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 prossimali e distali rispetto all’esordio

 genetici, biologici, ambientali.
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4.  Prospettive future



Psicosi
D.Bipolare

Schizofrenia:
“understendability”

D.Schizoaffettivo

D.Depressivo
Maggiore con 

MP

Le Psicosi sono l’espressione di una grave alterazione dell’equilibrio psichico dell’individuo, 

con compromissione del cosiddetto esame di realtà. 



“Translational mapping across domains”

R-Doc = Criteri di domini di ricerca

Traslare un comportamento nei sistemi neurorasmettiroriali

specifici coinvolti.
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Modello “a Clessidra” dei fattori di Rischio 

Un modello secondo il quale una

serie di fattori eziologici confluisce

nella parte superiore combinandosi

e convergendo in una patologia

comune. Successivamente si

diversificano in manifestazioni

fenotipiche distinte.

ETEROGENEITA’ TRA 

FATTORI COINVOLTI NELLA 

SUSCETTIBILITA’ VS FATTORI 

COINVOLTI NELLE 

MANIFESTAZIONI CLINICHE 

DEL DISTURBO





Modificazioni precoci

(alterazioni del neurosviluppo)

 riduzione di volume delle strutture del lobo temporale,

 dilatazione ventricolare,

 riduzione delle circonvoluzioni corticali,

perdita della asimmetria fisiologica,in assenza di effetti correlati all’età e di

elementi neuropatologici degenerativi ( ad esempio inclusioni citoplasmatiche,

perdita neuronale, gliosi).

Studi di neuroimaging al primo episodio:

Numerosi studi suggeriscono che le anomalie strutturali precedono la

comparsa dei primi sintomi e consistono nelle alterazioni a carico delle

strutture temporali e frontali e delle loro connessioni con le strutture

limbiche; le stesse che si osservano in forma più grave nei pazienti con forme

croniche di malattia.

Studi di neuroimaging in pazienti ad alto rischio: (High Risk)

riduzione del volume del complesso amigdala-ippocampo in soggetti a 

rischio rispetto ai controlli sani e vs soggetti già al primo episodio di 

Schizofrenia. Soggetti ad alto rischio= con almeno 2 membri della 

famiglia con patologia psicotica accertata.















Da Kraepelin al Connettoma
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ELSE: carico di stress prima dei 6 anni

PPS: carico di stress in epoca prepuberale

ASS: periodo di stress tra la pubertà e l’età corrente.

4 domini di stress:

- traumi, abbandono emozionale, abuso fisico, punizioni fisiche



Fattori di rischio distali ed avversità infantili nella Schizofrenia vs 

Disturbo Depressivo Maggiore:

obiettivi della ricerca

• L’obiettivo primario della ricerca è quello di rilevare una specifica relazione tra fattori 
di rischio distali e avversità infantili nello sviluppo della Schizofrenia comparata al 

Disturbo Depressivo Maggiore.

• Uno degli obiettivi secondari intende esplorare  la correlazione tra le suddette variabili 

epidemiologiche e la sintomatologia dei due Disturbi.
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Partecipanti

Il campione è costituito da pazienti tra i 18-65 anni con diagnosi  di Schizofrenia secondo  

DSM 5  (N=63), Controlli Sani (N=41) e di DDM ( N=50), afferenti alla nostra U.O.

nel periodo compreso tra Novembre 2011 e Maggio 2014.

Metodi

 Intervista semistruttura

 Scheda relativa ai dati della Gravidanza, Parto e Peripartum

(Fattori di rischio Distali);

 “Childhood Experiences of Care and Abuse” (EUGEI);

 PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia) (Kay, 1987)

HAM- D ( Hamilton Depression Rating Scale) (Hamilton M., 1967)
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Statistical design

Forward Stepwise Linear Regression Analyses either considering  PANSS-positive, negative, 

general and total as dependent variables, and as independent variables:

•“distal risk factors” corrected by age and gender were considered as independent  predictors: 

first degree relatives with psychosis; stressful events during pregnancy; inadequate weight gain 

during pregnancy; nutritional deficiency during pregnancy; infections during pregnancy; Rh 

incompatibility; vaginal bleeding during pregnancy; gestational diabetes; preeclampsia; traumatic 

birth; postpartum hemorrhage; birth weight <2500 gr; head circumference at birth <32 cm; 

malformations; asphyxia at birth (all variables: yes=1, no=0); father's and mother’s age at 

delivery (continuous).

• early adverse childhood life events:  history of  cannabis, cocaine, LSD, heroin or alcohol 

abuse; adoption; father’s or mother’s death;  estrangement from father or mother; multiple 

changes of  school; expulsion from school; home escape; foster care; economic difficulties; 

neglect of  major needs; family tension; psychological, physical abuse or sexual abuse; lack of  an 

adult figure of  support; lack of  peer figure of  support; sense of  loneliness (all variables: yes=1; 

no=0). 

Alpha level for variables entering the logistic regression model was set at 0.04 and for removal 0.2; 

Odds Ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were calculated.

26



Schizophrenia MDD Controls

Comparison

Schizophrenia vs Controls

Comparison

MDD vs Controls

Comparison

Schizophrenia vs MDD

% % % 2 O.R. p 2 O.R. p 2 O.R. p

First degree relatives with psychosis 23.5 9.8 2.0 10.667 15.38 .001 2.687 .101 3.001 .083

Stressful events during pregnancy 15.7 7.3 3.9 3.991 4.56 .046 0.510 .475 1.512 .219

Insufficient weight gain 29.4 2.4 2.0 14.529 20.83 <.001 0.024 .876 11.510 16.67 .001

Nutritional deficiency 15.7 2.4 0.0 7.221 18.79 .007 1.258 .262 4.519 7.44 .034

Infections 9.8 0.0 0.0 3.89 10.98 .05 - - 2.98 .084

Rh factor incompatibility 2.0 0.0 0.0 1.01 .315 - - 0.813 .367

Blood loss 11.8 0.0 2.0 3.835 6.67 .05 0.813 .367 3.85 10.8 .05

Gestational Diabetes 2.0 2.4 0.0 1.010 .315 1.258 .912 0.024 .876

Preeclampsia 2.0 0.0 0.0 1.010 .315 - - 0.813 .367

Traumatic birth 35.3 7.3 15.7 5.16 2.93 .023 3.867 .145 10.10 6.91 .002

Postpartum hemorrhage 3.9 2.4 0.0 2.040 .153 1.258 .262 0.158 .691

Weight <2500 g 3.9 14.6 7.8 0.708 .400 1.082 .298 3.285 .07

Malformations 2.0 0.0 0.0 1.010 .315 - - 0.813 .367

Birth asphyxia 7.8 2.4 2.0 1.893 .169 0.024 .876 1.292 .256

Table : Distal risk factors in MDD e Schizophrenia
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Schizophrenia MDD Controls

Comparison

Schizophrenia vs Controls

Comparison

MDD vs Controls

Comparison

Schizophrenia vs MDD

% % % 2 O.R. p 2 O.R. p 2 O.R. p

Cannabis abuse 25.5 2 2.4 11.922 17.11 .001 0.024 - .876 9.361 13.68 .002

Cocaine abuse 3.9 - - 2.040 - .152 - - - 1.644 - .200

LSD abuse 2 - - 1.010 - .315 - - - 0.813 - .367

Heroin abuse 7.8 - - 4.163 - .041 - - - 3.362 - .067

Alcohol abuse 3.9 - - 2.040 - .153 - - - 1.644 - .200

Adoption 3.9 2.4 2 0.343 - .558 0.024 - .876 0.158 - .691

Father’s death 3.9 4.9 2 .343 - .558 0.613 - .434 0.050 - .823

Mother’s death 2 - 2 0 - 1.000 0.813 - .367 0.813 - .367

Absence of father 15.7 12.2 3.9 3.991 4.56 .046 2.213 - .131 0.228 - .633

Absence of mother 5.9 4.9 3.9 0.210 - .647 0.050 - .823 0.045 - .833

School change 29.4 7.3 11.8 4.857 3.13 .028 0.509 - .475 7.050 5.28 .008

Expulsion from school 5.9 2.4 3.9 0.210 - .647 0.158 - .691 0.648 - .421

Home escape 19.6 4.9 - 9.48 24.39 .002 2.543 - .111 4.348 4.76 .037

Into foster care 2 - - 1.010 - .315 - - - 0.813 - .367

Economic difficulties 17.6 26.8 2.2 7.096 10.71 .008 12.393 18.33 .001 1.126 - .289

Neglect of major needs 11.8 9.8 2 3.835 6.67 .050 2.687 - .101 0.095 - .758

Family tensions 43.1 31.7 5.9 19.128 12.14 <.001 10.551 7.43 .001 1.260 - .262

Psychological abuse 29.4 7.3 - 15.841 41.67 <.001 2.49 - .114 7.050 5.28 .008

Physical abuse 37.3 9.8 2 20.151 26.69 <.001 2.687 .101 9.166 5.49 .002

Sexual abuse 13.7 4.9 - 6.082 16.07 .014 2.543 .111 2.016 - .156

Absence of confident adult 47.1 31.7 13.7 13.393 5.59 <.001 4.320 2.92 .038 2.228 - .136

Absence of peer confident 43.1 26.8 7.8 17.725 8.91 <.001 6.004 4.31 .014 2.628 - .105

Sense of loneliness 60.8 31.7 2 40.982 77.50 <.001 15.588 23.21 <.001 7.701 3.34 .006

Substance abuse and 

early childhood 

adverse events



Dependent variable Indipendent variables

Standard 

Error

p Odds Ratio

95% 

Confidence 

Interval

Schizophreniaa  Urban birth .454 .003 3.931 1.615-9.565

 First degree relatives 

with psychosis

.686 .010 5.819 1.517-22.321

 Insufficient weight 

gain

.862 .017 7.808 1.442-42.265

 Traumatic birth .388 .005 2.954 1.382-6.313

MDDb  Age .016 .002 1.050 1.018-1.082

Logistic regression analysis. Dependent variables: Diagnosis of  Schizofrenia 

or MDD. Independent variables: Distal risk factors.



Dependent variable Indipendent variables Standard Error p Odds Ratio

95% Confidence 

Interval

Schizophreniaa  Age .021 .044 0.958 0.919-0.999

 School change .615 .008 5.178 1.551-17.288

 Physical abuse .841 .023 6.802 1.308-35.364

 Sense of loneliness .522 .000 8.636 3.105-24.017

MDDb  Age .045 .005 1.046 1.013-1.079

 Economic 

difficulties

.636 .019 4.434 1.275-15.421

 Family tensions .541 .045 2.956 1.025-8.527

 Physical abuse .800 .029 0.175 .036-.840

Logistic regression analysis. Dependent variables: Diagnosis of  Schizofrenia 

or MDD. Independent variables: Early childhood adverse events







Transmission mechanism 1:

quality of mother– infant interaction
Transmission mechanism 2:

stress-sensitivity (S–S)
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Conclusioni dello Studio

 Ci sono differenze rilevanti tra i pazienti con schizofrenia e disturbo depressivo maggiore in 
materia di fattori di rischio distali ed esperienze traumatiche dell’infanzia.

 Una storia familiare di psicosi tra i parenti di primo grado , inadeguato aumento di peso della 
madre , deficit nutrizionali , infezioni e perdita ematiche durante la gravidanza e modalità 

traumatica del parto  sono significativamente più frequenti tra i pazienti schizofrenici .

 Inoltre  la nascita in ambiente  urbano , parto traumatico , l’ aver subito abusi fisici  in epoche 
precoci della vita, aver provato sentimenti di solitudine nei primi periodi di vita può 

predisporre allo sviluppo di Schizofrenia .

 Al contrario , tensioni familiari e  difficoltà economiche incontrate prima dei 16 anni 
tenderebbero a predisporre allo sviluppo di sintomi depressivi .

I fattori di rischio distali sembrano essere più rilevanti per lo sviluppo della Schizofrenia 
che per quello di un Disturbo Depressivo Maggiore. 



• Esiste un’evidente correlazione tra le Avversità esperite 

durante le epoche precoci della vita e l’evoluzione dei due 

Disturbi Psichiatrici.

• Fattori che attengono maggiormente alla sfera individuale 

come Abusi fisici, senso di solitudine e cambiamenti 

scolastici predisporrebbero allo sviluppo di Schizofrenia.

• Fattori di tipo ambientale\ familiare come difficoltà 

economiche, tensioni all’interno del nucleo familiare 

sembrerebbero essere correlati allo sviluppo di DDM.

Considerazioni Generali



La collaborazione pediatria-psichiatria

Esistono numerose ragioni …

 Osservazione  precocemente di fenomeni che altrimenti 

verrebbero individuati tardivamente ( quando non sono 

modificabili)

 Prevenire patologie neurodegenerative invalidanti 

intervendendo su fattori di rischio precoci dell’infanzia.


