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Stati mentali a rischio:

traiettorie diagnostiche e trattamentali

Giancarlo Cerveri
DIRETTORE PsiCcHIATRIA OGGI

Perché si ¢ assistito, nel corso degli
annia tantainsistenza ad occuparsi
dei giovani, degli esordi, andando
a forzare abitudini organizzative
che spingono i servizi ad attendere
che sia il paziente ad avvicinarsi a loro ¢ non viceversa?

Perché in molti servizi si ¢ deciso di modificare abitu-
dini consolidate che vedevano psichiatri e neuropsichiatri
lavorare in modo distante lasciando un’ampia “terra di
nessuno” tra le due aree di rispettiva competenza?

Una “no man’s land” che veniva pericolosamente at-
traversata in solitudine da colui che, pur nella necessita
di continuare o iniziare le cure per il disturbo si trovava
senza riferimenti se non la famiglia.

Lariposta a queste domande non sta in principi etici
che determinano e separano cio che ¢ giusto da cio che
non lo ¢. In modo molto prosaico, osservando i numeri
che altre discipline della medicina hanno fornito nel
corso degli anni si scopre la reale motivazione.

La leucemia linfoblastica acuta, per esempio, aveva
una mortalita nei bambini che ne erano affetti del 95%.
Nel corso degli ultimi 30 anni tale tasso di mortalita ¢
calato dell’85%. In termini numerici significa che ogni
anno migliaia di bambini vanno incontro a remissione
senza recidiva. Un percorso analogo si ¢ osservato per
altre gravi patologie come lo Stroke, I’Infarto Acuto del
Miocardio, ’AIDS. In tutte queste condizioni il rischio
di mortalita ¢ diminuito in modo significativo.

Quali i fattori di questo successo? Terapie sempre pilt

personalizzate ¢ interventi sempre pil‘l precoci.

Ognuno $ta solo sul cuor della terra
trafitto da un raggio di sole:
ed é subito sera
(S. Quasimodo)

Se dovessimo effettuare un’ana-
lisi simile in psichiatria e prendes-
simo come elemento di valutazione
il tasso di suicidio scopriremmo
che nel corso degli ultimi 30 anni
poco si ¢ modificato ripetto a questo dato. Il suicidio,
che in molti casi ¢ associato a patologia psichiatrica, non
sembra aver subito modificazioni simili nonostante I’in-
troduzione di diversi composti utili al tratctamento delle
patologie psichiatriche e nonostante 'enorme quantita
di $tudi condotti sull’argomento nel corso degli ultimi
anni (Varnik 2012).

Certo, si potra obiettare che il tasso di suicidio nella
popolazione generale ¢ un indicatore grezzo, frutto di
numerosissime variabili, alcune delle quali non diretta-
mente connesse alla patologia psichiatrica. Resta pero
il fatto che poco ¢ stato ottenuto nel definire gli aspetti
medici che concorrono al fenomeno e ancor meno si ¢
riusciti ad ottenere in merito a strumenti di prevenzione
realmente efficaci.

Ogni anno nel mondo circa 1 milione di persone si
toglie la vita e su questo numero gli interventi che ab-
biamo a disposizione riescono ad incidere molto poco.

Nell’area della Salute Mentale non ¢ solo questione
di mortalitd ma anche di disabilita. Wittchen e colla-
boratori (2012) hanno definito con grande chiarezza il
peso delle patologie psichiatriche in termini di impatto
sull’autonomia quotidiana della persona che ne soffre.
La perdita di capacita lavorativa, la perdita economica,

la necessita di assistenza sono tutti elementi molto ben
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Le Désespéré (1843-1845) di Gustave Courbet

conosciuti che ci costringono ad un interrogativo rispetto
al nostro impegno clinico quotidiano.

Quali motivi rendono la patologia psichiatrica cosi
grave in termini prognostici? Quali sono gli elementi
determinanti di un impatto cosi significativo?

Almeno 3 aspetti devono essere tenuti in conto:

1. I disturbi psichiatrici sono comuni. La prevalenza
annuale nella popolazione generale varia dal 20 al 30%.

2. Spesso sono gravi ¢ con andamento continuativo o
recidivante (almeno il 5% della popolazione soffre
di un disturbo grave)

3. Lesordio ¢ molto precoce. Nel 75% dei casi avviene

prima dei 24 anni.
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Lultima questione ¢ quella che piti silega al tema dell’in-
tervento precoce, alla volonta di fermare la progressione
del disturbo, al tentativo di limitarne la morbilita e la
disabilita di medio/lungo periodo. Eppure ¢ I’insieme
dei 3 aspetti che finisce per determinare un significa-
tivo impatto globale delle patologie che coinvolgono il
sistema nervoso centrale. Un amaro frutto che si esprime
con modalita di sofferenza soggettiva, con opportunita
sociali e lavorative perse, con sofferenza e perdita di red-
dito per la famiglia, con costi sanitari per gli interventi
ospedalieri, residenziali ¢ ambulatoriali proposti, con
costi indiretti per I’individuo e per la societa in termini

di perdita di reddito. Insomma, il risultato ¢ un danno
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di dimensioni elevate, il numero di giornate pese in
disabilitd per malattia che coinvolge il sistema nervoso
centrale supera quelle che coinvolgono qualunque altro

apparato (Wittchen et al., 2011).

INTERVENIRE PRECOCEMENTE PER
RIDURRE I DANNI DELLA MALATTIA
L’intervento precoce ¢ §tato ampiamente descritto nel
corso degli ultimi 20 anni come la modalita di riferimen-
to per il trattamento soprattutto dei soggetti affetti da
psicosi. Lo scopo di questo processo ¢ stato finalizzato
alla riduzione della Durata di Malattia non Trattata
(DUP Duration of Untreated Psychosis) (Marshall et al
2005), ovvero di quel periodo pitt 0 meno lungo che molti
pazienti trascorrono con sintomi attivi pit1 0 meno gravi
senzaricevere diagnosi e trattamento. Lo scopo proposto
per questo cambiamento di attivita era il miglioramento
dell’outcome. Si ¢ cio¢ proposta una modifica organiz-
zativa dei servizi per poter intercettare il prima possibile
pazienti che giungevano in carico ai servizi con un ritardo
enorme. Lassunto poi sostenuto dai dati di letteratura era
che una diagnosi precoce ed un intervento continuativo
risultassero associati ad una riduzione della disabilita e
della gravita connessa al disturbo.

La diagnosi rappresenta in questo senso il punto di
snodo essenziale per separare la storia dell’individuo da
una condizione di malattia non riconosciuta e non trat-
tata, votata dunque ad un percorso di cronicizzazione e
aggravamento, ad una condizione di trattamento $pecifico
continuativo ¢ pcrsonalizzato.

Resta pero aperta la questione legata alla fondatezza
della diagnosi stessa. Con la nosografia descrittiva adottata
in modo quasi universalistico dai servizi di psichiatria gli
clementi utili per riconoscere la malattia restano quasi
esclusivamente comportamentali. Nulla ¢ stato aggiunto
di biologico o legato aspecifici processi di funzionamento

dei circuiti del Sistema Nervoso Centrale. Questo ovvia-

mente impcdisce di osservare, riconoscere o trattare quei
processi patologici gia presenti nella storia dell’individuo
ma che non conducono ad un quadro patologico definito
secondo criteri nosografici riconosciuti. In sintesi la ma-
lattia comportamentale verosimilmente da segno di sé
diversi anni dopo che un processo patologico che continua
a procedere silenziosamente. A questo si aggiunge 'estrema
variabilita e§pressiva e mutevolezza sintomatologica osser-
vata in molti pazienti durante I’adolescenza e la prima eta
adulta. Insomma, un fondamento diagnostico fragile che
accettabilmente si adatta alla fase adulta ma che risulta
marcatamente insufficiente nella caratterizzazione della

psicopatologia nei primi anni di malattia.

L’intervento precoce nella psicosi

Per lungo tempo la ricerca ¢ la conseguente organiz-
zazione di servizi dedicati all’intervento precoce in
psichiatria si ¢ interessata in modo $pecifico al ristretto
ambito diagnostico della psicosi. Tale scelta discende
sicuramente dall’elevata morbilita e disabiliti connessa,
al fatto che i servizi di salute mentale dedicano ampie
risorse al trattamento della cronicita connessa a questo
disturbo. L'ipotesi di un trattamento precoce in questa
dimensione nosografica capace di prevenire il danno
cronico ha ampiamente sollecitato clinici e ricercatori
ha proporre ipotesi di lavoro. Su queste basi ¢ nata la
concettualizzazione di un intervento finalizzato ad
identificare i soggetti a rischio di sviluppare una psicosi
al fine di attivare degli interventi che possano impedire,
rallentare o rendere meno probabile una transizione
verso una condizione di malattia completa. Pit di 1500
studi sono stati pubblicati in questi anni sul concetto
di “Ultra-High Risk” (URH) o “Clinical High Risk”
(CRH) nel tentativo di definire con sempre maggiore
dettaglio e sicurezza le caratteristiche dei soggetti che
fossero a maggior rischio di sviluppare una psicosi, su

cui concentrare i maggiori sforzi terapeutici al fine di
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evitare la transizione a schizofrenia. L'ipotesi di fondo
era la possibilita di identificare, in un gruppo di giovani
persone che si rivolgono ad un servizio di salute mentale,
i criteri in una logica binaria per predire coloro che, con
clevata probabilita, avrebbero sviluppato malattia.

I “veri positivi” di questo modello sono coloro che
rispondono a criteri di rischio pitt 0 meno elevato e che
realmente vanno incontro ad una transizione. Si ¢ cosi
giunti a codificare delle linee di indirizzo sia sulla diagnosi
che sul trattamento di questa condizione psicopatologica
che precede I'esordio della schizofrenia (Smith etal., 2015).
Ovviamente il modello riserva della aree di incertezza
perché i sintomi psicotici sono elementi che definiscono
i soggetti a rischio ma anche il concetto di transizione,
per cui ¢’¢ il concreto rischio di confondere il fattore
di rischio predittivo con la malattia finale. Inoltre lo
stesso modello ha previsto di trattare delle persone per
evitare I’espressione di una condizione patologica come
la schizofrenia anche con interventi farmacologici che
avevano |’indicazione per la schizofrenia creando una
complessita epistemologica legata al trattamento con un

antipsicotico per evitare che una psicosi emerga.

Il cambiamento del modello

Molti autori hanno pero6 osservato come tale modello
presenta alcune criticitd. La diagnosi e 'outcome ap-
partengono alla stessa scala dimensionale che tende
inevitabilmente a non rappresentare né lo svolgimento
temporale né la dinamica multidimensionale degli stati
psicopatologici nell’adolescente. La digputa non ¢ rappre-
sentata dalla necessita di intervenire precocemente ma
dalla focalizzazione rigida su un modello di psicopatologia
che inesorabilmente transita ad una condizione di psicosi.
Cio che per diverso tempo ¢ stata presentata come “un’e-
videnza”, un implicito paradigma che $pingeva a trattare
ogni sintomo psicotico sottosoglia come una inevitabile

pathway alla schizofrenia, ¢ stato messo in discussione
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nell’osservazione che la patologia schizofrenica mantie-
ne una stabile prevalenza, che i nuovi casi difficilmente
risultano individuabile con i modelli UHR/CHR, che
invece rappresentano condizioni rilevanti dal punto di
vista psicopatologico, meritevoli di attenzione clinica, di
monitoraggio, di intervento e di studio perché risultano
potenti predittori di sviluppo di severe patologie psichia-
triche ($pesso non appartenenti al cluster della psicosi)
(Van Os & Guloksuz, 2017).

E cosi che nel 2018 Patrick McGorry, uno dei padri
del modello dell’intervento precoce nella schizofrenia,
propone una rilettura dell’intera cornice di riferimento
teorica degli “Stati Mentali a Rischio”. Pur riconoscendo
che tale modello ha avuto un potente effetto catalizzante
per la ricerca scientifica degli ultimi 25 anni, aiutando
a comprendere con maggiore chiarezza il fenotipo com-
portamentale e di funzionamento della psicopatologia
nell’eta dell’adolescenza e nella fase che precede I'esordio
di un disturbo psichiatrico, non ha peré6 mantenuto la
promessa di trasformare il modello UHR/CHR in uno
specifico strumento di determinazione della transizione
a schizofrenia.

Non va peraltro dimenticato che le attivita connesse
all’intervento precoce in psichiatria hanno ottenuto una
chiara determinazione dell’impatto dei disturbi mentali
nell’adolescenza, precedentemente sottostimato, hanno
permesso di dettagliare le limitazione degli attuali sistemi
diagnostici nel tracciare questi fenomeni in modo coeren-
te. Si ¢ infatti andato consolidando il riconoscimento negli
adolescenti con “Stato Mentale ¢ a Rischio” di pattern
sintomatologici instabili nelle prime fasi del disturbo con
la presenza di traiettorie pluripotenti e transdiagnostiche.
Si ¢ reso necessario un aggiornamento del modello di
riferimento secondo un ampio approccio trandiagnostico
al fine di incrementare la previsione dell’espressione di
disturbi mentali non necessariamente dell’area psicotica.

Si¢ passati ad un approccio olistico capace di integrare i
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sintomi psichici, i disturbi fisici, i dati neuropsicologici
¢ ibiomarkers al fine di incrementare la profilazione ¢ la
precisione diagnoética.

In questa visione lo stato mentale a rischio passa attra-
verso una stadiazione che vede microfenotipi nelle prime
fasi con sintomi ascrivibili a reazioni da stress per poi pas-
sare a sintomi psicotici attenuati, stati bipolari sottosoglia,
depressione moderata o lieve ¢ condizioni riconducibili
ad un quadro di personalita borderline. Tale condizione
in taluni casi si §trutturano in macrofenotipi che sempre
di pitt prendono la forma delle condizioni sindromiche
categoriali riconosciute. Il percorso di transizione trova
poi forma in una condizione diagnostica riconoscibile che
vede nel Disturbo Schizofrenico una dei possibili esiti
con alternative come Disturbi dell’ Umore, di Personalit
o Disturbi correlati all’'uso di sostanze.

In sintesi lo Stato Mentale a Rischio, in questa definizio-
ne, si caratterizza per una sostanziale instabilita sintoma-
tologica, una frcquente transizione e Strutturazione verso
forme patologiche diverse, una progressione secondo stadi
di maggiore gravité e, quando vaincontro a transizione in
un Disturbo Psichiatrico riconosciuto, si caratterizza $pesso

per particolare gravita in termini di outcome.

VERSO UNA DEFINIZIONE
TRANDIAGNOSTICA E STADIATIVA DI

“AT RISK MENTAL STATE”

L'espressione di transitorie esperienze psicotiche ¢ co-
mune in diversi Disturbi Mentali (ansia/depressione/
disturbi da uso di sostanze), $pesso si associa a peggiore
prognosi ¢, in una quota minoritaria di soggetti, pu(‘) dare
origine ad un quadro clinico che soddisfa i criteri per la
schizofrenia. Tuttavia non appare né utile né valido os-
servare la psicopatologia multidimensionale dei giovani
attraverso un prisma “schizoide” che tende a ricondurre
tutti i sintomi alla sfera schizofrenica secondo un inef-

ficiente e binario concetto di rischio e transizione. Dove

il rischio ¢ condizionato all’evenienza di sviluppare un
disturbo psicotico ¢ la transizione ¢ inevitabilmente solo
in quella direzione. Le piti recenti review della letteratura
scientifica riferibili ai modelli di “ultra-high-risk” (UHR)
o “clinical high risk” (CHR) indicano un’elevata eteroge-
neita sintomatologica inter ¢ intraindividuale. Ricerche
epidemiologiche mostrano come le esperienze psicotiche
siano markers (non necessariamente causali) di severita
psicopatologica multidimensionale sicuramente legate
ad un peggiore outcome. In molti studi il tasso di tran-
sizione in soggetti UHR/CHR risultava artificialmente
accresciuto dal bias che riteneva la presenza di sintomi
psicotici sia una variabile di percorso che anche I'esito
della transizione (Van Os & Guloksuz 2017).

Lobiettivo di comprendere come i sintomi iniziali, le
condizioni sindromiche, le comorbidita fisiche e mentali
¢ la disabilita socio-lavorativa possano evolvere o andare
in remissione nel corso del trattamento necessitano una
cornice clinica innovativa capace di tenere insieme fattori
di rischio passati e presenti, il decorso individuale della
malattia, le imponenti transizioni neurobiologiche ¢
socio-relazionali tipiche dell’adolescenza e della prima eta
adulta e I’individuazione di un percorso trattamentale
individualizzato. Risulta inoltre necessario stabilire i pat-
tern di continuitd/discontinuita con precoci e transitori
sintomi psichici o quadri sindromici pitt definiti emersi
nella fanciullezza (dominate essenzialmente da quadri
cognitivi, attenzionali o comportamentali) differenzian-
dolida condizioni pitt adult-like presenti in adolescenza
(dominate essenzialmente da quadri affettivi, percettivi
e cognitivi complessi). Queste ultime con maggiore pro-
babilita tendono alla persistenza, ricorrenza o cronica
disabilita (Kessler et al., 2005).

La necessita di adottare un ampio approccio transdia-
gnostico discende dalla continuita omotipica o eterotipica
dei quadri psicopatologici osservati in questi soggetti,

dall’apparente instabilitd diagnostica e dalla comorbidita
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conseguente che appare §pesso come artefatto nosografico
(adolescenti e giovani adulti che presentano gia all’esordio
2 0 3 disturbi psichici diversi). Ad una visione ristretta
al rischio di sviluppare un disturbo singolo e categoriale
come si osserva negli adulti, diventa preferibile sostituire
una condizione di continuum multidimensionale ed
evolutivo (McGorry et al., 2021).

La proposta di un modello stadiativo nell’approccio
agli stati mentali a rischio negli adolescenti e giovani
adulti (Shah et al. 2020) riprende in modo coerente un
sistema classificativo ampiamente utilizzato in numerose
discipline mediche che si fonda sulla determinazione
della progressione, sull’estensione, sulla prognosi del
disturbo e sull’implementazione di trattamenti coerenti
con lo stadio della malattia. Lobiettivo del processo resta
quello di meglio definire la prognosi e personalizzare i
trattamenti.

Alcuni importanti aspetti di questa definizione pas-
sano per la corretta differenziazione tra la stadiazione e
I’attuale stato clinico. Un soggetto in una stadio clinico
avanzato di una sindrome psichiatrica pu6 andare incon-
tro a remissione ma non per questo cambia il livello di
stadiazione raggiunto nella valutazione durante la fase
acuta. In questo senso la stadiazione in psichiatria diventa
unidirezionale. Altro aspetto fondamentale il passaggio
ad uno stadio di malattia piti grave resta probabilistico e
mai inevitabile per quanto i soggetti a stadi piti precoci
abbiano minore probabilita di progressione rispetto a
coloro che sono in stadi di malattia pitt avanzati, nulla
puo essere dato per scontato nel percorso di progressione
della malattia.

In accordo con i principi dell’intervento precoce
diventa possibile con questo modello distinguere una
stadiazione lieve che si ritiene a basso rischio di progres-
sione verso condizioni ricorrenti o persistenti. Nei primi
casi la prevenzione diventa il focus centrale dell’inter-

vento. Interventi clinici intensivi saranno invece rivolti
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ai soggetti con $tadiazione pit1 avanzata. La progressione
sara omotipica se prosegue una direzione psicopatologica
coerente con i sistemi classificativi (una forma lieve di
deprcssione si trasforma in Depressione Maggiore o una
forma attenuata di psicosi in una forma completamente
soprasoglia) o eterotipica se le manifestazioni nella
progressione saranno ’espressione di una condizione
maniacale o psicotica in un soggetto con precedenti

sintomi depressivi lievi.

GLI ELEMENTI ESSENZIALI DELLA
STADIAZIONE: PROGRESSIONE ED
ESTENSIONE DEL DISTURBO

Sempre nel contributo di Shah et coll. (2020) autori hanno
definito alcune variabili essenziali per dare coordinate
cliniche nella definizione del processo di tracciamento
della traiettoria del disturbo e dei percorsi di cura. In
particolare, hanno definito due ipotetici assi cartesiani
intorno ai quali definire 'andamento della malattia come
una funzione.

Con il termine progressione del disturbo viene inteso
uno shift daun modello categoriale ad un modello dimen-
sionale. La progressione dello Stato Mentale a Rischio puo
avvenire da una condizione con sintomi non $pecifici ad
un disturbo sottosoglia difhicilmente ascrivibile ad una
delle maggiori categorizzazioni nosografiche contenute
nel Manuale Diagnostico. Lespressione psicopatologica
permane sempre caratterizzata da elementi transnoso-
grafici e da intensa variabilita. Spesso sono condizioni
cliniche non definite con sintomi di ansia, depressione
e disturbi del sonno che tendono a modificarsi nel corso
del tempo. Anche la definizione di superamento della
soglia assume un significato di progressione del distur-
bo con una visione che vede un Disturbo d’Ansia come
una condizione di rischio per lo sviluppo di un episodio
Depressivo e quest'ultimo come uno stato di rischio per

lo sviluppo di un episodio maniacale o psicotico.
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Per estensione del disturbo si intende la complessita di
funzioni che lo §tesso ¢ andato ad intaccare nella vita del
soggetto. Elementi attinenti allo stato mentale (come la
neurocognitivita, la suicidabilitd, 'assunzione di sostanze
d’abuso etc) o allo stato fisico (come disordini metabo-
lici, autoimmuni, cardiorespiratori etc) definiscono le
aree vitali che risultano deficitarie nel funzionamento

globale della persona e contribuiscono nella stadiazione

del disturbo.

CONCLUSIONI

La sfida posta dalla necessita di un intervento precoce
nella diagnosi e nel trattamento della patologia psichiatrica
ha sempre pit alzato I’asticella delle sfide al meccanismo
tradizionale di lavoro che intendeva applicare un modello
gia $perimentato sugli adulti a soggetti semplicemente
“un po’pitt giovani”.

La necessita di adattare la risposta alla realta con cui
ci si confronta ha spinto i ricercatori a trovare posizioni
condivise ¢ utili alla clinica degli esordi. Si $ta sempre
pit consolidando I’idea di un range di eta trai 12 ¢ i 25
anni come area di analisi specifica per I'utilizzo di un
modello in cui si supera una definizione diagnostica a
silos per passare ad una integrazione transnosografica
di staging clinico.

In questo senso vengono ripensate le traiettorie psi-
copatologiche secondo riferimenti come la Progressione
del disturbo e la sua Estensione. Utile ¢ poi risultata la
definizione di progressione come di un passaggio di
stadio di tipo probabilistico e dunque non inevitabile ma
allo stesso tempo non reversibile e di tipo unidirezionale.

Tutto cio diventa una sfida utile a creare un modello
che riguarda anche 'organizzazione dei servizi dedicati
agli esordi sia in termini di valutazione diagnostica che

didefinizione di programmi trattamentali personalizzati.
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