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ABSTRACT

Introduzione. Le esperienze psicotiche (Psychotic-Like Experiences, PLEs) sono
manifestazioni subcliniche che si verificano in assenza di malattia conclamata e
risultano particolarmente frequenti nella popolazione generale, soprattutto durante
I’eta evolutiva. Queste possono essere collocate al confine inferiore del continuum
psicotico, tra esperienza ordinaria e psicosi conclamata, con una prevalenza
significativamente ancor piu elevata nei campioni clinici. Tra i fattori ambientali
modificabili associati alle PLE, i disturbi del sonno hanno acquisito crescente
rilievo in letteratura, in ragione della loro possibile relazione bidirezionale con le
esperienze psicotiche e del loro impatto sulla regolazione emotiva. La
frammentazione cronica del sonno sembrerebbe compromettere ’integritd dei
circuiti talamo-corticali, alterando i meccanismi di filtraggio sensoriale, e ridurre il
controllo top-down prefrontale sull’amigdala, favorendo processi di attribuzione
aberrante della salienza. A livello neurobiologico, tali alterazioni sono state
associate a molteplici meccanismi patofisiologici, tra cui la disregolazione del

sistema dopaminergico striatale e i processi di neuroinflammazione cronica.

Obiettivi. 11 presente studio si propone di descrivere la prevalenza e le
caratteristiche delle PLE in un campione di pazienti neuropsichiatrici alla prima
ospedalizzazione, di esplorare 1'associazione tra disturbi del sonno ed esperienze
psicotiche subcliniche, e di valutare il ruolo predittivo dei disturbi del sonno sulla

disregolazione emotiva e sui comportamenti autolesivi e suicidari.

Materiali e metodi. E stato condotto uno studio monocentrico osservazionale
retrospettivo su 487 soggetti di eta compresa tra 6 € 17 anni, ricoverati per la prima
volta presso 1'U.O.C. di Neuropsichiatria Infantile dell'Azienda Ospedale-
Universita di Padova tra gennaio 2020 e dicembre 2025. Le PLE sono state
identificate attraverso tre item dello YSR e della CBCL: item 34 (“sentirsi
perseguitati”), item 40 (“dispercezioni uditive”) e item 70 (“dispercezioni visive”).
Le alterazioni del sonno sono state indagate attraverso gli item 47 (“ha incubi”), 76

(“dorme meno della maggior parte dei bambini”), 77 (“dorme di piu della maggior



parte dei bambini durante il giorno e/o la notte”) e 100 (“ha disturbi del sonno’’) dei
medesimi strumenti.

I partecipanti sono stati classificati in tre gruppi: PLE— (n = 141), PLE+ (n = 303)
e disturbo psicotico diagnosticato (n = 27); i soggetti che non soddisfacevano i
criteri per l'inclusione in uno di questi tre gruppi sono stati esclusi dall'analisi. Le
analisi statistiche hanno incluso test y?, Kruskal-Wallis con confronti post-hoc
DSCEF, correlazioni di Spearman, t-test di Welch e modelli di regressione lineare

multipla.

Risultati. Le PLE sono risultate presenti nel 64,3% del campione alla valutazione
combinata YSR/CBCL. Il gruppo PLE+ ha mostrato una maggiore frequenza di
ideazione suicidaria (59,9%), tentativo di suicidio (28,3%) e autolesionismo non
suicidario (48,6%) rispetto al gruppo PLE—. I disturbi del sonno sono risultati
significativamente associati all'appartenenza al gruppo clinico in tutti gli item della
YSR e della CBCL materna. Nel gruppo PLE+, l'intensita media dei disturbi del
sonno ha mostrato una correlazione positiva e significativa con le PLE alla YSR (p
=0,364; p <.001) e alla CBCL materna (p = 0,168; p = .011). L'ipersonnia (item
77) ¢ risultata il disturbo del sonno piul coerentemente associato all'intero spettro
dei comportamenti autolesivi e suicidari, mentre gli incubi (item 47) hanno mostrato
un'associazione selettiva con la sola ideazione suicidaria. I modelli di regressione
hanno confermato il contributo predittivo indipendente dei disturbi del sonno sulla
disregolazione emotiva (f = 0,229 nel modello 1; B = 0,243 nel modello 2), al di

sopra di variabili sociodemografiche e anamnestiche.

Conclusioni. I risultati confermano la rilevanza clinica delle PLE come fenomeno
transdiagnostico ad elevata compromissione psicopatologica in eta evolutiva. |
disturbi del sonno si configurano come predittori indipendenti della disregolazione
emotiva e marcatori di rischio per 1 comportamenti autolesivi e suicidari nei soggetti
con PLE, sottolineando la necessita di una loro valutazione sistematica nella pratica
clinica neuropsichiatrica infantile. Studi longitudinali futuri potranno chiarire la
direzionalita delle associazioni osservate e supportare lo sviluppo di strategie di

intervento preventivo mirate.



INTRODUZIONE

Nel corso della nosografia psichiatrica, il concetto di psicosi ha subito una
profonda metamorfosi. Originariamente riferito in senso ampio alle manifestazioni
mentali delle malattie nervose, ¢ poi divenuto oggetto di un acceso dibattito tra
modelli biologici, fenomenologici e dimensionali, che ne hanno progressivamente
ridefinito 1 confini concettuali e diagnostici. Negli ultimi decenni, in particolare, ha
assunto crescente rilievo la lettura dimensionale del fenomeno psicotico:
identificare, diagnosticare e trattare precocemente queste manifestazioni consente
di modificarne la traiettoria prognostica. Pertanto, sono state progressivamente
individuate condizioni nosografiche di confine, volte a riconoscere i soggetti ad
elevato rischio clinico di evolvere verso quadri psicotici conclamati.

Lungo questo continuum, la fenomenologia psicotica non riguarda
esclusivamente i soggetti gia afferenti ai servizi di salute mentale (help-seeking),
ma si estende dalla popolazione generale fino alla malattia conclamata,
configurando uno spettro di gravita clinica estremamente ampio. Percio, assume
rilevanza il concetto di Psychotic-Like Experiences (PLE), ovvero condizioni
subcliniche che condividono la fenomenologia dei sintomi psicotici positivi —
allucinazioni, idee deliranti, disturbi soggettivi del pensiero — pur presentandosi,
nella maggior parte dei casi, in assenza di un disturbo psicotico diagnosticabile.

L'eziologia delle PLE ¢ multifattoriale e riconosce una predisposizione
genetica che, modulata dall'influsso di fattori ambientali, si declina in molteplici
manifestazioni cliniche. Tra questi fattori, gli eventi traumatici, le condizioni socio-
abitative, la storia migratoria e 1'uso di sostanze ed alcol risultano in grado di
condizionare in maniera significativa la traiettoria evolutiva del fenomeno. Il
substrato genetico e il quadro neuroinfiammatorio ad esso correlato si riflettono, a
livello neurobiologico, in modificazioni della sostanza grigia, della sostanza bianca
e, soprattutto, delle reti neurali associative. Il periodo adolescenziale si configura,
in questo senso, come una finestra di particolare vulnerabilitd, in ragione
dell'intenso pruning sinaptico e delle profonde modificazioni neurobiologiche in
corso, rappresentando non a caso la fase della vita in cui si osserva il tasso piu
elevato di insorgenza di esperienze psicotiche.

Alla luce della crescente attenzione rivolta ai fattori ambientali modificabili

coinvolti nello sviluppo delle esperienze psicotiche, il ritmo sonno-veglia ha



progressivamente acquisito un ruolo di particolare interesse nella letteratura
scientifica. Alterazioni della quantita, della qualita e della continuita del sonno si
associano, infatti, a compromissioni del funzionamento cognitivo, emotivo e
sociale, con ripercussioni sulla regolazione affettiva, sulla salute fisica generale e
sulle capacita attentive e mnestiche. Data 1'elevata prevalenza dei disturbi del sonno
nella popolazione generale, la letteratura ha progressivamente riconosciuto
l'esistenza di una relazione complessa e potenzialmente bidirezionale tra le due
dimensioni. In particolare, 1’insonnia, gli incubi e la frammentazione del sonno
sembrano aumentare il rischio e la gravita delle esperienze psicotiche subcliniche.
Specularmente, la presenza di pensieri persecutori, anomalie percettive e una
maggiore reattivita emotiva potrebbero contribuire al mantenimento delle difficolta
del sonno, in un circolo potenzialmente autoalimentantesi.

Tra i meccanismi mediatori proposti, un ruolo centrale sembra essere svolto
dalla disregolazione del sistema dopaminergico, significativamente alterata dalla
privazione del sonno, dalla riduzione della capacita di reality-testing associata alla
carenza di sonno REM, e da stati persistenti di iperarousal legati all'iperattivazione
del sistema di minaccia. Questi meccanismi, comuni a entrambi i fenomeni,
potrebbero contribuire a mantenere e amplificare sia le difficolta del sonno che le
esperienze psicotiche subcliniche.

Alla luce di queste premesse, il presente lavoro si propone di approfondire
il fenomeno delle esperienze psicotiche lungo il suo continuum fenomenologico. E
stato indagato il ruolo dei disturbi del sonno quale fattore ambientale modificabile,
potenzialmente connesso in maniera bidirezionale al continuum psicotico.
L’indagine si ¢ focalizzata sull'associazione tra la presenza di disturbi del sonno e
il rischio clinico nei soggetti con esperienze psicotiche subcliniche (PLE+), sia in
termini di compromissione psicopatologica generale sia di comportamenti
autolesivi e suicidari, oltre che sulla determinazione del valore predittivo rispetto
alla disregolazione emotiva, al netto di altre variabili sociodemografiche e cliniche
considerate. La disregolazione emotiva, in linea con quanto riportato in letteratura,
sembra infatti rappresentare un costrutto trasversale in grado di fungere da elemento

di collegamento tra le diverse dimensioni psicopatologiche indagate.



1.1 Le esperienze psicotiche subcliniche (PLE)

1.1.1 L’evoluzione storica della psicosi

Nel 1769 il medico scozzese Cullen introdusse il termine neurosis
("nevrosi") per designare una vasta categoria di malattie attribuite a un'alterazione
del sistema nervoso, caratterizzate dall'assenza di lesioni organiche evidenti e di
febbre. Le nevrosi comprendevano condizioni che successivamente sarebbero state
distinte come neurologiche e psichiatriche [1].

Nel 1841, Carl Friedrich Canstatt conio il termine Psychosen (“psicosi”),

utilizzandolo come sinonimo di "nevrosi psichica", per indicare le manifestazioni
prevalentemente mentali e distinguerle da quelle con espressione principalmente
neurologica. Tuttavia, fu Ernst von Feuchtersleben, nel 1845, a emancipare il
termine psicosi dalla sua subordinazione alla cornice nosografica delle nevrosi,
conferendogli autonomia concettuale. Adottando una prospettiva olistica e antropo-
filosofica, Feuchtersleben interpreto la psicosi come una malattia della personalita
nel suo insieme e non, come nel caso delle nevrosi, il coinvolgimento circoscritto
di una sola facolta psichica. Rifiutando la netta dicotomia tra cause somatiche e
mentali, egli propose un'unita inscindibile dell'individuo e del suo rapporto con la
realta, riconoscendo nelle psicosi una disgregazione che investe trasversalmente le
dimensioni dell’intelletto, dell’affettivita e della volonta [2].
Sulla linea delle intuizioni di Joseph Guislain, il quale aveva ricondotto tutte le
forme di alienazione mentale a un nucleo affettivo primario, la phrénalgie, lo
psichiatra tedesco Ernst Albrecht von Zeller formalizzo il concetto di
Einheitspsychose, psicosi unitaria. Secondo questa prospettiva, le diverse
manifestazioni cliniche rappresentano stadi successivi di uno stesso processo
patologico che, originando dagli stati affettivi della melanconia, progredisce verso
forme piu gravi di allucinazione e confusione, fino a culminare nel decadimento
finale della demenza [3].

All’interno di questo paradigma, Flemming adotto una prospettiva clinica-
descrittiva mentre Griesinger elevo tale principio a fondamento del determinismo
biologico della psiche, riconducendo ogni manifestazione psichiatrica a
un’alterazione dello stato organico cerebrale. Egli identifico nella psicosi unitaria
I’espressione clinica di un unico processo patologico che evolve necessariamente

da stadi irritativi, caratterizzate da eccitamento affettivo (mania, melanconia), a fasi
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degenerative, con perdita delle funzioni psichiche superiori (confusione, demenza),
pur ammettendo I'impossibilita tecnica dell'epoca di individuare lesioni anatomiche
specifiche per ogni vissuto soggettivo. Nondimeno, riconobbe un’importante
eccezione nel Verriicktheit, pensiero paranoide, in cui il delirio non emerge come
stadio terminale di un decadimento affettivo, ma si configura come una forma di
psicosi primaria e intellettivamente strutturata, capace di mantenere una propria
stabilita cronica al di fuori della tipica sequenza evolutiva verso la demenza.

Nel 1893 Paul Julius Mdbius, introdusse la distinzione tra psicosi endogene,
causate da predisposizioni innate o ereditarie, ed esogene, scatenate da agenti
esterni come tossine o traumi. Le prime rimandavano a una vulnerabilita
costituzionale ipotetica, mentre per le psicosi esogene I’agente causale era
facilmente identificabile.

Karl Bonhoeffer riprese la distinzione di Mobius, teorizzando i "tipi di
reazione esogena", dimostrando come il cervello risponda a insulti organici diversi
con una gamma limitata e aspecifica di manifestazioni psicotiche (come il
delirium). In questo caso, la somatogenesi si manifesta come una risposta uniforme
del cervello a insulti eterogenei, mentre nelle psicosi endogene riflette un legame
intrinseco e specifico tra un processo morboso interno e il suo decorso clinico [2].
Nelle psicosi esogene la somatogenesi appare come un’evidenza clinica diretta,
mentre nelle psicosi endogene assume lo statuto di un’ipotesi metodologica, in
assenza di una verifica biologica definitiva.

Contemporaneamente Kraepelin introdusse un sistema dicotomico che
emerse pragmaticamente dalla pratica clinica, dividendo la psicosi maniaco-
depressiva dalle forme di dementia praecox. Secondo lo psichiatra tedesco, la
psicosi maniaco-depressiva raggruppava i disturbi dell'affettivita caratterizzati da
un andamento ciclico e una completa reversibilita dei sintomi fino alla remissione,
preservando l'integrita psichica del soggetto tra un episodio e 'altro. Fu proprio la
natura ciclica di alcuni stati apparentemente opposti, come la mania o la
melanconia, a divenire un criterio discriminante per una prognosi favorevole,
contrapposta alla staticita distruttiva del decadimento intellettivo della dementia
praccox. Quest’ultima, collocata all’estremo opposto, colpisce le funzioni
intellettive e volitive in maniera lineare, conducendo a un deterioramento
irreversibile della personalita e della struttura mentale. Accentuando I’importanza

dell’esito terminale, Kraepelin catalogd sotto questo unico quadro clinico
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I’ebefrenia di Hecker, la catatonia di Kahlbaum e la Dementia Paranoides, tanto che
nel DSM-I (1952) le forme cliniche della schizofrenia vennero riprese come
"reazioni schizofreniche", semplice, ebefrenica, catatonica e paranoide [4].
Similmente a quanto accadde nel pensiero di Griesinger, anche nella dicotomia
kraepeliniana il fenomeno paranoide si rivelo irriducibile a un'unica categoria.
Kraepelin opero una scissione del suo ampio concetto di Verriicktheit, distinguendo
la dementia paranoides — caratterizzata da deliri bizzarri e disorganizzati,
allucinazioni e rapida progressione verso il deterioramento cognitivo, inclusa
pertanto nella dementia praecox — dalla paranoia, isolata come entita autonoma.
Quest'ultima si sviluppa in modo cronico ¢ insidioso attraverso un sistema delirante
lucido e permanente, ma — ed ¢ questo il punto cruciale — non evolve verso la
demenza né mostra la disgregazione psichica tipica delle forme schizofreniche.
Nonostante questa classificazione abbia posto le basi per lo sviluppo dei moderni
criteri diagnostici, la rigidita della dicotomia kraepeliniana si scontro ben presto con
la pratica clinica. Lo stesso Kraepelin, nei suoi scritti tardi del 1920, riconobbe che
una porzione considerevole dei pazienti psicotici non rientrava agevolmente in
nessuna delle due categorie [5].

Nel 1933 Jacob Kasanin formalizzo questa difficolta introducendo il
concetto di psicosi schizoaffettiva acuta, descrivendo pazienti con un buon
funzionamento premorboso che avrebbero sviluppato un quadro ad esordio acuto,
caratterizzato da un'intensa turbolenza emotiva e dalla compresenza di sintomi
schizofrenici e affettivi, con risoluzione completa entro poche settimane o mesi [6].
L'elemento dirompente risiedeva nel fatto che la presenza di deliri e allucinazioni,
sintomi che nella logica kraepeliniana avrebbero dovuto predire un decorso
deteriorante, non precludevano una guarigione completa, contraddicendo il criterio
prognostico su cui si fondava l'intera dicotomia [2].

A partire da Kasanin, il disturbo schizoaffettivo ¢ stato variamente
interpretato nel corso del tempo: come una forma particolare di schizofrenia, come
una variante grave dei disturbi dell’'umore, come un’entita nosografica autonoma
oppure come una condizione intermedia collocata lungo un continuum
psicopatologico, richiamando in quest’ultima prospettiva il concetto ottocentesco
di Einheitspsychose [7].

Da Kraepelin alla Scuola di Heidelberg, con Jaspers e Schneider, la biologia

non rappresenta un dato accertato, ma la condizione necessaria per giustificare la
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rottura del continuum psichico e l'insorgenza dell'incomprensibilita della follia,
divenendo il fulcro dell'indagine scientifica. La psichiatria di Kraepelin ridusse la
sintomatologia psichica a epifenomeno di un’eziologia somatica, a differenza della
prospettiva di Canstatt, Feuchtersleben e Flemming, in cui la psiche mantenne una
propria autonomia reattiva pur operando nel contesto di una 'mevrosi' su base
organica. Fu proprio la reazione a questa semplificazione della psichiatria
descrittiva a spingere, gia nei primi anni del Novecento, verso una rivalutazione
della soggettivita del paziente e del contenuto del vissuto psicotico.

Un primo punto di svolta fu rappresentato da Eugen Bleuler che, nel 1908,
introdusse il termine schizofrenia, dal greco oy (‘io divido') e ppnv (‘mente'),
riconcettualizzando il gruppo dei disturbi schizofrenici non come un'unica entita
morbosa, ma come un insieme di manifestazioni diverse. Egli condivise con
Kraepelin I’esistenza di un processo fisico alla base, ma respinse il criterio
prognostico come discriminante classificativo. Per tale ragione, integrando alla
psicopatologia I’approccio atomistico appreso da Herbart — secondo cui la vita
psichica risulta dalla combinazione dinamica di rappresentazioni mentali
elementari — Bleuler individuo alla base della schizofrenia un’alterazione
nell’associazione degli atti mentali di base in unita complesse, ovvero una scissione,
(Spaltung) tra le diverse funzioni psichiche (pensiero, affettivita, volonta).
All’interno della patologia si distinsero 1 sintomi primari e quelli secondari: 1 primi,
espressione diretta del processo patologico neurobiologico sottostante, si
contrapponevano ai sintomi secondari, intesi come reazioni potenzialmente
comprensibili della psiche ai sintomi primari disturbanti [8].

Questa distinzione anticipo, sul piano clinico, la dialettica tra spiegazione causale e
comprensione empatica che Jaspers avrebbe successivamente formalizzato. Il
nucleo psicopatologico della schizofrenia puo essere sintetizzato attraverso quattro
alterazioni fondamentali, note come le 'quattro A'. In primis, e con un ruolo
gerarchicamente preminente, il disturbo dell’Associazione evidenzia la
frammentazione dei nessi logici che rende il pensiero slegato e privo di coerenza.
A questa si affianca un’ Affettivitd compromessa, che si manifesta con indifferenza
emotiva o risposte affettive incongruenti rispetto al contesto. Il quadro ¢
ulteriormente definito dall'Ambivalenza, ovvero la coesistenza di impulsi e
sentimenti opposti verso il medesimo oggetto, e infine dall’ Autismo, inteso come

un progressivo distacco dalla realta esterna a favore di un ripiegamento in un mondo

8



interiore dominato dalla fantasia [9]. Riconoscendo alla base della schizofrenia oltre
che un fondamento organico, anche 1’influenza di fattori psichici e sociali, Bleuler
divenne uno dei primi sostenitori di una visione biopsicosociale. Pur restando
ancorato alla psicopatologia descrittiva, egli sposto l'attenzione dai soli processi
degenerativi al contenuto del vissuto del paziente ed apri la strada alla
fenomenologia di Karl Jaspers.

Nella sua opera fondamentale del 1913, Psicopatologia Generale, Jaspers
stabili la netta distinzione tra lo 'spiegare' (Erkldren), tipico delle scienze naturali,
e il 'comprendere' (Verstehen). In questo quadro, la fenomenologia rifiuto la
riduzione della psicosi a epifenomeno organico, rivendicando la necessita di
descrivere il vissuto soggettivo psicotico. Per Jaspers, la psicosi si articola su diversi
livelli dell'esperienza: le manifestazioni piu superficiali, riconducibili a connessioni
psicologiche dotate di senso, possono essere comprese come tentativi del soggetto
di riorganizzare un universo di significato alterato. Mentre, i fenomeni piu profondi,
in particolare quelli propri delle schizofrenie, testimoniano una trasformazione
strutturale dell'esperienza del Sé, un nucleo inderivabile e inaccessibile all'empatia
ordinaria che Jaspers defini Prozess. Tale rottura si manifesta nella Wahnstimmung,
un'atmosfera delirante in cui il mondo, pur restando identico nei suoi tratti formali,
perde la sua ovvieta per caricarsi di significati autoreferenziali e perturbanti [10].
I1 delirio primario non emerge, dunque, come un errore del giudizio logico, bensi
come la risposta necessaria a una trasformazione radicale del modo di abitare la
realta [2,11].

Alla luce di questa distinzione emerge la critica jaspersiana nei confronti
della teoria psicoanalitica. Freud riconduce le nevrosi a conflitti intrapsichici tra le
istanze psichiche e interpreta le psicosi come una compromissione del rapporto tra
Io e realta, in cui il delirio assume la funzione di tentativo di ricostruzione
dell'esperienza. Per Jaspers, tuttavia, la psicoanalisi commette I'errore di estendere
il Verstehen a fenomeni che per loro natura si sottraggono alla comprensione
empatica: laddove Freud pretende di rintracciare un significato psicologico anche
nel delirio psicotico, Jaspers vi riconosce l'espressione di un processo
strutturalmente incomprensibile, confondendo connessioni dotate di senso con
relazioni di natura causale [12].

Nel porre 1’accento sulla discontinuita tra esperienza normale e psicotica, Jaspers

contribui a delineare una distinzione tra salute e malattia che sara successivamente
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ripresa e rielaborata in ambito clinico, in particolare nei criteri diagnostici proposti
da Kurt Schneider. Quest’ultimo propose una sistematizzazione descrittiva della
schizofrenia fondata sull’identificazione dei sintomi di primo rango. Tra questi
rientrano le allucinazioni uditive commentanti o dialoganti, la diffusione e
I’inserzione del pensiero, oltre alle esperienze di passivita, caratterizzate dalla
percezione di un’influenza esterna sui propri atti mentali o corporei. Tali sintomi,
espressione di un'alterazione strutturale dei confini del Sé, si contrapponevano ai
sintomi delle psicosi affettive, legati prevalentemente alle alterazioni dell'umore. In
assenza dei sintomi di primo rango, la valutazione diagnostica poteva fondarsi sui
sintomi di secondo rango, tra cui altre forme di allucinazione, intuizioni deliranti,
perplessita e appiattimento affettivo [13, 14].

A partire dal DSM-III, i sintomi di primo rango assunsero un ruolo centrale nella
definizione operativa della schizofrenia, contribuendo alla standardizzazione dei
criteri diagnostici su scala internazionale [15]. Tuttavia, le evidenze empiriche
successive hanno progressivamente messo in discussione la specificita e il valore
discriminativo di tali sintomi, evidenziandone la presenza anche al di fuori della
schizofrenia e, in forma attenuata, nella popolazione generale.

A tal proposito, Jim van Os ha proposto un modello dimensionale dei
fenomeni psicotici, distribuiti lungo un continuum che si estende dalla normalita
alle forme cliniche piu gravi [16]. In questo spettro si collocano le psychotic-like
experiences (PLE), manifestazioni subcliniche collocabili in una zona intermedia
tra esperienza ordinaria e psicosi conclamata. In questa zona di confine diventa

fondamentale il ruolo di fattori modulatori, come le alterazioni del sonno [17].
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1.1.2 Inquadramento nosografico dei disturbi psicotici e degli stati ad alto
rischio clinico: dalla classificazione alla valutazione

I1 DSM-5, pubblicato dall’American Psychiatric Association nel 2013 e
successivamente aggiornato nella versione DSM-5-TR nel 2022, cosi come I’'ICD-
11, introdotto dall’Organizzazione Mondiale della Sanita nel 2018, hanno tentato
di tradurre la complessa evoluzione storica e teorica del concetto di psicosi in criteri
diagnostici operativi, condivisibili e applicabili nella pratica clinica. Sebbene 1
sistemi diagnostici mantengano una struttura prevalentemente categoriale, questi
mostrano una crescente apertura verso modelli dimensionali, riflettendo una
maggior consapevolezza della complessita e della continuita dei fenomeni
psicopatologici.

La sezione II del DSM-5 dedica un capitolo ai "Disturbi dello spettro della
schizofrenia e altri disturbi psicotici", definiti dalla presenza di anomalie
psicopatologiche in uno o piu di cinque domini fondamentali: deliri, allucinazioni,
pensiero disorganizzato (eloquio), comportamento motorio grossolanamente
disorganizzato o anomalo (inclusa la catatonia) e sintomi negativi [18]. Il capitolo
comprende le seguenti categorie diagnostiche, disposte secondo un gradiente di
psicopatologia:

- Disturbo schizotipico (di personalita)
- Disturbo delirante
- Disturbo psicotico breve
- Disturbo schizofreniforme
- Schizofrenia
- Disturbo schizoaffettivo
- Disturbo psicotico indotto da sostanze/farmaci
- Disturbo psicotico dovuto a un'altra condizione medica
- Catatonia (distinta in: associata a un altro disturbo mentale, dovuta a un'altra
condizione medica, senza specificazione)
- Disturbo dello spettro della schizofrenia e altri disturbi psicotici con altra
specificazione o senza specificazione
L'iter diagnostico presuppone che il clinico proceda per esclusione progressiva,
considerando in prima istanza condizioni che non configurano pienamente un
disturbo psicotico o che risultano circoscritte a specifiche dimensioni

psicopatologiche (ad esempio, il disturbo schizotipico di personalita o il disturbo
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delirante). In secondo luogo, ¢ necessario escludere le forme psicotiche secondarie,
ovvero quelle attribuibili a condizioni mediche generali, all'uso di sostanze o
farmaci, oppure inquadrabili nell'ambito di disturbi dell'umore con caratteristiche
psicotiche. Infine, tra i quadri psicotici primari, il criterio temporale rappresenta
I'elemento discriminante fondamentale: la durata e il decorso della sintomatologia
consentono di differenziare condizioni altrimenti sovrapponibili sul piano
fenomenologico, distinguendo il disturbo psicotico breve (durata inferiore a un
mese), il disturbo schizofreniforme (da uno a sei mesi) e la schizofrenia (oltre sei
mesi).

Nell'ICD-11, 1 disturbi psicotici sono collocati all'interno del capitolo
dedicato ai disturbi mentali, comportamentali e del neurosviluppo, nella sezione
"Schizofrenia e altri disturbi psicotici primari". Questa comprende, tra gli altri, la
schizofrenia, il disturbo schizoaffettivo, il disturbo schizotipico, il disturbo
delirante e il disturbo psicotico acuto e transitorio [19]. A differenza dell’edizione
precedente, I’'ICD-11 opera una separazione nosografica esplicita tra le forme
psicotiche primarie e quelle secondarie, attribuibili a condizioni mediche generali o
all'uso di sostanze, che vengono classificate in sezioni distinte. Inoltre, abbandona
la suddivisione della schizofrenia nei sottotipi classici (paranoide, ebefrenico,
catatonico, indifferenziato, residuo) e introduce un sistema di specificatori
dimensionali applicabili trasversalmente alle diverse diagnosi dello spettro: sintomi
positivi, sintomi negativi, sintomi depressivi dell'umore, sintomi maniacali
dell'umore, sintomi psicomotori e sintomi cognitivi. Questo approccio consente di
caratterizzare il profilo sintomatologico individuale del paziente in modo piu
accurato rispetto a una classificazione per sottotipi, riconoscendo l'eterogeneita
clinica intra-diagnostica e favorendo un orientamento dimensionale coerente con le
evidenze empiriche sulla struttura della psicopatologia psicotica [19, 20].

In maniera simile nella sezione III del DSM-5-TR, intitolata "Emerging
Measures and Models", vengono introdotti strumenti, modelli e condizioni
diagnostiche per i quali I'APA ha ritenuto necessaria ulteriore evidenza scientifica
prima di un'adozione generalizzata nella pratica clinica. La sezione si articola in
quattro macro-aree che comprendono strumenti di valutazione dimensionale,
un’intervista semistrutturata per la valutazione sistematica dei fattori culturali nella
diagnosi psichiatrica, oltre al Modello Alternativo per i Disturbi di Personalita

(AMPD). Quest'ultimo ¢ basato sulla relazione di un Criterio A, che valuta la
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gravita di compromissione del funzionamento di personalita (LPF), e un Criterio B,
che identifica attraverso cinque domini lo stile tramite cui si manifesta la patologia.
Nella quarta macro-area, Conditions for Further Study, tra gli altri ¢ stata introdotta
la Sindrome Psicotica Attenuata (APS). Per definizione, questo quadro clinico ¢
caratterizzato da «sintomi simil-psicotici sotto soglia tale da definire una psicosi
conclamata (meno severi o transienti, con insight relativamente mantenuto)». Per
cui per potersi definire tale, I’APS esige un grado di consapevolezza da parte del
soggetto dell’irrealta circa le esperienze vissute [18]. I criteri di diagnosi dell’APS
prevedono:
A. Almeno uno dei seguenti sintomi ¢ presente e di sufficiente severita o
frequenza da destare attenzione clinica:
1. Deliri attenuati
2. Allucinazioni attenuate
3. Eloquio disorganizzato attenuato
B. 1I/i sintomo/i deve/devono essere stato/i presente/i almeno una volta alla
settimana nell'ultimo mese.
C. 1l/i sintomo/i deve/devono aver avuto inizio o essersi aggravato/i
nell'ultimo anno.
D. Il/i sintomo/i ¢/sono sufficientemente causa di distress e invalidante/i per
l'individuo da destare attenzione clinica.
E. 1Il/i sintomo/i non &/sono meglio spiegato/i da un altro disturbo mentale,
inclusi disturbi depressivo o bipolare con caratteristiche psicotiche, e
non ¢/sono attribuibile/i agli effetti fisiologici di una sostanza o di
un'altra condizione medica.
F. T criteri per qualsiasi disturbo psicotico non sono mai stati soddisfatti
A questi si aggiungono, inoltre, criteri che potrebbero supportare la diagnosi, quali
le manifestazioni di pensiero magico e aberrazioni percettive, le difficolta di
concentrazione, gli aspetti di disorganizzazione del comportamento oltre che del
pensiero, 1 sintomi negativi e compromissione delle funzioni cognitive, gli aspetti
di sospettosita, I’ansia, il ritiro sociale /o le alterazioni del ritmo sonno-veglia [21].
La fase prepsicotica della malattia ¢ definita come il periodo caratterizzato
da cambiamenti dello stato mentale e del livello di funzionamento premorboso di

una persona fino alla comparsa di caratteristiche psicotiche, durante la quale

13



I’individuazione e il conseguente intervento precoce hanno dimostrato
miglioramenti sia in termini prognostici che come possibilita di trattamento [22].

Per poter identificare i soggetti a rischio, il gruppo di studio di McGorry e
Yung inizio a elaborare un approccio sistematico all'identificazione dei giovani a
rischio di sviluppare un primo episodio psicotico. Essi partirono dalla necessita di
cura che emerge ben prima che possano essere applicati i criteri diagnostici
tradizionali per la schizofrenia o il disturbo bipolare, in una fase in cui i fenotipi
clinici precoci si presentano come forme sottosoglia, mescolate a sintomi aspecifici
di distress, tra cui ansia, depressione, uso di sostanze e compromissione funzionale.
Per questo, introdussero il concetto di At-Risk Mental State (ARMS),
successivamente denominato come stato CHR-P, Clinical High Risk of Psychosis,
o anche UHR, Ultra-high Risk, definendo un insieme di criteri operazionalizzati
che combinano fattori di rischio (eta, familiarita) e sintomi clinici, applicabili a
giovani help-seeking di etd compresa trai 14 e 1 29 anni [23, 24].

I criteri UHR richiedono la presenza di almeno una delle seguenti
condizioni: sintomi positivi attenuati (APS), rischio genetico associato a
deterioramento funzionale (GRD) e/o sintomi psicotici brevi, limitati e intermittenti
(BLIPS) [25].

L’APS ¢ definita dalla presenza di almeno un sintomo psicotico positivo tra:
contenuto del pensiero insolito, sospettosita, idee grandiose, anomalie percettive o
comunicazione disorganizzata. Il sintomo deve essere sottosoglia, ovvero con un
punteggio da 3 a 5 nella scala SIPS, insorto o peggiorato nell’ultimo anno e di
gravita insufficiente a soddisfare 1 criteri diagnostici per un disturbo psicotico.

Invece, il GRD richiede la combinazione di un fattore di rischio genetico —
definito come la presenza di un disturbo di personalita schizotipico nel soggetto o
di un disturbo dello spettro schizofrenico in un parente di primo grado — con un
declino funzionale significativo verificatosi nell'ultimo anno.

I BLIPS, in ultimo, sono caratterizzati dalla presenza di almeno un sintomo
psicotico positivo di intensita franca (punteggio 6 alla SIPS) e che va incontro a
risoluzione spontanea entro una settimana, risultando troppo breve per soddisfare i
criteri diagnostici di un disturbo psicotico breve.

L’indagine psicometrica per 1’identificazione di soggetti UHR, come
menzionato, avviene mediante questionari SIPS (Structured Interview for

Psychosis-risk Syndromes), con la relativa Scale Of Prodromal Symptoms (SOPS),
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e la Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States (CAARMS, versione
12/2006) [26]. La SOPS analizza 19 items organizzati in 4 scale. Il cluster dei
sintomi positivi (P) comprende 5 items, ovvero contenuto del pensiero insolito/idee
deliranti (P1), sospettosita/idee persecutorie (P2), grandiosita (P3), anomalie
percettive/allucinazioni (P4) e comunicazione disorganizzata (P5). I sintomi
negativi, descritti nel cluster N, indagano anedonia sociale (N1), abulia/avolizione
(N2), espressione delle emozioni (N3), esperienza delle emozioni e del sé¢ (N4),
ricchezza ideativa (N5) e funzionamento occupazionale (N6). I sintomi relativi alla
disorganizzazione (CLUSTER D), sono comportamento e aspetto bizzarro (D1),
pensiero bizzarro (D2), difficolta di attenzione e concentrazione (D3) e
compromissione dell'igiene personale (D4). Tra i sintomi generali (CLUSTER G)
sono compresi i disturbi del sonno (G1), umore disforico (G2), disturbi motori (G3)
e intolleranza allo stress normale (G4). Ogni item viene valutato su una scala a 7
punti da 0 (assente) a 6 (severo/psicotico): 1 punteggi 0-2 sono considerati nel range
di normalita, il range 3-5 identifica i sintomi attenuati caratteristici della fase
prodromica, mentre il punteggio 6 indica un livello psicotico franco.

In Italia ¢ stato utilizzato in un campione di 15 pazienti il Mini-SISP,

versione abbreviata del questionario esteso, che ha permesso di identificare pazienti
CHR e di individuare il Primo Episodio Psicotico (FEP), nonché di svolgere
un’adeguata diagnosi differenziale in corso di anamnesi psichiatrica [27].
Invece, la CAARMS si compone di 27 items e valuta tramite una suddivisione in 7
domini sintomi positivi, negativi, alterazioni cognitive, disturbi emotivi,
modificazioni comportamentali e psicomotorie, e psicopatologia generale,
definendo soglie precise di intensita, frequenza e durata per ciascun sottogruppo di
rischio [24].

La SIPS e la CAARMS sono strumenti sviluppati con una finalita comune,
ossia l'identificazione precoce degli individui a elevato rischio di sviluppare una
psicosi, al fine di consentire interventi preventivi mirati € promuovere la ricerca
nell'ambito degli stati mentali a rischio [28]. Le due scale possiedono una
concordanza diagnostica nell'identificazione dei soggetti UHR, riconoscendo la
manifestazione di almeno 1 dei 3 sottogruppi (APS, GRD e/o BIPS), nonostante le
definizioni psicopatologiche dei sintomi attenuati (APS), i1 criteri di durata e
frequenza e le modalita di valutazione del declino funzionale e dei sintomi psicotici

brevi (BLIPS) siano differenti. I due strumenti differiscono anche nel peso attribuito
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alle comorbidita psichiatriche e all'abuso di sostanze durante il processo
diagnostico. Gli studi di ricerca hanno raccomandato un approccio terapeutico
graduale nei pazienti CHR-P con interventi psicologici e farmacologici sulla base
dei risultati empirici ottenuti. Secondo le linee guida dell' Associazione Psichiatrica
Europea (EPA) la prima linea di trattamento prevede una terapia cognitivo-
comportamentale volta al miglioramento delle funzioni psicosociali dei pazienti a
rischio [29,30]. A questo si aggiunge [’uso di antipsicotici di seconda generazione
(SGA) a dosaggi ridotti limitato a situazioni di persistente e grave instabilita
sintomatologica, nonostante la CBT. In caso di necessita di trattamento per
patologie concomitanti ¢ raccomandato [’utilizzo di antidepressivi, stabilizzatori
dell'umore e benzodiazepine.

Va considerato, inoltre, che la traiettoria di evoluzione da quadri CHR-P
verso la psicosi conclamata risulta piuttosto eterogenea. Anzitutto, tra i pazienti
CHR-P, 1’85% presenta sintomi psicotici attenuati (APS), il 10% sintomi psicotici
intermittenti limitati brevi (BLIPS) e solo il 5% dal rischio genetico e declino
funzionale (GRD) [31]. Il sottogruppo BLIPS ¢ quello a rischio di evoluzione a
psicosi piu elevato, a seguire il sottogruppo APS e, infine, il gruppo GRD, che
risulta essere il piu raro e non associato a un aumento del rischio di psicosi.

Da una meta-analisi, condotta su 130 studi longitudinali, comprendenti
9.222 individui ad alto rischio clinico di psicosi, ¢ emerso che il rischio di
transizione ¢ del 25% a 3 anni e del 35% a 10 anni. Si evince come il rischio di
transizione continui ad aumentare nel tempo [32].

A conferma di ci0, sono stati presi in considerazione anche 1 risultati dello
studio pubblicato da Poli et al. nel 2012, che ha stimato un rischio di evoluzione a
6 mesi del 18%, a 1 anno del 22% e 2 anni del 29% [33]. La probabilita di
evoluzione verso un quadro psicotico conclamato ¢ influenzata sia dal fattore
temporale ma anche, e soprattutto, in presenza di fattori predittivi, quali la gravita
dei sintomi positivi attenuati (in particolare il contenuto del pensiero e 1'eloquio
disorganizzato), la presenza di marcati sintomi negativi e un declino precoce del
funzionamento globale.

Un fattore critico ¢ rappresentato dall'eta d'esordio: I'adolescenza costituisce
una "finestra di vulnerabilita" neurobiologica, come si spieghera in seguito, a causa
dei processi di rimodellamento sinaptico, dove 1'esposizione a fattori ambientali —

quali il consumo di cannabis o traumi infantili — puo accelerare la conversione
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clinica, rendendo I'intervento preventivo tempestivo il principale determinante della
prognosi a lungo termine [34].

Considerando I’intero spettro del continuum psicotico, anche ’esordio di
sindrome psicotica attenuata avviene tra i 15 e 1 25 anni. Salazar de Pablo et al.
(2020), hanno evidenziato una prevalenza di APS pari al 26,2% tra gli adolescenti
ospedalizzati per disturbi psichiatrici, che manifestano un funzionamento globale
inferiore e una maggiore gravita dei sintomi psichiatrici generali rispetto ai coetanei
ricoverati senza APS [35]. In questi pazienti, I’evoluzione avviene con una maggior
velocita, rendendo ancor piu necessario un monitoraggio intensivo. Negli
adolescenti, inoltre, ’APS si manifesta il piu delle volte con comorbidita, in
particolare disturbi depressivi, disturbi d'ansia e disturbi del comportamento

dirompente.

17



1.1.3 Definizione, inquadramento concettuale ed epidemiologia

L'approccio dimensionale dei criteri diagnostici riflette la distribuzione dei
fenomeni psicotici lungo un continuum, secondo un gradiente di severita e
frequenza. Evidenze empiriche hanno dimostrato che esperienze simil-psicotiche
sono presenti non soltanto nella popolazione help-seeking — caratterizzata da
livelli di distress e compromissione funzionale tali da giustificare 1'accesso ai servizi
— ma anche nella popolazione generale non clinica. Questi dati hanno costituito il
presupposto per l'estensione del continuum psicotico e per l'introduzione del
concetto di psychotic-like experiences (PLE), intese come manifestazioni
subcliniche collocate tra esperienza ordinaria e psicosi clinicamente significativa.
Le PLE sono esperienze psicotiche subcliniche — quali allucinazioni isolate,
ideazione persecutoria transitoria, pensiero magico o anomalie percettive — che
condividono la fenomenologia dei sintomi psicotici ma si presentano nella
popolazione generale in assenza di un disturbo psicotico diagnosticabile, con
insight conservato o parzialmente preservato e senza compromissione funzionale
clinicamente significativa [36]. Nel modello dimensionale esse si collocano
all'estremita inferiore del continuum, rappresentandone la forma piu lieve e piu

frequente (Figura I).

(A) Psychosis Symptom Spectrum

Psychotic-Like Distressing Psyc
Experiences Like Experienc

Figura 1: Spettro dei sintomi della psicosi, con le esperienze simil-psicotiche collocate

all'estremita inferiore della dimensione.

Adattata da Karcher NR. Psychotic-like experiences in childhood and early adolescence: clarifying

the construct and future directions. Schizophrenia Research. 2022 [37].

I1 riconoscimento di tali esperienze nella popolazione non clinica affonda le
radici nelle osservazioni di Strauss (1969), che per primo descrisse sintomi "sub-
schizofrenici" collocati in posizione intermedia tra esperienze ordinarie e
manifestazioni psicotiche conclamate [38].

Questa intuizione ha successivamente stimolato studi epidemiologici sistematici

volti a stimarne la prevalenza nella popolazione generale. Tra questi, lo studio
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NEMESIS, condotto su 7.076 individui della popolazione generale intervistati
tramite la CIDI, ha rivelato che il 17,5% del campione ha riportato almeno
un'esperienza psicotica o simil-psicotica, ma solo il 2,1% ha soddisfatto i criteri
diagnostici del DSM-III-R per un disturbo psicotico non affettivo, evidenziando
come la maggior parte di tali esperienze non si configuri in un quadro clinico
strutturato [39].

Le esperienze psicotiche sono state perlopiu valutate considerando i sintomi
positivi attenuati, quali anomalie percettive e allucinatorie (soprattutto uditive e
visive), ideazione paranoide, idee di riferimento, credenze insolite e forme attenuate
di pensiero delirante [40].

Tuttavia, approcci dimensionali piu recenti hanno ampliato l'attenzione alla
dimensione dei sintomi negativi subclinici. Percid si ¢ iniziato a discutere di
Psychotic Experiences and Negative Symptoms (PENS), che descrivono
congiuntamente sia le esperienze psicotiche attenuate che sintomi quali anedonia,
ritiro sociale, ridotta motivazione e appiattimento affettivo [41]. Le due componenti
delle PENS, pur essendo fenotipicamente distinte, condividono influenze genetiche
con la schizofrenia, mentre i sintomi negativi mostrano un'ulteriore sovrapposizione
genetica con la depressione maggiore.

In questo quadro, le esperienze psicotiche possono essere considerate a tutti gli
effetti un fenomeno transdiagnostico. Sebbene la maggior parte degli individui con
PLE non evolva verso un disturbo psicotico, tali esperienze risultano associate a un
aumentato rischio di disturbi d’ansia, dell’'umore e da uso di sostanze, oltre che di
ideazione suicidaria [36, 42].

La meta-analisi basata su 61 coorti ha stimato una prevalenza lifetime
mediana delle PLE pari al 7,2% e un'incidenza annuale mediana del 2,5%, mentre
l'analisi internazionale dei World Mental Health Surveys dell'OMS, condotta su
31.261 soggetti adulti provenienti da 18 paesi, ha riportato una prevalenza lifetime
media del 5,8%, con tassi piu elevati nei paesi a medio-alto reddito [17]. Le
esperienze allucinatorie (5,2%) risultano nettamente piu frequenti di quelle di tipo
delirante (1,3%) [40]. Entrambe le stime risultano sostanzialmente superiori al
rischio morboso lifetime per la schizofrenia (circa 0,7%), dato che ha imposto un
ripensamento del significato clinico di tali esperienze [43].

Dati piu recenti confermano e precisano questo modello, come conferma una meta-

analisi di Staines et al. (2023), basata su 91 campioni da 71 studi, che ha stimato
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un'incidenza annuale di PLE di 2 casi ogni 100 persone e un tasso di persistenza
annuale del 31%, con il picco piu elevato in adolescenza (35,8%) [44].
La prevalenza risulta particolarmente elevata in eta scolare (con stime che vanno
dal 17 al 60%) [37]. Inoltre, per una quota non trascurabile, circa il 43-46%, le
esperienze psicotiche si associano a una forma di disagio clinicamente significativo
e per la maggior parte evolve verso problemi di salute mentale nella successiva
adolescenza o in eta adulta.

Coerentemente, ¢ stato dimostrato che circa il 20% dei soggetti va incontro
a forme persistenti e circa il 7% sviluppa un disturbo psicotico, supportando la
continuita fenomenologica e temporale tra PLE e psicosi conclamata [42]. La
traiettoria evolutiva verso forme persistenti e, nei casi piu severi, quadri clinici
strutturati riflette 1’eterogeneita delle combinazioni tra fattori genetici e ambientali
tipici dello spettro psicotico, come riassunto dal modello propensione-persistenza-

compromissione della psicosi [45].
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1.1.4 Strumenti di assessment e screening

Attualmente non esiste un protocollo di screening sistematico per le
esperienze simil-psicotiche e la varietd degli strumenti disponibili riflette
l'eterogeneita stessa delle PLE. Ciononostante, sono stati sviluppati questionari
autovalutativi a bassa soglia di accesso, somministrabili anche in contesti non
specialistici, che consentono lo screening di ampie popolazioni, il monitoraggio
longitudinale, la valutazione della vulnerabilita alla psicosi in diversi setting clinici
e che per tali caratteristiche differiscono dalle interviste strutturate di secondo
livello (SIPS, CAARMS), concepite per la conferma diagnostica di stati clinici a
rischio CHR-P. I tre strumenti self-report piu utilizzati nella letteratura sono il
CAPE, il PQ-B e la LSHS-R, ciascuno con caratteristiche strutturali e finalita
distinte.

I Community Assessment of Psychic Experiences (CAPE-42) ¢ un

questionario multidimensionale composto da 42 item suddivisi in tre scale: sintomi
positivi (20 item), sintomi negativi (14 item) e sintomi depressivi (8 item) [46].
Ogni item viene valutato su due scale Likert a 4 punti, una per la frequenza e una
per il disagio associato. Nonostante il CAPE abbia dimostrato una struttura
adeguata grazie alla valutazione delle tre dimensioni (sintomi positivi, negativi e
depressivi), dal punto di vista clinico si ¢ visto come la correlazione tra PLE e
disturbi psicotici si riduca in maniera significativa quando si tiene conto della
sintomatologia ansioso-depressiva. Dunque, il rischio di evoluzione psicotica
inizialmente coincidente con le sole PLE, ¢ in realta in molti casi spiegato dalla
comorbidita che frequentemente le accompagna [45].
L’efficacia diagnostica del CAPE ¢ stata valutata applicando l'indice di severita
ponderata alla scala dei sintomi positivi, espresso come media dei prodotti tra
frequenza e distress. Il valore di cut-off, fissato >1,75, permette di raggiungere una
sensibilita del 75% e una specificita dell'88% nella discriminazione tra soggetti con
disturbo psicotico e controlli sani [47]. Per questo, il CAPE risulta particolarmente
idoneo per mappare il continuum psicotico nella popolazione generale, captando
esperienze simil-psicotiche anche di lieve entita.

Il Prodromal Questionnaire-Brief (PQ-B) ¢ composto da 21 item che
indagano esclusivamente 1 sintomi positivi attenuati, includendo anomalie

percettive, ideazione paranoide e disturbi del contenuto del pensiero [48]. A
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differenza del CAPE, la frequenza sintomatologica viene misurata mediante
risposta dicotomica (si/no); in caso di risposta positiva, il disagio associato ¢
valutato su una scala Likert da 1 a 5. Il PQ-B ha una sensibilita dell'89% e una
specificita del 58%, quest'ultima migliorabile mediante l'integrazione del distress
score, che riduce l'incidenza di falsi positivi legati a quadri ansioso-depressivi [49].
Tuttavia, studi piu recenti in contesti di cure primarie hanno riportato performance
leggermente inferiori (sensibilita 71,2%, specificita 57% con distress score >27).
Pertanto, il PQ-B si configura come lo strumento piu efficace per l'identificazione
di soggetti con un profilo di rischio clinico imminente.

In ultimo, la Launay-Slade Hallucination Scale-Revised (LSHS-R) si
focalizza specificamente sulla predisposizione alle esperienze allucinatorie in
partecipanti sani. La versione estesa (LSHS-E) presenta una struttura a quattro
fattori: pensieri intrusivi, sogni ad occhi aperti vividi, esperienze allucinatorie
multisensoriali, esperienze allucinatorie uditive e visive [50]. Lo strumento
possiede un'elevata specificita discriminante e risulta meno influenzato dai bias
affettivi rispetto alle misure multi-sintomo; tuttavia, focalizzandosi esclusivamente
sul dominio allucinatorio, risulta intrinsecamente limitato come predittore globale
di psicosi, poiché esclude domini critici come l'ideazione paranoide.

Un confronto diretto tra i tre strumenti, condotto su 71 soggetti CHR-P e 71
controlli, ha evidenziato che il PQ-B possiede la piu forte validita convergente con
1 sintomi totali valutati clinicamente (r= 0,48) e correla significativamente con
sintomi internalizzanti ed esternalizzanti [51]. Il CAPE-P possiede una certa
specificita discriminante tra sintomi positivi diversi; la LSHS-R presenta la piu alta
specificita discriminante ma ¢ limitata al dominio allucinatorio.

Una recente meta-analisi ha proposto l'adozione di una procedura di
screening in due fasi. Il primo livello prevede un questionario self-report (CAPE,
PQ-B o PQ-16) per la ricerca di PLE, poi seguito da un'intervista clinica strutturata
di secondo livello (SIPS o CAARMS) per confermare I'eventuale presenza di stati
mentali ad alto rischio (UHR) in contesti comunitari, ambulatoriali, ospedalieri o di
emergenza che forniscono assistenza psichiatrica, psicologica e/o psicosociale non
specialistica [52]. Questo modello ¢ stato applicato nello studio STEP, in cui il PQ-
16 (cut-off >6) ¢ stato utilizzato come primo stadio di screening, seguito dal

CAARMS, in un trial randomizzato su giovani UHR.

22



L'adozione di questa procedura a due fasi permette di superare un limite critico dei
questionari self-report: 1'elevata incidenza di falsi positivi, che rende tali strumenti
imprecisi nell'identificare ' APS isolatamente, poiché la prevalenza delle PLE nella
popolazione generale ¢ molto pit ampia rispetto alla reale estensione della patologia
attenuata [53].

La complessita e 1 limiti degli strumenti autovalutativi risultano
particolarmente evidenti quando si considera il ruolo della consapevolezza
soggettiva delle PLE nella predizione del rischio psicotico [54].

Da qui nasce la definizione di Anomalous Self-Experiences (ASE), ovvero
alterazioni qualitative dell'esperienza del S¢, caratterizzate da una compromissione
del senso di identita, sensazione di estraneita rispetto ai propri processi mentali, e
di distacco dal contesto sociale e relazionale [36]. Il gold standard per la rilevazione
delle ASE ¢ rappresentato dall’Examination of Anomalous Self-Experience
(EASE), un’intervista clinica semi-strutturata che consente un’analisi dettagliata in
cinque domini: cognizione e flusso di coscienza, senso di presenza, esperienza
corporea, identita e confini del S¢é, e dimensione temporale/memoria [55].

L'introduzione del termine ASE risponde all'esigenza di affinare la valutazione
delle esperienze psicotiche subcliniche, considerando principalmente la gravita
percepita dell'esperienza soggettiva anomala, piuttosto che la frequenza (Figura 2)
[54]. Inoltre, questa definizione permette di ridurre la stigmatizzazione associata
alla categorizzazione tradizionale dei sintomi psicotici, enfatizzando 1’esperienza

soggettiva e il disagio vissuto.

Overt delusions
or hallucinations Antipsychotic

Subthreshold psychotic treatment
experiences
(e.g. APS, BLIPS)
Clinical caseness =p Help-seeking
Narrowly defined PLEs
(distressful USEs appraised with
certainty ) "
e (l.;e_zrtalnty
Broadly defined PLEs Istross
(incidental and non-distressfull USEs
appraised with uncertainty)

Figura 2: modello piramidale del rischio psicotico secondo il grado di consapevolezza e distress.

Psychosis threshold

Riprodotta da Preti A. et al., Psychotic-like or unusual subjective experiences? The role of certainty

in the appraisal of the subclinical psychotic phenotype. Psychiatry Research. 2012 [54].
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1.1.5 Determinanti genetici, neurobiologici e ambientali nel continuum delle
esperienze psicotiche

Le PLEs sono I’espressione fenotipica di una vulnerabilita multifattoriale, in

cui fattori genetici, processi di maturazione sinaptica e organizzazione dei circuiti
cerebrali risentono dei fattori ambientali, determinando diverse probabilita di
sviluppo di esperienze psicotiche persistenti o clinicamente rilevanti.
La maggior parte dei sintomi psicotici puo essere interpretata secondo un modello
di disconnessione anatomo-funzionale tra sistemi psichici, come originariamente
formulato da Carl Wernicke nell’ambito della teoria delle “Systemerkrankungen”
(malattie dei sistemi cerebrali) [56]. Egli introdusse il termine Sejunktion
(disgiunzione) per descrivere 1’interruzione della continuita funzionale tra sistemi
associativi cerebrali, con conseguente autonomia di specifici complessi psichici
sottratti all’integrazione delle funzioni superiori, potenzialmente implicati nella
genesi di fenomeni allucinatori e interpretativi deliranti. Ad oggi, nei pazienti con
esperienze psicotiche sono state dimostrate alterazioni della sostanza bianca e
grigia, nonché disfunzioni della connettivita funzionale in reti come la Default
Mode Network e nei circuiti cortico-striatali. Dunque, lo spettro psicotico puo
essere interpretato come esito di una vulnerabilita neuroevolutiva complessa,
determinata dall’interazione tra fattori genetici, processi di maturazione sinaptica e
organizzazione dei circuiti cerebrali.

Per quanto riguarda la predisposizione genetico-molecolare, il rischio di

sviluppare manifestazioni dello spettro psicotico ¢ correlato a un elevato carico
poligenico. I Polygenic Risk Scores (PRS), calcolati come somma ponderata degli
effetti delle varianti comuni associate al disturbo, consentono di quantificare la
predisposizione individuale e di modellizzare il rischio lungo il continuum psicotico
nella popolazione generale [57].
La vulnerabilita genetica alla base delle PLEs presenta una parziale sovrapposizione
con 1 disturbi psicotici conclamati, oltre che con molte altre patologie psichiatriche,
quali il disturbo depressivo maggiore, ADHD o il disturbo dello spettro autistico
[41]. Dunque, le PLE si configurano come espressione fenotipica di una
vulnerabilita genetica distribuita e transdiagnostica.

Lo studio di Legge et al. (2019), il piu ampio GWAS sulle esperienze
psicotiche condotto nella UK Biobank (N = 127.966), ha dimostrato tramite LDSR

che le PLE condividono varianza genetica con il disturbo depressivo maggiore (rg
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= 0,46), il disturbo dello spettro autistico (rg = 0,39), I'ADHD (rg = 0,24), la
schizofrenia (rg = 0,21) e il disturbo bipolare (rg = 0,18) [58]. La correlazione
genetica piu forte emerge con la depressione maggiore (rg = 0,46), un legame che
persiste anche escludendo i soggetti con storia di depressione e indica una base
genetica comune indipendente dalla comorbidita clinica.

In linea con cid, una revisione sistematica degli studi genome-wide sulle PENS
conferma che la sovrapposizione genetica tra PLE e depressione maggiore
coinvolge in modo specifico la dimensione dei sintomi negativi [41].

Sono stati identificati specifici loci genetici associati alle PLEs, tra cui la
piu rilevante ¢ una variante intronica in ANK3 (Ankyrin-3), gene coinvolto nella
funzione sinaptica e tra i piu replicati nel disturbo bipolare [58]. Per le PLE
disturbanti, il locus piu significativo ¢ una variante intronica in CNR2, il gene del
recettore cannabinoide di tipo 2, coinvolto nella modulazione neuroinfiammatoria.
Tuttavia, l'ereditabilita SNP-based complessiva delle PLE ¢ risultata bassa (h? =
1,71%), indicando che la componente genetica comune spiega solo una piccola
frazione della varianza fenotipica e che il ruolo fondamentale nel determinare
I’espressione delle PLE ¢ attribuibile ai fattori ambientali.

Tra le varianti piu studiate, il polimorfismo COMT Vall58Met (rs4680)
influisce sull’attivita dell’enzima catecol-O-metiltransferasi, con conseguente
modulazione dei livelli di dopamina nella corteccia prefrontale. L’allele Val,
associato a maggiore attivita enzimatica, favorisce una piu rapida degradazione
dopaminergica, mentre I’allele Met determina una minore attivita e una maggiore
disponibilita di dopamina sinaptica [59]. Dai dati di neuroimaging si evince che
questo polimorfismo pud modulare lo sviluppo corticale adolescenziale in modo
differenziale tra soggetti sani e individui con vulnerabilita psicotica. In particolare,
il genotipo Met/Met (AA) sembra amplificare 1’associazione tra disfunzione
esecutiva ed esperienze psicotiche (PLE). La disfunzione esecutiva predice le PLE
positive indipendentemente dal sesso e dal genotipo (B = 0,51, p < 0,001) ma
I’interazione con COMT rs4680 risulta significativa esclusivamente nel sesso
femminile [60]. La specificitd sessuale potrebbe derivare dall’interazione tra
estrogeni e sistema dopaminergico prefrontale, poiché gli estrogeni modulano
indirettamente 1’attivitd di COMT e la disponibilita di dopamina [61]. L’ effetto
della dopamina prefrontale sulle funzioni cognitive puod essere descritto da un

modello a U rovesciata: nelle donne Val/Val (maggiore attivita COMT e minor
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dopamina basale), ’aumento estrogenico tende a migliorare 1’efficienza
dopaminergica prefrontale, mentre nelle Met/Met (minore attivita COMT e
maggiore dopamina basale) pud determinare un eccesso relativo di dopamina, con
conseguente peggioramento del controllo esecutivo e maggiore vulnerabilita a
sintomi positivi e salienza aberrante. Ne risulta una possibile maggiore sensibilita
delle donne Met/Met agli effetti dell’interazione tra COMT ed estrogeni sulle PLE,
mentre negli uomini, in assenza di fluttuazioni estrogeniche cicliche rilevanti, il
sistema dopaminergico prefrontale risulta piu stabile e 1’effetto moderatore del
genotipo meno evidente.

Sieradzka et al. (2014) hanno esaminato, in aggiunta, 1’associazione tra
dimensioni delle PLEs e 28 SNP del gene TCF4, precedentemente implicati nella
schizofrenia, in un campione di 2.152 adolescenti dalla popolazione generale
valutati tramite lo Schizotypy Personality Questionnaire (SPEQ) [62]. E emersa
un’associazione significativa tra la dimensione “Paranoia” e due varianti genetiche,
ma questa associazione non ¢ stata validata ¢ replicata nel campione indipendente
(n=13,427).

Diverse manifestazioni del continuum psicotico sono state associate a due
varianti del gene TCF4, rs12966547 e rs4309482 [63]. Queste risultano correlate a
un peggioramento della fluenza verbale, tanto nei controlli sani quanto nei pazienti
con psicosi, confermando un effetto cognitivo indipendente dalla diagnosi. Le
stesse varianti sono legate a un aumento del volume ventricolare, alterazione
comune ai disturbi dello spettro psicotico, tra cui la schizofrenia e il disturbo
bipolare. Altre varianti di TCF4 sono inoltre associate a sintomi negativi e deficit
neurocognitivi, in particolare nell’apprendimento verbale e nelle funzioni
esecutive.

Ulteriori evidenze supportano il coinvolgimento del sistema del
complemento nelle esperienze psicotiche subcliniche [64]. In uno studio prospettico
di popolazione, sei proteine del complemento (VIN, C1RL, C8A, C8B, CFH e C5)
sono risultate significativamente sovraespresse nel plasma di soggetti dodicenni che
avrebbero successivamente riportato PLE a 18 anni, rispetto ai controlli.
L’alterazione, osservata durante una fase critica dello sviluppo cerebrale
caratterizzata da intenso pruning sinaptico prefrontale, indica un legame precoce tra

attivazione del complemento e vulnerabilita psicotica.
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Il complemento C4 svolge un ruolo cruciale nel legame tra attivazione immunitaria
e perdita sinaptica, favorendo la riduzione delle spine dendritiche e la loro
eliminazione, con una conseguente diminuzione della densita sinaptica, e
modulando le interazioni microglia-sinapsi attraverso il recettore CR3, effetti
assenti nei modelli murini CR3-deficienti [65, 66]. Nei pazienti al primo episodio
di schizofrenia, i livelli liquorali di C4A sono significativamente aumentati,
superiori a quanto previsto dalla sola variabilita genetica, per cui si pud ipotizzare
un contributo aggiuntivo di processi neuroinfiammatori mediati da citochine pro-
infiammatorie come IL-1PB e IL-6 [67]. Nelle PLE, a fronte di un carico genetico
inferiore rispetto alla schizofrenia conclamata, ¢ ipotizzabile che i fattori ambientali
pro-infiammatori — quali lo stress cronico, le infezioni e il trauma infantile —
contribuiscano all'attivazione del sistema del complemento [66].

Il sistema del complemento, in quanto mediatore dell’immunita innata e
della risposta agli stressor ambientali, rappresenta un possibile punto di
convergenza delle interazioni gene-ambiente nella vulnerabilita allo spettro
psicotico, secondo un modello multi-hit [68].

La confluenza di evidenze neurobiologiche e genetiche riscontrate sia in
soggetti con esperienze psicotiche attenuate che nei loro genitori non affetti sostiene
I’ipotesi di un endofenotipo strutturale associato alla vulnerabilita allo spettro
psicotico. Yan et al. (2019) hanno riscontrato riduzioni dello spessore corticale e
appiattimento sulcale in regioni prefrontali, insulari e occipitali sia in pazienti con
schizofrenia che nei loro genitori biologici non affetti, a indicare una componente
ereditaria indipendente dalla manifestazione clinica [69]. La riduzione della
girificazione frontale risulta specifica dei pazienti, coerente con un correlato
neurobiologico della  condizione clinica, espressione dell’interazione
predisposizione genetica-ambiente. Sul piano cognitivo, nei genitori emerge una
riduzione selettiva della velocita di elaborazione, associata alle alterazioni
morfometriche frontali e del giro paraippocampale.

Su scala genomica, un ampio studio GWAS documenta un’elevata
sovrapposizione tra varianti associate allo spessore e alla superficie corticale e
varianti implicate nel rischio di schizofrenia (97% per lo spessore, 93,6% per la
superficie), con 23 loci condivisi ed enrichment genetico in varianti che influenzano
il giro temporale superiore e del giro frontale superiore, coerenti con le alterazioni

morfometriche descritte nel continuum psicotico [70].
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Un eccesso del pruning sinaptico, mediato dal complemento, puo
compromettere la funzione dei neuroni piramidali corticali, contribuendo a sintomi
negativi e cognitivi, e il controllo inibitorio sui circuiti meso-striato-limbici,
favorendo l'iperattivita dopaminergica, coinvolta nella salienza aberrante, nelle
allucinazioni e nei sintomi positivi [68]. Tale alterazione si accompagna a livello
istologico-funzionale a una riduzione del neuropilo, ossia l'insieme di spine
dendritiche, dendriti e assoni non mielinizzati che costituisce la maggior parte del
volume della sostanza grigia corticale.

Nella popolazione generale, i soggetti con esperienze psicotiche non cliniche
— 1in particolare con allucinazioni uditive verbali — mostrano un assottigliamento
corticale di entita intermedia: piu marcato rispetto ai controlli sani, ma meno
pronunciato rispetto ai pazienti con disturbi psicotici conclamati [71].
L’assottigliamento interessa circa I’88% delle aree cerebrali, specialmente il lobulo
paracentrale sinistro, la pars orbitalis sinistra, il giro fusiforme destro e il giro
temporale inferiore destro. A livello dell'insula, tanto i pazienti con allucinazioni
uditive verbali quanto pazienti psicotici presentano simili riduzioni dello spessore,
a differenza dei controlli. L’assottigliamento della pars opercularis dell’emisfero
sinistro costituisce un marker neuroanatomico associato alle PLE concomitanti
nella prima adolescenza (11-13 anni), con un’accuratezza predittiva pari ad AROC
= 0,62 per le esperienze psicotiche attuali e AROC = 0,59 per gli esiti futuri.
L’analisi longitudinale di Kenney et al. (2022) ha, inoltre, evidenziato che i marker
neuroanatomici nella prima adolescenza associati allo sviluppo di successive PLE
in eta compresa a 18-20 anni includono 1’assottigliamento delle regioni frontali
dell’emisfero sinistro, una ridotta curvatura del precuneo destro e un'accelerazione
delle alterazioni microstrutturali dei principali tratti di sostanza bianca [72].
Dunque, la portata dell’assottigliamento rispecchia I’evoluzione del continuum
dalla popolazione generale agli stadi di malattia conclamata. Con certezza ¢ stato
provato che alcune delle alterazioni neuroanatomiche precedono 1’esordio dei
sintomi psicotici ed esse risultano identificabili gia negli stati clinici a rischio [73].
I soggetti CHR che evolvono verso quadri di malattia conclamata subiscono
un'accelerazione dell’assottigliamento corticale rispetto all’evoluzione vista nei
soggetti non converter. L’accelerazione del thinning ¢ risultata particolarmente

evidente a livello della corteccia prefrontale e del giro temporale superiore, questo
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permette di riconoscere tali alterazioni come anticipatorie rispetto all’esordio
clinico della malattia [74].

Tuttavia, la traiettoria non ¢ unidirezionale. Nelle fasi prodromiche e al
primo episodio, gli studi documentano alterazioni regionali di entita variabile,
talora compatibili con ritardi maturativi piuttosto che con un assottigliamento
progressivo [75]. Correlati neuroanatomici divergenti si riscontrano tra la
schizotipia positiva e quella negativa nella popolazione generale, in assenza di
fattori confondenti, come 1'uso di farmaci antipsicotici o la durata della malattia. Se
la schizotipia positiva si associa ad un assottigliamento, la dimensione negativa a
un ispessimento corticale delle regioni paralimbiche, in particolare della corteccia
orbitofrontale mediale, prefrontale ventromediale e della corteccia cingolata
anteriore rostrale (Figura 3) [76]. L'assottigliamento nelle regioni sensoriali
primarie ¢ coerente con le anomalie percettive che caratterizzano la dimensione
positiva della schizotipia, mentre 1’ispessimento delle aree paralimbiche ¢
correlabile ai deficit di regolazione emotiva e motivazionale che caratterizzano la

dimensione negativa, quali anedonia, apatia e ritiro sociale.
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Figura 3: Correlazioni parziali (corrette per eta e sesso) tra spessore corticale regionale e (a)
schizotipia positiva e (b) schizotipia negativa. *Regioni con p rpr < 0,05.
Riprodotta da Kirschner M. et al., Multiscale characterization of cortical signatures in positive and

negative schizotypy: a worldwide ENIGMA study. Mol Psychiatry. 2026 [76].
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Come suddetto, oltre alle alterazioni della sostanza grigia, il continuum

psicotico si associa a modificazioni microstrutturali della sostanza bianca, quali il
lemnisco mediale, il fascicolo del cingolo e il ginocchio del corpo calloso
dell’emisfero destro — regioni coinvolte nei processi cognitivi, emotivi ¢ motori —
in grado di predire, se riscontrate nella prima adolescenza, future PLE a 18-20 anni
[72].
Inoltre, D’aumento della diffusivita media (MD) a livello del cingolo
paraippocampale € un substrato comune tra le PLE e diverse patologie psichiatriche,
quali depressione, schizofrenia, disturbo dello spettro autistico, DOC e ADHD,
riconoscendo una debolezza neurobiologica condivisa e il valore transdiagnostico
delle esperienze psicotiche subcliniche [72]. La maturazione del cingolo si estende
fino alla giovane eta adulta, come gia detto fase di particolare vulnerabilita
neuroevolutiva, sovrapponibile al periodo in cui si osserva la maggiore incidenza
di esperienze psicotiche subcliniche e 1’esordio dei principali disturbi psichiatrici
[77]. Durante questa fase, un processo di mielinizzazione ancora incompleto puo
rendere il fascicolo piu sensibile all’influenza di fattori ambientali come stress,
privazione del sonno e consumo di sostanze, in linea con il modello multi-hit
discusso in precedenza.

Si osserva anche il coinvolgimento non omogeneo del cingulum bundle,
distribuito lungo specifici segmenti anatomici, distinguibili in sezione subgenuale,
del corpo, retrospleniale e paraippocampale [78]. Nello specifico, i pattern sono
risultati eterogenei tra emisferi e sottosezioni nelle metriche di diffusione,
indicando alterazioni sia nella mielinizzazione (RD) che nell’integrita assonale
(AD).

Le alterazioni strutturali si riflettono in un pattern distribuito di
disconnessione della struttura del connettoma. I soggetti con esperienze psicotiche
subcliniche hanno mostrato riduzioni significative dell'efficienza globale e della
densita di rete, replicando in forma attenuata il pattern topologico della schizofrenia
(Figura 4) [79]. A livello nodale, le alterazioni piu rilevanti includono, invece,
riduzioni dell'efficienza locale nelle regioni frontali inferiori e temporali anteriori
sinistre — nodi chiave della rete perisilviana del linguaggio — nonché nel cingolato
posteriore e nelle regioni occipitali. La compromissione dell'integrazione locale
nelle aree del linguaggio fornisce un substrato strutturale plausibile delle

allucinazioni uditive, coerentemente con l'ipotesi che alterazioni nel routing
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attraverso 1 sistemi del linguaggio contribuiscano all'attribuzione errata del discorso

interiore a una fonte esterna.
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Figura 4: Analisi a livello di rete del connettoma strutturale in soggetti con e senza esperienze
psicotiche (PEs), ottenuta mediante soglie standard di streamline e soglie basate sulla densita. p
corr < 0,05 indica significativita statistica. Il pannello (b) mostra i risultati relativi all efficienza

globale calcolata tramite soglie di densita.

Riprodotta da Drakesmith M. et al., Schizophrenia-like topological changes in the structural

connectome of individuals with subclinical psychotic experiences. Hum Brain Mapp. 2015 [79].

Oltre alle alterazioni delle proprieta topologiche globali, il connettoma dei
soggetti con PLE presenta disfunzioni specifiche a livello delle reti intrinseche. La
default mode network (DMN), coinvolta in processi di autocoscienza, pensiero
autoreferenziale e simulazione mentale di eventi passati e futuri, rappresenta una
delle reti piu studiate in relazione alle esperienze psicotiche attenuate [80]. Lo
studio ABCD (n = 3434; eta 9-11 anni) ha evidenziato che una ridotta connettivita
funzionale intra-DMN ¢ significativamente associata alla presenza di PLE, con un
coinvolgimento piu evidente dell’ideazione delirante rispetto alle alterazioni di tipo
percettivo.

La Salience Network (SN), centrato sull’insula anteriore e sulla corteccia
cingolata anteriore, opera come modulatore dinamico deputato al reclutamento

alternato tra la Default Mode Network (DMN) e il Central Executive Network
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(CEN). Nei giovani con una traiettoria atipica crescente delle PLE, caratterizzata
da livelli inizialmente moderato-elevati che aumentano progressivamente nel tempo
e da una prevalenza di sintomi positivi, ¢ stata osservata una ridotta connettivita
funzionale tra SN e DMN rispetto ai controlli [81]. A ci0 si aggiungono alterazioni
della connettivita tra amigdala e corteccia prefrontale ventro-mediale e una ridotta
attivazione della corteccia prefrontale dorso-mediale, configurando un quadro di
compromissione dei processi di salienza emotiva e della percezione dei volti [82].
Invece, nei soggetti con una traiettoria atipica decrescente le PLE si presentano
inizialmente con intensita moderato-severa per poi ridursi progressivamente nel
tempo. In questo gruppo, caratterizzato prevalentemente da sintomi negativi, ¢ stata
riscontrata una ridotta connettivitd tra amigdala e regioni visive, quindi
un’alterazione dei processi di integrazione delle informazioni visive.

Le evidenze fin qui esaminate si inseriscono all'interno di traiettorie di
neurosviluppo atipiche. I meccanismi genetici e neuroanatomici — quali il pruning
sinaptico, la mielinizzazione e la riorganizzazione delle reti funzionali —
confermano la maggior vulnerabilita della fase adolescenziale nella quale gli stessi
processi raggiungono il loro picco di attivita e, di conseguenza, di vulnerabilita
rispetto a fattori ambientali. L’indagine di Taylor et al. (2022), condotta su 4.855
coppie di gemelli britannici e replicata in 8.568 coppie svedesi, ha dimostrato che
I'ereditabilita delle PLE si riduce progressivamente con I'aumentare
dell'esposizione ambientale cumulativa, tramite esperienze di bullismo, eventi di
vita avversi, uso di cannabis e tabacco, basso peso alla nascita [83]. Cio concorda
con un modello bioecologico, in cui l'espressione fenotipica della predisposizione
genetica dipende dall'entita dell'esposizione ambientale, piuttosto che con un
modello diatesi-stress classico, in cui la vulnerabilita genetica resterebbe costante
indipendentemente dal contesto. Tra i principali fattori ambientali si annoverano il
trauma, le condizioni socioeconomiche, l'appartenenza a minoranze etniche, 1'uso
di sostanze e 1 disturbi del sonno.

Le influenze ambientali risultano associate in modo selettivo a specifiche
dimensioni delle PLE, delineando profili di rischio differenziati [84]. Infatti,
esistono percorsi eziopatogenetici parzialmente differenziati, in cui ciascun fattore
ambientale contribuisce al rischio di esperienze psicotiche attraverso meccanismi

peculiari e interazioni specifiche con la predisposizione biologica.
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Fin dal periodo prenatale e perinatale, fase di alta vulnerabilita agli insulti
ambientali in ragione dei processi maturativi cerebrali in corso, sono stati
identificati fattori che modulano il rischio di PLE, con un effetto cumulativo [85].
I fattori perinatali, quali le infezioni urinarie materne o 1’anemia severa, predicono
futuri episodi di PLE disturbanti nell’infanzia. I numero cumulativo di
complicanze gestazionali ¢ predittivo sia della frequenza delle PLE (B = 0,03) sia
del loro protrarsi nel tempo (OR = 1,08). Tale andamento si osserva anche per il
fumo in gravidanza, associato a una maggiore frequenza (f = 0,11) e a un aumento
del rischio di persistenza del 31% (OR = 1,31). Tale rischio sale al 48% (OR = 1,48)
in caso di uso materno di sostanze. In generale, i comportamenti materni, in
particolare il fumo e il consumo di sostanze, rappresentano i fattori di maggiore
impatto, evidenziando la necessita di rafforzare le strategie preventive rivolte alla
salute materna e di garantire un adeguato monitoraggio e trattamento delle
complicanze ostetriche suscettibili di intervento, tra cui l'anemia grave [85].

La relazione tra fumo materno e rischio di esperienza psicotiche negli studi di
confronto tra fratelli si attenua sostanzialmente e diventa non significativa (HR
1,14; 1C 95% 0,96-1,35), motivo per cui un eventuale effetto causale, qualora
presente, ¢ principalmente da attribuire a fattori familiari condivisi [86].

Altr1 fattor1 prenatali e perinatali associati ai disturbi psicotici includono
malformazioni congenite, complicanze ostetriche con ipossia fetale, anomalie della
crescita (basso peso alla nascita, in particolare <2500 g o <2000 g, prematurita e
SGA), oltre a stress materno, malnutrizione o carestie in gravidanza e infezioni
materne (in particolare HSV-2) [87].

L’impatto del basso peso alla nascita ¢ ulteriormente modulato dal sesso: nelle
ragazze, si associa a una maggiore prevalenza di specifici bias cognitivi,
intermediario che confluisce in tassi piu elevati di PLE [88].

Le differenze di genere nelle esperienze psicotiche si inseriscono in un
quadro di maggiore prevalenza nelle donne (6,6% vs 5,0%) e con esperienze
allucinatorie piu frequenti rispetto agli uomini [40]. Questo pattern ¢ influenzato
dall’interazione tra estrogeni e sistema dopaminergico prefrontale. Oltre
all'interazione con COMT Vall58Met, descritta in precedenza, 1’estradiolo sembra
modulare la vulnerabilita alle PLE anche indipendentemente dal genotipo [89]. Le
fluttuazioni cicliche dei livelli estrogenici si associano a variazioni della soglia

percettiva uditiva e del sensory gating: I’inclinazione allucinatoria ¢ inversamente
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correlata ai livelli di estradiolo nel corso del ciclo mestruale, con un incremento
nella fase follicolare precoce rispetto a quella tardiva [90]. A livello della corteccia
uditiva, I’estradiolo rafforza i meccanismi di filtraggio e discriminazione tra stimoli
esterni e attivita neurale endogena, piu che i bias cognitivi alla base delle credenze
deliranti, contribuendo a un profilo di rischio percettivo-allucinatorio pit marcato
nel sesso femminile.

L’estradiolo esercita un effetto neuroprotettivo sull’ippocampo, promuovendo la
plasticita sinaptica (aumento di BDNF e densita delle spine in CA1) e mitigando
I’impatto della disconnettivita ippocampale sulla severita delle PLE [91]. La
disponibilita ormonale post-menarcale attenua 1’associazione tra disconnettivita
ippocampale e PLE. Tuttavia, quando ’esposizione alle fluttuazioni estrogeniche
avviene precocemente su circuiti cortico-ippocampali ancora immaturi, puo
amplificare la vulnerabilita, sicché il menarca precoce si associa a PLE piu severe
[92]. Le fluttuazioni ormonali cicliche — piu del livello medio di estrogeni —
creano finestre ricorrenti di vulnerabilita percettivo-allucinatoria (perimestruale,
post-partum, perimenopausa), con un profilo senza chiaro equivalente maschile.
Oltre alla maggior prevalenza, nelle donne il distress associato alle esperienze
psicotiche tende a essere piu elevato, data la maggiore sensibilita alla qualita delle
interazioni sociali quotidiane, in cui la valutazione soggettiva del contesto
relazionale sembra amplificare I’impatto delle PLE [93].

Il sesso contribuisce in modo rilevante all’eterogeneita della struttura
sintomatologica delle PLE. Nelle donne — soprattutto in presenza di traumi
interpersonali precoci — 1’espressione psicotica include piu spesso una marcata
componente affettiva; negli uomini, in particolare tra appartenenti a minoranze
etniche esposte a stress sociali, ¢ piu frequente un legame diretto tra esperienze
allucinatorie e ideazione persecutoria [94]. La divergenza rispecchia i profili di
rischio differenziati dai pattern di esposizione ai traumi.

La diversa prevalenza dei tipi di trauma nei due sessi contribuisce infatti a delineare
profili sintomatologici distinti: nelle donne il tasso di abuso sessuale ¢ circa tre volte
quello degli uomini (23,5% vs 7,8%), con un effetto significativamente piu forte sul
rischio di psicosi [95]. Di conseguenza, nelle donne prevalgono sintomi allucinatori
e disturbi affettivi, con esordio psicotico piu precoce e maggior rischio di tentativi
di suicidio [96]. Negli uomini, invece, I’abuso emotivo si associa piu spesso a

sintomi depressivi e il neglect emotivo a sintomi negativi, con maggiore
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comorbidita da uso di sostanze e performance cognitiva peggiore [96, 97]. Jannini
et al. (2025) mostrano, in un campione di 1.010 tardo-adolescenti, una connettivita
di rete significativamente piu elevata nelle femmine tra sintomi di PTSD complesso
e PLE, con la disregolazione affettiva come principale via attraverso cui i vissuti
traumatici si traducono in esperienze psicotiche [98].

Piu in generale, il trauma emerge come il fattore ambientale di maggior peso

nella genesi delle PLE [99]. Come detto per le differenze di genere, ciascun tipo di
trauma mostra associazioni specifiche con dimensioni distinte delle esperienze
psicotiche, ulteriormente modulate da fattori socio-demografici quali eta ed etnia.
L’esposizione tra 0 ¢ 17 anni aumenta il rischio in modo dose-dipendente, con le
associazioni piu robuste per abuso emotivo, bullismo, abuso sessuale, abuso fisico,
violenza domestica e neglect; il rischio cresce all’aumentare sia della frequenza sia
della varieta delle esperienze traumatiche [99, 100].
Stando alla specificita sintomatologica, I’ideazione persecutoria ¢ piu frequente in
chi ¢ cresciuto in contesti istituzionali o di affidamento, il neglect favorisce, in eta
adulta, credenze persecutorie in relazione a pattern di attaccamento insicuro e
I’abuso sessuale si associa in modo marcato alle allucinazioni uditive (OR = 8,9; IC
95% 1,86-42,44), plausibilmente attraverso alterazioni del source monitoring
legate a ipervigilanza e a strategie di evitamento post-traumatico [101].

La correlazione con le esperienze simil-psicotiche risulta particolarmente
marcata quando 1’esposizione si colloca in adolescenza: in questa fase, accanto a
maturazione corticale e pruning sinaptico, si osserva un’iperattivazione dell’asse
HPA, con potenziamento della risposta infiammatoria e della trasmissione
dopaminergica in presenza di circuiti prefrontali ancora in consolidamento [102,
103]. II bullismo ¢ associato alla persistenza delle PLE fino all’eta adulta, mentre
I’abuso fisico ed emotivo si correla a un peggioramento progressivo della
sintomatologia con I’accrescimento [104].

L’appartenenza a minoranze etniche si associa a una maggior probabilita di
esposizione a violenza da parte delle forze dell'ordine e discriminazione percepita
[105]. A cio si sommano rischi ambientali, come poverta, criminalita e condizioni
abitative precarie, sostenendo come non sia tanto lo status di migrante in sé, quanto
le condizioni ambientali concomitanti, ad aumentare il rischio. Ne risulta un carico
di stress piu elevato, che predice PLE piu disturbanti, in linea con quadri di

inflammazione cronica e con alterazioni della trasmissione dopaminergica e
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glutammatergica. Nei contesti di discriminazione, la quota maggiore di PLE ¢ di
tipo paranoide.

Negli Stati Uniti le persone nere e ispaniche riportano PLE a tassi
significativamente superiori rispetto alle persone bianche [106].

Inoltre, la durata dell’esposizione al razzismo strutturale correla positivamente con
il rischio di esperienze psicotiche: gli immigrati di prima generazione — con
un'esposizione cumulativa inferiore — mostrano un rischio relativamente piu basso
rispetto alle generazioni successive. In Europa, lo studio EU-GEI (1.130 casi; 1.497
controlli; 6 Paesi) rileva che I’appartenenza a una minoranza etnica si associa a un
eccesso di rischio di psicosi [107].

Un dato di particolare interesse ¢ I'effetto protettivo della densita etnica del quartiere
di residenza nell'infanzia: crescere in aree con una maggiore presenza di individui
del proprio gruppo etnico si associa a una maggiore probabilita di remissione dei
sintomi di rischio psicotico, un effetto parzialmente mediato da minori livelli di
discriminazione percepita [108].

L'appartenenza a minoranze etniche va letta dentro un contesto piu ampio di
avversita socio-economiche, in cui deprivazione, urbanizzazione e isolamento
sociale concorrono a modulare il rischio di PLE, attraverso meccanismi cognitivi e
neurobiologici [109]. Il grado di urbanizzazione, in particolare, incide in modo
rilevante, tanto che vivere da bambini in aree degradate si associa a un aumento del
rischio di gravi disturbi mentali. Tuttavia, la mobilita residenziale verso quartieri
piu privilegiati riduce il rischio fino a livelli sovrapponibili a quelli di chi vi ¢
cresciuto; quanto piu precoce ¢ la mobilita ascendente, tanto maggiore appare
I’effetto protettivo [110].

L’esposizione a poverta, criminalita, precarieta abitativa e tossine ambientali, come
il piombo, mostrano associazioni specifiche con le PLE, spesso piu marcate rispetto
ad altri esiti psicopatologici infantili internalizzanti (ansia, depressione) ed
esternalizzanti (aggressivita, iperattivita) [111]. Questi legami sembrano in parte
veicolati dalle alterazioni neuroanatomiche gia descritte, inclusa la riduzione del
volume cerebrale nell’11-25% dei casi.

A dimostrazione di ci0, in contesti socio-economici meno vantaggiosi si assiste a
pathways diverse che possono compromettere il volume cerebrale e lo sviluppo
neurocognitivo [112]. In primis, lo stress cronico alimentato da queste condizioni

incrementa il carico di cortisolo, con desensibilizzazione recettoriale e danno
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neuronale che si associano a riduzione del volume ippocampale e ad alterazioni
analoghe nella corteccia prefrontale. Similmente, 1’esposizione infantile al piombo
produce effetti biologici diretti, con evidenze di modifiche neuroanatomiche e
punteggi inferiori ai test cognitivi [113]. Il sonno pud agire da fattore protettivo
lungo questo asse, favorendo la clearance di neurotossine. Inoltre, tanto lo
spessore/volume corticale quanto le prestazioni cognitive risultano sensibili al
contesto: basso reddito e bassa scolarizzazione riducono le opportunita di
stimolazione cognitiva e educativa, rallentando la maturazione corticale e
accrescendo la vulnerabilita alle PLE [114].

Le condizioni socio-economiche svantaggiate possono aumentare sia
I’accessibilita sia la motivazione al consumo di tabacco, cannabis, alcol e altre
sostanze. In adolescenza, 1’'uso di cannabis si associa in modo particolare alle PLE,
data la maggiore vulnerabilita neurobiologica di questa fase: I’effetto converge sul
sistema dopaminergico meso-striatale, con alterazioni durature dei meccanismi di
calibrazione [115]. Il rischio ¢ dose-dipendente, piu elevato con 1’uso quotidiano
rispetto a quello settimanale. Preparazioni ad alta concentrazione di THC
raddoppiano la probabilita di PLE incidenti tra 1 19 e 1 24 anni rispetto alla cannabis
a piu basso titolo e si associano a un incremento parallelo delle psicosi
cannabis-indotte [116, 117].

Oltre all'incidenza, la cannabis incide sulla persistenza: in una coorte tedesca di
1.923 adolescenti e giovani adulti, valutati longitudinalmente per 10 anni, 1’uso
continuativo di cannabis ha aumentato il rischio di persistenza dei sintomi psicotici
subclinici (OR aggiustato = 2,2; IC 95% 1,2-4,2; p = 0,016), suggerendo un ruolo
sia come fattore scatenante che di mantenimento [118]. Anche altre sostanze si
associano a un rischio maggiore di PLE, con impatto piu marcato in adolescenza
[119].

A livello subclinico, 1'associazione tra cannabis ¢ PLE appare simile tra i sessi,
sebbene alcune evidenze longitudinali indichino un effetto piu pronunciato nelle
donne nella giovane eta adulta [120]. Nonostante cid, i maschi mostrano una
maggior vulnerabilita alla transizione verso la psicosi, verosimilmente dimostrata
dall’immaturita del sistema dopaminergico nel periodo coincidente con 1’utilizzo di
cannabis [121].

Sia metanfetamina sia cocaina aumentano la probabilita di sintomi psicotici, con la
prima associata a positivi piu severi [122].
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Per I’alcol, emerge una relazione bidirezionale: una storia di disturbo da uso
di alcol aumenta il rischio di PLE successive (OR = 1,6; IC 95% 1,2-2,0) e PLE
pregresse aumentano il rischio di sviluppare un disturbo da uso di alcol (OR = 1,5;
IC 95% 1,2-2,0) [123].

I fattori ambientali fin qui descritti convergono su un assetto di attivazione
inflammatoria cronica, caratterizzato da incremento di citochine pro-infiammatorie
(IL-6, TNF-a, IL-1B). La neuroinfiammazione precede 1’esordio del disturbo
psicotico: livelli piu alti di IL-6 a 9 anni predicono, in rapporto dose-risposta,
maggior rischio di esiti psicotici clinici e profili depressivi a 18 anni [124].
Un’analisi su popolazione generale ha rilevato che un’infiammazione di basso
grado in infanzia risulta inoltre associata a un aumento del rischio di esperienze
simil-psicotiche nella prima eta adulta, con una mediazione parziale dei sintomi
internalizzanti infantili lungo il continuum psicotico [125]. Nonostante restino
limitate le evidenze specifiche per la fase subclinica, studi longitudinali individuano
marker infiammatori infantili (es. IL-6, CRP, e indici epigenetici) si associano,
seppur debolmente, al carico di episodi psicotici e piu chiaramente a quello
depressivo tra i 10 e 1 28 anni, dopo aggiustamento per fattori metabolici e socio-
demografici [126].

Le citochine pro-infiammatorie alterano 1 principali sistemi di neuromodulazione:
riducono 1I’espressione/funzione del trasportatore dopaminergico (DAT) e deviano
il metabolismo del triptofano verso la via delle chinurenine, con aumento dell’acido
chinurenico e ipofunzione dei recettori NMDA sugli interneuroni GABAergici
prefrontali [127]. Il minor tono inibitorio incrementa il rilascio glutammatergico e,
tramite proiezioni ippocampali verso nucleo accumbens e area tegmentale ventrale,
produce iperdopaminergia mesolimbica, quindi salienza aberrante e sintomi
positivi, mentre la via mesocorticale rimane ipoattiva contribuendo a sintomi
negativi e cognitivi [128].

L’infiammazione sistemica cronica compromette [’integrita della barriera
emato-encefalica, favorendo il passaggio di mediatori periferici e cellule
immunitarie nel parenchima e attiva la microglia, favorendo rilascio ROS e un
pruning aberrante [67, 129]. Questo quadro offre un razionale unificato per il

legame tra stress ambientali, sonno disturbato e vulnerabilita alle PLE.
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1.2 Disturbi del sonno

Il sonno rappresenta un processo fisiologico fondamentale per il
mantenimento dell'omeostasi dell'organismo, per il recupero energetico e per il
corretto funzionamento dei processi cognitivi, emotivi e comportamentali.
Alterazioni della quantita, della qualita o della continuita del sonno possono
determinare una compromissione significativa del benessere psicofisico
dell'individuo, con ripercussioni sul funzionamento quotidiano, sulla regolazione
affettiva, sulla salute fisica generale e sulle capacita attentive e mnestiche. Per
questo, 1 disturbi del sonno costituiscono un rilevante ambito di interesse clinico e
di ricerca, in ragione della loro elevata prevalenza nella popolazione generale e
della loro frequente associazione con numerose condizioni mediche, neurologiche

e psichiatriche per cui costituiscono dei fattori di rischio indipendenti.

1.2.1 Funzioni fisiologiche del sonno

L’oscillazione dinamica del ciclo sonno-veglia interviene sul metabolismo
energetico, sulla plasticita sinaptica, sul consolidamento mnestico, sulla
regolazione immunitaria e sull'eliminazione dei cataboliti cerebrali.

I1 sonno si articola in due stati principali, il sonno non-rapid eye movement
(NREM) e il sonno rapid eye movement (REM) [130]. Secondo I’ipotesi
dell’omeostasi sinaptica (SHY), il sonno NREM, e soprattutto il sonno ad onde
lente (slow-wave sleep, SWS) funge da driver per il recupero energetico, la
rinormalizzazione sinaptica e il consolidamento della memoria dichiarativa [131].
Il sonno REM, invece, ¢ maggiormente implicato nell’integrazione emotiva delle
esperienze, nella rielaborazione mnestica e nella modulazione delle reti associative
[132].

Secondo I'ipotesi dell'omeostasi sinaptica, durante la veglia l'apprendimento e
l'interazione con l'ambiente determinano un progressivo potenziamento di
numerose connessioni sinaptiche, con conseguente aumento dei costi energetici €
riduzione dell'efficienza complessiva dei circuiti neuronali [131]. Il sonno NREM,
a differenza della fase di veglia o del sonno REM, consentirebbe, grazie a una
specifica configurazione neurochimica con riduzione del tono noradrenergico, una
rinormalizzazione di tale carico sinaptico attraverso un processo di downscaling

selettivo, che riduce la forza delle connessioni meno rilevanti e preserva quelle
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funzionalmente salienti [134]. Questo meccanismo permetterebbe non solo di
ripristinare I'efficienza energetica cerebrale, ma anche di mantenere la capacita di
apprendimento per la veglia successiva [131].

Accanto alla funzione omeostatica, il sonno svolge un ruolo centrale nel
consolidamento della memoria. Durante il sonno NREM, le oscillazioni lente
corticali sincronizzano temporalmente l'insorgenza dei fusi del sonno talamo-
corticali e dei sharp-wave ripples ippocampali, rendendo possibile la riattivazione
coordinata delle tracce mnestiche e il loro progressivo trasferimento
dall’ippocampo alla neocorteccia [135]. La connessione ippocampo-neocorteccia
consente la stabilizzazione delle informazioni apprese durante la veglia e la loro
integrazione in rappresentazioni piu astratte e durature. In questo senso, il sonno
non si limita a proteggere le tracce mnestiche gia acquisite, ma contribuisce
attivamente alla riorganizzazione gerarchica dell'informazione e alla preparazione
del cervello a nuovi apprendimenti.

Un'ulteriore funzione fisiologica fondamentale del sonno riguarda la
clearance dei metaboliti neurotossici. Evidenze recenti mettono in evidenza come
durante il sonno, e in particolare nelle fasi di sonno profondo, il sistema glinfatico
risulti piu efficiente nel favorire la rimozione di prodotti di scarto del metabolismo
cerebrale, tra cui beta-amiloide e proteina tau [136,137]. Questo processo appare
particolarmente rilevante per la protezione dell'integrita neuronale a lungo termine
ed evidenzia che una deprivazione o frammentazione cronica del sonno possa
compromettere 1 meccanismi di pulizia cerebrale, con possibili conseguenze sul
piano neurocognitivo e neuropsichiatrico.

Il sonno interviene inoltre nella regolazione neuroimmunitaria. La relazione
tra sonno e sistema immunitario ¢ bidirezionale: i mediatori pro-infiammatori come
IL-1 e TNF-alpha partecipano alla regolazione fisiologica del sonno NREM. Al
contempo, la deprivazione di sonno puo alterare l'equilibrio immunitario e
promuovere processi inflammatori [ 138]. In particolare, la perdita cronica di sonno
sembra associarsi a modificazioni dei meccanismi gliali e microgliali, configurando
uno stato di vulnerabilita neuroinfiammatoria che potrebbe amplificare gli effetti di
successivi insulti biologici o ambientali [139]. Tale aspetto appare di particolare
interesse nell'ambito della psicopatologia, dato il crescente rilievo attribuito ai

processi inflammatori nella genesi e nel mantenimento di diversi disturbi mentali.
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Considerato il ruolo del sonno nella regolazione della plasticita sinaptica,
dell'integrazione mnestica, della stabilita percettiva e della modulazione emotiva,
una sua alterazione persistente puo incidere su processi centrali per la formazione e
l'interpretazione dell'esperienza soggettiva. Cio rende plausibile l'ipotesi che i
disturbi del sonno rappresentino un fattore di vulnerabilita per la comparsa e il
mantenimento delle PLE, soprattutto nei periodi di maggiore sensibilita

neuroevolutiva.
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1.2.2 Inquadramento nosografico dei disturbi del sonno nei sistemi

classificatori DSM-5-TR e ICD-11

L'attuale tassonomia internazionale riconosce i disturbi del sonno-veglia
come categorie diagnostiche autonome e non piu solo come sintomi secondari di
altri quadri patologici, in grado di stabilire relazioni bidirezionali con le comorbilita
neuropsichiatriche. Sia il DSM-5-TR che L’ICD-11 comprendono il capitolo dei
"Disturbi del sonno-veglia" (Sleep-Wake Disorders).

Nel DSM-5-TR, il capitolo dei Sleep-Wake Disorders comprende, tra gli
altri, il disturbo da insonnia, i disturbi centrali di ipersonnolenza, i disturbi del ritmo
circadiano sonno-veglia, i disturbi correlati alla respirazione, le parasonnie e i
disturbi del movimento correlati al sonno [18].

Analogamente, I'lCD-11 propone una classificazione articolata dei disturbi
del sonno-veglia, organizzata in categorie che includono insonnia, ipersonnia,
disturbi respiratori del sonno, disturbi circadiani, parasonnie e disturbi del
movimento associati al sonno [19].

Tali condizioni non devono essere interpretate come entita rigidamente
isolate, dato che esse possono co-occorrere nello stesso individuo, condividere
alcuni meccanismi fisiopatologici e interagire reciprocamente, determinando
un'amplificazione della frammentazione del sonno e della compromissione

funzionale diurna.
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1.3 Disturbi del sonno e PLEs: correlati clinici e dimensionali

La presenza di disturbi del sonno si associa a una probabilita
significativamente maggiore di riportare almeno un sintomo psicotico nella
popolazione generale. In uno studio multicentrico internazionale, la prevalenza
complessiva dei problemi del sonno ¢ risultata pari al 7,6%, con un'ampia variabilita
tra 1 diversi Paesi, dalla Cina (1,6%) al Marocco (18,6%) [140]. Nonostante
I’eterogeneita, nella maggior parte dei contesti nazionali la presenza di disturbi del
sonno ¢ risultata significativamente associata alla presenza di almeno un sintomo
psicotico, con un odds ratio aggiustato pari a 2,41 (IC 95%: 2,18-2,65), che si ¢
ridotto, pur rimanendo significativo, anche dopo ulteriore aggiustamento per ansia
e depressione (OR = 1,59; IC 95%: 1,40-1,81). Il sonno disturbato non rappresenta
soltanto un correlato aspecifico di distress emotivo, ma puod configurarsi come una
dimensione di vulnerabilita relativamente autonoma.

L'insonnia rappresenta la dimensione del sonno pitl costantemente associata
alle esperienze psicotiche lungo il continuum. Questa si associa a una probabilita
2-3 volte maggiore di ideazione paranoide e persecutoria — intesa come la
convinzione di una persona che stia accadendo o stia per accadere un danno a lei o
a lui e che il persecutore abbia l'intenzione di causarle un danno — tanto nella
popolazione generale quanto in quella clinica [141, 142]. L'associazione non
riguarda soltanto la paranoia, ma si estende anche alle esperienze percettive
anomale [143]. Infatti, 1'insonnia cronica si associa a un rischio quadruplicato di
allucinazioni in sezione trasversale e predice la nuova insorgenza di esperienze
allucinatorie a 18 mesi di follow-up, anche dopo aggiustamento per depressione,
ansia e paranoia.

A livello neurofisiologico, l'insonnia cronica si accompagna a uno stato di
iperarousal corticale persistente e a una disfunzione dei circuiti talamo-corticali,
con ripercussioni sulla generazione dei fusi del sonno. La riduzione quantitativa e
qualitativa dei fusi potrebbe compromettere processi di consolidamento mnestico
selettivo, regolazione plastica sinaptica e filtraggio sensoriale, favorendo durante la
veglia una maggiore attribuzione di salienza a stimoli neutri o ambigui che
alimentano le distorsioni percettive e l'ideazione persecutoria, caratteristiche delle
PLE. A conferma, nella popolazione generale ¢ stata osservata una correlazione

negativa tra densita dei fusi del sonno e ideazione magica (p = —0,64), nonch¢ tra
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densita dei fusi e livelli talamici di glutammina/glutammato [144]. Goder et al.
(2021), oltre a confermare la relazione negativa tra numero di fusi e ideazione
magica, hanno configurato nella riduzione dei fusi un potenziale biomarcatore di
disfunzione [145]. Gli autori hanno ipotizzato che il sottogruppo con insonnia, data
la piu marcata riduzione dei fusi, sia caratterizzato da una maggiore vulnerabilita
psicotica.

I ruolo causale dell'insonnia ¢ ulteriormente supportato da studi sperimentali di
deprivazione del sonno. In soggetti sani, la restrizione del sonno a quattro ore per
notte per tre notti consecutive determina un incremento significativo di paranoia,
esperienze allucinatorie e disorganizzazione cognitiva, senza effetti comparabili
sulla grandiosita [146]. Le analisi di mediazione indicano inoltre che tale effetto ¢
spiegato solo parzialmente dall'aumento dell'affettivita negativa e delle cognizioni
negative su di sé¢ e sugli altri, mentre non appare mediato da alterazioni della
memoria di lavoro. Anche una singola notte di deprivazione totale di sonno puo
produrre, in individui non clinici, distorsioni percettive e una riduzione della
prepulse inhibition, indice del filtraggio sensoriale pre-attentivo compromesso nella
schizofrenia e qui osservabile anche in un campione non clinico [147].

Durante I’adolescenza questa associazione diventa ancor piu evidente, alla
luce dei processi maturativi descritti precedentemente. In uno studio longitudinale
condotto su 17.722 adolescenti, Wang et al. (2023) hanno mostrato che insonnia,
scarsa qualita del sonno e deprivazione di sonno al baseline (<6 ore per notte)
predicevano sia la nuova insorgenza sia la persistenza delle PLEs a 6 mesi di
follow-up, indipendentemente dalla presenza di sintomi depressivi e di eventi di
vita negativi [148]. Rispetto a una durata di 8-9 ore, dormire 5-6 ore ¢ stato
associato a un aumento di circa 1,8 volte della probabilita di PLE, mentre una durata
inferiore a 5 ore ha visto un incremento di circa 6 volte.

Le analisi successive delle traiettorie hanno dimostrato che gli adolescenti con
disturbi del sonno di nuova insorgenza (8,9%) o con disturbi del sonno persistenti
(2,7%) hanno presentato PLEs piu frequenti; tale associazione ¢ mediata solo in
parte dalla presenza di sintomi depressivi, mentre il contributo del sonno permane
significativo al netto della componente affettiva [149]. Questo dato suggerisce un
effetto del sonno piu ampio e trasversale, che si estende alla modulazione della

gravita clinica delle PLE e ai processi di regolazione emotiva [150].
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La macrocategoria delle parasonnie comprende eventi motori,
comportamentali, percettivi o emotivi indesiderati che si verificano durante
I'addormentamento, nel sonno o nelle transizioni sonno-veglia [151]. Nell'ambito
della relazione con le PLE, le manifestazioni di maggiore interesse sembrano essere
soprattutto il disturbo da incubi, la paralisi del sonno isolata ricorrente e, in misura
minore, i disturbi dell'arousal.

Tra queste, il disturbo da incubi appare particolarmente rilevante. Gli incubi
ricorrenti consistono in sogni vividi e disforici, generalmente caratterizzati da
contenuti minacciosi € accompagnati da marcato distress al risveglio. La loro
associazione con le PLE ¢ stata ricondotta a possibili meccanismi condivisi di
disregolazione emotiva, iperarousal e alterata elaborazione delle informazioni
affettive. Sebbene gli incubi rappresentino un sintomo cardinale nei disturbi
correlati al trauma e nel disturbo da stress post-traumatico, evidenze recenti ne
supportano una rilevanza clinica transdiagnostica anche in assenza di esposizione
traumatica, nell’ambito di condizioni caratterizzate da disregolazione emotiva,
rappresentando indicatori condivisi di vulnerabilita psicopatologica al di 1a del solo
spettro delle esperienze psicotiche attenuate.

In particolare, gli incubi ricorrenti rappresentano il fallimento del meccanismo di
estinzione della paura esercitato durante il sonno REM mediata dall’attivazione del
circuito prefrontale-amigdaloideo [152]. Una maggiore gravita degli incubi si
associa a una minore attivazione di regioni prefrontali coinvolte nella regolazione
delle emozioni, sicché si pud ipotizzare I'esistenza di una vulnerabilita
neurocognitiva che potrebbe favorire sia la persistenza di esperienze oniriche
disturbanti sia I'emergere di sintomi psicotici attenuati [153]. La frequenza e
soprattutto il distress degli incubi risultano significativamente associati a paranoia
e allucinazioni, mentre la correlazione con i sintomi negativi risulta pit debole. E
stata osservata una sovrapposizione tematica tra contenuti onirici ed esperienze
psicotiche diurne, indicando che la componente affettiva del sogno possa essere
clinicamente piu significativa della frequenza del sintomo [154].
Longitudinalmente, in una coorte di nascita britannica (N = 4.720), la presenza di
incubi a 12 anni ¢ risultata significativamente associata allo sviluppo di esperienze
psicotiche a 18 anni (OR = 1,62; IC 95%: 1,19-2,20), anche dopo aggiustamento
per confondenti e per PLE preesistenti a 12 anni [155]. Gli OR risultavano piu

elevati per le PLE persistenti (presenti sia a 12 che a 18 anni), per cui si puo dedurre
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che gli incubi si associano non solo all’insorgenza, ma anche al mantenimento delle
esperienze psicotiche nel tempo.

Anche la paralisi del sonno isolata riveste particolare interesse, poiché ¢
caratterizzata dall'intrusione dell'atonia REM nella veglia cosciente ed ¢ spesso
accompagnata da allucinazioni ipnagogiche o ipnopompiche [156]. Tali fenomeni
riflettono una temporanea integrazione tra processi onirici € percezione cosciente,
in cui 1 primi vengono vissuti come esperienze reali. Le interpretazioni
neurocognitive lasciano ipotizzare che, nelle transizioni sonno-veglia, la
persistenza dell'atonia e dei contenuti onirici nella veglia cosciente possa favorire
esperienze di presenza minacciosa, intrusione o oppressione, fenomenologicamente
vicine alle PLE di tipo allucinatorio e persecutorio.

Le alterazioni circadiane possono rappresentare un terreno favorevole per la

persistenza di esperienze psicotiche attenuate, poiché interferiscono con la stabilita
delle routine quotidiane, con I'efficienza del recupero notturno e con la regolazione
emotiva [157]. Le anomalie del ciclo sonno-veglia riflettono una compromissione
dei processi di sincronizzazione temporale endogena, regolati dall’interazione tra 1
CLOCK genes e il nucleo soprachiasmatico dell'ipotalamo.
Tra 1 profili circadiani, la sindrome da fase di sonno ritardata — caratterizzata da un
cronotipo serotino, con orari tardivi di addormentamento e risveglio — mostra una
spiccata prevalenza nella popolazione giovanile affetta da PLEs, correlandosi a una
maggiore suscettibilita verso i1 sintomi dissociativi, l'instabilita affettiva e le
distorsioni del pensiero [158].

La relazione tra sonno ed esperienze psicotiche emerge anche a livello
dimensionale attraverso alterazioni della qualita soggettiva, della sua continuita,
della durata e regolarita del sonno. La relazione tra sonno ed esperienze psicotiche
¢ dinamica e bidirezionale fin dalle prime fasi del continuum psicotico e questo
permette anche di riconoscere nelle PLE forme di vulnerabilita subclinica
precedenti ai disturbi del sonno veri e propri.

Tenendo traccia dei diari giornalieri raccolti per 90 giorni, ¢ emerso che una
peggiore qualita soggettiva del sonno e una maggiore frammentazione notturna, si
associano a un maggior numero € a una maggior gravita delle esperienze psicotiche
[159]. A livello intraindividuale, notti caratterizzate da sonno peggiore o piu
frammentato tendono a precedere un incremento delle PLE nei giorni successivi.

Per cui, la presenza di un piu elevato carico di esperienze psicotiche puo a sua volta
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peggiorare la qualita del sonno in maniera cronica, con una compromissione
qualitativa piuttosto che quantitativa, configurando una bidirezionalita che opera su
scale temporali differenti e con un effetto piu marcato nel direzionale dal sonno
disfunzionale verso I’insorgenza delle PLE [160].

Pertanto, i1 disturbi del sonno, nelle sfumature di qualitd e quantita,
rappresentano un correlato delle esperienze psicotiche, assumendo il ruolo di
predittore indipendente e possibile modulatore della loro espressione clinica lungo
il continuum psicotico, con implicazioni sia sulla frequenza delle PLE sia sui

processi di regolazione emotiva.
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SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo principale del presente studio ¢ approfondire il tema delle
esperienze psicotiche in psicopatologia dell'eta evolutiva, indagandone in
particolare la relazione con i disturbi del sonno, in termini di associazione con la
gravita del quadro clinico e di possibile bidirezionalita del legame. In particolare,
gli obiettivi di ricerca sono:

- Descrivere la presenza e le caratteristiche delle PLE in soggetti in eta
evolutiva alla prima ospedalizzazione presso 1’U.O.C. di Neuropsichiatria
Infantile dell’Azienda Ospedale-Universita di Padova, unitamente agli
aspetti socio-demografici, clinico-diagnostici e terapeutici relativi al
campione selezionato;

- Ricercare eventuali associazioni tra esperienze psicotiche e indici di severita
clinica, con particolare attenzione ai disturbi del sonno, al fine di identificare
sottogruppi a maggiore rischio evolutivo e supportare il processo

decisionale clinico.
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MATERIALI E METODI

3.1 Disegno dello studio

E stato condotto uno studio monocentrico osservazionale retrospettivo
mediante revisione delle cartelle cliniche dei soggetti in eta evolutiva ricoverati per
la prima volta presso I’U.O.C. di Neuropsichiatria Infantile del Dipartimento
Assistenziale Integrato di Salute della Donna e del Bambino (DAI-SDB)
dell’Azienda Ospedale-Universita di Padova, nel periodo compreso tra gennaio

2020 e dicembre 2025.

3.2 Partecipanti

Nello studio sono stati inclusi 487 soggetti di eta compresa tra 6 e 17 anni,
alla prima ospedalizzazione, indipendentemente dalla tipologia di diagnosi o
sintomatologia psichica presentata. Sono stati esclusi gli accessi per recidiva in
quadro clinico gia noto presso il medesimo reparto, con 1’obiettivo di ottenere una
maggior uniformita del campione e poter identificare una popolazione target per un

eventuale programma di screening relativo alle PLE.

3.3 Modalita di estrazione dei dati

La raccolta dati ¢ stata effettuata mediante revisione di cartelle cliniche
cartacee, di lettere di dimissione e del sistema operativo informatico di
archiviazione e consultazione dati attualmente in uso presso I’Azienda Ospedale-
Universita di Padova, previa verifica del consenso alla presa visione dei dati degli
interessati.

In particolare, sono stati raccolti dati socio-demografici e clinico-
diagnostici, dati relativi alla gestione farmacologica e alla presa in carico successiva
alla dimissione e i punteggi dei test psicodiagnostici somministrati ai pazienti e ai
genitori. Data la natura retrospettiva dello studio, non tutti i dati sono risultati
disponibili in modo uniforme.

Il trattamento dei dati ¢ avvenuto nel rigoroso rispetto della normativa
vigente in materia di privacy e in conformita ai principi etici sanciti dalla
Dichiarazione di Helsinki (World Medical Association, 2013) e successivi

aggiornamenti, a puri fini di ricerca scientifica.
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3.4 Variabili selezionate

Sono stati selezionati tre item dei questionari YSR e CBCL ritenuti
maggiormente idonei a indagare la presenza di esperienze psicotiche (item 34
“sentirsi perseguitati”, item 40 “dispercezioni uditive”, item 70 “dispercezioni
visive”). La positivita allo screening per PLE ¢ stata definita in presenza di una
risposta positiva (>1 secondo la scala Likert del questionario) ad almeno uno dei tre
item selezionati nello YSR o, in alternativa, nella CBCL compilato dalla madre o
dal padre, in base alla disponibilita.

Le esperienze psicotiche cosi identificate sono state ulteriormente caratterizzate in
termini di tipologia (item singolo o combinazioni di item), numerosita (una o piu
PLE per soggetto) e intensita, in base alla frequenza riportata sulla scala Likert (0—
2).
In modo uguale, gli item relativi ai disturbi del sonno considerati sono stati: item
47 (“presenza di incubi”), item 76 (“dormire meno della maggior parte dei
ragazzi”), item 77 (“dormire piu della maggior parte dei ragazzi durante il giorno
e/o lanotte™) e item 100 (“disturbi del sonno™). Per tali variabili € stata registrata la
presenza/assenza e 1’intensita, secondo la scala Likert (0-2), sia nello YSR sia nella
CBCL.
Successivamente, le variabili sono state analizzate confrontando tre gruppi: soggetti
con esperienze psicotiche (PLE+), definiti secondo il criterio di positivita sopra
descritto; soggetti senza esperienze psicotiche (PLE—), definiti con criterio
speculare; e un ulteriore gruppo clinico costituito da pazienti con diagnosi di
disturbo psicotico secondo classificazione ICD-10 (F20-F29).
Nel gruppo PLE+ sono state ulteriormente esplorate le associazioni tra disturbi del
sonno, categorizzati per presenza/assenza ed intensita, e indicatori clinici e
comportamentali.
Dei soggetti che hanno soddisfatto i criteri di inclusione nello studio sono stati
raccolti 1 seguenti dati:

- Dati anagrafici: data di nascita, sesso, etnia, stato di immigrazione;

- Dati relativi all’anamnesi familiare: stato coppia genitoriale, titolo di studio

e stato occupazionale dei genitori/caregivers, eta dei genitori/caregivers,

problemi intrafamiliari, familiarita psichiatrica, problematiche di salute nei

familiari, numero di fratelli/sorelle;
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Dati socio-demografici: livello scolastico frequentato, problemi scolastici,
socializzazione con i pari prima nel periodo antecedente la diagnosi,
bullismo/cyberbullismo, abuso di dispositivi elettronici, uso/abuso di alcol,
uso/abuso di sostanze;

Dati relativi all’anamnesi psicopatologica remota e prossima: eta al
momento del ricovero, eta riferita all’esordio di patologia (sintomatologia
afferente alla diagnosi primaria), etd alla diagnosi primaria, precedenti
accessi ai servizi /o richieste di aiuto, precedenti ricoveri (presso altra sede
e/o per problematiche di altra natura), storia di eventi traumatici,
comorbidita organica (patologia cronica);

Dati relativi al ricovero considerato: anno di ricovero, modalita di ricovero,
motivo di accesso, durata del ricovero;

Dati relativi alle esperienze psicotiche: item 34, 40 e 70 della YSR e/o
della CBCL dei genitori, compilati secondo scala Likert 0-2.

Dati relativi ai disturbi del sonno: item 47, 76, 77 € 100 della YSR e della
CBCL det genitori compilato secondo scala Likert 0-2.

Dati relativi alla psicopatologia: diagnosi alla dimissione, categoria
diagnostica secondo codici ICD-10 della prima, seconda e terza diagnosi
(Tabella 1), comorbidita psichiatrica, funzionamento personologico
secondo Kernberg, suicidalita (ideazione suicidaria, tentativi di suicidio e
metodo utilizzato), autolesionismo non suicidario (presenza/assenza,

frequenza, motivazione, eta primo agito AL, necessita di sutura);

Diagnosi Codice classificatorio nel’ICD-10
Disturbi psicotici F20- F29
Sindromi affettive F30- F39
Disturbi d’ansia F40- F42
Sindromi e disturbi associati ad alterazioni
delle funzioni fisiologiche F30-159
Sindromi e disturbi comportamentali ed
emozionali con esordio in infanzia e F90-F98

adolescenza, disturbi di personalita

Tabella 1: Classificazione diagnostica secondo ICD-10
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- Dati relativi alla terapia e alla presa in carico post-dimissione: terapia
farmacologica alla dimissione (presenza/assenza, mono/politerapia,
combinazione classi farmacologiche indicate in Tabella 2), psicoterapia alla
dimissione, servizi di presa in carico post-dimissione (ambulatoriale presso
servizi NPIA territoriali o in altra sede, servizio semiresidenziale/centro
diurno, comunita residenziale (Comunita Terapeutico-Riabilitative Protette
- CTRP o Comunita Educativo-Riabilitative - CER), centro per Disturbi

della Nutrizione e Alimentazione, altra tipologia di servizio).

Combinazione della terapia farmacologica Codice

Nessuna terapia 0

Neurolettici 1

Neurolettici + Antidepressivi + Benzodiazepine +

Stabilizzatori dell’umore 2
Stabilizzatori dell’umore 3
Antidepressivi 4

Benzodiazepine 5

Benzodiazepine + Neurolettici 6
Neurolettici + Stabilizzatori dell’umore 7

Neurolettici + Benzodiazepine + Stabilizzatori

dell’umore ;

Neurolettici + Antidepressivi 9
Neurolettici + Benzodiazepine + Antidepressivi 10
Benzodiazepine + Antidepressivi 11
Neurolettici + Antidepressivi+ Stabilizzatori dell’umore 12
Benzodiazepine + Stabilizzatori dell’umore 13
Antidepressivi+ Stabilizzatori dell’'umore 14

Tabella 2: Combinazioni terapia farmacologica e codice categorizzante.

3.5 Strumenti diagnostici

Sono stati utilizzati 1 seguenti test psicodiagnostici:

- YSR 11-18 (Youth Self-Report 11-18) compilato dal paziente;

- CBCL 6-18 (Child Behavior Checklist 6-18) compilato dal genitore;

- MASC 2-SR (Multidimensional Anxiety Scale for Children 2nd Edition —
Self Report) compilato dal paziente;
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- CDI 2-SR (Children’s Depression Inventory 2nd Edition - Self Report)
compilato dal paziente;

Lo YSR (Youth Self-Report) ¢ uno strumento psicodiagnostico
standardizzato finalizzato alla rilevazione di problematiche emotive e
comportamentali in soggetti di eta compresa tra 11 e 18 anni [161]. Lo strumento
fa parte del sistema ASEBA (Achenbach System of Empirically Based
Assessment), che include anche la CBCL (Child Behavior Checklist) e il TRF
(Teacher’s Report Form), con i quali condivide 1’impianto teorico e strutturale.

La prima sezione dello YSR riguarda le Attivita e Competenze, che includono scale
relative ad attivita, competenze sociali e competenze scolastiche, finalizzate a
descrivere il livello di funzionamento adattivo del soggetto in ambito quotidiano,
sociale e scolastico.

La seconda sezione ¢ costituita da 112 item, valutati su scala a 3 punti (0 = “non
vero”, 1 = “in parte o qualche volta vero”, 2 = “molto vero o spesso vero”),
attraverso i quali il soggetto riferisce pensieri, vissuti emotivi € comportamenti
relativi agli ultimi sei mesi. Il profilo risultante si articola in diverse dimensioni:

- Scale sindromiche: Ansia/Depressione, Ritiro/Depressione, Lamentele
somatiche, Problemi sociali, Problemi di pensiero, Problemi di attenzione,
Comportamento trasgressivo ¢ Comportamento aggressivo;

- Scale ad ampio spettro: Problemi internalizzanti, Problemi esternalizzanti e
Problemi totali;

- Scale DSM-oriented: Problemi affettivi, Problemi d’ansia, Problemi
somatici, Problemi da deficit di attenzione/iperattivita, Problemi
oppositivo-provocatori € Problemi della condotta;

- Scale aggiuntive: Problemi ossessivo-compulsivi, Problemi da stress post-
traumatico, scala delle qualita positive e Sluggish Cognitive Tempo.

I T-score, ottenuti mediante standardizzazione per eta e sesso, consentono la
classificazione dei punteggi in tre fasce di gravita (non clinica, borderline e clinica),

secondo i cut-off riportati in Tabella 3.
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Scala Valore clinico Valore borderline = Valore non clinico

Attivita e Competenze <31 31-35 >35
Scale Sindromiche e
>70 65-69 <65
DSM-Oriented
Scale ad ampio spettro >64 60-63 <60

Tabella 3: Soglie cut-off dei T-scores per la classificazione in fascia clinica, borderline e non

clinica nelle diverse scale dello YSR.

La somma dei punteggi delle scale Ansia/Depressione, Problemi attentivi e
Comportamento aggressivo dello YSR costituisce 1’indice di Disregolazione
Emotiva (DESR, Deficient Emotional Self-Regulation). Tale indice ¢ classificato
secondo cut-off di gravita: valori <179 indicano un livello basso, valori compresi
tra 180 e 209 un livello moderato, mentre punteggi >210 identificano un livello
elevato di disregolazione emotiva.

La CBCL (Child Behavior Checklist) rappresenta la versione etero-
somministrata dello strumento, compilata da genitori o caregivers con conoscenza
approfondita del minore.

Entrambi gli strumenti fanno parte del sistema ASEBA e sono caratterizzati
da solide proprieta psicometriche in termini di validita e attendibilita, risultando
ampiamente utilizzati sia in ambito clinico sia di ricerca per la valutazione di
problematiche psicopatologiche e per !'integrazione multi-informant delle
informazioni cliniche.

I MASC-2 SR (Multidimensional Anxiety Scale for Children — Second
Edition, Self-Report) € uno strumento autosomministrato per la valutazione dei
sintomi d’ansia in bambini e adolescenti di etd compresa tra 8 ¢ 19 anni [162]. E
composto da 50 item valutati su scala Likert a 4 punti (da “mai vero” a “sempre
vero”) e consente di indagare differenti dimensioni dell’ansia, producendo un
punteggio totale e punteggi per le seguenti aree: ansia da separazione, ansia
generalizzata, ansia sociale (inclusi sottodomini di umiliazione/rifiuto e ansia da
prestazione), ossessioni/compulsiont, sintomi fisici (panico e
tensione/irrequietezza) ed evitamento del pericolo. I punteggi grezzi vengono
trasformati in T-score standardizzati per eta e genere e classificati come molto
elevati (>70), elevati (65—69), medio-elevati (60—64), medi (40-59) e bassi (<40).

Lo strumento ¢ disponibile sia in versione self-report sia parent-report, ed ¢
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utilizzato per la caratterizzazione dimensionale dei sintomi d’ansia e il
monitoraggio clinico nel tempo.

I CDI-2 (Children’s Depression Inventory — Second Edition) ¢ uno
strumento autosomministrato per la valutazione dei sintomi depressivi in bambini e
adolescenti di eta compresa tra 7 e 17 anni, affiancato da versioni etero-
somministrate per genitori (CDI-2 Parent) e insegnanti (CDI-2 Teacher) [163]. Lo
strumento ¢ composto da 28 item a scelta tripla, relativi al vissuto delle due
settimane precedenti. Oltre al punteggio totale, il CDI-2 consente il calcolo di
punteggi per le seguenti dimensioni: problemi emotivi, umore negativo/sintomi
fisici, autostima negativa, problemi funzionali, inefficacia e problemi
interpersonali. I T-score sono interpretati secondo cut-off standardizzati: >70 molto
elevato, 65-69 elevato, 60—64 medio-elevato, 40—59 medio, <40 basso. In ambito
clinico e di ricerca, il CDI-2 ¢ utilizzato per 1’identificazione precoce dei sintomi
depressivi, la valutazione del rischio, il monitoraggio dell’andamento clinico e il

supporto alla diagnosi differenziale.
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3.6 Analisi statistica dei dati

Le analisi statistiche sono state condotte tramite il software Jamovi (versione
2.7.31). Per descrivere le caratteristiche sociodemografiche e cliniche del campione
sono state calcolate statistiche descrittive, riportando frequenze e percentuali per le
variabili categoriali € medie con deviazioni standard per le variabili continue.

Le differenze nella distribuzione delle variabili categoriali tra i tre gruppi
clinici (PLE—, PLE+ e Disturbo psicotico diagnosticato) sono state valutate
mediante tabelle di contingenza con test ? di Pearson (p < .05). Tra queste, alcune
variabili erano di natura dicotomica (presente/assente), mentre la socializzazione
con i pari prima della diagnosi ¢ stata trattata come variabile ordinale a tre livelli (0
= buona; 1 = problematica; 2 = ritiro sociale). Per approfondire le associazioni
statisticamente significative emerse, sono stati effettuati confronti post-hoc a coppie
tra 1 gruppi (PLE— vs. PLE+, PLE— vs. Disturbo psicotico diagnosticato, PLE+ vs.
Disturbo psicotico diagnosticato) applicando la correzione di Bonferroni per
comparazioni multiple (a corretto = .0167).

Per esaminare le differenze nella distribuzione degli item singoli relativi alle
PLE e ai disturbi del sonno tra i tre gruppi clinici, € stato utilizzato il test non
parametrico di Kruskal-Wallis. La scelta ¢ giustificata dalla natura ordinale delle
variabili — ciascun item assume solo tre valori possibili (0, 1, 2) — per le quali
l'assunzione di normalita non ¢ applicabile indipendentemente da verifiche
empiriche. Laddove il test risultava statisticamente significativo, sono stati condotti
confronti post-hoc a coppie secondo il metodo Dwass-Steel-Critchlow-Fligner
(DSCF), che incorpora una correzione per comparazioni multiple controllando
I'errore di tipo I, accompagnati da statistiche descrittive delle distribuzioni per
ciascun gruppo.

Nel sottogruppo PLE+, ¢ stata calcolata una matrice di correlazione di
Spearman per valutare la relazione tra l'intensita media dei disturbi del sonno e
l'intensita media delle esperienze psicotiche, in ragione della natura ordinale delle
variabili e dell'asimmetria delle distribuzioni.

Per indagare 1'associazione tra la presenza di specifici disturbi del sonno e
condizioni cliniche di rilievo — ideazione suicidaria, tentativo di suicidio e
comportamento autolesivo non suicidario (NSSI) — nel gruppo PLE+, sono state

condotte analisi mediante tabelle di contingenza con test y*. Al fine di confrontare
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l'intensita media dei disturbi del sonno, calcolata come media degli item 47, 76, 77
e 100 dello YSR, tra i soggetti con e senza tali condizioni cliniche, sono stati
effettuati t-test per campioni indipendenti con correzione di Welch. Tale correzione
¢ stata adottata come procedura principale in quanto robusta in presenza di
eteroschedasticita tra i gruppi e, in campioni di numerosita adeguata, relativamente
robusta anche a moderate deviazioni dalla normalita per il teorema del limite
centrale — condizione soddisfatta dalla numerosita dei gruppi esaminati in tutte le
analisi condotte. La sostanziale convergenza tra i risultati ottenuti mediante t-test di
Student e t-test di Welch ha ulteriormente confermato la stabilita delle stime.

Per esaminare l'associazione tra la gravita dei disturbi del sonno e la
sintomatologia psicopatologica, nei PLE+ ¢ stata calcolata una matrice di
correlazione di Spearman tra l'intensita media dei disturbi del sonno e le scale
cliniche dei questionari YSR, CDI-2 e MASC-2. Parallelamente, al fine di
confrontare 1 profili psicopatologici tra soggetti con e senza disturbi del sonno, ¢
stata condotta un'analisi della varianza a una via (one-way ANOVA) con correzione
di Welch, considerando la presenza o assenza di disturbi del sonno come variabile
indipendente e le sottoscale dei questionari YSR, CDI-2 e MASC-2 come variabili
dipendenti. La correzione di Welch ¢ stata adottata per garantire stime robuste in
presenza di eteroschedasticita e numerosita campionarie differenti tra i gruppi. Per
ciascuna analisi sono stati riportati medie, deviazioni standard, statistica F, gradi di
liberta corretti e livelli di significativita (p <.05).

Infine, sono stati utilizzati modelli di regressione lineare multivariata per testare il
contributo predittivo indipendente dell'intensita media dei disturbi del sonno sulla

disregolazione emotiva (DESR), al netto di covariate cliniche e demografiche.
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RISULTATI

4.1 Analisi descrittive del campione

4.1.1 Caratteristiche anagrafiche e socio-demografiche

Lo studio ha incluso 487 soggetti alla prima ospedalizzazione presso
1’U.0O.C. di Neuropsichiatria Infantile dell’ Azienda Ospedale-Universita di Padova,
nel periodo di tempo tra gennaio 2020 e dicembre 2025. Tra questi sono risultati
365 (74.9%) soggetti di sesso femminile, 119 di sesso maschile (24.4%) e 3 (0.6%)

hanno riferito un’identita di genere non binaria. (Figura 5)
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Figura 5: Distribuzione del sesso nel campione in esame

La distribuzione dei ricoveri negli anni ha visto 62 (12.7%) pazienti
ricoverati nel 2020, 86 (17.7%) ricoverati nel 2021, 80 (16.4%) nel 2022, 76
(15.6%) nel 2023, 74 (15.2%) nel 2024 e 109 (22.4%) nel 2025. (Figura 6)
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Figura 6: Distribuzione dei ricoveri nel quinquennio
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L'eta media al momento del ricovero ¢ stata di 14.02 anni (Deviazione
Standard (DS) = 2.23), con un range compreso tra 6 ¢ 17 anni e una maggiore
concentrazione nella fascia 13-16 anni, rappresentando il 66.5% del campione
(n=323).

Il campione ¢ risultato principalmente di etnia caucasica (84.1%, n= 403),
con sottogruppi di altra etnia e principalmente africana (5.4%, n= 26), asiatica
(5.0%, n=24), latina (2.1%, n= 10) e una restante parte non specificata o di altra
origine. Inoltre, del campione, 47 (9.8%) soggetti hanno avuto una storia di

immigrazione. (Figura 7)
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Figura 7: Distribuzione delle etnie nel campione

Per quanto riguarda il contesto familiare, si € osservato che il 62.8% del
campione aveva genitori coniugati, mentre il 27.6% presentava genitori separati,
1’1.5% aveva un solo genitore vedovo e la restante quota dei soggetti non ha
disposto di questo dato.

I problemi intrafamiliari sono stati riscontrati nel 39.6% dei casi e per il
61.2% dei pazienti sono stati riscontrati problemi di salute nei familiari. Nel 61.6%
dei soggetti in esame si € riscontrata familiarita psichiatrica. In aggiunta, una storia
di eventi traumatici ha riguardato circa il 44.4% del campione.

Infine, il 19.3% del campione era figlio unico, mentre il 52.8% aveva un/a
fratello/sorella e il 27.8% ne aveva almeno due.

Nel campione ¢ stato analizzato anche il livello scolastico, da cui ¢ emerso

che il 63.2% risultava iscritto alla scuola secondaria di secondo grado, mentre un

62



27.8% alla scuola secondaria di primo grado, il 7.5% alla scuola primaria e infine,

1’1.5% alla scuola materna. (Figura 8)
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Figura 8: Livello scolastico del campione

E emersa la presenza di problematiche scolastiche antecedenti alla diagnosi
psicopatologica in poco piu della meta del campione, 54.0 %, mentre nel restante
46.0 % non venivano segnalate difficolta rilevanti nel contesto formativo. Nel
22.0% dei casi, inoltre, venivano riferiti episodi di bullismo/cyberbullismo.

Per quanto riguarda la socializzazione, nel periodo antecedente alla diagnosi,
¢ emersa la presenza di una condizione di ritiro sociale nel 17.9 % dei casi, mentre
venivano riferite relazioni sociali difficoltose o conflittuali nel 40.6 % dei soggetti.

(Figura 9)
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Figura 9: Socializzazione nel campione
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E stato riscontrato un elevato utilizzo di dispositivi elettronici in 112 soggetti
(23.3 %), mentre 1’uso/abuso di alcol (8.4 %) e 1’uso/abuso di sostanze (10.9%)

sono stati rilevati in percentuali minori. (Figura 10)
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Figura 10: Dipendenze nel campione
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4.1.2 Caratteristiche clinico-diagnostiche

Rispetto a quanto riferito in merito all’insorgenza della sintomatologia
clinica, ¢ stata riscontrata un’etd d’esordio media pari a 12.4 anni (Deviazione
Standard (DS) = 2.81), con un valore minimo di 0 anni e un valore massimo di 17
anni.

Per quanto riguarda I’eta alla diagnosi, invece, risulta maggiormente
rappresentata la fascia d’eta 13-15 anni in percentuali variabili per singolo anno: 13
anni nel 17.6% (n= 81), 14 anni nel 20.2 % (n= 93), 15 anni nel 19.1 % (n= 88),
16 anni nel 11.5 % (r= 53), 17 anni nel 4.1% (n= 19). Per eta < 12 anni sono stati

riscontrati valori percentuali inferiori. (Figura 11)
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Figura 11: Eta al momento della diagnosi
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E stato osservato che 1’83.2 % del campione aveva gia effettuato una
richiesta d’aiuto o un accesso ai servizi di salute mentale nel periodo antecedente al
ricovero, mentre il 16.8 % dei soggetti non era noto ad alcun servizio specialistico.

Inoltre, il 28.8 % dei soggetti presentava anamnesi positiva per ricoveri
precedenti a quello considerato (effettuati presso altra sede e/o per problematiche
di altra natura).

E stata registrata la presenza di una patologia cronica come comorbidita
organica nel 21.0 % dei casi.

Un dato particolarmente interessante ¢ quello relativo alla modalita di
ricovero che circa nel 73% dei casi € risultato essere avvenuto in regime di urgenza.

Dei pazienti ricoverati la percentuale maggiore (pari a 72.9 % - n = 352) si
registra tra i ricoveri effettuati mediante accesso in Pronto Soccorso; a questi

seguono i ricoveri avvenuti in seguito a trasferimento da altro reparto o da altra sede
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(13.5% - n = 65) e quelli con accesso programmato (7.2 % - n = 35). Ulteriori
modalita di ricovero, quali quella da servizio ambulatoriale e da consulenza
specialistica, sono state riscontrate in percentuali minori (6.4 % - n = 31).
Osservando 1 motivi di accesso al contesto ospedaliero, il fattore
maggiormente rappresentato ¢ stato ‘““ideazione anticonservativa/tentativo di
suicidio” (IAC/TS), presente nel 39 % dei casi. Seguono, in ordine di frequenza, 1
“disturbi alimentari” (21.5%) e 1’““agitazione psicomotoria/aggressivita” (15.1%).
La voce “sintomi psicotici” ¢ stata indicata nel 7.0% dei casi, mentre percentuali
inferiori riguardano “sintomi funzionali” (3.3%), “autolesionismo” (3.1%) e
“sintomi ansiosi” (2.5%). Nel 7.0% dei soggetti ¢ stata riportata un’altra
motivazione, € nei restanti casi le ragioni di accesso risultavano multiple (Figura

12).
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Figura 12: Motivi di accesso ospedaliero

La durata del ricovero, registrata in giorni, ¢ risultata in media pari a 19.3
giorni (Deviazione Standard (DS) = 16.5), spaziando da una durata minima di 1
giorno al valore massimo di 112 giorni.

Le categorie diagnostiche alla dimissione sono state classificate secondo 1
codici ICD-10, differenti tra la prima diagnosi e, quando presenti, la seconda e la
terza diagnosi. Relativamente alla diagnosi primaria, la categoria maggiormente
rappresentata ¢ risultata quella dei “disturbi affettivi” (F30-39 secondo ICD-10)
presente nel 34.8% dei pazienti. A seguire, il 21.1% dei soggetti presentava una
diagnosi afferente alla categoria dei “disturbi nevrotici, legati a stress e
somatoformi” (F40-42 secondo ICD-10) e nel 20.8% dei casi era presente una
diagnosi riconducibile alla categoria “sindromi comportamentali associate a

disfunzioni fisiologiche e a fattori fisici” (F50-59 secondo ICD-10). L’11.1%
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presentava una diagnosi primaria relativa alle categorie “disturbi comportamentali
e della sfera emozionale con esordio abituale nell’infanzia e nell’adolescenza”
(F90-98 secondo ICD-10) e il 6.2% aveva gia una diagnosi per “schizofrenia,
disturbo schizotipico e disturbi deliranti” (F20-29 secondo ICD-10). Il restante 6%
aveva, invece, una diagnosi che non rientrava tra queste categorie.

Inoltre, il 67.7% presentava comorbidita psichiatriche, per cui tra i pazienti
che hanno ricevuto una diagnosi secondaria (75%), la maggior percentuale, 39.9%
dei casi, rientrava nella categoria “disturbi nevrotici, legati a stress e somatoformi”
(F40-42 secondo ICD-10), I’11% nei “disturbi affettivi”. Inoltre, il 9.5% ha avuto
una seconda diagnosi relativa ai “disturbi comportamentali e della sfera emozionale
con esordio abituale nell’infanzia e nell’adolescenza” (F90-98 secondo ICD-10), il
3.2% alle “sindromi comportamentali associate a disfunzioni fisiologiche e a fattori
fisici” (F50-59 secondo ICD-10) e uno 0.5% diagnosi per “schizofrenia, disturbo
schizotipico e disturbi deliranti” (F20-F29 secondo ICD-10). L’11% ha avuto una
diagnosi secondaria che non rientrava tra quelle sopraelencate.

11 36.3% ha ricevuto anche una terza diagnosi e nello specifico, tra questi, il
13.9% ha avuto disturbi afferenti a una categoria diagnostica diversa da quelle
considerate, il 10.9% afferenti alla categoria F40-F42, il 5.1% alla scala F30-F39 e
una percentuale uguale alla categoria F90-98. (Figura 13)
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Figura 13: Distribuzione dei codici ICD-10 alla 1°, 2° e 3° diagnosi.
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Sono state svolte ulteriori indagini per approfondire le caratteristiche
cliniche dei pazienti, ad esempio la presenza/assenza di ideazione e di
comportamenti autolesivi o suicidari. E stata rilevata la presenza di ideazione
anticonservativa nel 51.1% del campione.

I pazienti con storia positiva per almeno un tentativo di suicidio sono risultati
essere il 25% del totale. I metodi piu frequentemente riportati a scopo
anticonservativo risultavano essere 1’assunzione incongrua di farmaci o sostanze
(16.1%), autolesionismo mediante self-cutting (1.9%) o altra tipologia (7.6%),
come per esempio defenestrazione.

L’autolesionismo non suicidario, invece, € stato riscontrato nel 42% dei
pazienti e veniva riferito ad una frequenza elevata (>5 eventi/anno - “abitudinario”)
nel 46% dei casi. Sebbene nel 48.8% dei casi non fosse nota la motivazione
dell’agito autolesivo, nel 32.8% la motivazione era “trovare sollievo alla
sofferenza” e nel 9.6% “autopunizione”, mentre nel 4.4% dei casi sono state
riconosciute entrambe le motivazioni alla base. Rispetto all’eta al momento del
primo agito autolesivo ¢ stata evidenziata un’etd media pari a 13.67 anni
(deviazione standard 1.53), con un valore minimo pari a 10 anni ed un valore

massimo pari a 17 anni.
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4.1.3 Caratteristiche terapeutiche e indicazioni post-dimissione

Al momento della dimissione il 90 % dei soggetti presentava 1’indicazione
ad una terapia farmacologica; tra questi circa il 77.6 % risultava avere una
prescrizione di due o piu classi di farmaci differenti. I dati relativi alla terapia
farmacologica sono stati catalogati secondo lo schema in Tabella 2.

La combinazione terapeutica maggiormente prescritta alla dimissione ¢
risultata essere quella composta da antipsicotico, stabilizzante dell’umore e
benzodiazepine (combinazione 8 alla Tabella 2) (14.9%). La somministrazione di
soli antipsicotici (combinazione 1 alla Tabella 2) ha riguardato circa il 12.2% e la
prescrizione di antipsicotici € benzodiazepine (combinazione 6 in Tabella 2) il
11.9%. Infine, ¢ stata indicata la combinazione di antipsicotico e stabilizzatori
dell’'umore (combinazione 7 in Tabella 2) nel 9.2% dei casi. Le restanti
combinazioni terapeutiche sono risultate in percentuali inferiori.

Per quanto riguarda i servizi post-dimissione, per il 70.5% dei soggetti alla
dimissione veniva indicato 1’avvio o la prosecuzione di un intervento
psicoterapeutico. Nella restante quota di casi (29.5%) tale indicazione non risultava
presente o non veniva specificata.

E stato osservato come nel 74.7% dei casi sia stata indicata la prosecuzione
della presa in carico nel contesto ambulatoriale, presso 1 servizi NPIA di
competenza territoriale o in regime privato. Per il 2.6% dei soggetti risultava
I’indicazione ad accedere ad un servizio semiresidenziale o diurno, mentre per il
7.6% veniva indicato 1’ingresso presso una comunitd residenziale (educativa,
educativo- riabilitativa, terapeutico-riabilitativa protetta). Inoltre, nel 9.5% dei casi
¢ emersa ’indicazione ad una presa in carico presso un centro specializzato per 1
Disturbi della Nutrizione e Alimentazione (DNA). La restante quota presentava

indicazione al follow-up presso altre tipologie di servizi.
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4.2 Rilevazione e caratteristiche delle esperienze psicotiche

Come precedentemente indicato nella sezione “Materiali e metodi”, per
definire la presenza di esperienza psicotica ¢ stato utilizzato il criterio basato sulla
presenza di almeno una risposta positiva (> 1 secondo scala Likert) ad almeno uno
tra i tre items selezionati (item 34, item 40, item 70) al questionario YSR compilato
dal paziente e, quando questo non disponibile, al questionario CBCL compilato dal
genitore. Secondo questa modalita ¢ stato possibile individuare un gruppo di
soggetti con esperienza psicotica (PLE+) formato da 303 pazienti (64.3%), un
gruppo di soggetti senza esperienza psicotica (PLE-) composto da 141 pazienti
(29.9%) e un terzo gruppo di 27 (5.7%) pazienti con diagnosi di disturbo psicotico
secondo la classificazione ICD-10 “schizofrenia, disturbo schizotipico e disturbi
deliranti” (F20-29).

Sono stati valutati 369 questionari YSR compilati dai pazienti inclusi nello
studio. Dei pazienti che disponevano della YSR 220 (40.4%) presentavano PLE,
mentre il 59.6% non ha avuto alcuna esperienza psicotica. Nello specifico il 15.7%
(n=58) ha presentato punteggio = 1 all’item 34, 1’8.40% (n= 31) all’item 40, il
3.25% (n= 12) all’item 70. Inoltre, 1’8.94% (n=33) ha avuto punteggio = 1 sia
all’item 34 che all’item 40, il 2.4% (n=9) all’item 34 e all’item 70, 1’8.13% (n=30)
sia all’item 40 che al 70 e, infine, il 12.7% (n=47) a tutti e tre gli item considerati
(Tabella 5).

TIPOLOGIA PLE_YSR n % delle YSR
Nessuna PLE 149 59.6%
Item 34 58 15.7%
Item 40 31 8.40%
Item 70 12 3.25%
Item 34 + Item 40 33 8.94%
Item 34+ Item 70 9 2.4%
Item 40+ Item 70 30 8.13%
Item 34+ Item 40+ Item 70 47 12.7%

Tabella 5: Frequenze di tipologia di PLE dalla YSR-paziente.
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Invece, di tutto il campione il 38% (n=185) aveva CBCL compilata da
entrambi 1 genitori, il 33.1% compilata solamente dalla madre (n= 161), il 7.6%
(n= 37) compilata solo dal padre, mentre il 21.4% del campione non disponeva di
CBCL di alcun genitore. Di coloro che avevano almeno una CBCL, 54.1% ha
presentato almeno una PLE, mentre il 45.9% non ha presentato PLE. Di tutte le
CBCL compilate, il 21.9% (n= 84) ha presentato intensita > 1 all’item 34, il 6.5%
(n=25) all’item 40 e il 3.9% (n =15) all’item 70. Il 6.7% (n = 26) ha risposto >
1 sia all’item 34 che al 40, il 3.6% (n = 14) sia all’item 34 che al 70, il 4.6% (n =
18) all’item 40 e al 70 e, in ultimo, il 6.5% (n =25) a tutti e tre gli item. (Tabella 6)

TIPOLOGIA PLE_CBCL GENITORE n % delle CBCL-genitore

Nessuna PLE 176.0 45.9%

Item 34 84.0 21.9%

Item 40 25.0 6.5%

Item 70 15.0 3.9%

Item 34 + Item 40 26.0 6.7%
Item 34+ Item 70 14.0 3.6%
Item 40+ Item 70 18.0 4.6%
Item 34+ Item 40+ Item 70 25.0 6.5%

Tabella 6: Frequenze di tipologia PLE dal CBCL-genitore.

Gli item 34, 40 e 70 della YSR, valutati su scala Likert a tre punti (0-2),

hanno restituito un'intensita media complessiva di 0.48.
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4.3 Confronti tra gruppi clinici (PLE—, PLE+, Psicosi) su variabili

sociodemografiche, cliniche e comportamentali

Le wvariabili sociodemografiche, cliniche e terapeutiche sono state
ulteriormente esplorate mediante il confronto tra i soggetti con esperienze
psicotiche (PLE+), identificati in base al criterio di positivita allo screening
selezionato, 1 soggetti privi di tali manifestazioni (PLE-) e un sottogruppo con
diagnosi di disturbo psicotico gia formulata secondo la classificazione ICD-10,
riportata in Tabella 1.

L'analisi di contingenza ha evidenziato un'associazione statisticamente
significativa tra precedenti richieste di aiuto/accessi ai servizi e appartenenza ai
gruppi PLE-, PLE+ e disturbo psicotico (¥* = 11.60; p = .003). In particolare, la
percentuale di soggetti con precedenti contatti con i servizi € risultata pari al 75.2%
nel gruppo PLE- (106/141), all'88.0% nel gruppo PLE+ (263/299) e all'85.2% nel
gruppo con disturbo psicotico (23/27) (Tabella 7).

Precedenti richieste Disturbo
PLE- PLE+ x? p-value
aiuto/accessi ai servizi Psicotico
Assente 35 36 4
Presente 106 263 23 11.6 .003
Totale 141 299 27

Tabella 7: Precedenti richieste aiuto/accessi nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo psicotico.

I confronti post-hoc a coppie con correzione di Bonferroni (a0 = .0167) hanno
mostrato una differenza statisticamente significativa tra il gruppo PLE- e il gruppo
PLE+ (3* = 11.57; p = .001). Non sono invece emerse differenze significative tra
PLE- e gruppo con disturbo psicotico (3> = 1.27; p = .259), né tra PLE+ e gruppo
con disturbo psicotico (x> =0.18; p =.674).

Ulteriormente, ¢ stata osservata un'associazione significativa tra problemi
intrafamiliari e gruppo clinico (¥* = 10.1; p = .006). La presenza di tali
problematiche risultava pari al 33.6% nel gruppo PLE- (47/140), al 44.5% nel
gruppo PLE+ (133/299) e al 18.5% nel gruppo con disturbo psicotico (5/27)
(Tabella 8).
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Disturbo

Problemi intrafamiliari PLE- PLE+ x? p-value
Psicotico
Assente 93 166 22
Presente 47 133 5 10.1 .006
Totale 140 299 27

Tabella 8: Problemi intrafamiliari nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo psicotico.

I confronti post-hoc a coppie con correzione di Bonferroni (o =.0167) non hanno
evidenziato differenze statisticamente significative tra PLE— e PLE+ (y> = 4.69; p
=.030), né tra PLE— e gruppo con disturbo psicotico (32 =2.39; p =.122). E invece
emersa una differenza statisticamente significativa tra il gruppo PLE+ e il gruppo
con disturbo psicotico (}* = 6.84; p = .009).

E stata evidenziata un'associazione statisticamente significativa tra gruppo
diagnostico e familiarita psichiatrica (x> = 8.58; p =.014). La presenza di familiarita
psichiatrica risultava pari al 52.9% nel gruppo PLE- (73/138), al 66.9% nel gruppo
PLE+ (198/296) e al 70.4% nel gruppo con diagnosi di disturbo psicotico (19/27),

evidenziando un andamento crescente della prevalenza nei tre gruppi (Tabella 9).

Disturbo
Familiarita psichiatrica PLE- PLE+ x? p-value
Psicotico
Assente 65 98 8
Presente 73 198 19 8.58 014
Totale 138 296 27

Tabella 9: Familiarita psichiatrica nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo psicotico.

I1 confronto post-hoc a coppie con correzione di Bonferroni (o =.0167) ha mostrato
una differenza statisticamente significativa nella distribuzione della familiarita
psichiatrica tra PLE— e PLE+ (3> = 7.86; p = .005), mentre il confronto tra PLE—e
gruppo con disturbo psicotico non ha evidenziato differenze significative (y*>=2.79;
p =.095), cosi come tra PLE+ e gruppo con disturbo psicotico (%> =0.14; p=.713).

In aggiunta, 'analisi ha evidenziato differenze significative nella frequenza
delle comorbidita psichiatriche tra i gruppi diagnostici (> = 9.75; p = .008). La
prevalenza risultava piu bassa nel gruppo PLE— (57.6%; n = 80) rispetto al gruppo
PLE+ (72.5%; n = 214) e al gruppo con disturbo psicotico (69.2%; n = 18) (Tabella
10).
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Disturbo

Comorbidita psichiatrica PLE- PLE+ x? p-value
Psicotico
Assente 59 81 8
Presente 80 214 18 9.75 .008
Totale 139 295 26

Tabella 10: Comorbidita psichiatrica nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo psicotico.

L'analisi post-hoc con correzione di Bonferroni (a0 = .0167) ha evidenziato una
differenza statisticamente significativa tra i gruppi PLE— e PLE+ nella distribuzione
della comorbidita psichiatrica (> = 9.71; p = .002), mentre non sono emerse
differenze significative né tra PLE— e gruppo con disturbo psicotico (> =1.24; p =
.266), né tra PLE+ e gruppo con disturbo psicotico (> = 0.13; p =.718).

E emersa un'associazione anche con le esperienze di bullismo/cyberbullismo
(x* = 11.3; p = .003). Nello specifico, si osserva un incremento progressivo della
frequenza di esperienze di bullismo passando dal gruppo PLE—, in cui tali
esperienze risultavano presenti nel 13.0% dei soggetti (n = 18), al gruppo PLE+, in
cui erano riportate nel 24.7% dei casi (n = 74), fino al gruppo con diagnosi di

disturbo psicotico, nel quale raggiungevano il 37.0% (n = 10) (Tabella 11).

Disturbo
Bullismo/cyberbullismo PLE- PLE+ x? p-value
Psicotico
Assente 120 225 17
Presente 18 74 10 11.3 .003
Totale 138 299 27

Tabella 11: Bullismo/cyberbullismo nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo psicotico.

Le analisi post-hoc con correzione di Bonferroni (a0 = .0167) hanno evidenziato
differenze significative sia nel confronto tra PLE— e PLE+ (%> =7.78; p =.005), sia
tra PLE— e gruppo con disturbo psicotico (%> = 9.23; p =.002), mentre il confronto
tra PLE+ e gruppo con disturbo psicotico non ha mostrato differenze statisticamente
significative (y* = 1.95; p =.162).

Un'altra variabile statisticamente associata al gruppo diagnostico ¢ stata la
modalita di socializzazione con i pari prima della diagnosi (0 = socializzazione nella

norma, 1 = problemi di socializzazione, 2 = ritiro sociale) (> = 12.2; p = .016). In
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particolare, nel gruppo PLE— (n = 138) il 52.9% dei partecipanti presentava una
socializzazione nella norma, il 32.6% mostrava problemi di socializzazione e il
14.5% un ritiro sociale; nel gruppo PLE+ (n = 299) il 38.5% presentava una
socializzazione nella norma, il 43.1% problemi di socializzazione e il 18.4% ritiro
sociale; infine, nel gruppo con diagnosi di disturbo psicotico (n = 27) il 25.9%
presentava una socializzazione nella norma, il 44.4% problemi di socializzazione e

il 29.6% ritiro sociale (Tabella 12).

Socializzazione con i pari Disturbo
PLE- PLE+ X2 p-value

prima della diagnosi Psicotico
Normale 73 115 7
Problemi di socializzazione 45 129 12

12.2 .016

Ritiro sociale 20 55 8
Totale 138 299 27

Tabella 12: Socializzazione con i pari prima della diagnosi nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo

psicotico.

I successivi confronti post-hoc a coppie, corretti secondo Bonferroni (a0 = .0167),
non hanno evidenziato differenze statisticamente significative tra PLE— e PLE+ (2
= 8.04; p = .018), tra PLE— e gruppo con disturbo psicotico (> = 7.35; p = .025),
né tra PLE+ e gruppo con disturbo psicotico (> =2.67; p = .264).

Nel campione (n = 466) l'ideazione suicidaria risulta associata in modo
significativo al gruppo clinico (¥*> = 23.4; p <.001). Nei soggetti PLE+ 1'ideazione
¢ riportata da 179 su 299 soggetti (59.9%), una quota nettamente piu alta rispetto ai
PLE—, in cui 51 su 140 riferiscono ideazione suicidaria (36.4%). Nel gruppo con

diagnosi di disturbo psicotico la frequenza osservata ¢ risultata pari al 37.0%

(10/27), un valore sovrapponibile a quello osservato nel gruppo PLE— (Tabella 13).

Disturbo
Ideazione suicidaria PLE- PLE+ x> p-value
Psicotico
Assente 89 120 17
Presente 51 179 10 234 <.001
Totale 140 299 27

Tabella 13: Ideazione suicidaria nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo psicotico.
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Le analisi post-hoc mediante confronti a coppie con test ¥*> sono state
interpretate applicando la correzione di Bonferroni per confronti multipli (o =
.0167). I soggetti PLE+ hanno riportato ideazione suicidaria significativamente piu
frequentemente rispetto ai soggetti PLE— (%* = 21.00; p < .001). Il confronto tra
PLE+ e gruppo con diagnosi di disturbo psicotico non ¢ risultato significativo dopo
correzione (¥*=5.30; p=.021). Non sono emerse differenze significative tra i PLE—
e il gruppo con diagnosi di disturbo psicotico (¥*> = 0.004; p =.952).

Il tentativo di suicidio mostra un'associazione significativa con
l'appartenenza ai gruppi clinici (> = 8.68; p =.013). Tra i soggetti PLE+ il tentativo
di suicidio ¢ riportato da 84 su 297 soggetti (28.3%), una quota piu alta rispetto ai
PLE—, in cui 31 su 138 hanno riportato un tentativo di suicidio (22.5%). Nel gruppo
con diagnosi di disturbo psicotico la frequenza osservata ¢ piu bassa, pari al 3.7%

(1/27) (Tabella 14).

Disturbo
Tentativo suicidario PLE- PLE+ x? p-value
Psicotico
Assente 107 213 26
Presente 31 84 1 8.68 0.013
Totale 138 297 27

Tabella 14: Tentativo di suicidio nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo psicotico.

Le analisi post-hoc mediante confronti a coppie con test y* sono state interpretate
applicando la correzione di Bonferroni per confronti multipli (o =.0167). I risultati
hanno mostrato una differenza significativa tra il gruppo PLE+ e il gruppo con
disturbo psicotico (y* = 7.73; p = .005). Non sono invece emerse differenze
significative tra PLE— e PLE+ (y* = 1.64; p = .200), né tra PLE— e gruppo con
disturbo psicotico (%> = 5.08; p =.024), valore che non raggiunge la significativita
dopo correzione per confronti multipli.

L'autolesionismo non suicidario mostra un'associazione significativa con
I'appartenenza ai gruppi clinici (> = 15.90; p < .001). Nei soggetti PLE+
l'autolesionismo ¢ riportato da 143 su 294 soggetti (48.6%), una quota piu alta
rispetto ai PLE—, in cui 40 su 137 riferiscono autolesionismo (29.2%). Nel gruppo
con diagnosi di disturbo psicotico la frequenza osservata ¢ pari al 30.8% (8/26)

(Tabella 15).
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Disturbo

NSSI PLE- PLE+ Psicotico x2 p-value
Assente 97 151 18
Presente 40 143 8 15.9 <.001
Totale 137 294 26

Tabella 15: Agito autolesivo nei gruppi PLE-, PLE+ e Disturbo psicotico.

Le analisi post-hoc con correzione di Bonferroni (a.=.0167) hanno evidenziato che
il confronto tra PLE— e PLE+ ¢ risultato significativo (y*> = 14.46; p <.001), con
una maggiore frequenza di autolesionismo nel gruppo PLE+. Il confronto tra PLE—
e gruppo con disturbo psicotico non ha evidenziato differenze significative (> =
0.03; p = .872). Anche il confronto tra PLE+ e gruppo con disturbo psicotico non ¢
risultato significativo (3> = 3.06; p = .080).
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4.4 Disturbi del sonno: analisi descrittive e associazioni con variabili cliniche

e comportamentali

\

La presenza dei disturbi del sonno ¢ stata valutata mediante 1’analisi di
quattro item (item 47, item 76, item 77 e item 100) al questionario YSR compilato
dal paziente e, come nel caso precedente, quando questo non disponibile, al
questionario CBCL compilato dal genitore. Rispettivamente, 1’item 47 indaga la
dimensione “avere incubi”, I’item 76 “dormire di meno della maggior parte dei
ragazzi”, item 77 “dormire di piu della maggior parte dei ragazzi” e item 100 “avere
disturbi del sonno”.

Di tutte le YSR disponibili, a prescindere dal gruppo clinico di appartenenza
(PLE, PLE+ o Disturbo psicotico), il 35.23% ha avuto almeno un item con intensita
1 e il 53.12% con intensita 2. Mentre, 1’11.65% non ha presentato disturbo del
sonno. Tabella 16.

INTENSITA DIST.SONNO_YSR n % del Totale

0 43.0 11.65%
1 130.0 35.23%
2 196.0 53.12%

Tabella 16: Intensita dei disturbi del sonno alla YSR

Invece, considerando la CBCL del genitore, 383 pazienti che avevano
almeno una CBCL del genitore compilata. Anche in questo caso ¢ stato considerato
I’intero campione (PLE+, PLE- e Disturbo psicotico) il 44.1% ha riconosciuto nel
figlio almeno un item con intensita 2, mentre il 35.2% ha riconosciuto almeno un
item relativo al sonno di intensita 1. Solamente il 20.6% non ha riscontrato

positivita per alcun item relativo ai disturbi del sonno. (Tabella 17).

INTENSITA DIST.SONNO_CBCL n % del Totale

0 79.0 20.6%
1 135.0 35.2%
2 169.0 44.1%

Tabella 17: Intensita dei disturbi del sonno alla CBCL-genitore

Il test non parametrico di Kruskal-Wallis ha evidenziato differenze

statisticamente significative tra i gruppi PLE—, PLE+ e Disturbo psicotico in diversi
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item relativi ai disturbi del sonno (7abella 18). Nelle valutazioni materne (CBCL-
madre), sono risultati significativi tutti e quattro gli item considerati: item 47 "avere
incubi" ()* = 21.58; p < .001), item 76 "dormire di meno della maggior parte dei
ragazzi" (x> = 10.80; p = .005), item 77 "dormire di piu della maggior parte dei
ragazzi" (y>*=6.91; p=.032) e item 100 "avere disturbi del sonno" (> =20.14; p <
.001), con punteggi medi sistematicamente piu elevati nel gruppo PLE+ rispetto al
gruppo PLE-. Nelle valutazioni paterne (CBCL-padre), hanno raggiunto la
significativita statistica gli item 47 (x> = 6.20; p =.045), 77 ()* = 13.93; p<.001) e
100 (%> = 7.02; p =.030), mentre 1'item 76 non ha mostrato differenze significative
tra i gruppi (> = 5.11; p = .078). Nell'autovalutazione del paziente (YSR), tutti e
quattro gli item sono risultati significativi: item 47 (y* = 25.72; p <.001), item 76
(* =21.16; p <.001), item 77 (* = 10.92; p = .004) e item 100 (x> = 19.04; p <
.001). Complessivamente, questi risultati indicano che la frequenza e l'intensita dei
sintomi del sonno variano in funzione del gruppo diagnostico e risultano associate
alla presenza di esperienze psicotiche e di disturbi psicotici conclamati.

Le analisi descrittive hanno evidenziato un pattern complessivamente
coerente tra i tre informant: il gruppo PLE+ tende a presentare valori medi piu
elevati rispetto al gruppo PLE— in tutti gli item considerati. Il gruppo con Disturbo
psicotico mostra valori intermedi o sovrapponibili al gruppo PLE+ nella maggior
parte degli item, con l'eccezione dell'item 77 ("dormire di piu della maggior parte
dei ragazzi"), per il quale si osserva un incremento progressivo lungo il continuum
clinico in tutte e tre le fonti di valutazione (YSR: M = 0.54, 0.73, 1.17; CBCL-
madre: M =0.33, 0.53, 0.65; CBCL-padre: M =0.12, 0.47, 0.80 rispettivamente per
PLE—, PLE+ e Disturbo psicotico). I valori completi di media e deviazione standard

per ciascun item e gruppo sono riportati in Tabella 18.
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PLE- PLE+ Dist. psicotico
M (DS) M (DS) M (DS)
Item 47 CBCL-madre = 0.33 (0.56) 0.71(0.70)  0.71 (0.77) 21.58  <.001
Item 76 CBCL-madre = 0.39 (0.66) 0.69 (0.80)  0.59 (0.80) 10.80 = .005
Item 77 CBCL-madre = 0.33 (0.67) 0.53(0.74)  0.65 (0.86) 691  .032
Item 100 CBCL-madre 0.42 (0.72) 0.86(0.83)  0.71 (0.85) 20.14  <.001
Item 47 CBCL-padre | 0.26 (0.48) 0.51(0.66)  0.47 (0.64) 6.20  .045
Item 76 CBCL-padre | 0.34 (0.68) 0.54 (0.69)  0.50(0.76) 511 .078
Item 77 CBCL-padre | 0.12 (0.38) 0.47(0.74)  0.80(0.94) 13.93  <.001
Item 100 CBCL-padre = 0.30 (0.54) 0.60 (0.74) = 0.73 (0.88) 7.02  .030

p

Item 47 YSR 0.50 (0.69) 0.95(0.76)  0.78 (0.81)  25.72 <.001
Item 76 YSR 0.45(0.67) 0.85(0.78)  0.56 (0.62)  21.16 <.001
Item 77 YSR 0.54 (0.77) 0.73(0.81)  1.17(0.79)  10.92 .004
Item 100 YSR 0.39(0.67) 0.83(0.88)  0.56 (0.78)  19.04 <.001

Tabella 18: Confronto dei punteggi degli item relativi ai disturbi del sonno tra i gruppi PLE—,
PLE+ e Psicosi conclamata mediante test di Kruskal-Wallis. Valori espressi come media

(deviazione standard).

I confronti post-hoc mediante il test di Dwass-Steel-Critchlow-Fligner
hanno permesso di identificare la fonte delle differenze significative rilevate dal
Kruskal-Wallis. Per la maggior parte degli item, la differenza significativa ¢
localizzata nel confronto tra PLE— e PLE+, con punteggi sistematicamente piu
elevati nel gruppo PLE+. In particolare, questo pattern emerge per tutti e quattro gli
item della CBCL-madre (item 47: W = 6.56, p <.001; item 76: W =4.64, p =.003;
item 77: W = 3.56, p = .032; item 100: W = 6.34, p <.001), per gli item 47 (W =
3.51,p=.035) e 100 (W =3.57, p =.031) della CBCL-padre e per gli item 47 (W
=7.17,p <.001), 76 (W = 6.35, p <.001) e 100 (W =6.08, p <.001) della YSR.
Non sono invece emerse differenze significative tra PLE— e disturbo psicotico né
tra PLE+ e disturbo psicotico in questi item.

Un pattern diverso emerge per l'item 77 ("dormire di piu della maggior parte dei
ragazzi"): nella CBCL-padre le differenze significative riguardano sia il confronto
PLE—vs PLE+ (W =4.62, p=.003) sia il confronto PLE— vs disturbo psicotico (W
=4.89, p=.002), con i punteggi piu elevati nel gruppo con disturbo psicotico (M =
0.80). Invece, I’item 77 della YSR presenta la differenza significativa nel confronto

PLE- vs disturbo psicotico (W = 4.48, p = .004), con il gruppo con disturbo
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psicotico che riporta i valori medi piu alti (M = 1.17). In entrambi i casi il confronto
PLE+ vs disturbo psicotico non raggiunge la significativita statistica.

L'item 76 della CBCL-padre ("dormire di meno della maggior parte dei ragazzi")
non ha evidenziato differenze significative né al Kruskal-Wallis globale (p =.078)
né in nessuno dei confronti a coppie post-hoc. Tuttavia, il confronto tra PLE— e
PLE+ mostra una tendenza che non raggiunge la soglia di significativita statistica
(W =3.20, p=.061), con valori medi piu elevati nel gruppo PLE+ (M = 0.54, DS
= 0.69) rispetto al gruppo PLE— (M = 0.34, DS = 0.68).

Item PLE-vs PLE+ PLE- vs Dist. psicotico PLE+ vs Dist. psicotico
W=3.00, W=-0.18,
47 CBCL-madre =~ W=6.56, p<.001
p=.085 p=991
W=1.55, W=-0.77,
76 CBCL-madre = W=4.64, p=.003
p=.519 p=-851
W=2.42, W=0.69,
77 CBCL-madre = W=3.56, p=.032
p=.202 p=-876
W=2.10, W=-1.09,
100 CBCL-madre = W=6.34, p<.001
p=-299 p=.720
W=1.80, W=-0.29,
47 CBCL-padre = W=3.51, p=.035
p=411 p=977
W=3.20, W=1.30, W=-0.50,
76 CBCL-padre
p=.061 p=.627 p=.935
W=4.62, W=4.89, W=1.99,
77 CBCL-padre
p=.003 p=.002 p=338
W=3.57, W=2.62, W=0.72,
100 CBCL-padre
p=-031 p=.154 p=-869
W=7.17, W=2.07, W=-1.31,
47 YSR
p<.001 p=.309 p=.623
W=6.35, W=1.33, W=-2.11,
76 YSR
p<-001 p=.614 p=.295
W=2.91, W=4.48, W=3.21,
77 YSR
p=-098 p=-004 p=-060
W=6.08, W=1.27, W=-1.77,
100 YSR
p<-001 p=.640 p=.425

Tabella 19: Confronti post-hoc a coppie mediante test di Dwass-Steel-Critchlow-Fligner per gli
item relativi ai disturbi del sonno (CBCL-madre, CBCL-padre e YSR) nei gruppi PLE—, PLE+ e
Disturbo psicotico.

Nota. W = statistica del test di Dwass-Steel-Critchlow-Fligner. I valori in grassetto indicano

differenze statisticamente significative (p < .05)
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4.5 Rilevazione e caratteristiche dei disturbi del sonno nel gruppo con

esperienze psicotiche subcliniche (PLE+)

Nel gruppo dei soggetti con PLE+, 1'analisi descrittiva degli item relativi ai
disturbi del sonno ha evidenziato una diversa frequenza di presentazione dei singoli
sintomi. In particolare, considerando gli esiti del YSR, 1'item 47 ¢ risultato il piu
frequentemente riportato, essendo presente nel 68.8% dei partecipanti. Seguiva
l'item 76, riportato dal 60.9% dei soggetti, mentre l'item 100 e l'item 77 hanno
mostrato percentuali inferiori, rispettivamente pari al 48.0% e al 44.9% (Figura 31).

L’analisi di frequenza per gli stessi item alla CBCL compilata dalla madre
ha rilevato che I’item maggiormente rappresentato ¢ il 100 (54.3%), seguito da
valori simili tra gli item 76 (52.4%) e il 47 (51.9%), mentre I’item 77 presenta una
frequenza sensibilmente inferiore (31.1%). (Figura 31)

Sempre nello stesso gruppo, PLE+, le CBCL dei padri hanno mostrato
frequenze maggiori per I’item 47 (44.4%), a seguire il 76 (43.7%) e il 100 (42.2%)
che presentano frequenze simili, mentre I’item 77 risulta il meno rappresentato

(36.9%). (Figura 31)
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Figura 31: Frequenza di presenza degli item relativi ai disturbi del sonno nella YSR, CBCL
compilata dalla madre e CBCL compilata dal padre

Per valutare se 1 diversi item del sonno presentassero anche differenze
nell'intensita media dei sintomi, € stato eseguito il test non parametrico di Friedman
sui quattro item considerati. L'analisi ha evidenziato differenze statisticamente
significative tra gli item dello YSR, ¥? (3) = 13.9, p = .003, con una distribuzione

non uniforme dei punteggi. Le statistiche descrittive hanno mostrato che 1'item 47
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presenta l'intensita media piu elevata (M = 0.945; Md = 1), seguito dagli item 76
(M =0.838; Md =1) e 100 (M = 0.830; Md = 1), mentre I'item 77 ha riportato 1
valori piu bassi (M = 0.715; Md = 0). (Figura 34)

I confronti post-hoc mediante test di Durbin—Conover hanno evidenziato una
differenza statisticamente significativa tra I'item 47 e l'item 77 (p <.001). Non sono
emerse differenze statisticamente significative tra gli item 47, 76 e 100.

Anche dalla CBCL compilata dalla madre sono emerse differenze
statisticamente significative tra i quattro item relativi ai disturbi del sonno con >
(3)=25.1,p <.001. Le statistiche descrittive hanno mostrato che I'item 100 presenta
1 valori medi e mediani piu elevati (M = 0.864; Md = 1), seguito dagli item 47 (M
=0.698; Md =1) e 76 (M = 0.681; Md = 0), mentre l'item 77 presenta i punteggi
piu bassi (M = 0.511; Md = 0) come visibile dalla Figura 34.

I confronti post-hoc hanno evidenziato che l'item 100 presenta punteggi
significativamente piu elevati rispetto agli item 76 (p=.007) e 77 (p <.001). Inoltre,
l'item 47 presenta punteggi significativamente piu elevati rispetto all'item 77 (p =
.005). Non sono emerse differenze statisticamente significative negli altri confronti
a coppie.

;0945
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08 0,715
0,6
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0

EmYSR m(CBCL-MD

Figura 34: Intensita media degli item relativi ai disturbi del sonno alla YSR e alla CBCL- madre

Al fine di esplorare la relazione tra la presenza di esperienze psicotiche e 1
disturbi del sonno nell'autovalutazione del paziente, ¢ stata condotta un'analisi
correlazionale mediante il coefficiente Rho di Spearman tra il punteggio medio alla
scala PLE e il punteggio medio degli item relativi al sonno della YSR. Il punteggio
medio PLE ¢ risultato pari a 0.649 (DS = 0.532; mediana = 0.667; n = 257), mentre
il punteggio medio dei disturbi del sonno ¢ risultato pari a 0.832 (DS = 0.477;

mediana = 0.750; n = 253). L'analisi ha evidenziato una correlazione positiva,
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moderata e statisticamente significativa tra le due variabili (p = 0.364; p <.001),
indicando che a punteggi piu elevati alla scala PLE tendono ad associarsi punteggi

piu elevati nei disturbi del sonno riferiti dal paziente (Tabella 20).

Item PLE Item disturbi del sonno

YSR YSR P gdl P
N 257 253
Media 0.649 0.832 0.364 251 <.001
Mediana 0.667 0.750
DS 0.532 0.477
Min—-Max = 0.00-2.00 0.00-2.00

Tabella 20: Statistiche descrittive e correlazione di Spearman tra punteggio medio PLE e disturbi

del sonno alla YSR.

Un'analisi analoga ¢ stata condotta sulla CBCL compilata dalla madre. Il
punteggio medio PLE ¢ risultato pari a 0.460 (DS = 0.434; mediana = 0.333; n =
235), mentre il punteggio medio dei disturbi del sonno ¢ risultato pari a 0.688 (DS
=0.456; mediana =0.750; n =235). Anche in questo caso ¢ emersa una correlazione
positiva e statisticamente significativa tra le due variabili, sebbene di entita piu
modesta rispetto a quanto osservato per la YSR (p = 0.168; p = .011), suggerendo
che la relazione tra esperienze psicotiche e disturbi del sonno risulta piu marcata

nell'autovalutazione del paziente rispetto alla valutazione materna (Tabella 21).

Item PLE Item disturbi del sonno

CBCL-madre CBCL-madre P gdl P
N 235 235
Media 0.460 0.688 0.168 226 .011
Mediana 0.333 0.750
DS 0.434 0.456
Min—Max 0.00-2.00 0.00-2.00

Tabella 21: Statistiche descrittive e correlazione di Spearman tra punteggio medio PLE e disturbi

del sonno alla CBCL-madre.
Nel gruppo dei soggetti con PLE+, le analisi di contingenza hanno
evidenziato un'associazione statisticamente significativa tra ideazione suicidaria e

l'item 47 (incubi), ¥* (2, n = 253) = 9.42, p = .009, l'item 77 (dormire piu della
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maggior parte dei ragazzi), ¥* (2, n =253) =173, p <.001, e l'item 100 (disturbi
del sonno), ¥* (2,n=251)=8.21, p=.016, con una maggiore frequenza di ideazione
suicidaria associata a livelli piu elevati di intensita dei sintomi del sonno. Non ¢
emersa un'associazione statisticamente significativa per l'item 76 (dormire meno
della maggior parte dei ragazzi), ¥* (2, n = 253) = 4.48, p = .106, sebbene i1 dati

descrittivi mostrino un andamento nella stessa direzione (Tabella 22).

Item Ideazione assente n Ideazione presente n e
YSR Intensita %) %) (gdl=2) D
0 35 (43.8%) 45 (56.2%)
Item 47 1 44 (41.1%) 63 (58.9%) 9.42 009
2 14 (21.2%) 52 (78.8%)
0 44 (44.0%) 56 (56.0%)
Item 76 1 32 (34.8%) 60 (65.2%) 4.48 .106
2 17 (27.9%) 44 (72.1%)
0 63 (49.2%) 65 (50.8%)
Item 77 1 16 (23.9%) 51 (76.1%) 17.3 <.001
2 14 (24.1%) 44 (75.9%)
0 54 (44.3%) 68 (55.7%)
Item 100 1 20 (39.2%) 31(60.8%) 8.21 016
2 19 (24.4%) 59 (75.6%)

Tabella 22: Associazione tra ideazione suicidaria e intensita degli item relativi ai disturbi del

sonno (YSR) nel gruppo PLE+, valutata mediante test y°.

Per valutare se la gravita complessiva dei disturbi del sonno differisse in
funzione della presenza di ideazione suicidaria nel gruppo PLE+, ¢ stata confrontata
l'intensita media dei quattro item relativi ai disturbi del sonno dello YSR mediante
t-test di Welch per campioni indipendenti. L'analisi ha evidenziato una differenza
statisticamente significativa tra i due gruppi, t (196) = —4.91, p < .001. In
particolare, 1 soggetti con ideazione suicidaria hanno riportato una maggiore
intensita media dei disturbi del sonno (M =0.938; DS =0.461; Md =1.00; n=157)
rispetto ai soggetti senza ideazione suicidaria (M = 0.645; DS = 0.452; Md = 0.50;
n = 93), confermando un'associazione sistematica tra gravita dei disturbi del sonno

e presenza di ideazione suicidaria nel gruppo PLE+ (Tabella 23).
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Ideazione Ideazione
Variabile suicidaria suicidaria presente t gdl D
assente (0) n=93 1) n=157
Intensita media dei

disturbi del sonno alla

YSR

Media 0.645 0.938 491 196 <.001
Mediana 0.500 1.000

DS 0.452 0.461

SE 0.0469 0.0368

Tabella 23: Confronto dell'intensita media dei disturbi del sonno tra soggetti con e senza

ideazione suicidaria nel gruppo PLE+ mediante t-test di Welch per campioni indipendenti.

Applicando lo stesso approccio analitico all'outcome di tentato suicidio nel
gruppo PLE+, le analisi di contingenza hanno evidenziato un'associazione
statisticamente significativa esclusivamente con l'item 77 dello YSR ("dormire piu
della maggior parte dei ragazzi"), ¥* (2, n =252) = 10.4, p = .005. In particolare, la
frequenza di tentato suicidio ¢ aumentata progressivamente all'aumentare
dell'intensita del sintomo, passando dal 21.3% nei soggetti con punteggio pari a 0,
al 35.8% nei soggetti con punteggio pari a 1, fino al 43.1% nei soggetti con
punteggio pari a 2 (Tabella 24). Non sono invece emerse associazioni
statisticamente significative tra tentato suicidio e gli altri item relativi ai disturbi del
sonno: item 47 ("avere incubi"), item 76 ("dormire meno della maggior parte dei

ragazzi") e item 100 ("avere disturbi del sonno").

::; Intensita TS assente n (%) TS presenten (%) xy*> gdl p
0 100 (78.7%) 27 (21.3%)
Item 77 1 43 (64.2%) 24 (35.8%) 104 2  .005
2 33 (56.9%) 25 (43.1%)

Tabella 24: Associazione tra tentato suicidio (TS) e item 77 della YSR nel gruppo PLE+.

I confronto tra gruppi mediante t Welch per campioni indipendenti ha evidenziato
una differenza statisticamente significativa nell'intensitd media dei disturbi del
sonno in funzione della presenza di tentato suicidio, t (149) = —2.96, p = .004. 1

soggetti con storia di tentato suicidio hanno mostrato livelli medi piu elevati di
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disturbi del sonno (M = 0.957; DS = 0.457; Md = 1.00; SE = 0.0524) rispetto ai
soggetti privi di tale comportamento (M = 0.769; DS = 0.476; Md = 0.75; SE =
0.0362), confermando il medesimo andamento gia osservato per l'ideazione

suicidaria (Tabella 25).

Tentato suicidio Tentato suicidio
Variabile t gdl p
assente (0) n=173 presente (1) n=76
Intensita media dei

disturbi del sonno alla

YSR
Media 0.769 0.957 -2.96 149  .004
Mediana 0.750 1.000
DS 0.476 0.457
SE 0.0362 0.0524

Tabella 25: Confronto dell'intensita media dei disturbi del sonno in funzione del tentato suicidio

nel gruppo PLE+ mediante t-test di Welch per campioni indipendenti.

Nel gruppo PLE+, le analisi di contingenza hanno evidenziato
un'associazione statisticamente significativa tra autolesionismo non suicidario
(NSSI) e l'item 77 ("dormire piu della maggior parte dei ragazzi"), > (2, n = 249) =
12.5, p=.002, e con l'item 76 ("dormire meno della maggior parte dei ragazzi"), >
(2, n = 249) = 6.08, p = .048, sebbene quest'ultimo presenti un p-value prossimo
alla soglia di significativita. Al contrario, non sono emerse associazioni
statisticamente significative con l'item 47 ("avere incubi"), ¥* (2, n = 249) = 0.444,
p =.801, né con I'item 100 ("avere disturbi del sonno"), ¥* (2, n =247)=4.55,p =
103 (Tabella 26).

Item YSR Intensita

NSSI

NSSI

assente n (%) presente n (%)

0 55 (55%) 45 (45%)

Item 76 1 33 (37.1%) 56(62.9%)  6.08 2  .048
2 28 (46.7%) 32 (53.3%)
0 72 (57.6%) 53 (42.4%)

Item 77 1 22 (33.3%) 44 (66.7%) 125 2 .002
2 22 (37.9%) 36 (62.1%)

Tabelle 26.: Associazione tra autolesionismo non suicidario (NSSI) e item 76 e 77 dei disturbi del

sonno (YSR) nel gruppo PLE+.
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Il confronto tra gruppi mediante t-test di Welch per campioni indipendenti ha
evidenziato una differenza statisticamente significativa nell'intensitd media dei
disturbi del sonno in funzione della presenza di NSSI, t (230) = -2.79, p =.006. 1
soggetti con comportamento autolesivo non suicidario hanno mostrato livelli medi
piu elevati di disturbi del sonno (M =0.912; DS = 0.444; Md = 1.00; SE = 0.0390)
rispetto ai soggetti privi di tale comportamento (M = 0.741; DS = 0.506; Md = 0.75;
SE = 0.0470), confermando il medesimo andamento gia osservato per l'ideazione

suicidaria e il tentativo di suicidio (Tabella 27).

NSSI assente (0) NSSI presente (1)

Variabile =116 =130 t gdl  p
Intensita media dei
disturbi del sonno alla
YSR
Media 0.741 0.912 =2.79 230  .006
Mediana 0.750 1.000
DS 0.506 0.444
SE 0.0470 0.0390

Tabella 27: Confronto dell'intensita media dei disturbi del sonno in funzione dell'autolesionismo

non suicidario (NSSI) nel gruppo PLE+ mediante t-test di Welch per campioni indipendenti.

Al fine di esplorare le relazioni tra 1 costrutti indagati, ¢ stata calcolata una
matrice di correlazione di Spearman (Tabella 28). Sono state incluse nell'analisi
l'intensita media dei disturbi del sonno (ricavata dagli item specifici della YSR), le
sottoscale sindromiche e orientate al DSM del medesimo questionario auto-
somministrato e l'indice di DESR (profilo disregolativo). E emerso che I'intensita
media dei disturbi del sonno ¢ positivamente associata a tutte le dimensioni
psicopatologiche YSR esaminate, con correlazioni statisticamente significative:
ansioso-depressiva (p = 0.409, gdl = 245, p <.001), isolato-depressiva (p = 0.367,
gdl = 245, p < .001), disturbi affettivi (p = 0.652, gdl = 238, p < .001), disturbi
d'ansia (p = 0.370, gdl = 238, p <.001), DESR (p = 0.477, gdl = 233, p <.001),
problemi sociali (p = 0.370, gdl =244, p <.001), problemi del pensiero (p =0.613,
gdl = 245, p <.001), comportamento aggressivo (p = 0.266, gdl = 243, p <.001),
problemi internalizzanti (p = 0.538, gdl = 245, p <.001), problemi esternalizzanti
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0.569, gdl = 244, p < .001) e

(p=

i

0.289, gdl = 244, p <.001), problemi total

(P
PTS (p

0.476, gdl = 233, p <.001).
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Tabella 28: Matrice di correlazione di Spearman (p; p-value) tra disturbi del sonno e scale YSR.
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Dalle ANOVA di Welch condotte per confrontare le sottoscale del
questionario YSR tra i soggetti PLE+ con e senza disturbi del sonno, sono emerse
differenze statisticamente significative in diversi domini psicopatologici. I soggetti
con disturbi del sonno hanno mostrato punteggi medi significativamente piu elevati
rispetto ai soggetti senza disturbi del sonno nelle scale Ansioso/Depresso (77.8 vs
59.9; p = .004), Isolato/Depresso (75.5 vs 60.7; p = .018), Lamentele Somatiche
(64.1 vs 50.7; p = .003), Problemi Sociali (67.6 vs 53.4; p = .006) e Problemi di
Pensiero (69.7 vs 52.5; p < .001), confermando un'associazione selettiva con le
dimensioni internalizzanti della psicopatologia. Coerentemente, anche le scale ad
ampio spettro hanno evidenziato differenze significative, con punteggi piu elevati
nei soggetti con disturbi del sonno per i Problemi Internalizzanti (74.2 vs 57.1;p =
.004) e i Problemi Totali (69.8 vs 53.9; p = .003). Tra le scale DSM-oriented, sono
risultati significativamente piu elevati i Disturbi Affettivi (77.1 vs 57.8; p =.003),
i Disturbi d'Ansia (67.5 vs 53.4; p = .009), i Problemi Somatici (62.1 vs 49.8; p =
.008), 1 Disturbi Ossessivo-Compulsivi (71.3 vs 57.2; p =.015) e 1 Problemi Post-
Traumatici da Stress (73.4 vs 57.3; p=.008). Al contrario, le scale relative ai domini
esternalizzanti — Violazione delle Regole (59.7 vs 52.7; p = .108) e Problemi
Esternalizzanti (60.0 vs 52.1; p = .106) — non hanno raggiunto la significativita
statistica, confermando la selettivita dell'associazione tra disturbi del sonno e
psicopatologia internalizzante nel gruppo PLE+. I valori completi di media,
deviazione standard, statistica F e livelli di significativita per ciascuna scala sono

riportati in Tabella 29.
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Disturbi del = Disturbi del
sonno sonno
Scala YSR df F p
assenti (0) presenti (1)
Media (DS) Media (DS)
Ansioso/Depresso 59.9 (20.23) = 77.8 (12.57) @ (1,14.7) 11.52 004
Isolato/Depresso 60.7 (21.34) = 75.5(13.68) @ (1, 14.8) 7.03 018
Lamentele Somatiche 50.7 (14.66) 64.1 (8.63) (1, 14.6) 12.41 .003
Problemi Sociali 53.4(16.81) 67.6 (9.20) | (1, 14.6) 10.53 .006
Problemi di Pensiero 52.5(15.91) @ 69.7(10.89) (1, 14.9) 17.06 <.001
Violazione delle Regole 52.7 (15.67) 59.7(9.00) | (1, 14.6) 2.93 .108
Problemi Internalizzanti =~ 57.1 (18.89) 74.2 (9.81) | (1,14.5) 12.02 .004
Problemi Esternalizzanti =~ 52.1 (17.38) = 60.0 (10.95) (1, 14.7) 2.97 .106
Problemi Totali 53.9 (17.44) 69.8 (8.96) | (1,14.5) 12.23 .003
Disturbi Affettivi 57.8(19.99)  77.1(12.07) (1, 13.6) 12.83 .003
Disturbi d'Ansia 53.4(17.12) 67.5(8.17) | (1,13.4) 9.30 .009
Problemi Somatici 49.8 (14.65) 62.1(9.19) | (1,13.7) 9.72 .008
Disturbi Ossessivo-
Compulsivi 57.2(18.68) = 71.3(10.21)  (1,13.5) 7.82 015
Problemi Post-Traumatici
57.3(19.32)  73.4(10.75) @ (1,13.5) 9.55 .008

da Stress

Tabella 29: Confronto delle sottoscale YSR tra soggetti PLE+, con e senza disturbi del sonno
(Welch ANOVA)

Similmente a quanto sopra, ¢ stata effettuata una matrice di correlazione tra
la media di intensita dei disturbi del sonno alla YSR e le diverse manifestazioni
dell'ansia valutate tramite la MASC-2. L'intensita dei disturbi del sonno ¢ risultata
significativamente correlata con il punteggio totale della MASC-2 (p = 0.415, p <
.001), con la scala Ansia Generalizzata (p = 0.294, p < .001), con le Ossessioni-
Compulsioni (p = 0.439, p <.001), con i Sintomi Fisici Totali (p = 0.491, p <.001),
con il Panico (p = 0.474, p <.001) e con la Tensione/Irrequietezza (p = 0.383, p <
.001). Non sono risultate significative le correlazioni con la Separazione/Panico (p
=0.126, p=.099) e con I'Umiliazione/Rifiuto (p = 0.056, p = .469). Le correlazioni
piu elevate sono state osservate tra le scale clinicamente piu prossime tra loro, in
particolare tra Sintomi Fisici Totali e Panico (p=0.932, p <.001), tra Sintomi Fisici
Totali e Tensione/Irrequietezza (p = 0.830, p < .001), e tra Ansia Sociale:

Umiliazione e Ansia da Prestazione (p = 0.904, p <.001) (Tabella 30).
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Sormo (medib)

Sonmno (media)

MASC-2 Totale

Ansia Generalizzata |

Ossessioni-Compulsioni

Smntomi Fisict Totali

Panico

TensioneTrrequistezza

Separazione Panico

Umiliazione Rifiuto

MASC-2 Totale
Ansia Generalizzata

ns. . - 1.00
Le celle grigie indicano correlazioni non significative (p = .03)

Tabella 30: Matrice di correlazione tra intensita disturbi del sonno e sottoscale MASC-2.

O sspssioni-Clompul § ont

Sintomi Fisiei Totali

Panico

Tensionellmequielesza

Bepare one/Panico

Umili mzione!Rifiuto

Le ANOVA di Welch hanno confrontato le sottoscale del MASC-2 tra i

soggetti PLE+ con e senza disturbi del sonno: coloro con disturbi del sonno hanno

mostrato punteggi medi significativamente piu elevati rispetto a coloro senza
disturbi del sonno nelle scale Totale (68.7 vs 54.9), Fobia Sociale (57.4 vs 44.6),
Ossessioni/Compulsioni (61.4 vs 51.7), Sintomi Fisici Totali (69.5 vs 56.2), Panico
(67.5 vs 56.7) e Tensione/Irrequietezza (68.4 vs 56.3) (Tabella 31).

Scala MASC-2

Totale (TOT)
Fobia Sociale (SP)
Ansia Generalizzata
(GAD)

Ansia da Separazione
(SA: T)
Riluttanza casa/scuola
(HR)

Paure Fisiche (PF)
Ossessioni/Compulsioni
(00)

Sintomi fisici totali (PS:
T)

Panico (P)
Tensione/Irrequietezza
(TR)

Ansia da Umiliazione
(HA)

Disturbi del
sonno assenti

(0) Media (DS)

54.90 (10.03)
44.60 (5.10)

62.90 (7.94)
61.00 (12.61)

58.90 (12.58)
60.60 (12.21)
51.70 (9.82)

56.20 (10.74)
56.70 (11.68)
56.30 (12.09)

49.30 (10.84)

Disturbi del
sonno presenti

(1) Media (DS)

68.70 (13.35)
57.40 (14.07)

66.00 (13.34)
66.30 (13.02)

64.30 (13.25)
64.00 (12.91)
61.40 (12.51)

69.50 (13.56)
67.50 (15.55)
68.40 (13.18)

51.30 (10.38)

df F
(1,9.59)  15.482
(1,16.05)  40.025
(1,10.59)  1.227
(1,8.94)  1.496
(1,897)  1.565
(1,8.99)  0.683
(1,9.46)  8.057
(1,9.43)  12.618
(1,9.59)  7.106
(1,9.06)  8.381
(1,8.83)  0.296

p

.003
<.001

293

253

243
430
019

.006
024
018

.600

Tabella 31: Confronto delle sottoscale MASC-2 tra soggetti PLE+, con e senza disturbi del sonno
(Welch ANOVA)
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Un'altra matrice ha studiato la correlazione tra l'intensita dei disturbi del
sonno e le sottoscale della CDI-2 riferite ai sintomi depressivi, dimostrando una
correlazione significativa con il punteggio totale del CDI-2 (p = 0.485, p <.001),
con 1 Problemi emotivi (p = 0.456, p <.001), con I'Umore negativo/Sintomi fisici
(p=0.415,p <.001), con 1'Autostima negativa (p =0.393, p <.001), con i Problemi
funzionali (p = 0.441, p < .001), con I'Inefficacia (p = 0.345, p < .001) e con i
Problemi interpersonali (p = 0.387, p <.001) (Tabella 32).

Umore Neg./Sint. Fisici
Prob. Interpersonali

Sonno (media)
1-2 Totale
Prob. Emotivi
Autostima Neg.
Prob. Funzionali
Inefficacia

CDI-
CDI-2
CDI-2
CDI-2
CDI-2
CDI-2
CDI-2

Sonno (media) —_—

CDI-2 Totale

CDI-2
Prob. Emotivi

CDI-2 p=0.874
Umore Neg./Sint. Fisici

CDI-2 p =0.893 p = 0.657
Autostima Neg. p < .001
CDI-2 p = 0.675 p=0.589 p = 0.650
Prob. Funzionali p <.001 p <001
CDI-2 : p=0.812 p = 0.647 p = 0.564 p = 0.630 p = 0.864
Inefficacia ) <.001 p < 001 p < 001 p < 001 p < 001 p < 001
CDI-2 p = 0.767 p =0.619 p=0.573 p = 0.600 p = 0.786 p = 0.605
Prob. Interpersonali p < .001 p <.001 p <.001 p < .001 p < 001 p <.001

ns. I -

Le celle grigie indicano correlazioni non sig;rl\_m(ative (p = .05)

Tabella 32: Matrice di correlazione tra intensita disturbi del sonno e sottoscale CDI-2.

Anche in questo caso, 1’analisi ANOVA di Welch ha mostrato punteggi
medi significativamente piu elevati nei soggetti con disturbo del sonno rispetto a
coloro che non avevano disturbi del sonno nelle scale TOT (71.3 vs 60.9), Problemi
Emotivi (72.3 vs 59.6), Umore negativo/Sintomi fisici (68.7 vs 57.9), Autostima
negativa (69.1 vs 59.1) e Problemi interpersonali (67.8 vs 56.6). (Tabella 33)
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Disturbi del sonno Disturbi del

Scala CDI-2 assenti (0) Media sonno presenti df F D
(DS) (1) Media (DS)

TOT 60.9 (10.01) 71.3 (14.13) (1,837) 7975 021
Problemi Emotivi 59.6 (7.82) 72.3 (13.55) (1,9.15)  18.396 .002
Umore negativo / (1,

57.9 (5.25) 68.7 (13.34) 26.110  <.001
Sintomi fisici 11.99)
Autostima
59.1 (10.44) 69.1 (14.73) (1,8.46)  6.693 031
negativa
Problemi
66.8 (14.18) 73.8 (13.75) (1, 7.64) 1.897 207
funzionali
Inefficacia 64.6 (14.27) 66.7 (13.56) (1,7.62)  0.167 .694
Problemi
56.6 (8.93) 67.8 (15.03) (1,9.09) 10.978 .009
interpersonali

Tabella 33: Confronto delle sottoscale CDI-2 tra soggetti PLE+, con e senza disturbi del sonno
(Welch ANOVA)

Ay

E stato condotto un primo modello di regressione lineare multipla per predire
la disregolazione emotiva (DESR, derivata dallo YSR) a partire dall'intensita media
dei disturbi del sonno, dal sesso, dall'eta alla diagnosi, dalla familiarita psichiatrica
e dal punteggio alla scala dei problemi sociali dello YSR. Il modello ha mostrato
un buon adattamento ai dati, spiegando il 61.7% della varianza della DESR (R =
0.785; R?=0.617; R? aggiustato = 0.608; n = 221) (Tabella 34).

Tra 1 predittori, il punteggio alla scala dei problemi sociali € risultato il contributo
piu elevato del modello (B = 1.829; SE = 0.133; t = 13.708; p <.001; B = 0.650).
Anche l'intensita media dei disturbi del sonno ¢ risultata un predittore positivo e
significativo della disregolazione emotiva (B = 14.157; SE =2.893; t =4.893; p <
.001; B =0.229), anche in presenza della scala dei problemi sociali tra i1 predittori.
Al contrario, sesso (B =—0.621; p =.853), eta alla diagnosi (B =0.782; p=.259) e
familiarita psichiatrica (B = —2.020; p = .460) non hanno mostrato associazioni

statisticamente significative con la DESR.
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B B (stima R?
Predittore SE t P R R?
(Stima) standardizzata) aggiustato

Intercetta 61.482  11.280 @ 5450 @ <.001 —

Intensita
media disturbi
14.157 2.893 4893 | <.001 0.229
del sonno
(YSR)
Sesso -0.621 3.348 | -0.186 .853 -0.008
0.785 = 0.617 0.608 221
Eta diagnosi 0.782 0.691 1.132 .259 0.051
Familiarita
-2.020 2.727 | -0.741 460 -0.032
psichiatrica
YSR-
problemi 1.829 0.133 13.708 = <.001 0.650

sociali
Tabella 34: Modello 1 di regressione lineare multipla per la predizione della disregolazione

emotiva (DESR).

Al fine di esplorare il contributo specifico dei sintomi depressivi € ansiosi

alla disregolazione emotiva, ¢ stato condotto un secondo modello di regressione
lineare multipla, sostituendo la scala dei problemi sociali con il punteggio totale al
CDI 2 e al MASC 2 come predittori, mantenendo invariati gli altri predittori
(intensita media dei disturbi del sonno, sesso, eta alla diagnosi e familiarita
psichiatrica). Il modello ha spiegato il 50.9% della varianza della DESR (R =0.714;
R?=0.509; R? aggiustato = 0.489; n = 149) (Tabella 35).
Tra 1 predittori, il contributo piu elevato ¢ stato quello del punteggio totale al CDI
2 (B=0.779; SE = 0.135; t = 5.777; p < .001; B = 0.401), seguito dal punteggio
medio dei disturbi del sonno (B = 13.262; SE = 3.818; t = 3.474; p <.001; B =
0.243) e dal punteggio totale al MASC 2 (B = 0.450; SE = 0.135; t =3.342; p =
.001; B = 0.226), indicando che sintomi depressivi, ansiosi e disturbi del sonno
contribuiscono in modo indipendente e significativo alla disregolazione emotiva.
Non hanno invece raggiunto la significativita statistica il sesso (B = 2.423; p =
.608), l'eta alla diagnosi (B = 0.836; p = .428) e la familiarita psichiatrica (B =
6.050; p = .086).
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Predittore

Intercetta
Sonno mean
YSR
Sesso
Eta alla
diagnosi
Familiarita
psichiatrica
CDI2-TOT
MASC2-TOT

B
(Stima)
95.255

13.262
2.423

0.836

6.050

0.779
0.450

SE

17.873

3.818

4.713

1.051

3.494

0.135
0.135

5.329

3.474

0.514

0.795

1.731

5.777
3.342

B (stima
standardizzata)

<.001 —

<.001 0.243

.608 0.031

428 0.048

.086 0.104
<.001 0.401

.001 0.226

R2
R R?
aggiustato

0.714  0.509 0.489 149

Tabella 35: Modello 2 di regressione lineare multipla per la predizione della disregolazione
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DISCUSSIONE
In linea con la letteratura di riferimento, i dati raccolti presso I’'U.O.C. di

Neuropsichiatria Infantile dell’ Azienda Ospedale-Universita di Padova confermano
il ruolo delle esperienze psicotiche come fenomeno transdiagnostico, la cui
espressione clinica sembra essere il risultato dell’interazione tra fattori biologici,
psicologici e ambientali, in particolare di natura sociale e comportamentale.

La prevalenza del 40.4% di PLE alla YSR e del 54.1% alla CBCL nel
presente campione clinico ¢ superiore alla prevalenza nella popolazione generale di
bambini e adolescenti stimata nella letteratura, in linea, perd, con la selezione di
soli soggetti ospedalizzati, che riflette la prevalenza di PLE significativamente piu
elevata nei campioni clinici rispetto alla popolazione generale, con tassi di
approvazione al PQ-16 compresi tra il 22% e il 70% a seconda dell'item [164].

La manifestazione piu frequente ¢ rappresentata dalle idee persecutorie (item
34, "sentirsi perseguitati"), riportate nel 15.7% delle YSR e nel 21.9% delle CBCL
compilate dai genitori. Nella maggior parte dei casi, le idee persecutorie non si
presentano come fenomeno isolato, ma si inseriscono in quadri piu complessi,
caratterizzati dalla presenza concomitante di allucinazioni uditive (item 40) e, meno
frequentemente, di allucinazioni visive (item 70), come illustrato nelle Tabelle 5 e
6.

La distribuzione delle variabili cliniche, psicosociali € anamnestiche tra i tre
gruppi appare compatibile con il modello dimensionale della psicosi, secondo il
quale la vulnerabilita psicopatologica si distribuisce lungo il continuum psicotico.
Questo andamento, perd, non si svolge necessariamente lungo una traiettoria
lineare: il gruppo PLE+ non rappresenta una condizione intermedia tra assenza di
esperienze psicotiche e disturbo psicotico, ma una popolazione eterogenea, con
diversi profili di rischio e, in alcuni casi, con livelli di compromissione clinica e
psicosociale particolarmente elevati, senza che questo comporti inevitabilmente una
successiva evoluzione verso la psicosi. In numerose variabili il gruppo PLE+
presenta livelli di compromissione pari o superiori a quelli osservati nel gruppo con
disturbo psicotico conclamato. Nonostante cio, nell’interpretazione € necessario
tener conto della limitata numerosita del gruppo con disturbo psicotico (n=27) che
potrebbe aver ridotto la potenza statistica dei confronti, limitando la capacita di

evidenziare differenze effettivamente presenti.
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L’eterogeneita trova una possibile spiegazione nel modello multi-hit,
discusso nel capitolo “Determinanti genetici, neurobiologici ¢ ambientali nel
continuum delle esperienze psicotiche”, secondo cui I'espressione delle PLE deriva
dall'interazione dinamica tra predisposizione genetica ed esposizione a fattori
ambientali [68]. L'incremento progressivo della familiarita psichiatrica osservato
nei tre gruppi campione si inserisce coerentemente in questa prospettiva e supporta
l'ipotesi di una vulnerabilita ereditaria distribuita dimensionalmente lungo lo spettro
(33.6% nei PLE-, 44.5% nei PLE+ e 18.5% nei pazienti con disturbo psicotico). La
predisposizione biologica, tuttavia, sembra costituire soltanto un substrato sul quale
agiscono fattori ambientali e relazionali, in grado di influenzare sia la comparsa sia
la gravita delle esperienze psicotiche.

La progressiva riduzione della socializzazione osservata nei gruppi
clinicamente pit compromessi (43.1% con problemi di socializzazione nel gruppo
PLE+ e 44.5% nel gruppo con disturbo psicotico) € coerente con la letteratura che
identifica i deficit nel funzionamento sociale come uno dei primi indicatori di
rischio lungo il continuum psicotico, da una riduzione della socializzazione fino al
ritiro sociale nei gruppi clinicamente piu compromessi (18.4% nei PLE+ e 29.6%
nel gruppo con disturbo psicotico). Heins et al. (2018) hanno documentato una
relazione bidirezionale tra problemi sociali e ideazione delirante subclinica: 1
problemi sociali al baseline predicevano l'ideazione delirante al follow-up e
viceversa, configurando una "spirale negativa discendente" in cui disfunzione
sociale e pensiero paranoide si rinforzano reciprocamente [165]. Questa reciprocita
¢ particolarmente rilevante per il presente campione, dove l'item 34 ¢ la PLE piu
frequente: 1'ideazione persecutoria puo alimentare l'evitamento sociale, che a sua
volta impedisce la disconferma delle credenze paranoidi, perpetuando il ciclo.

Percid assume rilievo il ruolo delle esperienze traumatiche di natura
interpersonale. L'andamento dose-risposta del bullismo e cyberbullismo osservato
nel campione (24.7% nei PLE+ e 37.0% nei pazienti con disturbo psicotico) ¢
coerente con la letteratura in cui la relazione non lineare significativa tra il numero
di avversita infantili e il rischio di psicosi (p per non linearita = .021): 'OR
aggiustato aumentava da 1,76 (IC 95%: 1,39-2,22) per un’esposizione a 6,46 (IC
95%: 4,37-9,53) per piu di cinque esposizioni, con un modello di accelerazione del
rischio ai livelli piu elevati di esposizione traumatica [166]. Il bullismo, in

particolare, non sembra limitarsi a costituire un evento avverso circoscritto, ma puo
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influenzare in maniera duratura i processi di regolazione emotiva, la costruzione
dell'identita e la qualita delle relazioni sociali, contribuendo a mantenere condizioni
di vulnerabilita psicopatologica. Infatti, esso costituisce il fattore ambientale con
l'effetto piu specifico sulla persistenza delle PLE, determinandone traiettorie di PLE
crescenti (RRR =1,83; IC 95%: 1,26-2,66) e persistenti fino a 24 anni (RRR =1,78;
IC 95%: 1,07-2,93), indipendentemente da altre forme di avversita infantile [ 104].

La maggiore frequenza di problematiche intrafamiliari nei gruppi con PLE
(44.5% nei PLE+ e 18.5% nel gruppo con disturbo psicotico) riflette quanto
documentato da Bentall et al. (2012), secondo cui le avversita interpersonali precoci
— in particolare la crescita in contesti istituzionali o di affidamento e le esperienze
di vittimizzazione cronica — si associano specificamente all'ideazione persecutoria
attraverso pattern di attaccamento insicuro che alterano la percezione di s¢ e degli
altri [101].

L'interpretazione delle PLE come indicatori di una debolezza
psicopatologica ampia e transdiagnostica, piuttosto che come precursori obbligati
della psicosi, ¢ supportata da un aumento di sofferenza clinica generale,
disregolazione emotiva, comportamenti autolesivi e maggiore rischio suicidario. In
particolare, nel gruppo PLE+, l'ideazione suicidaria, il tentativo di suicidio e
l'autolesionismo risultano significativamente piu frequenti, delineando una
popolazione caratterizzata da un elevato livello di sofferenza psicologica. Questi
risultati avvalorano i nuovi orizzonti delineati da Yung e McGorry, riconoscendo
la necessita di individuare quadri a elevato rischio clinico (Clinical High Risk)
ancora collocabili in una fase subclinica e con una compromissione emotiva e
funzionale [23].

Nei partecipanti con esperienze psicotiche (PLE+), circa il 60% ha riportato
ideazione suicidaria, una quota superiore rispetto sia al gruppo PLE— (36,4%) sia
al gruppo con diagnosi di disturbo psicotico (37%). Le analisi post-hoc hanno,
inoltre, mostrato che la differenza statisticamente significativa ¢ emersa
esclusivamente tra PLE+ e PLE—, mentre gli altri confronti non sono risultati
significativi dopo correzione per confronti multipli. Questo dato non sorprende alla
luce del modello dimensionale della psicosi proposto da van Os e Linscott: le PLE
non si collocano come condizione semplicemente intermedia tra normalita e psicosi
conclamata, ma rappresentano una fase caratterizzata da un peculiare profilo di

vulnerabilita [17,45]. Infatti, come discusso nel capitolo introduttivo, la fase
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subclinica del continuum psicotico — a differenza di quella clinica — si associa
tipicamente all’assenza di un inquadramento diagnostico strutturato e di una presa
in carico continuativa: dai dati ottenuti 1’88% dei PLE+ ha gia avuto accessi ai
servizi, ma senza aver ricevuto una diagnosi di disturbo psicotico, riflettendo
proprio questa condizione di vulnerabilita non riconosciuta [42]. Le PLE
costituiscono un fattore di rischio indipendente per ideazione suicidaria e di
fondamentale importanza per poter identificare precocemente quadri ad alto rischio
clinico [23].

Un pattern differente emerge per il tentativo di suicidio, dove la differenza
significativa si colloca tra il gruppo PLE+ (28,3%) e il gruppo con disturbo
psicotico (3,7%), mentre il confronto tra PLE+ e PLE— (22,5%) non raggiunge la
significativita statistica. 1 pazienti con diagnosi di disturbo psicotico sono
generalmente inseriti in percorsi di cura che prevedono un monitoraggio
continuativo del rischio suicidario, un trattamento farmacologico attivo — nel
presente campione spesso con antipsicotici, stabilizzatori dell'umore e
benzodiazepine — e una presa in carico post-dimissione strutturata: 1'85,2% di
questo gruppo aveva gia avuto precedenti accessi ai servizi, suggerendo una
maggiore integrazione nei circuiti di cura. Al contrario, 1 soggetti PLE+ si trovano
in condizione di maggior vulnerabilita non intercettata: pur presentando un carico
sintomatologico severo, non hanno ancora ricevuto una diagnosi che giustifichi
un’intensita di monitoraggio equivalente e rimangono esposti ai fattori ambientali
che ne aumentano il profilo di rischio [68].

La prevalenza di comorbidita psichiatriche del 72.5% nel gruppo PLE+ e
69.2% nel gruppo con diagnosi di disturbo psicotico ¢ coerente con la meta-analisi
di Solmi et al. del 2023), che ha documentato una prevalenza del 78% di qualsiasi
disturbo mentale non psicotico comorbido nei soggetti CHR-P, con i disturbi
dell'umore (44%), 1 disturbi depressivi (38%), 1 disturbi d'ansia (34%) e 1 disturbi
correlati al trauma (29%) come le comorbidita piu frequenti [167]. Pertanto, piu
frequentemente le esperienze psicotiche subcliniche si inseriscono all'interno di
quadri clinici complessi, nei quali sintomi affettivi, comportamentali e psicotici
condividono fattori di rischio comuni e interagiscono reciprocamente nel
determinare il profilo clinico del soggetto.

L’indagine del ruolo dei disturbi del sonno, altamente frequenti nella

popolazione generale, in relazione alle esperienze psicotiche subcliniche nell’intero
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campione ha evidenziato un’associazione significativa tra tali dimensioni,
suggerendo una possibile relazione bidirezionale e un ruolo rilevante di tali disturbi
nel continuum psicotico. Le alterazioni del ciclo sonno-veglia sono risultate
presenti nel 35.23% dei casi con intensita 1 e nel 53.12% con intensita 2 allo YSR.
Analogamente, nella CBCL compilata dai genitori, il 35.2% dei casi ha riportato la
presenza di disturbi del sonno di intensita 1 e il 44.1% di intensita 2.

Sia gli item dello YSR sia quelli della CBCL hanno mostrato associazioni
significative con i1 gruppi clinici considerati (PLE-, PLE+ e gruppo con disturbo
psicotico), ad eccezione dell’item 76 (“Dormire meno della maggior parte dei
ragazzi”) della CBCL compilata dal padre.

Le differenze statisticamente significative tra i gruppi al test di Kruskal-
Wallis per tutti gli item del sonno della YSR (item 47, “avere incubi”; item 76,
“dormire meno della maggior parte dei ragazzi”; item 77, “dormire piu della
maggior parte dei ragazzi”; item 100, “avere disturbi del sonno”) confermano il
modello proposto da van der Tuin et al. (2023), riportato nel capitolo “Disturbi del
sonno ¢ PLEs: correlati clinici e dimensionali”: una qualita del sonno peggiore
predice le esperienze psicotiche del giorno successivo e un maggior numero di
esperienze psicotiche nel periodo di 90 giorni predice un sonno piu breve e di
qualita peggiore [159]. In particolare, 1’analisi post-hoc attraverso pairwise
comparison tra 1 singoli gruppi ha dimostrato che le differenze statisticamente
significative si osservano prevalentemente tra il gruppo PLE— e il gruppo PLE+,
mentre 1 confronti tra il gruppo PLE+ e il gruppo con disturbo psicotico risultano
nella maggior parte dei casi non significativi, suggerendo che 1’associazione tra
disturbi del sonno ed esperienze psicotiche sia piu evidente nella fase subclinica del
continuum.

Nella CBCL compilata dai padri, la frequenza complessiva di positivita agli
item del sonno ¢ risultata inferiore rispetto agli altri informant, in linea con la
minore numerosita dei questionari compilati disponibili e con una possibile minore
sensibilita nella rilevazione di dimensioni internalizzate. A tal proposito, I’item 76
della CBCL compilata dal padre ('dormire di meno della maggior parte dei ragazzi')
¢ risultato l'unico item relativo ai disturbi del sonno a non raggiungere la
significativita statistica né al test di Kruskal-Wallis globale (p = .078) né nei
confronti post-hoc, a differenza di tutti gli altri item valutati dagli altri informant.

Questo risultato potrebbe anche riflettere una possibile specificita di informant nella
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rilevazione di dimensioni internalizzate come la riduzione del sonno, rispetto a
fenomeni piu osservabili dall'esterno quali 1'ipersonnia o i disturbi del sonno in
senso generale.

Un pattern differenziato emerge, tuttavia, per I’item relativo al “dormire di
piu” (item 77), per il quale si osservano differenze significative tra il gruppo PLE—
e il gruppo con disturbo psicotico sia nello YSR sia nella CBCL compilata dal
padre. Coerentemente con 1’emergenza di sintomi negativi, effetti iatrogeni o una
fase di ipo-attivazione del sistema di arousal tipica delle fasi cliniche conclamate,
I’item 77 ha registrato I’intensita media piu elevata nel gruppo con diagnosi
psicotica, sia nel test self-report che parent report.

Per i restanti item ¢ emerso un pattern coerente di associazione tra disturbi
del sonno ed esperienze psicotiche, nella quale ¢ stato dimostrato che a livelli piu
elevati di disturbi del sonno corrisponde una maggiore presenza di esperienze
psicotiche. Al fine di esplorare questa relazione, ¢ stata condotta un'analisi
correlazionale mediante il coefficiente Rho di Spearman tra il punteggio medio alla
scala PLE e il punteggio medio degli item relativi al sonno, sia per I'autovalutazione
del paziente (YSR) che per la valutazione materna (CBCL). L'analisi ha evidenziato
una correlazione positiva, statisticamente significativa tra le due variabili. Un
pattern analogo ¢ emerso nella valutazione materna (CBCL): anche in questo caso
la correlazione ¢ risultata positiva e statisticamente significativa. Questo dato
suggerisce che la relazione tra esperienze psicotiche e disturbi del sonno risulta pit
marcata nell'autovalutazione del paziente rispetto alla valutazione materna,
un'osservazione coerente con quanto gia rilevato per le idee persecutorie e che
potrebbe riflettere una diversa sensibilita delle due fonti nel cogliere esperienze di
natura soggettiva.

Inoltre, sono state considerate le frequenze relative di ciascun item nel
gruppo PLE+. Dallo score della YSR ¢ emerso che I’item 47 “avere incubi” (68.8%)
fosse quello piu frequente, seguito dall’item 76 “dormire di meno” (60.9%), invece
dalla CBCL compilata dalle madri, I’item 100 “avere disturbi del sonno” ¢ risultato
quello piu frequente (54.3%), verosimilmente per la sua maggiore generalita e per
una minore specificita fenomenologica rispetto agli altri item piu facilmente

intercettabili da questionari self-report.
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Stando all’analisi degli item alla YSR, I’item 47 non ¢ risultato solamente
quello piu frequentemente positivo ma anche quello con intensita media maggiore,
anche in questo caso seguito dall’item 76.

Dal test non parametrico di Friedman anche gli item relativi ai disturbi del
sonno della CBCL della madre hanno presentato differenti intensita medie
statisticamente significative: I'item 100 ha presentato la media piu elevata, seguito
dall’ item 47.

Nei soggetti PLE+, sono emerse positivita sia agli item relativi alla riduzione
che quelli relativi all’aumento del sonno, a ragione di una compromissione totale
del ritmo sonno-veglia. La compresenza di insonnia e ipersonnia rappresenta un
pattern non specifico, osservabile anche nei disturbi d’ansia e dell’umore e riflette
una piu generale instabilita dei sistemi di regolazione dell’arousal, alla base della
disregolazione emotiva che caratterizza i diversi domini psicopatologici e che puo
contribuire a spiegare il ruolo trasversale delle esperienze psicotiche subcliniche
[150].

Evidenze longitudinali hanno documentato come i disturbi del sonno non
costituiscano esclusivamente un correlato delle esperienze psicotiche subcliniche,
ma possano precederne l'insorgenza e modularne la gravita attraverso un effetto
sulla regolazione emotiva [148, 159]. Il sonno REM svolge un ruolo centrale
nell'elaborazione delle memorie emotive negative attraverso una riduzione
dell'attivita noradrenergica che consente una rielaborazione dei contenuti emotivi
in un contesto di minore reattivita dell'amigdala; la compromissione cronica di
questo meccanismo si traduce in una ridotta capacita di modulazione affettiva
durante la veglia, con conseguente incremento della reattivita emotiva [133]. Tale
meccanismo ¢ stato successivamente inquadrato da Mendoza-Alvarez et al. in una
prospettiva transdiagnostica, identificando nelle alterazioni del sonno REM e nella
disregolazione emotiva notturna caratteristiche condivise tra disturbi psichiatrici
eterogenei [150].

I risultati del presente studio si inseriscono coerentemente in questa cornice,
validando il ruolo dei disturbi del sonno come predittore della disregolazione
emotiva. Nei pazienti con esperienze psicotiche (gruppo PLE+) il ruolo predittivo
¢ stato esaminato mediante due modelli di regressione lineare multipla. Il primo
modello, in cui sono stati inclusi come predittori l'intensitda media dei disturbi del

sonno, il sesso, 1'eta alla diagnosi, la familiarita psichiatrica e il punteggio alla scala
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dei problemi sociali dello YSR, ha spiegato il 61.7% della varianza della DESR (R
=0.785; R2=0.617; R? aggiustato = 0.608; n = 221). L'intensita media dei disturbi
del sonno ¢ risultata un predittore positivo e significativo della disregolazione
emotiva, anche in presenza della scala dei problemi sociali tra i predittori.
Quest'ultima ha rappresentato il predittore piu forte del modello. Sesso, eta alla
diagnosi e familiarita psichiatrica, a differenza dell’intensita media dei disturbi del
sonno, non hanno mostrato associazioni statisticamente significative con la DESR.

Al fine di esplorare il contributo specifico dei sintomi depressivi e ansiosi
alla disregolazione emotiva, ¢ stato condotto un secondo modello sostituendo la
scala dei problemi sociali con il punteggio totale al CDI 2 e al MASC 2. Il modello
ha spiegato il 50.9% della varianza della DESR (R = 0.714; R* = 0.509; R?
aggiustato = 0.489; n = 149). Anche in questo modello i disturbi del sonno si sono
confermati un predittore significativo e indipendente della disregolazione emotiva
, con un contributo predittivo superiore a quello di variabili sociodemografiche e
anamnestiche quali sesso, eta alla diagnosi e familiarita psichiatrica, nessuna delle
quali ha raggiunto la significativita statistica. Altri predittori della disregolazione
emotiva sono risultati la sintomatologia depressiva, misurata considerando il
punteggio totale del questionario CDI 2 e la sintomatologia ansiosa, misurata
considerando il punteggio totale al MASC 2

La rilevanza dei sintomi depressivi e ansiosi come predittori della
disregolazione emotiva ¢ ampiamente supportata dalla letteratura. Studi
longitudinali hanno dimostrato che i disturbi del sonno precedono la progressione
di disturbi psichiatrici e sono considerati una causa di disregolazione dell'umore e
di anomalie comportamentali, con una relazione particolarmente marcata
nell'adolescenza rispetto all'infanzia. La relazione tra disturbi del sonno e
psicopatologia in adolescenza ¢ complessa e bidirezionale: 1 disturbi del sonno
possono interferire con la regolazione emotiva e condurre a problematiche di salute
mentale, mentre la psicopatologia puo, a sua volta, esacerbare 1 problemi del sonno
[168]. Nel complesso, nei pazienti PLE+ l'intensita media dei disturbi del sonno
rimane un predittore significativo della disregolazione emotiva, anche in presenza
di fattori predittivi indipendenti e altamente associati quali 1 problemi sociali o la
sintomatologia depressiva. Nonostante il sonno non sia una misura sintomatologica

diretta come il CDI o il MASC, esercita comunque un contributo predittivo
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indipendente e paragonabile a quello della sintomatologia ansiosa, il che ne rafforza
la rilevanza clinica nel quadro della disregolazione emotiva.

Oltre a cio0, si ¢ anche concluso che il quadro clinico generale peggiora nei
pazienti con PLE che presentavano disturbi del sonno. In questo sottogruppo, coloro
che presentavano disturbi del sonno avevano un’intensita media maggiore di tutte
le scale della YSR rispetto a coloro che non avevano disturbi del sonno .
L’associazione si conferma rispetto a specifici domini psicopatologici, in
particolare a problematiche internalizzanti, come la presenza di sintomatologia
Ansioso/Depressiva, di isolamento, problematiche sociali, di lamentele somatiche
e problematiche del pensiero, mentre 1’associazione con la scala dei problemi
esternalizzanti non ¢ risultata significativa. Si deve, tuttavia, considerare che questi
risultati derivano da T-score estratti dal medesimo strumento valutativo: sebbene
gli item e le scale considerate siano distinte, questa sovrapposizione di fonte va
tenuta presente nell'interpretazione dei risultati, in quanto potrebbe contribuire a
sovrastimare l'entita delle associazioni osservate.

La selettivita dell'associazione rispetto ai domini internalizzanti si allinea
con i risultati dello studio ABCD , in cui Cooper et al. (2023) hanno dimostrato che
1 profili di disturbo del sonno piu severi erano associati a un rischio maggiore di
sintomi internalizzanti rispetto a quelli esternalizzanti, con le lamentele somatiche
che mostravano l'associazione piu forte (incremento di circa il 60% della severita
tra il profilo a bassa e alta perturbazione del sonno) [169]. Inoltre, il peggioramento
dei disturbi del sonno precede l'aumento dei sintomi internalizzanti, ma non
viceversa, suggerendo una direzionalita dal sonno alla psicopatologia
particolarmente rilevante durante la transizione adolescenziale.

Nei pazienti PLE+, in presenza di concomitanti disturbi del sonno anche il
quadro ansioso risulta complessivamente piu severo e significativamente correlato
all’intensita media dei disturbi del sonno. Infatti, emerge un incremento diffuso
della sintomatologia che coinvolge sia la componente globale sia diverse
dimensioni specifiche, tra cui ansia sociale, sintomi ossessivo-compulsivi,
manifestazioni somatiche di ansia, panico e tensione psicofisica .

Una tendenza simile si osserva anche per la dimensione depressiva, misurata
attraverso il CDI-2. Piu intensi sono 1 disturbi del sonno, piu alti sono i livelli di
depressione globale e maggiori le difficolta nella sfera emotiva, nella percezione di

s¢ e nel funzionamento quotidiano e relazionale. La compromissione del sonno,
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quindi, non influenza soltanto il tono dell'umore, ma si correla ad una sofferenza
emotiva piu ampia, che investe il vissuto soggettivo dell'adolescente e la sua
capacita di adattamento ai contesti di vita [148,150].

Nel gruppo con esperienze psicotiche subcliniche (PLE+) la presenza di
incubi, insonnia, ipersonnia e/o altri disturbi ha delineato un rischio clinico
maggiore per ideazione suicidaria e tentativo di suicidio, oltre che di autolesionismo
non suicidario. In questo gruppo (PLE+), le analisi di contingenza tra ciascun item
relativo ai disturbi del sonno e la presenza di ideazione suicidaria ha rivelato che
I’ipersonnia (item 77, “dormire di piu”) presenta 1’associazione statistica piu forte :
il 75.9% dei pazienti con ipersonnia di intensita maggiore (2 alla scala Likert) ha
presentato ideazione suicidaria, probabilmente sintomatologia negativa associata
all’outcome clinico in considerazione. A seguire, I’item 47 “avere incubi” ha
presentato un’associazione statistica significativa, confermando come in questi
pazienti la frammentazione del sonno REM e il maggior carico emotivo negativo
nei sogni compromettano 1’elaborazione delle emozioni, con conseguente
peggioramento della regolazione emotiva e dell'umore durante lo stato di veglia
[170]. 11 fallimento nell'inibizione delle risposte emotive, soprattutto quelle
negative, deriva da una ridotta attivita delle aree frontali coinvolte nella regolazione
negativa dell'eccitazione emotiva e nel consolidamento della memoria
emotiva. Questi risultati sono coerenti con un modello in cui 1 disturbi del sonno e
le esperienze psicotiche interagiscono sinergicamente nell'aumentare il rischio di
ideazione suicidaria, indipendentemente dai sintomi depressivi. Lo studio
trasversale di Thompson et al. (2021) ha evidenziato che la qualita del sonno
modera la relazione tra PLEs e ideazione suicidaria: le PLEs predicevano
l'ideazione suicidaria solo negli individui con maggiori difficolta del sonno, mentre
in presenza di buona qualita del sonno le PLEs non erano un predittore significativo
[171].

L'associazione tra I'item 77 e il tentativo di suicidio nel gruppo PLE+, con
un chiaro gradiente dose-risposta (dal 21.3% nei soggetti che non riferiscono questo
disturbo al 43.1% in coloro che lo riportano con intensita massima ), € coerente con
un corpo crescente di evidenze che identifica l'ipersonnia come un fattore di rischio
trasversale all'intero spettro dei comportamenti autolesivi e suicidari. A tal
proposito, dal campione PLE+ considerato, ¢ emerso anche che coloro che hanno

avuto un tentativo suicidario avevano un’intensita media dei disturbi del sonno
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maggiore rispetto a coloro che non avevano tentativi di suicidio. L'associazione tra
autolesionismo e l'item 77 nel gruppo PLE+ conferma un pattern coerente con
quanto osservato per l'ideazione e il tentativo di suicidio: I’ipersonnia emerge come
il disturbo del sonno piu coerentemente associato all'intero spettro dei
comportamenti autolesivi e suicidari in questi pazienti. L'associazione
concomitante, sebbene marginale, con l'item 76 ("dormire meno"; p = .048)
suggerisce che nei pazienti PLE+ con autolesionismo coesistano alterazioni
bidirezionali della durata del sonno, configurando un quadro di disregolazione
globale del ritmo sonno-veglia piuttosto che un singolo fenotipo di sonno
disturbato. Anche i dati di Chen et al. (2025) hanno documentato che sia la durata
eccessiva sia quella ridotta del sonno sono associati a un rischio aumentato di
autolesionismo non suicidario e che il cronotipo serotino (eveningness) presenta la
correlazione piu forte con lo stesso outcome [172]. L'assenza di associazione tra
autolesionismo e l'item 47 ("avere incubi") ¢ un dato particolarmente informativo:
mentre gli incubi sono risultati associati all'ideazione suicidaria ma non al tentativo
di suicidio né all'autolesionismo, l'ipersonnia ¢ associata a tutti e tre gli esiti. Questo
pattern differenziale suggerisce che gli incubi riflettono prevalentemente una
dimensione di distress emotivo e rielaborazione traumatica che puo alimentare il
pensiero suicidario, mentre l'ipersonnia cattura una dimensione di ritiro
comportamentale, anergia e disimpegno che si traduce piu direttamente in

comportamenti agiti — sia autolesivi sia suicidari.
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5.1 LIMITI

Tra 1 limiti del presente studio va considerato che il campione era costituito
esclusivamente da pazienti ospedalizzati. Pertanto, sia la prevalenza delle
esperienze psicotiche sia quella delle comorbidita psichiatriche potrebbero essere
state influenzate da dinamiche di help-seeking, limitando la generalizzabilita dei
risultati a una popolazione non clinica. Inoltre, I'identificazione delle PLE si ¢
basata sia su strumenti self-report sia su questionari etero-somministrati ai genitori,
caratterizzati da differenti livelli di sensibilita e potenzialmente in grado di cogliere
aspetti solo parzialmente sovrapponibili della psicopatologia. In aggiunta, data la
natura retrospettiva dello studio, il numero di soggetti con dati disponibili relativi
alla CBCL paterna ¢ risultato inferiore rispetto a quello dei soggetti con YSR o
CBCL materna, con una possibile riduzione della potenza statistica e della
robustezza di alcune analisi.

L’utilizzo dei soli questionari YSR e CBCL ¢ mancato della validazione
clinica in merito allo screening delle PLE, di cui al momento non esiste uno
strumento validato, nonostante tali strumenti rappresentino misure consolidate per
lo screening della psicopatologia in eta evolutiva.

Inoltre, sempre alla luce della natura retrospettiva dello studio, ¢ necessario
considerare la presenza di dati mancanti, riconducibile alla non completa
disponibilita delle informazioni nelle cartelle cliniche informatizzate. Tale
circostanza ha comportato che alcune analisi fossero effettuate soltanto su una parte
del campione totale, con possibili ripercussioni sull'omogeneita dei dati e
sull'accuratezza delle valutazioni.

I tre gruppi considerati presentavano una distribuzione numerica non
omogenea. In particolare, il gruppo con diagnosi di psicosi conclamata era costituito
da soli 27 soggetti, a differenza dei gruppi PLE— e PLE+, caratterizzati da una
numerosita maggiore. Questo aspetto potrebbe aver influenzato i confronti statistici
effettuati tra 1 gruppi. Percio, il ruolo di molte variabili socio-demografiche e
cliniche non ¢ stato informativo rispetto al continuum, nonostante abbia presentato
nella maggior parte dei casi delle differenze tra PLE- e PLE+.

Infine, la natura retrospettiva non ha permesso di analizzare 1’effettiva
evoluzione di tali pazienti nel tempo: un approccio longitudinale permetterebbe di

indagare il valore predittivo dei disturbi del sonno e delle altre variabili considerate
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in maniera piu precisa, oltre ad analizzare la transitorieta, ricorrenza o persistenza

delle esperienze psicotiche.
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5.2 IMPLICAZIONI CLINICHE E PROSPETTIVE FUTURE

I risultati del presente studio delineano alcune direzioni di particolare rilievo
sul piano clinico e della ricerca. I disturbi del sonno si configurano come un target
di intervento precoce accessibile e modificabile nei soggetti con esperienze
psicotiche subcliniche.

A differenza di altre variabili di rischio — quali la familiarita psichiatrica o
l'esposizione a eventi traumatici precoci — le alterazioni del sonno sono valutabili
con strumenti di screening a bassa soglia di accesso e potenzialmente reversibili
attraverso interventi mirati. La loro valutazione sistematica nell'ambito della pratica
clinica neuropsichiatrica infantile appare pertanto giustificata non solo come parte
dell'inquadramento psicopatologico generale, ma come elemento specifico di
stratificazione del rischio, in particolare suicidario e autolesivo, nei soggetti PLE+.

In secondo luogo, il contributo predittivo indipendente dei disturbi del sonno
sulla disregolazione emotiva — mantenutosi significativo anche al netto della
sintomatologia ansioso-depressiva — suggerisce che il trattamento delle alterazioni
del sonno possa rappresentare una leva terapeutica autonoma, non riducibile alla
gestione della comorbidita affettiva. Interventi orientati alla regolarizzazione del
ritmo sonno-veglia e al trattamento specifico dei fenotipi di sonno disturbato piu
rilevanti — in particolare l'ipersonnia e gli incubi, emersi come i disturbi piu
coerentemente associati ai comportamenti autolesivi e suicidari — dovrebbero
affiancarsi a una valutazione sistematica dell'igiene del sonno. Quest'ultima, che
include la regolarizzazione degli orari di addormentamento e risveglio, la riduzione
dell'esposizione a dispositivi elettronici nelle ore serali e la limitazione del consumo
di sostanze, rappresenta una strategia di intervento a bassa intensita e facilmente
implementabile anche in contesti non specialistici, risultando particolarmente adatta
a una popolazione adolescenziale spesso non ancora inserita in percorsi di cura
strutturati. In questa prospettiva, il trattamento del sonno non si configura soltanto
come obiettivo sintomatico, ma come possibile strategia di prevenzione di outcome
sfavorevoli nei soggetti con PLE, in linea con l'orientamento verso interventi
precoci e multimodali proposto dalle linee guida dell'Associazione Psichiatrica
Europea per i quadri a rischio clinico [29].

Sul piano della ricerca, 1 presenti risultati sottolineano la necessita di studi

longitudinali che consentano di chiarire la direzionalita delle associazioni osservate,
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distinguendo il contributo causale dei disturbi del sonno sull'evoluzione delle PLE
e della disregolazione emotiva da quello della psicopatologia sottostante sul sonno.

Studi di questo tipo permetterebbero inoltre di validare strumenti di
screening integrato che combinino la valutazione delle esperienze psicotiche
subcliniche con quella delle alterazioni del sonno, orientando l'identificazione
precoce delle sottopopolazioni a maggiore rischio evolutivo e I'ottimizzazione di
strategie di intervento preventivo personalizzate nell'ambito della neuropsichiatria

infantile.
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CONCLUSIONI

Le esperienze psicotiche (PLEs) rappresentano un fenomeno
transdiagnostico ad ampio spettro, la cui espressione clinica risulta dall'interazione
tra vulnerabilita biologica e fattori ambientali, in particolare di natura sociale e
relazionale. Sebbene siano sempre piu riconosciute come indicatori di rischio
psicopatologico trasversale, I’individuazione precoce e specifica rimane una linea
di ricerca da definire, cosi come il ruolo di fattori modificabili, quali i disturbi del
sonno, nel modulare la gravita clinica e il rischio suicidario ad esse associato.

Questo studio ha permesso di confermare, in una popolazione clinica
ospedalizzata di eta prevalentemente adolescenziale, un modello dimensionale e
non sempre lineare delle PLE. Le esperienze psicotiche hanno riguardato un gruppo
eterogeneo, in alcuni casi caratterizzato da una compromissione clinica e
psicosociale pari o superiore a quella osservata nei pazienti con diagnosi psicotica.
Tale eterogeneita ¢ apparsa coerente con l'azione combinata di fattori di rischio
ambientali, quali il bullismo, le problematiche intrafamiliari e il ritiro sociale.

Un risultato di particolare rilievo riguarda il ruolo dei disturbi del sonno,
risultati  significativamente associati alle dimensioni internalizzanti della
psicopatologia e predittivi della disregolazione emotiva. Tale contributo predittivo
si ¢ mantenuto indipendente e significativo anche al netto di variabili
sociodemografiche e anamnestiche quali sesso, eta alla diagnosi e familiarita
psichiatrica, e si ¢ affiancato a quello di problemi sociali, sintomi ansiosi e sintomi
depressivi — fattori gia ampiamente riconosciuti in letteratura come implicati in
questo outcome. Nel gruppo con esperienze psicotiche e concomitanti disturbi del
sonno, l'ipersonnia ¢ emersa come il disturbo piu coerentemente associato all'intero
spettro dei comportamenti autolesivi e suicidari, gli incubi e la presenza di disturbi
del sonno in senso generale hanno mostrato un'associazione selettiva con la sola
ideazione suicidaria, suggerendo 1'esistenza di meccanismi fisiopatologici distinti e
meritevoli di ulteriore approfondimento.

In conclusione, lo studio conferma la rilevanza clinica delle esperienze
psicotiche subcliniche e dei disturbi del sonno come indicatori di rischio trasversale
nella popolazione in eta evolutiva, sottolineando I'importanza di un loro

inquadramento sistematico nella pratica clinica neuropsichiatrica infantile.
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