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Sommario

La psicosi costituisce una dimensione trasversativersi disturbi psichiatrici
altamente invalidanti, quali i disturbi dello spettschizofrenico e le psicosi
affettive, con manifestazioni che possono comprendliri, allucinazioni e/o
disorganizzazione psicomotoria. La sindrome psieolia prevalenzhfetime di
3.06% [153] ed incidenza di 31.7/200000/anno [98]anpopolazione generale,
con un enorme peso sociale in termini di morbiditaortalita. Studi di genetica
epidemiologica hanno stimato tassi di ereditara##’80% [36] ma un grosso
peso va probabilmente attribuito anche a fattori rdichio ambientali.
Probabilmente percio i fattori genetici operano desrdo alcuni individui
selettivamente suscettibili a fattori ambientatitérazione geni x ambiente). Le

complicanze ostetriche sono tra i fattori ambientil estesamente studiati.

Obiettivi: Valutare I'effetto delle complicanze ostetriché gschio di sviluppare
psicosi. Determinare il ruolo della familiarita & ®ssa interagisca con le
complicanze ostetriche nell'influenzare il rischdo sviluppare schizofrenia e/o

psicosi affettive.

Materiali e Metodi: Nell’ambito di uno studio multicentrico di collalazione tra
I'Universita di Pisa e Ihstitute of PsychiatryKing’s College of Londgne stato
raccolto un campione di 374 soggetti, di cui 208 eal71 controlli. Il campione
@ costituito da 207 maschi e 167 femmine, con ediandi 31.82 anni (+ 7.94). E
stata somministrata la SCID-| peagsessmengsicopatologico e la PANSS per la
valutazione della severita dei sintomi psicoticibbfamo usato la FIGS per

determinare la storia di disturbi psichiatrici rfamiliari di primo grado. Le



informazioni sulle complicanze ostetriche sono estattenute intervistando le
madri, e valutate secondo la Scala di Lewis-MurRt. il calcolo del sinergismo
biologico tra la familiarita per psicosi e le comphze ostetriche ci siamo avvalsi

di un modello statistico additivo di interazione.

Risultati: L'esposizione a complicanze perinatali € piu festje nei soggetti
affetti da sindromi psicotiche rispetto al gruppei aontrolli non psicotici:
p=0.012; OR = 1.79 (95% CI: 1.16 — 2.77). Il 100%% soggetti con familiarita
sono affetti da psicosi: non ci sono soggetti avéariliarita per psicosi tra i
controlli, mentre tra i casi, il 44% ha anamnesnifaare positiva per psicosi.
L’analisi del sinergismo biologico rivela che il .B%6-26.6% di coloro che sono
stati esposti sia al carico familiare che alle cbhoapze ostetriche, potrebbero

aver sviluppato psicosi come risultato dell’azisiveergica dei due fattori.

Conclusione:Insieme al carico familiare, le complicanze ostla costituiscono
un fattore di rischio per lo sviluppo di psicosiatanti genetiche condivise nei
parenti rendono alcuni soggetti vulnerabili ad ralt@ni del neurosviluppo in

seguito all’esposizione ad eventi pre- e peri-natalersi.
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Introduzione

“Cosa significa essere matti? Perché si € matti? badattia della quale non si

sa l'origine né il meccanismo, né perché finisqeecché continua.

E questa malattia, che non si sa se e una malaldianostra superbia ha

denominato pazzia.”

Perché si € matti? Cosi Mario Tobino, medico psitai nel manicomio di

Maggiano, si e ci interroga dalle pagine del sugotavoro “Le libere donne di

Magliano”. E trascorso pitl di mezzo secolo da ¢uekrno del 1953, ma ancora
siamo lontani dalla conoscenza esatta dell’ezigeatesi della malattia mentale.
Questa tesi di laurea imbocca il percorso che darea clinica e sperimentale
stanno compiendo verso la scoperta detitjine e del meccanisrhdella psicosi.

Il fine degli studi riguardanti I'eziologia a sueolta si tramuta in mezzo,
imprescindibile, per sviluppare strategie di prenene e nuovi strumenti

terapeutici.

La storia che raccontero nelle prossime pagineénohe un tassello di un puzzle
che il Dipartimento di Psichiatria, Neurobiologlarmacologia e Biotecnologie
dell'Universita di Pisa, si propone di risolverasieme ad altri centri italiani ed
europei. Il progetto, globalmente, indaga moltegattori di rischio ambientali —

complicanze ostetriche, livello socio-economicograzione, ambiente di vita,
traumi infantili, uso di cannabis — e ne studiantBrazione con specifici
polimorfismi genetici, nell’evoluzione verso la essi. Qui analizzerd uno dei
suddetti fattori ambientali, le complicanze dellagdanza e del parto, insieme
con la familiarita, epifenomeno della presenza enigcondivisi negli alberi

genealogici dei pazienti psicotici.



La tesi € organizzata in cinque capitoli. Nel primccenno alla clinica della
psicosi e presento alcuni dati epidemiologici dstutbi dello spettro psicotico.
L’eterogeneita di prevalenza e incidenza dei dstupsicotici guida
nell'identificazione di esposizioni ambientali chaccomunano i soggetti
appartenenti a determinati gruppi della popolazigererale.

Il secondo capitolo espone quello che ad oggi sappisulle cause della psicosi:
nella prima parte mi soffermo sull'indagine dellangonente ereditaria, a partire
dagli studi su famiglie, fino alle piu innovativechiche di biologia molecolare,
quali gli studi GWA ad ampio spettro sul genomdianseconda riporto i dati che
descrivono l'impatto di diversi fattori ambientalil rischio di psicosi.

Il terzo capitolo e dedicato alle complicanze ogtee. Offro una rassegna
dettagliata della letteratura che ha valutato 6agione tra le condizioni pre- e
peri-natali e la psicosi e presento le ipotesi gan@tiche circa i meccanismi che
fanno si che eventi tanto precoci nel corso delrosviluppo conducano, decenni
piu tardi, all’esordio psicotico.

Il quarto capitolo tratta dell'interazione tra genambiente (G x E). Si apre con la
definizione ed esempi esplicativi, per proseguoe Lesposizione dei risultati di
gruppi di ricerca che hanno studiato vari fattaribgéentali in interazione con la
familiarita o con specifici polimorfismi di geni duscettibilita.

Il quinto capitolo, infine, descrive il progettoespmentale. Vengono riportati ed
analizzati i dati riguardanti la storia familiare kicosi e quelli raccolti tramite
intervista alle madri, circa le complicanze ostétel. Segue una breve discussione

dei risultati.
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Capitolo 1

La psicosi

1.1 Introduzione

Dalla sua introduzione nel 1845 ad operaah Feuchterslebela parolapsicosi
ha designato I'essenza stessa della follia. Nedleogi si verifica la “perdita dei
confini dell'lo e la grossolana alterazione delfiexe di realta” [163]. Nella quarta
edizione del Manuale Diagnostico e Statistico detibi Mentali (DSM-IV-TR)
[6], al termine sono attribuite diverse definiziobé piu stringenti sono limitate ai
sintomi produttivi opositivi, indicativi della distorsione o deformazione della
realta che si esplica nel campo della perceziaamite le allucinazioni, e del
contenuto del pensiero, con i deliri. Le piu ampieludono le manifestazioni
sintomatiche della disorganizzazione, nelle sue likedoni ideativa,
comportamentale e affettiva, e i sintom@gativi alogia, abulia ed apatia [6].

Il concetto di psicosi va inteso in senso dimerai®@nSpesso la psicosi € stata
erroneamente considerata una sineddoche dellaof@ria. In realta si tratta di
un cluster di segni e sintomi transnosografici,jaraente presenti ed associati
nell’ambito dei disturbi sia di asse | (disturbgdlare, disturbo schizoaffettivo,
psicosi acuta, disturbo schizofreniforme, distudmirante, disturbo ossessivo-
compulsivo) che di asse |l (disturbi di personalggahizoide, schizotipico,

paranoide, borderline).
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1.2 | sintomi psicotici

1.2.1 Le allucinazioni

Le allucinazioni, definite déorel e daBall “percezioni senza oggetto”, sono i
fenomeni dispercettivi di piu frequente riscontell@ psicosi. Esse rappresentano
“qualcosa di completamente nuovo e spontaneo, @ghatac da qualsiasi apporto
sensoriale” [164].

Nel passo seguente tratto dal suo “Trattato diHrsica” (1924),Bleuler descrive
magistralmente gli effetti distruttivi che le allnazioni provocano sulla vita
interiore del paziente.

“| pazienti sentono soffiare, ruggire, borbottardattere, sparare, rombare,
piangere e ridere, ma soprattutto bisbigliare, @ad, chiamare; essi vedono
oggetti, paesaggi, animali, persone e tutti i tipifigure possibili; essi avvertono
odori e sapori piacevoli o disgustosi di ogni sgrtaccano oggetti, animali e
persone e sono colpiti da gocce di pioggia, fuaeqroiettili, sentono tutte le
torture e forse anche tutte le sensazioni piaceebk il nostro corpo possa
trasmettere.”

Le allucinazioni possono interessare tutti i sisteensoriali, anche se quelle
uditive sono le piu frequenti (piu del 70% dei peati) [163]. | pazienti sentono
passi, squilli di telefono, sassolini contro leefstre, elicotteri, bisbigli, musiche,
ma nella maggior parte dei casi voci, bisbigliategrmorate, sussurrate o, piu
raramente, che si manifestano con il tono di vomenale. Puo trattarsi di una
voce unica, o di voci di due o piu persone cheodiaho tra loro o rivolgendosi al
paziente, lo chiamano per nome, commentano eamii i suoi atti, gli danno
ordini, spesso con tono offensivo , persecutord@cusatorio, osceno [38]. Non

meraviglia che il paziente partecipi emotivamentesperienza allucinatoria, ne
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sia angosciato e spaventato, esperisca sentimeatipd e tristezza e, nei casi piu
gravi, sia talmente ossessionato e tormentat@eskere indotto al suicidio. Conil
passare del tempo, il paziente puo elaborare sigltegie dcoping- urlare contro
le voci, bisbigliare, cantare, ascoltare musica ab#uarsi alla presenza della
voce. Talora, se c’é un sufficiente distacco enwotlal fenomeno dispercettivo, il
malato puo instaurare una convivenza pacifica aorote, che puo diventare una
compagna e una guida, sia pratica negli atti giastidche morale, quasi come
una sorta di “grillo parlante” [163].

Le allucinazioni visive (~ 55% dei pazienti [16@8sumono la forma di persone e
figure non ben definite, ambigue e mutevoli. Ess@osspesso spie di patologie
organiche del SNC. Quelle cenestesiche (15-25% pagienti [163]) sono
sensazioni, per lo piu spiacevoli e dolorose, totil corpo (punture di spillo,
bruciature, stiramenti e torsioni ai fasci musdplarafitture al cervello), e
soprattutto nel sesso femminile, incentrate sulaassessuale [38]. Infine le
allucinazioni olfattive e gustative, molto rared@ porre in diagnosi differenziale
con crisi uncinate, sono esperienze sgradevoluin pazienti avvertono odore di

carne in putrefazione, spazzatura, feci, e sapetalhco o di sangue [163].

1.2.2 | deliri

Il termine delirare, dal verbo latindelirare, composto dalla particellale
indicante allontanamento ldRA, solco, significa “uscire fuori dal solco”, ossia
“uscire dalla via della ragione, vaneggiare, fagage”. Secondo il DSM-IV TR |l
delirio &: “una convinzione falsa che viene fermataesostenuta contrariamente a
guanto tutti gli altri credono e a quanto costiteiprova ovvia e incontrovertibile
del contrario. La convinzione non é di quelle ocadiamente accettate dagli altri

membri della cultura o subcultura di appartenenf.”
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Jaspersne individua tre caratteristiche basilari:

1. assoluta certezza soggettiva [164].

2. non influenzabilita da parte del ragionamentie#evidenza.

3. manifesta assurdita del contenuto [39].

Il paziente racconta di essere spiato, controllarburato con i mezzi piu disparati
(telepatia, elettricita, magnetismo, radar) da gaitt societa segrete, mafia,
camorra, extraterrestri, partiti politici; di essevittima di veneficio, di essere
oggetto di sguardi e ilarita. Egli si dice convintbe le proprie idee possano
essere trafugate, “lette” e trasmesse. Puo ritetieai@er subito un tradimento dal
proprio partner o un’ingiustizia ed intraprendevenerose azione legali, iniziative
presso autorita e pubblici uffici, allo scopo dees soddisfazione dei torti subiti.
Talvolta delira a proposito di trasformazioni avmennell’ambiente esterno, nelle
persone familiari o nel proprio corpo. Sono dekbtionici i deliri congrui al tono
affettivo, ad esempio quelli di grandezza, erotoigiamegalomanici, genealogici,
inventori, nello stato maniacale, ed al contraii@apa, di rovina, ipocondriaci,

nella fase depressiva.

1.2.3 La disorganizzazione

1.2.3.1 Disturbi della forma del pensiero

L’eloquio dei pazienti psicotici, dal momento chéegami associativi si fanno
lassi, risulta mal strutturato, poco concludentezdrro, incomprensibile, caotico,
da cui la definizione di “pensiero saltellante” d&gutori tedeschi. L'efficacia del

discorso € inficiata dall’ecolalia, dai blocchi,l deequente ricorso a neologismi.
La produttivita ideativa € impoverita: il pazienteende a non parlare

spontaneamente o a rispondere solo con monos#labn brevi locuzioni verbali,
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in maniera evasiva e con aumento della latenza dsfposte. Il paziente psicotico
tipicamente ha scarsissime capacita di simbolipzrezied astrazione. Il discorso
procede con I'esposizione di dettagli inutili, dipgaioni prolisse e difficilmente si
mantiene centrato sull'idea principale dalla quade partito, risultando illogico,

incoerente, oscuro.

1.2.3.2 La disorganizzazione psicomotoria

La disorganizzazione investe anche la psicomairidlippaziente riferisce astenia e
facile faticabilita, per cui riduce o annulla ogipo di attivita fisica e tende ad
aumentare il tempo passato a letto durante la giarrAnche la gestualita e la
mimica sono impoverite. Al grado estremo si veafio blocchi o si raggiunge
uno stato stuporoso. Di segno opposto sono l'iietgmza motoria, subcontinua,
e le improvvise crisi di agitazione psicomotorig&res e proprie esplosioni di
attivita motoria incontrollata ed incontrollabilieoltre il comportamento motorio

puo acquisire connotazione di particolare bizzaowm la comparsa di stereotipie
e manierismi, movimenti rispettivamente ripetitevcaricaturali, e di catatonia. In
quest’ultima condizione il paziente si presentadog irremovibile dalla sua

posizione, completamente immobile e non responsivetimoli né esterni né

interni.

1.2.4 L’alterazione dell’esame di realta

Negli stati psicotici acuti si hanno perdita deinftoi dell’lo e grossolana
alterazione dell'esame di realta: il paziente petdgenso chiaro dei limiti del
proprio corpo e della propria mente, si sente disiente o0 mentalmente

disintegrato, o fuso con oggetti esterni o cortdin universo.
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1.2.5 | sintomi negativi

Fanno parte della sindrome psicotica anche sint@gativi, quali apatia, alogia e

abulia.

1.3 Classificazione dei disturbi psicotici

La classificazione dei disturbi psicotici nel DSM-TR dipende dal tipo di
sintomi, dalla loro durata e dalla presenza di oamtante sintomatologia di
natura affettiva. Per esempio i criteri diagnogtier la schizofrenia prevedono che
due o piu sintomi psicotici siano presenti per poezione di tempo significativa
durante un periodo di un mese. Invece, nel distys$icotico breve i sintomi
persistono per almeno un giorno, ma meno di un nesajuesti durano almeno
un mese, ma meno di sei mesi, dovrebbe essere [gosliagnosi di disturbo
schizofreniforme. Inoltre la presenza di deliri fmnzarri per un mese definisce il
disturbo delirante (questo scomparira nel DSM-V)disturbo schizoaffettivo e
una condizione morbosa in cui sono associate unmapaoente affettiva
(depressione 0 esaltazione del tono dellumore) Ba ucomponente
schizofrenosimile, consistente prevalentementesimie allucinazioni; oltre a cio
e richiesto che il paziente abbia presentato, peero due settimane, sintomi
psicotici in assenza di rilevanti alterazioni dmha dell’umore. | sintomi psicotici
che compaiono esclusivamente nel contesto di distalel’lumore sono
classificati come psicosi affettive. Queste comgaso: disturbo bipolare 1 e
disturbo depressivo maggiore, gravi con sintomcqtsii. La psicosi puo essere
secondaria a malattie organiche o a uso di sostalmfme le sindromi

caratterizzate da sintomi psicotici che non riemtran nessuna delle suddette
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categorie diagnostiche sono codificate come distpsicotici non altrimenti
specificati (NAS) [APA].
Il sistema di classificazione € in corso di reur@@er la preparazione del DSM-V

(http://www.dsm5.orjy Le attuali categorie saranno accompagnate dalle

dimensioni, ed accanto alle caratteristiche cliaiddompariranno i fattori di
rischio, a costituire una “meta-struttura”.

Nella classificazione categoriale delle malattielpatriche ogni disturbo viene
considerato in modo “indipendente” dagli altri éentificato da una serie di segni
e sintomi. Di fatto nella clinica, gran parte deiadri clinici sono difficilmente
inquadrabili in uno schema categoriale predefiitespesso si rende necessario
introdurre il concetto di “comorbidita”. Al contiar le dimensioni
psicopatologiche costituiscono aree alterate dizibimamento, sottese da
meccanismo fisiopatologici specifici e quindi targh terapie farmacologiche
altrettanto specifiche [38]. Le strutture dimensilbmiescono meglio a predire il
decorso, la richiesta di assistenza psichiatritarisultato del trattamento,
I'adattamento sociale e la prognosi globale deldattia.

La dimensione psicotica risulta dominio di sovragipmne tra diverse malattie
psichiatriche (Fig.1). Diversi paradigmi speriméintimostrano che essa sia piu
direttamente riconducibile a fattori eziologici, @empio di natura genetica.
Inoltre dall'esperienza clinica, corroborata daaltridi sperimentazione
farmacologica controllati, si evince come la dimens psicotica mantenga
caratteristiche di risposta farmacologica costanche se declinata in categorie
diagnostiche diverse, quali la schizofrenia, itwliso bipolare, la depressione con

psicosi, le psicosi indotte da sostanze e varieogsbrganiche.
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Nel campione studiato in questa tesi sono inclutsi it disturbi psicotici, essendo
'obiettivo dello studio quello di valutare la pesi come dimensione

transdiagnostica.

—

X " Disturbo \\
Disturbo '\ Schizofrenia | Schizo- Y bisturbo
Schizo- | )\ freniforme Psicotico |
/ Disturbo %
|, Bipolare| \ | Disturbo
\  con Sintomi |  Delirante
Psicotici / >
Disturbo < - » Disturbo. \ ( Foliea \)
Depressivo Y Psicosi ¢ y P_sicotir.o \ deux
Masglfre con dovutaa )l\ indotto ’|
intomi A oMmG da —
. Psicotici \ L&

Sostanze

Figura 1. La psicosi come dimensione trasversale alle caiegiagnostiche del DSM-IV-TR.

[Modificata daKaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Paygh{ninth edition)

1.4 Il concetto di continuum

Sintomi dello spettro psicotico, quali illusionisperienze allucinatorie, idee di
riferimento, pensiero magico, credenze insolitennta parte del bagaglio
esperienziale anche di individui appartenenti ppolazione non-clinica, percio
la loro presenza non e di per sé indicativa di igtucbo [196]. Alcuni studi

longitudinali hanno dimostrato che le esperienzegbishe sub-cliniche sono
comuni nella popolazione generale. Ad esempio Fageet al. nel 2005 hanno
dimostrato, in una popolazione di studenti reciutatdiversi collegedel Regno

Unito, che pensieri a contenuto sospettoso si ptase con frequenza

settimanale: 30-40% degli individui coinvolti peaaao di essere oggetto di
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commenti negativi; 10-30% avevano pensieri pergegupiu comunemente di

intensita lieve (“Gli altri cercano deliberatameniefarmi irritare”) piuttosto che

grave (“Qualcuno cerca di farmi del male”); una immia percentuale, il 5%, aveva
idee assurde o bizzarre (“C’e una cospirazioneroatitme”) [59]. Come spesso
si riscontra clinicamente I'evoluzione verso unadene delirante persecutoria
e/o di autoriferimento puo partire da un quadroadsia sociale con spiccata
sensitivita interpersonale che, se non trattata) puolvere in ideazione di
autoriferimento fin verso quadri psicotici conclanjag].

Attualmente il modello eziologico piu accreditatguello multifattoriale secondo
cui geni diversi, ciascuno con un piccolo effefitteragiscono tra loro e con
fattori ambientali [81], determinando una condidodi maggior rischio di

sviluppare psicosi rispetto alla popolazione gedeer&i e visto, peraltro, che
questa diatesi € presente anche nei familiari idi@mrado di soggetti psicotici

anche se non mostrano evidenze a livello fenoti(i#og.2).
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Figura 2. Modello della soglia psicotica. E stato dimostrele sintomi psicotici transitori, privi

di impatto funzionale, compaiono anche nella papiolze generale. Quando questi acquistano
caratteri di severita e persistenza, si manifesteorme prodromi di schizofrenia e disturbi di
personalita dello spettro schizofrenico. In unappraione di soggetti, la psicosi pud raggiungere
manifestazioni cliniche floride, tali da soddisfareriteri diagnostici. Fattori genetici e ambidnta
possono promuovere o prevenire I'evoluzione veagosicosi conclamata.

@ = Geni di suscettibilita.

[Modificata daKaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Payigh{ninth edition)

1.5 Epidemiologia della psicosi

1.5.1 Prevalenza

Lo studioPsychosis in FinlandPIF), basato suHealth 2000 studysondaggio

sulla popolazione generale finlandéxp://www.ktl.fi/terveys2000/index.uk.html

[7]) ha registrato tassi di prevalentf@time (LTP)" di psicosi elevati, del 3.06%

[153].

! La prevalenza & il rapporto fra il numero di evaiiéivati in una popolazione in un definito
momento (prevalenzauntualeo puntiformg o in un breve arco temporale (prevalepeaodale

e il numero degli individui della popolazione. Engwe utile stimare la prevalentietime, cioé
completare la valutazione con dati relativi ai paenti episodi di malattia, per non perdere i casi
di psicosi in remissione prolungata.
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Nello specifico delle singole diagnosi, secondostmiestudio la schizofrenia ha
LTP di 0.87%. La maggior parte degli studi di plemaa puntuale della
schizofrenia hanno prodotto stime nel range 2.4t600 nei Paesi sviluppati e
1.4-6.8/1000 in quelli in via di sviluppo [163]. Hrreview sistematica di 188
studi in 46 nazioni, condotta tra il 1965 ed il 20tha stimato un valore di
prevalenza puntuale di 4.6/1000 e di prevalenegtirife di 7.2/1000 [163]. Il PIF,
al contrario di quanto emerso da indagini epideagiche precedenti, non ha
rilevato tassi di prevalenza significativamente pievati nel genere maschile
[153].

La LTP del disturbo schizoaffettivo e circa la mdiguella della schizofrenia, ed
e maggiore nelle femmine. La LTP del disturbo delie e risultata dello 0.18%.
Si noti che questo valore, nella fascia di eta a#&i in cui il disturbo viene
prevalentemente diagnosticato, potrebbe esserestima per difetto del valore
reale, in quanto i pazienti, fintanto che le loapacita funzionali sono preservate,
e dato lo scarsansight sono poco inclini a ricorrere al medico. Il difto
schizofreniforme ed il disturbo psicotico breve coari [153].

Passando alle psicosi affettive, nel PIF il distubippolare risulta avere LTP dello
0.24%, inferiore rispetto a studi precedenti, cipertavano valori compresi tra
0.2% e 3.3%; anche per il disturbo depressivo nuaggii dati di prevalenza
cadono in un range piu basso rispetto a studi deste con un valore di 0.35%
[153].

| disturbi psicotici indotti da sostanze si risqamp soprattutto nei soggetti
maschi di eta compresa tra 35 e 54 anni. Si tpaitegipalmente di disturbi indotti
da alcool, mentre la prevalenza di psicosi inddtaaltre sostanze é solo dello

0.03%.
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Infine la LTP dei disturbi psicotici dovuti a comthne medica generale subisce

un incremento nel gruppo di eta uguale o supedad@B anni e raggiunge valori di

1.71% negli ottantenni. La maggior parte di qupatzienti € affetto da demenza

[153] (Tab.1).

Tabella 1. Stime di Prevalenza.ifetime dei Disturbi Psicotici e del Disturbo Bipolare *

Diagnosi

Disturbi psicotici non
affettivi

Schizofrenia

Disturbo schizoaffettivo
Disturbo
schizofreniforme
Disturbo delirante
Disturbo psicotico breve
Disturbo psicotico NAS
Disturbi psicotici affettivi
Disturbo bipolare

Disturbo depressivo
maggiore con sintomi
psicotici

Disturbi psicotici indotti
da sostanze

Indotti da alcool

Indotti da altre sostanze

Disturbi psicotici dovuti a
condizione medica
generale

Quialsiasi disturbo
psicotico

Num. di
soggetti

153
67
24
15
38

49
20

29

32

31

249

Tutti i soggetti Maschi Femmine Tutti i soggetti,
inclusi i non-
responder

1.94 (1.63-2.29)  1.64 (1.24-2.17)  2.19 (1.78-2.7(.29 (1.95-2.69)

0.87(0.68-1.11) 0.82 (0.56-1.19) 0.91 (0.65-1.27) 1.00 (0.79-1.25)
0.32(0.21- 0.46)  0.14 (0.06-0.34)f 0.47 (0.3(RP
0.07 (0.03-0.16) 0.11 (0.04-0.30) 0.02 (0.00-0.17)

0.18 (0.11-0.30)  0.16 (0.07-0.34)  0.21 (0.11p.4

0.05 (0.02-0.14) 0.08 (0.03-0.26) 0.02 (0.00-0.17)

0.45(0.33-0.62)  0.33(0.19-0.56)  0.56 (0.32p.8

0.59 (0.45-0.77) 0.72 (0.50-1.04) 0.49 (0.32-0.72) 0.62 (0.47-0.80)
0.24 (0.16-0.37)  0.31(0.18-0.55)  0.18 (0.0%).3

0.35(0.24-0.51) 0.41 (0.24-0.69) 0.29 (0.17-0.50)

0.42(0.30-0.59)  0.82(0.58-1.17)t 0.07 (0.G23P. 0.43 (0.31-0.60)

0.41 (0.29-0.57) 0.79 (0.55-1.14)% 0.07 (0.02-0.23)
0.03 (0.01-0.11)  0.06 (0.01-0.23) 0
0.21 (0.14-0.32) 0.04 (0.01-0.18)+ 0.36 (0.23-0.55) 0.22 (0.15-0.34)

3.06 (2.66-3.51)  3.11 (2.53-3.82)  3.01 (2.¥pB. 3.48 (3.06-3.96)

* | dati sono forniti in percentuali, e sono presetati come prevalenze lifetime (intervallo di configtnza al 95%)
T Le differenze tra i generi sono statisticamentegnificative, P<0.05.

[Modificata da Peréla J. et al, 2007]
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1.5.2 Incidenza

L'incidenz& & una misura epidemiologica di grande interessehgestima il
rischio lifetime, cioe la probabilita di ammalarsi, e la sua valit@bin relazione
all’esposizione a fattori di rischio o protettiVli.calcolo dipende in modo cruciale
dalla determinazione affidabile dell'esordio destdrbo, compito non semplice
nella psicosi a causa del lungo periodo prodrongcdella mancanza di marker
biologici obiettivi che guidino nella distinzioneatstato pre-morboso e malattia
conclamata. Gli indicatori approssimativi comuneteartilizzati, cioe I'epoca del
primo ricovero o del primo contatto con un mediemerico o uno psichiatra, non
tengono conto della latenza intercorrente tra drgenza dei sintomi ed il ricorso
al medico o l'ospedalizzazione e di tutti quei caBe non giungono affatto
all'attenzione del medico.

Il primo studio globale di incidenza, WHO 10-nation studycalcolo che
I'incidenza di schizofrenia variava nel range 161400000/anno [79, 165] o 7-
14/100000/anno [206], a seconda che si utilizzasseniteri diagnostici
rispettivamente piu (ICD-9; World Health Organipati 1978) o meno (CATEGO
class S+ identifying nuclear schizophrenia) ampPO]11 tassi di incidenza erano
omogenei nei diversi Paesi, a sostegno dell'ipotds la schizofrenia sia
“indipendente dall’ambiente e dalle caratteristicthelle popolazioni umane”
[190].

Al contrario, una review sistematica di 160 studindotti in 30 nazioni e
pubblicati tra il 1965 ed il 2001, ha riscontrattawariabilita consistente dei tassi
di incidenza di schizofrenia, di circa 5 volte imo ad un valore mediano di

15/100000/anno  (CI 80%: 8-43/100000/anno) [123].bfeee differenze

? L'incidenza esprime il numero di nuovi casi di niiain un determinato lasso di tempo.
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metodologiche e fattori confondenti possano ineagiegare I'eterogeneita dei
risultati, questa sembra essere reale e correlas@sso maschile, al livello di
urbanizzazione dell’ambiente di vita ed allo st@itanigrante.

Nel marzo 201XKirkbride J.B. et alhanno pubblicato una meta-analisi di studi di
incidenza di psicosi, globalmente intesa, condattinghilterra in un periodo di
sessant’anni, dal 1950 al 2009.

L’incidenza di tutti i disturbi psicotici € risulia di 31.7/100000/anno (Cl 95%:
24.6-40.9). Le psicosi non-affettive hanno incicemaaggiore (23.2, Cl 95%:
18.3-29.5) di quelle affettive (12.4, Cl 95%: 9.0-). In particolare, per la
schizofrenia e stato calcolato un tasso di incidetiz15.2 (Cl 95%: 11.9-19.5),
per il disturbo bipolare di 3.7 (Cl 95%: 3.0-4.5per il disturbo depressivo con

sintomi psicotici di 5.3 (Cl 95%: 3.7-7.6) (Fig [®3].
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Figura 3. Tassi di incidenza dei disturbi psicotici in Indbita, 1950-2009. Passando dalle
categorie diagnostiche piu ampie (es. tutti i dlstupsicotici), a quelle piu ristrette (es.
schizofrenia o disturbo bipolare) i tassi di ingida tendono a decrescere [93].

[Legenda. blu = tutti i disturbi psicotici; verdepsicosi non affettive; rosso = schizofrenia; giall
= psicosi affettive; arancio = disturbo bipolar@la = depressione con sintomi psicotici; bianco =
Psicosi indotta da sostanze.]
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Lo studio ASOPAEetiology and Ethnicity of Schizophrenia and OtRsychosis
ha studiato I'impatto di alcuni parametri epiderogiti — eta, sesso, stato di
migrante, livello di urbanizzazione - sull'incidendi psicosi. E emerso che 'eta
media di esordio psicotico € significativamentesiidre nei maschi (29.6 anni [CI
95%: 28.4-30.7]) che nelle femmine (32.6 anni [6Y® 31.1-34.0]). Piu del 76%
degli uomini e del 63% delle donne hanno il prinomtatto con i servizi di salute
mentale prima dei 35 anni. | valori diventano sigrerispettivamente a 85% e
75% all'eta di 40 anni. Il rischio di psicosi euitato maggiore di 1.8 volte (CI
95%: 1.4-2.2) tra i maschi. La curva che descrimadamento dell'incidenza di
psicosi raggiunge il picco nella fascia d’eta t€Die i 24 anni per i maschi, e tra i
16 e i 19 anni per le femmine, e quindi descrivedeaalino, piu ripido per il
genere maschile. Dopo i 35 anni, le differenzeatigge scompaiono, tranne che
per un modesto picco tra le donne ultraquarantdmmidifferenze sono meno

evidenti per le psicosi affettive (Fig.4) [94].
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Figura 4. Curve di incidenza di psicosi specifiche per esesso. A. Tutte le psicosi. B. Psicosi
non affettive. C. Psicosi affettive [94].

Fattori biologici e ormonali potrebbero essere iogil nel’andamento descritto.
Il picco che si registra nella popolazione femnanit menopausa é riconducibile
sia a fattori biologici, quali la perdita del ruofmrotettivo degli estrogeni o
modifiche nella reattivita alla dopamina, che semidturali, come lo stress sociale

derivante dal cambiamento di identita e di stakug. 6) [67].
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Figura 5. Distribuzione per eta dell'esordio di schizofren& due sessi. [67]

La review evidenzia che si registrano tassi didanza maggiori nelle minoranze
etniche, ed in particolare tra i migranti di origicaraibica o africana ed i loro
discendenti, soprattutto di seconda generazione.

Infine, & stata rilevata una significativa eteragjean dei risultati tra i tre centri

coinvolti: i tassi di incidenza a Londra (sud-otade) sono piu alti che a Bristol e
Nottingham, probabilmente a causa di fattori psigmi, socio-economici,

inquinanti, dietetici, infettivi dipendenti dal Bllo di urbanizzazione [94].

Capitolo 2

Le cause della psicosi

2.1 Introduzione

| fattori genetici contribuiscono al rischio di pssi per circa I'80%, ed
interagiscono con diversi fattori ambientali (Tgb.2 fattori ambientali che
agiscono nelle fasi precoci del neurosviluppo imhec alterazioni che saranno

slatentizzate anni piu tardi, a causa dell'intetgati ulteriori agenti di danno [31,
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118, 203]. Identificare i fattori ambientali perrigetdi tracciare dei profili di
rischio gia in eta infantile ed adolescenziale, exci® di implementare degli
interventi per prevenire il disturbo, ritardarnedordio o mitigarne la severita

[118].

Tabella 2. Rischio relativo di schizofrenia legata fattori genetici e ambientali

Fattore di rischio Rischio medio relativo d Riferimenti bibliografici
schizofrenia se il fattore d

rischio & presente

Storia familiare di [64, 88, 182]
schizofrenia 2-70

Gemelli monozigoti 50-70

Entrambi i genitori affetti 40-60

Gemelli dizigoti o parente di

1° grado 9-18
Parente di 2° grado (es.

nonno) 3-6

Parente di 3° grado (es.

cugino) 2-3

Qualsiasi variante genetica 1.1-1.5 [3]
specifica

Ambiente urbano 2-3 [151]
Migrazione 2-3 [35]
Infezione materna o 2-3 [152]

malnutrizione nel 1° o 2°

trimestre di gestazione

Nascita in inverno 1.1 [49]
Complicanze ostetriche e 2-3 [60, 61]
perinatali

Cannabis e altre sostanze 2-3 [171]
d'abuso

Eta del padre >35 anni 1.5-3 [207]
Sesso maschile 1.4 [2]
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2.2 La genetica della psicosi

2.2.1 Studi familiari, sui gemelli e di adozione

Il primo passo per poter attribuire una base geaetd una malattia, € dimostrare
che i parenti dei probandi abbiano un maggior rseh ammalarsi. Il primo
studio familiare sistematico € stato pubblicatoEatast Ridin nel 1916. Alcuni
anni dopo lo stesso autoré&ettesman I.l.riesaminando la monumentale mole di
dati raccolti da decine di migliaia di famigliepwarono che il rischio di malattia e
maggiore nei fratelli ed ancor di piu nei figli deiobandi schizofrenici (10% di
rischio lifetime), che nella popolazione generale (1% di plevaleliztime)
(Fig.6) [163]. Si poteva ragionevolmente concludgre la schizofrenia fosse una

malattia ad elevata impronta familiare.

Rischio di malattia

Figli (genitori affetti)
Figli

Fratelli (un genitore schizofrenico

Fratelli (genitori sani)
Tutti i fratelli
Genitori

Fratellastri

Nipoti (di nonno)
Nipoti (di zio)
Ziilzie

Cugini

Popolazione general

46,5

10,1

0 20 40 60

Figura 6. Rischiolifetime di schizofrenia nei parenti di probandi affettli &udi familiari hanno
stabilito che la schizofrenia ha un elevato cagoeditario: nei fratelli dei probandi il rischio8
10 volte superiore che nella popolazione generale.

[Modificata daKaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Paygh{ninth edition).
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I membri di una famiglia, oltre a ricevere in etadgli stessi geni, condividono
fattori ambientali di ordine psicologico, socio-aomico, culturale,
infettivologico. Per discriminare I'impatto di ciasa delle due fonti di rischio
sono necessari studi su gemelli e studi di adozione

Gli studi su gemelli mettono a confronto i tassicdncordanza di malattia (la
proporzione di coppie di gemelli in cui entrambinsoaffetti) tra gemelli
monozigoti (MZ) e dizigoti (DZ). Posto che i gemédZ condividono il 100%
del materiale genetico, e i gemelli DZ il 50%, 8asza di una completa
concordanza tra gemelli MZ indica che altri fattooltre a quelli genetici,
debbano essere presi in considerazione nella paegdella malattia. Gli studi su
gemelli hanno calcolato tassi di concordanza tiéevmaggiori nei MZ che nei
DZ [64, 182, 190]. Se in una coppia di gemelli D& affetto da schizofrenia, il
rischio per l'altro & del 10-15%; tra gemelli MZrischio assume un valore di 40-
50%. [190]

A partire dai tassi di concordanza si calcola Baabilita di una malattia, ossia la
proporzione della varianza della distribuzione nalendella vulnerabilita che e
spiegata da fattori genetici. L'ereditabilita dediehizofrenia e dell’80%. [32, 36,
182, 190].

| soggetti adottati, i quali condividono parte gatrimonio genetico con i genitori
biologici e I'ambiente con la famiglia adottiva,fr@no il miglior mezzo di
indagine sperimentale per separare le influenzetgdme da quelle ambientali. Il
numero di casi di malattia € maggiore nei genitbologici (15.8%) rispetto ai

genitori adottivi (1.8%) di soggetti adottati affeta schizofrenia cronica [163].
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2.2.2 Sudi di linkage

Gli studi dilinkage analizzano i genotipi di famiglie servendosi dicrosatelliti,
ripetizioni di nucleotidi di diversa lunghezza distite nel genoma. Questi,
rendendo gli alleli in cui sono inseriti altameptimorfici, fungono da marker: e
possibile seguire la trasmissione degli alleli @eduinare se essi segreghino
insieme alla malattia. Recentemente la genotipiopnaze stata resa molto piu
rapida dall'introduzione darray con 5-10000 polimorfismi a singolo nucleotide
(SNP).

Meta-analisi degli studi di linkage hanno portattidentificazione di un
elevatissimo numero di loci genici (4000, ossizaiun quarto del totale di geni
noti), nessuno dei quali tuttavia specifico pesd¢aizofrenia. Sono stati descritti
geni di suscettibilita sui cromosomi 8p, 13q e #A2dadner J.A. e Gershon E.S.
nel 2002 [10], sul 2q daewis C.M. et alnel 2006 [106], e, con legame piu
debole su 1q, 3p, 5q, 6p, 8p, 11q, 14p, 20q, €[2AG]. Lo strumento manca di
precisione a causa dellinadeguatezza della potestadistica: dato che
all'eziologia della schizofrenia partecipano magni, ciascuno con un piccolo
contributo, si stima che siano necessari almen® 4@@ligree per identificare un
locus che renda conto del 5% della varianza deizestibilita alla schizofrenia
con a<0.001, con potenza statistica del’80% [159]. bndusione, gli studi di

linkage si sono rivelati inconcludenti.

2.2.3 Studi di associazione

Gli studi di associazione sono condotti su campaemsitituiti da soggetti affetti o
non affetti, e valutano la relazione tra specifisfaganti genetiche, selezionate a

priori sulla base del requisito di plausibilita loigica, e rischio di malattia.
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Dapprima si verifica se specifiche sequenze gengibao piu frequenti tra i
soggetti affetti; successivamente si stabilisce Iseo prodotti siano espressi nel
cervello, quale funzione svolgano, se forme diveldegene diano luogo a diverse
proteine, se ci sia una differente espressionepdadiotto genico nei soggetti
schizofrenici e se tutto questo possa essere nievaella fisiopatologia del
disturbo.

Ad oggi, i risultati che hanno ottenuto le maggi@onferme sperimentali
riguardano tre geni: DTNBPIdystrobrevin-binding protein)lo dysbindin sul
cromosoma 6p22.3 [52, 110]; NRGie(regulin }, sul cromosoma 8p21-22 [68,
189]; DISC1 disrupted in schizophrenia)1[42]. | prodotti di questi geni
partecipano ai processi dello sviluppo neuronafe.particolaredysbindin e
espressa a livello pre-sinaptico nei neuroni gluetergici, soprattutto a livello
dell'ippocampo; NRG1 codifica proteine con un’ammgamma di funzioni a
livello cerebrale, quali segnalazione intercellalarguida degli assoni,
sinaptogenesi, differenziazione gliale, mielinizeae, segnalazione recettoriale e
neurotrasmissione. Altri geni sono stati studiatagsociazione con la schizofrenia
perché coinvolti nella trasmissione dopaminergiC&MT (catechol-O-methyl-
transferasg¢ [105]; DAT1 dopamine active transporfer DRD1-4 @opamine
receptors D1-D3[187].

Molti altri geni sono stati oggetto di studio neghni: DAOA, G72/G30, RGS4,
CAPON, PRODH, ERBB4e AKT1. Tuttavia nessuno di dués ottenuto

risultati replicabili, quindi il loro ruolo resteaddefinire [68, 135, 141, 169, 179].
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2.2.4. Studi di Associazione Genome-Wide (GWAS)

Lo studio delle piccole regioni cromosomiche halawo I'esistenza di blocchi di
SNP inlinkage disequilibriumcioé associati in modo non casuale tra loro e con
alleli genici [150]. Questa scoperta ha avviato 2@)2 il progetto internazionale

HapMap (www.hapmap.orj nel quale sono stati scoperti e sequenziatjuattro

popolazioni (europea, africana, cinese e giappdnésee 2.1 milioni di geni in
due fasi successive, cioe il 25-30% degli SNP mhuni [62, 76]. Poiché la
maggior parte degli SNP tendono ad essere altanoentelati con quelli vicini,
non e necessario catalogarli tutti, ma ne basta cirezzo milione per individuare
le varianti geniche comuni nel gruppo etnico (miaifrequenza allelica di 0.05),
ad essi correlate con r2>0.8. | nuawicroarrays progettati dalle compagnie
Affymetrix (Santa Clara, California) Humina (San Diego, California) coprono
rispettivamente I'82% e 1'89% degli SNP necess&®r minimizzare i falsi
positivi, il valore di p che definisce I'associag@tra marker genetici e fenotipo
deve essere inferiore al valore soglia di 7.28163]. Il 2007 Wellcome Trust
Case Control Consortiumuno dei piu ampi studi che ha utilizzato la nuova
tecnologia deimicroarrays ha calcolato che, nel caso di una malattia con
prevalenza dell’1%, sono necessari almeno 2000 exhsiltrettanti controlli per
identificare alleli che conferiscono rischio relatidi 1.5-2. Nessun gruppo di
lavoro € in grado di reclutare un numero cosi éteda soggetti, percio gli studi
GWA sono realizzati da consorzi. La tabella mgdpendice A. Studi di
Genome-Wide Associatiorper disturbo bipolare e schizofrenia illustra i
risultati degli studi di GWA condotti fino ad ogger i due principali disturbi

psicotici, il disturbo bipolare e la schizofrenip].
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Nel settembre 2011 I8chizophrenia Psychiatric Genome-Wide AssociatiadyS
Consortiumha identificato sette loci genici di suscettildilpper la schizofrenia, di
cui cinque nuovi (Fig.7). Lo studio é stato artatol in due stadi. Il primo é
consistito di una mega-analisi di 17 studi GWAS, yoe totale di 21856 individui
(9394 casi e 12462 controlli); & emersa I'assooi@icon 136 loci (p<5x18)
[53], dei quali la maggior parte mappano nel corsgbe maggiore di
istocompatibilita (MHC, 6p21.32-p22.1), e gli alin regioni sia nuove, come
10924.33 e 8021.3, sia gia riportate in letteratquali 18921.2 (TCF4) e 11g24.2
(NRGN) [180]. Nel secondo sono stati analizzatd@gli SNP in associazione piu
significativa (p<2x10°) in un campione indipendente di 29839 soggett4p84
casi e 21397 controlli). Dall'analisi combinata gelmo e del secondo stadio,

sono emersi sette loci, di cui cinque sono nuoab(13) [158].
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Corsistency

SNP Chr. Mb  Alleles  Frequency P (GC-adjusted P) OR (95% CI) of direction Gene  Distance (kb)
6.72 % 10-7 (6.62 x 10-5) 1.14(1.08-1.19)
rs1626679 1p21.3# 983 TG 0.80 265x10%Mna) 1.11(1.07-1.16) +=H-—+  MWR157  Intragenic

1.59 x 10~ (6,87 x 10-19)  1.12(1.09-1.16)

3.09x10-6(260x 10-5)  1.22(1.13-1.30)
rs17662626 2q32.3¢ 193.7 AG 0.91 170x109Mna)  1.16(1.06-1.27) +=+++ FCGEML 343
465 x109(1.26x 10-6)  1.20(1.13-1.26)

430x10" (276 x10%  1.18(1.13-1.23)
2021722  6p21.3-p22.1 303 cT 0.78 155x10%na)  1.10¢1.03-1.17) ++ -+ TRM26  Intragenic
218x10°'2(288x 107"  1.16(1.11-1.19)

384x107(4.71x10°6)  1.14(1.03-1.19)
510603253 8p23.2 42 ~ 0.19 7.60x10%(na) 1.08(1.01-1.14) +++4++  CSMDI  Intragenic
414x10%(@898x107)  1.11(1.07-1.15)

145 x 109 (3.22x 107y 1.16(1.11-1.21)
rs7004533  8q21.3 8948 GA 0.18 0011 (na) 1.06(101-110)  +H—+H—+  MMPI6 421
275 x10%(703x 10°7)  1.10(1.07-1.14)

168x10-7(227x 10-6)  1.11(1.07-1.16)

rs7914568 1092432 1048 GA 0.69 1.07x109na)  1.08(1.03-1.13) ++++  CNNM2Z  Intragenic
182x109 (a1 x10%  1.10(1.07-1.13)

223x109 (468X 10-7)  1.22(1.16-1.29)
rs11191680 1092433 1049 TC 0.91 5.09x104(na) 1.09(1.02-1.16) HHHH NTSCR2 Intragenic
LI x104(3.72x 10-T)  1.16(1.10-1.20)

291 x10¥(5.69x 10°7)  1.20(1.13-1.26)
rs548181 11q24.2 1260 GA 0.58 0.068 (na.) 1.04(0.98-1.11) HHH—+  STTH 1
8B7x10-7(1.74x 10-5)  1.11(1.07-1.16)

1.00x10°6(1.03x 1075  1.10(1.06-1.14)
512966647 18q21.2 50.9 GA 0.58 229x10%na) 1.08(1.04-1.12)  +—HH+  CCODSS 126
260x1079(599 x 10%)  1.09(1.06-1.12)

235x10%@.78x 1077)  1.40(1.28-1.52)
rs17612836 18921.2 61.3 cr 0.02 0.086 na.) 1.08(0.96-1.20) —++H++  TCF4 Intragenic
106x10°5(286x 107%)  1.23(1.14-1.31)

Tabella 3. La tabella mostra i 10 SNP risultati in associagisignificativa (p<5x1®) con la schizofrenia
nello studio delloSchizophrenia Psychiatric Genome-Wide AssociatitudysS Consortium Ai 10 SNP
corrispondono 8 loci genici, poiché ci sono 2 SNP @ascuno dei loci 10g24.32-924.33 e 18g21.2.08er
SNP sono riportati il paluee I'OR dello stadio 1 (in alto), dello stadio 2 (hezzo), e dell’analisi combinata
dei due stadi (in basso). Nelle ultime due colosmreo elencati i geni o i microRNA piu vicini alliN®, e la
distanza in kb.

» Locus di huova scoperta.

L’'associazione piu forte (p=1.6x10) riguarda il locus 1p21.3, nell’introne del
trascritto primario di miR-137 (microRNA-137) [15miR-137 ha un ruolo
importante nella neurogenesi e nel neurosviluppso @gisce sia sul versante pre-
sinaptico che post-sinaptico dei neuroni, dove leeda traduzione di diverse
proteine coinvolte nella plasticita sinaptica, aethorfogenesi dei dendriti, nella
maturazione fenotipica, nello sviluppo delle sdihé4, 177, 186]. Inoltre quattro
dei geni di suscettibilita per la schizofrenia (EICFCACNALC, CSMD1 e

C10o0rf26) [80, 98, 109] sono bersagli di miR-137%rd® un meccanismo
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eziopatogenetico del disturbo potrebbe consisteddl’alterazione della

regolazione dell’espressione genica mediata daIB8iR-

13 4 DPYD,MIR137 CWC22 TRANK1 (+6) MHC (369)  CSMD1 MIR146B (+24) PLEKHA7 (+6) BAZ1A (+7) Intergenic
12 - LOC731275 (+3)  PCGEM1 POC1A (+35) MADI1LT (+4) MMP16 CALHMS3 (+2) PKNOX2 (+13) PAKS (+3) TCF4
PTPRG (+1) AK3(+1) Intergenic  CACNA1C
11 4 ¢
10 - F
9 .
8 .
Q H
o
g 7 '
2
6 .
5 .
4
3 .
2 .
1 .

Chromosome

Figura 7. Manhattan plot delle regioni geniche identificatello studio delloSchizophrenia
Psychiatric Genome-Wide Association Study Consarti8ono evidenziate e contrassegnate con i
nomi dei geni piu vicini 16 regioni contenenti ua@itu SNP risultati in associazione significativa
(p<10%) nello stadio 1. | risultati dell’analisi combiratiei due stati sono raffigurati da diamanti,
blu se la forza dell'associazione si riduce, regsaumenta [158].

E degno di nota, nell'ottica di uno studio dellaicpsi come dimensione
trasversale alle diverse categorie diagnostiche,n&i primo stadio dello studio
abbiano raggiunto la significativita statistica tregioni precedentemente
identificate da studi GWAS per il disturbo bipolaBACNALC (subunita1C del
canale del calcio), ITIH3-ITIH4 (intes-globulin inhibitors H3 and H4) e AKT3
(anchirina 3, nodi di Ranvier). La potenza del sdgimn queste regioni & diventata
ancora maggiore in un’analisi congiunta condotta doPsychiatric Genome-
Wide Association Study (GWAS) Consortium (PGChipolar disorder.Questi
risultati suggeriscono che la suscettibilita gezseper la schizofrenia e il disturbo
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bipolare sia parzialmente sovrapposta, e sia neediat molteplici varianti
genetiche comuni, ciascuna con effetto lieve sobfipo, piuttosto che da una

singola mutazione genica rara [95, 181].

2.3 Fattori ambientali

Nonostante il valore stimato per I'ereditabilit®¥8), indichi una forte influenza
genetica, I'eterogeneita dei tassi di incidenza ltraghi e gruppi di persone
suggerisce che possano avere un ruolo eziologimvarte alcuni fattori
ambientali. Questi comprendono sia fattori biologahe psicosociali, che
agiscono nei periodi pre- e peri-natale e succasswte durante linfanzia,

I'adolescenza e I'eta adulta [190].

2.3.1 Fattori pre- e peri- natali

2.3.1.1 Eta del padre

Diversi studi di coorte hanno dimostrato un legdrad’eta del padre ed il rischio
di schizofrenia nel figlio [28, 56, 115, 118, 20Lh relazione tra I'eta del padre
ed il rischio psicotico & descritta da una curviirischio € aumentato tra i figli di
padri di eta <25 anni e >35 anni, e ancor di piugicta 2-3 volte, >50 anni.
L’effetto dell’eta paterna & piu marcato nei patiieenza familiarita. Si suppone
che nelle cellule germinali con l'avanzare dell’siaaccumulino mutazioni ex
novo o si verifichino interferenze nella regolazoapigenetica dell’espressione

genica [28, 40, 154].

2.3.1.2 Stagione di nascita

Dati epidemiologici robusti sostengono che le peesonate nel periodo

invernale/primaverile hanno rischio di psicosi magg del 5-10% rispetto a
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coloro che sono nati nel periodo estivo/autunna?[ 192]. La stagione media
I'effetto di altri fattori ambientali: infezioni vali in gravidanza, variazioni di luce,

temperatura, fattori atmosferici o tossine esterne.

La relazione varia con la latitudine, con andamentd: diventa piu forte fino a

50° di latitudine, per poi indebolirsi [122].

2.3.1.3 Infezioni in gravidanza

Diversi studi hanno rilevato un rischio relativosghizofrenia di 1.5-2.0 tra i figli
di donne esposte alla pandemia influenzale del R&#nte il secondo trimestre
di gestazione [44, 55, 78, 86, 121, 130, 144, 1Ahthe altre infezioni (infezioni
respiratorie comuni, rosolia, toxoplasmosi, poliag) sembrano indurre
vulnerabilita alla schizofrenia [22, 23, 185]. Sostate chiamate in causa le
citochine, le chemochine e aberrazioni della riggpasimune alle infezioni, che

potrebbero interferire con il normale sviluppo detvello fetale [8].

2.3.1.4 Stress in gravidanza

Diversi gruppi hanno studiato il rischio di schimgfia in relazione ad eventi
stressanti vissuti dalla madre durante la gravidaez in particolare durante il
primo trimestre. Alcuni studi riportano un incren@rdel rischio relativo in
seguito a perdita del compagno, catastrofe natureleasione militare e
gravidanza non desiderata [48, 91, 138, 197]. Quegénti determinano
“sensibilizzazione allo stress” e predispongonm atato iperdopaminergico
[190]. I risultati non sono stati universalmentproducibili, e di conseguenza

I'associazione rimane dubbia [118].

2.3.1.5 Dieta in gravidanza
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Deficit nutrizionali in gravidanza possono aumeatdrrischio di schizofrenia
nella prole. La carestia cinese del 1959-1961 dlaqudandese del 1944-1945
(Dutch Hunger Wintgrhanno offerto I'occasione per osservazioni nditiehe:

in entrambi i casi nelle generazioni nate da dogsposte alla carestia nel primo
periodo gestazionale si sono registrati tassi eévgenza di malattia di circa due

volte superiori [73, 183, 184, 178, 190].

Oltre alla malnutrizione protido-calorica molti ditsi sono interessati a deficit di
specifici alimenti o fattori nutrizionali. Cosi énerso che un minor consumo di
pesce, ricco in acidi grasQi3 (DHA, acido docosoesaenoico), di vitamine A e D,
minerali (ferro, rame, zinco), folati ed omociseeitia parte della madre si associa
ad un aumentato rischio di schizofrenia per iliéidiL8, 24, 41,70, 90, 92, 112,

113].

2.3.1.6 Complicanze della gravidanza e del parto.

Vedi Capitolo 3.

2.3.2 Fattori di rischio durante I'infanzia e I'atlescenza

2.3.2.1 Traumi infantili

Diversi fattori che agiscono durante l'infanziaraumi cerebrali, separazione o
morte dei genitori, infezioni e traumi infantilisono stati studiati in associazione
alla psicosi, ma per nessuno di questi sono séggiunti risultati conclusivi

[118]. I traumi infantili comprendono un ventagtioesperienze avverse di abuso

sessuale, fisico ed emotivo, di trascuratezzaabloandono.
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2.3.2.2 Ambiente urbano

Il rischio di psicosi & doppio in ambiente urbanotjesto che rurale [85, 97, 117,
195]. In particolare, &€ piu importante I'esposiaoprima dell’esordio che al
momento della comparsa dei sintomi. Uno studio déae ha dimostrato infatti
che il rischio e piu elevato nei soggetti nati ireaurbane, indipendentemente dal
luogo di vita al momento della presentazione cliniaceversa, coloro che vivono
in citta sono a rischio solo se vi sono anche n@f. una serie di studi
longitudinali naturalistici si evince inoltre chlecembiamento ambientale durante
I'infanzia, ad esempio il trasferimento dalla citia campagna, comporta una
riduzione del rischio di evoluzione psicotica [151] rischio e risultato
cumulativo; i periodi critici sono la gestazione edprimi 15 anni di vita.
L’associazione livello di urbanizzazione-rischioiquéico € spiegata da fattori
sociali ed individuali. 1 primi rimandano alla stiwra socio-economica del
quartiere di appartenenza, descritta attraversoinméatori: la deprivazione
materiale, l'organizzazione del quartiere (la “fraentazione sociale”), la
composizione etnica. Recentemente si e osservatd dschio di schizofrenia é
minore nei quartieri in cui esiste un bucepitale socialeinteso come fiducia ed
aiuto reciproci, rispetto delle norme sociali, ablbrazione e coesione,
indipendentemente dal livello di poverta. La densétnica esercita effetto
protettivo. A livello individuale rappresentanottat di rischio: famiglie con un
solo genitore, stato civile di celibe/nubile, pri di domicilio, familiarita per
psicosi, uso di cannabis, appartenenza a minorarstato di migrante. Il rischio
aumenta in quelle circostanze in cui la discrepdrazaaratteristiche individuali e
ambiente sociale (es. essere divorziato in un guarpopolato da famiglie)

alimenta sentimenti di isolamento, ostilita, disgriazione [210].
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2.3.2.3 Migrazione

| tassi di incidenza sono maggiori nelle minoraa@che, ed in particolare tra i
migranti di origine caraibica o africana ed i lodiscendenti, soprattutto di
seconda generazione [35]. Questo dato epidemia@ogmane controverso, in
guanto nonostante sia stato replicato di frequerda, tutti i gruppi di migranti
mostrano lo stesso profilo di rischio. Le espergenagratorie e post-migratorie
sono complesse da un punto di vista socio-culturaleiedono il superamento di
barriere logistiche, politiche ed economiche. Quindyruppi appartenenti a
minoranze etniche da una parte subiscono una ggwesizione a fattori sociali
di stress, quali il razzismo, la discriminazioreediversita. Dall’altra viene loro a
mancare un’importante sorgente di protezione, itioapitale sociale di coesione
e condivisione di valori e stile di vita [93].

2.3.2.4 Uso di cannabis

Studi sperimentali randomizzati mostrano che iltadBttetraidrocannabinolo
(THC), il principale componente psicotropo dellanabis, provoca sintomi
psicotici e disturbi cognitivi transitori in voloat sani [134]. Inoltre studi caso-
controllo hanno rilevato un piu cospicuo uso diras tra i pazienti psicotici
che tra i soggetti sani. Uno studio prospetticodsge, svoltosi nell’arco di 27
anni, ha dimostrato che il consumo di cannabis @raell’arruoclamento era
associato a tassi piu elevati di schizofrenia, ©@hdi 1.5 (IC 95%: 1.1-2.0) [5].
Inoltre una meta-analisi ha confermato tassi ugeatm elevati dioutcome
psicotico (sia disturbo che sintomi psicotici) smggetti che avevano fatto uso di
cannabis, con OR di 1.4 [133]. Questi risultatigeso alla correzione per fattori
confondenti: disturbi del comportamento, bassorn@scita e crescita in ambiente

urbano, e scarso adattamento sociale. L'uso diatasrpuo precipitare I'esordio
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psicotico in soggetti geneticamente vulnerabili, esempio portatori di uno
specifico polimorfismo funzionale (sostituzione wta metionina con la valina)

nel gene COMT [37, 163].

2.4 Modello eziopatogenetico: la “via finale comtidella psicosi

Nel corso dello sviluppo cerebrale esistono deledtre di suscettibilita agli
stimoli ambientali, essenziali perché si stabilisrde adeguate connessioni tra
neuroni e si acquisiscano le capacita funzionaleske sottese. Se da una parte
sono i fattori genetici a modulare la sensibilita cgllule e circuiti nervosi
all'ambiente, dall’altra diversi meccanismi biologiagiscono in parallelo per
mediare l'imprinting che l'esperienza esercita selurosviluppo ed in ultima
analisi sulla rappresentazione del mondo sociaderdlazione temporale tra la
biologia dello sviluppo cerebrale e I'esposizionéatori ambientali implicati nel
rischio di psicosi spiega le alterazioni nei dongognitivo ed emozionale che

sono tipiche del fenotipo psicotico (Fig.8).
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Figura 8. lllustrazione schematica della tempistica delloluppo cerebrale, delle abil
funzionali e delle esposizioni ambientali. Le freaescrivono I'impatto dei fattori ambien
implicati nel rischio di psicosi. Le barre grigiedicano i peridi dello sviluppo durante i qu
avvengono i processi (a) o compaiono le funzibnic( d) elencati in colonna. La striscia rc
evidenzia la finestra in cui i fattori ambientalgiscono in modo additivo, esercitand:
massimo effetto [195].
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Si realizza un meccanismo di sensibilizzazione, qeril verificarsi di eventi
vitali stressanti durante I'infanzia comporta unaggiore sensibilita allo stress
ambientale e la comparsa di esperienze psicotichbclisiche in eta
adolescenziale. Queste ultime sono per lo piu i@ ma il perpetuarsi
dell’'esposizione a fattori di rischio puo causataepersistenza e aggravarne
I'entita, fino all’esordio della psicosi franc&apur et al. propongono che |l
corrispettivo neurobiologico della fenomenologiaicpca possa essere
l'iperreattivita del sistema dopaminergico [83, .8&tudi sui modelli animali
hanno dimostrato che i principali fattori di riscrambientale, infezioni, stress e
malnutrizione prenatale, eventi avversi precoon discannabis e psicostimolanti
durante I'adolescenza, esperienze di emarginazgoo®le, hanno impatto sulla
trasmissione dopaminergica a diversi livelli: a&ll@ di biologia molecolare, dove
alterano la struttura della cromatina ed inducaattofi di trascrizione; a livello
biochimico, con influenza sulla scarica tonica €da dopaminergica, sui sistemi
di trasduzione del segnale, sul numero di recepirila dopamina ad alta affinita
e sul rapporto tra recettori D1 e D2; a livellotetdisiologico ed infine a livello
della struttura delle spine dendritiche. Lipotefbpaminergica” postula che i
diversi fattori genetici ed ambientali interagissarel corso dello sviluppo fino ad
incanalarsi nella via finale comune dello statoefgiopaminergico” (Fig.9). Il
sistema dopaminergico mesolimbico, secol#oridge e Robinson assegna la
salienza motivazionale agli stimoli esterni, mediando la wersione della
rappresentazione neurale di uno stimolo esternatzhetto di informazione
neutrale ad un’entita appetitiva o avversiva: quesbcesso fa si che determinati
eventi e pensieri catturino l'attenzione, assegma vwantaggio decisionale,

influenzando le valutazioni e le scelte da compiagyeida il comportamento
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finalizzato in virtu dell’associazione degli stimobn un premio o una punizione,
impone un “marchio” allo stimolo, che fara da gup il comportamento futuro
[17]. In condizioni normali, il sistema dopaminargimedia I'assegnazione della
salienza motivazionale appropriata alle esperiel®eoggetto: la dopamina cioé
media, ma non crea, salienkapur et al.ipotizzano che nella psicosi, il concorso
di fattori genetici ed ambientali alteri la trasgi®e dopaminergica, rendendo la
scarica e il rilascio di dopamina indipendenti dagmoli e dal contesto. Oggetti
esterni e rappresentazioni interne, altrimentiewanti, sono investiti di salienza
in modo aberrante [83, 84]: la dopamina cioé cralersza, diventa, con
un’espressione coniata da Laruelle “il vento chieneta il fuoco psicotico”.
[100]

Il sistema dopaminergico mesolimbico riceve inputllghpocampo e
dall’'amigdala, che hanno le rispettive funzioni drganizzare gli stimoli
ambientali sulla base della pregressa esperienda assegnare loro il valore
affettivo. L'ippocampo e I'amigdala sono a loro teobkotto la supervisione della
corteccia prefrontale, la quale mitiga le reaziagli stimoli e assicura che le
risposte siano appropriate al contesto. Sia l'irgaaessivo a partire dalle strutture
limbiche sia la perdita dell’azione di “freno” esiata su queste dalla corteccia
prefrontale provoca un rilascio di dopamina, esagerindipendente e asincrono
rispetto al contesto, a causa del quale alcuneepiert ed idee sono investite di
salienzaaberrante [21].

Le opinioni piu recenti tendono ad ampliare la ctasgita della teoria, aprendo
all'intervento dei sistemi del GABA, del glutammatiegli endocannabinoidi, ed

incorporando le eventuali alterazioni della miedzazione, della genesi delle
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sinapsi, del sistema immunitario e del metabolisem@rgetico mitocondriale

RN,

[195].
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Figura 9. La via finale comune dei fattori di rischio pergsicosi.

Capitolo 3

Le complicanze ostetriche

3.1 Complicanze ostetriche e psicosi

Le complicanze della gravidanza e del parto somoi tfattori ambientali piu
estensivamente studiati in relazione al rischipsicosi. Secondo la letteratura le
complicanze ostetriche (OC) hanno un piccolo edffetll rischio di sviluppare
disturbi psicotici. Gli studi condotti da diversiuppi di ricerca hanno stimato un
OR di circa 2.0 (IC 95%: 1.6-2.4) [28, 30, 60, 201]

Il debutto delle complicanze ostetriche tra i fattdi rischio per la psicosi &

avvenuto ad opera dRosanoff A.J. et ali quali nel 1934 pubblicarono

47



sull’American Journal of Psychiatryn articolo intitolato “The Etiology of So-
Called Schizophrenic Psychosis”. Gli autori, sulse dei dati ottenuti da 142
coppie di gemelli concordanti o discordanti perizsafienia, interpretarono la
schizofrenia come una “sindrome da decerebrazisuétante da un trauma alla
nascita” [160]. La ricerca in questo campo ha awuitvoluzione molto lenta:
bisogna aspettare ben 22 anni perfeaéamanik B. et ahel 1956 propongano la
tesi del “continuum di incidenti della riproduzidreecondo la quale il verificarsi
di complicanze della gravidanza e del parto paftua gradiente di lesioni, che
vanno da morte fetale o neonatale, a paralisi calebepilessia, ritardo mentale,
fino a disordini comportamentali [149]. Queste ogaeioni inizialmente ebbero
una ricaduta soprattutto nel campo della neurogith infantile: nei primi anni
'60 comparve qualche segnalazione di psicosi addesanfantile associata a
complicanze della gravidanza, ed in particolaresitmsia gravidica, emorragie e
gravi malattie della madre [29].

Nel 1966 che l'attenzione si sposto finalmente aswdthizofrenia dell’adulto,
grazie ad uno studio diane E.A. ed Albee G.\Wdal quale emergeva che i
pazienti schizofrenici avevano peso alla nascifariore ai loro fratelli. Si noti
che soltanto pochi dei pazienti rispondevano &ecrdella categoria “basso peso
alla nascita” (<2500 g); si osservava piuttosto whdt di circa 175 g della
distribuzione del peso alla nascita dei casi rispaitcontrolli [99].

Il decennio dal 1970 al 1980 é stato caratterizziagli studi su gruppi ad alto
rischio. Questa fase é stata inaugurataGtgdenhagen High-Risk Stydwy cui il
gruppo a rischio era quello dei figli di pazierghgofrenici, che hanno un rischio
di sviluppare schizofrenia 10-15 volte piu altqpgtio alla popolazione generale.

Mednick S.Aosservo che nel contesto di tale gruppo, la fregaieli complicanze
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ostetriche era stata del 70% nei soggetti @aicomepsicotico, contro il 15% dei
soggetti che erano rimasti sani. Egli concludeva kehcomplicanze durante la
gravidanza ed il parto potessero provocare, attsav€induzione di uno stato
anossico, lesioni cerebrali, e nello specifico ggrapali [129].

Con lo sviluppo di nuove tecniche di imaging ceaddr(TC), fu possibile
osservare il caratteristico allargamento dei vealri cerebrali dei pazienti
schizofrenici. Questo reperto in origine fu integato come un segno di
neurodegenerazione [136], tuttavia, i ricercatoeczorsero che l'allargamento e
presente fin dall’esordio, non e progressivo, egositivamente correlato ad
anamnesi ostetrica positiva per complicanze. GiasseMurray R.M. et al[137]
ad ipotizzare che la dimensione dei ventricoli éogea conseguenza di un insulto
ambientale precoce, in epoca neonatale. Ancdandreasen N. et a[4], in uno
studio con RM su 38 pazienti schizofrenici e 49 toah, riportarono che i
pazienti hanno lobi frontali significativamente giccoli, e ridotte dimensioni sia
del cervello che del cranio. L'interpretazione @ssi diedero di questo risultato
fu che “un’anomalia precoce dello sviluppo puordtae la crescita del cervello, e
di conseguenza del cranio”. Inizid cosi a prenderede [lipotesi della
schizofrenia come “disordine del neurosviluppo”.

Nel 1987Lewis S.W. e Murray R.Mhubblicarono uno studio caso-controllo, che
dimostrava una maggiore frequenza di complicanzeetrashe nei pazienti
schizofrenici, piuttosto che di pazienti con attisturbi psichiatrici [107]. Durante
la prima meta degli anni '90 si susseguirono afiuidi caso-controllo: tra questi,
per quanti dimostravano un effetto significativdleleomplicanze ostetriche [54,
66, 74, 142, 200], tanti altri lo escludevano [120]. Data I'esigua numerosita

campionaria, e di conseguenza la potenza statistisafficiente, si resero
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necessari degli studi di meta-analGieddes J.R. et ahel 1995, in una meta-
analisi su 16 studi caso-controllo, confermaroresitenza della relazione tra
psicosi e le complicanze ostetriche, con OR di (2% CI=1.6-2.4) [60]. Nel

1999, raggruppando i dati di 12 studi caso-cordgrollimostrarono che le
specifiche complicanze associate con la schizadreono: rottura prematura delle
membrane, nascita pretermine <37 settimane, riazidma o incubazione, peso
alla nascita <2500 g, pre-eclampsia, uso del ferfi]. Essendo gli studi caso-
controllo retrospettivi, la raccolta di un’anamnestetrica affidabile e difficile;

inoltre ovviamente non si tratta di stuih ciecq in quanto sia la madre del
paziente sia il ricercatore sono a conoscenza d&lo di malattia del soggetto e
non si puo escludere che cio infici I'informazioft&l]. Si penso di superare
questo limite con studi di popolazione, in cui sgge un ampio campione dalla
raccolta della storia ostetrica alla nascita, e#figuale sviluppo di psicosi in eta
adulta. Le grandi aspettative circa gli studi dpplazione furono disattese, in
quanto i loro risultati furono per la maggior pantgativi e contraddittori [27, 46,
47, 75, 82, 87, 162]. Nel 20@2annonM., Jones P.Be Murray R.M condussero

una meta-analisi degli studi di popolazione pulatiiino a quel momento, con la
quale confermarono il ruolo delle complicanze wi&tiee come fattore di rischio

per la schizofrenia [30], e le suddivisero in tagegorie:

1) complicanze della gravidanza:

e Pre-eclampsia.

 Emorragia gravidica. Le cause di emorragia sonerdev a seconda del
periodo gestazionale: nel primo trimestre prevatgomnacce d’aborto,
malattie del trofoblasto e sanguinamenti da impanmel secondo,

incompetenza cervico-istmica; nel terzo, placentavip ed distacco
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intempestivo di placenta normalmente inserita. Aicautori hanno

ipotizzato che il sanguinamento sia la conseguenzon la causa del
danno, ossia che fattori genetici od immunitariienvil rigetto uterino

[157].

» Diabete mellito di tipo IWright P. et al.hanno dimostrato che nei parenti
di primo gradi dei pazienti schizofrenici c’é unaggiore prevalenza di
DM tipo 1 (OR=9.65; IC 95%: 1.3-429.2) [209] e ditra malattie
autoimmuni (OR=6.1, 95% CI=2.3-16.5) [209].

* Incompatibilitd Rh. Il rischio relativo associatorcl'incompatibilita Rh e
2.6 (IC 90%: 1.1-6.1) [147] La malattia emoliticael dneonato puo
provocare aborto spontaneo, ipossia fetale cromishssia neonatale ed

edema polmonare, iperbilirubinemia e kernittero.

2) anomalie di crescita e sviluppo: basso peso m#lacita, malformazioni

congenite, piccola circonferenza cranica.

3) complicanze del partgottura prematura delle membrane, atonia utepagp

cesareo in emergenza, rianimazione o incubazidamascita.

3.2 Meccanismi patogenetici

Lo sforzo dei ricercatori € quello di identificateneccanismo patogenetico che fa
da anello di congiunzione tra le complicanze ostedr e la psicosi. Le OC sono
state raggruppate in tre gruppi, sulla base detldatita d’azione:
1) Ritardo di crescita fetale. | neonati che avrapotcomepsicotico hanno
peso alla nascita significativamente minore deitradin sani, anche se
pochi soddisfano i criteri della categoria “basss@alla nascita” (<2500

g), e si verifica piuttosto unsehift della distribuzione dei valori di peso
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2)

[99]. In genere il basso peso alla nascita e doaytcematurita o a ritardo
di crescita intrauterina. Qualsiasi fattore nocpar il feto ne rallenta la
crescita, quindi il basso peso alla nascita pueresia manifestazione di
altri eventi che influenzano lo sviluppo fetale.idh@ i neonati di madri
schizofreniche hanno piu frequentemente basso gksaascita, alcuni
autori hanno attribuito al ritardo di crescita uigine genetica [44].
D’altro canto le donne schizofreniche sono piuimch comportamenti
rischiosi in gravidanza, come fumo di sigarettasuagione di farmaci,
scarso ricorso alle cure mediche [30], in gradcaltierare lo sviluppo
fetale. Alcuni hanno ipotizzato infine che il ridlar di crescita fetale sia
una delle spie piu precoci della traiettoria evMeludella schizofrenia, che
portera all'instaurarsi durante I'infanzia di déffidel linguaggio e delle
funzioni motorie e cognitive [29].

Ipossia fetale/perinatale. E il meccanismo al qualstata ricondotta la
maggior parte delle complicanze ostetriche. Selblemi che si verificano
nel corso della gravidanza - pre-eclampsia, emayagalattia emolitica
del neonato — essi riducono cronicamente I'appdirtautrienti, ossigeno e
glucosio, interferendo con lo sviluppo cerebrale€alito canto, un
bambino puo svilupparsi in maniera del tutto noemaia subire un danno
ipossico acuto durante il parto - parto cesareenmergenza, distacco di
placenta, prolasso del funicolo, presentazione Ipagja travaglio
prolungato e utilizzo del forcipe - o il periodorpeatale - punteggio
Apgar <7 a 5 min [46, 47], frequenza cardiaca &&100 o >160 bpm,
cianosi neonatale, apnea neonatale, incubaziornianenazione [47]. |

segni di asfissia alla nascita sono significativateeassociati al rischio di
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schizofrenia (OR 4.4; IC 95%: 1.9-10.3) [47], e ciéulta ancor piu
evidente nei disturbi psicotici ad esordio precoer questi ultimi il

rischio aumenta di 2.16 (IC 95%: 1.31-3.53) vgléz ogni complicanza
ostetrica, e quindi di circa dieci volte per trepio OC [161]. L'effetto

neurotossico dell'ipossia si manifesta soprattuttome riduzione del
volume della sostanza grigia in alcune regioni icalit e subcorticali,

nuclei del tronco ed ippocampo, e si pensa sia anedia acidosi e
prodotti di scarto, tra cui amminoacidi e radichllieri. L'esposizione
all'ipossia in epoca prenatale determina, in madatimali: riduzione

della capacita di legame dei recettori NMDA, aurnedell’'espressione
della subunita NR1 nelle regioni frontali e tempigranel nucleus

accumbeng nell'ippocampo, e riduzione dell’espressione alslibunita
NR21 in subregioni ippocampali [168]; incrementol ddascio di

dopamina, alterazioni persistenti della funzionedeie di segnalazione
mesolimbica e mesostriatale; morte neuronale inetletto, ippocampo e
corteccia cerebrale; danneggiamento della sosthrasca; distruzione
delle vie mesotelencefaliche che mediano il congpoento sonno/veglia;
deficit di locomozione e cognitivinforking memory Secondo la teoria
piu accreditata, I'ipossia induce I'eccessiva patatdelle sinapsi corticali
nel cervello in via di sviluppo. Cio costituisce aurcondizione di
vulnerabilita costituzionale che si rendera evideatni dopo, quando il
cervello raggiungera il livello di maturazione erégsasposto ad agenti
stressogeni ambientali tali da chiamare all'opersistemi danneggiati.
Normalmente, il picco di densita sinaptica si ragge all’eta di due anni

ed €& seguito da un declino lento durante l'infangigpiu ripido in
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3)

adolescenza. Molte connessioni sinaptiche sonorffugee si pensa che
la potatura sinaptica che si verifica durante lladoenza, soprattutto nelle
regioni prefrontali, sia necessaria per [l'efficianzlelle capacita di
ragionamento dell’adulto. Le OC riducono la risedianeuroni e delle
loro connessioni ad un livello tale che la perditainapsi che si verifica
in eta adolescenziale raggiunge facilmente il veakwglia responsabile di
psicosi [132, 161].

Auto-immunita. La maggiore prevalenza di diabetellito | e di atri
disordini auto-immuni nei perenti di primo grado i dpazienti
schizofrenici, insieme al fatto che parte dellanendbilita genetica sia
sostenuta da geni appartenenti al complesso magdiaostocompatibilita
(cromosoma 6p22.25), suggerisce che la schizofreegma un modello
ezio-patogenetico autoimmune [209]. Anche nell’mgatibilita Rh
materno-fetale sono implicati meccanismi auto-imniaA6]. Si parla di
auto-immunita quando l'organismo produce anticocpntro antigeni
esogeni che cross-reagiscono con auto-antigerpolesi degli anticorpi
teratogeni di Laing afferma che, in risposta a diversi stimoli, quéli
contatto con antigeni paterni nell'incompatibilitéaterno-fetale [63, 209,
146], o l'esposizione all'influenza e ad altre mfeni [63], la donna
gravida produca anticorpi che attraversano la pkaces la barriera
ematoencefalica fetale immatura [146]. Il proceastm-immune attiva il
rilascio di citochine, rompendo I'equilibrio tratechine pro- ed anti-
inflammatorie nel tessuto cerebrale fetale. Il edov del feto esprime
costitutivamente recettori per le citochine, chsuasono infatti un ruolo

importante nella regolazione dello sviluppo cerEbreormale, ad esempio
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4)

controllando i processi di apoptosi, espressiongcgee sintesi proteica.
Livelli anomali di citochine durante finestre cciie di suscettibilita
possono influenzare il neurosviluppo e conferiréngrabilita alla psicosi
in eta adulta.

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrené.’esposizione a stress prenatale, sia di
natura psicologica, sia dovuto a infezioni, ripgogma l'asse HPA
(hypothalamic-pituitary-adrenal e riduce la capacita di inibire la
secrezione di glucocorticoidi indotta dallo stres&li  ormoni
glucocorticoidi aumentano l'attivita dopaminergieadiversi livelli, in
virtl della presenza dei propri recettori sui naitroaccelerano il
metabolismo della dopamina nello striato ed il sil@scio nelnucleus
accumbens Essi modificano anche lo sviluppo di altri smstedi
trasmissione, della serotonina, del GABA, dellaadloenalina [96]. Si noti
che gli agenti stressanti determinano anche ikcita di citochine pro-
inflammatorie (IL-1, IL-6, TNF) e che queste a lorolta stimolano la
secrezione adrenergica. | livelli di ormoni glucdamidi sono inoltre

influenzati da stimoli ipossici.

Da questo excursus sommario, si intuisce che i rgliveneccanismi

patogenetici, lungi dall’essere mutuamente esdlusano invece altamente

embricati tra loro in una via finale comune chengoige sia il sistema

immunitario che quello vascolare. La “teoria vasacelinfiammatoria”

sostiene che i diversi tipi di complicanze ostéieic di natura infettiva,

traumatica, o anossica, evochino, in soggetti gesreente predisposti, la

risposta inflammatoria, che danneggia il sistemaroniascolare cerebrale,

costituito di capillari, neuroni e glia (Fig.10).sito critico dell'infammazione
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e il microcircolo: i micro-vasi inflammati si dise@ppiano dagli astrociti, la
barriera emato-encefalica si altera, la regolazioe¢ flusso di sangue,
dell'apporto energetico e di ossigeno e distrulitalanno si accumula con
esposizioni ripetute agli agenti nocivi, fino a daaisfunzione cerebrale non

raggiunge un’entita tale da manifestarsi come [g$i69].
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Figura 10. lllustrazione della teoria vascolare-infiammatorizo schema mostra la triade
neuroni-glia-vasi. Infezioni, traumi, ipossia, eaoo, in soggetti geneticamente suscettibili, la
risposta infammatoria a livello del microcircolb’alterazione dei meccanismi omeostatici che
provvedono al rifornimento energetico delle cellnérvose, danneggia le funzioni cerebrali [69].

3.3 Metodologia

Sono stati elaborati diversi sistemi per attribuineo score alle complicanze
ostetriche riferite dalle madri dei pazienti. Ne¢gente studio é stata utilizzata la
scala di Lewis-Murray108]: essa consiste di 17 OC, che possono edssuzitte
come determinate o incerte. A ciascun individuo s8egnato un punteggio
binario, a seconda della presenza/assenza di yma ©C determinate o incerte

(Tab.4). Il punteggio massimo si raggiunge conrksenza di almeno una delle
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OC elencate. Lo svantaggio di questa scala consefitanpossibilita di registrare
gli effetti cumulativi di anomalie e traumi pre- peri-natali, cosicché, quando
presenti diverse OC, molti casi riceveranno il pggio piu alto possibile, ossia
“presente”, ma senza possibilita di discriminazidree i soggetti costituenti il

campione [126].

Tabella 4. La Scala di Lewis-Murray [108]

Determinata Incerta
Antepartum

1. Rosolia o sifilide =

2. Incompatibilita Rhesus —

3. Preeclampsia: Grave e/o che porta Preeclampsia NAS
induzione precoce e ospedalizzazione

4. Emorragia ante-partum 0 minaccia
d’'aborto

Intrapartum

5. Rottura prematura delle membrane, >24-

ore

6. Durata travaglio >36 ore (o <3 ore) Durata travaglio >24 ore 0
prolungato/difficile/precipitoso

7. Parto gemellare complicato Parto gemellare NAS

8. Prolasso del cordone ombelicale Cordone annodato o attorno al collo

9. Eta gestazionale <37 sett 0 >42 sett “Prematuro§tmaturo” NAS

10. Parto cesareo complicato o in emergen: Parto cesareo NAS

11. Presentazione podalica 0 anomala —

12. Forcipe “complicato” Forcipe o altro parto strumentale
13. Peso alla nascita <2000g <2500g o “piccolo” NAS
14. Incubatrice >4sett Rianimazione/Incubatrice/Cianotico NAS

15. Malformazioni evidenti —
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La scala diMcNeil-Sjostromconsiste di diverse centinaia di OC, del primo,
secondo e terzo trimestre di gestazione, del tteyatgel parto e delle prime otto
settimane del periodo neonatale. Il punteggio €@sso in base della severita
delle OC: per ciascuna complicanza esistono selliligi severita, che riflettono
I'entita del potenziale danno per il sistema neovosntrale [128].

Infine la scala dParnasé costituita da 25 OC, ciascuna con severita bideiaa

1 a 4. A partire dai punteggi si calcolano tre endintetici: numero di OC, livello
di severita per ogni OC, punteggio globale, ciomma dei punteggi di severita
assegnati a ciascuna delle OC [148].

La stessa informazione, codificata come “OC deteata’ secondo la scala di
Lewis-Murray corrisponde nelle altre scale a punteggi estreengnvariabili.
Questo pud generare risultati diversi nello stutitle OC come fattore di rischio
per I'outcomepsicotico, da sole o, come dimostratoMieNeil et al.nel 1997, in
associazione con altri fattori eziologici, ad es@nrip familiarita e la stagione di
nascita [126, 127]Questobias metodologico potrebbe spiegare I'incoerenza della
letteratura sul tema. Sarebbe auspicabile perci@ standardizzazione degli
strumenti per la misurazione delle OC [126].

Un limite metodologico € rappresentato dalla duldffadabilita dei dati che la
madre fornisce retrospettivamente relativamenteavidanza, parto ed eventi
perinatali. Non c’€ dubbio che i registri mediciospedalieri siano la fonte
d’'informazione piu accurata, soprattutto dal moroestie la madre a volte non e
messa completamente al corrente delle procedurdcheed delle difficolta
incontrate nel corso delle stesse [202]. Tuttavi@mplesso da un punto di vista
logistico reperire i registri, che d’altronde sospesso deficitari di dettagli. Di

conseguenza, dato che ci si deve affidare alla mardella madre, I'accuratezza
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delmaternal recalle il relativorecall biassono diventati temi di grande rilevanza.
Tra i primi ad occuparsi del problema dehternal recallin ambito di psicosi
furono alla fine degli anni '9@'Callaghan et al.che riportarono un alto livello
di concordanza tra i dati ottenuti per gli stesszipnti tramite consultazione di
registri ospedalieri ed intervista alla madre [148Cantor-Graae et al.i quali,
aggiungendo come gruppo di controllo le madri diggsiti sani, non
confermarono l'ipotesi secondo la quale le madripdzienti sarebbero piu inclini
a errori per commissione (“falsi positivi”) rispetalle madri dei controlli [34].
L’opinione che le madri dei pazienti affetti da qusi siano piu propense a
ruminazioni circa le possibili cause della malattel proprio figlio e tendano a
ricostruzioni erronee della propria storia ostetrigportando un numero di OC
superiore a quello realmente verificatosi, fu smt@nfl contrario, tra le madri dei
pazienti, risultarono piu frequenti gli errori pmissione” (falsi negativi) [25].
Si poteva escludere che le associazioni posit@eO€ e psicosi emerse fino a
quel momento dagli studi caso-controllo, fossero at@ibuire arecall bias
sistematico, e si poteva affermare chemiaternal recall fosse una fonte di
informazione affidabile. Si trovano in letterat@ache studi ad indirizzo opposto.
Mclintosh et al rilevaronorecall biasper le madri di pazienti ad alto rischio di
psicosi o0 al primo episodio psicotico [124], ristiltche tuttavia furono ricondotti
a differenze metodologiche, avendo questo gruppocdrca utilizzato la scala
McNeil- Sjostromanziché la scala diewis-Murray [202]. Recentemente, allo
scopo di minimizzare potenziali fattori di sbilaaeiento tra gruppi, uno studio ha
esaminato ilmaternal recall in uno stesso campione di madri, per i figli
schizofrenici e per i loro fratelli sani, dimostdamme [laffidabilita [19]. In

prospettiva, sarebbe opportuno identificare i fathe hanno impatto sulla
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validita delle informazioni desunte dall'intervistédla madre per assicurarne uno
standard di qualita. Qualche passo in questa dimez¢ stato compiuto daalshe
et al. che hanno studiato l'effetto di cinque parametnini di istruzione, numero
di gravidanze, classe sociale, storia di malattsctpatriche ed alterazioni
neuropsicologiche, e hanno trovato che gli erroredall sono piu frequenti tra le
donne con memoria verbale peggiore [202]. Se quies®e vero, si potrebbe
migliorare la qualita dei dati sottoponendo i peapanti a test cognitivi, nella

fattispecie di memoria verbale.

Capitolo 4

Interazione geni x ambiente nella psicosi

4.1 Definizione di interazione GXE ed esempi

La ricerca epidemiologica tradizionale misura l@sazione lineare tra fattori di
rischio e esordio e persistenza di psicosi. E emnéutavia che gli individui
rispondono in maniera differente alla medesima ggmme: alcuni sembrano
avere rischio minore di sviluppare la malattia isposta a determinati insulti
ambientali, mentre altri appaiono piu vulnerabiipltre, in alcune circostanze € la
predisposizione alla malattia che aumenta l'espms&z ad agenti ambientali
nocivi. | fattori genetici creano sottogruppi ddimidui selettivamente vulnerabili
a determinati fattori di rischio ambientale, seammth meccanismo di interazione
geni x ambiente (G x E).

In termini statistici, si parla di interazione genambiente quando: “ll rischio di
malattia dovuto all’esposizione a fattori gene{i@) e fattori ambientali (E) &

significativamente diverso da quello predetto daldello statistico utilizzato.”
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[65]. E importante, perché gli studi di interazios@no validi e replicabili,
scegliere il modello statistico corretto, tra qoekdditivo e moltiplicativo.
Secondo il modello additivo I'interazione risultggrsficativa se il rischio di
outcomein presenza di entrambi i fattori genetico (G)aetbientale (E) e diverso,
maggiore 0 minore, dalla somma (G + E) dei ris@soaiati al singolo G e al
singolo E [188]. Si consideri 'esempio in tabelila,cui la pressione arteriosa e

I’ outcomee il fumo di sigaretta ¢ il fattore ambiental@1o).

Tabella 5. Modello additivo di interazione.

Ambiente Genotipo BP (mmHg) BP (mmHg)
Fumo : NO AA 100 100
SI AA 130 130
NO AB + BB 120 120
SI AB + BB 150 160
Interazione Interazione
assente: presente:
effetto additivo deviazione
dall’effetto
additivo

Secondo il modello moltiplicativo I'interazione wita significativa se il rischio di
outcomein presenza di entrambi i fattori genetico (Gaetbientale (E) é diverso,
maggiore o minore, dal prodotto (G x E) dei risebsociati al singolo G e al
singolo E [188]. Si consideri I'esempio in tabelfacui la malattia coronarica

(CHD) é l'outcomee la dieta ad elevato contenuto di grassi dtibfa ambientale

(Tab.6).
Tabella 6. Modello moltiplicativo di interazione
Ambiente Genotipo OR di CHD OR di CHD
Dieta grassa : NO AA 1.00 1.00
] AA 2.00 2.00
NO AB + BB 3.00 3.00
] AB + BB 6.00 7.50
Interazione assente: Interazione

effetto moltiplicativo  presente: deviazione
dall’effetto
moltiplicativo
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E stato dimostrato che il modello statistico additfornisce una stima migliore
del grado di sinergismo biologico [193].

Ciascun individuo occupa una posizione mange di rischio genetico ed
ambientale, a seconda rispettivamente del numesdlali “difettivi” ereditati e
dello stile di vita prescelto. | fattori ambientalbno modificabili, quelli genetici
no. Gli effetti sul fenotipo sono evidenti solo qda un individuo con profilo

genetico ad alto rischio entra in un ambiente s@redchio (Fig.11]18§).

Low High

E—— |

Genes of small effect: ranging from few to many

Genetic / \ Environmental

susceptibility \ /  challenges

High —C"Y

Different lifestyles: ranging from healthy to unhealthy

Figura 11. Secondo il modello di interazione geni-ambientsaia individuo ha un dato rischio
genetico, variabile in base al numero di variartigtiche ereditate, e un dato rischio ambientale, a
seconda dello stile di vita scelto. La malattidl{@sempio CHD) si manifesta solo se un individuo
ad elevato rischio genetico incontra un ambienteltdrischio [188].

La relazione genotipo-ambiente si puo declinardiversi modi. Per correlazione

geni-ambiente si intende la situazione in cui n@#&o aumenta la probabilita per
un individuo di essere esposto ad un fattore sihio. Per esempio, i genitori

biologici trasmettono ai figli il proprio genotipma nello stesso tempo plasmano
'ambiente di vita in cui avviene la loro crescitaancora il temperamento di un

bambino, in parte geneticamente determinato, in#aeil modo in cui egli

modella 'ambiente intorno a sé. L'interazione oesgismo geni-ambiente si
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riferisce al fatto che un soggetto non eredita Eatta in quanto tale, ma una
serie di fattori genetici di suscettibilitd che sino modulando gli effetti delle
esposizioni ambientali causali. Esiste anche lazrehe di causalita inversa,
secondo la quale il fenotipo determina delle ri¢cadambientali: € il caso dei
soggetti che iniziano a consumare cannabis nedla dia psicosi emergente o dei
prodromi della schizofrenia, per alleviare la pr@gEazione derivante dai sintomi.

Infine 'ambiente puo talora indurre mutazioni egngtiche (Fig.12) [163, 195].
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A
Indirect genetic risk
Direct (epi) genetic risk variations > Statistical interaction
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Figura 12. Schema delle relazioni geni-ambiente a livellddgao ed epidemiologico. La parte
sinistra della figura rappresenta le relazioni figttori ambientali (E), la vulnerabilita genetit@)

e il fenotipo, cioé la sindrome psicotica. | gemispono controllare I'esposizione ambientale
(correlazione; freccia da G ad E), i geni possoantrollare la sensibilita ai fattori ambientali
(sinergismo o interazione; freccia diretta da Gswela freccia da E al fenotipo), il fenotipo pud
indurre causalita inversa (freccia dal fenotipo Ja eEl'ambiente pud essere responsabile di
mutazioni epigenetiche (freccia da E a G). Le \a@miai genetiche ed epigenetiche comprendono
SNP, CNV, metilazione del DNA, alterazioni nellaustura della cromatina e degli istoni.
L'evidenza di interazione statisticamente signiiica tra varianti genetiche e fattori ambientali
indica la presenza di sinergia a livello biologitiopannello b mostra i diversi livelli biologicii a
quali i fattori ambientali possono intervenire peodulare la rappresentazione mentale del mondo
sociale [195].
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4.2 G X E nei disturbi psicotici

| fattori di rischio genetici e ambientali sono gem stati esaminati in modo
dicotomico. Finalmente, negli ultimi decenni i ncatori hanno iniziato ad
esplorare il campo dell'interazione tra gli elemegenetici e fattori ambientali.
Urbanizzazione, uso di cannabis, traumi in etaniifa e adolescenziale e
appartenenza a minoranze sono situazioni compésginte molto comuni nella
popolazione, mentre il tasso di prevalenza dehdrsime psicotica € basso. Cio
suggerisce l'esistenza di sottogruppi che, a caafla propria diatesi genetica,
manifestano effetti fenotipici piu ampi in rispostadeterminati fattori di rischio
ambientale. Alcuni studi hanno dimostrato chesthio di sviluppare un disturbo
psicotico se si cresce in ambiente urbano risuld@giore nei parenti di primo
grado dei pazienti psicotici (Fig.13.A) [97, 194llo stesso modo [I'effetto
psicotomimetico della cannabis € piu forte in sdigggeneticamente suscettibili
(Fig.13.B-C) [37, 198]. Un polimorfismo funzionaleel gene COMT modera
I'influenza dell’'uso di cannabis in eta adolescaleisullo sviluppo di psicosi in
eta adulta: la mutaziomais-sensali una G con una A provoca la sostituzione di
una valina con una metionina nel codone 158 (VdWid&i® i consumatori di
cannabis portatori dell'allele COMT Val manifestena sintomi psicotici in eta
adulta con probabilitd maggiore degli individui cdue copie dell’allele COMT
Met (Fig.13.B) [37]. Piu recentemente, € emersaudlo del gene AKT1, che
codifica per una proteinkinasi facente parte delscata di trasduzione del
segnale della dopamina e dei cannabinoidi. Unoisthd dimostrato che tra
coloro che fanno uso di cannabis, i portatori agladipo C/C in AKT1 rs2494732

hanno rischio di psicosi circa due volte superiospetto ai portatori di T/T
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(Fig.13.C) [198]. Un’interazione G x E significadi\e stata dimostrata anche tra i
traumi in eta infantile e il gene per il traspootat della serotonina 5-HTTLPR:
sono stati riportati per i portatori dell’alleledwe (s-) nella regione del promotore
del gene, rispetto a quelli con allele lungo (INelli di rilascio ormonale piu
elevati e reazioni psicologiche peggiori in conse@qa ad eventi vitali stressanti
gravi [1]. Da altri studi € emerso cheolitcomepsicotico legato allo stress
psicosociale € moderato dal polimorfismo Vall58Melt gene COMT, nel senso
che i pazienti aventi l'allele Met in duplice cop@esentano il piu ampio
incremento nel rischio di esperienze psicotiched]1™oltre, la presenza di un
polimorfismo a singolo nucleotide nel gene NRG1
(SNP8NRG243177/rs6994992), e nello specifico ilaggo T/T (vs C/C o T/C),
definisce un sottogruppo di pazienti vulnerabiloadtress derivante da relazioni

conflittuali con icaregiver(emativita espressa, critiche familiari) (Fig.13[B9].
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Figura 13. Interazione G x E nella psicosi. A. Interaziona ambiente urbano e genotipo nel
rischio di psicosi. G+ e G- si riferiscono a grupigipettivamente con o senza storia di disturbi
psicotici in familiari di primo grado (fattore geie® indiretto o epidemiologico) [195]. B.
L'effetto psicotomimetico della cannabis € moderdé mutazioni nel gene COMT nel codone
158: gli adolescenti portatori del genotipo Val/\paésentano rischio piu alto di sviluppare psicosi
come conseguenza del consumo di cannabis rispettortatori dei genotipi Met/Met e Val/Met
[37]. C. Interazione cannabis x AKT1 rs2494732grihfico mostra il rischio relativo di psicosi
derivante dal consumo settimanale o quotidianoadinabis a seconda del genotipo di AKT1
rs2494732 [198]. D. Interazione stress psicosociaglene NRG1 (SNPB8NRG243177/rs6994992):
il grafico illustra il numero medio di pensieri dabntenuto insolito/bizzarro espressi nel corso di
relazioni familiari neutrali o conflittuali da paiti con genotipi differenti a livello di NRG1 [89]
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4.3 Geni x complicanze ostetriche

L’interazione tra fattori genetici e complicanzdetsche e stata analizzata per la
prima volta daNicodemus et alnel 2008, i quali, in 116 triplette familiari
(soggetto affetto e genitori sani), hanno messassociazione le complicanze
ostetriche con vari SNP in 13 geni, selezionati qieelli che conferiscono
suscettibilita alla schizofrenia e contemporanedmenno regolati dall'ipossia o
espressi a livello vascolare: AKT1, BDNF, CAPON, RMNA7, COMT,
DTNBP1, GAD1. GRM3, NOTCH4, NRG1, PRODH, RGS4, TMH167].
L’interazione e risultata statisticamente significa per quattro di questi geni:
AKT1 (tre SNP), BDNF (due SNP), DTNBP1 (uno SNP)ZBM3 (uno SNP)

(Tab.7) [140].

Tabella 7. Interazione SNP-OC

SNP Gene oC OR Cl ORp- N N LRT p-
95% value famigliee trasmissione value
degli alleli
minori
rs2494735  AKT1 Assenti 1.0 — — 59 36 (61.0) —
Presenti  7.18 (0.91- 0.062 17 15 (88.29 0.037
56.75)
Rs3803300 AKT1 Assenti 1.0 — — 78 11 (14.1) —
Presenti  3.89 (0.83- 0.085 24 14 (58.3) 0.012
18.20)
Rs1130233 AKT1 Assenti 1.0 — — 71 31 (43.7) —
Presenti  3.97 (1.13- 0.031 24 16 (66.7) 0.02
13.92)
Rs2049046 BDNF Assenti 1.0 — — 73 23 (31.5) —
Presenti  0.15 (0.032-  0.019 21 3(14.3) 0.011
0.73)
Rs76882600 BDNF Assenti 1.0 — — 74 39 (52.7) —
Presenti 12.45  (1.63- 0.015 23 17 (73.9) 0.028
94.60)
Rs875462 DTNBPL Assenti 1.0 — — 61 39 (63.9) —
Presenti  9.49 (1.23- 0.031 18 14 (77.8) 0.025
73.30)
Rs7808623 GRM3 Assenti 1.0 — — 72 22 (30.6) —
Presenti  3.39 (0.95- 0.061 23 12 (52.2) 0.035
12.17)

2|l numero di famiglie € diverso per ciascun SNP p&hé sono state incluse nelle analisi solo le
famiglie genotipizzate completamente.

bLikelihood Ratio Test

[140]
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Il meccanismo implicato nell’interazione G x OC edave la perdita, a causa di
varianti geniche, dei sistemi di protezione conirodanno ipossico che le
complicanze ostetriche esercitano sul neurosviluppiona della formazione del
proprio sistema vascolare, 'embrione € espostolfigicamente a basse tensioni
di ossigeno. In questa condizione, vengono ind&dtiori di trascrizione
responsivi all'ipossia, come HIF-hypoxia-inducible factgr che a loro volta
controllano I'espressione di VEGFvascular endothelial growth factpr
importante per lo sviluppo vascolare embrionalecdso di mutazioni dei geni
responsivi all'ipossia, 1 loro prodotti perdono fanzione protettiva, e se
'ambiente intrauterino diventa eccessivamente sos le cellule subiscono un
forte stress. Risulta altresi alterata la normatgiagenesi, e come diretta
conseguenza la neurogenesi, essendo stato dinsostrati due processi sono
legati a doppio filo: accanto alle funzioni dei vaB trasportare ossigeno e
nutrienti ai neuroni e rimuovere i prodotti del aablismo, le cellule endoteliali
generano segnali trofici per le cellule nervosel @&l 50% dei geni identificati
alla base dei disturbi psicotici sono regolati 'gadssia/ischemia 0 sono espressi
nel sistema vascolare cerebrale. Le loro mutaziocomferiscono maggiore
suscettibilita ad agenti stressogeni ambientalipratutto nel corso del
neurosviluppo, quando essi sono massimamente egpoesne dimostrato in
studi su modello animale murino. Il verificarsi d&nno in fase pre-natale non
causa la malattia, ma la predisposizione alla malaQuesta raggiungera forma
conclamata soltanto per lintervento di ulterioattbri ambientali nel periodo

post-natale [167].
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Capitolo 5

Interazione tra familiarita e complicanze ostetricke nel rischio di psicosi

5.1 Obiettivi

L’obiettivo di questo studio e quello di valutarefietto di complicanze ostetriche
sul rischio di sviluppare psicosi in un campioneazeontrollo. In seconda istanza
ci riproponiamo di studiare l'effetto interattivoi @aomplicanze ostetriche e
familiarita sul rischio di sviluppare psicosi. Fiu dettaglio ci riproponiamo di

testare le seguenti ipotesi:

1. Valutare se I'esposizione a complicanze perinadli piu frequente in
soggetti affetti da sindromi psicotiche rispetto w&d gruppo di controlli
non psicotici.

2. Valutare se la storia familiare di schizofrenia p#icosi affettive influenzi
il rischio di sviluppare psicosi.

3. Valutare se l'esposizione a complicanze ostetrigiteragisca con la

familiarita nell'influenzare il rischio di sviluppa psicosi.

L’obiettivo finale del progetto di ricerca in cuugsto lavoro di tesi si inserisce,
come da protocollo approvato dal Comitato Eticoa gpiello di studiare I'effetto
interattivo di complicanze ostetriche e di variazigenetiche nei geni CCDC68,
CNNM2, CSMD1, MIR137, MMP16, NT5C2, PCGEM1, STT3A,CF4,
TRIM26 sul rischio di sviluppare schizofrenia e/siqosi affettive. Essendo le
analisi dei dati genetici in corso al momento dealtasura di questa tesi, ho

utilizzato un parametro epidemiologico per defininglirettamente il ruolo di
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fattori genetici ereditari nel rischio di psicosgsia la storia di psicosi nei parenti

di primo grado dei pazienti affetti.

5.2 Metodi e strumenti

5.2.1 Disegno dello studio

Questo studio si basa su un disegno caso-contEsdko si inserisce in uno studio

multicentrico, coordinato dalhstitute of Psychiatry (IoPjlel King’'s Collegeof

London (KCL) che coinvolge un ampieetworksul territorio italiano ed inglese.

In Italia i centri coinvolti sono le Universita @isa, Bologna, Palermo, Roma,

Verona. Nel Regno Unito, i dati provengono da divestudi afferenti al

dipartimento Psychosis Studiegell'loP:

Genetics and Psychotic llineg&AP). Questo progettomtende verificare
verificare se esistano geni che, da soli o atteavEinterazione con fattori di
rischio ambientale, aumentino il rischio o modifrehil decorso del disturbo
psicotico. Vengono raccolti dati genetici, biolagicneurofisiologici,
neuropsicologici, socio-demografici e clinici diggetti all’esordio psicotico.
Aetiology and Ethnicity of Schizophrenia and OtReychosiqASOP). Lo
studio ha l'obiettivo di identificare i fattori padétori di decorso eoutcome
della psicosi. | partecipanti vengono valutatiegbrdio e dopo dieci anni. Si
raccolgono dati riguardanti: decorso clinico, dis&bsociale, necessita di
assistenza, soddisfazione per l'assistenza, usostanze, storia familiare,
strategie di coping Si procede anche alla valutazione di fattori
neurocognitivi e ad analisi di imaging con RM.

Maudsley Family Psychosis Studyobiettivo dello studio € quello di
individuare geni di predisposizione e fattori dschio ambientali per la
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psicosi. Allo scopo si analizzano i marker biolegxhe identificano
I'endofenotipo psicotico: potenziali evocati, RMerchatoglifi, inseguimento

sguardo, test neuropsicologici.

Lo studio convoglia anche i dati di EU-GHIne European Network of National
Schizophrenia  Networks  Studying  Gene-Environment terdations,

http://www.eu-gei.ey/ un importante studio multicentrico, coordinatal d

Professor Jim van Os della Maastricht Universitye @ede coinvolti numerosi
istituti di ricerca in diversi Paesi: UK, OlandaraRkcia, Spagna, Turchia,
Germania, Austria, Belgio, Irlanda, Italia, SvizzerHong Kong/Cina e
Australia. Iniziato a Maggio 2010 ¢ volto allo studelle interazioni fra i geni
ed i diversi fattori ambientali nelle psicosi aitedio nell’ambito di un periodo

di studio di cinque anni.

5.2.2 Reclutamento

5.2.2.1 Criteri di inclusione/esclusione per i |gauti:

| casi sono stati reclutati (da settembre 2010ckutemento in corso) tra i pazienti
afferenti alla Clinica Psichiatrica UniversitariallOspedale Santa Chiara di Pisa
sia in regime di ospedalizzazione che di Day Hadjitnbulatorio, previa lettura

e firma di un modulo di consenso informato. Soradi stvitati a partecipare allo

studio tutti i pazienti di eta compresa tra i 18 85 anni che manifestavano
sintomi psicotici al momento dell'osservazione (KD F20, F21, F22, F23, F24,
F25, F28, F29, F30.2, F31.2, F31.5, F32.3, F3308])2 Sono stati esclusi i casi
di psicosi dovuta a patologia medica generale etiadda intossicazione e/o
astinenza da sostanze. Ai fini della ricerca rappresentano criteri di esclusione:
la comorbidita con altre patologie psichiatrichen’amamnesi positiva per
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pregresso abuso o dipendenza da sostanze psieo@innabis, cocaina, eroina,
alcool, amfetamine etc); patologie internistichaljgte, ipertensione etc); lo stato
di gravidanza o di allattamento. Non e stata camaiad rilevante I'anamnesi

farmacologica dei pazienti.

5.2.2.2 Criteri di inclusione/esclusione per i cofit

| controlli sono stati reclutati in maniera randara gli studenti ed il personale
dell'Universita e dell’Ospedale. Alcuni dei confrokono stati reclutati tra i

donatori di sangue afferenti ai centri di raccétas dell’Ospedale Santa Chiara
di Pisa e di Cisanello. Il campione di controllist&ato selezionato in modo da
essere rappresentativo della popolazione localeefier genere, gruppo etnico,
livello di istruzione e stato socio-economico. éclutamento € avvenuto previa
lettura e firma del consenso informato. Sono satlusi soggetti con diagnosi
attuale o passata di psicosi, 0 con anamnesi falogica passata o presente
positiva per farmaci anti-psicotici. Anche per intlli non € stato considerato
criterio di esclusione la comorbidita con altri tdidi psichiatrici, un’anamnesi

positiva per patologie internistiche, lo stato diawgdanza e/o allattamento,

I'uso/abuso di alcol o sostanze stupefacenti.

5.2.3 Valutazione

Per quanto riguarda dssessmentpsicopatologico € stata somministrata
I'Intervista Semi-strutturata SCID-1Sfructured Clinical Interview for DSM
Disorderg [58], limitatamente alle sezioni relative allaiqusi e ai disturbi
dell'umore, da parte di personale medico specialzzlLe informazioni cosi

ottenute sono state integrate con informazioni esdalle cartelle cliniche.
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La severita dei sintomi psicotici & stata valutasgnite la versione italiana della
Positive and Negative Symptoms S¢RIBNSS) [101].
La familiarita per disturbi psichiatrici e statadagata utilizzando la versione
italiana dellaFamily Interview for Genetic Studi€BIGS) [119] e raccogliendo
informazioni sia dai pazienti/controlli sia daled madri.
| dati socio-demografici sono stati raccolti conMedical Research Council)
Sociodemographic SchedMdRC) [116].
L’esposizione a complicanze ostetriche e statatatauntervistando le madri dei
pazienti e dei controlli, previa lettura e firma wh consenso informato sia da
parte della madre sia da parte del caso/contrbloh@ autorizzato l'intervista.
L’intervista alla madreAppendice B. Intervista alla madre e strutturata in otto
sezioni:

« La prima sezione € volta alla raccolta di infornoaizidi ordine generale

circa gli aspetti socio-demografici della famigtial paziente.

Nello specifico vengono richieste:

Eta della madre al momento dell'intervista;

Luogo di nascita della madre ed eventuali proaasgiatori;

- Luogo di nascita del padre del paziente;

- Prima lingua;

- Stato sociale alla nascita del paziente;

- Condizione abitativa alla nascita del paziente;

- Condizione lavorativa materna alla nascita delgrae;

- Titolo di lavoro principale del padre alla nasdt paziente.

Queste domande hanno lo scopo di introdurre laoparitervistata alle

successive sezioni dell'intervista, rievocando infazioni circa la
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condizione familiare, abitativa e lavorativa relatial periodo della

nascita del paziente. Questi dati sono di granterdese, dal momento

che evidenze sperimentali dimostrano che alcurpieste condizioni, ad

esempio l'eta dei genitori ed il livello socio-ecmnico, aumentano il

rischio di incorrere in OC [11, 33, 155].

Generalita. Si raccolgono informazioni socio-denafighe piu dettagliate

riferite al periodo gestazionale, ed in particolare

- data di nascita della madre, eta materna alleitaadel paziente;

- data di nascita del padre, eta paterna alla taadel paziente;

- numero totale dei figli e livello di parita alfeascita del paziente;

- anamnesi patologica personale della madre: aliei eventuali

patologie ereditarie, disordini endocrino-metakplic condizioni

ipertensive  preesistenti alla gravidanza, patologrespiratorie,
neurologiche o ginecologiche di rilievo prima deajlavidanza.

Complicanze della gravidanza.

- data del rilievo della condizione gravidica;

- ricordi particolari circa la gestazione, con pafae riferimento ad
eventuali eventi stressanti;

- peso del bambino alla nascita in grammi;

- eta gestazionale in settimane;

- anamnesi delle gravidanze precedenti con partieodtenzione a
problemi quali incompatibilita Rh, minaccia dalweborto
spontaneo, rosolia, sifilide;

- problemi nella gravidanza in esame specificanddrithestre di

insorgenza ed il numero di episodi: cadute, trauipgremesi,
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minaccia d’aborto/emorragia ante-partum, albumauipertensione,
pre-eclampsia, eclampsia, alterazioni nell'incretoeponderale o
nella crescita dell’'addome, infezioni.

abitudini all'uso di sostanze della madre durarde gravidanza,
specificando il tipo di sostanza, il trimestre eglaantita di utilizzo:
alcool, droghe, fumo, numero di fumatori in casa.

utilizzo di farmaci in gravidanza specificandoipd, il trimestre e le

guantita utilizzate.

Relativamente all’allattamento, si pongono alla maddomande

riguardanti:

durata dell’allattamento in mesi;

consumo di alcool, unita e durata;
consumo di droghe, tipo, quantita e durata;
fumo, quantita e durata;

utilizzo di farmaci, tipo, dosaggio e durata.

Complicanze del parto. Si raccolgono informaziagttaliate sul parto:

parto gemellare;

travaglio: durata in ore (> di 24 ore, 0 > 36 @e;3 ore) ed eventuale
induzione;

rottura prematura delle acque (<24 ore o0 <12 dregdel parto);
parto vaginale o cesareo. Se cesareo, motivaziondeeo della
condizione di urgenza,

presentazione del bambino;

utilizzo del forcipe;

sanguinamenti materni;
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complicanze placentari (ablatio placentare, placentvia);
complicanze funicolari (prolasso, cordone attornio callo del
bambino);

incompatibilita Rh.

Complicanze neonatali. Le domande di questa sexdpnéeriscono alle

condizioni del bambino alla nascita:

colore del meconio;

problemi respiratori alla nascita (distress respita, cianosi, polmoni
non formati);

punteggio Apgar a 1-5-10 minuti;

necessita di rianimazione, intubazione, ventilagjon

durata di utilizzo dell'incubatrice;

malformazioni;

infezioni neonatali;

necessita di trattamenti farmacologici o di tragfne di sangue.

Prime fasi dello sviluppo. Si ricercano problemila@rima infanzia o nel

periodo scolastico, ed in particolare:

infezioni del sistema nervoso quali encefaliti onmeiti;

traumi cranici.

problemi dell’apprendimento, e specifici bisognuedltivi;

problemi comportamentali;

problemi scolastici in generale, per i quali si s&iesto un consulto

specialistico.
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Si chiede alla madre di indicare l'eta in cui ilnfi@ino ha raggiunto le
diverse tappe dello sviluppo, quali l'inizio detfi@ita motoria o della

produzione del linguaggio.

Infine si richiede di specificare la eventuale prem di patologie di
rilievo nei primi anni della vita del bambino, calettagli circa I'eta,
eventuali ricoveri, trattamenti; e I'eventuale pmesa di eventi traumatici
o significativi nell’eta infantile.

* Adattamento premorboso. Si valuta utilizzando lesieme italiana della
Premorbid Adjustment ScalPAS) [20]. Si pongono alla madre domande
relative alle capacita di interazione sociale, ziglae con compagni,
rendimento ed adattamento scolastico, interessi, rderimento a due
fasce d’eta, dai 5 agli 11 anni e dai 12 ai 16 .aNel periodo dai 16 ai 20
anni si indaga anche il livello di adattamento sesgssuale.

» Tratti schizoidi/schizotipici di personalita. Siauka versione italiana della

Structured Interview for Schizotypy-Revig8t5-R) [131].

5.2.4 Raccolta e analisi del DNA

Sangue, in provette da 8 ml in EDTA, e stato raocdhi pazienti nell’ambito dei

comuni prelievi di routine e dai controlli comeaalota aggiuntiva rispetto alla
guantita regolarmente donata dagli afferenti atrceAvis. Per quanto riguarda i
controlli che non afferivano al centro Avis e statalevata della saliva tramite
appositi tamponi. II DNA proveniente dai campioni shngue e stato estratto
utilizzando metodi standard nel laboratorio di aiaenetiche del Dipartimento
di Anatomia patologica dell'Universita di Pisa. fiuti campioni sono

contrassegnati con un codice per garantirne l'anato e conservati in un
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frigorifero a -80°C per le successive analisi. Belanto riguarda la saliva,
I'estrazione del DNA é stata condotta presso I'loP.

La genotipizzazione degli SNP si sta svolgendogurd'$oP , ad opera del Dott.
Conrad lyedgbe e della Dott.ssa Alessandra Papafeli SNP sono stati
selezionati dai geni in esame utilizzando un tag@pproach in modo da coprire
>80% della variabilita genetica di ogni gene eiz#dndo database pubblici
(HapMap populations, http://www.hapmap.org/ ). GNP vengono genotipizzati
utilizzando la TagMan. Probe e primer sono ordisatl’Applied Biosystems. |
risultati sono analizzati utilizzando ABI Prism T8I sequence detector

(Applied Biosystems).

5.2.5 Analisi statistiche

| dati provenienti dalle interviste sono stati imsein un database realizzato
attraverso il programma computerizzato SPSS, e Sjudiati, elaborati ed
analizzati. Le elaborazioni sono state realizzateicsoftware statistici SPSS 17.0
e Stata 8.0 per windows.

I metodi per il confronto tra i gruppi includono tiést chi-squareper variabili
categorie-dipendenti, analisi t-test indipendewntee(way analysis of variance) e
analisi di covarianza per variabili dipendenti a¢oué. | modelli di regressione
logistica sono stati utilizzati per analizzare Iss@ciazioni tra variabili
indipendenti e dipendenti, in modo da stimare gld®Ratio (OR) e gli Intervalli
di Confidenza al 95%. Un valore di p<0.05 e statonsiderato come
statisticamente significativo.

Per studiare I'effetto sinergico della familiaradell’esposizione a complicanze
ostetriche, abbiamo stratificato i dati in base atoria familiare di psicosi e

abbiamo esaminato I'effetto delle OC all'interno dee strati. Abbiamo calcolato
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I'interazione statistica additiva tra la familiaie 'esposizione a OC (connisk
differencepiuttosto cherisk ratio) utilizzando la regressione “risk difference”. E
stata impiegata la funzione BIN-REG del softwarat&tLa significativita
statistica delle interazioni e stata valutata a#rso il test di Wald. Abbiamo
stimato I'entita del sinergismo biologico tra i dfstori, utilizzando il metodo
elaborato ddarroch [49] e precedentemente utilizzato n Os et al[193] e

Clarke et al [45].
5.3 Risultati

5.3.1 Caratteristiche socio-demografiche del campio

Il campione e costituito da 374 soggetti, di cuir8Blutati a Pisa nel periodo che
va dal settembre 2010 al giugno 2012. Sul totale paetecipanti, 203 sono
pazienti, 65 sono controlli e 106 sono fratelli dazienti, reclutati nell’ambito del
Maudsley Family Study. Il campione pisano compre?ti@azienti e 14 controlli.
La maggior parte dei soggetti € di sesso masahileumero complessivo di 207
(55.3%), mentre le femmine sono 167 (44.7%). Camrando i sottogruppi di
pazienti/controlli si calcola che tra i pazient @gredominanza di maschi (63%); il
contrario si verifica nei controlli, dove le femminsono il 54%. Questa
distribuzione, in cui la differenza di prevalenzla psicosi nei generi raggiunge
la significativita statistica (p<0.001) risulta imea con i dati epidemiologici [2,
118]. L'eta media € di 31.82 anni (x 7.94). Il gpapetnico predominante & quello
caucasico (n=336; 90.1%). Nel campione londineseegistra una prevalenza
significativamente piu alta negli Afro-caraibici<@.002). La distribuzione per
classe socio-economica — definita dall'occupazidakpadre al momento della

nascita del paziente — suggerisce che I'appartenagiz strati meno abbienti della
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popolazione rappresenti un fattore di rischio peutcomepsicotico. Infatti il
14.9% (n=26) dei pazienti vs il 3.8% (n=6) dei colit appartiene al livello
sociale piu basso, ossia alla nascita del pazigngadre era inquadrato in
un’occupazione di routine, era disoccupato da lutejopo 0 non aveva mai
lavorato, e questi due valori risultano signifigathente diversi (p<0.003). La

tabella 8 riassume le caratteristiche socio-denimip@del campione di studio.

Tabella 8. Caratteristiche socio-demografiche delaampione

Casi totali, N (%) 374 (100.0)
Studio, N (%)

GAP 31(8.3)
Maudsley Family Study 272 (72.7)
EU-GEI 9(2.4)
Pisa 35 (9.4)
AESOP 27 (7.2)
Pazienti 203 (54.3)
Controlli 65 (17.4)
Parenti 106 (28.3)
Sesso, N (%)

Maschi 207 (55.3)
Femmine 167 (44.7)
Eta d’esordio (u + SD) 22.02+5.68
Gruppo etnico, N (%)

Caucasico 336 (90.1)
Africano 8 (2.1)
Caraibico 15 (4.0)
Indiano 6 (1.6)
Altro 8 (2.1)
Classe socio-economica, N (%)

Classe alta 171 (51.7)
Classe intermedia 128 (38.7)
Classe bassa 32 (9.7)

5.3.2 Caratteristiche cliniche del campione

Nel campione di pazienti psicotici, piu della meld pazienti hanno ricevuto
diagnosi di schizofrenia (n=122; 67.0%). Seguordisturbo bipolare con sintomi
psicotici (n=30; 16.5%) ed il disturbo schizoafifett (n=15; 8.2%). La restante

porzione di pazienti si distribuisce tra episodalierazione del tono dellumore di
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entrambe le polarita con sintomi psicotici e psidd8S (Tab.9). Per 21 pazienti

non sono disponibili informazioni attendibili sutigagnosi di ammissione.

Tabella 9. Diagnosi psichiatrica

Diagnosi Numero Percentuale Percentuale cumulativa
Schizofrenia 122 67.0 67.0

Psicosi NAS 6 3.3 70.3

Disturbo bipolare, con sintomi psicotici 30 16.5 86.8

Disturbo schizoaffettivo 15 8.2 95.1

Depressione, con sintomi psicotici 4 2.2 97.3

Mania, con sintomi psicotici 5 2.7 100.0

L’eta media all'esordio e di 22.02 anni (+5.68).

5.3.3 Storia familiare di psicosi

Nelle analisi sulla familiarita & stato escluso cinpione il gruppo dei fratelli dei
pazienti (N=106), in quanto introduce un elementoamfusione. Infatti i soggetti
affetti (casi) senza storia familiare di psicosrefdpero stati classificati come
“familiarita assente”, mentre i loro fratelli sas@rebbero stati classificati come
“familiarita presente”.

Dato che da 15 dei soggetti reclutati non € staissipile ottenere informazioni
attendibili riguardanti la familiarita per psicok#,analisi sono state condotte su un
totale di 253 soggetti. In 83 (32.8%) di questiFI&S ha evidenziato la presenza
di psicosi nel primo grado di parentela. L’'anamrfasiiliare € invece muta per
psicosi in 170 soggetti (67.2%).

In particolare tutti coloro che hanno riferito s&orfamiliare di psicosi
appartengono al gruppo dei casi. Quindi, non cossoggetti aventi familiarita

per psicosi tra i controlli, mentre tra i casi44% (N=83) ha almeno un familiare
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di primo grado affetto da psicosi (Tab.10). Quesultati dimostrano che la
familiarita per schizofrenia e/o psicosi affettimiuenza in modo molto rilevante
il rischio di sviluppare psicosi, e rimandano aiaati geniche che si trasmettono
nel contesto di gruppi familiari. La ricerca diitpblimorfismi € gia in corso nei
laboratori dell’'loP, ed auspicabilmente fornira Idasi biologiche

dellaggregazione familiare da me osservata.

Tabella 10. Familiarita e psicosi

Totale Psicosi
Familiarita N % N % OR IC 95% pralue
per psicosi
Positiva 83 32.8 83 44.1 1.79 1.58-2.03 <0.001
Negativa 170 67.2 105 55.9

5.3.4 Intervista alla madre: caratteristiche so@emografiche delle madri e OC

L’etd media della madre alla nascita del pazientswdtata di 27.36 (+4.83); il
parametro e stato poi stratificato in tre fasc&0;<0-33; >34 - come in articoli
precedenti [33]; le madri giovanissime, con eta akscita del paziente <20 anni,
sono 28 (7.5%), mentre le madri in eta avanzata,eta alla nascita del paziente
>34, sono 39 (10.5%).

L'etd della madre e un importante fattore predittdi complicanze ostetriche. Il
rischio di complicanze ostetriche e significativanteepiu alto nelle madri di eta
<20 anni (N=12; 42.9%) rispetto alle madri di eténpresa tra i 21 ed i 34 anni
(N=110; 35.9%), o >34 anni (N=7; 17,9%). La lettara riporta che i figli di
madri molto giovani hanno piu spesso basso pesonascita (<2000g) o sono
piccoli per l'eta gestazionale e che, viceversaddémne che affrontano una
gravidanza in eta piu avanzata, piu frequentemesut@o incontro ad emorragie

ante-partum e minacce d’aborto [155].
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L’eta media del padre alla nascita del pazientsw@tata di 31.23 (x5.79) anni;

anche questo parametro € stato stratificato irfasee: <35; 35-44; >45. 2.0%
(N=5) dei padri avevano eta >45 anni alla nasced mhziente. Nel nostro

campione, a differenza di quanto osservato da Hlf], I'eta del padre non

sembra aumentare il rischio di OC.

Nel nostro campione, alla nascita del soggettsame 104 madri erano nullipare
(47.5%), 65 erano primipare (29.7%) e 50 erano ipar (22.8%). In accordo

con i dati della letteratura [33], tra le madri lipdre si rileva una maggiore
incidenza di complicanze ostetriche (N=52; 50.0Kpetto alle primipare (N=24;

36.9%) ed alle multipare (N=13; 26.0%): p=0.014.plarticolare le nullipare

risultano piu frequentemente affette da pre-eclaanfé=11; 10.6%) rispetto alle

primipare (N=4; 6.3%) ed alle multipare (N=0): P3®. Si nota inoltre una

tendenza al prolungamento del travaglio (>36 aad)al ricorso al parto cesareo
in emergenza. | dati della nostra popolazione nembsano confermare

I'osservazione del peso alla nascita inferiore ipaeonati di madri nullipare

rispetto alle multipare [33].

L’appartenenza allo strato socio-economico piu daskella popolazione

determina un aumentato rischio di complicanze oshet. Queste si verificano

infatti nel 65,6% delle donne di estrazione socmsesa (N=21), e solo nel 35,9%
(N=46) e nel 27.5% (N=47) delle donne di livellspettivamente intermedio ed
alto: P<0.05. Tale risultato potrebbe essere sfmedalle peggiori condizioni

generali di vita delle gestanti, esposte a maggischi ambientali e meno attente
agli effetti potenzialmente lesivi sul prodotto debncepimento di sostanze
voluttuarie quali fumo ed alcool, oltre che dabéggiamento in relazione

all'assistenza medica in gravidanza.
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5.3.5 Complicanze ostetriche

Si sono rilevate complicanze ostetriche in 129 stigg34.5%). Fra queste
rivestono particolare importanza in termini di fuegza la pre-eclampsia, sia
grave ad punto da giustificare l'ospedalizzazionel'imduzione precoce di

gravidanza (N=26; 7%), sia non altrimenti specthcfN=23; 6.2%), le minacce
d’aborto (N=20; 5.4%), la rottura prematura dellembbrane (N=13; 13.1%), la
prolungata durata del travaglio (N=22; 6.1%), ilrtpacesareo eseguito in
emergenza (N=11; 2.9%), le presentazioni podalcheomale (N=13; 3.5%), la
necessita del forcipe (N=56; 15.2%), il cordoneaatato o attorno al collo del

bambino (N=21; 5.6%), la necessita di trattamertinatali quali rianimazione,

ventilazione o incubatrice (N=16; 4.3%). Infine @eneonati (2.4%) si riporta un
peso alla nascita <2000 g, 34 (9.3%) sono natgrielle 37 settimane di eta
gestazionale e 51 (14%) dopo le 42 settimane dgeséazionale. La tabella 11

riporta i dati relativi alle complicanze ostetrichievate nel nostro campione.

Tabella 11. Complicanze ostetriche

Casi valutati, N (%) 374 (100%)
Complicanze assenti 245 (65.5)
Complicanze presenti 129 (34.5)
Complicanze in gravidanza

Rosolia 0

Sifilide 0
Incompatibilita Rh 1 (2

Pre-eclampsia: grave e/o che porta a induzioé (7)
precoce o ospedalizzazione

Pre-eclampsia non altrimenti specificata 23 (6.2)
Minaccia d’aborto — Emorragia ante-partum 20 (5.4)
Complicanze del parto

Rottura prematura delle membrane (>24 ore) 13 (13.1)

Travaglio >36 ore 22 (6.1)
Parto Cesareo, complicato o in emergenza 11 (2.9)
Parto Cesareo NAS 21 (5.7)
Prolasso del cordone ombelicale 1(0.3)
Cordone annodato o attorno al collo 21 (5.6)
Presentazione podalica 0 anomala 13 (3.5)
Forcipe 56 (15.2)
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Complicanze neonatali

Eta gestazionale <37 settimane 34 (9.3)
Eta gestazionale >42 settimane 51 (14)
Peso alla nascita <2000g 9(2.4)

Incubatrice 16 (4.3)
Incubatrice >4 settimane 4 (0.11)

5.3.6 Complicanze ostetriche e rischio di psicosi

Nellanamnesi gravidica delle madri di pazienti cmtomi dello spettro psicotico
si riscontrano complicanze ostetriche, secondcefanidione dellaLewis Murray

Scale[108], con frequenza significativamente maggiore§® 40.4%) che tra le
madri dei controlli sani (N=47; 27.5%): p=0.012; GR1.79 (95% CI. 1.16 —
2.77). In particolare il rischio di psicosi € sifjcativamente associato al parto
cesareo eseguito in condizioni di emergenza (p#),0hentre la pre-eclampsia
grave con necessita di ospedalizzazione o induzaeleparto e la necessita
dell'incubatrice per piu di una settimana determmasolo una tendenza

all'aumento del rischio (p=0.1).

5.3.7 Interazione tra familiarita e OC nel rischdopsicosi

| risultati dell’analisi di interazione sono presan nella tabella 12. L'effetto
dell’'esposizione a OC é risultato maggiore nei stiggon storia familiare di
disturbi psicotici. L'analisi stratificata rivelahe la differenza, tra soggetti esposti
e non esposti a OC, di rischio di sviluppare psiéosirca doppia (1.979) nel
gruppo con familiarita positiva per disturbi psicof(interazioney?=2.18, df=1,
p=0.029).

Abbiamo calcolato I'entita del sinergismo tra i dfatori. Le percentuali di
rischio per ciascuno strato sono le seguenti: na/n@Camiliarita, 45.6%

(62/136); solo OC, 55.1% (43/78); solo familiarit®1.9% (54/104); e
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OC/familiarita, 70.7% (29/41). Le percentuali satate inserite in una formula
standard per calcolare I'entita del sinergismodgalo tra due fattori di rischio
[49]. Questa analisi dimostra che tra il 13.3% 2616% dei soggetti del nostro
campione hanno sviluppato psicosi come risultatbadene sinergica tra la

familiarita e I'esposizione a OC.

Tabella 12. Interazione tra familiarita e complicarze ostetriche nel rischio di psicosi

Totale (N) Psicosi (N) Risk Difference (%) 1C 95%

Familiarita positiva 0.188 [0.019-0.357]
Espostia OC 41 29
Non esposti a OC 104 54

Familiarita negativa 0.095 [-0.431-0.234]
Espostia OC 78 43
Non esposti a OC 136 62

5.4 Discussione

Nonostante la psicosi sia stata estesamente studhial’ultimo secolo, i
meccanismi eziopatogenetici che ne spiegano I'es@da persistenza non sono
stati ancora definiti. Esistono almeno due possibpiegazioni di questo
“fallimento”. Innanzitutto la maggior parte degliudi nellambito dei disturbi
psicotici si sono basati su un approccio categoadh patologia psichiatrica, e di
conseguenza si sono specificamente rivolti allazeftenia, piuttosto che alla
psicosi, intesa come dimensione trasversale airgliwdisturbi della mente. |
sistemi di classificazione internazionale attualteentilizzati (DSM-IV-TR e
ICD-10) non rendono giustizia alla complessitaaletbndizioni psicopatologiche
che si osservano nella pratica clinica, ma anclia pepolazione generale. Essi
non considerano il continuum tra le manifestazeintomatiche conclamate della
malattia e le caratteristiche prodromiche, atipicihesiduali, subcliniche. I

modello di spettro, elaborato dall§gectrum Projett progetto di collaborazione
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internazionale che ha visto coinvolimiversita di PisaUniversity of Pittsburgh
University of New Yotk University of San Diego individua dei profili
dimensionali che possono piu facilmente esseregapida meccanismi biologici
eziopatogenetici ed essere bersaglio di terapieifsgpee [166]. La seconda
spiegazione puo essere l'atteggiamento dicotom@lta dicerca scientifica, da
sempre interessata a comprendere se la schizofomsa una malattia di origine
“genetica” o “ambientale”. La letteratura riguartiata genetica della schizofrenia
ha impiegato enormi risorse, identificando una dissima quantita di loci genici.
Tuttavia nessuno dei risultati € stato replicatomaniera costante, quindi al
momento per nessuno degli alleli si puo affermame certezza che sia un gene
eziologicamente legato alla schizofrenia. Ugualmedispendiosi, ma privi di
consistenza sono stati gli studi sui fattori amtagn Nella fattispecie, per le
complicanze ostetriche i risultati degli studi sostati spesso contraddittori ed
inconcludenti. Inoltre i dati ottenuti da diversugpi in diverse parti del mondo in
queste due aree di ricerca hanno trovato grosfieallid ad integrarsi. Ciascuno
utilizza i propri paradigmi metodologici, e si fawe, citandorandon [190] per
“essere sepolti vivi da una pletora di scoperte camnelate ed indigeribili”.

Il nostro studio tenta di superare entrambi questti. Il nostro oggetto di studio
e stato la dimensione psicotica: i pazienti sorati sdrruolati tra quelli che
manifestavano sintomi psicotici, indipendentemelsta categoria diagnostica di
appartenenza. Inoltre si tratta di uno studio nudfitrico, che mette in
comunicazione diversi gruppi in ltalia e nel Reddoito. La creazione di un
network permette di integrare i dati, aumentandmuanerosita campionaria e
quindi la potenza delle analisi statistiche, e maltesso tempo di confrontare

informazioni provenienti da contesti geografici ecis-culturali diversi. |
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campioni italiano ed inglese differiscono per damtiche climatiche e di
rapporto luce/buio, per livello di urbanizzazioqeer multietnicita, tutti aspetti
ambientali di grande rilievo in uno studio eziolagisulla psicosi. Infine questo
studio, dopo aver definito in modo indipendenteuiblo dei fattori familiari ed
ambientali, si € proposto di valutarne l'interazon risultati ottenuti devono
essere considerati preliminari, in quanto, essdadgenotipizzazioneén fieri al
momento della stesura di questa tesi, ho utilizaatondicatore genetico indiretto,
epidemiologico, ossia I'anamnesi di psicosi in figami di primo grado. Data
questa premessa, i tre obiettivi dello studio satati raggiunti. Abbiamo
confermato i dati della letteratura secondo cusg@sizione a complicanze
ostetriche determina un incremento del rischiomtidr®mi psicotiche (OR = 1.79;
95% CI: 1.16 — 2.77); abbiamo confermato il ruolellal familiarita; infine
abbiamo dimostrato che esiste un sinergismo trgeifdttori. La conclusione che
ne possiamo trarre € che la psicosi € un distudbalassima connotazione
ereditaria, ma che quello che si trasmette nonredkattia, ma la diatesi genetica
alla malattia. In altre parole i fattori geneticpezano rendendo gli individui
selettivamente vulnerabili a fattori di rischio aetale. 1 geni che stiamo
analizzando in interazione con le complicanze ostet sono quelli emersi dallo
Schizophrenia Psychiatric Genome-Wide Associatiody$ubblicato suNature
Geneticsnel settembre 2011. Le associazioni piu forte atevin questo studio
riguardano mIiR-137, un micro-RNA importante neogqassi di neurosviluppo
[174, 177, 186] e alcuni geni bersaglio della segotazione. Percio la
dimostrazione di interazione significativa tra pubrfismi in questi loci genici e
complicanze ostetriche fornirebbe supporto allgsot patogenetica del

neurosviluppo, secondo la quale la psicosi sarabi® patologia legata allo
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sviluppo neurologico [203]. In questa cornice teayivarianti nei geni importanti
per lo sviluppo del cervello, compromettono la fomalita dei sistemi di
protezione nei confronti di danni cerebrali indakéll'insorgenza di complicanze
ostetriche. Si realizza cosi un danno precoce tiiiaperiodo gestazionale, che
non dara manifestazioni conclamate fino alladadeza o all’eta adulta, quando i
sistemi neuronali, gia alterati, si dimostrerannocapaci di far fronte a nuovi
agenti stressanti psico-sociali [136].

Lo studio é affetto da alcuni limiti metodologidi.primo é rappresentato dalla
numerosita del campione, che impedisce di ottelsepotenza statistica ottimale
per una malattia complessa multifattoriale: ocaooreumeri molto alti per fare
inferenze valide circa condizioni, come le compima ostetriche, molto diffuse
nella popolazione, ma responsabili solo di un lieffetto sulloutcomepsicotico.
L’altro € la modalita con cui si procede alla rdtxodelle informazioni a
proposito del’anamnesi ostetrica, interrogandaonkdre ed affidandosi alla sua
capacita di ricordare eventi verificatisi almenaw@nni prima. Tuttavia il metodo
del recall materno é stato convalidato da diverse fonti ecciconforta nel suo
utilizzo.

Le future prospettive dello studio sono quelle dipiare il campione e di
proseguire con le analisi genetiche, che potraarmlfice sui correlati molecolari
della familiarita, ed offrire una migliore comprémse delle basi
eziopatogenetiche della psicosi. Inoltre I'indagsiesta estendendo ad ulteriori
fattori di rischio ambientale - livello socio-ecanwo e ambiente di vita,
esperienze di abuso e traumi infantili, discrimioae, uso di cannabis e altre

sostanze stupefacenti — e ad antecedenti dellatraglaicotica — raggiungimento

89



delle principali tappe dello sviluppo, carattedb® premorbose, tratti di
personalita.

L’individuazione di cause ambientali e presuppostondamentale per
'implementazione di programmi di prevenzione, tlira gruppi a rischio elevato
di sviluppare psicosi, volti a ritardare I'esordio malattia, alleviare la severita

delle manifestazioni sintomatiche, e rallentarprizgressione verso l'invalidita.
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Appendice A. Studi diGenome-Wide Associatioper disturbo bipolare e schizofrenia

Tabella I. Studi GWA per disturbo bipolare e schizdrenia.

Autori

WTCCC
Sklar et al.

Ferreira et
al.

Baum et al.
Baum et al.

ISC

Hattori et al.

Scott et al.
Smith et al.

McMahon et
al.

Djurovic et
al.

Lee et al.

Belmonte
Mahon et al.

Anno di
pubblicazione
2007

2008

2008

2008°
2008b

2009
2009

2009
2009

2010

2010

2010

2011

Disturbo Casi

BPD
BPD

BPD

BPD
BPD

BPD

BPD

BPD
BPD

BPD

BPD

BPD

BPD

1868
1461

4387

1233
3101

3322
(2176 M;
1146 F)
107 (53
M; 54 F)
2076
1001
(E)/345
(A)

6683

194

1000

2836

Controlli

2938
2008

6209

1439
4377

3587 (1642
M; 1945 F)

107 (53 M;
54 F)
1676

1033
(E)/670 (A)

9068

336

1000

2744

SNP

rs420259
rs4939921
rs1705236
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rs1006737
rs1012053
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rs6540451

rs1042779
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rs10193871
(E)/rs2111504;
rs2769605; (A)
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rs270936; rs8040009

rs2073831;
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rs16883399;
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MBOAT1/ FAT1/ MAD1L1/
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Cromosomi/Loci

1Bp
18921
12g14.1-g21.1
10921
12p13.3
13qg14.11
19p13.3/11925

22q11.2

1932.2
3
Xq27.1/2g21.2
(E)/19913.11/
9g21.33 (A)
3p21

13q14.2-14.3

7p21/ 1526/
13g22.3/ 10p12

Cromosomi 6/ 4/ 7/
6/ 6

p-value

6.3x108
1.66x107
6.11x107
9.1x10°
7.0x10°8
1.5x108
9x10°%/5x10°°

3.4 x107

7.5x10°

1.8x107

1.6 x10°/9.8 x10°
(E)/1.5
x1076/4.5x10° (A)

1.7 x10°

2.4x10°5/ 3.7x10°%

4.9 x107/ 6.1
x107%/ 9.7 x10°¢/
5.2x10°

6.8x10°5/ 1.5x10*/
2.3x10* 9.7x10*%/




Cichon et al.
Mah et al.
Lencz et al.

Shifman et
al.

Sullivan et al.
O’Donovan
et al.

Shi et al.

Kirov et al.
ISC

Stefansson et
al.

Liu et al.
Need et al.
Williams et
al.
Athanasiu et
al.

2011
2006
2007
2008

2008
2008

2009
2009b
2009

2009

2009
2009
2010

2010

BPD
SZ

SZ
SZ

SZ
SZ

SZ
SZ
SZ

SZ

SZ
SZ
SZ

SZ

2411
320

178 (113
M; 65 f)
2274

738
479

8008

574
3322
(2176 M;
1146 F)

12945

119
861
18945

201

3613
325

144 (81 M;

63 F)
4401

733
2937

19077
605

3587 (1642

M; 1945 F)

34591

119
863
38675

305

rs10267593;
rs2623968;
rs17054536
rs1064395
rs752016
rs4129148

rs7341475

rs221533; rs752016
rs1344706

rs6913660; rs185119

rs11064768
rs5761163

rs6913660
rs13219354
rs6932590
rs13211507
rs3131296
rs12807809
rs9960767
rs2235258

rs2135551
rs1344706

NCAN
PLXNAZ2
CSF2RA

RELN

NRG1/ PLXNA2
ZNF804A

HIST1H2AG

ERBB4
CCDC60

MYO18B

Regione MHC

NRGN

TCF4

JARID2
ADAMTSL3

ZNF804A

rs7045881; rs433598PLAA/ ACSM1/ ANK3

rs10761482

19p13.11
1g32.2
Xp22.32/Ypll.3

7922

8pl12/ 1g32.2
2g32.1

6p22.1

2934
12G24.23

22q11.2

6p21

11924
18921
6p23
15g25.2
2g32.1

9p21; 16p12;
10921

1.9x10*

3.0x10°8
6.0x10:
3.7x107

2.9x10°

9.1x10*% 1.3x102
1.61x107

2.4x10°8
2.1x10°
1.2x10°
3.4x107

<1.1x10°

2.4x10°
4.1x10°
8.7x10>
1.34x10°
2.5x101t

2.1x10°%/ 3.3x10°¢/
7.7x10°




Appendice B. Intervista alla madre

INTERVISTA ALLA MADRE

Numero di ID Iniziali della madre Madre di un:
..................................... Controllo  Caso
O O
Iniziali del ricercatore Data di Completame nto
....................................... TR L

N.B. Tutte le domande sono rivolte alla madre

Generalita
(Sezione A)

Complicanze ostetriche
(Sezioni B.1, B.2 e B.3)

Prime fasi dello sviluppo
(Sezione C)

Adattamento premorboso
(Sezione D)

Tratti schizoidi — Schizotipici di Personalita
(Sezione E)

Si

01

01

O1

O1

01

No

02

02

a2

a2

02

O

Fratello Fratellastro

O

Commenti



SEZIONE A - GENERALITA

Data di nascita

Eta

Etnia

Nata in

Eta in cui si & trasferita in
Italia (se applicabile)

Luogo di nascita della
madre

Luogo di nascita del padre

Prima lingua italiano?

Con chi abitava alla nascita
del figlio?

10. Alla nascita del figlio la casa

in cui abitavate era di sua
proprieta o in affitto?

11. Alla nascita del figlio quale

era il suo stato civile?

(gg/mm/aaaa).......... [ooiini. Lol
Bianca 0o Asiatica as
Nera (m kN Nord Africana 04
Mista a2 Altro as
[Specificare |
ltalia 00 Altro 0O1
[Specificare ]
ltalia 00 Altro 0O1
[Specificare
Italia 00 Altro 0O1
[Specificare
No 00 Si 01
[Specificare |
Sola 00 Genitori 04
Sola con altri figli 01 Altri membri della as
famiglia
Partner, marito 02 Amici 06
Partner, marito — O3 Altro (specificare) a7
con altri figli
Proprietaria 00 Affitto (statale) a3

Proprietaria

(di famiglia) O1 Altro (specificare) 04
Affitto (da privato) a2
Single 00 Divorziata, separata O3
Sposata, convivente 01 Vedova 04

In un relazione stabile 02



Nessuna qualificazione OO0 Diploma professionale
12. Qual e il suo titolo di

studio? Licenza elementare 01 Diploma superiore
Licenza media 0z Universita
Disoccupata 00 Part-time
13. Lavorava alla nascita del
figlio? Economicamente inattiva* [O1 Full-time
Studente 02 Attivita propria

Titolo di laVOr0.......ve i,
Di che cosa si occupava?.........cccceeeenns

Disoccupato 00 Part-time
14. Lavoro del padre alla

nascita del figlio (riferirsi al Economicamente inattivo* 01 Full-time
padre del figlio in esame)?

Studente 02 Attivita propria

Titolo di JaVOr0.......oe i e
Di che cosa si occupava?.........c.ccceeee

*(i.e. casalinga, disabile, assistente di un famil iare, in pensi

SEZIONE B — COMPLICANZE OSTETRICHE

GENERALITA
Data di nascita della madre del figlio inesame ... [ocoiiii.. [,
Data di nascita del padre del figlio in esame ... [ocoiiii.. [,

Numero totale di figli

Data di nascita di ogni figlio
(clicca la casella del figlio in esame)

M F
O ... TS 01 02
O .. S [ R w P
O ... T B [ R P
O ... T B [ R w P

o3
04

as

o3
04

as

o3
04

as

one)



Ordine di nascita del figlio in esame

Luogo di nascita del figlio in esame

STATO DI SALUTE

Ha mai sofferto di una delle seguenti malattie?

1. Endocrinologiche e/o metaboliche

la. Qualsiasi disturbo tiroideo

1b. Qualsiasi disordine ghiandolare
1c. Diabete Tipo |

1d. Altro

2. Cerebro -cardiovascolari

2a. Cuore reumatico

2b. Malattia congenita del cuore
2c. Pressione alta

2d. Pressione bassa

2e. Difetti della coagulazione
2f. Difetti dell’emostasi

2g. Anemia

2h. Altro

3. Respiratorie
3a. Asma idiopatico

3b. Asma allergico
3d. Altro

4. Del sistema nervoso

4a. Epilessia

5. Ginecologiche

No Si Non so
0o 01 a-77
Se si, annota dettagli

o a1 a-77
Se si, annota dettagli

0o a1 a-77
Se si, annota dettagli

0o a1 a-77
Se si, annota dettagli

0o a1 a-77



6. Qualsiasi altra malattia 0o 01 a-77

Se si, annota dett agli

SEZIONE B.1 — COMPLICANZE DELLA GRAVIDANZA

1. Quando ha saputo di essere in stato interessante ? ... [, Lo,
No Si Non so

2. Ricorda qualcosa in particolare della gravidanza  ?
0o 01 a-77

3. Pesodel bambino allanascita grammi

4. Etagestazionae . settiman e

5. Ha mai avuto uno dei seguenti problemi nelle gra __vidanze precedenti?

No Si Non so
5.1 Incompatibilita Rhesus (Rh) 0o 01 a-77
5.2 Aborto spontaneo/minaccia d’aborto 0o 01 a-77
5.2a. Durante quale trimestre? . trimestre
5.2b. Numero totale di episodi
5.3 Rosolia 0o 01 a-77
5.4 Sifilide 0o 01 a-77

6. Durante la gravidanza del figlio in esame ha maiav  uto uno di questi problemi?

No Si Non so Trimestre N di episodi

6.1 Caduta, trauma o 01 [-77 10201301 Tot[]
6.2 Iperemesi o 01 0-77 102030 TotlJ
6.3 Minaccia d’aborto / qualsiasi o 01 0-77 102030 Tot[]
emmoragia ante-partum

(o 01 0-77 10201301 Tot [
6.4 Albuminuria

o 1 0-77 102030 Tot[]
6.5 Pressione alta

o 1 0-77 102030 Tot[]
6.6 Pre- eclampsia o gestosi
6.7 Eclampsia o 01 0-77 102030 TotlJ
6.8 Scarso incremento ponderale o 01 0-77 102030 TotlJ

o 1 0-77 102030 Tot[]
6.9 Crescita dell’ addome inferiore a
gquanto previsto

o 1 0-77 102030 Tot[]
6.10 Eccessivo incremento ponderale

o 1 0-77 1002030 Tot[]
6.11 Altro Se si, annota dettagli



INFEZIONI GESTAZIONALI

7. Durante la gravidanza , ha mai sofferto di una delle seguenti malattie/infezio

No

7.1 Herpes

7.1. Varicella

7.2. Rosolia

7.3. Cytomegalovirus

7.4. Morbillo

7.5. Toxoplasmosi

7.6. Malaria

7.7. Tuberculosi

7.8. Tifo

7.9. Listeria

7.10. Salmonella

7.11. Sifilide

7.12. Infezioni dell’apparato respiratorio
7.13. Gastro-enteriti

7.14. Infezioni dell’apparato urinario
7.15. lttero

7.16. Febbre/iperpiressia

7.17. Qualsiasi altra infezione/malattia

Si Non so

0o 01 a-77

0o 01 a-77
0o 01 a-77
(0] 01 a-77
0o a1 a-77
(m [0] 01 a-77
0o a1 a-77
0o a1 a-77
0o a1 a-77
0o a1 a-77
(0] 01 a-77
(0] 01 a-77
(0] 01 a-77
0o 01 a-77
0o a1 a-77

0o a1 a-77
0o 01 a-77
ao 01 a-77

Se si, annota detta gli

ni?

Trimestre

10

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

USO DI SOSTANZE

ALCOL

8.1 Durante la gravidanza quanto spesso faceva uso
Mai
2-3 volte a settimana
Mensilmente 0 meno
4 o piu’ volte a settimana
2-4 volte al mese

Tutti i giorni

8.2 Quante UNITA'’ di alcol consumava abitualmente i
lo2
10a14
304

15a19

di sostanze alcoliche?

O O O o o o

n un giorno?

O Oo o o

Vi



506
20a29
7a9

30 o piv’

O Oo o o

Unita’ di alcol
Numero di unita’ di alcol = volume (ml) x Alcol per unita’ di volume/1000.
Alcol per unita’ di volume e’ una percentuale che esprime il contenuto di alcol per unita’ di volume .
Birra:
2 unita’ = Una pinta (568 ml) di Birra a bassa concentrazione di alcol (e.g. 3.5%)
3 unita’ = una pinta (568 ml ) di Birra ad alta concentrazione di alcohol ( e.g. 5.2%)
2.5 unita’ = 500 ml di birra al 5%
6 unita’ = Un litro di birra a 6%
Superalcolici
1 unita’= bicchierino (25 ml) di grappa di superalcolico (40%)
1.4 unita’=un bicchiere piu’ grande (35ml) al 40%.
Vino:
1= Un bicchiere piccolo (125 ml) di vino a 8%
2= Un bicchiere medio (175 ml) di vino a 12% (di solito vini bianchi)
3= Un bicchiere grande (250 ml) di vino a 12% (di solito vini bianchi)
3.5= Un bicchiere grande (250 ml) di vino a 14% (si solito vino rosso)
9 unita’= 750 ml al 12%
10 unita’=750 ml al 14%

1.5 = Bottiglia di Smirnoff Ice (Bacardi breezer etc)

SIGARETTE
9.1 Quante sigarette al giorno fumava durante la gravidanza?

Mai fumato
6-9

10-20

>20

oooo

9.2 Qualcuno fumava in casa durante la gravidanza?
No 0O Si 01

Numero totale dei fumatori ...
6-9 sigarette
10-20 sigarette
>20 sigarette

ooog

DROGHE

10. Quanto spesso faceva uso delle seguenti sost  anze durante la gravidanza?

Anfetami LS Eroi Metado  Cocai PCP/ Canna Kh Inala

na D na ne na ketami bis at nti
na
Mai a a a a a a a O O
Mensilmente a a a a a a a a a

0 meno

Vil



Poche volte a a a a a a a a a
al mese

Piu di una O O O O O O O O O

volta al mese

Settimanalm O O O O O O O O O

ente

Piu’ di una O O O O O O O O O

voltfi a

settimana

Quotidianam a a a a a a a a a

ente

MEDICINE

11. Durante la gravidanza ha fatto uso di farmaci? No OO0 Si 01

No Si Non so Trimestre Dose e durata
11.1 Anti -infiammatori,
Analgesici e/o anestetici 0o a1 a-77 10 20 30 ....oooeevevinn.
11.2 Anti -reumatici 0o 01 a-77 10 20 30 ...ooooeveeveeeenne.
11.3 Emicrania 0o o1 a-77 10 20 30 ..oooeiiieene,
11.4 Rilassanti muscolari 0o o1 a-77 10 20 30 ..ooeeiiieene,
11.5 Anticonvulsivanti 0o 01 a-77 10 20 30 ...ooooevveveeeennen.
11.6 Ormoni 0o o1 a-77 10 20 30 ..ooeeiiieene,
11.7 Anti -istaminici 0o 01 a-77 10 20 30 ...ooooeveeveeeenne.
11.8 Immunosoppressori 0o 01 a-77 10 20 30 ...ooooeveeveeeenne.
11.2 Anticoagulanti 0o a1 a-77 I ] i G |
11.2 Pressione 0o 01 a-77 10 20 30 ...ooooeveeveeeenne.
11.2 Psicofarmaci 0o o1 a-77 10 20 30 ..oooeiiieene,
11.2 Antibiotici 0o 01 o-77 10 20 30 ...oceieveeeenn,
11.2 Vaccinazioni 0o 01 a-77 10 20 30 ...ooooevveveeeenne
11.2 Vitamine 0o o1 a-77 10 20 30 ..ooeevieeene,
11.2 Acido Folico /B9 o 01 a-77 10 20 30 ...
12. Ha allattato? No OO0 Si 0O1

Se si, annota la durata esatta...................

Vil



12a. Se si, ha mai fatto uso di una delle sostanze precedenti durante l'allattamento _?

No Si Non so Dose e durata

ALCOL oo 01 077
SIGARETTE ao 01 a-77
DROGHE 0o (m K a-77

Amfetamine O

LSD O

Eroina O

Metadone O

Cocaina O

PCP/ ketamina O

Cannabis O

Khat O

Inalanti O
MEDICINE 0o a1 a-77

Anti -inflammatori, O

Analgesici e/o anestetici

Anti -reumatici O
Emicrania O
Rilassanti muscolari O
Anticonvulsivanti O
Ormoni O
Anti -istaminici O
Immunosoppressori O
Anticoagulanti O
Pressione O

Psicofarmaci O



Antibiotici O

Vaccinazioni O
Vitamine O
Acido Folico /B9 O

SEZIONE B.2 — COMPLICANZE DEL PARTO

1. Ricorda che si sia verificato un qualsiasi prob  lema durante il parto?
0o 01 a-77
Se si, annota dettagli

2. E’ stato un parto gemellare? 0o o1 077

2a.sesi, chiénato prima? s

2b. Quanti minutidopo? min
3. Quanto é durato il travaglio? L e ore
3a. > 24 ore o o1 0O-77
3b. > 36 ore 0o o1 0O-77
0o o1 0-77
3c.<3ore
4. Il travaglio €’ stato indotto? 0o o1 0O-77
Se si, annota dettagl i
5. Ha avuto una rottura premature delle acque? 0o o1 0-77
5a. > 24 ore prima del parto? 0o o1 0-77
5b. > 12 ore prima del parto? 0o o1 0O-77
6. E’ stato un parto cesareo? 0o o1 0O-77

6a. Se si, perché e stato fatto? s

6b. E’ stato fatto in emergenza? 0o o1 0O-77

7. Il bambino & uscito di testa? 0o 01 0O-77



7a. Se no, di faccia? 0o o1 0O-77

7b. Di fronte? 0o o1 0O-77
7c. Podalico? 0o o1 0O-77
7d. Altro? 0o 01 a-77

Se si, annota dettagli

8. E’stato usato il forcipe? ao o1 0-77
9. Ha avuto un sanguinamento durante il parto ~ ? ao o1 0O-77
10. Ha avuto un sanguinamento dopo il parto  ? ao o1 0O-77
11. Ha avuto qualche problema con la placenta? 0o o1 0O-77

11a. Ablatio placentae? 0o o1 0O-77

11b. Placenta praevia? ao o1 0O-77
12. Il cordone era prolassato? 0o o1 0-77
13. 1l cordone era intorno al collo del bambino? 0o o1 0O-77
14. Incompatibilita’ Rh? 0o o1 0O-77

SEZIONE B.3 — COMPLICANZE NEONATALI

No Si Non so

1. Il bambino ha avuto qualche problema appena 0o o1 0-77
nato?

0o o1 0O-77
2. Il meconio era di un colore anomalo?

3. Ha avuto qualche problema respiratorio alla 0o o1 0-77
nascita?

3a. Distress fetale?

o o1 0O-77
3b. Il bambino era blu/ cianotico?

0o o1 0-77
3c. Aveva i polmoni non formati? o o1 0O-77

4. Conosce il punteggio  Apgar di suo figlio? 0o o1 0O-77
Se si, annota il punteggioa 1, 5, 10 minuti

Xl



5. Ha avuto bisogno di essere rianimato?
6. E’stato ventilato?
7. E’stato intubato?

8. E’stato in incubatrice?

©

. Aveva qualche malformazione alla nascita?

10. Aveva qualche infezione alla nascita?
10.1 Sifilide congenita
10.2 Toxoplasmosi
10.3 Listeria
10.4 Rosolia
10.5 Cytomegalovirus
10.6 Herpes
10.7 Smallpox
10.8 Epatite Ao B
10.9 Coxsackie Ao B
10.10 HIV
10.11 Malaria

10.12 Enterovirus

10.13 Tifo

10.14 Polmonite

10.15 Tuberculosi

10.16 Parvovirus

10.17 Virus respiratorio sinciziale

10.18 Altro

0o

0o

0o

0o

0o

Se si, annota dettagli

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

0o

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

01

a-77
a-77
a-77
a-77
giorni

o-77

a-77
a-77
o-77
o-77
a-77
a-77
a-77
a-77
a-77
a-77
a-77

a-77

a-77
a-77
a-77
g-77
g-77

o-77

Se si, annota dettagli



13. Appena nato ha avuto bisogno di qualche
trattamento/ medicamento?

14. Appena nato ha avuto bisogno di trasfusione di

sangue?

0o o1 0-77
Se si, annota dettagli

0o o1 0-77
Se si, annota dettagli

SEZIONE C - PRIME FASI DELLO SVILUPPO

1 Ha allattato ?

11

se si, quali mesi

2 Nelle prime settimane dopo la na scita, o da piccolo, ha sofferto
di infezioni che colpiscono il sistema nervoso cent rale, come la
meningite o I'encefalite?

2.1 Se si, cosa?

2.1 A quale eta?

2.2 E’ stato ricoverato?

2.3 Se si, dove?

2.4 Ci sono stati effetti a lungo termine? (tipo
epilessia, convulsioni, problemi di apprendimento
etc.)

2.5 Se si, cosa?

2.6 Sono stati trattati?

2.7 Sono stati prescritti anticonvulsivi, fisioterap ia,
altro?

3 Da bambino, quando gia andava a scuola, ha sofferto di

infezioni che colpiscono il sistema nervoso central e, come la
meningite o I'encefalite?

3.1

3.2

Se si, cosa?

A quale eta?

No Si Non so
(m [0] o1 0O-77

Da.......coooeeiil A

0o o1 0O-77



3.3 E’statoricoverato ?

3.4 Se si, dove?
2.2 Ci sono stati effetti a lungo termine? Tipo epi lessia, T
convulsioni, problemi di apprendimento) 0o o1 0O-77

3.5 Sesi, cosa?

36 Somosatiuanatic e

3.7 Sono stati prescritti anticonvulsivi, fisioterap ia, altro?

4 Da bambino ha mai avuto un trauma cranico  ? 0o o1 0O-77
14.1 Sesi,acheetd? mesi /anni
14.2 Ha perso coscienza? oo o1 o-77
14.3 Per quanto tempo? minuti/ore
14.4  E stato ricoverato? 0o oL 0O-77
14.5 Dove?
14.6  Estata fatta una TAC? 0o 01 077

14.7 Ci sono stati effetti a lungo termine? (tipo
epilessia, convulsioni, problemi di apprendimento,
problemi con il linguaggio o per camminare? 0o o1 0-77

14.8 Sono stati prescritti anticonvulsivi, fisiotera pia, o

un aiuto per I'apprendimento? 0o o1 0O-77
14.9 Cosa?
14.10  Dove?

5 Ha mai ricevuto un aiuto a scuola o ha seguito una scuola
particolare? Per esempio, alcuni bambini hanno bisog no di

aiuto con la lettura, o aritmetica/matematica. 0o a1 a-77
14.1 COSA? e e——
14.2 Quanti anni aveva? anni

14.3 Chi'ha aiutato, dOVE? e

14.4 Quanti anni aveva quando ha finito? anni

6 Ha mai avuto bisogno di uno psicologo o psicopedagogo per 0o o1 0-77
valutare la situazione?

14.1 Quanti hanno aveva? anni

14.2 Chi ha visto?

XV



14.3

14.4

7  Ha mai avuto bisogno di

Dove?
Perche?

uno psicologo, un dottore, o un altro

specialista per via del suo comportamento?

141

14.2

14.3

14.4

145

8 Ha mai avuto bisogno di

Perché?

Quanti anni aveva?

Dove?

Gli e stato dato un aiuto speciale?
Cosa?

uno psicologo, un medico o un altro

specialista per problemi a scuola?

141

14.2

14.3

14.4

145

9 Ha mai avuto bisogno di

Cosa?

A che eta?

Dove?

Gli é stato dato un trattamento particolare?
Cosa?

uno psicologo, un dottore o un altro

specialista per altro?

141

14.2

14.3

14.4

145

10 Ha cominciato a gattonare, camminare, parlare, smet
bagnare il letto, etc nello stesso tempo dei suoi f

Perché?

A che eta’?

Dove?

Gli & stato dato un trattamento particolare?
Cosa?

tere di
ratelli, o altri

bambini della stessa eta?

141

14.2

14.3

11 Ha mai avuto bisogno

Se no, ¢ stato precoce o tardivo?

Se dopo, cosa ha notato?
Che cosa dopo?

di un dottore, o0 un altro specialista

durante lo sviluppo, ad esempio perché ha camminato
parlato piu in ritardo?

14.1 Percheé?

14.2 A quanti anni?

14.3 Dove?

14.4 Gli é stato dato qualche trattamento in partic ~ olare?

o

0o

0o
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14.5 Cosa?
12 Nello specifico quando:

14.1 Si & seduto?
01 3-6 mesi
a2 7-12 mesi
as > 12 mesi
O-77 nonso
14.2 Ha gattonato?
01 6-12 mesi
0z 12-18 mesi
a3 > 18 mesi
O-77 nonso
14.3 Ha camminato?
a1 <1anno
a2 1-2 anni
a3 3-4 anni
04 > 4 anni

O-77  non so
14.4 Ha detto la prima parola (a parte "mamma" o o1 9-13 mesi
"papa)? 02  14-18 mesi
0s 19-24 mesi

04 2-3 anni

0as5 3-4 anni
06 > 4 anni
O-77 nonso

14.5  Ha detto pit parole insieme? Ol 913 mesi
a2 14-18 mesi

as 19-24 mesi
04 2-3 anni
0as5 3-4 anni
06 > 4 anni

O-77 nonso
13 Ha mai avuto qualche malattia grave , da bambino o durante i 0o o1 4-77
primi anni di scuola, a parte le solite malattie in  fantili?
141 Cosa?
14.2 Acheeta? mesi/anni
14.3  E stato ricoverato? 0o o1 077
14.4 Dove?
145 Gli e stato dato un trattamento particolare? e
14.6 Cosa?
14 Mentre cresceva ha notato qualcosa di diverso rispe  tto agli 0o o1 4-77
altri bambini?
14.1 Cosa?
14.2 Quanti anni aveva? mesi/anni

14.3 Lei 0 la sua maestra avete fatto quUalCcosa? s
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15 Durante linfanzia, c'@ qualcosa che ritiene import ante o 0o o1 0-77
significativo, e che non é stato menzionato?
Se si, indichi i dettagli

SEZIONE D — ADATTAMENTO PREMORBOSO

INFANZIA

* Ci riferiamo all'eta compresada 5al1l annidi __eta
1. Socievolezza e ritiro sociale nella fanciullezza

* Aveva piacere nella compagnia di altri, o era timid o e introverso?

Non appartato, ricerca i contatti sociali attivamen tee 0o
frequentemente
01

Leggero ritiro sociale, apprezza la socializzazione 02
guando e coinvolto, occasionalmente cerca

opportunita per socializzare

Moderatamente appartato as
Moderatamente appartato, tende a fantasticare e ad 04
avere fantasie eccessive, puo lasciarsi trascinare

passivamente nel contatto con gli altri, ma non cer calil
contatto

Marcatamente appartato as
Non ha rapporti con gli altri, appartato e isolato, evita i 06
contatti

2. Rapporti con | coetanei

* Come erano i rapporti coni coetaneitrai5e 11  anni?
Faceva amicizia facilmente?
Aveva tanti amici?
Aveva un amico stretto?

Quanti?
Usciva con persone piul giovani/vecchie rispetto all a sua eta?

Molti amici (piu di 5), rapporti stretti (“migliori amici”o 00
persone con cui poteva confidarsi) con diversi
2-5 amici 01

Rapporti stretti con alcuni amici (1 o 2), amicizie 02
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casuali con gli altri

Solo amici casuali

Modelli di amicizia deviant (insoliti): amicizia so lo con
bambini piu piccoli o piu grandi, o parenti soltant 0,0
rapport casuali soltanto

Amicizie superficiali e insolite

Socialmente isolato, senza amici, neppure rapporti

superficiali

3. Performance scolastica

Come andava a scuola?
* Che tipo di studente era?

Trovava la scuola difficile?

Come erano i suoi voti?

Come erano le sue pagelle?

Era il migliore/peggiore della classe?
Eccellente
Bravissimo
Bravo
Medio
Sufficiente

Falliva in qualche materia

Falliva in tutte le materie

4. Adattamento a scuola
* A parte il rendimento come andava a scuola?
Gli piaceva?

Si & mai messo nei guai?
E mai stato sospeso?
E stato punito? (quante volte e perché)

Buon adattamento, ama la scuola, nessun problema o
problemi rari di disciplina, ha amici a scuola, ama la
maggior parte degli insegnanti

Ama la scuola, pochi problemi disciplinari

Buon adattamento, problemi disciplinary occasionali ,
non molto interessato alla scuola, ma non marina la
scuola o lo fa raramente. Ha amici a scuola, ma non
pertecipa spesso ad attivita extrascolastiche

A volte marina la scuola

Adattamento scadente, non gli piace la scuola, mari  na
spesso la scuola, problemi disciplinary frequenti

a3

04

as
06

oo
01
a2
a3
04
as

a6

0o

01

o2

a3

04
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(probabilmente sospeso)
Espulso as

Rifiuta di avere a che fare con la scuola - delinquenza 06
o vandalism diretti contro la scuola

ADOLESCENZA

Ci riferiamo all’'eta compresa trai 12 e 16 anni___di eta

Socievolezza e ritiro sociale nella fanciullezza

Aveva piacere nella compagnia di altri, o era timid o e introverso?

Non appartato, ricerca i contatti sociali attivamen tee 0o
frequentemente

01
Leggero ritiro sociale, apprezza la socializzazione 02

guando e coinvolto, occasionalmente cerca
opportunita per socializzare

Moderatamente appartato as
Moderatamente appartato, tende a fantasticare e ad 04

avere fantasie eccessive, puo lasciarsi trascinare
passivamente nel contatto con gli altri, ma non cer calil

contatto
Marcatamente appartato as
Non ha rapporti con gli altri, appartato e isolato, evita i 06
contatti

Rapporti con | coetanei

Come erano i rapporti con i coetaneitrai5e 11  anni?
Faceva amicizia facilmente?

Aveva tanti amici?

Aveva un amico stretto?

Quanti?
Usciva con persone piul giovani/vecchie rispetto all a sua eta?

Molti amici (piu di 5), rapporti stretti (“migliori amici"o 00
persone con cui poteva confidarsi) con diversi
2-5 amici 01

Rapporti stretti con alcuni amici (1 o 2), amicizie 02
casuali con gli altri

Solo amici casuali as
Modelli di amicizia deviant (insoliti): amicizia so locon 0O4
bambini piu piccoli o piu grandi, o parenti soltant 0,0

rapport casuali soltanto

Amicizie superficiali e insolite as
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Socialmente isolato, senza amici, neppure rapporti
superficiali

Performance scolastica

Come andava a scuola?
Che tipo di studente era?

Trovava la scuola difficile?

Come erano i suoi voti?

Come erano le sue pagelle?

Era il migliore/peggiore della classe?
Eccellente
Bravissimo
Bravo
Medio
Sufficiente
Falliva in qualche materia

Falliva in tutte le materie

Adattamento a scuola

A parte il rendimento come andava a scuola?

Gli piaceva?

Si € mai messo nei guai?

E mai stato sospeso?

E stato punito? (quante volte e perché)

Buon adattamento, ama la scuola, nessun problema o
problemi rari di disciplina, ha amici a scuola, ama la
maggior parte degli insegnanti

Ama la scuola, pochi problemi disciplinari

Buon adattamento, problemi  disciplinari occasionali,
non molto interessato alla scuola, ma non marina la
scuola o lo fa raramente. Ha amici a scuola, ma non
pertecipa spesso ad attivita extrascolastiche

A volte marina la scuola

Adattamento scadente, non gli piace la scuola, mari  na
spesso la scuola, problemi disciplinari frequenti
(probabilmente sospeso)

Espulso

Rifiuta di avere a che fare con la scuola - delinquenza
o vandalismo diretti contro la scuola

Aspetti socio-sessuali della vita durante la pri ma adolescenza

Aveva amici di sesso opposto, dello stesso sesso o entrambi?

06

0o
o1
02
mE!
04
Os
06

0o

01

a2

a3
04

as

06
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Usciva con la sua ragazzalil suo ragazzo?

Ha iniziato ad avere relazioni con il ragazzo/la ra gazza,
mostrato un “interesse sano” nell’altro sesso, ha a vuto
un rapporto stabile, puo includere una certa attivi ta
sessuale

Affetto per gli altri e interesse negli altri, pud essere
affetto per lo stesso sesso, pud essere un membro d i
un gruppo, interessato nel sesso opposto, anche se
pud non essere un rapporto stretto, emotivo con
qualcuno del sesso opposto, “cotte” e flirt

Interesse profondo continuo con persone dello stess o]
sesso con interesse limitato o nessun interesse nel
Sesso opposto

Contatti casuali con lo stesso sesso con tentativi
inadeguati in relazioni con il sesso opposto. Conta tti
casuali con entrambi i sessi

Contatti casuali con lo stesso sesso, nessun intere sse
nel sesso opposto

Solitario(a), nessun contatto o contatti rari con ragazzi
0 ragazze

Nessun interesse

oo

01

a2

a3

04

as

06

SECTION E — TRATTI SCHIZOIDI — SCHIZOTIPICI DI PERSONALITA

2.

Casi: Vogliamo sapere come era ....... Prima di ammalarsi

Controlli: Vogliamo sapere come € .......

Isolamento sociale

* Quanto era socievole?
* Aveva molti amici?

Affetto

Molti amici, non isolamento

Amici casuali

Moderatamente appartato, tende a fantasticare e ad
avere fantasie eccessive, amicizie con persone piu

grandi/piccole

Incapace di formare relazioni, nessun amico,
isolamento

* Quanto era caloroso, affezionato?

Affettuoso

Affettuoso con la famiglia, freddo e distaccato con gli
estranei

Difficilmente dimostra affetto

Freddo e distaccato

01
o2

a3

04

01

o2

a3

04
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3. Suspiciousness/Sensitivity

* Si trovava a suo agio con la gente o a volte appar  iva sospettoso?

* Lo feriva essere criticato?

Né sospettoso né ansioso

Occasionalmente sospettoso o sensibile alle critich e

Marcata ansia sociale, sospettoso e ipersensibile a

critiche immaginarie

Tutte le caratteristiche di qui sopra , piu la credenza
che qualcuno voglia deliberatamente fargli del male

4, Contenuto del pensiero

* ha mai espresso idee strane o insolite, 0 sie co  mportato stranamente?

No
Meno di una volta al mese
Spesso

Quotidianamente

5. Linguaggio

* | suoi discorsi erano strani, vaghi, difficili da seguire?

* Utilizzava strane parole o in un ordine strano?

Normale
Meno di una volta al mese
Spesso

Quotidianamente deviante

(Deviante: digressivo, troppo elaborato, vago, ci  rcostanziale.

significato)

6. Comportamento antisociale (in gruppo)

* ha mai: mentito, rubato, appiccato il fuoco, comm
commesso atti vandalici, offese sessuali?
No
Medio

Moderato (si lamentano i vicini, i professori, la

01
o2
a3

04

o1
02
mE}
04

01
a2
a3

04

Difficile da capirne il

esso violenza, usato droga,

p olizia)

Severo e ripetuto (arrestato piu di una volta ci si affida

ad un’agenzia esterna)

7. Comportamento antisociale (solo)
NB. Dai un punteggio a quelli di cui sopra commess
No
Medio

i da solo.

01
a2

mE]
04

01

o2
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Moderato (si lamentano i vicini, i professori, la polizia)
Severo e ripetuto (arrestato piu di una volta ci si affida
ad un’agenzia esterna)

Altro

* come lo descriveresti prima di ammalarsi?
Come era il suo umore?
Normale
Mediamente diverso
Moderatamente diverso

Severamente anormale

a3
04

o1
02
o3
04
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