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INTRODUZIONE

Lo stress risulta essere un elemento fondamentateume a numerosi modelli
eziopatogenetici di psicosi (Corcoran et al, 200&lker e Diofrio, 1997; Zubin e
Spring, 1977); nonostante cio il meccanismo biaogilla base della associazione tra

stress e psicosi risulta essere ancora poco chiaro.

Secondo il modello stress-vulnerabilita, le espeestressanti, che si affrontano nel
corso della vita, interagiscono in modo dinamicon da vulnerabilita biologica
individuale per la patologia psicotica, inducenda serie di cambiamenti psicologici e
biologici che possono portare all’espressione diosni o disturbi psicotici (Myin-

Germeys e van Os, 2007).

In letteratura esistono consistenti evidenze ewtriche confermano il coinvolgimento
dello stress nellinsorgenza della patologia p$ieotNei pazienti psicotici € stato
evidenziato un maggior tasso di esposizione a eweumatici nel corso della vita e
un’aumentata reattivita emozionale e comportamernitalrisposta a stimoli stressanti
(Morgan e Fisher, 2007; Read et al, 2005; van Wieskal, 2008)L’insorgenza della
patologia psicotica e gli episodi di recrudesceszdgomatologica sembrano essere
spesso preceduti da eventi di vita stressanti (Bghin et al, 2003; Walker e al, 2008).
Nellanamnesi dei pazienti schizofrenici sono pnéisgiu frequentemente eventi
traumatici in epoca infantile rispetto alla popatere generale (Read et al, 2005).
Inoltre € stato dimostrato che i pazienti affetdi sthizofrenia sembrano percepire le
avversita quotidiane come maggiormente stress@&petto i controlli sani (Mylin-
Germeys e van Os, 2007); questo potrebbe fare mpesw che i pazienti schizofrenici
presentino una maggiore sensibilita allo stresindn diversi studi hanno trovato un
associazione tra stress e esperienze simil-pdmoticella popolazione generale
(Bebbington et al, 2004; Janassen et al, 2004; v#pawet al, 2006) e una aumentata
sensibilita allo stress in persone con rischio geoger psicosi (Myin-Germeys e van
Os, 2007).



Secondo l'ipotesi del “diathesis stress model'pdiiattivita dell’asse ipotalamo ipofisi
surrene (hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA), amgente I'esposizione ad eventi
stressanti, promuove una cascata di eventi, cultenan alterazioni neuronali,
responsabili della sintomatologia psicotica (Walkdbiofrio, 1997). L’asse ipotalamo-
ipofi-surrene riveste, infatti, un ruolo fondamdataella risposta a stimoli esterni e
interni, inclusi in particolar modo gli stress pdamgici (Pariante e Mondelli, 2006).
Viene cosi ipotizzata una associazione tra eventital stressanti, iperattivita dell'asse

lipotalamo-ipofisi-surrene e patologia psicoticaalWér e Diofrio, 1997).

L’attivita dell’lasse HPA coinvolge, tra le altrea kecrezione dell'ormone rilasciante
corticotropina (CRH) da parte nel nucleo paraveatare dell'ipotalamo. II CRH
trasportato nell'ipofisi anteriore induce il rilascdi ormone adrenocorticotropo
(Adrenocorticotropic hormone, ACTH), il quale stilmola corteccia surrenalica a
rilasciare i glucocorticoidi. Nell'uomo il principa glucocorticoide € il cortisolo, che
nella propria frazione libera si lega ai recettoriracellulari per i glucocorticoidi

inducendo effetti genomici.

Il cortisolo possiede funzione catabolica sul melismo di proteine, lipidi e glucidi e
inoltre promuove la sintesi di glicogeno epatictaelicogenesi, stimola la sintesi di
enzimi epatici e regola, in parte, I'escrezioneaedistribuzione dell’acqua corporea.
Esso e dunque implicato nella modulazione dellaifum cardiovascolari, la ritenzione

dei liquidi, il metabolismo, il sistema immunitarmole funzioni cerebrali.

La regolazione dellasse HPA avviene attraverso casmi inibitori di feedback
negativo mediati dai recettori per i glucocortigoicgituati nell'ippocampo,

nell'ipotalamo e nellipofisi.

Negli anni cinquanta, Hans Selye, con la descrazidella “sindrome generale di

adattamento” mise in luce I'importanza della regmae ormonale in risposta allo

stress; uno stimolo stressante induce una risp@steorpo umano attraverso attivazione
di diversi sistemi biologici, tra cui I'HPA, nel n&ativo di ripristinare 'omeostasi e

facilitare I'adattamento.

La contraddizione interna di tale sistema consist&a differenza tra gli effetti a breve e
lungo termine dei glucocorticoidi. Infatti i gluamticoidi, quando secreti in modo

transitorio, aiutano la sopravvivenza poiché mabdno I'energia, aumentano il tono



cardiovascolare e potenziano [lattivita immunitarima I'eccesiva quantita di
glucocorticoidi pud aumentare il rischio di iped@me, diabete mellito Il, ulcera

gastro-duodenale e soppressianenunitaria.

Durante I'esposizione a fattori stressanti si mzalno cambiamenti anche negli stati
emotivi e cognitivi: la concentrazione e l'apprandnto, infatti, vengono rivolte
unicamente ai fattori stressanti tralasciando adfnd stimolo. Una lunga esposizione a
fattori stressanti, con la conseguente iperprodezidi glucocorticoidi, danneggerebbe
strutture cerebrali come I'ippocampo. Studi condaitanimali hanno mostrato, infatti,
che i glucocorticoidi possono indurre la regressiolendritica, inibire la neurogenesi
nel giro dentato e contribuiscono alla morte neat®r{Sapolsky, 2003). In pazienti al
primo episodio psicotico e stata riscontrata ureb@azione tra umento dei livelli di
cortisolo e diminuizione del volume ippocampalesiiistra (Mondelli et al, 2010). E’
stata, inoltre, evidenziata una relazione inveraa livelli di cortisolo e quelli di BDNF
(Brain Deriveted Neurotrophic Factor) riscontratdla corteccia prefrontale di animali
e in studi post-mortem effettuati su un campioneatigetti schizofrenici (Issa et al,
2010). La persistente iperproduzione di cortis@g duindi, implicazioni sulle funzioni
cognitive come la memoria, dove l'ippocampo giooarwolo fondamentale; sono stati,
infatti, riscontrati deficit della memoria in pamte con riduzione volumetrica

dell'ippocampo (O’Brien net al, 2004).

Studi condotti su pazienti al primo episodio psmmthanno mostrato piu elevati livelli
di cortisolo (Mondelli, 2010) e ACTH (Ryan, 20049petto ai controlli.

Sia gli antipsicotici tipici che gli atipici embraressere capaci di indurre una riduzione
dei livelli di cortisolo in pazienti affetti da p=si (Mann et al, 2006; Markianos et al,
1999; Monddelli et al, 2010; Ryan et al, 2004) came#a popolazione di controlli sani
(Cohrs et al, 2006). | pazienti maggiormente resporl trattamento con antipsicotici
sembrano essere proprio quelli che presentandi ldielortisolo piu elevati, antecedenti
all'inizio del trattamento (Ristner, 2005); quegtotrebbe fare ipotizzare che uno dei
meccanismi secondo i quali gli antipsicotici indnooun miglioramento della

sintomatologia psicotica sia la regolarizzazion#atavita dell’asse HPA.

Alla base della dellattivita dell’asse HPA nellatpgenesi dei disturbi psicotici sembra
potersi individuare I'aumento dell’attivita doparaigica; infatti, la dopamina é il
neurotrasmettitore maggiormente implicato nellaoganesi dei disturbi psicotici.
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Anche se il meccanismo ancora non é chiaro, laegixre di glucocorticoidi aumenta
I'attivita dopaminergica in alcune regioni cerebf@lzyrack et al, 2003; Dalmman et al,

2004) tra le quali il sistema mesolimbico (Marlnet al, 2006).

Studi condotti su animali mostrano come la somrraesone di sostanze capaci di
sopprimere la secrezione di glucocrticoidi riducechee il rilascio di dopamina, in
maniera simile agli antipsicotici (Piazza et al989; mentre la somministrazione di
agenti che implementano l'attivita dopaminergicananta altresi l'attivitd dell'asse

HPA e la secrezione di cortisolo negli esseri umani

La relazione intercorrente tra i livelli di cortlsoe I'andamento e gravita della
sintomatologia psicotica € ancora quanto mai certsa. Mentre alcuni studi mostrano
una relazione tra la gravita della sintomatologggativa e i livelli di cortisolo (Goyal et
al, 2004); altri mostrano invece come nei pazisohizofrenici che assumono terapia
antipsicotica via sia una correlazione positivaittizelli di cortisolo e la gravita dei
sintomi positivi disorganizzati, ma non dei sinton@gativi (Walder et al 2000). Altri
studi mostrano, invece, come gli elevati livelliadirtisolo nei pazienti schizofrenici non
siano correlati con la severita dei sintomi posigvnegativi (Mondelli et al, 2010,
Ristner et al, 2004) ma con la gravita dei sintdepressivi, ansiosi, di rabbia e ostilita
(Ristner et al, 2004). | livelli di cortisolo senamo, inoltre, essere inversamente

correlati con capacita cognitive e di performans@l@er et al, 2000).

| livelli basali di cortisolo e la produzione cidiana variano da individuo a individuo e

la differenza puo essere attribuita sia a fatteriggici che ambientali.

Tra i fattori ambientali che influenzano tale varane sono inclusi la dieta, I'esercizio

fisico, I'assunzione di caffe, il fumo di tabaccdl eonsumo di cannabis. E infatti noto

come il THCdelta-9-tetrahydrocannabinolo, ingretkeaittivo della cannabis, induca un
aumento plasmatico di cortisolo (D’Souza et al,®0@ato interessante in quanto mette
in luce un ulteriore legame tra i sistemi implicaéll’aumento di cortisolo e la psicosi,

considerato che il consumo di cannabis € corr@atoun aumento di rischio di psicosi

(Rey et al, 2004).

L’obiettivo del presente progetto di ricerca € dueli indagare il rapporto esistente tra
esposizione a esperienze stressanti, alterazioliasde ipotalamo-ipofisi-surrene e

insorgenza dei distubi psicotici.



CAPITOLO |
STRESS E ASSE IPOTALAMO-IPOFISI SURRENE

1.1 Definizione di stress

Il significato biologico della parola stress e statrodotto nel 1936 da Hans Selye
come “la reazione aspecifica dellorganismo a dasisollecitazione”: I'autore, infatti,
osservo come negli animali vi fosse una rispostawee, a livello fisiologico, in
seguito all’esposizione a stimoli esterni di tiggido, chimico o biologico, condizione
fisiologicamente finalizzata all’adattamento. Ta$itimoli, denominati stressor,
inducevano nell’animale una reazione costante ttesizzata dall’attivazione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene. Selye descrisse i camiiati complessi che avvenivano nel
corpo in risposta allo stress, conosciuti come d8me generale di adattamento o
sindrome da stress” caratterizzata da iperplasi@isalica, ulcerazioni gastrointestinali
e involuzione timolinfatica (Selye, 1937, 1950;\®e¢ Fortier, 1950).

La risposta adattativa dell’organismo, utile pernteaere 'omeostasi in rispostali
stressor,viene denominata “allostasi”. L'attivita cellulaeei mediatori prodotti dal sistema
immunitario, dal sistema nervoso centrale e autan@mdall’asse ipotalamo-ipofisi-surrene
producono l'allostasi.

La risposta autonoma dell'organismo allo stresscuga daWalter Cannon come
sindrome della “lotta o fuga” consiste in un ril@msenassivo di catecolamine (Cannon,
1939, 1940).Tale risposta ha origine all'interno del tronowmefalico, € immediata ma
di breve durata, e agisce attraverso la stimola&zidelle vie efferenti simpatiche e
parasimpatiche che portano ad alterazioni rapidgli dstati fisiologici, grazie
all'innervazione degli organi bersaglio (Ulrich-LeaiHerman, 2009).

La risposta neuroendocrina, descritta da Selyavece, mediata dall’attivazione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene.

Nel suo complesso, il sistema dello stress coordimsposta adattativa dell’individuo a
diversi stimoli ambientali esterni o interni allganismo, e la sua attivazione comporta
dei cambiamenti sistemici e comportamentali chelior@no la capacita omeostatica
aumentando le possibilita di sopravvivenza. Tu#tawdondizioni di stress cronico,

carico psicosociale, eventi reali oppure immagipassono facilitare lo squilibrio dei



sistemi nervoso, immunitario, cardiovascolare, lentetabolismo in generale, rendendo
'organismo maggiormente suscettibile allo svilupgéo alla progressione delle
malattie. Le attuali conoscenze derivanti daglidstdi farmacologia e di genomica
confermano questa integrazione morfofunzionalepeagtutto I'unitarieta tra fenomeni

mentali e processi cosiddetti somatici in una s#&Eme continua con il contesto
ambientale e sociale.

Come osservato in seguito da Mason (1971), laoeazili adattamento dell’individuo

all’'ambiente viene innescata da una reazione emalgcche € in grado di determinare
diverse risposte fisiologiche allo stimolo stesdduomo, inoltre, non subisce

passivamente uno stimolo esterno, bensi, attraverso valutazione cognitiva, gli

attribuisce un significato; ne derivano pertantpoiste fisiologiche, differenziate per
ogni individuo, in risposta all’esposizione alloesso stressor (Lazarus, 1993;

Fredrickson e Joiner, 2002).

1.2 Fisiologia dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene € il principale disore ormonale della risposta allo
stress; in situazioni stressanti, infatti, i centorticali e sottocorticali modulano
I'attivazione del nucleo paraventricolare dell’ipt@mo, il quale stimola una reazione
neuroendocrina vitale per il mantenimento dell’oastasi.

L’attivazione del nucleo paraventricolare induce rillascio di corticotropina
(Corticotropin Releasing Hormone, CRH) nel circgbortale ipofisario, il CRH
raggiunge l'ipofisi anteriore e stimola in manigralsatile le cellule che producono la
proopiomelanocortina, dalla cui scissione si linerdeta lipotropine, beta endorfine e
ormone adrenocorticotropo (Adrenocorticotropic hone, ACTH). L'ACTH viene
rilasciato dall'ipofisi nel circolo sistemico e mignge la corteccia surrenale dove

induce la produzione e secrezione di cortisola (fig
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Fig.1 - Cortisolo e asse ipotalamo-ipofisi-surrene.

Il cortisolo ha un ritmo circadiano che segue qudil’ACTH, con lo zenit al mattino
intorno alle ore 7, un picco secretorio preprargiain nadir serale verso le ore 20, e
controlla a sua volta la secrezione degli ormom 8& hanno determinato lo stimolo. In
particolare, il CRH e il sistema locus ceruleusadoenalina (LC/NA) stimolano
l'attenzione e la generale *“attivazione” dellorgmmo, la via dopaminergica
mesocorticolimbica €& coinvolta nei fenomeni di aipzione e ricompensa, mentre il
sistema ipotalamico beta-endorfinico modula le aeiosi dolorose incrementando
I'analgesia. Nel complesso, la risposta allo stygesnuove i processi adattativi che
includono 'aumento dell’appetito, la funzione imnitaria e la memoria degli eventi
(Pozzi e Frajese, 2004; Fig. 2)
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Fig.2 - Sistema dello stress: connessioni neuroemiime tra ippocampo, asse ipotalamo-
ipofisi-surrene, sistema nervoso autonomo. Effettidelle catecolamine (N/NA) e
controregolazione degli ormoni glucocorticoidi (F)In grigio: stimolo; in grigio piu chiaro:
inibizione.

Il corisolo svolge dunque una duplice azione: da yarte sostiene l'omeostasi
dell’organismo di fronte alla minaccia, in quantom®la la vie cataboliche, agendo sul
metabolismo di proteine, lipidi e glucidi, e in@tpromuove la sintesi di glicogeno
epatico e la glicogenesi, stimola la sintesi diimmnzepatici e regola, in parte,
I'escrezione e la distribuzione dell’acqua corppoemamentando, cosi, la disponibilita di
energia, incrementa, inoltre, la pressione artaripsr sostenere un eventuale sforzo
fisico e favorisce I'immunoreattivita; dall’altraapge, chiude un circuito a feedback
negativo inibendo l'ulteriore attivazione dellHPAsercita, cioe, un feedback negativo
Sul’lACTH, sul LC con inibizione della componenteoradrenergica, sul CRH
ipotalamico e a livello sovraipotalamico, nell'ipggmpo (Sapolsky RM, 2000). A tal
fine il cortisolo interagisce con i recettori peglucocorticoidi a livello dell'ippocampo,
dell'ipotalamo e dell'ipofisi.

La contraddizione interna di tale sistema congistia differenza tra gli effetti a breve e

lungo termine dei glucocorticoidi. Infatti i gluamticoidi, quando secreti in modo
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transitorio, aiutano la sopravvivenza poiché mabdno I'energia, aumentano il tono
cardiovascolare e potenziano [lattivita immunitarima I'eccesiva quantita di
glucocorticoidi pudo aumentare il rischio di iped@ne, diabete mellito Il, ulcera
gastro-duodenale e soppressione immunitaria.

I CRH non funziona solo da fattore endocrino thstio di ACTH, ma é anche dotato
di funzioni modulatorie e neuroprotettive. InfatBsso e presente nella corteccia
cerebrale, nel sistema limbico (amigdala), neldomancefalico (locus ceruleus e nuclei
del rafe) e nella corticale del surrene con un a#tsacorto CRH-ACTH-cortisolo che
consentirebbe l'attivazione periferica del sistdiigagler, 1999). Pertanto, la secrezione
del CRH modifica, a livello corticale, le rispostegnitive e comportamentali, nel
sistema limbico le reazioni emotive e, attraverkdranco encefalico, le risposte
autonomiche. Inoltre, il CRH e dotato di azioniiagsniche, inibisce I'appetito e attiva
la termogenesi attraverso il sistema catecolamio@rger mezzo dei glucocorticoidi e
delle catecolamine inibisce i processi infiammatamentre quando il CRH é secreto
perifericamente stimola I'infammazione a liveltachle (Holsboer F, 1996).

I CRH attraverso la somatostatina inibisce I'orm@omatotropo (GH), la tireotropina
(TRH) e la secrezione di ormone stimolante ladieaiT SH); inoltre, blocca I'ormone di
rilascio delle gonadotropine (GnRH), mentre recetd tipo CRH2 sono stati
individuati sulle cellule gonadotrope dell'ipofianteriore dove probabilmente regolano
la funzione gonadica in condizioni di stress (Kageg K, 2003).

A loro volta, i glucocorticoidi controregolano ilRH, il sistema LC/NA, il sistema
beta-endorfinico e stimolano il sistema dopamira@rgnesocorticolimbico e il nucleo
CRH peptidergico centrale delllamigdala. Essi irelstimolano in modo bifasico la
funzione immunitaria, inibiscono la secrezione ipafia di gonadotropine, GH
(Yoshizato H, 1998), TSH e la conversione dell’omadiroideo T4 in T3, contribuendo

ulteriormente alla soppressione delle funzioniaguttive, di crescita e tiroidee.

11



1.3 | meccanismi regolatori

Le piu recenti acquisizioni riguardanti la fisiolagasse ipotalamo-ipofisi-surrene
teorizzano due principali meccanismi che regolamo risposta neuroendocrina,
modulando gli stimoli nervosi afferenti al nucleargventricolare dell’ipotalamo: il
meccanismo reattivo e quello anticipatorio.

Mediante il meccanismo reattivo, stimoli omeostatdluenzano I'attivita del nucleo
paraventricolare dell’ipotalamo in base a segnattl originati nel nucleo del tratto
solitario, che raccoglie informazioni relative ainsili dolorifici, autonomi e
inflammatori; e segnali originati nel'organo vakiso della lamina terminale, che
raccoglie stimoli osmotici e in diversi nuclei talei.

Nel meccanismo anticipatorio, invece, la predizidneninacce per 'omeostasi, basata
su programmi innati o stimoli condizionati, influen 'asse HPA; tali stimoli sono
originati da processi cognitivi governati da sttt corticali e subcorticali quali
l'ippocampo, 'amigdala e la corteccia prefrontaiediale (Pariante e Danese, 2008).
Gli ormoni glucocorticoidi svolgono una funzionehitoria, in risposta allo stress,
attraverso un’azione di feedback negativo a livelioipofisi, ipotalamo e sistema
limbico (ippocampo e amigdala).

Tale azione risulta mediata da due tipi di recetpar i corticosteroidi: il tipo | o
recettore per i mineralcorticoidi (MR) e il tipo dl recettore per i glucocorticoidi (GR).
Pertanto, il cortisolo endogeno, attraverso il fagacon i recettori per i glucocorticoidi
al livello dell'asse HPA e dell’ippocampo, agisaare un potente regolatore negativo
dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (Sapolsky etl8B86; McEwen, 2002).

In condizioni normali i recettori MR risultano maggnente occupati, rispetto ai
recettori GR, e pertanto regolano l'attivita basdédl’asse HPA. Quando i livelli di
cortisolo si elevano, come nelle condizioni di s$esono i recettori GR che risultano
maggiormente occupati, e si assiste, pertantaidllaione dell’attivita del’'HPA.

In condizioni di stress cronico, lipercortisolismaisultante comporta una
desensibilizzazione dei recettori che si traducanmalfunzionamento dell’asse HPA
con mantenimento della condizione di amplificaspoista allo stress.

L’ippocampo € una struttura cerebrale ricca dittecieper i cortcosteroidi, ed esercita il
suo effetto sullasse HPA, in base alla progressa@upazione dei recettori

mineralcorticoidi e glucocorticoidi.
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| recettori per i mineralcorticoidi a livello cengtbe sono concentrati nell'ippocampo e
in condizioni basali, vengono rapidamente satuatitvando i neuroni ippocampali. |
recettori per i glucocorticoidi sono, invece, ubigt a livello cerebrale e in condizioni
di ipercortisolemia vengono progressivamente ditiva livello dell'ippocampo
causando l'inattivazione dei neuroni.

Dato che [lippocampo produce un effetto inibitorsui neuroni del nucleo
paraventricolare dell’ipotalamo, la dinamica regaae dellattivita dell’ippocampo
attraverso i recettori per i mineralcorticoidi elucocorticoidi favorisce l'inibizione
dell’asse HPA in condizioni basali e la stimolazatell'asse in condizioni di stress.
L’amigdala media una serie di importanti processigritivi legati allo stress
anticipatorio, producendo risposte rapide e adatiiv condizioni di minaccia. In
particolare, I'amigdala svolge un ruolo principel meEonoscimento della valenza
emotiva di situazioni sociali, influenzando la pgesazione pre-attentiva (incosciente)
di stimoli emozionali, 'apprendimento emotivo epiocessi decisionali. Esperienze
emozionali codificate da aree sensoriali dellaemnia o del talamo vengono integrate
nel nucleo laterale dell’amigdala e trasformate metleo centrale dell’amigdala in
stimoli trasmessi a molteplici aree cerebrali, vai il nucleo paraventricolare
dellipotalamo. Cio porta all’attivazione dellassdPA e di altri mediatori che
preparano a sopportare o inducono ad affrontaresttess. Il nucleo laterale
dell’amigdala svolge inoltre la funzione di accagei esperienze coscienti o incoscienti
con specifici stati omeostatici, attraverso |'atione di centri neuroendocrini autonomi
a livello ipotalamico e del tronco encefalico, pettando I'apprendimento emotivo. Il
blocco dell’attivazione autonoma (noradrenergicgapedisce infatti la fissazione di
memorie emozionali. Infine I'amigdala pud influenzai processi decisionali, in
relazione alla corteccia prefrontale, attravershsisazione e la successiva rievocazione
di stati emotivi 0 omeostatici che influenzanoiilldjzio su circostanze simili a quelle
che hanno indotto originariamente l'attivaziond’deligdala.

La corteccia prefrontale mediale svolge un dupétfetto sulla regolazione dell’asse
HPA. In primo luogo puo influenzare la risposta mitiga € comportamentale a stimoli
psicologici di varia natura attraverso la rievoocas di stati emotivi legati a simili
circostanze, questo effetto precede e modula itt@mente |'attivazione dell’asse
ipotalamo ipofisi-surrene. In secondo luogo, puer@sare un ruolo diretto sull’asse
HPA favorendo I'estinzione della risposta allo silme I'abitudine della risposta dopo

ripetuti stimoli.
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1.4 Neuromodulazione dello stress

Nel sistema nervoso centrale le vie dello stress sifferenziate in processive e
sistemiche e seguono diversi circuiti a secondéodgine sensoriale o0 enterocettiva
dello stimolo (Pozzi et al, 2004, fig. 3). Il Loc@eruleus (LC), il nucleo del tratto
solitario e altri nuclei ipotalamici sono attivala stressordi processamento o sistemici
che percorrono le due vie, ma oltre all'influenzaadrenergica esercitata dal LC, il
principale circuito eccitatorio € rappresentato sigtema ascendente noradrenergico
formato dai neuroni midollari del gruppo A2. Questellule inviano proiezioni
all'amigdalae attraverso i recettori alfa-adrenergici favorrsed rilascio di ACTH. La
noradrenalina non agirebbe direttamente, ma atSavénterazioni multisinaptiche

mediate dal sistema limbico (Pacak et al, 2004).

Stressor Fieicie Chim_ici
- . Psicologici
ambientali Sociali
Cpﬂe\'f,:cm! prefrontale periNPV Nucleo Mediale )
(GLU, NP) @ eccitamento-vigilanza| Amigdala
j’ppﬂca”mn _ST, APO interazioni sociali (GLUNP)
processamento Loan D Nucleo Centrale
temporo-spaziale [
ambientale +
_—
Nucleo Mediale ‘
Paraveniricolare A '_) :
2 SIressor  cardiovascolari
NPY \ sistemici Metabolici
NO
rsposta a s
comportamentale Rale
(ansia, anoressia) Dorsale
(HPA)

Fig.3 - Differenziazione anatomo-funzionale delle ig sensoriale ed enterocettive dello
stress. Rapporti anatomici ed azione dei mediatom risposta agli stimoli.

Gli stressordi processamento o emozionali, dovendo raggiungeredeterminato
livello di coscienza richiedono interpretazionepdate delle strutture corticali. Infatti, e
stato dimostrato che i modelli divim-stressfootshock-stressstress da costrizione o

'esposizione ai rumori attivano le medesime vigvose (regione laterale del setto,
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nucleo mediale dell’'amigdaldMA, regioni mediali dei nuclei del LST) coinvolteel
processamento dell'informazione sensoriale (Heratal, 1999).

Attraverso lo stimolo glutammatergico e dei neupdk eccitatori (AAE) si attiva
nell'ipotalamo il nucleo mediale paraventricolalP{/) che, con la secrezione di CRH
e la conseguente azione sull'asse ipofisi-surraméa la risposta comportamentale allo
stress. Tutti gli ormoni operano in concerto conAAE e con i recettori NMDA. In
questo modello, a livello superiore, la corteccigfiontale e l'ippocampo con il
glutammato come primo neurotrasmettitore e suceasgnte con il GABA, inibiscono
il NPV; ne consegue che nella regione ipotalamiaayentricolare i segnali
glutamatergici siano integrati tanto nell'attivaz&@ quanto nella successiva
controregolazione dell'asse HPA (Ziegler e Hern2Z890).

Gli stressorsistemici perturbanti 'omeostasi, come l'ipoglidgaml’emorragia o |l
freddo attivano I'asse HPA preferenzialmente adray meccanismi ormonali ipofisari
non noradrenergici (ad esempio: AVP, TRH, prolattin PRL), (Van den Berghe,
1998).

Tuttavia, nella distribuzione dei segnali sensopabvenienti dall’ambiente “interno”, i
neuroni adrenergici e noradrenergici hanno un rdoledamentale, poiché le loro
proiezioni influenzano ipatternsecretorio dell'asse HPA e risultano essenzialilaer
risposta adrenomidollare all'ipoglicemia (Ritterat 2003). Con la somministrazione
dell'interleuchina 1-beta e stato dimostrato cheanmfronto agli stimoli sensoriali, le
vie nervose che trasmettono segnali enterocethivo piu dirette: attraverso le regioni
laterali del LST, dal nucleo centrale dell’amigda(dlCA) attivano i neuroni
noradrenergici dell’area A2 che inducono la seomzidi CRH da parte del NPV
(Prewitt e Herman, 1997). In questo caso, un rudkvante e giocato dalle vie
GABAergiche e dai recettori per benzodiazepine/GABRa benzodiazepina
alprazolam, infatti, inibisce le risposte (fra cguella neuroendocrina) allo stress
ipoglicemico indotto dall'insulina. Nel complessd, trattamento con alprazolam
diminuisce i livelli basali di noradrenalina, ridud picco di ACTH, la risposta del GH
e quella adrenalinica (Giordano et al, 2013).

stimolatori, anche le vie nervose inibitorie sonffedenziate in processive e sistemiche.
I neuroni GABAergici connettono subiculumventrale dell'ippocampo con il NPV,
fungendo da substrato b-sinaptico per gli stimabici efferenti e I'inibizione

afferente al NPV (Herman et al, 1998), mentre é@emnda chiarire il ruolo inibitorio del
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NO, la cui sintesi e ridotta dai glucocorticoidi. fucleo soprachiasmatico (NSC),
regolatore di vari ritmi biologici, incluso quelldel cortisolo, a sua volta proietta sui
neuroni GABA della zona sub-paraventricolare cotiangio informazioni di tipo
inibitorio al sistema dello stress. I NSC e corsesanche all’area talamica
paraventricolare (PVT) che processa le informaziahative agli stress emozionali
pregressi e innerva direttamente la corticale dekse (Bhatnagar et al, 1998).

La ripetuta esposizione ad uno stimolo puo deteareinl fenomeno dell’abituazione,
mentre, in risposta a “stress eterotipici”, ciogedsi da quelli conosciuti o cronici, e
indipendentemente dai livelli di ormoni glucocodiidi, la capacita dell'asse HPA di
rispondere a stimoli nuovi mai esperiti dipendeppi® dall’'attivazione del PVT. Cio
evidenzia come in funzione dei diversi fattori daeelicitano la risposta allo stress
possa essere specifica e coinvolgere, di voltaitayvie e zone differenti del cervello;
in questo senso la “capacita adattativa” sarebb@ solo geneticamente e
costituzionalmente programmata, ma anche modukitéattori ambientali in maniera

costante (Pozzi e Frajese, 2004)

1.5 Stress e neurotrasmissione

1.5.1 Sistema serotoninergico

La serotonina (5-HT) incrementa selettivament#iViaa del NPV con la sintesi del
CRH-mRNA ed ha un ruolo fondamentale nei meccanirapprendimento della paura
(fig. 4) (Archer, 1982). Nel corso di situazioniestsanti, per 'aumentato turn-over della
5-HT, si riduce la sensibilita dei recettori 5-HT1hpocampali (fibore nervose
provenienti dal rafe dorsale), la cui stimolazionéisce I'asse HPA e facilita la
disconnessione tra apprendimento ed eventi avvdrsfatto, nel breve termine i
glucocorticoidi facilitano I'attivita dell'interoistema serotoninergico (McEwen, 1995).
Se, invece, lo stimolo si cronicizza si ha la plenaa delle azioni mediate dai recettori
5-HT2 che aumentano di numero nella corteccia calelfinnervazione del rafe dorsale
verso amigdala e ippocampo) e prevalgono, quitattjita ansiogenica, I'aggressivita
e l'ostilita (McEwen, 2003).
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Mediazione e controregolazione della risposta del SNC
allo stress

stress glucocorticoidi
rilascio

CRH + -
— CRH - sintesi ——]
rilascio

NA + =
— NA - sintesi o rilascio <+

formazione di cAMP

rilascio
5-HT + =
T S-HT1a ippocampah ]
5-HT 2 corticali <
sintesi 5-HT

Fig.4 - Effetti dello stress sul rilascio di CRH edi neurotrasmettitori e risposta
controregolatoria degli ormoni glucocorticoidi. In nero: azione eccitatoria; in grigio:
azione inibitoria.

1.5.2Sistema dopaminergico

Nello stress acuto si osserva una potente attimazitei neuroni dopaminergici (DA),
che proiettano dall'area ventrale del tegmentolla dabstantia nigra mediale al sistema
limbico ed alla corteccia prefrontale, con conseguenodificazioni cognitive e
comportamentali (Cabib, 1996). Tuttavia, in virtelld connessioni con il sistema
serotoninergico, il rilascio di dopamina si ridunédirettamente nella corteccia mediale
prefrontale e nel nucleo accumbens.

Nello stress cronico si verifica la riduzione adawa del numero dei neuroni
dopaminergici, con probabile alterazione dellagstp astressorsuccessivi (Moore et
al, 2001). E’ stata, inoltre, postulata I'esistemzaun fattore ipotalamico, denominato

CRIF (forse proprio dopamina o0 somatostatina), dhibirebbe la secrezione

17



dellACTH; tale sostanza potrebbe essere implicaicontrollo dell'ipercortisolismo
da attivazione dell’asse HP&rfgler, 1999)

In risposta ad uno stress acuto si verifica un auiondell’efflusso di dopamina alla
corteccia prefrontale mediale e questo si assocideficit cognitivi, sebbene il
meccanismo che sottende tale fenomeno non sia noto.

Il sistema dopaminergico mesocorticale comprenderame dopaminergici nell’area
ventrale tegmentale che riceve input eccitatorij #via alla corteccia prefrontale
mediale.

Butts e collaboratori (2013) hanno condotto un pttwgdi ricerca ipotizzando che i
recettori glucocorticoidi nella corteccia prefrdetamediale modulino ['attivita
dell'input glutaminergico discendente allarea vatd tegmentale che si verifica
durante uno stress acuto.

Usando la microdialisi in vivo, hanno dimostratoechl blocco dei recettori
glucocorticoidi nella corteccia prefrontale medidi ratti, ma non nell'area ventrale
tegmentale, attenua I'efflusso di dopamina mes@ade, in risposta a stress aculti.

Lo stress acuto porta ad un aumento significatigbritbscio di glutammato nell’area
ventrale tegmentale che é impedito dal blocco @eettori glucocorticoidi nella
corteccia prefrontale mediale. L'impatto funzionadellaumento dell’efflusso di
dopamnina mesocorticale, conseguente ad uno sitass, e stato dimostrato valutando
la working memory e il set-shifting task. In padi@re, menomazioni indotte dallo
stress nella memoria di lavoro sono state attenwde blocco dei recettori
glucocorticoidi nella corteccia prefrontale media@uesti dati suggeriscono che i
glucorticoidi agiscono localmente nella corteccreffpntale per modulare il flusso
dopaminergico mesocorticale da un potenziamentwdih glutamatergica nei neuroni
dopaminergici nell'area ventrale tegmentale portaalle menomazioni delle funzioni

esecutive osservate durante uno stress acuto.
1.5.3Sistema noradrenergico
Il ruolo chiave del sistema noradrenergico nellpasta acuta € stato ampiamente

descritto, tuttavia € opportuno evidenziare chemeoper altri neurotrasmettitori,

I'esposizione ad uno stress di tipo cronico possdificarne la funzione.

18



Lo stress cronico comporta aumento dell’attivitdladeirosino-idrossilasi, I'enzima
limitante la sintesi di NA e DA nel locus cerulegsn incremento della sensitivita del
sistema ed eccessiva risposta a successivi stimoli.

E stato recentemente dimostrato che nei ratti jsostd a stress da freddo il rilascio di
NA e l'attivazione dei neuroni del LC sono ampl#icin risposta a stimoli eccitatori
multipli, senza modificazioni dell'attivita basal€uesto pud spiegare l'aumentata
sensibilizzazione della funzione noradrenergicareén osservata in vivo nello stress
cronico con alterazione del sistema di controlldosubitorio dell’attivita del LC
(Jedema, 2009).

1.6 Stress e adattamento

La reazione da stress comporta nellimmediato s$@lbgica riduzione del consumo
energetico in vari distretti dell’organismo per dave I'approvvigionamento
dell'apparato locomotore e del SNC, e in generale maggiore capacita d’utilizzo dei
diversi substrati metabolici, con attivazione deagessi di gluconeogenesi, lipolisi, e
proteolisi. Oltre a cio, si assiste allaumentopliessione arteriosa, frequenza cardiaca
e glicemia, mentre I'apporto ematico all’appargéastroenterico si riduce. Questa € la
cascata di eventi fisiologici preparativi per laaoeazione di attacco o fugaght or
fly) in risposta alle avversita ambientali.

L’attivazione dell'asse HPA e il rilascio di catémmine comportano, con l'inibizione
del comportamento sessuale e la riduzione dellgpoaente del sonno ad onde lente, la
stimolazione del comportamento alimentare e dilquelotorio. A lungo termine si
riduce l'entita delle reazioni infammatorie e lsofezione immunitaria (Pozzi et al,
2002)

La regolazione della risposta allo stress, modulail’asse HPA, rappresenta la chiave
di un buon adattamento alle diverse situazioni amthii ed & in relazione al ritmo
pulsatile ultradiano, il quale a sua volta e dirgamente controllato nel corso delle ore
in un’attivita continua ma variabile, che presentaggiore ampiezza nelle ore serali
rispetto a quelle mattutine (Windle, 1998).

Con le diverse fasi di confronto, adattamento eipewo, le azioni dei glucocorticoidi
sono indirizzate a mantenere costante la compksiséa HPA di base, a coordinare

gli eventi circadiani come il ritmo nictemerale 'askunzione di cibo, a favorire la
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vigilanza, I'attenzione selettiva, l'integrazionensoriale, la selezione della risposta e,
da ultimo, a controllare la reattivita allo stressari livelli dell'intero sistema.

Parte integrante della reazione da stress e rapypeta dalla risposta cognitiva e
comportamentale, che é finalizzata a contenerdlerdre la condizione di potenziale
pericolo, a favorire il recupero successivo, a maate I'immagine di sé, I'equilibrio
emotivo e le relazioni sociali (McEwen, 1995).

L’intensita deglistressoré variabile come durata: essi possono essere @auogjoli,
intermittenti, continui) o cronici (intermittentigrolungati o continui).

In particolare, nello stress acuto si attiva us@asta glucocorticoidea compensatoria,
di carattere adattativo, fisiologico e comportaméntcon incremento dell’appetito,
della memoria emozionale, della funzione immurataviolta al migliore mantenimento
possibile del’omeostasi.

Questo concetto statico dell'organismo risulta peariale, perché non tiene in debita
considerazione sia la fondamentale dinamica reail/anticipazione degli eventi, sia
l'individualita dellorganismo. A questo propositol'allostasi, letteralmente
“raggiungimento della stabilita nel corso del caambénto”, definisce la fisiologica
fluttuazione dei sistemi che consente la migliospasta possibile agli eventi (Sterline
et al, 1988).

Mc Ewen (1998) introduce il concetto di “caricoosllatico” che, generato da diversi
stimoli (ad esempio: gli eventi e le condizioni wta, gli stressorpsicosociali) e
costantemente modulato dai fattori ambientalicfisi sociali, attraverso I'attivazione
dell’'asse HPA, condiziona il processo di adattamepecifico per ciascun individuo. In
particolare, sono coinvolti le esperienze, gliisille abitudini di vita (dieta, attivita
fisica), come Idisturbi del ritmo sonno-veglia e la regolazionéalpressione arteriosa,
che influenzano la percezione dello stress, costimo una misura della reattivita
dell'individuo (Pozzi et al 2003) e da ultimo faismono la sovraesposizione cronica
dei vari tessuti ai mediatori dello stress, costitip fattori di rischio per lo sviluppo

successivo di malattie (Chrousos et al, 1998).

1.7 Stress e vulnerabilita individuale

Esistono considerevoli differenze in termini di sibilita agli effetti dello stress e tale

variabilita pud essere condizionata dallo svilupponoto che lo stress subito nel
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periodo iniziale della vita puo avere conseguenkago termine, con incremento della
vulnerabilita a stress successivi.

A sua volta, una insufficiente secrezione ormorsalgenalica incrementa l'ansia e la
risposta alla paura (Edwards et al, 1990), mena#¥invecchiamento cerebrale si
osserva comunque un aumento della suscettibilla sittess (McEwen, 2002Tra
I'altro, 'azione dei farmaci antidepressivi si #ésp normalizzando la funzione dell’asse
HPA con riduzione dell'iperplasia surrenale, rifirne della soppressione ormonale
dopo somministrazione di desametasone e azionifgbecsui recettori per il CRH.
L’inibizione del reuptakesinaptico delle monoamine avvia una cascata diteuesui
risultato finale coinvolge diversi cambiamenti niethci, con aumento della capacita e
della funzionalita dei recettori corticosteroidéefema e Grace, 2003).

Gli stimoli reiterati o lattivazione non finalizta del sistema allostatico possono
produrre il logoramento dellorganismo. Ad esempia, depressione ricorrente
rappresenta un modello di carico allostatico fisgcmentale ed in diversi studi e stata
associata ad aumentata incidenza di disturbi ceadolari, incremento della reattivita
piastrinica, aumento della resistenza insulinica deposizione di grasso addominale,
riduzione della densita minerale ossea, atrofidipg@bcampo, dellamigdala e della
corteccia prefrontale; quest'ultimo fenomeno écstdportato anche nel disturbo da
stress postraumatico (Bremner et al, 1997).

Nello stress acuto postperatorio, la leptina, orenqeptidico prodotto dal tessuto
adiposo che inibisce I'attivazione dell'asse HPAriduce in parallelo all'incremento
del cortisolo (Kain et al, 2009). E plausibile ch#tyaverso questo mediatore di origine
periferica, condizioni di digiuno o di abbondanzacitbo, ma anche di magrezza o di
sovrappeso, possano modificare la regolazione ads HPA. Gli ormoni
corticosteroidei hanno effetti sul tessuto adipsso diretti sia mediati dall'insulina
(Rosmond R et al, 1998) e promuovono, in ultimdpasita viscerale con resistenza
all'insulina, dislipidemia e ipertensione (sindrommetabolica), ed effetti sullosso che
causano osteoporosi a basso turn-over. Un altranmee di carico allostatico,
direttamente legato all’esposizione prolungata &ladi livelli di glucocorticoidi
circolanti, comprende la regolazione della rispostamunitaria che, mediata
probabilmente dal sistema opioidergico endogen®@, @ssere stimolata o inibita in
modo correlato all'intensita da stimoli stressaatiti o cronici (Yin et al, 2000).

Lo stress cronico, a causa della disregolazioneresalica, puo influenzare

negativamente le performance cognitive. L'ippocampocui funzione diurna e forse
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stagionale € mantenuta dagli steroidi surrenaditiaverso l'innervazione alfa e beta-
noradrenergica e 5-HT1A-serotoninergica, € unattatau chiave nell’apprendimento
spaziale ed episodico, nella memoria, cosi comée rgtuazioni di aspettativa e
ricompensa. A questo proposito e stato dimostrhtoualo dei corticosteroidi nel
fenomeno deljet lag (McEwen, 1992) e che l'apporto dietetico del wipnho,
precursore della 5-HT, incrementa l'attivita serdtergica e migliora le funzioni
cognitive soprattutto nei soggetti piu vulneralailio stress (Markus et al, 2002). Nel
corso di stress ripetuti, come nella sindrome dshing (Bordeau, 2002) gli ormoni
circolanti interferiscono con la plasticita struttle dell'ippocampo causando |l
rimodellamento dei dendriti nella regione CA3 emapendo la neurogenesi a livello
dei granuli nel giro dentato, mentre nella morteiroaale delle cellule piramidali
causata dalle convulsioni, dall'ischemia e daglest psicosociali gravi e prolungati
sono coinvolti anche i recettori NMDAS3. Per contla,capacita di recupero dopo la
reazione da stress e affidata alla correzione astdefl'ipercorticosolismo (Bordeau,
2002) oppure ad agenti, come gli estrogeni e fglisandrogeni, che contrastano gli
effetti negativi del carico allostatico, regolanidoformazione di sinapsi attraverso la
stimolazione dei fattori di crescita nervosi (McEwe003). Tali fenomeni possono
condizionare le risposte alla paura o all'ansi@ @instificano il mantenimento anche in
situazioni non collegate alla realta, ad esemmspérienza dello stress con separazione
dalla madre, in epoca neonatale, comporta nei agltiti la riduzione dei livelli di
neuropeptide Y (NPY) nellippocampo e nel nuclemasd e 'aumento di NPY e CRH
ipotalamici (Husum et al, 2002).
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CAPITOLO 2
STRESS E PATOLOGIA PSICOTICA

2.1 1l modello Stress-vulnerabilita

Molte ricerche disponibili in letteratura sull'ekgia dei disturbi psicotici sono
coerenti con un modello di malattia “stress-vulbditd” (Nuechterlein e Dawson,
1984), un modello che integra le attuali conoscetizerdine biologico, psicologico e
sociale. Esistono vari modelli “stress-vulnerabflisimili fra loro per cido che riguarda
lo sviluppo della patologia psicotica (Zubin e 8gri1977; Strauss e Carpenter, 1981;
Neuecheterlein, 1987; Ciompi, 1988).

Per definire meglio il concetto di vulnerabilitadimiduale, i modelli prendono in
considerazione i possibili fattori neurobiologiaila base delle anomalie cognitive e
percettive dell'individuo vi sono, infatti, alteiani strutturali del cervello, ereditate e/o
acquisite, oppure deficit nell’elaborazione deftirmazione (si pud trattare di
alterazioni genetiche, traumi alla nascita, trawranici, malattie virali e deficit
neurofisiologici); per poi cercare di comprendenene tali alterazioni interagiscano con
fattori stressanti di tipo sociale (ad es. sublvasafisici o sessuali durante l'infanzia,
esperienze di isolamento sociale o abbandono, sscarstegno o ostilita da parte
dell’ambiente) e con i processi psicologici attrtaeei quali un individuo impara a
conoscere I'ambiente e ad interagire con esso. Tuttodelli “stress-vulnerabilita”
ipotizzano, quindi, che I'insorgere della patologi@n sia ascrivibile ad un solo fattore,
che non puo essere considerato di per sé necessaiudficiente, ma derivi dalle

interazioni continue tra geni, ambiente e processapsichici.

“Ciascun soggetto e vulnerabile in maniera idiositica ad eventi particolari, che
possono essere invece del tutto indifferenti pealtno soggetto (...) € il significato che
ciascuno da agli eventi che alla fine determingrévita del carico dello stress” (Perris,
2000).

A partire dalla nota ricerca pioneristica di Broemdarris (1973), gli eventi di vitdife
eventy sono stati ripetutamente rilevati dalla letteratig@entifica come fattori
precipitanti per molti disturbi psichiatrici. L'ietesse per I'associazione tra eventi di vita

e disturbi mentali € emerso seguendoctacettualizzazione del "modello stress-
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vulnerabilita" per le psicosi di Zubin e Springaafine deglianni '70; tale modello

suggerisce come

le esperienze stressanti

giochimo ruolo fondamentale

nellinsorgenza della patologia psicotica. Secondlomodello, fattori biologici

predisponenti aumentano la sensibilita di alcurdividui allo stress, rendendoli

maggiormente vulnerabili allo sviluppo di patologmsicotica, qualora esposti a

particolari circostanze stressanti (Myin-Germeyge Os, 2007). Questo modello che

possiede una elevata validita suggerisce, dungomecesperienze esperite come

stressanti, che non vengono ben gestite e causarmata angoscia, possano precipitare

I'espressione di sintomi psicotici in individui cama pre-esistente vulnerabilita. La

componente stress pud assumere diverse formajitra)eeventi di vita traumatici (es.

abuso fisico o sessuale), b) condizioni di vd#@essanti (es. basso stato socio-

economico; alto livello di conflitto familiare), ciso di droghe e alcool (Fig.4)

Intrinsic

vulnera hility
Abnormal brain
functional
organisation

Psychosocial

stressors
Life crises, substance
abuse, interpersonal
and occupational
stressors

—

Mental iliness
Fsychosis, deprassion,
bipolar mania, post-
traumatic stress disorder
(PTSD), anxiety
disorders

The Stress Vulnerability Model [Zubin 1977] continues to be useful for identifying and
treating relapses in a variety of mental illness. It suggests that human persons inherit a
genetic predisposition te mental illness. This “vulnerability’ in itself is net sufficient to
manifest the discrder and requires interaction with bio-psychosocial stressors.

Fig. 4 Modello Stress-Vulnerabilita Zubing Spring,1977

Evidenze recenti, provenienti dalla psichiatrialdigica, hanno fornito un nuovo insight
sulla relazione tra eventi di vita e psicosi e laoantribuito all'ulteriore sviluppo del

modello tradizionale stress-vulnerabilita.

L'ipotesi della cosiddetta "teoria dei due colpropone che un evento traumatico
precoce produca una vulnerabilita a lungo termohe@ra"secondo colpo”, che provoca
poi l'insorgenza dei sintomi psicotici (Maynardatt 2001). Questo "secondo colpo”
puo essere un evento di vita importante o un efsticstress. All'interno di tale teoria i

life eventgpossono essere suddivisi in due categorie:
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a) eventi che si verificano precocemente durantesvituppo, es. infanzia e prima
adolescenza, considerati come fattori predisponpeti lo sviluppo di un disturbo

psichico in uno stadio successivo: "eventi di pitacoci”;

b) eventi che si verificano nell'eta adulta, cdesati fattori precipitanti I'esordio di una

psicosi: "eventi di vita recenti".

2.2 Eventi di vita stressanti e insorgenza di palogia psicotica

Numerosi studi evidenziano come i pazienti psicaiano esposti a piu eventi di vita
stressanti durante il periodo che precede I'eps@dicotico (Bebbington et al, 1993;
Brown e Birley, 1968), suggerendo chegilessful life eventsotrebbero avere il ruolo
di precipitare l'insorgenza della patologia psicati Tuttavia, queste conclusioni non
sono state replicate in altri studi (Chung et 88d) e ci sono state diverse critiche ai
metodi utlizzati per misurardife events.

Una delle review piu complete e recenti riguarddatelazione tra stress e insorgenza
di psicosi e quella pubblicata da Phillips e cadkabori (2007). Gli autori sottolineano
come negli studi condotti su individui affetti daigosi, il modello pit comunemente
utilizzato per misurare lo stress & quello chedtiisnconsiderazionelife eventsl life
eventssono cambiamenti di vita importanti, rari e inuguethe possono andare al di la
della capacita di controllo dell’individuo, come feerdita di una persona cara o |l
licenziamento sul posto del lavoro, o possono ess#gluenzati dall'individuo stesso,

come divorziare dal proprio partner o diventareitgeinLazarus e Folkman, 1984).

La reviewviene condotta analizzando gli studi quasi-spemiadg gli studi retrospettivi
e quelli longitudinali.

Gli studi quasi-sperimentali vengono condotti sgggiti esposti allo stesso evento di
vita. Due studi da considerarsi storici condottiStainberg e Durell nel 1968 e Wagner
nel 1946 riportavano come individui esposti a cottio@&nti presentavano, in seguito a
tale esperienza, una maggiore incidenza di dispsigiotici, come la schizofrenia. Studi
da considerarsi piu recenti hanno, tuttavia, dinadstcome l'insorgenza di disturbi

psicotici in seguito all’esposizione ad eventi ik molto rara e usualmente si tratta di
disturbi psicotici brevi (Beighley et al, 1992; Temt, 1985).
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Nella review di Philips e collaboratori (2007), mrranto riguarda gli studi retrospettivi,
viene indicato che lo studio piu citato, riguaraaittrapporto tra I'esperienza di eventi
di vita stressanti e l'insorgenza di un episodiogigo, sia stato condotto da Brown e
Birley nel 1968. Gli autori hanno riportato che igdividui con un disturbo psicotico,
gia diagnosticato, sperimentino quasi il doppio w@inero di eventi di vita stressanti
durante il periodo dei tre mesi precedente I'amiongs ad un reparto psichiatrico
rispetto ad un gruppo di controllo, concludendo, debbene eventi stressanti non siano
cause sufficienti per giustificare insorgenza di un
episodio psicotico, probabilmente, contribuiscoran altri fattori nel produrre le
condizioni necessarie affinché insorga I'episod@ebbene i risultati di questo studio
siano spesso citati come prova dell’'esistenza dinesso causale tra l'esperienza
di stress e 'insorgenze di un disturbo psicottat,conclusioni sono poco attendibili, in
guanto i partecipanti allo studio erano sia soggdttprimo episodio psicotico, sia
pazienti schizofrenici in corso di ricaduta.
| risultati di altri studi retrospettivi riguardanka relazione intercorrente tra eventi
stressanti e insorgenza di un episodio psicotiom sbati poco omogenei. Alcuni studi,
come gia menzionato, evidenziano come nei pazsaftizofrenici I'insorgenza della
patologia psicotica e gli episodi di recrudescesggomatologica sembrino essere
spesso preceduti da eventi di vita stressanti (Bgbdn et al, 1993; Cantone e Fraccon,
1985; Chaven e Kulhara, 1988; Day et al, 1987;
Mazure et al, 1997; Michaux, et al, 1967; Schwartdyers, 1977, Walker e al, 2008).
Tuttavia altri studi non confermano tale associagigChung et al, 1986; Gruen e
Baron, 1984; Malzacher et al, 1981).

In una recentereview riguardante la relazione tra stress psicosocialpsieosi,

pubblicata da Van Winker e colaboratori (2008),agltori riportano come gli studi del
British National Psychiatric Morbidity Survey, casttl su un campione di popolazione
generale, suggeriscono che la presenza di evenergivnei 6 mesi precedenti
I'intervista, sia associata ad esperienze psicet(dbhns et al, 2004; Wiles et al, 2006).

2.2.1 Ultra-high-risk-UHR

Negli anni '90 sono stati identificati i criterepdefinire gli individui ad elevato rischio
per psicosi (gli ultra-high risk, UHR), (Miller edl., 2003, 2002; Yung et al., 1996,
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2003, 2004). | soggetti vengono identificati UHRrspettano una o piu delle seguenti

caratteristiche:

1) Attenuated Psychotic Symptoms (APS) - individui dienno avuto esperienza
sottosoglia di sintomi positivi attenuati, durabéano precedente;

2) Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms (BISP - individui che hanno
sperimentanto episodi di franchi sintomi psicotibie non sono durati piu di una
settimana e si sono risolti spontaneamente;

3) Trait and State Risk Factor (Trait) - individui cheanno un parente di primo grado
con un disturbo di personalitd schizotipico e uiduzione significativa del

funzionamento, nell’anno precedente.

Diversi studi hanno validato i criteri UHR, dimamtdo che i giovani che rispettano
questi criteri hanno un rischio di sviluppare urstdiibo psicotico entro 1-2 anni
(Cannon et al, 2008; Mason et al, 2004; Yung e2@03).

Ruhrmann e collaboratori (2003) hanstomato che, in media in un anno, il rischio di
transitare ad un disturbo psicotico, per un indieidJHR che non riceve una terapia

antipsicotica é del 37%.

Sono stati condotti studi su soggetti UHR allo scalp comprendere il ruolo delle

esperienze stressanti nell'insorgenza del distpdicotico.

Due studi che hanno investigato il ruolo di& eventsnel gruppo UHR non hanno
supportato il ruolo delle esperienze stressantimsbrgenza dei sintomi psicotici.

Nello studio di Manson e collaboratori (2004), cottd su 74 soggetti UHR, I'essere
stati esposti ad esperienze di vita stressantinosultato associato all'insorgenza di
psicosi; cosi come nel piccolo campione (N=13) alefitudio di Thompson e

collaboratori (2007).

In contrasto con questi dati, lo studio condottoMiler e collaboratori (2001) su un
ampio campione di individui UHR (n=155), ha evidata una forte associazione tra

sintomi psicotici ed esperienze stressanti.

Myin-Germeyes e collaboratori (2001), utilizzando metodo di campionamento
dell'esperienza (Experience Sampling Method, ESMJnno indagato in che modo
persone con vari livelli di suscettibilita genetfwer psicosi (pazienti psicotici, parenti di
primo grado e controlli) rispondono agli stress onirella vita quotidiana. Lo studio ha
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rilevato una differente reattivita emozionale a@tmess nei tre gruppi. | pazienti psicotici
mostravano un aumento delle emozioni negative edimauzione di quelle positive

rispetto ai controlli sani, mentre i parenti risgemano con un cambiamento intermedio.
Questi risultati suggeriscono che la vulnerabdilia psicosi si potrebbe manifestare nel
modo in cui i soggetti rispondono agli eventi stegdi. In uno studio successivo (2005),
gli autori, utilizzando la stessa tecnica, hann@ewiato I'insorgenza di esperienze

psicotiche nei parenti dei pazienti e non nei ahir

Altri due studi hanno indagato invece la prevaletizesperienze traumatiche in persone
UHR per psicosi ed in entrambi gli studi e statedta un'alta percentuale di esperienze
traumatiche nella storia di questi soggetti. Depa@ecipanti allo studio di Thompson e
collaboratori (2009), 27 avevano subito almeno speeenza traumatica L'83% del
campione riportava un abuso fisico, il 27% un abgsssuale e il 67% un abuso
emozionale. Questa elevata percentuale di esposiadraumi e stata replicata in uno
studio piu recente di Beehdolf e collaboratori @0tondotto su un campione piu
ampio di 92 soggetti UHR per psicosi. Il 70% dempsgone ha riportato almeno un
trauma e in particolare il 26% un abuso fisica28f6 un abuso sessuale e il 24% un

abuso emozionale.

2.2.2Traumi ripetuti

Evidenze presenti in letteratura suggeriscono c@mtosto che l'impatto di un singolo
evento di vita traumatico recente, l'esposizioneuativa a eventi di vita traumatici

aumenti il rischio di insorgenza dei disturbi psicio(Van Winker et al, 2008).

Un recente studio di Shevlin e collaboratori (2008)suggerito, infatti, che il rischio di

sviluppare un disturbo psicotico aumenti coruin@ro di eventi di vita sperimentati.

Lo scopo dello studio di Shevlin e stao quellotdbsgire se esistesse un rapporto di tipo
dose-risposta tra numero complessivo di traumitsebprobabilitd di sviluppare una
patologia psicotica. Le analisi sono state basaggandi campioni rappresentativi degli
Stati Uniti d’/America (National Comorbidity Surve)CS) e del Regno Unito (British
Survey morbilita psichiatrica [BPMS]) (Kessler RE a, 1994; Singleton N et al,
2001).
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In entrambi gli studi non € stata trovata un asstone statisticamente significativa tra
la presenza di un unico trauma e la presenza chgsiT uttavia, la presenza di piu di un
tipo di trauma é risultato significativamente asatuc alla psicosi. Per la NCS, si e
registrato un aumento detids ratioall’aumento del numero di traumi, anche se e stata
trovata poca differenza tra ¢alds ratiotra 3 e 4 traumi. Per la BPME&)dds ratioper 3
traumi é stato superiore a quello per 4 traunuidds ratioper 5 traumi € stato il piu alto

in entrambi i campioni.

2.2.3Fattori ambientali: unbanizazione e migrazione

Fattori ambientali responsabili di stress socialeosstati implicati nell'insorfenza dei
disturbi psicotici.

E’ stato ben documentato che vivere in centri url@amenti il rischio di diventare

psicotici (van Os et al, 2003, 2004). Uno studiondmito su 5618 persone della
popolazione generale ha trovato che il livello dbanizzazione fosse associato con
sintomi psicotici clinici e subclinici (van Os et, 2003); questa scoperta e stata
replicata in un campione di un milione di persoedadpopolazione generale Danese,
che ha mostrato 'effeto principale del nasceranmncentro urbano sullo sviluppo di un

disturbo psicotico (van Os et al, 2004).

La migrazione € un altro evento di vita che sengiogare un ruolo importante nella
relazione tra stress e insorgenza di psicosi. Alaindi dimostrato, tuttavia, che
I'associazione tra lo status di migrante e la @siemn sia dovuto unicamente alla

selezione, cioe la migrazione selettiva dei soggeischio di psicosi.

Nella review di Phillipls e collaboratori (2007)evie sottolineato che gli studi su gruppi
di rifugiati suggeriscono che l'insorgenza di psicgia piu comune in quegli individui
che erano stati esposti ad eventi maggiormententrtici prima della migrazione (Bhui
et al, 2003; Zolkowska, et al, 2003).

Altri studi hanno suggerito che, in alcuni casingorgenza di psicosi in seguito alla
migrazione possa essere associata allo strese laimtsvantaggio sociale nel far parte
di un gruppo di minoranza culturale in un nuovo @nte (Cantor-Graae e Selten,
2005; Hutchinson e Haasen, 2004). Evidenze epumegiche suggeriscono che la

discriminazione associata alla migrazione potretgsere coinvolta nel meccanismo di
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rischio per psicosi poiché il grado di discrimira® per le diverse etnie sembra essere
associato al rischio relativo per psicosi (Velingle 2007).

Nello studio di Cantor-Grace e Selten (2005), view&enziato come il rischio di
sviluppare una patologia psicotica possa essete&q@armente elevato nella seconda
generazione di migranti, nei migranti proveniendi gaesi in via di sviluppo e in

immigrati da paesi con una prevalenza di popolaziwera.

2.3 Traumi infantili e psicosi

Un evento si definisce traumatico quando minadaiasalute e il benessere di un
individuo, quando lo rende impotente di fronte adpericolo, quando viola gli assunti
di base della sopravvivenza ed evidenzia I'impolilbdi controllare e prevedere gli

eventi (Eisen e Goodman, 1998)

Per eventi traumatici si intendono le esperienzgatiee inclusi abusi fisici, psicologici
e sessuali, il bullismo ma anche condizioni mensibili e apprezzabili come |l

cosiddettmeglect la trascuratezza affettiva e la negligenza netl@imento.

La relazione tra la presenza di i traumi esparitta infantile e I'insorgenza di psicosi €
un argomento altamente dibattuto dalla comunitengifica internazionale. Una
percentuale significativa di soggetti con distunbsicotici riportano esperienze
traumatiche durante l'infanzia, come l'abuso sdsifisico, e vi & una lunga storia di
casi clinici pubblicati che suggerisce come espegetraumatiche possano giocare un
ruolo causale nella insorgenza dei disturbi psic@ilodai et al, 1980).

E noto come la presenza di traumi esperiti in epofzatile sia stata identificata come
fattore eziologico di altri disturbi psichiatricBpataro Jet al, 2004), ma il rapporto
intercorrente fra la presenza di traumi infantili @sturbi psicotici non risulta ancora
chiaro, poiché gran parte della ricerca nel settarsofferto di una mancanza di rigore
metodologico (Morgan C. et al. 2007). Molti studbnn presentano un gruppo di
controllo e utilizzano campioni piccoli e con diagheterogenee; quando e presente un
gruppo di controllo, un bias comune risulta I''dare misure di traumi differenti per

casi e controlli (Sideli et al, 2012). Negli studitrospettivi possono essere presenti
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recall bias, e, infine, l'utilizzo di strumenti &fenti per valutare i traumi limita

fortemente la comparazione dei diversi studi (Bdna808; Morgan, 2007).

L’esperienza traumatica sembra agire quale “fathaspecifico” (Steinberg e Avenevoli,

2000), a partire dal quale possano avere originesseguenze psicopatologiche di
diversa natura e severita: fobie, sintomi dissogjatnuresi, aggressivita, depressione,
disturbi d’'ansia (disturbo post truamtico da stregsturbo d’ansia generalizzato,

disturbo d’ansia da separazione), disturbi delladotta, disturbi dell’attenzione, abuso
di sostanze, disturbi della personalita e suiciime e Cohen, 2002; Spataro et al,
2004), come evidenziato da studi prospettici (Weathal, 2009) e cross-sectional
(Green et al, 2010; Jonas et al, 2011).

Adolescenti (Cash et al, 209; Evans et al 200jwéti (Brodsky et al, 2001) che hanno
avuto esperienza di una abuso in epoca infantilstnaieo con maggiore frequenza idee
e comportamenti suicidari. Alcuni dati proveniedi studi di popolazione indicano che
il 50% delle donne e il 33% degli uomini che haneantato il suicidio presentavano
una storia di abuso infantile (Afifi et al 2008;i#\kt al, 2009). Inoltre, evidenze emerse
da studi prospettici e studi retrospettivi suggem® che sia la severita che la frequenza
dell’'abuso rafforzano tale associazione (Brezd,&t(8; Fergusson et al, 2008).

Due recenti studi caso-controllo hanno investidat@revalenza di traumi infantili in

soggetti con disturbo mentale. In uno studio itadiacondotto su pazienti ricoverati
(Rubino et al, 2009), qualsiasi tipo di trauma mmile e stato associato ad una
probabilita tre volte maggiore di presentare unudi® depressivo (n=174), e sei volte
maggiore di presentare schizofrenia (n=305). Irsahocampione dello studio AESOP
(Aetiology and Ethnicity of Schizophrenia and OtliRsychoses) (Aas et al, 2011), i
soggetti affetti da depressione psicotica presam@vuna prevalenza piu bassa di

trauma infantile (46%), comparati con i pazientiigofrenici (76%) e bipolari (69%).

Percentuali simili di abuso infantile sono state/éte in campioni di pazienti bipolari e
schizofrenici in altri due studi cross-sectionalv@grez et al, 2001; Darves-Bornoz et
al, 1995); in entrambi la presenza di avversitc@reera associata con un insorgenza
precoce del disturbo, un maggior numero di tentativsuicidio e con I'abuso di
sostanze. Di contro, in un campione di pazientiaatbriali che riportavano esperienze
di abuso e stata evidenziata una prevalenza drafcbinia, disturbo schizoaffettivo e

disturbo bipolare piu bassa rispetto alla depress{@Vexler et al, 1997).
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Nel 2005 Read e collaboratori hanno pubblicato newgewanalizzandd1 studi che si
erano occupati di indagare il legame tra traunaniifi e psicosi, includendo pero anche
campioni di soggetti che non presentavano distpicotici e pochi campioni di
pazienti affetti da schizofrenia. La prevalenza raatl abuso fisico o sessuale era del
58% nei maschi e del 69% nelle femmine e la presdnentrambi i tipi di abuso per lo
stesso soggetto era del 19% nei maschi e del 3@&cfammine.

Morgan e Fischer (2007) hanno effettuato vexiew escludendo pero i 20 studi che
presentavano campioni di bambini o adolescenti disturbi non psicotici e i loro
risultati hanno mostrato una riduzione della premah rispetto allaeviewdi Read; la
prevalenza di un solo tipo di abuso risultava deto5in entrambi i generi e la
prevalenza di entrambi i tipi di abuso risultavd ©8% nei maschi e del 26% nelle

femmine.

Anche Bendall e collaboratori (2008) hanno effdtiuan'interessanteeviewallo scopo

di identificare e analizzare criticamente l'assnioiae tra traumi infantili e disturbi
psicotici. Sono stati selzionati 40 studi, tra qudg studi non presentavano un gruppo
di controllo costituito da persone sane, ma alaumicamente gruppi di controllo
psichiatrico, e quindi non rispettavano i critetodologici adeguati per determinare la
relazione tra traumi infantili e psicosi. Tra i séiidi che hanno usato gruppi di controllo
adeguati, tre studi hanno trovato un'associaziogeifisativa tra traumi infantili e
psicosi (Wurr et al, 1996; Nettelbladt et al, 1994l et al, 1991); due studi hanno
trovato un'associazione potenzialmente reale che éoriuscita a raggiungere la
significativita statistica (Famularo et al, 1992¢i8 et al, 1988); lo studio di Spataro e
collaboratori (2004), infine, non ha trovato alcuaesociazione, probabilmente per la
presenza dbias metodologici. In accordo con queséwiew; studi preliminari su piccoli
campioni di adolescenti non supportano una spec#gsociazione con la schizofrenia,
ma riportano una maggiore prevalenza di eventintedici in soggetti affetti da psicosi
atipiche.

Anche studi di popolazione hanno mostrato chebeirione ad un evento traumatico
(abuso fisico, abuso sessuale, violenza domedtigdéismo) incrementa il rischio di

manifestare esperienze simil-psicotiche (Kellehe,e2008).

Il Netherlands Mental Health Survey e lo studiardidenza NEMESIS (Janssen et al,
2004) ha valutato il rischio di presentare sint@sicotici in soggetti esposti a vari tipi
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di abuso e trascuratezza emotiva prima dei 16 amnin follow-up di tre anni su un
campione non selezionato della popolazione adeiteeigle il tasso di sintomi psicotici
nei soggetti esposti a trauma infantile e risuld#3 a 14 volte superiore rispetto a
quelli non esposti. Dopo aver operato un aggiustameer variabili quali variabile
demografica, anamnesi familiare positiva per distpsichiatrici e comorbidita di altri
disturbi psichiatrici, qualsiasi tipo di abuso infide ha mostrato una forte associazione
con i sintomi psicotici gravi (Adj OR 9.3), in palare con deliri (Adj OR 2,8).

Utilizzando una metodologia simileHarly Developmental Stages of Psychopathology
(PESD), Gpauwen et al, 2006ha riportato che gli adolescenti tedeschi espasti a
eventi traumaticilifetime hanno un rischio doppio di presentare tre o pntosii
psicotici in tre anni di follow-up (OR 1.89), anclse I'associazione é risultata piu
debole per i traumi avvenuti prima dei 13 anni (AR 2,19, IC 95% 1-4,81). Per
contro, nessuna associazione é stata trovata cworsi maniacali e depressivi. |l
rischio di sviluppare sintomi psicotici aumentadnque, con il numero di eventi

traumatici e anche con I'esperienza di intensagpaulisperazione.

L’Adverse Childhood Experiences study, ACE, (Wleitdi CL, 2005), uno studio cross-
sectional sull'impatto dei vari tipi di maltrattanmte, ha investigato la prevalenza dei
sintomi psicotici, rilevando che sia I'abuso fisidoe quello sessuale erano associati alla
presenza di allucinazioni. Tuttavia, l'effetto dinau singola avversita veniva
notevolmente ridotto quando controllato per abussodtanze, il che suggerisce che

I'abuso di sostanze, potrebbe moderare il rischadlacinazioni, nelle vittime di abusi.

Piu recentemente, in Inghilterra, I'Adult PsychiatMorbidity Survey (APMS)
(Bebbington et al, 2011) ha evidenziato che la gbdla di riportare sintomi psicotici o
diagnosi di psicosi e tre volte piu alta nei soggetposti ad abuso sessuale prima dei
16 anni (Adj OR 3.17) e 16 volte maggiore in quelie riportavano esperienze di
stupro (Adj OR 12.05). Quando €& presente una espexidi abuso sessuale da adulti, il
rischio di psicosi associata all’abuso infantileremta, suggerendo un‘amplificazione

delle esperienze traumatiche recenti su quelleoprec

Schirhoff e collaboratori (2009) hanno indagatsd@iazione tra traumi precoci e
sintomi psicotici in soggetti con rischio genetpmer patologia psicotica, trovando che la
dimensione positiva della schizotipia era assoaatail trauma infantile nei parenti di

primo grado dei pazienti schizofrenici (r 0.43, BL), ma non nei probandi dei
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pazienti bipolari. Questa scoperta suggerisce dhgumi precoci interagiscono con la
suscettibilita genetica nell’insorgenza del distusichizofrenico.

Nella review pubblicata da Sideli et al nel 2012, gli autorid®nziamo come, dai dati
emersi principalmente dagli studi di popolaziomeptobabilita di insorgenza di sintomi
psicotici € da 1.7 a 15 volte maggiore nelle vidtiai abuso rispetto a coloro che non
hanno subito tale esperienza; la probabilita e noagge esposti ad esperienze di abuso
piu gravi e a traumi multipli, suggerendo una redlae dose-risposta. Tuttavia gli studi
di coorte sono rari, e fin ora hanno fornito riatilinconsistenti riguardo un particolare
rischio di sviluppare sintomi psicotici, per letirite di abuso. Gli autori concludono,
dunque, che un effetto specifico dell'abuso infantiei disturbi psicotici, e in particolar
modo nella schizofrenia, non e stato definitivareedimostrato; infatti, quando i
disturbi psicotici vengono confrontati con gli alisturbi psichiatrici, gli studi
epidemiologici dimostrano un effetto debole (Cuté§810; Spawuen, 2006; Spataro,
2004), sebbene, invece, gli studi caso-controllggsuscano una maggiore prevalenza
di traumi infantili nei pazienti schizofrenici epalari rispetto ai depressi (Aas et al,
2011; Rubino et al, 2009).

Gli studi presenti in letteratura indicano, dunqelee i traumi esperiti in epoca infantile,
specialmente quando gravi o multipli, interagiscamm la vulnerabilita gentica alla
psicosi e successivamente con altri fattori dihig@ambientali, aumentando il rischio

che si sviluppi un disturbo psicotigdouston, 2011; Konings 2012).

2.3.1 Letipologie di trauma

Nonostante il grande interesse per il ruolo delerde esperienze traumatiche avvenute
durante l'infanzia nell'insorgenza dei disturbi gsici, la maggior parte degli studi
presenta, anche in questo caso, limiti metodoldyiicirgan e Fisher, 2007; Bendall et
al, 2008). Un limite comune e l'uso di diverse méyer I'avversita (Wexler et al,
1997; Weber et al, 2008; Romero et al, 2009); tho @bncentrarsi unicamente su uno o
due tipi di avversita (Neria et al, 2002; Kim ef 2006; Houtson et al, 2008); o non
considerare il tempo e la frequenza di esposiziRosemberg et al, 2007; Rubino et al,
2009). Pochi studi, infine, hanno investigato iblau di colui che perpetra I'abuso

durante I'infanzia in relazione all'insorgenza dgbisicosi.
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Arsenault e collaboratori (2011) hanno valutato fféo dell’esperienza di
maltrattamento sull’insorgenza di sintomi psicoirciuna corte di gemelli britannici,
seguiti sin dalla nascita; il rischio di riportas@tomi psicotici a 12 anni era 3 volte
maggiore per quei bambini che avevano subito utrati@mento da parte di un adulto e
4 volte maggiore per le vittime di bullismo; nonséta, invece, trovata nessuna
associazione con traumi accidentali, come gli iectd d’auto; anche in questo caso
traumi multipli erano associati ad un maggior riscti psicosi (Adj RR 3.81-4.57)
rispetto ad un trauma singolo (Adj RR 2.60-3.08).

Il bullismo come evento traumatico associato alirgenza di sintomi psicotici e stato

indagato in numerosi studi.

In uno studio condotto su adolescenti tedeschiadtat et al, 2006) e stato evidenziato
come essere vittima di bullismo e di esperienzeusdsindesiderate aumenti di tre volte

il rischio di riportare deliri e allucinazioni.

L’esperienza di bullismo é stata investigata arddleChallenging Times Studyn cui i
sintomi prodromici di psicosi sono stati assoc@tn I'essere un bullo (OR 9,90),
piuttosto che essere vittima di bullismo, abusiedigOR 5,96) e di violenza domestica
(OR 4.16), Kelleher et al, 2008).

Un lavoro pubblicato da Fisher e collaboratori 2810 ha evidenziato, suddividendo i
traumi per tipologia (fisico, sessuale o psicologicepoca di insorgenza (infanzia o
adolescenza) e durata, che I'abuso perpetrato maithe in eta infantile sia associato ad
un rischio maggiore di sviluppare un disturbo pstm Questo studio é stato condotto
nel Regno Unito, all'interno del Aetiology and Eitity in Schizofrenia and other
Psychoses (AESOP), su 182 soggetti con esordiomtpice 246 controlli sani; le
informazioni relative ai tempi e la frequenza dp@sizione a diversi tipi di avversita
(negligenza, abusi fisici e sessuali, la presaaiico da parte delle autorita locali, e la
mancanza della figura di supporto) sono stati otieatilizzando il test Childhood
Experience of Care and Abuse Questionnaire (Bifelical, 2005). | soggetti affetti da
psicosi riportavano circa tre volte in piu graviuabfisici subiti da parte della madre,
I'associazione tra abuso subito dalla madre e geswa di psicosi, risultava piu forte se

I'abuso veniva perpetrato prima dei 12 anni di eta.
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Nella review condotta da Sideli et al (2012) gli autori condnd, per quanto riguarda
la specificita dei differenti tipi di abuso, cheulenza intenzionale sembra avere un
effetto piu forte rispetto ai traumi accidentalipé®wen, 2006; Arseneault, 2011;
Galletly, 2011), e gli abusi fisici e psicologian impatto maggiore rispetto agli altri tipi
di maltrattamentgShevlin et al, 2007; Rubino, 2009; Fisher et all®0soprattutto se
perpetrati dalla figura materna. Inoltre sembra teHetto generale delle avversita
infantili, tenda ad essere maggiore nelle donnedRst al, 2005; Morgan et al, 2007;
Fisher et al, 2009).

2.3.2 Reattivita alle esperienze stressanti

| pazienti psicotici mostrano una maggiore reatillo stress della vita quotidiana e
tale reattivita risulta essere associata alla taadella sintomatologia psicotica (Myin-
Germeys et al, 2007; Oorschot, 2009). Di contradistondotti su popolazioni non
cliniche hanno evidenziato che il trauma infanéilementa la reattvita emozionale agli

stress di intensita media (Glaser et al, 2006).

Lo stress, inoltre, aumenta l'intensita dei sintsmmiil-psicotici nella vita quotidiana, sia

nei pazienti sia nei loro parenti di primo gratityin-Germeys et al, 2005).

Lardinois e collaboratori (2011) hanno pubblicate wstudio condotto su 50 pazienti
psicotici, utilizzando il metodo di campionamentl@sperienza (ESM), per valutare
la reattivita allo stress nella vita quotidianafimito come la reattivitd emozionale e
psicotica allo stress. Le esperienze traumatichande I'infanzia sono state valutate con
il Childhood Trauma Questionnaire. Lo studio hadewziato una associazione
significativa tra i traumi infantili e lo stress|@mato agli eventi (p <0.04), indicando
che una storia di traumi infantili, nei pazientifedti da psicosi, sia associata ad
aumentata reattivita allo stress nel corso detha vi

Questi risultati suggeriscono che l'associaziome stress e psicosi pu0d essere una
conseguenza di una sottostante vulnerabilita, tesiztata da un aumento emotivo
e di reazioni psicotiche allo stress. Il pathwayadittivita allo stress, che e stato anche

definito “affective pathway to psychosis," é stafgotizzato essere alla base,
preferenzialmente, dei sintomi positivi della psicgvyin-Germeys et al, 2007).
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CAPITOLO 3

DISFUNZIONE DELL'HPA E PSICOSI

3.1 Il diathesis stress model

Walker e Diofrio nel 1997 con il “diathesis stres®del” (contributo recentemente
aggiornato, 2008) propongono il ruolo dell’asse tapeimo-ipofisi-surrene (HPA)
nell'insorgenza della patologia psicotica; seconale ipotesi l'iperattivita dellHPA
promuoverebbe, infatti, una cascata di eventi, owdmte in alterazioni neuronali,

responsabili della sintomatologia psicotica.

L’asse ipotalamo-ipofi-surrene riveste un ruolo damentale nella risposta a stimoli
esterni e interni, inclusi in particolar modo dliess psicologici (Pariante e Mondelli,
2006). Una persistente esposizione a fattori srggs con la conseguente
iperproduzione di glucocorticoidi, porterebbe adeeni di neurodegenerazione in
strutture cerebrali come lippocampo (Myint, 2008) la risposta immunologica
citochina-mediata potrebbe essere coinvolta nelkzione presente tra una condizione

di ipercortisolemia e danneggiamento dell'ippocampaituazioni di stress cronico.

Gli autori concludono che diverse linee di evidesmggeriscono un link tra I'attivita

del’HPA e la psicosi (Walker e Diofrio, 1997; Walket al, 2008).

La prima, malattie associate a elevati livelli drtesolo, come il morbo di Cushing e la
somministrazione di corticosteroidi inducono sintqsicotici.

La seconda, pazienti affetti da schizofrenia e Wia @pi di psicosi presentano una
disregolazione dellasse HPA, come dimostra 'autmetel cortisolo baseline e dei
livelli di ormone adrenocorticotropo (Ryan et 8002; Muck-Seler et al, 2004; Walsh et
al, 2005) e anomalie dei recettori per i glucocoiti (Perlman et al, 2004, Xing et al,
2004; Webster et al, 2007). Inoltre in questi paizisono state descritte riduzioni
significative del volume dell'ippocampo (Steen g2806; Geuze et al, 2005).

Terza, ci potrebbe essere una relazione sinergacd'attivazione dell’asse HPA e

I'attivazione dei circuiti dopaminergici.

Quarta, fattori implicati nell’eziologia della saifrenia, specialmente fattori prenatali,

possono contribuire alla disregolazione dell'assBAH Questi fattori includono
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'esposizione prenatale a stress da parte dellarenadalla somministrazione di
glucocorticoidi (Boog et al, 2004).

Studi sugli effetti neurochimici del tetraidrocabirelo, riconosciuto come fattore che
accresce il rischio di psicosi (Moore et al, 20@7dlicano che tale sostanza incrementa i

livelli di cortisolo in individui affetti da schiZoenia e in popolazioni non cliniche.

Un numero consistente di studi suggerisce, inotthe, I'abuso infantile e le esperienze
di neglet influenzino la funzione dell’asse HPA (o et al, 2006De Bellis et al,
1994). L'evidenza che il trauma infantile rapprdsem fattore di rischio per psicosi
rimane controverso, come discusso prima, ma traomoiungati e severi possono
aumentare il rischio di un successivo sviluppo slcgsi attraverso gli effetti sull’asse
HPA (Read, 2005; Walker et al, 2008).

La metanalisi di Dickerson e collaboratori (2004) évidenziato che le risposte del
cortisolo a compiti stressanti associati a minasoEio-evolutive avevano una
dimensione di effetto di d=0,67, a fronte di unmelnsione di effetto di d=0,21 per le
attivita senza una componente sociale-valutativa.
Questi risultati suggeriscono che gli stressorsatiog/o di incontrollabilita su di loro
potrebbero essere importanti nell'iperattivita dettisolo che a sua volta pud mediare
gli effetti dello stress nell'innescare o peggieréa sintomatologia psicotica in soggetti

con una vulnerabilita preesistente (Jones et 87 20/alker et al, 2008).

Questi ultimi dati potrebbero essere importantcpérla disregolazione dell'asse HPA
e stata coinvolta anche in altri disturbi psichéticome i disturbi affettivi, suggerendo

che negli inindividui con una vulnerabilita genatialla depressione la disregolazione
dell'asse HPA puo compromettere il sistema serangico

e portare alla depressione, mentre negli indivithé hanno una vulnerabilita ereditaria
alla psicosi, il cortisolo puo indurre o0 sostenersintomi psicotici

attraverso l'impatto sulle vie dopaminergiche.

3.2 Ipercortisolemia e psicosi

Negli ultimi dieci anni l'interesse scientifico @éat rivolto allo studio dei livelli di
cortisolo nei pazienti affetti da disturbo psicoti&levati livelli di cortisolo in individui
affetti da psicosi acuta sono stati riportati Eemptima volta da Sachar e collaboratori
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nel 1970. Studi successivi, condotti su pazientp@mno episodio psicotico, hanno
mostrato piu elevati livelli di cortisolo diurno @delli, 2010) e ACTH (Ryan, 2004)
rispetto ai controlli sani; simili risultati sondasi trovati in studi condotti su pazienti
affetti da schizofrenia (Muck-seler et al, 2004; I8teet al, 2005) e da disturbo bipolare
(Keller et al, 2006).

Steen e collaboratori (2011) hanno indagato I'aftidel’HPA e del cortisolo sistemico
tramite I'attivita di m-reduttasi, B-reduttasi, e 13-HSD in un gruppo di 87 pazienti
affetti da schizofrenia, un gruppo di 69 paziefftetd da disturbo bipolare e un terzo
gruppo composto da 169 controlli sani. Il gruppopdzienti presentava un aumento
dell'attivita di m-reduttasi, B-reduttasi, e 13-HSD2 (tutti p <0.001) rispetto ai
controlli sani. Inoltre é stata rilevata la pressedzun elevato metabolismo del cortisolo
sistemico in entrambi i gruppi di pazienti: soggetthizofrenici (-reduttasi, B-
reduttasi, e 13-HSD2; tutti p <0.001) e individui affetti da disho bipolare (&-
reduttasi [p = 0.016], [ereduttasi [p=0.001], e BIHSD2 [p = 0.007]). I risultati
evidenziano una maggiore attivita del metabolisrebartisolo nei pazienti affetti da
disturbo bipolare e schizofrenia rispetto ai cdlliteani e suggeriscono che un aumento
del metabolismo del cortisolo sistemico sia coittvabella fisiopatologia di questi

disturbi mentali.

Il deidroepiandrosterone (DHEA) e la sua forma aolfDHEA-S sono gli steroidi
neuroattivi con proprieta antiglucocorticoidi. Usquilibrio nel rapporto tra cortisolo e
DHEA-S e stato implicato nella fisiopatologia déstdrbi psichiatrici legati allo stress.
Garner e collaboratori (2011) hanno condotto urdistiprospettico allo scopo di
indagare sia i livelli di cortisolo circolanti di HEA-S, e il loro rapporto nel primo
episodio di psicosi, sia I'eventuale associazion&ldlivelli con lo stress percepito, la
presenza di sintomi positivi e negativi e I'altacare del tono dellumore. A tale scopo
e stato misurato il cortisolo nel sangue e i IMéilIDHEA-S in 39 pazientdrug naiveo
poco trattati, al primo episodio psicotico, e in @&mtrolli sani. Lo stress percepito e
stato valutato utilizzando la Perceived Stress e&s¢@hoen e Williamson, 1988) e i
sintomi psicotici sono stati valutati utilizzandcate di valutazione standard. Al basale,
non sono state osservate differenze nei livelkattisolo, nel DHEA-S e nel rapporto
tra cortisolo/DHEA-S tra i pazienti e i controlllra i pazienti al primo episodio
psicotico la diminuzione dei livelli di cortisolo @el rapporto cortisolo/DHEA-S nel

tempo sono risultati essere direttamente connessil eniglioramento della depressione
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(r ¥4 0,45; p = 0,031, r ¥ 0,52; p = 0,01), dei@mit negativi (r ¥ 0,51, p = 0,006, r %
0,55; p = 0,008) e dei sintomi positivi (cortisokolo, r ¥ 0,53, p = 0,01).

Questi risultati sostengono ulteriormente il coilgimento del sistema dello stress nella
fisiopatologia dei disturbi psicotici, con implidgani per le strategie di trattamento che

riguardano la modulazione di questi neurosteroidi.

Anche Yildirim e collaboratori (2011) hanno condaiho studio allo scopo di indagare
il ruolo del cortisolo e del DHEA-S nella fisiopé&tgia della schizofrenia. Lo studio ha
interessato 60 pazienti schizofrenici, 70 parengirotmo grado sani, e 60 controlli sani.
| risultati hanno evidenziato come i livelli di ¢molo sierico e DHEA-S siano
significativamente maggiori nel gruppo dei paziestihizofrenici rispetto ai parenti di
primo grado e ai controlli (p<0,05). Inoltre i liliesierici di cortisolo dei parenti di
primo grado sono risultati essere significativaregpiti alti rispetto ai controlli sani (P
<0,05). Non c’era alcuna differenza significativa itparenti di primo grado e i controlli
sani in termini di livelli di DHEA-S e rapporto trévelli di cortisolo/DHEA-S.
Gli autori hanno concluso che la presenza di eldivatli di cortisolo sierico in pazienti
schizofrenici potrebbe essere associata al rudl@atéisolo nella fisiopatologia della
patologia schizofrenica. Inoltre, I'elevazione tieelli sierici di cortisolo, nei parenti di
primo grado rispetto ai controlli, suggerisce checpssi fisiopatologici simili
potrebbero avere un ruolo in individui senza alsumtomo di malattia, ma con una
predisposizione genetica per la schizofrenia. HieVaelli sierici di DHEA-S
potrebbero essere il risultato di una risposta camgtoria ad elevati livelli di cortisolo;
pertanto i livelli sierici di cortisolo e DHEA-S pebbero essere utilizzati come

marcatori biologici per la diagnosi di schizofrenia

Una recentaeview evidenzia il fatto che, nonostante i pazienti aofrenici abbiano
usualmente un incremento del cortisolo diurno, ¢&edad avere una risposta smussata
del cortisolo a stress psicosociali medi comeswveglio (Mondelli et al, 2010). Queste
differenze potrebbero essere spiegate dal fattd’ipgeeattivita del’asse HPA porta ad
una regolazione alterata dell'asse stesso (Payi@a@8; Walker at al, 2008) che, di
contro, produce una risposta smussata agli stredés dta quotidiana; questa sembra
essere una caratteristica specifica della schig@r@on ritrovata nel paziente depresso
ma osservata anche nel soggetto affetto da dispobbtraumatico da stress (Mondelli
et al, 2010).
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Anche Prussner e collaboratori (2013) hanno condatb studio volto a dimostrare la
presenza di una risposta attenuata del cortisolaisaleglio (cortisol awakening
response, CAR) in soggetti al primo episodio psicoeé ad esplorare il possible legame
tra il CAR e avversita precoci come il legame cgenitori (parental bonding). Sono
stati arruolati 58 pazienti (38 uomini e 20 done& media di 22.9 23.25 + 3.86) e 33
controlli sani (16 uomini, 17 donne; eta media®22t 3.64). | campioni di saliva sono
stati raccolti immediatamente, 30 e 60 minuti dadpdsveglio. Il Parental bonding
sperimentato durante i primi 16 anni di vita e stadlutato, retrospettivamente, con il
Parental Bonding Inventory. | risultati hanno magirun CAR significativamente piu
attenuato nei pazienti maschi rispetto alle femnarenche un minor CAR nel gruppo
dei pazienti rispetto ai controlli. Una percentuaignificativamente piu bassa di
pazienti riporta ottime capacita genitoriali ddilgura materna. All'interno del gruppo
dei pazienti, percentuali significativamente pitsd® di uomini, rispetto alle donne,
riportano ottime capacita genitoriali paterne e ena. Solo nei pazienti, le capacita
genitoriali paterne inadeguate erano collegate ad OAR attenuato; dunque la
disregolazione dellasse HPA nei pazienti di sessaschile potrebbe essere una
conseguenza delle capacita genitorialita non oliiemeio contribuirebbe al corso meno

favorevole di psicosi negli uomini rispetto allente.

| risultati degli studi che hanno investigato lanZionalita dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, attraverso diversi metodi, nei gruppi dggetti UHR evidenziano livelli

abnormi di cortisolo.

Thompson e collaboratori (2007) hanno investigatdunzione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene in 12 giovani adulti ad alto rischper psicosi usando il combined
dexamethasone corticotrophin releasing hormone (ORX) test. Durante un periodo
di due anni, 3 dei 12 partecipanti hanno sviluppatodisturbo psicotico. | risultati
hanno evidenziato che i partecipanti che hannaigpdto il disturbo psicotico avevano
livelli medi di cortisolo piu elevati, cosi comen®mi ansiosi e depressivi piu severi,
rispetto a coloro che non hanno manifestato iludisi. Gli autori hanno ipotizzato che
la disregolazione dell'asse HPA in soggetti ad aléchio per psicosi potrebbe essere
associata ad una comorbidita con sintomi deprepsivche a fattori legati in maniera

specifica con I'insorgenza della patologia psicantic
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Nel North American Prodrome Longitudinal Study, Wéal e collaboratori (2013)
hanno confrontato i livelli di cortisolo salivare2b6 soggetti ad alto rischio per psicosi
(UHR), individuati tramite la scala Scale for Progal Symptoms criteria, e 141
controlli sani. Lo studio ha mostrato livelli di ntigolo salivare piu alti nei soggetti
UHR che nei controlli, ma la correlazione posittva i livelli di cortisolo e la severita
dei sintomi psicotici € risultata modesta; I'aniatis covarianza ha mostrato livelli di
cortisolo basale piu alti in quei soggetti che $itano ad un livello di sintomi
francamente psicotico rispetto ai soggetti ad afsohio clinico e ai controlli sani.
Questo studio suggerisce, dunque, un possibil® mell’asse HPA nella predizione di

una conversione in psicosi.

Nello studio condotto da Walker e collaboratori@2pPsu un gruppo di adolescenti ad
alto rischio per psicosi i livelli piu elevati dodisolo, al baseline, erano associati con

una maggiore severita dei sintomi schizotipici gitata di follow-up a 18 e 24 mesi.

Anche Collip e collaboratori (2011) hanno esamind®o funzionalita dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene in individui con rischgenetico per psicosi, misurando il
profilo del cortisolo diurno, la reattivita del d¢molo agli stress quotidiani e
I'associazione tra l'attivita dell’'asse e le espere psicotiche subcliniche. Sono stati
reclutati 60 fratelli di pazienti con disturbo psiico e 63 controlli sani. Per valutare lo
stress e stato utilizzato I'Experience Sampling it (il metodo di campionamento
dell’'esperienza). | risultati hanno indicato piweeti livelli di cortisolo diurno e una
maggiore reattivita del cortisolo agli eventi négatiella vita quotidiana nei fratelli
rispetto ai controlli sani. Inoltre, la presenzaedperienze psicotiche momentanee e di
emozioni negative é risultata associata ad un atoraegila secrezione di cortisolo nel

gruppo di fratelli.

Le scoperte presentate negli studi sui soggetaldrischio per psicosi suggeriscono,
dunque, che la predisposizione per una iperattd@iasse HPA, come indicato da
elevati livelli di cortisolo (Walker et al, 2013)dall’'aumento della ghiandola pituitaria

(Mondelli, 2008), potrebbe essere un tratto catiatieo di vulnerabilita alla psicosi.

Van Venrooij e collaboratori (2010) hanno condattm studio volto ad indagare se la

risposta allo stress € compromessa nei paziemg-naiveal primo episodio psicotico.
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Dieci pazienti maschi e quindici controlli sani scstati esposti allo stress di parlare in
pubblico e sono stati registrati parametri qualisposta del sistema nervoso autonomo
(la frequenza cardiaca e le catecolamine), I'asB@A K livelli plasmatici di ACTH e
cortisolo) e il sistema immunitario (il numero attivita delle cellule natural killer NK).
Sia i pazienti che i controlli hanno mostrato uispasta autonomica simile in risposta
allo stress acuto. E emersa, invece, una diffenéspesta dell'asse HPA tra i pazienti e
i controlli: i pazienti hanno mostrato, infattiasiina risposta del cortisolo e dellACTH
allo stress significativamente piu bassa rispdattmatrolli sani; sia che l'insorgenza che
il recupero della risposta dellACTH erano piu lenei pazienti rispetto ai controlli
sani; e, infine, la risposta del cortisolo al fedgtcstressante, risultava appiattita nei
pazienti. E’ stato evidenziato, anche, un ridottorémento di cellule NK e della loro
attivita nei pazienti rispetto ai controlli. Inddtr nei pazienti, il rapporto tra i diversi
sistemi di risposta allo stress risultava piu debmlassente, rispetto ai controlli sani.
Questi risultati indicherebbero che i deficit nelléiborazione dello stress sono associati
ad un certo endofenotipo e non si presentano initeeglla progressione della malattia

o all'assunzione di un farmaco antipsicotico.

Phillips e collaboratori (2007) hanno condotto whadio per esaminare la risposta del
cortisolo alla somministrazione di basse dosi dBakeetasone nei pazienti al primo
episodio di psicosi.

Sono state somministrate basse dosi di desameté@@%mg) ed é stato applicato il
test di soppressione del desametasone in 21 piaalgoimo episodio psicoticdrug-
naiveo trattati minimamente e in 20 controlli sani.tA&ta, inoltre, valutata la presenza

di traumi in epoca infantile con il Childhood Traar@Questionnaire (CTQ).

| pazienti riportavano tassi di traumi infantiligeificativamente maggiori rispetto ai
controlli sani p=0.001), mostravano un livello inferiore di cortsdasale [§=0.04) e
un aumento dei livelli di cortisolo in seguito aBamministrazione di desametasone,
rispetto ai controlli (33% [7/21] vs 5% [1/20], pisttivamentg=0.04).

Modinos e Aleman (2009) hanno utilizzato i dati dehcking Adolescents’ Individual
Lives Survey (TRAILS, uno studio di coorte prospetteffettuato su preadolescenti
tedeschi, esaminati ogni due anni fino ai 25 arpey, valutare I'insorgenza di disturbi
mentali dalla prima adolescenza all’eta adulta. @litori hanno utilizzato, nello
specifico, i dati raccolti al T1 e al T3. Al T1 sostati reclutati 2230 bambini e, di
questi, 1816 hanno partecipato al T3. L'eta medlidlaera di 11.09 (SD 0.56), e |l

43



50.8% erano ragazze; al T3 I'etd media era 16.2BQS33), e il 52.3% erano ragazze.
Al T1 sono stati raccolti i campioni di cortisolaliware al risveglio, 30 minuti dopo |l
risveglio e alle ore 20; mentre al T3 e stata \sbuta presenza di prodomi psicotici con
la Community Assessment of Psychic Experiences AP

Le analisi non hanno mostrato alcuna capacita prexdidelle misurazioni del cortisolo
al T1 sull'insorgenza di fenomeni psicotici al T3.

Questo risultato indicherebbe che la disfunziond’adgee HPA potrebbe essere
collegata alla concomitante esperienza psicotigbrisultato dello stress associato con i
persistenti sintomi psicotici durante il periodeo@romico e nella fase conclamata di

malattia.

3.3 Neuroimaging: alterazioni strutturali di ippocampo, amigdala e ipofisi

L’ippocampo € una struttura cerebrale ricca dittecieper i corticosteroidi(Reul et al,
1986) e contribuisce a regolamentare il feedbaitktorio dell’asse HPA (Squire et al,
2000; Fanselow, 2000). Come € noto tale struttureoi@volta nella regolazione
dell’'umore insieme all'amigdala e alla cortecciafpwntale; disfunzioni dell'ippocampo
potrebbero, dunque, avere come conseguenza unprapaita risposta emozionale
(Davidson et al, 2002).

Studi condotti su animali hanno dimostrato, infatthe i glucocorticoidi possono
indurre la regressione dendritica, inibire la ngeresi nel giro dentato e contribuire
alla morte neuronale (Sapolsky, 2003).

E noto, inoltre, come I'eccessivo livello di ormagiuicocorticoidi incrementi, a livello
ippocampale, la concentrazione di glutammato, chsua volta induce un effetto
citotossico con perdita neuronale e atrofia ippquaim

Nellanimale da esperimento, paradigmi di stressit@ce cronico inducono una
riduzione della proliferazione cellulare e dellaursgenensi, come dimostrato dalla
mancata captazione di bromuro-dsossiuridina (Brdt#ycata nelle cellule ippocampali
(Tanapat et al, 1998)

Studi di neuroimaging dimostrano come una perditeotbme ippocampale € comune
in numerosi disturbi psichici quali il disturbo pdseaumatico da stress (Felmingham et
al, 2009), il disturbo borderline di personalita €siber et al, 2009), la depressione
(Sheline et al, 1999) e la schizofrenia (Sumichalet2002). In soggetti affetti da
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disturbo bipolare vi sono evidenze che il volumpogampale sia maggiorélaracz,
2008); tuttavia e stata evidenziata una riduzionalella concentrazione di
Nacetilaspartato, marker di danno neuronale (Deidteal, 2003).

Nellareviewdi van Winkel e collaboratori (2008) viene ripaatahe gli studi condotti
sull'uomo hanno dimostrato una riduzione pronurcial volume dell'ippocampo nei
pazienti psicotici (Steen et al, 2006; Geuze e2@05). Il volume dell'ippocampo € in
parte determinato geneticamente, ma il contribuotbiantale risulta maggiore rispetto a
quello genetico (Van Erp et al, 2004; van Hare40suggerendo un potenziale ruolo

della risposta mediata dall'asse ipatolamo-ipdfisirene.

Anche Mondelli e collaboratori in uno studio piceate (2010), condotto su un gruppo
di pazienti al primo episodio psicotico, hanno ewidiato una associazione tra

I'aumento dei livelli di cortisolo e la riduzioneldvolume ippocampale di sinistra.

In questo studio é stato misurato il volume dgibipampo, tramite risonanza magnetica,
in 24 pazienti al primo episodio di psicosi e inddhtrolli sani, e sono stati misurati,
inoltre, i livelli di cortisolo salivare diurno. Riici pazienti hanno ricevuto una seconda
scansione di risonanza magnetica a 3 mesi di fellpwl livelli di cortisolo salivare
diurno risultavano essere inversamente correlatiiceolume dell'ippocampo sinistro
nel gruppo dei pazienti, mentre nessuna correlazidnstata trovata nel gruppo di

controllo.

La persistente iperproduzione di cortisolo ha, dyinmplicazioni nelle funzioni
cognitive dove l'ippocampo gioca un ruolo fondanadsmt come la memoria; sono stati,
infatti, riscontrati deficit della memoria in pamte con riduzione volumetrica

dell'ippocampo (O'Brien et al, 2004).

Se, come precedentemente descritto, una stori@adimt infantili € comune negli
individui che in seguito sviluppano psicosi, sortates individuate simili anomalie
neuroanatomiche in persone che sono state esptvata infantili e persone affette da
psicosi; tuttavia, la relazione tra trauma infangltali anomalie nella psicosi non e stata
studiata. Lo studio condotto da Hoi e collabora{@011) si € posto l'obiettivo di
esplorare I'associazione tra I'esperienza del t@aunfantile e volumi di ippocampo e
amigdala in pazienti al primo episodio psicoticam &tudio ha utilizzato un disegno
osservazionale retrospettivo. E stata valutatadagmza di esperienze traumatiche in un

gruppo di 21 soggetti, che avevano precedentenadf@ituato una risonanza magnetica
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encefalica, come parte dello studio longitudinalerdNFirst Episode Psychosis, ed é
stata evidenziata una prevalenza di esperienze#iiéche nel corso della vita (95%) e
dellinfanzia (76%). L'esperienza del trauma infang stata identificata come un
predittore significativo di riduzione del volume llippocampo sinistro, del volume
dellamigdala e del volume del complesso ippocammigdala. | risultati hanno
indicato come il trauma infantile sia associato atérazioni neuroanatomiche nei

pazienti al primo episodio psicotico.

E stato documentato, inoltre che I'abuso in epatfantile produce cambiamenti
nellasse HPA con diminuizione dei livelli di catilo basale, riduzione del volume
dell'ippocampo e aumenta la reattivita allACTH fiegdulti affetti da differenti
psicopatologie (Tarullo et al, 2006; McCrory, 2010)

| traumi infantili sono stati associati a distudslla memoria e a riduzione del volume
dell'ippocampo negli adulti; a tale proposito Shamre collaboratori (2011) hanno
condotto uno studio allo scopo di esaminare il Gbato dei traumi infantili sul
funzionamento della memoria verbale nelle persdiett@ da schizofrenia. Lo studio ha
riguardato 85 pazienti ambulatoriali con diagnosiSghizofrenia cronica secondo
DSM-IV-TR, suddivisi in due gruppi sulla base gelf-reportdi traumi infantili. Sono
state misurate e analizzate le prestazioni di menmarrativa episodica, apprendimento
da lista e memoria di lavoro. | risultati hanno danziato come 38 (45%) dei
partecipanti riferivano livelli di avversita durankinfanzia da moderati a gravi, mentre
47 (55%) segnalavano assenza o un basso liveldwndirsita nell'infanzia. Il gruppo
che presentava storia di traumi infantili aveva ragendi lavoro e memoria narrativa
episodica significativamente piu povere; I'appreneinto da lista € risultato essere
simile tra i due gruppi. Gli autori hanno concluge il trauma infantile & una variabile
importante che puo contribuire a specifici deftiimemoria nei pazienti schizofrenici.

E stata, inoltre, dimostrata una associazione tiwaasdi trauma infantile, peggiore
performance cognitiva, in particolar modo per qoamjuarda le funzioni esecutive, la
capacita di linguaggio e l'intelligenza verbalajduzione del volume dell’'amigdala nei

soggetti al primo episodio psicotico (Aas et all20

Nel 2012 Frodl e O’Keane hanno effettuato una &dtaevisione della letteratura
esistente sul legame tra stress, alterazioni dsaHPA e modifiche della struttura

ippocampale. Gli autori hanno evidenziato comeian prove, in letteratura, che lo
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stress prenatale e il maltrattamento infantile siassociati ad anomalie nello sviluppo

dell’HPA, cosi come alla riduzione del volume ippotale.

Studi di neuroimaging hanno dimostrato, anche, cd@nbiamenti stress-correlati nel

volume della ghiandola pituitaria in alcune patadogsichiatriche.

Soggetti affetti da disturbo borderline di persitdakthe presentano una storia di traumi
infantili hanno una ghiandola pituitaria piu picaai quelli che non presentavano storia
di traumi infantili (Garner et al, 2007). Anchenlimero di comportamenti parasuicidari
in pazienti affetti da disturbi borderline di pensiita € collegato al volume della

ghiandola pituitaria (Jovev et al, 2008).

Studi di risonanza magnetica hanno mostrato volaaggiori della ghiandola pituitaria
nei pazienti al primo episodio psicotico rispettacantrolli sani (Pariante et al, 2004,
2005). Questa differenza era presente in soggdetiy-naive ma non nei pazienti

cronici, e potrebbe essere collegata specificamallitssperienza della psicosi acuta,
sebbene l'assunzione di neurolettici tipici sembrdurre un ulteriore allargamento
nell'ipofisi (Pariante, 2008).

L’asse ipotalamo ipofisi surrene potrebbe esseievotio nei meccanismi di risposta ai
trattamenti farmacologici nella psicosi acuta. ©oente studio condotto su soggetti con
esordio psicotico ha evidenziato come i volumi ipaxfi maggiori siano associati ad una
peggiore risposta alla terapia antispiscotica, e@mmtni di miglioramento della
sintomatologia (Garner, 2009).

Anche Macmaster e collaboratori (2007) hanno cdondanho studio allo scopo di
esaminare |'effetto degli antipsicotici sul voluehel'ipofisi nei soggetti schizofrenici.
Il volume della ghiandola pituitaria e stato migaratilizzando la risonanza magnetica
in 16 pazienti al primo episodio psicotico, e 12simdopo il trattamento antipsicotico.
Lo studio é stato condotto utilizzando un gruppdl@icontrolli sani valutati nei due
tempi. | risultati hanno dimostrato come il volumel’ipofisi fosse significativamente
aumentato nei soggetti schizofrenici dopo il tragato (12% di aumento), mentre nei
controlli, il volume dell'ipofisi non & cambiato imaniera significativa (3% di

riduzione).

Upadhyaya e collaboratori (2007) hanno condotto stdio su 51 pazienti affetti da

schizofreniadrug-naive,allo scopo di misurare i volumi ipofisari, giungkna risultati
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discordanti con gli studi precedenti. Il protocoficevedeva la presenza di 55 controlli
sani; i pazienti con schizofrenia presentavano moludella ghiandola pituitaria
significativamente piu bassi rispetto ai contreini (volume medio £ DS = 0,58 + 0,14
cm3e 0,66 +£0,17 cm3, p =0,01).

Studi condotti da Garner e colaboratori nel 200Bagiante e collaboratori nel 2004
hanno dimostrato come durante la fase prodromidéa dehizofrenia ci sia un
ingrandimento dell'ipofisi, che poi si restringepaoil primo episodio.

Garner e collaboratori (2005) hanno misurato ilweé ipofisario, attraverso RM, in un
campione di 94 individui UHR e hanno dimostrato eom partecipanti che
sviluppavano psicosi avessero un volume della glil@nmaggiore rispetto a chi non la
sviluppava. | ricercatori hanno inoltre riportatoaucorrelazione negativa tra il volume
della ghiandola e il tempo intercorso tra I'eseonei della risonanza magnetica e
I'esordio del disturbo psicotico.

Un volume maggiore della ghiandola pituitaria étanoltre, associato ad un aumento
della reattivita agli stress emotivi nei soggetteti da disturbo psicotico (Habets et al,
2012).

Il volume della ghiandola pituitaria e indice dattivita dell'asse ipotalamo-ipofisi-

surrene e queste scoperte suggeriscono che lgjolsreone dellasse HPA osservata
nei pazienti psicotici potrebbe precedere il priapsodio psicotico in termini di una
iperattivita del sistema negli individui che si apgriano all'insorgenza della patologia

psicotica (Pariante, 2008).

Uno studio recente ha trovato, inoltre, un volureadghiandola pituitaria maggiore in
un gruppo di parenti di pazienti psicotici rispedtth un gruppo di controlli sani e, tra i
parenti, coloro che presentavano volumi maggiaanerquelli con piu di un soggetto

psicotico in famiglia (Mondelli et al, 2008).

Queste scoperte suggeriscono la possibilita clhenémto della ghiandola pituitaria nei
pazienti psicotici possa essere un indicatore eliligsposizione genetica per I'iperattivita

dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene.
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3.4 Alterazioni geniche

I BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) é uritése di crescita neurotrofico che
promuove la crescita e la differenziazione dei opunel sistema nervoso centrale e
periferico e la sopravvivenza di cellule neuromaliisposta allo stress (Sofroniew et al,
2001).

Gli studi su animali hanno dimostrato che le aw@nsrecoci possono provocare effetti
di lunga durata sull’espressione del BDNF, incidernsll livello di maturazione

neuronale e la plasticita, in seguito a eventssaati (Buckley et al, 2007).

Il Val/Met SNP in posizione 66 nel gene BDNF e gtacentemente identificato come
un polimorfismo funzionale. La variante Val € asata con una maggiore attivita

secretoria neuronale di BDNF rispetto alla variktet (Chen et al, 2004).

I BDNF sembra, dunque, svolgere un ruolo impodamei cambiamenti della
neuroplasticitd mediati dallo stress. In condizidnistress il gene BDNF risulterebbe
non attivato e la mancanza di BDNF nell'ippocampm mausare atrofia e morte
neuronale (Stahl, 200Qyttavia, I'esatto rapporto tra i livelli di glucarticoidi e BDNF
nella schizofrenia non & ancora chiaro. Le ricerche riguardano la modulazione
genetica dei rischi psicopatologici collegati eauma e allo stress suggeriscono il
coinvolgimento di geni collegati al BDNF, al metéibmo della dopamina (in particolar
modo MAO-A e COMT) e ai recettori glucocorticoidiKBP5) (van Winkel et al, 2008
McCrory et al, 2010).

Issa e collaboratori (2010) hanno condotto unoistadsurando i livelli di cortisolo e
BDNF nella corteccia prefrontale di 15 soggettiisofrenici post-mortem e 15 controlli
sani. Hanno, inoltre, analizzato i campioni di G#duido cerebro-spinale) in 6 soggetti
affetti da schizofrenia e 9 controlli sani. | ricatori hanno anche valutato i livelli di
cortisolo e di BDNF nella corteccia frontale e pi#sma in un modello animale (la
progenie di ratti sottoposti a stress prenatale gbresentavano anomalie
comportamentali assimilabili alla psicosi). | rigl hanno rilevato un significativo
aumento dei livelli di cortisolo nella cortecciaefrontale e nei campioni di liquido
cerebrospinale di soggetti con schizofrenia.

I livelli di BDNF sono risultati significativamentpiu bassi nei campioni di corteccia
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prefrontale e liquido cerebrospinale dei soggettettn da schizofrenia rispetto ai
controlli sani appaiati per eta.

Dati provenienti da studi su animali hanno indicate i ratti sottoposti a stress
presentavano livelli di cortisolo nel plasma e aellcorteccia prefrontale
significativamente piu alti rispetto ai ratti di rdoollo, mentre i livelli di BDNF
risultavano essere significativamente piu basgiett® ai controlli. Inoltre, gli animali
sSono stati trattati per 45 giorni con I'antipsicatiolanzapina a partire dal sessantesimo
giorno dopo la nascita. Questo ha significativamettenuato I'aumento dei livelli di
cortisolo nella corteccia prefrontale, ma non éostssservato alcun cambiamento nei
livelli di BDNF dopo trattamento con olanzapina. skata, quindi, evidenziata una
relazione inversa tra i livelli di cortisolo e glieli BDNF.

L’effetto del trauma infantile sui sintomi psicatie stato esplorato da due studi. In un
campione della popolazione generale, Alemany @lothtori (2010) hanno trovato che
il polimorfismo BDNF-Val66Met modera il rischio @sperienze psicotiche subcliniche
associate con la presenza di trauma infantile incampione di pazienti al primo

episodio psicotico (Mondelli et al, 2011). In guestudio, i livelli di cortisolo diurno,

interleuchina 6 e BDNF, indipendentemente, predinevun volume ippocampale piu
piccolo nei pazienti, suggerendo che gli stressgssiciali potrebbero influenzare le

strutture cerebrali attraverso un effetto sul BDNF.

Un gene candidato naturale per indagare la seitgiénetica allo stress ¢ il gene che
codifica per la catecol-Omethyltransferase (COMEpzima fondamentale nella
degradazione della dopamina, specialmente nelkeaoa prefrontale. Il gene COMT
presenta un polimorfismo funzionale che, deterndioaima variazione da valina (Val) a
metionina (Met) (COMT vall158-Met), colpisce direttante la funzione enzimatica: gli
individui con il genotipo Val/Val hanno una att@&itenzimatica superiore del 40%
rispetto ai soggetti con il genotipo Met/Met. Etstépotizzato che l'effetto dell’allele
Met sia quello di aumentare il rilascio tonico dipamina, diminuire quello fasico a
livello subcorticale e aumentare la concentrazidndopamina nella corteccia, che
permettono di migliorare l'attivita della dopamitmaica e la stimolazione corticale dei
D1.

In contrasto, l'allele Val si ipotizza aumenti kasgmissione della dopamina fasica,

diminuendo la neurotrasmissione tonica e, a livaldocorticale, diminuirebbe le
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concentrazioni globali di dopamina nella cortecpiefrontale, riducendo cosi la
neurotrasmissione corticale D1 (Stefani et al, 2007

Tre studi, ad oggi, hanno esaminato un possibi@lorulel polimorfismo COMT

Vall58Met nelle reazioni psicotiche indotte daltoess. Uno studio condotto su 306
soggetti tra i 19 e i 24 anni sottoposti ad addesénto militare obbligatorio ha trovato
un’interazione significativa tra COMT Vall58Met @ $tress associato con l'ingresso
all'addestramento militare: i portatori dell’alleléal mostravano i maggiori incrementi

dei sintomi “ideazione paranoide” e “psicoticismo”.

Quindi, tali risultati possono aggiungere proveimktesi che uno stato prefrontale
ipodopaminergico, che sembra essere associatd genatipo Val/Val, (Slifstein et al,
2008) possa facilitare la insorgenza di esperi@samotiche indotte da stress.

Tuttavia, questi risultati sono in contrasto cow studio condotto utilizzando il metodo
ESM in 31 pazienti psicotici che utilizzavano cansae 25 soggetti sani che
utilizzavano cannabis. | risultati hanno suggerd#aoche un’interazione additiva
tra eventi stressanti e genotipo COMTVall58Met, maquesto studio i pazienti
Met/Met hanno mostrato gli incrementi maggiori deitomi psicotici negativi, mentre
nessuna interazione é stata trovata negli abusitoainnabis sani (Stefanis et al, 2007).
A loro volta, questi risultati sono in accordo aginstudi di popolazione generale che
suggeriscono che i portatori dell’allele Met possassere meno resistenti a stati
affettivi negativi come il dolore (Zubieta et alp@B), reagiscano piu fortemente allo
stress metabolico indotto sperimentalmente (Oswetidal, 2004) o allo stress
psicosociale, (Smolka et al, 2005; Drabant e2@06) e tendano ad avere una maggiore
propensione all'ansia (Enoch et al, 2003; Mathevaletl980) ridotta estroversione,
(Stein et al, 2005) e ridottwovelty seekingReuter et al, 2005; Benjamin et al, 2005).

E stato dimostrato, inoltre, che fattori epigerietiodificano la risposta del cervello allo
stress. In studi post mortem sono stati identifibatme differenti del promotore del
recettore glucocorticoide neurone-specifico NR3CGdll'ippocampo di vittime di
suicidio, che hanno sofferto di abusi rispetto atli sani. L’abuso sembra dunque
alterare la funzione del’HPA e aumentare il rigcti suicidio(McGowan et al, 2009);
le cure parentali possono, infatti, influenzareadgolamentazione dell’espressione del

recettore glucocorticoide ippocampale
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Il polimorfismo funzionale SLC6A4/5-HTT nella regie promoter del gene per il
trasportatore dell serotonina (5-HTTLPR) é statlbegato ad una alterata risposta allo
stress. | soggetti portatori dell’allele corto (8anno piu reazioni psicologiche negative
e un maggiore rilascio di cortisolo rispetto ai tptori dell’allele lungo (I-) quando

esposti a traumi importanti, inclusi quelli infdnti

Aas et al (2011), partendo dalle evidenze presenétteratura che suggeriscono come
elevati livelli di stress siano associati a deficagnitivi e che i pazienti psicotici
presentano spesso sia una storia di traumi infahid di risposta anomala allo stress, e
diverse alterazioni cognitive, hanno dimostrato edenvariazioni del gene 5-HTTLPR
e gl effetti a lungo termine dei traumi esperitirdnte l'infanzia interagiscono e
contribuiscono allo svilupparsi di alcune disfungi@ognitive nei pazienti affetti da
psicosi; in particolare, i soggetti omozigoti Spesti a importanti traumi infantili come
la trascuratezza fisica e I'abuso presentavano unzidnamento cognitivo

significativamente piu basso rispetto agli omozigod agli eterozigoti.

3.5 Livelli di cortisolo e sintomatologia psicotia

La relazione intercorrente tra i livelli di cortlsoe I'andamento e gravita della
sintomatologia psicotica € ancora quanto mai ceetsa. Alcuni studi concordano
nell'evidenziare una correlazione positiva tradavifa della sintomatologia negativa e i

livelli di cortisolo (Goyal et al, 2004).

Zhang e collaboratori nel 2005 hanno pubblicato stuglio condotto su 78 soggetti
schizofrenici e 30 controlli sani. | pazienti sdafiznici sono stati trattati per 12
settimane con 6 mg/die di risperidone o 20 mg/dialaperidolo. | ricercatori hanno
evidenziato una correlazione positiva tra i livélilicortisolo e i sintomi negativi. Inoltre
nei pazienti trattati con risperidone e stata dimada una diminuizione statisticamente
significativa dei livelli di cortisolo. Altri lavar presenti in letteratura dimostrano,
invece, come nei pazienti schizofrenici che assumenapia antipsicotica vi sia una
correlazione positiva tra i livelli di cortisolo & gravita dei sintomi positivi e

disorganizzati ma non dei sintomi negativi (Waldeal, 2000).

Uno studio piu recente condotto da Mondelli e dmkratori (2010) mostra come

elevati livelli di cortisolo nei pazienti schizofriei non siano correlati con la severita
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dei sintomi positivi e negativi (Mondelli et al, P0; Ristner et al, 2004), ma
positivamente associati con la gravita dei sintoewressivi, ansiosi, con la rabbia e
I'ostilita (Ristner et al, 2004).

Secondo lo studio pubblicato da Corcoran e colkoor (2012), i livelli di cortisolo

non avevano nessuna associazione con la gravitsirdemi psicotici, ma risultavano
associati con l'ansia, la sospettosita e una a#teb@leranza allo stress, a loro volta,
fortemente intercorrelati. In questo studio, il tswlo salivare & stato misurato in 31

pazienti ad alto rischio al momento dell'ingresselinica (11 am).

Anche Murri e collaboratori (2012) hanno effettuato lavoro di ricerca volto ad
indagare l'associazione tra l'attivita dell’asse AR i sintomi clinici nei pazienti al
primo episodio psicotico. Sono stai raccolti campidi saliva da 55 pazienti al primo
episodio per valutare la risposta del cortisolaisdeglio (CAR) e i livelli diurni di
cortisolo (AUC-DAY). La gravita dei sintomi e statalutata con la PANSS. Nei
pazienti riconosciuti affetti da schizofrenia (n¥3& CAR era predittiva di severita di
sintomi psicotici (beta=0.47, p=0.04); nei paziaitetti da depressione psicotica (n=8)
la CAR era predittiva di eccitamento (beta=0.58,0.p85), disorganizazione
(beta=0.39, p=0.007) e sintomi depressivi (beta2,0d3-0.005). In pazienti affetti da
disturbo bipolare (n=11) AUC-DAY e stato predettoegativamente dalla
disorganizzazione (beta=-2.82, p=0.009) e positerstm dall’eccitamento (beta=2.06,
p=0.009) e dai sintomi positivi (beta=1.28, p=0.0R) un campione in remissione
clinica (n=9), il CAR risultava associato con laegta dei sintomi positivi (beta=1.34,
p=0.009) e, negativamente, con I'eccitamento (bela®5, p=0.04). L’attivita dell’asse
HPA e, dunque, associata con la severita di divgrsdi sintomi nel primo episodio

psicotico; la diagnosi e la fase clinica influenzgarzialmente questa associazione.

Sugranyes et al (2012) hanno, invece, condotto stndio misurando i livelli di
cortisolo salivare basale in 33 soggetti a risgheo psicosi (clinical high risk, CHR),
dei quali 21drug-freee 12 assumevano un inibitore selettivo per lateamsa o un
antipsicotico atipico e 13 controlli sani. Ancheqguesto caso gli autori hanno studiato
I'associazione tra i livelli di corttisolo salivaeei sintomi (positivi, negativi, affettivi e

la sensibilita allo stress) e I'outcome clinico.

La secrezione di cortisolo salivare basale & asalmaggiore nei pazienti CHiRug-

free rispetto a quelli che assumevano farmaci e airobinsani. La secrezione di
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cortisolo rislutava associata con un trend di maggsensibilita allo stress ma non sono

state trovate altre associazioni significative gbraltri sintomi.

Sembra, inoltre, che i livelli di cortisolo sianaversamente correlati con capacita

cognitive e di performance (Walder et al, 2000).

Aas e collaboratori (2012) hanno esaminato I'agsaane tra ipercortisolemia e deficit
cognintivi nei pazienti al primo episodio di psicBEP); a tale scopo hanno reclutato
30 FEP e 26 controlli sani e hanno misurato laossp del cortisolo al risveglio e i
livelli di cortisolo durante il giorno tramite ilrplievo di campioni di saliva. Sono stati
valutati inoltre i livelli di stress percepito, pesenza di recenti eventi di vita stressanti,
la storia di eventuali traumi infantili e le funmiocognitive, tramite una batteria
neuropsicologica volta a valutare la memoria verbal non verbale, le funzioni
esecutive, la percezione, le abilita visuo-spazibdi capacita di linguaggio e la
conoscenza generale. | pazienti mostravano unaorpafhice significativamente
peggiore in tutti i domini cognitivi rispetto ai gwolli sani. Solo nei pazienti, pero, una
risposta del cortisolo al risveglio piu attenuatstata associata a deficit piu severi nella
memoria verbale e nella velocitd di elaborazioné.cbntro, solo nei controlli la
presenza di piu elevata percezione dello stresfleyenti di vita stressanti erano
associati con una performance peggiore nelle fumzisecutive, nella percezione e
nelle capacita visuo-spaziali. Questi risultati mopano il possibile ruolo di
un'alterazione dell’asse HPA nella modulazionea@linzioni cognitive nei pazienti al
primo episodio psicotico, ma tale fenomeno non gsamdssere collegato ad una

maggiore esposizione ad eventi di vita stressanti.

Anche Ristner e collaboratori nel 2010 hanno puwalbdi uno studio, condotto su 55
pazienti schizofrenici, allo scopo di identificare ruolo dei livelli circolanti di
deidroepiandrosterone (DHEA), il suo solfato (DHEA&ndrostenedione, e cortisolo
nella genesi di deficit neurocognitivi, attravedlsosomministrazione di DHEA. Sono
stati raccolti i dati riguardanti le funzioni cogue, la gravita dei sintomi, gli effetti
collaterali dei farmaci antipsicotici, i livelli emtici di DHEA, DHEAS, androstenedione
e cortisolo, al momento dell'ingresso nello studmpo 6 settimane di somministrazione

di DHEA (200 mg/die), e dopo 6 settimane di somstmaizione di placebo.

| risultati hanno indicato che i livelli di DHEAS androstenedione circolanti potrebbero
essere considerati come fattori predittivi positielle funzioni cognitive, mentre il
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livello di DHEA potrebbe essere considerato conttofa predittivo negativo. Questo
studio suggerisce, dunque, che le alterazioni okellil circolanti di neurosteroidi
potrebbero riflettere i processi fisiopatologidie¢ almeno in parte, sono alla base delle

disfunzioni cognitive nella schizofrenia.

3.6 Il sistema dopaminergico e gli antipsicotici

La relazione intercorrente tra 'asse HPA e ilesisa dopaminergico deve essere ancora
chiarita ma le ricerche suggeriscono una correfezigositiva tra i livelli di

glucorticoidi e attivita dopaminergica.

Alla base dellattivita del'asse HPA nella patogendei disturbi psicotici sembra,
dunque, potersi individuare 'aumento dell’até&vilopaminergica: infatti la dopamina
e il neurotrasmettitore maggiormente implicato aglhtogenesi dei disturbi psicotici.
Anche se il meccanismo ancora non e chiaro, lez@ne di glucocorticoidi aumenta
I'attivita dopaminergica in alcune regioni cerebf@zyrack et al, 2003; Dalmman et al,
2004) tra le quali il sistema mesolimbico (Marinedit al, 2006) e, di contro,
'assunzione di sostanze pro-dopaminergiche semlbber aumentare la secrezione di
cortisolo (Walker et al, 2008).

Studi condotti su animali mostrano come la somrraesone di sostanze capaci di
sopprimere la secrezione di glucocrticoidi riducamehe il rilascio di dopamina in

maniera simile agli antipsicotici (Piazza et al9a9.

Numerosi studi condotti su modelli animali e swoo hanno riportato come gli stress
acuti stimolano il rilascio di dopamina nel nucltoato e che i pazienti schizofrenici
riportano una maggiore reattivita dopaminergica,ceafrontati con controlli sani;
queste scoperte sono supportate da studi in vive dsoggetti sperimentano stress
come parlare in pubblico o fare calcoli aritmef{igegerton et al, 2009; van Winkel et
al, 2008).

La disregolazione del sistema dopaminergico chavotge la sensibilizzazione della
dopamina striatale puo quindi rappresentare un amEmo comune che collega
multiple esposizioni ambientali a un sottostanteceaaismo biologico nell’eziologia

della psicosi (Collip et al, 2008; Howes et al, 20%uii et al, 2007). Se questa ipotesi
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fosse vera, lo stress psicosociale dovrebbe indlarenla reattivita dopaminergica.
La letteratura disponibile in materia di stresseattivita dopaminergica puo essere
divisa, dunque, in tre approcci complementari, @tali su animali, studi sperimentali
che utilizzano modelli di stress metabolico negbexi umani, studi che utilizzano veri

fattori di stress psicosociale negli esseri umani.

Studi condotti sui ratti hanno dimostrato che lscio di dopamina in risposta ad un
fattore di stress acuto & maggiore nella cortequiefrontale che nello striatum
(Abercrombie et al, 1989Gresch et al, 1995). Inoltre, I'esaurimento del&pamina
nella corteccia prefrontale di ratti migliora ilascio di dopamina evocato dallo stress
nello shell del nucleo accumbens (King, 1997). &ocsquindi proposto che lo stress
evocato aumenti il rilascio di dopamina nella cocta prefrontale in questi ratti e
attenui l'attivita della dopamina stress evocataneeroni del corpo striato in risposta

ad un stress acuto (Finlay et al, 1997).

Sviluppando l'idea di sensibilizzazione, uno stude trovato che la presenza di un
fattore di stress acuto nuovo susciti un rilasciaggiore di dopamina extracellulare
nella corteccia prefrontale di ratti precedentemeasposti al freddo per diverse
settimane, ma in questi animali cronicamente siteswsle maggiore rilascio di
dopamina e stato trovato in strutture striatalig€gh et al, 1995). Questa scoperta in
topi cronicamente stressati sembra contraddiulteti ottenuti negli esseri umani, che
riportano una relazione dose-risposta tra il nuntribaumi sperimentati e il rischio di
insorgenza di disturbo psicotico (Shevlin et 80&). | risultati sono anche in contrasto
con uno studio nei topi esposti a stress cronicgcdinfitta sociale (Krishnan et al,
2007): lo stress cronico di sconfitta sociale auiaédg frequenza di scarica di dopamina
nei neuroni dell'area tegmentale ventrale, cheessicamente da luogo ad un aumento
del fattore neurotrofico BDNF nel nucleo accumbe@siesti effetti non sono stati
osservati dopo un singolo episodio della scon8tiaiale (Krishnan et al, 2007), che
sembra compatibile con l'idea di sensibilizzaziar@nmportamentale che segue uno
stress cronico come proposto da Selten e Cant@eGr§2005 e 2007).
Un secondo paradigma interessante € lo studio diress metabolico sul’'uomo, come
ad esempio l'infusione endovenosa di 2-deossi-gioc(2DG). Questo analogo del
glucosio intracellulare inibisce il metabolismo dglucosio e produce un lieve e
transitorio stato di ipoglicemia intracellulare (Wéeet al, 1980). Questo paradigma
induce un robusta attivazione dell'asse HPA e radiumenta i livelli plasmatici di
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acido omovanillico (HVA), un prodotto di degradazeosia della dopamina che della
noradrenalina (Breier et al, 1995). Gli effetti @G sulle catecolamine e sui sistemi
neuroendocrini possono essere valutati misurarpEtutamente I'HVA e il cortisolo
nel plasma (Breier et al, 1995). Nei controlli sdai somministrazione 2DG evoca il
rilascio di dopamina striatale (Adler et al, 2008)ei pazienti schizofrenici & stato
trovato un aumento dellHVA in risposta a stresstahelici (Breier et al, 1995;
Brunelin et al, 2007).

Inoltre, si € scoperto che i fratelli dei paziesthizofrenici mostrano una risposta HVA
agli stress metabolici intermedia tra quelle deiig@ti e dei controlli (Adler et al, 2000;
Brunelin et al, 2008). E stato condotto uno stysko indagare la reattivita del’HVA
alla 2DG nonché la reattivita allo stress della\dguotidiana, tramite il ESM (Myin-
Germeys et al, 2005), in un gruppo di parenti dnprgrado di pazienti schizofrenici e

in un gruppo di controlli sani.

| risultati indicano che l'ipereattvita dopaminergj misurata attraverso la reattivita del
HVA al 2DG, é associata ad un aumento di esperipaamtiche in risposta agli stress
della vita quotidiana nei parenti di primo gradb;sessi dati non sono stati confermati
nel gruppo di controlli sani.

Gli studi che si sono occupati di valutare in vRiadtivita dopaminergica in risposta a

stress sociali sono inferiori rispetto ai precedent

In uno di questi studi, condotto su 120 studenti,saemerso che lo stress psicosociale
risulta associato ad un aumento di dopamina ngikts. Inoltre, i soggetti che avevano
avuto esperienza di scarse cure materne preseptavaaumento significativamente
maggiore di dopamina, in risposta allo stress,etispa chi non aveva avuto tale
esperienza; questo dato suggerisce una sensikibzea nel gruppo che ha avuto
esperienze di scarse cure materne (Pruessner et ano4).
Un altro studio ha esaminato la reattivita dopamgiova nel cervello di individui a
rischio di psicosi e ha scoperto che uno stressleosuscita un aumento del rilascio di
dopamina striatale in individui con alti livelli gativi di schizotipia ma non in individui
con alti livelli positivi di schizotipia, rispettanche ai controlli sani (Soliman et al,
2007). Questo dato risulta interessante poichébeseb un aumento del rilascio di
dopamina sia stato trovato comunemente associato iceintomi positivi della

schizofrenia, la predisposizione genetica per laizedrenia sembra essere meglio
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indicizzata dalla dimensione negativa rispetto allguyositiva (Tsuang et al, 1991). Ad
esempio, punteggi di sintomi negativi di schizajpma non quelli positivi, sono stati
trovati aumentati nei parenti dei pazienti schigofci (Katsanis et al, 1990; Clementz et
al, 1991). In quanto tali, gli alti punteggi negatli schizotipia possono cogliere meglio
il rischio genetico per la psicosi, che potrebbieggare perché un aumento del rilascio

di dopamina evocata dallo stress e stato trovalo el gruppo con elevati indici

psicometrici di schizotipia negativa.

Un altro punto sul quale e, dunque, necessariolifaeae I'attenzione € la relazione
intercorrente tra i livelli di cortisolo e i famaaintipsicotici. Larewiev condotta da
Walker e Difiorio nel 1997 mostrava come sia gliigsicotici tipici che gli atipici
fossero capaci di indurre una riduzione dei liveliicortisolo in pazienti affetti da
psicosi. Studi piu recenti hanno rivelato come agitipsicotici atipici inducano una
significativa riduzione di ACTH e secrezione di ttswlo nei pazienti schizofrenici
(Mann et al, 2006; Markianos et al, 1999; Monddetlial, 2010; Ryan et al, 2004) e
nella popolazione di controlli sani (Cohrs et aQ08). | pazienti maggiormente
responsivi al trattamento con antipsicotici sembragssere proprio quelli che
presentano livelli di cortisolo piu elevati, antdeati all’inizio del trattamento (Ristner,
2005); questo potrebbe fare ipotizzare che unonaetcanismi secondo i quali gli
antipsicotici inducono un miglioramento della sm@tologia psicotica sia la
regolarizzazione dell'attivita dell’'asse HPA.

3.7 Cortisolo e cannabis

I livelli basali di cortisolo e la produzione cidiana variano da individuo a individuo e
la differenza puo essere attribuita sia a fatteriggici che ambientali.

Tra i fattori ambientali che influenzano tale vailaa sono inclusi la dieta, I'esercizio
fisico, I'assunzione di caffe, il fumo di tabaccdl eonsumo di cannabis. E infatti noto
come il THCdelta-9-tetrahydrocannabinolo, ingretiesttivo della cannabis, induca un
aumento plasmatico di cortisolo (D’'Souza et al,@0@ato interessante in quanto mette
in luce un ulteriore legame tra i sistemi implicagll’aumento di cortisolo e la psicosi;
considerato che il consumo di cannabis é statmosciuto come un fattore di rischio

indipendente per I'insorgenza di psicosi schizatiea (Rey et al, 2004).
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E stato inoltre dimostrato come il consumo di cémmageggiori il decorso della

patologia stessa con un effetto dose-dipendent&dBi et al, 2009)

La presenza di eventi traumatici infantili, inojtementa il rischio di sviluppare una
dipendenza da sostanze, in particolare da canrabjficando ulteriormente a cascata

il rischio di esordio psicotico (Harley et al, 2010
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CAPITOLO 4

IL PROGETTO DI RICERCA

4.1 Obiettivi

Sulla base di quanto precedentemente esposto,ogefio di ricerca, condotto sui

pazienti al primo episodio psicotico, si proporseguenti obiettivi:

1. indagare l'attivita dell’asse ipotalamo-ipofisireene, attraverso la misurazione
dei livelli di cortisolo salivare;

2. indagare i meccanismi putativi responsabili delfemto di tale attivita, quali
'eventuale presenza di eventi stressdifétime nei 6 mesi precedenti, la
presenza di eventi traumatici in epoca infantild’eventuale consumo di
cannabis;

3. valutare la relazione intercorrente tra i livelli dortisolo e la terapia
antipsicotica,

4. valutare la relazione intercorrente tra i livellicdrtisolo e la severita dei sintomi

psicotici.

4.2 Ipotesi. Ci aspettiamo di trovare:

1. livelli di cortisolo diurno piu elevati nel gruppaei casi rispetto al gruppo
dei controlli sani e una risposta smussata delsabot al risveglio nei casi e
non nei controlli;

2. livelli di cortisolo diurno piu elevati in pazienton meno di due settimane di
trattamento che in pazienti con piu di due settiendn trattamento e nei
controlli sani;

3. un maggior numero di eventi di vita stresséifegtime, nei 6 mesi precedenti
'assesment e in epoca infantile nel gruppo dei dapetto al gruppo dei
controlli;

4. una maggiore sensibilita allo stress, in termirpidi elevata percezione dello

stress, nei casi rispetto ai controlli sani;
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5. una correlazione positiva tra i livelli di cortisoldiurno e il consumo
corrente di cannabis;

6. una correlazione positiva tra i livelli di cortisole la gravita della
sintomatologia psicotica nel gruppo casi;

7. una correlazione negativa tra i livelli di cortisoé I'introduzione di una

terapia antipsicotica nel gruppo dei casi.

4.3 Metodologia

La ricerca oggetto del dottorato e condotta nelbam del progetto SGAP “Sicilian
Genetic and Psychosis”, uno studio caso-controllolts a partire dal 2008 dalla
Sezione di Psichiatria dell'attuale Dipartimento Biomedicina Sperimentale e
Neuroscienze Cliniche in collaborazione con I'lng# of Psychiatry, King’'s College di
Londra.

Ad oggi sono stati reclutati N=28 casi.

Ai fini del reclutamento viene effettuato uno scrieg nei servizi di salute mentale,
negli ospedali e nelle cliniche private della gitidlo scopo di identificare pazienti che
presentano sintomi psicotici all’esordio (definimme primo accesso alle cure
psichiatriche non anteriore ai 6 mesi rispettbadeling e per cui viene posta diagnosi

di un qualsiasi disturbo dello spettro psicotidbaaterso i criteri I'lCD-9.

| pazienti sono stati ulteriormente suddivisi iredsottogruppi, a seconda che pratichino
terapia antipsicotica da piu o meno di due settamadale suddivisione e avvenuta sulla
base di alcuni studi che hanno evidenziato comenalygior miglioramento della
sintomatologia psicotica sia osservabile nelle prolne settimane di trattamento (Agid
et al, 2006) e studi che hanno evidenziato una&rmifiza nei livelli di cortisolo diurno
tra pazientidrug-naiveo che praticano terapia da meno di due settimgrezienti che
praticano terapia da piu di due settimane, in terii livelli di cortislo piu elevato nel
primo sottogruppo rispetto al secondo (Mondelkle®010).

E stato, inoltre, effettuato un confronto rispedtte variabili di interesse, attraverso il
reclutamento di un campione di controllo (N=28)tttago da volontari sani appaiati in

base ad eta, sesso, etnia, area di provenienzalle lii istruzione.
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4.3.1Valutazione dei casi

| pazienti al primo episodio psicotico vengono Yaluattraverso la somministrazione

dei seguenti strumenti:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

SCAN (scheda di valutazione clinica in neuropsitfa® (Tansella e Nardini,
1996), intervista semistrutturata utilizzata pevdtutazione diagnostica dei disturbi
psichiatrici.

| principali dati socio-demografici (eta, sesswgelio di istruzione, stato civile,
occupazione lavorativa, situazione abitativa) veregoraccolti attraverso il
Modified Social Data Questionnaire (AESOP study8)99

La presenza e gravita dei sintomi psicotici vengualutate attraverso la PANSS
(Positive and Negative Symptoms Scale) (Kay et1887). La PANSS e uno
strumento basato su una scala likert a 7 puntdisisd in tre sottoscale: la prima
indaga i sintomi positivi dei disturbi psicotica keconda i sintomi negativi e la
terza la psicopatologia generale che include anaheomponente affettiva dei
sintomi ansiosi e depressivi.

La presenza di eventi stressanti occtifstime viene indagata attraverso la scala
Intrusive Life Events (ILE). Grazie a questo strumioeviene chiesto al soggetto se,
guando e da parte di chi, ha subito nel corso deitavita uno dei seguenti eventi
stressanti: gravi ingiustizie o lesioni, bullismaplenza sul luogo del lavoro,
violenza a casa, abuso sessuale, espulsione d#&a,sduga da casa, divenire
homlessessere preso in carico dalle autorita localivend in un istituto per minori
La presenza di esperienze traumatiche precoci seatalla nascita fino a 17 anni
viene indagata attraverso una versione modificaeh @ECA-Q (Childhood
Experience of Care Abuse Questonnaire) (Bifulc@ale2005). Attraverso questo
guestionario viene chiesto ai soggetti se, quand garte di chi, sono state vittime
dei seguenti eventi traumatici: abuso fisico, alsessuale, separazione dai genitori
o0 morte di uno dei genitori.

Le informazioni sulla eventuale presenza di evdntiita stressanti occorsi nei 6
mesi precedenti all'insorgenza dell’episodio psmmtsono raccolte attraverso il
BLEQ (Brief Life Events Questionnaire) (Brugha abchgg, 1990). Lo strumento
e composto da dodici domande che riguardano edentita stressanti avvenuti
negli ultimi 6 mesi (gravi malattie, decessi di grd@r o amici, problemi con la

giustizia, liti violente, interruzioni di relaziosignificative, perdita del lavoro).
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7) Lo stress percepito dai pazienti nel mese precedeahe misurato usando il PSS,
(Perceived Stress Scale) (Choen e Williamson, 1988&sto strumento é costituito
da una scala di autovalutazione a 10 item, conumieggio likert a 5 punti che
misura il grado in cui le situazioni di vita avvéaunel mese precedente l'intervista
sSono state percepite come stressanti (O=per nidnteolto).

8) Viene raccolta una storia dettagliata sul consumsodtanze d’abuso — incluso
'uso di alcol, di droghe illecite e di tabacco fa siel campione in studio che in
guello di controllo. La storia di esposizione aflannabis viene valutata con |l
CEQ4 (Cannabis Experiences Questionnaire) (Barkak 2006).

9) Viene registrato il tipo di terapia antipsicoticaajicata dal paziente e la data

dell'inizio del trattamento tramite la Medicatiom€k List.

4.3.2 Valutazione dei controlli

| soggetti del gruppo controllo completano gli stesrumenti utilizzati per 'assessment
dei casi eccetto quelli usati per la diagnosi (SGANer la valutazione della gravita dei
sintomi (PANSS). Viene inoltre somministrato lo Blsgsis Screening Questionnaire
(PSP) (Bebbington e Nayani, 1995) che consentasdrichinare la presenza attuale o
pregressa di alcuni sintomi psicotici e, in talaadi escludere il soggetto dallo studio

oppure di includerlo nel gruppo dei pazienti psot
4.3.3 Misurazione del cortislo salivare

La saliva € un mezzo eccellente per la misurazdsgh ormoni steroidei in quanto gli
steroidi non legati alle proteine di trasporto (B4 circa del totale) diffondono
liberamente nella saliva attraverso I'epitelio gidalare, grazie al peso molecolare
relativamente basso (<400 Da) e alla scarsa pileie caratterizza queste molecole.

Alcuni fattori possono influenzare i livelli di stade nella saliva, in particolare la
velocita di flusso salivare e alcune forme di metisino attivo a livello delle ghiandole
stesse; in generale, pero, si puo considerareact@nicentrazione degli ormoni steroidei

rifletta quella della quota libera sierica, biolcgmente attiva.

Il giorno dopo la valutazione testologica vengomacolti i campioni di cortisolo

salivare attraverso le seguenti modalita.
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La saliva viene prelevata utilizzando le "Sorbét{&alimetrics, UK), piccoli tamponi
di cotone. | partecipanti vengono istruiti a raderg il campione di saliva inserendo

due tamponi sotto la lingua per 60 secondi, ai setjtempi:
T1 = immediatamente al risveglio (0 min)

T2 =15 min dopo il risveglio

T3 =30 min dopo il risveglio

T4 = 60 min dopo il risveglio

T5 = alle ore 12

T6 = alle ore 20

Ogni coppia di Sorbettas viene inserita in provdétmite dalla Salimetrics UK e
conservata ad una temperatura di - 80 C° .

Le provette contenenti le Sorbettas vengono invimésso il laboratorio dellU.O. di
Farmacologia di questo Dipartimento e la concerdrez di cortisolo viene misurata
utilizzando il "Salivary cortisol enzyme immunoag&#” fornito dalla Salimetrics UK.

Vengono riportati di seguito i range di cortisoloaligare, esperessi in

microgrammi/decilitri, indicati dalla ditta Salimats UK.

Group Number AM Range PM Range
(ng/dL) (ng/dL)
Adults 192 0.094-1.551 ND

ND = None detected

Group Number H 23.00 pm
Normal subjects 19 0.007-0.115
Cushing’s subjects 21 0.130-2.972

4.4 Analisi statistiche

L’analisi dei dati &€ stata condotta utilizzandotiStecal Package for Social Sciences,
Version 18.0 (SPSS Inc.). Il t-test per campiordipendenti € stato utilizzato per

comparare le medie di variabili continue tra casostrolli (es., perceived stress score).
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Il test chi quadro é stato utilizzato per confroat@ariabili categoriali tra casi e controlli
(es. presenza di eventi stressalifietime in epoca infantiie e sei mesi prima
dell’'assestment e consumo di cannabis). Vistadigg del campione, quando nella
tavola di contigenza una cella ha il valore attederiore a 5, e stato calcolato il test

esatto di fischer.

4.5 Risultati

Il campionamento e avvenuto dal mese di Ottobrel26l1continua tutt'oggi. I

campione e costituito da N=56 soggetti, di queBts@no casi e 28 sono controlli sani.

Modified Social Data Questionnaire

Di seguito vengono descritte le varibili socio-agrafiche prese in esame dell'intero
campione: eta, genere, etnia, livello di istruziamecupazione, stato civile e condizione

abitativa.

Eta

L’eta media del gruppo dei casi € 29,8 anni, DS=9.0
L’eta media del gruppo dei controlli € 31.1 anng§$12.2.
T=0.444, p= 0.659.

Il campione risulta omogeno rispetto alla variakeia.

Genere

Il gruppo dei casi € composto da 16 soggetti dsesaschile (57.1%) e 12 soggetti di

sesso femminile (42.9%).

Il gruppo dei controlli € composto da 17 soggettisdsso maschile (60.7%) e 11

soggetti di sesso femminile (39.3%).
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Gender

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent | Valid Percent Percent

controls Valid male 17 60,7 60,7 60,7
female 11 39,3 39,3 100,0
Total 28 100,0 100,0

patients Valid male 16 57,1 57,1 57,1
female 12 42,9 42,9 100,0
Total 28 100,0 100,0

Joxact tost 0.74

p value 05

Il campione risulta omogeneo rispetto la variaggaere.

Etnia

Il gruppo dei casi € composto da 26 soggetti diaetaucasica (92.9%), 1 soggetto di

etnia africana (3.6%) e 1 soggetto indiano (3.6%).

Il gruppo dei controlli € costituito da 25 soggelitietnia caucasica (88.3%), 2 soggetti
di etnia africana (7.4%) e 1 soggetto di etniatasigd3.6%).

Ethnicity 1
Patient or Control Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
controls  Valid  other asian 1 3,6 3,6 3,6
black african 2 7.4 7.4 10,7
caucasian 25 88,3 88,3 100,0
Total 28 100,0 100,0
patients  Valid indian 1 3,6 3,6 3,6
black african 1 3,6 3,6 7,1
caucasian 26 92,9 92,9 100,0
Total 28 100,0 100,0
exact tost 235
p value 05

Il campione risulta omogeneo rispetto la variabiiga.
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Livello di educazione

Il gruppo dei casi € composto da 1 soggetto (3.¢k& non ha alcuna scolarita, 5
soggetti (18.5%) che hanno conseguito la liceneanehtare, 8 soggetti (96.6%) la
licenza media, 11 (40.7%) il diploma e 2 (7.4%)alarea.

Il gruppo dei casi € composto 7 soggetti (25.9%6) lkdnno conseguito la licenza media,
19 (67.9%) il diploma e 2 (7.1%) la laurea.

level of education

Patient or Control Valid Cumulative
Freguency Percent Percent Percent

controls licenza media 7 25,9 25,9 25,9
Diploma 19 67,9 67,9 92,9
Laurea 2 7,1 7,1 100,0
Total 28 100,0 100,0

patients no education 1 3,6 3,7 3,7
licenza 5 17,9 18,5 22,2
elementare
licenza 8 28,6 29,6 51,9
media
Diploma 11 39,3 40,7 96,2
Laurea 2 7,1 7,4 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing 1 3,6

Total 28 100,0
Chi square 8.18
p value 0.85

Il campione risulta omogeneo rispetto la variabiello di educazione.
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Occupazione

Nel gruppo dei casi 14 soggetti (51.9%) risultaiszaccupati, 8 soggetti (29.6%)
hanno un lavoro, 5 soggetti (18.5%) sono studenti.
Nel gruppo dei controlli 10 soggetti (35.7%) somsodcupati, 10 soggetti (35.7%)

hanno un lavoro e 8 soggetti (28.6%) sono studenti.

occupation status

Patient or Control Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Controls  Valid non occupied 10 35,7 35,7 35,7
occupied 10 35,7 35,7 71,4
student 8 28,6 28,6 100,0
Total 28 100,0 100,0
patients  Valid non occupied 14 50,0 51,9 51,9
occupied 8 28,6 29,6 81,5
student 5 17,9 18,5 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 156
p value 0.45

Il campione risulta omogeneo rispetto la variabilello di occupazione.
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Living status

Il gruppo dei casi € composto da 2 soggetti (7.4%¢ vivono da soli, 19 soggetti

(70.4%) che vivono con i genitori, 4 soggetti (24)8che vivono con la propria

famiglia e 2 soggetti (7.4%) che vivono con amici.

Il gruppo dei controlli € composto da 2 soggettd¥s) che vivono da soli, 9 soggetti

(33.3%) che vivono con i genitori, 9 soggetti (38)3che vivono con la propria

famiglia, 2 soggetti che vivono con altri paremil@o) e 5 soggetti (19.2%) che vivono

con amici.

living status
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls  Valid living alone 2 7,1 7,4 7,4
living with parents 9 32,1 33,3 40,7
living with his own family 9 32,1 33,3 74,1
other parents 2 7,1 7,4 81,5
Friends 5 17,9 18,5 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing -99 1 3,6
Total 28 100,0
patients  Valid living alone 2 7,1 7,4 7,4
living with parents 19 67,9 70,4 77,8
living with his own family 4 14,3 14,8 92,6
Friends 2 7,1 7.4 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 878
p value 0.67

Il campione risulta omogeneo rispetto la variabilello di occupazione.
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Stato civile

Il gruppo dei casi € composto da 20 soggetti sir{@le4%), 4 sposati (14.8%), 2
impegnati in una relazione stabile (7.4%), 1 sapai&7%).

Il gruppo dei controlli € composto da 10 soggatige (35.7%), 8 sposati (28.6%), 9

impegnati in una relazione stabile (32.1%), 1 deiado (3.6%).

stato civile
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Single 10 35,7 35,7 35,7
Married 8 28,6 28,6 64,3
in a stable relationship 9 32,1 32,1 96,4
Divorced 1 3,6 3,6 100,0
Total 28 100,0 100,0
patients Valid Single 20 71,4 74,1 74,1
Married 4 14,3 14,8 88,9
in a stable relationship 2 7,1 7,4 96,3
Separated 1 3,6 3,7 100,0
Total 27 96,2 100,0
Missing System 1 3,8
Total 28 100,0
gghLIJared 11.10
p value 0.02

Per quanto riguarda la variabile stato civile esisha differenza tra il gruppo casi e

guello controlli (p= 0.02). | casi tendono a nori@/una situazione sentimentale stabile

rispetto ai controlli.
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Cannabis Experiences Questionnair€ EQ4
Nel gruppo dei casi 9 soggetti (40.7%) hanno fatto di cannabikfetime, mentre 16

(59.3%) non ne hanno fatto uso.

Nel gruppo dei controlli 10 soggetti (39.3%) neha fatto uso e 18 (4.3%) no.

Cannabis use y/n

Patient or Control Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
controls Valid no 10 35,7 35,7 37,0
yes 18 64,3 64,3 100,0
Total 28 100,0 100,0
patients Valid no 9 39,3 40,7 40,7
yes 16 57,1 59,3 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Joxact tes 0.14
p value 0.45

Per quanto riguarda la storia di consumo di carsnabn sembrano esserci differenze
statisticamente significative tra casi e contredni: in entrambi i gruppi si evidenzia,
infatti, una tendenza all'utilizzo di questa soge@malmeno una volta nella vita.

Nel gruppo dei casi 10 soggetti (38.5%) al momelgibintervista hanno dichiarato di
fare attualmente uso di cannabis e 16 (61.5) difaore uso.

Nel gruppo di controllo invece 4 soggetti (16%) mardichiarato di fare attualmente

uso di cannabis e 21 (84%) non ne fanno uso.
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Current Cannabis user?

Patient or Control Frequency Percent | Valid Percent | Cumulative Percent
Controls  Valid no 21 75,0 84,0 84,4
yes 4 14,3 16,0 100,0
Total 25 89,3 100,0
Missing -99 3 10,7
Total 28 100,0
Patients  Valid no 16 57,1 61,5 61,5
yes 10 35,7 38,5 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99 1 3,6
Syste 1 3,6
m
Total 2 7,7
Total 28 100,0
e
p value 0.06

Questi risultati indicano che nonostante non vingidifferenze tra i due gruppi
nell'avere sperimentato almeno una volta nella lata&annabis, vi € la tendenza nel
gruppo dei pazienti a fare un uso corrente di caisnaspetto ai controlli (trend di

significativita statistica: p=0.06).

Inoltre, nel gruppo dei casi, 6 soggetti (37.5%hdirano di fare un uso giornaliero di
cannabis, 6 soggetti (37.5%) la utilizzano piu dawolta a settimana, 2 soggetti
(12.5%) poche volte al mese, 1 soggetto (6.3%) @acite al'anno e 1 soggetto una o
due volte nella vita (6.3%).

Nel gruppo dei controlli solo 1 soggetto (5.6%)hisza di fare un uso giornaliero di
cannabis, 5 soggetti (33.3%) la utilizzano piu dawolta a settimana, 1 soggetto

(5.6%) poche volte al mese, 3 soggetti (16.7%) podite all'anno e 7 soggetti una o

due volte nella vita (38.9%).
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frequency of cannabis use

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls  Valid Everyday 1 3,6 5,6 5,6
more than once a week 6 24,4 33,3 38,9
a few times each month 1 3,6 5,6 44,4
a few times each year 3 10,7 16,7 61,1
only once or twice 7 25,0 38,9 100,0
Total 18 64,3 100,0
Missing -99 10 35,7
Total 28 100,0
Patients  Valid Everyday 6 21,4 37,5 37,5
more than once a week 6 21,4 37,5 75,0
a few times each month 2 7,1 12,5 87,5
a few times each year 1 3,6 6,3 93,8
only once or twice 1 3,6 6,3 100,0
Total 16 57,1 100,0
Missing -99 11 39,3
System 1 3,6
Total 12 42,9
Total 28 100,0
gghlljared 9.1
p value 0.05

Il campione dei casi presenta una frequenza dinuaggiore (in sei casi, giornaliera)

rispetto al campione dei controlli sani (p=0.05).
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Alcool

Nel gruppo dei pazienti 15 (56.6%) consumano alchdl(44.4% non consumano alcool.

Nel gruppo di controllo 1 (56.6%) consumano alcool, 12 (44.4%) non consunadcool.

alcohol yes or no

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls  Valid no 12 42,9 44,4 44,4
yes 15 53,6 55,6 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
patients  Valid no 12 42,3 44,4 44,0
yes 15 53,8 56,6 100,0
Total 27 96,2 100,0
Missing System 1 3,8
Total 26 100,0
Chi sgaure 1.04
p value 0.59

Non vi sono differenze statisticamente significatoirca il consumo di alcool tra casi e
controlli.
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Fumo di sigarette

Nel gruppo dei pazienti 21 soggetti fumano sigar€it7.8%) e 6 non fumano
sigarette (22.2%).

Nel gruppo di controllo 10 soggetti fumano siga€87%) e 17 no (63%).

smoking cigarettes

Patient or Control Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
controls  Valid No 17 60,7 63,0 63,0
Yes 10 35,7 37,0 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
patients  Valid no 6 21,4 22,2 22,2
yes 21 75,0 77,8 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
e
p value 0.00

Emerge una differenza statisticamente significapw@.00 tra il gruppo dei casi e |l

gruppo dei controlli rispetto alla variabile sig@ee il gruppo dei casi tende a fumare

sigarette in una percentuale maggiore rispettamiroti.
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Altre sostanze d’abuso
Nel gruppo dei casi 8 soggetti (30.8%) fa uso tleadroghe e 18 (69.2%) no.

Nel gruppo dei controlli 3 soggetti (10.7%) fa ub@ltre droghe e 24 no (89.3%).

other drugs

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent | Valid Percent Percent
controls Valid No 25 89,3 89,3 89,3
Yes 3 10,7 10,7 100,0
Total 28 100,0 100,0
patients Valid No 18 64,3 69,2 69,2
Yes 8 28,6 30,8 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing System 2 7,1
Total 28 100,0
Joact tes 3:34
p value 0.06

Il gruppo dei casi tende a sperimentare altri tpisostanze di abuso, rispetto ai
controlli, ma questo dato e supportato soltantadarend di significativita statistica
(p=0.06).

76



Intrusive Life Events ILE
Non vengono rilevate differenze statisticamentaificptive tra casi e controlli rispetto

I'esposizionelifetime ad eventi traumatici; circa la meta del campiorstado esposto
durante la propria esistenza ad almeno un evesaiontico.

Sei mai stato vittima di eventi traumatici

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls  Valid yes 14 50,0 50,0 50,0
no 14 50,0 50,0 100,0
Total 28 100,0 100,0
Patients  Valid yes 17 60,7 63,0 63,0
no 10 35,7 37,0 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
e 093
p value 0.24

Vengono riportate di seguito in tabella la frequer esposizione ad ogni singolo

evento traumatico nel gruppo dei casi e nel grupmontrolli.

Per nessun evento traumatico emergono differeatiststamente significative tra i due

gruppi riguardo I'esposizione.
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Gravi lesioni o aggressioni?

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 25 89,3 89,3 89,3
6 months ago 1 3,6 3,6
5+ years ago 2 7,1 7,1 100,0
Total 28 100,0 100,0
Patients Valid No 24 88,7 88,9 88,9
1 year ago 2 7,1 7,4 96,3
5+ years ago 1 3,6 3,7 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 3.33
p value 0.34
Sei mai stato vittima di bullismo?
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 21 75,0 75,0 75,0
Yes 7 25,0 25,0 100,0
Total 28 100,0 100,0
Patients Valid No 20 71,4 74,1 74,1
Yes 7 25,0 25,9 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Joact tes 0.00
p value 0.59
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Sei stato vittima di violenza al lavoro?

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 27 96,4 96,4 96,4
5+ years ago 1 3,6 3,6 100,0
Total 28 100,0 100,0
Patients Valid No 26 92,9 96,3 96,3
6 months ago 1 3,6 3,7 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 103
p value 0.49
Sei stato vittima di violenza domestica?
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 23 82,1 82,1 82,1
5+ years ago 5 17,9 17,9 100,0
Total 28 100,0 100,0
Patients Valid No 21 75,0 77,8 77,8
6 months ago 1 3,6 3,7 81,5
5+ years ago 5 17,9 18,5 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 107
p value 0.58
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Sei stato vittima di abusi sessuali?

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 26 92,9 92,9 92,9
5+ years ago 2 7,1 7,1 100,0
Total 28 100,0 100,0
Patients Valid No 26 92,9 96,3 96,3
1 year ago 1 3,6 3,7 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 208
p value 0.22
Sei stato espulso da scuola?
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 26 92,9 92,9 92,9
5+ years ago 2 7,1 7,1 100,0
Total 28 100,0 100,0
Patients Valid No 22 78,6 81,5 81,5
5+ years ago 5 17,9 18,5 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Joxcat tes 16
p value 0.19
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Sei scappato da casa?

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 28 100,0 100,0 100,0
Patients Valid No 24 85,7 88,9 88,9
6 months ago 2 7,1 7,4 96,3
5+ years ago 1 3,6 3,7 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 329
p value 0.19
Hai vissuto come un senzatetto?
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 28 100,0 100,0 100,0
Patients Valid No 25 89,3 92,6 92,6
6 months ago 1 3,6 3,7 96,3
5+ years ago 1 3,6 3,7 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 215
p value 0.34
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Sei stato in prigione?

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid no 27 100,0 100,0 100,0
Patients Valid no 25 89,3 92,6 92,6
5+ years ago 2 7,1 7,4 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
| Total 28 100,0
exaottos 215
p value 0.23
Hai passato del tempo in un orfanotrofio o in una c asa-famiglia?
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid No 25 89,3 89,3 88,3
6 months ago 1 3,6 3,6 92,9
5+ years ago 2 7,1 7,1 100,0
Total 28 100,0 100,0
Patients Valid No 22 85,7 92,3 92,3
1 year ago 1 3,6 3,8 9628
5+ years ago 1 3,6 3,8 100,0
Total 24 92,9 100,0
Missing System 1 3,6
-99 1 3,6
Total 2 7,1
Total 26 100,0
Joxact tes 027
p value 058
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Complessivamente quanti tipi di eventi stressanti h

a vissuto il soggetto

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Controls Valid 0 12 42,9 42,9 42,9
1 9 32,1 32,1 75,0
2 4 14,3 14,3 89,3
3 2 7,1 7,1 96,4
4 1 3,6 3,6 100,0
Total 2 100,0 100,0
Patients Valid 0 7 25,0 25,9 25,9
1 10 35,7 37,0 63,0
2 6 21,4 22,2 85,2
3 2 7,1 7,4 92,6
4 2 7,1 7,4 100,0
Total 27 96,4 100,0
Missing System 1 3,6
Total 28 100,0
Chi square 208
p value 0.72
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Childhood Experience of Care Abuse Questonnaire CE&-Q

| dati raccolti attraverso la somministrazione dglestionario evidenziano come il
gruppo dei casi sia maggiormente esposto ad almiso fla parte di un genitore rispetto

al gruppo dei controlli (p=0.05).

In specifico, nel gruppo dei casi 4 soggetti rdedno abuso fisico da parte di un
genitore (3.7%) e 23 soggetti non riferiscono alabaso fisico (96.3%).

Nel gruppo dei controlli nessun soggetto riferiabeso fisico (1009.

Ha subito abuso f isico da uno solo dei genitori prima dei 17 anni

Patient or Control Valid Cumulative
Freguency Percent Percent Percent
controls Valid No 28 100,0 100,0 100,0
patients  Valid No 23 82,1 96,3 96,3
Yes 4 14,3 3,7 100,0
Totale 27 96,4 100,0
Missing Mancante di 1 3,6
sistema
Total 28 100,0
exact tos 447
p value 0.05
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Separazione dai genitori

Patient or Control Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
controls  Valid none 20 71,4 71,4 71,4
parent(s) died 2 7,1 7,1 78,6
separated 6 21,4 21,4 100,0
Totale 28 100,0 100,0
patients  Valid none 22 75,0 80,8 84,6
parent(s) died 1 3,6 3,8 88,5
separated 3 10,7 115 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99 1 3,6
Mancante di 1 3,6
sistema
Total 2 7,1
Total 28 100,0
chi square 135
p value 05
Un solo genitore € morto prima che avesse 17 anni
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls  Valid
parental loss 5 17,9 17,9 17,9
No parental loss 23 82,1 82,1 100,0
Total 28 100,0 100,0
patients  Valid
parental loss 3 10,7 11,5 11,5
No parental loss 23 82,1 88,5 100,0
Totale 26 92,1 100,0
Missing -99 1 3,6
Mancante di sistema 1 3,6
Total 2 7,1
Total 28 100,0
Joxact tes 0.42
p value 0.39
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Entrambi i genitori sono morti prima che avesse 17a  nni
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid No 27 96,4 96,4 96,4
Yes 1 3,6 3,6 100,0
Totale 28 100,0 100,0
patients Valid No 26 92,9 100,0 100,0
Totale 27 92,9
Missing -99 1 3,6
Mancante di sistema 1 3,6
Totale 2 7,1
Total 28 100,0
Joxact tes 0.04
p value 051
E' stato separato da uno solo dei genitori prima dei 17 anni
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls  Valid
Yes separated 7 25,2 25,2 25,0
No separation 21 75,0 75,0 100,0
Totale 28 100,0 100,0
patients  Valid
Yes separated 4 14,3 15,4 15,4
No separation 22 78,6 84,6 100,0
Totale 26 92,9 100,0
Missing -99 1 3,6
Mancante di sistema 1 3,6
Totale 2 7,7
Total 28 100,0
Joxact tes 0.76
p value 0.29
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E' stato separato da entrambi i genitori primadeil 7 anni
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid No 24 85,7 85,7 85,7
Yes 4 14,3 14,3 100,0
Totale 27 100,0 100,0
patients Valid No 25 89,3 96,2 96,2
Yes 1 3,6 3,8 100,0
Totale 26 92,9 100,0
Missing -99 1 3,6
Mancante di sistema 1 3,6
Totale 2 7,1
Totale 28 100,0
[Fisher’s
exact test 174
p value 0.19
Ha subito abuso fisico da entrambi i genitori prima dei 17 anni
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls  Valid
No o8 100,0 100,0 100,0
Total o8 1 00,0 100,0
patients  Valid
No 27 96,4 100,0 100,0
Totale 27 96,4
Missing Mancante di sistema 1 3,6
Total 28 100,0
Fisher's .
exact test No statistics are
computed because is a costant
p value
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Ha subito abusi sessuali prima dei 17 anni

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls  Valid No 26 92,9 92,9 92,9
Yes 2 7,1 7,1 100,0
Totale 28 100,0 100,0
patients  Validi No 27 96,4 100,0 100,0
Missing Mancante di sistema 1 3,6
Total 28 100,0
exaottos 2.00
p value 0.25

Brief Life Events Questionnaire BLEQ

Negli ultimi sei mesi non si riscontrano differerstatisticamente significative tra casi

e controlli circa I'esposizione a fattori di vitaessanti.

Di seguito vengono riportate le tabelle di frequenlz esposizione ad ogni singolo

evento stressante per i casi e per i controlli.

Hai sofferto di una malttia grave

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid yes 2 7,1 8,3 8,3
no 22 78,6 91,7 100,0
Total 24 85,7 100,0
Missing -99,00 4 14,3
Total 28 100,0
patients Valid yes 2 7,1 7,7 7,7
no 24 85,7 92,3 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99,00 2 7,1
Total 28 100,0
e 000
p value 0.66
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Grave malattia di un parente

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid yes 2 7,1 8,3 8,3
no 22 78,6 91,3 100,0
Total 24 85,7 100,0
Missing -99,00 4 14,3
Total 28 100,0
patients Valid yes 3 10,7 11,5 11,5
no 23 82,1 88,5 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99,00 2 7,1
|  Total 28 100,0
xacttest 014
p value 053
Morte di un parente prossimo
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 2 7,1 8,3 8,3
No 22 78,6 91,3 100,0
Total 24 85,7 100,0
Missing -99,00 4 14,3
Total 27 100,0
patients Valid Yes 2 7,1 7,7 7,7
No 24 85,7 92,3 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99,00 2 7,1
Total 28 100,0
exact tes 0.00
p value 0.66
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Morte di altro parente o amico

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 4 14,3 16,7 16,7
No 20 71,4 83,3 100,0
Total 24 85,7 100,0
Missing -99,00 4 14,3
Total 28 100,0
patients Valid Yes 7 25,0 26,9 26,9
No 19 67,9 73,1 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99,00 2 7,1
| Total 28 100,0
exact tes 0.76
p value 0.29
Separazione dal compagno
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 3 10,7 13,0 13,0
No 19 71,4 87,4 100,0
Total 22 82,1 100,0
Missing -99,00 5 17,9
Total 27 100,0
patients Valid Yes 5 17.9 19,2 19,2
No 21 75,0 80,8 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99,00 2 7,1
Total 28 100,0
Joxact tes 0.34
p value 0.42
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Grave problema con un amico

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 5 17,9 20,8 20,8
No 19 67,9 79,2 100,0
Total 24 85,7 100,0
Missing -99,00 4 14,3
Total 28 100,0
patients Valid Yes 9 32,1 34,6 34,6
No 17 60, 65,4 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99,00 2 7,1
Total 28 100,0
e
p value 0.22
Sei stato licenziato
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 4 14,3 17,4 17,4
No 19 67,9 82,6 100,0
Total 23 82,1 100,0
Missing -99,00 5 17,9
Total 28 100,0
patients Valid Yes 5 19,2 19,2 19,2
No 21 75,0 80,8 100,0
Total 26 92,9 100,0
Missing -99,00 2 7,1
Total 28 100,0
exact tes 0.02
p value 0.58
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In cerca di lavoro, senza successo, per piu di un m ese

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 8 28,6 36,4 36,4
No 14 50,0 63,6 100,0
Total 22 78,6 100,0
Missing -99,00 6 21,4
Total 27 100,0
patients Valid Yes 7 25,0 28,0 28,0
No 18 64,3 72,0 100,0
Total 25 89,3 100,0
Missing -99,00 3 10,7
Total 26 100,0
e
p value 0.38
Gravi problemi economici
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 6 21,4 27,3 27,3
No 16 57,1 72,7 100,0
Total 22 78,6 100,0
Missing -99,00 6 21,4
Total 28 100,0
patients Valid Yes 6 21,4 24,0 24,0
No 19 67,9 76,0 100,0
Total 25 89,3 100,0
Missing -99,00 3 10,7
Total 28 100,0
e
p value 053
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Problemi con la polizia

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 1 3,6 4.5 4.5
No 21 75,0 95,5 100,0
Total 22 78,6 100,0
Missing -99,00 6 21,4
Total 28 100,0
patients Valid Yes 1 3,6 4,0 4,0
No 24 85,7 96,0 100,0
Total 25 89,3 100,0
Missing -99,00 3 10,7
Total 28 100,0
Joact tes 0.00
p value 0.72
Sei diventato genitore negli ultimo 6 mesi
Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
controls Valid Yes 1 3,6 4,5 4,5
No 21 75,0 95,5 100,0
Total 22 78,6 100,0
Missing -99,00 6 21,4
Total 28 100,0
patients Valid Yes 1 3,6 4,2 4,2
No 23 82,1 95,8 100,0
Total 24 85,7 100,0
Missing -99,00 3 10,7
System 1 3,6
Total 4 14,3
Total 28 100,0
exact tes 0.00
p value 0.73
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Perceived Stress Scale PSS

Il punteggio medio ottenuto dal gruppo dei cas2e82 (DS=9.709).

Il punteggio medio ottenuto dal gruppo dei cast 81 (DS=8.315).

Patient or Control Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
pss controls 18 14,37 8,315 1,908
patients 17 22,83 9,709 2,288
T test 284
p value 0.00

| dati riguardanti il livello di percezione delltrass evidenziano come i casi rispetto ali
controlli, a parita di eventi stressati esperitgrgepiscano maggiormente lo stress
(p=0.00).

SCAN

Grazie all'utilizzo dellintervista semi-struttueatSCAN sono state poste le seguenti
diagnosi nel gruppo dei casi: 8 soggetti sono tasuaffetti da Psicosi SAI (33.3%), 2
da Disturbo Schizoaffettivo (8.3%), 3 da Depressi@sicotica (12.5%), 2 da Disturbo

Bipolare, episodio maniacale (8,3%) e 9 da DistiBbbizofreniforme (37,5%).

current diagnosis

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid Psychosis 8 28,6 33,3 33,3
Schizoaffective 2 7,1 8,3 41,7
psychotic depression 3 10,7 12,5 54,2
Mania 2 7,1 8,3 62,5
Schizophreniphorm 9 32,1 37,5 100,0
Total 24 85,7 100,0

Missing  System 4 14,3

Total 28 100,0
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PANSS

| soggetti appartenenti al gruppo dei casi hanportato i seguenti punteggi alla scala
PANSS: punteggio totale M=94.48 SD=23,204; punteggntomi positivi M=22,30
SD=6.005; punteggio sintomi negativi M=21,93SD=28.2punteggio sintomi generali
M=50,26 SD=12,309.

panss total
score panss positive | panss negative | panss general
N Valid 27 27 27 27
Missing 1 1 1 1
Mean 94,48 22,30 21,93 50,26
Std. Deviation 23,204 6,005 12,228 12,309

Medication chek list
| 26 casi reclutati sono stati trattati tutti camrhaci antipsicotici.

9 soggetti (32.1%) sono stati trattati con una doawione di antipsicotico atipico e
neurolettico tipico, 9 (32.1%) unicamente con n&itii tipici e 9 (35.7%) unicamente

con antipsicotici atipici.

Terapia antipsicotica

Patient or Control Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Patients  Valid atipico 9 32,1 32,1 32,1
neurolettico 9 32,1 32,1 64,3
combinazione 10 35,7 35,7 100,0
Totale 28 100,0 100,0

Nella seguente tabella vengono riportati i tipiagitipsicotici atipici con i quali sono
stati trattati i casi.
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Tipo di antipsicotico

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid risperidone 12 42,9 60,0 60,0
olanzapina 7 25,0 35,0 95,0
paliperidone 1 3,6 5,0 100,0
Totale 20 71,4 100,0

Missing Mancante di sistema 7 28,6

Totale 28 100,0

Nella seguente tabella vengono riportati i tipi modettici tipici con i quali sono stati
trattati i casi.

Tipo di neurolettico

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid aloperidolo 18 64,3 94,7 94,7
amisulpiride 1 3,6 53 100,0
Totale 19 67,9 100,0
Missing Mancante di sistema 9 32,1
Totale 28 100,0

Nel gruppo dei casi 20 soggetti (71.4%) praticagex antipsicotica da meno di due

settimane e 8 soggetti (28.6%) pratica terapigaitivtica da piu di due settimane.

Pit 0 meno due settimane

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid meno di due settimane 20 71,4 71,4 71,4
piu di due settimane 8 28,6 28,6 100,0
Total 26 100,0 100,0
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Livelli di cortisolo

A causa delle difficolta incontrate sia nell’appva@gionamento dei Kit ELISA per le
analisi dei campioni di saliva, sia di errori vaxdtesi nel prelievo della saliva, da parte
dei soggetti reclutati, in atto, sono noti i ristiltdelle analisi dei livelli di cortisolo

salivare soltanto di N= 9 casi e N=9 controlli.

L’intero campione risulta omogeneo per quanto nidaae prinicipali caratteristiche

socio demografiche.

Non sono state evidenziate differenze statisticaenesignificative riguardanti il
consumo di cannabis, alcool, sigarette e altridipgostanze stupefacenti, I'esposizione
a eventi stressantifetime, in epoca infantile, nei 6 mesi prima l'assesmentla

percezione dello stress tra il gruppo dei casigeuppo dei controlli.

Vista I'esiguita del campione dei casi non € staissibile operare la distinzione in due
sottogruppi a seconda che pratichino terapia dotipsa da piu 0 meno di due

settimane; tuttavia 7 soggetti (77.8%) praticaveerapia antipsicotica da meno di due

settimane e 2 soggetti (22.2%) da piu di due satten

Di seguito vengono riportati in tabella i valori dialei livelli di cortisolo espressi in

png/dl nei casi e nei controlli.

Patient or Control Mean Std. Deviation t

cortisolo al risveglio controls ,28875 ,093758 -0.283 0,78
patients ,30911 ,194835

cortisolo dopo 15 minuti controls ,54656 ,349104 0.703 0.49
patients ,43833 ,302316

cortisolo dopo 30 minuti controls ,85263 ,517606 2.398 0.02
patients ,35500 ,345691

cortisolo dopo 60 controls ,59488 ,419422 1.738 0.09
patients ,33089 ,142394

cortisolo ore 12 controls ,22648 ,201731 1.163 0.87
patients ,21233 , 164796

cortisolo ore 20 controls , 13175 , 152402 -0.22 0.82
patients , 15067 ,203014
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Per quanto riguarda i livelli medi livelli di cosblo diurno (rappresentati dai valori

registrati al risveglio, alle ore 12.00 e alle @@.00) non si evidenziano differenze

statisticamente significative tra i due gruppi.

Patient or Control Mean Std. Deviation t
cortisolo al risveglio controls ,28875 ,093758 -0.283 0,78
patients , 30911 ,194835
cortisolo ore 12 controls ,22648 , 201731 1.163 0.87
patients , 21233 ,164796
cortisolo ore 20 controls ,13175 ,152402 -0.22 0.82
patients , 15067 ,203014

In figura 1 e riportata la curva che rappresentiaelli medi di cortisolo diurno nel

gruppo dei casi e nel gruppo dei controlli.

0,35

0,25 \

0,2

0,15
Ne

0,1

=@ controlli

—fl—casi

0,05

risveglio 12.00 20.00

Fig. 1 - Livelli di cortislo diurno (rappresentati dai valori registrati al risveglio, alle ore
12.00 e alle ore 20.00) nei pazienti al primo epigio psicotico e nei controlli sani.
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Per quanto riguarda la risposta del cortisolo alveglio, emerge una differenza
statisticamente significativa tra i valori mediadirtisolo salivare rilevati 30 minuti dopo

il risveglio, che risultano piu elevati nei controispetto ai casi (t=2.398, p =0.02).

Patient or Control Mean Std. Deviation T p

cortisolo al risveglio controls ,28875 ,093758 -0.283 0,78
~ patients ,30911 ,194835

cortisolo dopo 15 minuti controls ,54656 ,349104 0.703 0.49
patients ,43833 ,302316

cortisolo dopo 30 minuti controls ,85263 ,517606 2.398 0.02
patients ,35500 ,345691

cortisolo dopo 60 controls ,59488 ,419422 1.738 0.09
patients ,33089 ,142394

Come rilevabile dalla figura 2 e come supportatdaddifferenza statisticamente
significativa dei valori medi di cortisolo 30 mimwatopo il risveglio, tra i due gruppi, i
casi mostrano una risposta del cortisolo al rigeeginussata, mentre i controlli una

risposta incrementata.

0,8

0.7 P

// —
0,6

o /

0,4 //.\ —o— controlli
0,3 / \ —fl— casi

0,2

0,1

O T T T 1

Fig. 2 - Risposta del cortisolo al risveglio (il tepo O’ corrisponde al momento del riveglio)
nei casi e nei controlli.

99



4.6 Discussione e conclusioni

Nel campione esaminato non si evidenziano diffexestatisticamente significative nei
livelli medi di cortisolo diurno tra casi e contiiolTuttavia, dato che il campione é
esiguo, non é stato possibile indagare la diffexer pazienti che praticano terapia da
pit 0 meno di due settimane; alcuni studi di letiéra evidenziano, infatti, maggiori
livelli di cortisolo diurno soltanto nei sottogrupgi pazientidrug-naiveo che praticano
terapia da meno di due settimane, mentre nel cotdfrva I'intero gruppo dei casi e
guello dei controlli sani non vengono evidenziateetenze statisticamente significative
(Mondelli et al, 2010). Non e stato possibile inal@gy inoltre, il presunto effetto
normalizzante esercitato dagli antipsicotici swielii di cortisolo, come emerso da

precedenti studi (Zhang et al, 2005; Cohrs etG062.

Nei pazienti psicotici al primo episodio e preseatehe una risposta del cortisolo al
risveglio smussata; questo risultato concorda coisultati di altri studi presenti in
letteratura effettuti sui pazienti psicotici alldio (Mondelli et al, 2010). Pazienti
affetti da depressione, invece, condizione caiatteta da elevati livelli di cortisolo
diurni (Pariante e Lightman, 2008), tendono a prese un risposta del cortisolo al
risveglio incrementata (Bhagwagar et al, 2005);stpuesuggerisce che la disfunzione
dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene nel disturbacpsco non € assimilabile a quella
presente nel disturbo depressivo o in presenzanttinsatologia depressiva. Inoltre e
noto che i soggetti affetti da disturbo post traticoada stress, condizione usualmente
caratterizzata da bassi livelli di cortisolo diurf@eare, 2003; Yehuda, 2001), tendono
a mostrare anche una risposta smussata di cor@galeveglio (Roberts et al, 2004);
pertanto, la presenza di una risposta smussatadedolo al riveglio, come rilevato nel
nostro campione, se associata a livelli piu elediatiortisolo diurno, come documentato
in letteratura, ma non ancora evidenziato nel nasampione, farebbe ipotizzare un un
profilo specifico proprio dei pazienti psicoticirgibabilmente collegato ad un differente
background genetico. Tali alterazioni specifichdl'asse ipotalamo-ipofisi-surrene
presenti nei pazienti all'esordio di malattia pbtvero, dunque, essere candidate come

markers neurobiologici dei disturbi psicotici.

Nel gruppo di pazienti psicotici emerge una maggipercentuale di eventi di vita
stressanti in epoca infantile; a differenza cheawgitrolli sani (p=0.004) si evidenzia,

infatti, I'esposizione ad abuso fisico da parteidligenitore, e questo risultato conferma
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un numero consistente di studi precedentementeiestifMondai et al, 1980; Morgan
e Fischer, 2007; Rubino et al, 2009; Aas et al, 1201

Dall’analisi dei risultati non si evidenziano diféaze statisticamente significative tra il
gruppo dei casi e quello dei controlli rispettospesizionelifetime e sei mesi prima
dell’'assessment a fattori di vita stressanti. Laantll'intero campione riporta almeno
un evento di vita traumatico e la frequenza di @vetressanti sei mesi prima
dell'assessment € abbastanza omogenea. Emergejiguttuna maggiore percezione
dello stress nel gruppo dei casi rispetto al gruggiocontrolli e questo dato € in linea
con la letteratura che riporta come i pazientitéffiga psicosi sembrino percepire le
avversita quotidiane come maggiormente stress@apgetto ai controlli sani (Mylin-
Germeys e van Os, 2007).

by

Nel campione preso in esame e stata rilevata unggior@ frequenza nell’'uso di
cannabis nel gruppo dei casi rispetto al gruppacdetrolli e questo risultato € in linea
con i dati di letteratura che riportano come i patii al primo episodio psicotico
presentino un consumo piu elevato di cannabiseimihi di frequenza, rispetto ai
controlli sani (Di Forti et al, 2009).

| pazienti psicotici presentano una maggiore temndeal fumo di sigaretta rispetto ali
controlli sani. L'associazione tra la schizofreeidabuso o dipendenza da nicotina é
stato ampiamente riconosciuto in letteratura (DenLe Diaz, 2005) ed é stato
dimostrato come la nicotina sia un potente attreattell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene
(Roheleder and Kiscbaum, 2006).

Vista I'eseguita del campione, tuttavia, non e cstpbssibile riportare analisi di
correlazione statisticamente significative, dunquen € stato possibile indagare la
relazione esistente tra i livelli di cortisolo eedposizione ad eventi stressanti, la

percezione dello stress, I'uso di cannabis e laigraella sintomatologia psicotica.

Il progetto di ricerca oggetto del dottorato € #'dggi in corso e sara necessario
ampliare il campione per ottenere dei risultattist@amente significativi. | risultati
fin'ora ottenuti suggeriscono, cosi come ipotizzatbe i pazienti al primo episodio
psicotico presentano una storia personale piu ridica&venti traumatici in epoca
infantile, una maggiore sensibilita agli eventessanti, e una risposta del cortisolo al

risveglio smussata.
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