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La schizofrenia nel panorama delle psicosi

Schizofrenia: insieme di disturbi a carattere neuroevolutivo con manifestazioni
cliniche eterogenee

Incidenza: circa 21 milioni di persone in tutto il mondo (WHO, 2017)

Conseguenze: L'aspettativa di vita e significativamente20%) inferiore rispetto
alla popolazione generale (Hennekens et al., 2005)




Before the break

Paying attention torisk factors and warning signs could
avert some cases of schizophrenia — or at least better
prepare people for what’s to come.

The brain of someone developing schizophrenia (right) typically shrinks nayoicy
than normal (red colours indicate the highest rates of contraction)

Solis, Nature 2014;508(7494):512-13



Come esordisce IE
schizofrenia?




Schizofrenia e processualita evolutiva

Schizofrenia

La Schizotassia

ENVIRONMENTAL INPUTS INTERACT
WITH OUR BODY’S GENETIC SYSTEM

Personalita
schizotipica

Pressione genetica e
Eventi ambientali stressanti

SCHIZOTAXIA, SCHIZOTYPY, SCHIZOPHRENIA*

PAUL E. MEEHL

University of Minnesoia

1Deficit neuronale integrativo (caratteristica fenotipica della vunerabilita genetica
alla schizofrenia). Interagendo con fattori ambientalia schizotassia determinala
configurazione psicologica della schizotipia, costituita deguattro tratti: anedonia,
slittamento cognitivo, ambivalenza e avversivita interpersonale (paura scale)



La personalita

prepsicotica

» La personalita prepsicotica dello schizofrenico si
designa con [I'aggettivo schizoide Secondo

Kretschmer la personalita schizoide sarebbe
articolata: Ernst Kretschmer, 1921

1. Nella abnorme cosiddettaproporzione psicoestesicarappresentata da
due tendenze antinomiche che agiscono in modo inconddiabi
I'iperestesia e l'anestesia affettiva;lo schizoide € una persona
ipersensibile e fredda simultaneamente questa anomala affettivita
Si ripercuote su tutte le altre attivita psichiche sul comportamento e su
| suoi rapporti con 'ambiente che si improntano alla stggarsza e alla
imprevedibilita.

2. Nellatendenza al pensiero astratto e freddo.

3. Nellascarsa propensione per la vita di relazione dovuta alla maranza
di linearita del rapporto con 'ambiente.



Sintonia e schizoidia

Eugen Bleuler

»Secondo Bleuler nello schizoideene meno il giusto equilibrio
tra i due tratti fondamentali dell’esistenza :

1. la sintonia, la possibilita di vibrare all’'unisono con

I'ambiente

2. la schizoidig tratto tendente a frapporre distanze con '

, i . . . Eugen Bleuler, 1857-
I'ambiente per favorire I'affermazione personale 1939

> La schizoidia porta al distacco dalla realta e al ripiegamento su se sssie rende
I'individuo incapace di inserirsi sintonicamente nel succedelgdelle situazion

> Nella personalita schizoide le modalita di rapporto con l'altro sono mprontate
allinsegna della distanziazioneL'altro, esperito come invadente e intrusivq viene
mantenuto a distanzacon I'adozione dtipici rapporti formali della quotidianita .

> La personalita schizoide risulta vulnerabile alle situazioni ddlincontro
interumano che lo richiamano a un rapporto di reciprocita, intimita, vitinanza
all’altro e che vengonavvertite come angoscianti € minaccianti



Lo schizoide secondo

Ronald Laing

»>Si tratta di unindividuo la cui esperienza e scissa a due
livelli principali: nei rapporti con 'ambientell bambino
schizoide non sperimenta il vissuto di sicurezza ontologica

consistentael sentirsi cosa vitale e realghen definita. R;’gg'?d ;g‘égg

Al contrario si sente non vivg inconsistente collocato in una dimensione
frammentaria (non coglie cioe la continuita esistenziale nel suo lan momenti
successivi)con limiti corporei indefiniti .

La sua esistenza € dominata dall’angoscia di essere “risucchiato” daggdiltri e di
perdere se stesso nellambiente che avvertminaccioso ednvadente il suo vuoto
interiore, nel quale puo esplodere con tutta la sua forza distruttrice.

| rapporti con gli altri vengono eliminati con l'isolamento e la realta circostante
viene negata L'lo del soggetto si scinde in un lo vero o interiore e un lo falso o
corporeo. Il falso lo si riduce a un aspetto di facciata privo di collgamento con I'lo
interiore che cerca di darsi un’identita/socialitacreandosi un mondo immaginifica



Sintomi di base, fasi prodromiche
della schizofrenia ed esordio psicoticg

assumed time of
an early detection and intervention

. By bBasic_

'By symtomaitic

onset of first
psychosocial
deficits

symptorns criteria UHR: criteria
pelh
first episode
{climax)
onset initial _ ___psychotic _A
- o [ ]

prodrome ~ pre-phase
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v QO & & time
v_' uncharacteristic Q) characteristic © attenuated & transient @ rather persisting
‘prodromal’ basic symptoms with psychotic psychotic psychotic
symptoms with poor good diagnostic symptoms symptoms symptoms
diagnostic accuracy accuracy (APS) {BLIPS) 1

Klosterkotter et al. Eur Arch Clin Neurosci, 2008



Transizione

IN psicosi

Il rischio di transizione alla
psicosi, indipendentemente
dagli strumenti psicometrici
utilizzati:

* 18% a 6 mesi di follow-
up;

< 22% a 1 anno;

< 29% a 2 anni;

* 32% a 3 anni;

** 36% dopo 3 anni

= YUNQ &t #l,"™ 2004 = Ruhmmann ot al*® 2070

= (Canaon ¢t &,™ 2008 = Ruhrmann of al* 2070 (projectad)
Riechar-Aossier ol al,"" 2009 Ziermans ot al,™ 2011

= [Demjaha ot al,"™ 2010 m= Combined
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Figure 4. Meta-analysis of transition risks in studies reporting Kaplan-Meiar
estimates of psychosis transition over time in the high-risk state (n = 984
individuais) (for details of the study, see Fusar-Poli et al™). These risks are
basad on treated cohoris with no standardized treatment, so transition risk
estimates are not for natural course or untreated cases,




E possibile riconoscere i prodromi della

malattia (soggetti a elevato rischio clinico (CHR?

IDENTIFICAZIONE PRECOCE

ANOMALIE COMPORTAMENTALI

OSPEDALIZZAZIONE

DECLINO FUNZIONALE

STIGMA ASSOCIATO ALLA PSICOSI

La finestra temporale tra i primi sintomi nelladgsrodromica e le manifestazioni di una psicasi
franca e circa 3 anni, marénge varia da alcuni giorni ad alcuni anni (Perkins, 200




JAMA Fsychiatry. 2016 Dac 1,73(1201239-1248. doi: 10,1001 jamapsychiatry. 2016.2479.
Association of Neurocognition With Transition to Psychosis: Baseline Functioning in
the Second Phase of the North American Prodrome Longitudinal Study.

Seidman LJ', Shapiro DIZ, Stone WS2, Woodberry KAZ, Ronzio A2, Cornblatt BA?, Addington J*, Bearden CE®, Cadenhead KS®, Cannon
TD?, Mathalon DH®, McGlashan TH?, Perkins DO'®, Tsuang MT®, Walker EF"?, Woods SW°.

Premessa: “... Evolution of neurocognitive dysfunction in individuals developing
psychosis, especially schizophrenia”

Obiettivi

» First, we sought tadentify the key neurocognitive functions impaired in the CHR
stage, especially in those who later convert to psychosis.

» Second, we investigatedif the neurocognitive profiles were characterized by a
general deficit syndrome or specific impairments

» Third, we examineddifferences between medicated and unmedicated CH
individuals.

» Fourth, we exploredthe potential usefulness of neurocognition for its contribution
to transition to psychosis.

R




Popolazione a elevato

rischio clinico (CHR)

Deficit
Deficit neurocognitivi neurocognitivi severi,
specifici piu evidenti generalizzati e stabili
No malattia Premorbosa Elevato rischio | 1° Episodio psicotico Fase cronica

Quali deficit neurocognitivi?

Quanto individuabili?

(Bora and Murray 2014; Fusar Poli et al., 2012)



JAMA FPeychiatry. 2016 Dec 1,73(1201239-1248. doi: 10,1001 jamapsychiatry. 2016.2479.
Association of Neurocognition With Transition to Psychosis: Baseline Functioning in
the Second Phase of the North American Prodrome Longitudinal Study.

Seidman LJ', Shapiro DI, Stone WS2, Woodberry KAZ, Ronzio A2, Cornblatt BA?, Addington J*, Bearden CE®, Cadenhead KS®, Cannon
TD?, Mathalon DH®, McGlashan TH®, Perkins DO'°, Tsuang MT®, Walker EF'?, Woods SW®.

% USA-CanadaStudio longitudinale caso-controllo

% Studiomulticentrico: 8 Cliniche universitarie

% 2° Fase deNAPLS (North American Prodrome Longitudinal Study)
% Popolazione arruolata:

v 689(M e F) gruppo “ad elevato rischio clinico” (CHR) di sviluppare @sic
v’ 264(M e F) gruppo di controllo (HC)

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016



Inclusion and exclusion criteria

The CHR sample met the Criteria of Prodromal Syndromes
(COPS),*" based on the Structured Interview for Prodromal Syn-
dromes (SIPS),2 or if younger than 19 years, criteria for schizo-
typal personality disorder {n = 21) or COPS. Individuals were ex-
cluded if they had alifetime Axis I psychotic disorder, estimated
IQs less than 70 on both measures of 1Q, a central nervous sys-

tem disorder, or DSM-IV substance dependence in the past 6
months. Other nonpsychotic DSM-IV disorders were not exclu-

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016



7 years after Ecstasy

2 weeks after Ecstasy
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Gruppi ad elevato rischio clinico

Ultra High
Risk subjects

SchzopFenia Coemprehensive
Predictior 'astrument Assess: ¥t of "At-Risk

for Adr .¢s ‘'SPI-A) ME:,:AI Sl\zlag)e
"~ (RN

The Scale of
Prodromal Symptoms (SOPS)
and the Structured Interview of
Prodromal Symptoms (SIPS)

"At-Risk Mental BLIPS or

State" (ARMS) APS
Positive symptoms

Negative symptoms
Disorganized symptoms
General symptoms
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Neurocognitive measures

% “...Transition to psychosis was determined by meeting the SIPSneseé
Psychotic Symptoms criteria ...

% ...The neuropsychological battery was designed to cover a range ohfitions
using well-established clinical neuropsychological tests”

The neuropsychological battery was designed to cover a
range of functions using well-established clinical neuropsycho-
logical tests, as well as experimental measures of sensory, per-
ceptual, or cognitive functions hypothesized to be important in-
dicators of CHR status or conversion to psychosis. These tests
included the Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia (MATRICS) Consensus Cognitive Bat-
tery (MCCRB), **->* the Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence
(WASI) for general intellectual ability,”* and the Wide Range
Achievement Test 4 (WRAT-4) reading task to estimate premor-
bid ability.** Experimental measures included the Babble test (for
auditory perception®”), the University of Pennsvlvania Smell
Identification Test™" for olfactory identification, a visual and ver-
bal Paired Associate Memory (PAM®7) test, and 3 Auditory Con-
tinuous Performance Tests (ACPTs"® ). One summary measure

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016




RESULTS: CHR vs.HCs

The CHR group performed significantly worse than HCs on all
CHR vs. HCs individuals 19 neuropsychological tests combined (MANOVAF; 445 = 6.71,
P < .001), on the 4 factors combined (F, o45 = 24.18, P < .001),
and, after controlling for age, site, and maternal educational
level, on 2 of 4 factors (attention and working memory abilities
F, 545 = 56.52, P < .001 and declarative memory abilities
Fio4s = 22.83, P < .001) and on 14 of 19 individual neuropsycho-
logical tests. The largest ES (attention and working memory abili-

ties) was of moderate magnitude (Table 4). The mean ES across

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016



RESULTS: CHR + Cs vs. HCs

...."There were no significant differences on any demographic
characteristics between CHR — NCs and CHR + C5....

CHR + Cs vs. HCs

HCsvsCHR + (s

The CHR + Cs performed significantly worse than the HCs
(Fyg 333 = 5.95, P < .001) using all tests. The 4-factor MANOVA
(F, 148 = 22.82, P < .001) showed significant differences. In
models controlling for age, site, and maternal educational level,
CHR + Cs performed significantly worse on 3 of 4 factors,
namely, executive and visuospatial abilities (Cohen d = 0.36),
attention and working memory abilities (Cohend = 0.80), and
declarative memory abilities (Cohen d = 0.77 e mean ES

across the 19 neuropsychological tests wagCohen d = 0.47) Ef-

Seidman et al., JAMA Psychiatry,

2016



RESULTS: CHR + Cs vs CHR — NCs

CHR + Csvs CHR = NCs
The CHR + C group performed significantly worse than the

CHR + Cs vs CHR — NCs CHR - NC group (MANOVA Fq ggo = 1.90, P = .01 and 4-fac-

tor MANOVA F, a4 = 6.51, P < .001), specifically on attention
and working memory abilities (Cohen d = 0.28) and on de-
clarative memory abilities (Cohen d = 0.48) after controlling
for age, site, and maternal educational level (Table 4). The
CHR + Cs performed significantly worse in mixed linear model
contrasts only on the Brief Visuospatial Memory Test-
Revised (BVMT-R) (Cohen d = 0.40) and Paired Associate
Memory (PAM) test (Cohen d = 0.39). Themeapn ESacross the

19 neuropsychological tests was(Cohen d = 0.20,)After WASI

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016



Risultati in sintesi

% PzCHRs significativamenteneno performanti rispetto a HCs
* Piu elevateapacita verbali del gruppo CHRrispetto al gruppo HC

% Funzioni neurocognitive “chiave” danneggiate nei pi2HR, in fase prodromica
a) Attenzione e memoria di lavorg b) memoria dichiarativa

% CHR+ Cs: performance significativamente < HCs
a) Funzioni esecutive e visuospaziglib) attenzione e memoria di lavorg c)
memoria dichiarativa

% CHR+Cs che assumono psicofarmaci: livelli di attenzione, memoria di laeoro
memoria dichiarativa < HCs

% CHR+Cs performance significativamenteCHR-NCs:
a) attenzione e memoria di lavoro; b) memoria dichiarativa

o T Difficolta di concentrazione nella lettura o nella
Deficit cognitivi implicati <:> rievocazione di materiale mnemonico nei giorni

precedenti insorgenza dei sintomi

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016



Le prime osservazioni di Kraepelin sull’esistenza dei deficit

neurocognitivi nella schizofrenia

» Disfunzione cognitiva: Kraepelin fu il
primo a sottolineare come i deficit
neurocognitivi  fossero componente
fondamentale della malattia

> Kraepelin identifico nelllambito delle
disfunzioni cognitive: 1 deficit di
attenzione, = motivazione, problem-
solving, apprendimento e memoria.

» Anche il legame tra disfunzioni
cognitive e scadente performance syl
piano funzionale nei pz con schizofrenip
(deficit nel funzionamento sociale, nejla
autonomia e nelle capacita (i
accudimento) fu descritto proprio da lui

Emil Kraepelin (1856 — 1926)

Kraepelin E, Dementia Praecox and Paraphrenia,

& SLivingston, Edinburgh, UK, 1919
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How frequent is cognitive function

decrement in schizophrenia?
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La multidimensionalita dei deficit

cognitivi nella schizofrenia

Linguaggio

Velocita di
processazione dei
pensieri

Attenzione e
concentrazione

Mesholam-Gately et al. Neuropsychology. 2009; 23:3336;

Linguaggio

Funzioni
esecutive

Memoria
episodica

Memoria di
lavoro

Forbes et al., Psychol Med. 2009; 39:889-905



Evoluzione dei deficit

cognitivi nel decorso della
schizofrenia

» Fase prodromica precocedeficit specifici
(velocita di processazione delle informazioni e funziseautive).

» Fase prodromica tardiva: deficit in tutti i domini_neurocognitivi.

» Stabilita dei deficit cognitivi nella schizofrenia cronica (cambiamenti
lievi durante poco dopo l'insorgenza della malattia dwedrdecorso).

> Le alterazioni nelle abilita adattive e delle strategie di copg sonouna
delleprincipali cause di disabilita nei pazienti con schizofrenia

¥

| deficit cognitivi compromettono significativamente |l
funzionamento sociale e funzionale nei soggetti affi alla malattia

(Frommann et al., 2011; Bowie et al., 2006)



Analisi dei profili neurocognitivi per sottogruppi diagnostici

o™
-0.551 \\'EI';?'”’

-0.75 - \E____ "
® HCs (n=264) : =%

-0.85 O CHR - NCs {n=600)
D@ (CHER+Cs{n=89)

0.25 -
0.05 — : e
s /%‘ & .
-0.151 %74__
o T ,.F-E
5 -0.35- ch/ ——
";: L
=

™ ].-15 T T
Executive and Verbal Attention and Declarative
Visuaspatial Abilities Working Memory Memory
Ahbilities Abilities Abilities
Factar

Marginal means from mixed models were standardized with control means
{50s) to convert to z score. Error bars denote SEMs within groups. CHR + Cs
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noncomverters; and HCs, healthy controls.




| deficit neurocognitivi predominanti nelle fasi

prodromiche della schizofrenia (Soggetti CHR+Cs)

Schizofrenia

Attenzione
Memoria di lavoro
Memoria dichiarativa

*

Soggetti CHR




Discussion

...we demonstrated that CHR individuals were significantlypamed in
virtually all neurocognitive dimensions compared with HCs

abuse. Effect sizes compared with HCs for attention and work-
ing memory abilities and for declarative memory abilities were
large (Cohen d, approximately 0.80) for CHR + Cs. Compared
with CHR - NCs, CHR + Cs were significantly impaired in at-

tention and working memory abilities and in declarative
memory abilities, with the latter significantly predicting con-
version to psychosis and time to event in concert with a res-

caled sum of the unusual thought content or delusional ideas
and suspiciousness or persecutory ideas items from the SIPS.

A key question was how neurocognitive deficits are asso-
ciated with medication use status. Psychotropic-naive and un-
medicated subgroups had significant impairments that were
of comparable magnitude to those observed in the overall CHR
subgroups. Treated groups, including those taking antipsy-
chotic medications, were largely comparable to those with-
out treatment, except they had somewhat greater attention and
working memory abilities impairment. These observations em-

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016




Discussion

“CHR+Cs performed significantly better

conversion and needs replication.

h 4

n

verbal abilities and worse on the declaratjve
memory his pattern of high verbal pre-

morbid ability and impaired memory,

coupled with the unusual thought content or
delusional ideas and suspicious- ness| or
persecutory ideas items composite, appear
to be a pernicious combination predictihg

-
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Neurocognitive testausedin concert with other
clinical and psychobiological measures may enhange
prediction of psychosisor functional outcome.

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016



PUNTI DI FORZA: Possibilita e sviluppi

LS).

Numerosita del campione(campione numeroso, seconda fase del NAP

Identificazione dei deficit cognitivi (non dei sintomi postivi o negativiguali
potenziali predittori di conversione in psicosi

Lo studio ha permesso ddentificare un ampio numero di soggetti CHR a
potenziale rischio di sviluppare la schizofrenia e un congruo numero di so
di controllo.

Lo studio dei soggetti che convertono in psicosi permette di pianificéeeventi
precoci e mirati e strategie preventivead hoc

Utilizzo di un’ampia e valida batteria di test neurocognitivi

Valutazione dell'effetto dei farmaci sui deficit neurocognitivi (variabile
controllata nei modelli statistici multivariati)

Consentire umisparmio della spesa pubblica

jgetti

Seidman et al., JAMA Psychiatry, 2016



Maggiori criticita |

-

— TR S Si parla genericamente di "elevato rischio
inp the premorbid phase I preater de omme the pro- | ¢linico”, ma cosa si intende pestato mentale a

rischio”?
elsewhere. %% From a sample of 279 healthy controls (HCs) and Da2_79a264 HCs da7_64 CHRa689.
764 CHR individuals ranging in age from 12 to 35 years, 264 HCS Non si forniscono i veri motivi relativi
and 689 CHR individuals provided baseline neurocognitive data. all’esclusione di alcuni soggetti

Inclusion and Exclusion Criteria | . : T :
The CHR sample met the Criteria of Prodromal syndromes| | Quale sia il motivo per cui viene scelto (i

(COPS),2° based on the Structured Interview for Prodromal Syn- usare laSIPS e non altri strumenti quali Ia
dmmes(SIPSJ,zmyﬂungerﬂlanlgyears,cﬁteﬂafmschjzo— CAARMS per la rilevazione degll stati

mentali a rischio?

dromes (SIPS),*® or if younger than 19 years, criteria for schizo- Inclusione dei soggetti con Disturbo
RIS S Indviduals were ex- Schizotipico se <19 anni esi equiparano
guesti soggetti con i CHR (popolazioni )




Maggiori criticita Il

Ma contestuale identificazione di uIva

First, we sought to 1dent1f}r the key neurocognitive
functions llllpa.IIEﬂ in the CHR stage, especially in those

costellazione di deficit cognitivi

The ne*l.;m sychological battery was designed to cover a N .
' DYENG Op T UL L) S Jen e D .£0 Quale & larazionale legato alla scelta deg!

range of functions using well-established clinical neuropsy- ) ) A _
chological tests, as well as experimental measures of sen- strumenti neuropsicologici utilizzati?

sory, perceptual, or cognitive functions hypothesized to be

The CHR - H{Eaﬂdﬂﬂﬂ+ﬂiweretah]]gavmetyufmed1 ) ) )
cations, including antipsychotics, antidepressants, stiimu- | ASsunzione dei farmaci nel grupp

lants, anduthers, but there were no significant differences in CHR (A quali farmaci si fa riferimento
toms. Antipsychotic medication use wasallowed, provided there Quale dosaggio? Quali interaziohi?

was clear evidence that psychotic symptoms were not present
when the medication was started. The HCs could not meet cri-

tions. The unexpectedly higher verbal score (reflecting || M@nca una discussione relativa al
WRAT-4 reading) that was retained in logistic and Cox pro- || riscontro delle piu elevate capacitg
_ portional hazards regressions in concert with impaired || yerbali premorbosadel gruppo CHR




Conclusioni

| deficit neurocognitivi sono comuni nei soggetti CHR in particolare in gtelli che
svilupperanno psicosi.

Gli interventi precoci dovrebberaconsiderare la centralita dei deficit neurocognitivi
(cambio di paradigma) nonostante questi non vengano contemplati nei manuali.

La prevenzioneper attenuare il decorso prognostico sfavorevole della schizofdeva
basarsi suuna precoce individuazione dei deficite untempestivo trattamento gia
nelle primissime fasi della malattia(fasi prodromiche).

Attenzione, memoria di lavoro, memoria dichiarativa sono dimensioni chave per
selezionare interventi precoci dienhancementognitivo nei soggetti CHR.

Il paziente ma anche le famiglie possono beneficiare di interventi sdtegici e mirati
su alcune dimensioni disfunzionali della malattiache nel tempo giocano poi un ruolo
fondamentale nella malattia.



Conclusioni

MEMORY
DECLARATIVE (EXPLICIT) NONDECLARATIVE (IMPLICIT)
FACTS —— EVENTS SKILLS PRIMING SIMPLE MOMASSOCIATIVE
AND CLASSICAL LEARMING
HABITS CONDITIOMNING
EMOTIOMAL SKELETAL
RESPOMNSES MUSCULATLHE
MEDIAL TEMPORAL LOBE STRIATUM NEOCORTEX AMYGDALA CEREBELLUM  REFLEX
DIENCEPHALOMN PATHWAYS

Larry Squire

Memory and Brain New York; Oxford: Oxford University Press, 1987

Long-term, working and declarative memory deficitspresent in schizophrenig
predict much of the disorder’s characteristic functionalimpairment

Green et al., Nat Rev Neurosci 2008



