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ALTO RISCHIO CLINICO PER LA PSICOSI (CLINICAL HIGH-RISK for PSYCOSIS: CHR-P)



TRANSIZIONE in Psicosi

18 % dopo 
6 mesi di 
follow-up

22 % dopo 12 

mesi
29 % dopo 24 

mesi

36 %
dopo 36 

mesi 

Fusar Poli et al. 2012,  Arch Gen Psychiatry

Il modello è stato criticato per
la sua bassa specificità nella
predizione di psicosi. Solo circa
un terzo dei soggetti a rischio
transita a psicosi

C’è un rischio sostanziale di falsi
positivi. Si tratta di soggetti che,
pur presentando tipiche
caratteristiche prodromiche,
non necessariamente andranno
incontro allo sviluppo del
disturbo psicotico.

• Crisi situazionale
• Assunzione di Sostanze
• Prodromo di un altro disturbo mentale (es. depressione)
• Lo sviluppo psicotico è stato evitato grazie a nuove circostanze (aumento del 

supporto sociale; maggiore capacità di adattamento; interventi terapeutici):
«Falso Falso Positivo»



BASSA SPECIFICITA’

La maggior parte di soggetti con 
caratteristiche prodromiche vanno 
Incontro ad una molteplicità di
outcomes

Remissione sintomatica: 7%

Persistenza sintomi CHR-P: 28%

Altre condizioni psicopatologiche: 68%
- Depressione
- Disturbo d’Ansia
- Disturbo Bipolare
- Abuso di sostanze

2015



Predittori di Transizione verso la Psicosi

La tendenza della ricerca negli ultimi 20 anni è il
tentativo di identificare precocemente i soggetti a
rischio di sviluppare psicosi individuando vari
indicatori di vulnerabilità nonché la loro
interazione/correlazione al fine di quantificare il
rischio portato da ciscun singolo soggetto.

Fattori di Rischio Ambientali

Markers Strutturali, Funzionali
Elettrofisiologici, Infiammatori

Predittori Neuropsicologici

Markers Genetici
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La metanalisi di 14 studi VBM ha mostrato che gli individui 
UHR (n=198) presentavano significative riduzioni di GM nel
giro frontale medio, nel giro temporale medio e superiore,
nell’ ippocampo, nel paraippocampo, nel cingolo anteriore
rispetto ai HC.

E’ stato dimostrato che gli individui UHR che successivamente
sviluppano psicosi (UHR-P) rispetto agli individui UHR hanno 
volumi GM del giro temporale superiore, del giro del cingolo,
del cervelletto e dell’insula ridotti. 

Tali esiti implicano che un’ulteriore perdita di volume può ve-
rificarsi in strutture specifiche (giro temporale) durante la fase
di transizione. 



Sun e colleghi, utilizzando una tecnica di pattern 
matching, hanno scoperto che il tasso di contrazione
superficiale era significativamente esagerato nel 
lobo frontale di UHR-P rispetto a UHR-NP.

35 individui a rischio ultra-alto (UHR) di sviluppare 
psicosi, di cui 12 hanno manifestato un esordio 
psicotico dopo un anno di follow-up ("converters"),
hanno partecipato a uno studio longitudinale di 

risonanza magnetica strutturale.



L’assottigliamento corticale della corteccia frontale e orbitofrontale si 
verifica ad un  ritmo significativamente più veloce in UHR-P rispetto a 
HC e UHR-NP.

Gli individui UHR-P con una durata più 
breve dei sintomi prodromici (<26 mesi) 
avevano una riduzione più ripida dello 
spessore corticale prefrontale rispetto a 
quelli con più lunga durata dei sintomi 
prodromici (>26 mesi).



Differenze cerebrali strutturali tra individui ARMS-T e

non ARMS-NT durante un follow-up di 4 anni:

Riduzione della materia grigia nelle strutture

cerebrali Prefrontali, Temporali, Cingolate, Insulari e

subcorticali nel primo gruppo rispetto al secondo

Arch Gen Psychiatry, 2009 July ; 66(7): 700-712

Hanno come obiettivo quello di assegnare ad un 
dato una determinata classe di appartenenza 
attribuendogli un valore predittivo

L'accuratezza complessiva della classificazione a 3 
gruppi HC vs ARMS-NT vs ARMS-T  è stata dell'82%



I punteggi di rischio poligenico (PRS, Polygenic Risk 

Score), rappresentano il numero totale di varianti 

genetiche associate al rischio di sviluppare psicosi.

Il PRS è più elevato nei soggetti che hanno sviluppato la 
psicosi rispetto a coloro che non l’hanno sviluppata

Lo studio indica che un punteggio di rischio poligenico 
potrebbe aiutare ad indentificare gli individui a rischio di 
sviluppare la psicosi



Differenze significative nelle frequenze

del polimorfismo rs6277 (C/T) del gene

DRD2, il quale codifica per il recettore

D2 sono state trovate tra individui at

risk mental state.

La frequenza dell'allele T è risultata

significativamente più alta in coloro che

sviluppavano la psicosi ed individui che

non sviluppavano psicosi.



(Bora et al., 2014; Allott et al., 2014;
Lee et al., 2015; Hauser et al., 2017)



L’onda P300 è stata concettualizzata come un indice dei
processi cognitivi che appaiono sui tracciati EEG come 
una grande componente positiva che raggiunge il picco
in circa 300 msec dopo lo stimolo.

Il paradigma utilizzato per ottenere la P300 è un paradigma
di oddball. Le anomalie della P300 riflettono la mancata
assegnazione di risorse di attenzione o deficit nell’elaborazione
delle informazioni.

L’ampiezza della P300 è un forte candidato quale predittore
sviluppo di a psicosi come dimostrato dallo studio di 
Nieman e colleghi.

Nieman et al., 2014; Lavoie et al., 2019



Neuroimaging: 
1) volume della sostanza bianca  2)  volume della sostanza grigia
3) spessore corticale 4) girificazione del cervello
5) profondità dei solchi

Genetica: 
a) PRS b) un insieme di SNP associati alla schizofrenia in studi di 
Meta-analisi GWAS c) Expression Quantitative Trait Loci (eQTL) 
scores dei geni associati alla psicosi

I fattori di rischio ambientale:
1) consumo di tabacco e (2) cannabis; (3) essere migrante; 
(4) appartenente a una minoranza etnica; (5) il livello di 
urbanità (6) l'età dei genitori alla nascita; (7) la presenza di traumi 
infantili; (8) la stagione della nascita

Inaspettatamente lo studio longitudinale (2 anni) con ML 
di Tavers e coll.  non hanno replicato i risultati degli studi 
precedenti. 
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I criteri ARMS si sono rivelati poco specifici rispetto
al successivo esordio psicotico ma indicativi di una 
pluralità di outcomes

Il gruppo di McGorry ha proposto il superamento
del modello ARMS orientandosi verso il modello 
CHARMS basato sulla stadiazione clinica 
transdiagnostica e sulla nozione di progressione 
sintomatologica dei quadri psicopatologici

I sintomi prodromici vengono considerati
pleiotropici, associati a diversi possibili risultati
non unicamente psicotici, in un’ottica di equifinalità
in cui la medesima condizione può condurre
ad esiti diversi



Questo modello transdiagnostico delinea varie fasi attraverso
uno spettro che va dall’essere asintomatico, ma a rischio, 
attraverso varie fasi precoci, fino al manifestare sintomi e 
cercare una assistenza sanitaria:

Stadio 0:  Asintomatici includendo popolazioni a rischio
Stadio 1a: Sindromi Ansiose e Depressive
Stadio 1b: Sindromi Psichiatriche Attenuate
Stadio 2: Primo Episodio di Sindromi Psichiatriche
Stadio 3: Ricorrenza e Persistenza di Sindromi Psichiatriche
Stadio 4: Malattia Cronica



Da un punto di vista clinico l’approccio della

stadiazione è compatibile con la nozione di

fenotipo psicotico esteso e le osservazioni

neuroscientifiche secondo cui i disturbi mentali

sono il risultato di sindromi (microfenotipi) che

confluiscono e si sovrappongono piuttosto che

essere condizioni discrete e statiche

Quando questi microfenotipi interagiscono

sequenzialmente o diventano confluenti

possono stabilizzarsi in macrofenotipi puri o

ibridi.



APPLICAZIONE  DELLA STADIAZIONE CLINICA ALLA CURA DELLA SALUTE MENTALE

Il concetto di Stadiazione propone il valore potenziale degli interventi
Stage-Specifici sottolineando la necessità di impiegare strategie differenziate
di prevenzione secondaria e di recupero clinico, caratterizzate da efficacia
trans-diagnostica, nelle diverse fasi della malattia

In questo conteso vengono imposti cut-off arbitrari basati sulla gravità,
persistenza, disabilità dei sintomi allo scopo di cercare una
migliore utilità clinica per le decisioni terapeutiche

La stadiazione ha anche l’obiettivo di giungere ad una fenotipizzazione
psicologica, cognitiva, neurobiologica e clinica per la selezione dell’intervento
personalizzato e specifico per fase e prevedere potenziali percorsi di malattia



Lo studio di morfometria basato su voxel ha rivelato che
rispetto ai pazienti in stadio 1   i pazienti in stadio 2/3 hanno
mostrato diminuzione dei volumi  GM all’interno  delle regioni
cerebrali frontali.

Da notare che non è stata riscontrata alcuna perdita di GM al
di fuori della corteccia prefrontale. 

Gli esiti suggeriscono che le alterazioni della GM frontale 
potrebbero costituire un punto di transizione importante nel
passaggio da sindrome psichiatrica attenuata agli stadi 
successivi di malattia



Rispetto a HC entrambi gruppi di stadio 1 e stadio
2-3 hanno mostrato una riduzione della FA nella
Corona Radiata Anteriore sinistra e in particolare
nella Radiazione Talamica Anteriore sebbene
questo fosse più esteso per il gruppo dello stadio
2-3

Gli esiti suggeriscono che i pazienti con sintomi
sub-sindromici mostrano cambiamenti precoci
della WM percettibili rispetto ai controlli sani e
alterazioni più significative sono associate a prove
cliniche di progressione della malattia.



Il gruppo con disturbi discreti (stadio 2-3) ha mostrato
un profilo neuropsicologico maggiormente
compromesso mentre il gruppo dello stadio precedente
(stage 1) mostra un profilo intermedio rispetto ai
controlli.

I maggiori deficit sono stato osservati nella memoria
verbale e nel funzionamento esecutivo.

Lo studio suggerisce che il grado di compromissione
neuropsicologica discriminava pazienti con sindromi
attenuate da quelli con un disturbo discreto,
indipendentemente dallo stato diagnostico e dai
sintomi attuali



PREDITTORI 

DI 
TRANSIZIONE

VERSO LA

PSICOSI

CONCLUSIONI 1

• La tendenza ad individuare indicatori psicobiologici appare come uno strumento utile
alla clinica nella direzione di una sempre maggiore capacità di assessment del rischio
individuale e di conseguenza all’individuazione di trattamenti personalizzati

• La sfida è quella di riuscire a mettere insieme variabili differenti in modo da costruire
una vulnerabilità multidimensionale in cui le varie misure siano aggregate in una
matrice comune, più che delimitare singole isole di vulnerabilità.

Individuazione precoce dei rischio di psicosi   

PREDITTORI 
NEUROPSICOLOGICI

PREDITTORI 
NEUROIMAGING

FATTORI  DI  RISCHIO 
AMBIENTALI

Biomarker neuroendocrini, 
Elettrofisiologici, 

Infiammatori



CONCLUSIONI 2
Neuroimaging

• La letteratura UHR è oltremodo variegata. Ad esempio gli studi hanno rivelato che i volumi
dell’ippocampo sia di UHR-P che di UHR-NP sono: non diversi dagli HC (Velakoulis et al., 2006);
ugualmente ridotto rispetto agli HC (Wood et al., 2010); o hanno riscontrato che UHR-NP (ma non
UHR-NP) è ridotto rispetto agli HC ( Phillips et al.,2002).

• Alcune anomali neurali in particolare le riduzioni del volume del cingolo, dell’insula e delle cortecce
temporali, nonché un tasso più ripido di assottigliamento corticale frontale possono essere
considerati come indicatori psicobiologici del rischio che potrebbero aiutare a prevedere la transizione
in psicosi.

• Approcci come quelli di classificazione del pattern neuroanatomico multivariato (Koutsouleris et al.,
2009) e machine learning e modelli di previsione stepwise multimodali (Clark et al., 2015) possono
rivelarsi più utili per identificare con precisione gli individui UHR che successivamente passano in
psicosi.



CONCLUSIONI 3
Alterazioni Neuropsicologiche

• Gli esiti della neurocognizione suggeriscono che i disturbi cognitivi riflettono sia la vulnerabilità dei tratti
dello sviluppo neurologico sia i deficit progressivi correlati alla malattia

• Il declino neurocognitivo si verifica prevalentemente tra la fase di psicosi premorbosa e il primo episodio,
seguita da una relativa stabilità dei deficit

• Rispetto ai domini cognitivi le alterazioni delle funzioni esecutive e della memoria verbale rappresentano
i fattori di rischio maggiormente predittivo dello sviluppo di psicosi rispetto ad altri domini

• Le funzioni esecutive e la cognizione sociale sono particolarmente critiche per il funzionamento
adattivo sociale e lavorativo e per impegnarsi in trattamenti psicosociali come la terapia cognitivo-
comportamentale



Presa in 
carico di 
gruppi a 

rischio

CONCLUSIONI 4

La stadiazione transdiagnostica potrebbe facilitare i collegamenti tra marcatori psicobiologici in senso
agnostico piuttosto che diagnostico e di conseguenza favorire trattamenti personalizzati che minimizzino la
possibilità di progressione della malattia e una gestione efficace del disturbo in tutte le condizioni di salute
mentale


