali

PS:T; panico = P; tensione/irrequietezza = TR; evitamento del pericolo
HA) (Tabella 21).
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Criterio1 Criterio2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)
MASC 2-TOT <0,001 <0,001 0,009 0,024 0,013 0,017
MASC 2-SP 0,026 0,119 0,591 0,047 0,021 0,042
MASC 2-GAD <0,001 <0,001 <0,001 0,094 0,094 0,177
MASC 2 -SA:T 0,015 0,002 0,035 0,032 0,099 0,006
MASC 2-HR 0,020 0,001 0,016 0,028 0,156 0,004
MASC 2-PF 0,012 0,019 0,097 0,025 0,062 0,011
MASC2-0C <0,001 <0,001 0,006 0,006 0,021 0,020
MASC 2 -PS:T <0,001 <0,001 <0,001 0,059 0,072 0,033
MASC2-P <0,001 <0,001 0,001 0,064 0,027 0,063
MASC 2-TR <0,001 <0,001 <0,001 0,132 0,401 0,039
MASC 2-HA 0,100 0,008 0,104 0,215 0,013 0,396
CDI2-TOT <0,001 <0,001 <0,001 0,191 0,108 0,022
CDI 2 - problemi <0,001 <0,001 <0,001 0,423 0,107 0,200
emotivi
CDI 2 -umore 0,002 0,033 <0,001 0,274 0,060 0,100
negativo/sintomi
fisici
CDI 2 - autostima <0,001 <0,001 <0,001 0,236 0,087 0,113
negativa
CDI 2 - problemi <0,001 <0,001 <0,001 0,087 0,115 0,002
funzionali
CDI 2 - inefficacia 0,002 0,002 <0,001 0,034 0,093 <0,001
CDI 2 - problemi 0,001 0,001 <0,001 0,142 0,095 0,037

interpersonali

Tabella 21: MASC 2-SR e CDI 2-SR (Welch's t-test, ipotesi test: valori medi del gruppo PLE+ > PLE-)

Rispetto alla TAS 20, i criteri 1 e 3 hanno individuato sottopopolazioni

PLE+ caratterizzate da valori significativamente maggiori nella scala

relativa alla difficolta di identificazione dei sentimenti (Tabella 22).

Criterio1 Criterio 2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)
TAS 20-TOT 0,132 0,178 0,109 0,559 0,344 0,260
TAS 20 - difficolta 0,012 0,137 0,017 0,736 0,673 0,470
identificare
sentimenti
TAS 20 - difficolta 0,116 0,633 0,102 0,910 0,566 0,621
comunicare
sentimenti
TAS 20 - pensiero 0,740 0,897 0,602 0,646 0,517 0,779

orientato all’esterno

Tabella 22: TAS 20 (Welch's t-test, ipotesi test: valori medi del gruppo PLE+ > PLE-)
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I BIS 11 ha mostrato risultati significativamente maggiori alla scala
instabilita cognitiva nelle sottopopolazioni positive allo screening secondo
tutti i criteri eccetto il criterio 4, che comunque ha dato p value vicini alla
significativita.

Punteggi alle scale perseveranza sono risultati significativamente maggiori
secondo i criteri 2 e 4 mentre il criterio 6 ha individuato punteggi
significativamente maggiori nella scala impulsivita attentiva totale e al

punteggio totale del test (Tabella 23).

Criterio1 Criterio 2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)

BIS 11 - Attenzione 0,062 0,101 0,094 0,150 0,208 0,746
BIS 11 - impulsivita 0,228 0,320 0,497 0,285 0,550 0,323
motoria

BIS 11- 0,839 0,927 0,936 0,833 0,955 0,799
autocontrollo

BIS 11 - complessita 0,378 0,688 0,813 0,844 0,796 0,889
coghitiva

BIS 11- 0,314 0,041 0,274 0,045 0,289 0,122
perseveranza

BIS 11 - instabilita 0,016 0,003 0,026 0,058 0,044 0,001
coghitiva

BIS 11 - impulsivita 0,196 0,312 0,348 0,127 0,586 0,001
attentiva totale

BIS 11 - impulsivita 0,325 0,144 0,362 0,115 0,522 0,100
motoria totale

BIS 11 - impulsivita 0,359 0,533 0,686 0,647 0,453 0,518
da non pianificazione

totale

BIS 11-TOT 0,268 0,390 0,548 0,597 0,824 0,035

Tabella 23: BIS 11 (Welch's t-test, ipotesi test: valori medi del gruppo PLE+ > PLE-)

| valori HONOSCA alllammissione sono risultati significativamente
maggiori nei gruppi PLE+ individuati dai criteri 1, 2, 3 € 4 ma non 5. |l

criterio 6 ha mostrato valori p vicini alla significativita statistica.
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Punteggi HONOSCA alla dimissione sono risultati significativamente
aumentati secondo i criteri 2 e 6, con valori p secondo i criteri 3 e 4 vicini a
significativita.

La differenza tra i valori HONOSCA alllammissione e alla dimissione &

risultata significativamente maggiore nei gruppi PLE+ secondo i criteri 1, 3
e 4 (Tabella 24).

Criterio1 Criterio 2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)

HoNOSCA 0,002 0,038 0,016 0,005 0,456 0,069
ammissione

HoNOSCA 0,142 0,033 0,095 0,053 0,358 0,038
dimissione

Differenza <0,001 0,203 0,030 0,026 0,650 0,428
HoNOSCA

Tabella 24: HONOSCA (Welch's t-test, ipotesi test: valorimedi del gruppo PLE+ > PLE-)

| punteggi QI calcolati secondo il WISC-IV non sono risultati
significativamente differenti tra i gruppi PLE+ e PLE- in base a nessuno

dei criteri utilizzati (Tabella 25).

Criterio1 Criterio 2 Criterio3 Criterio4 Criterio5 Criterio6
(pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue) (pvalue)

QI (WISC IV) 0,648 0,559 0,742 0,647 0,519 0,534

Tabella 25: punteggi Ql al WISC-IV (Welch’s t-test, ipotesi test: differenza tra medie dei gruppi PLE+ e PLE-)

Le differenze statisticamente significative tra i gruppi positivi € negativi allo

screening secondo ogni criterio sono riassunte in basso (Tabelle 26 — 31) .
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Criterio 1: Differenze significative (95%CI) tra gruppo PLE+ e PLE-

Eta ricovero

Tempo trascorso tra esordio riferito e ricovero

Socializzazione con i pari pre-diagnosi

Autolesionismo non suicidario

Ideazione suicidaria

CBCL materno - competenze sociali

CBCL materno - competenze totali

CBCL materno - ansia/depressione

CBCL materno - lamentele somatiche

CBCL materno - problemi sociali

CBCL materno - problemi del pensiero

CBCL materno - problemi di attenzione

CBCL materno - problemi internalizzanti

CBCL materno - problemi totali

CBCL materno - problemi affettivi

CBCL materno - problemi d’ansia

CBCL materno - sluggish cognitive tempo

CBCL materno - problemi ossessivo-compulsivi

CBCL materno - problemi da stress post-traumatico

CBCL materno - disregolazione emotiva (DESR)

CBCL materno - item 47 “ha incubi”

MASC 2-SR-TOT

MASC 2-SR - ansia da separazione/fobia

MASC 2-SR - ansia generalizzata

MASC 2-SR - ansia sociale totale

MASC 2-SR - umiliazione/rifiuto

MASC 2-SR - ansia da prestazione

MASC 2-SR - ossessioni e compulsioni

MASC 2-SR - sintomi fisici totali

MASC 2-SR - panico

MASC 2-SR - tensione/irrequietezza

CDI2-SR-TOT

CDI 2-SR - problemi emotivi

CDI 2-SR - umore negativo/sintomi fisici

CDI 2-SR - autostima negativa

CDI 2-SR - problemi funzionali

CDI 2-SR - inefficacia

CDI 2-SR - problemi interpersonali

TAS 20 - difficolta identificare sentimenti

BIS 11 - instabilita cognitiva

HoNOSCA ammissione

Differenza HONOSCA ammissione —dimissione

Tabella 26: differenze significative tra gruppi PLE+ e PLE- individuati dal Criterio 1
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Criterio 2: Differenze significative (95%CI) tra gruppo PLE+ e PLE-

Tempo trascorso tra esordio riferito e ricovero

Problemi nel rendimento scolastico

Bullismo/cyberbullismo

Familiarita psichiatrica

Conflittualita intrafamiliare

Autolesionismo non suicidario

Ideazione suicidaria

CBCL materno - attivita totali

CBCL materno - competenze sociali

CBCL materno - competenze totali

CBCL materno - ansia/depressione

CBCL materno - problemi sociali

CBCL materno - problemi del pensiero

CBCL materno - problemi internalizzanti

CBCL materno - problemi totali

CBCL materno - problemi affettivi

CBCL materno - problemi ossessivo-compulsivi

CBCL materno - problemi da stress post-traumatico

CBCL materno - disregolazione emotiva (DESR)

CBCL materno - item 76 “dorme meno della maggior parte dei ragazzi”

MASC 2-SR-TOT

MASC 2-SR - ansia generalizzata

MASC 2-SR - ansia sociale totale

MASC 2-SR - umiliazione/rifiuto

MASC 2-SR - ansia da prestazione

MASC 2-SR - ossessioni e compulsioni

MASC 2-SR - sintomi fisici totali

MASC 2-SR - panico

MASC 2-SR -tensione/irrequietezza

MASC 2-SR - evitamento del pericolo

CDI2-SR-TOT

CDI 2-SR - problemi emotivi

CDI 2-SR - umore negativo/sintomi fisici

CDI 2-SR - autostima negativa

CDI 2-SR - problemi funzionali

CDI 2-SR - inefficacia

CDI 2-SR - problemi interpersonali

BIS 11 - perseveranza

BIS 11 - instabilita cognitiva

HoNOSCA ammissione

HoNOSCA dimissione

Tabella 27: differenze significative tra gruppi PLE+ e PLE- individuati dal Criterio 2



Criterio 3: Differenze significative (95%CI) tra gruppo PLE+ e PLE-
Eta ricovero

Tempo trascorso tra esordio riferito e ricovero

Storia di eventi traumatici

Conflittualita intrafamiliare

Area ICD-10 diagnosi primaria

Autolesionismo non suicidario

Ideazione suicidaria

Tentativi di suicidio

Prescrizione di benzodiazepine alla dimissione

MASC 2-SR - TOT

MASC 2-SR - ansia generalizzata

MASC 2-SR - ansia sociale totale

MASC 2-SR - umiliazione/rifiuto

MASC 2-SR - ossessioni e compulsioni

MASC 2-SR - sintomi fisici totali

MASC 2-SR - panico

MASC 2-SR - tensione/irrequietezza

CDI 2-SR -TOT

CDI 2-SR - problemi emotivi

CDI 2-SR - umore negativo/sintomi fisici

CDI 2-SR - autostima negativa

CDI 2-SR - problemi funzionali

CDI 2-SR - inefficacia

CDI 2-SR - problemi interpersonali

TAS 20 - difficolta identificare sentimenti

BIS 11 - instabilita cognitiva

HoNOSCA ammissione

Differenza HONOSCA ammissione - dimissione

Tabella 28: differenze significative tra gruppi PLE+ e PLE- individuati dal Criterio 3
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Criterio 4: Differenze significative (95%CI) tra gruppo PLE+ e PLE-

Familiarita psichiatrica

Comorbidita psichiatrica

YSR - competenze sociali

YSR - qualita positive

YSR - problemi sociali

YSR - problemi del pensiero

YSR - problemi di attenzione

YSR - problemi totali

YSR - disregolazione emotiva (DESR)

YSR - item 47 “ho incubi”

MASC 2-SR-TOT

MASC 2-SR - ansia da separazione/fobia

MASC 2-SR - ansia sociale totale

MASC 2-SR - umiliazione/rifiuto

MASC 2-SR - ansia da prestazione

MASC 2-SR - ossessioni e compulsioni

CDI 2-SR - inefficacia

BIS 11 - perseveranza

HoNOSCA ammissione

Differenza HONOSCA ammissione - dimissione

Tabella 29: differenze significative tra gruppi PLE+ e PLE- individuati dal Criterio 4

Criterio 5: Differenze significative (95%CI) tra gruppo PLE+ e PLE-

Tempo trascorso tra esordio riferito e ricovero

YSR - ansia/depressione

YSR - lamentele somatiche

YSR - problemi internalizzanti

YSR - problemi affettivi

YSR - problemi d’ansia

YSR -item 47 “ho incubi”

MASC 2-SR-TOT

MASC 2-SR - ansia da separazione/fobia

MASC 2-SR - ossessioni e compulsioni

MASC 2-SR - panico

MASC 2-SR - evitamento del pericolo

BIS 11 - instabilita cognitiva

Tabella 29: differenze significative tra gruppi PLE+ e PLE- individuati dal Criterio 5
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Criterio 6: Differenze significative (95%CI) tra gruppo PLE+ e PLE-
Eta ricovero

Familiarita psichiatrica

Conflittualita intrafamiliare

Area ICD-10 diagnosi primaria

Comorbidita psichiatrica

Autolesionismo non suicidario

Ideazione suicidaria

Prescrizione di terapia psicofarmacologica alla dimissione

YSR - problemi sociali

YSR - problemi del pensiero

YSR - problemi di attenzione

YSR - problemi totali

YSR - problemi affettivi

YSR - disregolazione emotiva (DESR)

MASC 2-SR-TOT

MASC 2-SR - ansia da separazione/fobia

MASC 2-SR - ansia sociale totale

MASC 2-SR - umiliazione/rifiuto

MASC 2-SR - ansia da prestazione

MASC 2-SR - ossessioni e compulsioni

MASC 2-SR - sintomi fisici totali

MASC 2-SR - tensione/irrequietezza

CDI2-SR-TOT

CDI 2-SR - problemi funzionali

CDI 2-SR - inefficacia

CDI 2-SR - problemi interpersonali

BIS 11 - instabilita cognitiva

BIS 11 - impulsivita attentiva totale

BIS 11 -TOT

HoNOSCA dimissione

Tabella 30: differenze significative tra gruppi PLE+ e PLE- individuati dal Criterio 6

4. DISCUSSIONE

4.1 Discussione dei risultati

Rispondendo al primo obiettivo di ricerca, il nostro studio ha riscontrato

risposte positive agli item individuati per lo screening (criteri 1 e 4) nel
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58,1% dei casi secondo lo YSR e nel 57,8% dei casi secondo il CBCL

somministrato alla madre dei pazienti.

Utilizzando come soglia la risposta 2 "molto vero o spesso vero" (criteri 2 e
5) la proporzione di positivi & risultata del 31,4% secondo lo YSR e del
22,9% secondo la CBCL.

I criterio 1, ovvero la positivita ad almeno uno dei tre item 34, 40 e 70 allo
YSR, ha individuato una prevalenza maggiore di PLE rispetto alla
prevalenza di PLE self-report riscontrata nella metanalisi di Clauss et al. in
infanzia e adolescenza nella popolazione clinica (44,8%) (108). Due
elementi che possono aver contribuito a tale differenza sono il fatto che in
tale metanalisi il 90% del campione era costituito da popolazione trattata
in setting ambulatoriale e non di ricovero, setting caratterizzato da severita
clinica minore rispetto al nostro campione, e che la gran parte dei criteri
usati negli studi inclusi presentava soglie quantitative piu stringenti per la
definizione di positivita allo screening, spesso costituite da punteggi

ricavati da piu item.

Il criterio 2, che rispetto al criterio 1 per definire la positivita allo screening
necessita intensita o frequenza maggiore delle PLE riportate, ha
individuato invece una prevalenza minore rispetto alla metanalisi di Clauss
et al. Una possibile spiegazione del dato € in questo caso la ridotta
numerosita di item considerati rispetto alla maggioranza dei criteri di
assessment usati dagli studi inclusi nella metanalisi, che potrebbe avere

ridotto la sensibilita del criterio.

Per quanto ci risulta, non sono presenti studi che riportino la prevalenza
di PLE individuate da questionari somministrati ai genitori specifici per la
popolazione clinica. In questo caso quindi, i dati di prevalenza individuati
dai criteri 4, 5 e 6 sono risultati nuovi rispetto alla letteratura esistente.
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Nella popolazione generale invece, la prevalenza di PLE self-report in
confronto a quella individuata da interviste cliniche e da questionari

somministrati ai caregiver risulta maggiore (107).

Una minore prevalenza di PLE in base al CBCL somministrato alla madre
rispetto allo YSR & stata riscontrata nel nostro studio solo nel confronto tra

i criteri 5 e 2, che richiedevano una risposta piu netta agli item considerati.
La prevalenza di PLE secondo i criteri 1 e 4 & risultata molto simile.

E possibile che il contesto di severita maggiore del nostro campione abbia
portato a una piu alta attenzione ai sintomi da parte delle madri dei
pazienti ospedalizzati rispetto a quella di caregiver di bambini e

adolescenti sani.

Secondo questa ipotesi tale attenzione potrebbe aver portato a una
maggiore identificazione di sintomatologia psicotica, mantenendo pero
nella loro interpretazione da osservatore esterno un grado di incertezza
tale da portare a meno risposte nette su di essi. Cido spiegherebbe la
minore differenza tra la prevalenza di PLE self-report e riportata dai
caregiver rispetto alla popolazione generale secondo i criteri 1 e 4 ma la

persistenza di tale differenza nel confronto tra i criteri 2 e 5.

La proporzione di pazienti risultata positiva allo screening effettuato
tramite la scala problemi del pensiero con soglia >68,5 punti (criteri 3 e 6)
e stata del 44,7% secondo lo YSR e del 58,5% secondo la CBCL.

Lo studio di Thompson et al. sullo screening di sintomatologia psicotica
tramite la scala problemi del pensiero dello YSR in pazienti adolescenti
ospedalizzati ha riportato punteggi =70 in 21/57 dei pazienti inclusi
(36,84%) ma nonostante abbia individuato come ottimale il cutoff 269 non

ha presentato la proporzione di pazienti positivi a tale soglia (138).

[l nostro risultato secondo il criterio 3 (44,7%) € comparabile a quello di
Thompson et al. e risulta piu alto probabilmente anche per via della soglia
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inferiore (269). Il nostro studio inoltre ha il pregio rispetto a quello appena

citato di avere un campione di numerosita maggiore.

La differenza tra la proporzione di pazienti con punteggi >68,5 alla scala
problemi del pensiero secondo la CBCL rispetto allo YSR € in parte
spiegabile dall’effetto di una possibile carenza di insight per alcuni pazienti
nella risposta ad item quali I'84 “ho strane idee” o I'85 “ho strani
comportamenti” e al fatto che le scale nei due test non siano
perfettamente sovrapponibili. Nello YSR in particolare non sono presenti
gli item 59 e 60 a causa dell’effetto della desiderabilita sociale e il 92 in

quanto non valido in versione self-report.

L'item piu frequentemente positivo € stato il 40 "sento suoni o voci che le
altre persone pensano non ci siano" per lo YSR e il 34 "si sente

perseguitato dagli altri" secondo la CBCL.

Quanto alla tipologia di PLE, i dati sulla popolazione generale sono
coerenti con i risultati dello YSR del nostro studio nell’individuare le

allucinazioni uditive come esperienza piu frequente (110).

| risultati della CBCL rispetto alla frequenza di risposte positive all'item 34
possono essere in parte spiegabili tramite lipotesi di una piu frequente
verbalizzazione di idee persecutorie da parte dei pazienti rispetto alla
rilevazione da parte dellosservatore esterno di esperienze allucinatorie

soggettive.

Secondo e terzo obiettivo di ricerca sono stati affrontati
contemporaneamente effettuando analisi parallele sulla base di sei diversi

criteri per la definizione della positivita allo screening:

1. positivita ad almeno un item tra 34, 40 e 70 allo YSR (Criterio 1)

2. positivita ad almeno un item tra 34, 40 e 70 con risposta 2 “molto
vero o spesso vero” allo YSR (Criterio 2)

3. valore > 68,5 alla scala problemi del pensiero allo YSR (Criterio 3)

4. positivita ad almeno un item tra 34, 40 e 70 alla CBCL (Criterio 4)
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5. positivita ad almeno un item tra 34, 40 e 70 con risposta 2 “molto
vero o spesso vero” alla CBCL (Criterio 5)

6. valore > 68,5 alla scala problemi del pensiero alla CBCL (Criterio 6)

Ognuno di questi criteri ha individuato nei gruppi positivi allo screening
(PLE+) numerose associazioni statisticamente significative con indicatori
clinici di gravita.

Il tempo trascorso tra esordio di malattia e momento del ricovero é
risultato significativamente maggiore nei gruppi PLE+ secondo molti criteri
(criteri 1, 2, 3 e 5), in particolare secondo tutti quelli derivati dallo YSR.
Questo dato potrebbe suggerire un aumento del rischio di sviluppare PLE
in caso di ritardo nell’accesso a cure di intensita maggiore quali il ricovero

in pazienti con psicopatologia in peggioramento.

| criteri 1, 3 e 6 hanno inoltre individuato eta maggiore al ricovero nei

gruppi PLE+, supportando questa ipotesi.

Lo screening con YSR ha individuato inoltre secondo tutti i criteri usati
(criteri 1, 2 e 3) associazione tra PLE+ e autolesionismo non suicidario
(OR 3,49 — 4,41) e ideazione suicidaria (OR 4,23 — 6,32), al contrario dello
screening tramite CBCL che ha mostrato tale associazione soltanto
tramite lo screening effettuato con la scala problemi del pensiero (criterio
6, OR 3,08).

L’associazione tra PLE e autolesionismo & ben documentata in letteratura
nella popolazione generale (118) (119) e il nostro studio mostra che tale
associazione si mantiene vera anche nella popolazione clinica
ospedalizzata in cui autolesionismo e ideazione suicidaria sono di per sé

piu prevalenti.

L'associazione con tentativi di suicidio invece é risultata statisticamente
significativa a 95%CI soltanto per lo screening effettuato con la scala
problemi del pensiero dello YSR (criterio 3: OR 2,39). Possibile
interpretazione della mancata significativita per gli altri criteri & la generale
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gravita dei pazienti inclusi nel campione, considerando che il 42,4% ha
effettuato accesso per ideazione anticonservativa o tentativo di suicidio e |l

32% dei pazienti ha effettuato almeno un tentativo di suicidio.

E possibile che la scala problemi del pensiero, che include item che
possono indicare comportamenti autolesivi, ossessioni e comportamenti
autistici, sia in grado di discriminare maggiormente rispetto ai singoli item
34, 40 e 70 fattori di rischio ulteriori associati a comportamento suicidario

ma slegati dal contesto delle manifestazioni psicotiche.

E comunque noto che vi siano fattori ulteriori a mediare I'aumentato
rischio di comportamento suicidario rispetto alla sola presenza di PLE,
quali il distress psicologico associato all’esperienza (124) (125) e la
ricorrenza delle PLE (109,123). Non & quindi da escludere che la scala
problemi del pensiero possa essere in grado di rilevare alcuni elementi in

grado di mediare I'associazione tra PLE e tentativi di suicidio.

Risulta molto interessante I'associazione tra PLE e diagnosi di disturbo
affettivo riscontrata dai criteri 3 e 6, la cui significativita a 95%CI & stata
sfiorata anche dal criterio 1 (p=0,056). Nei pazienti con disturbo affettivo,
infatti, la presenza di PLE ¢ risultata particolarmente elevata rispetto alle

altre diagnosi (Figure 9 — 11).

Questo dato sembra supportare lipotesi di una pathway affettiva nello
sviluppo di sintomatologia psicotica (71) (72) e costituisce ulteriore
evidenza dello stretto rapporto bidirezionale tra le due categorie di disturbi,

affrontato nel capitolo 1.3.2.

| criteri 4 e 6 hanno individuato maggiore presenza di comorbidita
psichiatrica nei gruppi individuati come PLE+. Una possibile
interpretazione del risultato per il criterio 6 € che questo sia dovuto
allinclusione nella scala problemi del pensiero di item che indicano

sintomatologia riferibile a diversi disturbi contemporaneamente e che
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valori elevati in questa scala possano piu facilmente indicare Ia

compresenza di piu disturbi.

Le diagnosi in comorbidita piu rappresentate nel nostro campione sono
risultate appartenere al blocco F40-48 dellICD-10 (disturbi nevrotici, legati
a stress e somatoformi, 58,8%) ed € nota in letteratura I'associazione tra

PLE e sintomatologia ansiosa (116).

L'associazione tra PLE e comorbidita psichiatrica andrebbe probabilmente
approfondita in base alle specifiche combinazioni di disturbi compresenti

per una migliore interpretazione del dato.

Tutti i criteri ad eccezione del criterio 6 hanno individuato nella
sottopopolazione positiva a screening maggiore gravita clinica espressa

da numerose scale sindromiche al CBCL materno o allo YSR.

Tra queste, punteggi maggiori alle scale ansia/depressione, problemi
sociali, problemi del pensiero e problemi di attenzione sono risultati
correlati alla presenza di PLE in maniera trasversale ai criteri usati, sia
nell’incrocio tra criteri derivati dallo YSR con i risultati della CBCL materna,

sia nell'incrocio tra criteri derivati dalla CBCL con i risultati allo YSR.

Quanto alla prima sezione dei due test, sono risultati punteggi
significativamente minori nelle sezioni competenze sociali e totali secondo
i criteri 1 e 2, indicando probabilmente un peggior funzionamento dei
gruppi PLE+. La presenza di punteggi maggiori alla scala problemi sociali

risulta coerente con questa ipotesi.

Tali punteggi sono inoltre in linea con il dato riguardante i valori HONOSCA
allammissione, risultato significativamente maggiore in maniera
trasversale a tutti i criteri derivati dallo YSR e al criterio 4 derivato dalla
CBCL.

| nostri risultati si allineano quindi alla letteratura rispetto alla correlazione

tra PLE e peggior funzionamento globale e sociale (113).
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Quanto alle scale globali, I'associazione piu trasversalmente riscontrata é
stata quella con problemi internalizzanti, aventi  punteggi
significativamente maggiori nei gruppi PLE+ individuati dai criteri 1, 2 (ai
punteggi della CBCL) e 5 (ai punteggi dello YSR).

L'associazione tra PLE e comportamenti internalizzanti in infanzia o

adolescenza & gia nota in letteratura (115).

Nelle scale DSM-oriented i criteri 1 e 2 hanno entrambi individuato
punteggi significativamente maggiori alle scale problemi affettivi, problemi

ossessivo-compulsivi e problemi da stress post-traumatico.

Questi risultati sono stati confermati dai criteri derivati dalla CBCL 5 e 6
solo per la scala problemi affettivi, risultante avere punteggi

significativamente maggiori per 4 criteri in totale (1, 2, 5 e 6).

L'associazione con sintomatologia ansiosa e depressiva € stata riscontrata
anche tramite tutti i criteri derivati dallo YSR (criteri 1, 2 e 3) ai punteggi ai
test MASC 2-SR e CDI 2-SR, risultati significativamente aumentati in tutte
le sottoscale. | criteri derivati dalla CBCL (criteri 4, 5 e 6) hanno anch’essi
riscontrato punteggi significativamente maggiori in molte sottoscale dei

due test nelle sottopopolazioni positive a screening.

| nostri dati confermano la ben documentata correlazione tra PLE e

sintomatologia ansiosa e depressiva (117).

| punteggi di disregolazione emotiva (DESR) sono risultati
significativamente aumentati trasversalmente a tutti i criteri eccetto il 3 e il
5.

Minori capacita di regolazione emotiva correlano con il distress associato
al vissuto delle PLE e le competenze di regolazione emotiva sono state
individuate come target terapeutico in quanto verosimilmente protettive nei
confronti di numerosi outcome negativi associati alle PLE (126) (127). Il
distress psicologico associato alle PLE infatti sembra essere un
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importante mediatore degli outcome negativi di quest’ultime, in quanto la
maggior parte di essi, tra cui ideazione suicidaria e tentativi di suicidio,
sono significativamente meno associati a PLE non causanti distress (124)
(125).

Il ruolo preventivo delle capacita di regolazione emotiva € indicato anche
dall’efficacia di interventi psicosociali atti a potenziarle quali la CBT sul
rischio di sviluppo di disturbo psicotico di pazienti clinical high-risk for
psychosis (CHR-P) (63) (69).

| criteri 1, 4 e 5 hanno mostrato risposte positive significativamente
maggiori all’item 47 relativo alla presenza di incubi (rispettivamente alla
CBCL e allo YSR). Questo risultato & in linea con la nota associazione tra
disturbi del sonno ed esperienze psicotiche (113) (46) ma sembra
identificare in particolare la presenza di incubi come uno dei potenziali
mediatori di tale associazione. Soltanto il criterio 2 ha mostrato
associazione con maggiore risposta positiva all'item 76 “dorme meno della

maggior parte dei ragazzi” alla CBCL.

Una spiegazione della mancata associazione riscontrata tra item che
indagano disturbi del sonno e PLE potrebbe essere rappresentata
dallincrocio effettuato tra test self-report e somministrati a un osservatore
esterno e dalla discordanza tra essi nel riportare la sintomatologia

indagata.

Un altro risultato trasversale a molti dei criteri usati € la presenza di
punteggi maggiori alla scala instabilita cognitiva del BIS 11, riscontrata da
tutti i criteri ad eccezione del criterio 4. E possibile che questo fattore medi
in parte i comportamenti autolesivi suicidari € non, specialmente in
pazienti con disturbo dellumore i quali sono risultati particolarmente a
rischio di PLE (139).

Alla TAS 20 i criteri 1 e 3 hanno identificato punteggi maggiori nella scala
relativa alla difficolta di identificazione dei sentimenti. Anche questo
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risultato potrebbe essere interpretato come mediatore di comportamenti

autolesionistici aumentati in pazienti riportanti PLE (140).

Infine, rispetto alloutcome del ricovero misurato dalla differenza tra
punteggi HONOSCA allammissione e alla dimissione, i criteri 1, 3 e 4
hanno mostrato gruppi PLE+ con differenze maggiori, indicando come
questi possano aver ricevuto maggior beneficio da cure di alto livello come

quelle offerte in regime di ospedalizzazione.

Lo studio di Knight et al. su pazienti con PLE ha mostrato in questi dei
tassi di remissione significativamente minori rispetto al gruppo senza PLE,
concludendo come il dato sia spiegabile principalmente dalla maggiore
severita iniziale. | pazienti inclusi in tale studio sono stati trattati in regime

ambulatoriale (111).

I nostro studio ha riscontrato peggior funzionamento globale
allammissione ma al contempo un relativo miglioramento maggiore

attraverso I'ospedalizzazione di pazienti con PLE rispetto ai controlli.

Per quanto non possa essere fatto un confronto diretto con lo studio di
Knight in quanto le misure di outcome differiscono, il particolare beneficio
ottenuto dai pazienti PLE+ dal trattamento ospedaliero nel nostro studio,
considerato il minor tasso di remissione in caso di trattamento
ambulatoriale, pud suggerire I'efficacia del ricorso a ospedalizzazione per

questa sottopopolazione.

Quanto alla terapia farmacologica alla dimissione, nessuno dei criteri ha
individuato una maggiore prescrizione di antipsicotici nei gruppi PLE+
rispetto ai gruppi PLE-. E possibile che questo risultato sia dovuto all’alta
prescrizione di antipsicotici alla dimissione in generale nei pazienti del

nostro campione, che é risultata presente nel 79,8% dei casi.

| criteri che hanno individuato sottopopolazioni PLE+ associate a gravita
maggiore sono quelli derivati dallo YSR (criteri 1, 2 e 3), sia in termini di
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psicopatologia che di comportamento autolesionistico, ideazione suicidaria

e nel caso del criterio 3 anche di tentativi di suicidio.

Questi risultati sono coerenti con quanto riscontrato in letteratura rispetto
alla migliore performance dei questionari self-report come test di
screening per PLE rispetto a quelli somministrati ai caregiver (106). La
metanalisi e review di Clauss et al. sul tema inoltre conclude
raccomandando proprio I'utilizzo dei questionari self-report nel contesto di

uno screening sequenziale per PLE e CHR-P (108).

4.2 Limiti dello studio e direzioni future di ricerca

Il nostro studio, a causa del disegno retrospettivo, non ha potuto valutare
la persistenza o transitorieta delle PLE rilevate né valutare il rischio
evolutivo in termini di progressione psicopatologica e comportamento
suicidario dei gruppi che le presentavano. | dati ottenuti perd gettano le
basi per I'esecuzione di studi di follow up di pazienti ospedalizzati con PLE
in quanto confermano la presenza di un rischio aumentato per tali pazienti
anche in una popolazione di per sé gia di gravita tale da richiedere
ospedalizzazione. Tale disegno di studio potrebbe valutare la ricorrenza
delle PLE rilevate, in grado di mediare molti outcome negativi associati

alla presenza di PLE.

L'utilizzo della scala problemi del pensiero di CBCL e YSR per lo
screening di PLE, per quanto questa sia risultata avere buone
caratteristiche di specificita quando confrontata con test standardizzati piu
specifici in altri studi, potrebbe aver mostrato associazioni con indicatori
clinici di gravita influenzate dalla presenza degli altri quadri sindromici che
indaga tramite i suoi item. Allo stesso tempo perd, potrebbe essere in
grado di differenziare maggiormente in base alla rilevanza clinica le PLE
individuate, tramite la rilevazione ad esempio di comportamenti

autolesionistici, di caratteristiche ossessive e di persistenza della
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eventuale sintomatologia psicotica espresse tramite litem 9 o la
compresenza di disturbi del sonno indagata tramite gli item 76 e 100. Tale
scala include inoltre gli item 84 e 85 che indagano “strani comportamenti”
e “strane idee” che possono essere indice di PLE e sono stati utilizzati
nella DSM-oriented psychotic scale validata da Lengua et al. come scoring
alternativo della CBCL (136).

Il nostro studio, non avendo a disposizione un confronto con altri test o
una validazione clinica delle PLE individuate dai questionari self-report e
somministrati alla madre dei pazienti, non ha potuto calcolare sensibilita,
specificita e valori predittivi positivi e negativi dei criteri utilizzati,
limitandosi ad analizzare i correlati clinici che essi hanno individuato nel
campione. L'utilizzo degli item 34, 40 e 70 di CBCL e YSR nello screening
di PLE potrebbe essere validato da studi futuri calcolando tali proprieta
tramite il confronto con la validazione clinica o da test sufficientemente

accurati delle PLE.

5. CONCLUSIONI

Le esperienze psicotiche (PLE) sono un fenomeno diffuso nella
popolazione generale, in particolare in infanzia e adolescenza, e ancora di
piu nella popolazione psichiatrica. La loro presenza ha impatto clinico e
prognostico  trasversale, particolarmente per quanto riguarda
comportamenti autolesionistici suicidari € non e per rischio di progressione
a disturbo psicotico quando si configurano nel cosiddetto clinical high-risk
for psychosis (CHR-P).

E necessaria la definizione di strategie di implementazione nella pratica
clinica delle conoscenze sul fenomeno delle PLE. A questo scopo ¢ stata
proposta da numerosi autori la realizzazione di programmi di screening
per PLE, in particolare di tipo sequenziale in cui lo screening per PLE sia
seguito dalla valutazione di CHR-P.
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Tali programmi di screening sarebbero in grado di orientare le decisioni
terapeutiche consentendo interventi precoci in ottica di prevenzione
secondaria, quali ad esempio interventi psicosociali su pazienti CHR-P
come la CBT la cui efficacia nella riduzione del rischio di progressione a

psicosi € ben documentata.

Oltre allimplementazione di uno screening sequenziale che valuti CHR-P
per pazienti presentanti PLE, tali pazienti andrebbero seguiti con
particolare attenzione indipendentemente dal solo rischio di progressione
a psicosi, in quanto rappresentano una sottopopolazione a rischio

aumentato non solo per essa.

I nostro studio ha riscontrato in una popolazione clinica di eta
prevalentemente adolescenziale in regime di ricovero elevata prevalenza
di PLE e la correlazione anche in tale popolazione di quest’ultime con
maggiore gravita clinica, in particolare in termini di sintomatologia affettiva,
ansiosa, funzionamento globale e sociale e comportamento

autolesionistico di tipo suicidario € non.

Il questionario Youth Self-Report (YSR) come strumento di screening
tramite gli item 34, 40 e 70 in base diverse soglie di risposta e la
sottoscala problemi del pensiero ha restituito maggiori correlazioni
significative con indicatori di gravita clinica rispetto alla Child Behavior
Checklist (CBCL) somministrata alla madre dei pazienti, portando a

concludere a favore del suo utilizzo.

Lo YSR €& un questionario di largo utilizzo nella pratica clinica e il suo
utilizzo come strumento di screening si prospetta avere un rapporto

costo/beneficio particolarmente favorevole.

Ulteriori studi sullo YSR sono necessari per definire la soglia ottimale al
suo utilizzo come test di screening per PLE, calcolandone sensibilita,

specificita e valori predittivi su campioni di numerosita elevata.
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Nel nostro campione, inoltre, la presenza di PLE & risultata
significativamente maggiore in pazienti ospedalizzati con diagnosi primaria
di disturbo affettivo rispetto a diagnosi di altro tipo e associata a maggiore
sintomatologia affettiva trasversalmente alla diagnosi, fornendo evidenze a
supporto dell’ipotesi di una pathway affettiva nello sviluppo di disturbi
psicotici.

Un particolare target di intervento & risultato essere la capacita di

regolazione emotiva, significativamente ridotta in pazienti con PLE.

| risultati del nostro studio contribuiscono alla necessita di ricerca sul
fenomeno delle PLE nella popolazione clinica e in particolare
adolescenziale, relativamente meno studiata rispetto alla popolazione

generale e adulta.
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