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SchizofreniaSchizofrenia

• Patologia cronica, 
processuale dalle globali 
caratteristiche   di 
progressione   di     un   
deficit funzionale
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Schizofrenia

• Patologia cronica, processuale, dimensioni di malattia 
apparentemente poliedriche e non correlate
– Sintomi positivi
– Sintomi negativi
– Deficit cognitivo
– Scadimento funzionale

• Progressione del deficit funzionale 
• Rischio di riesacerbazione acuta con accelerazione del 

deficit funzionale

Necessita di trattamento di durata indefinita indirizzato a tutte 
le componenti o alla sua globalità integrato, flessibile, 

centrato su obbiettivi parziali e globali contemporaneamente



CRITERI PER LA DIAGNOSI DI SCHIZOFRENIA SECONDO IL  DSM IV:

A: Sintomi caratteristici: due (o più) dei sintomi seguenti, ciascuno presente per un periodo di tempo significativo 
durante un periodo di un mese (meno se trattati con successo): 

1) deliri
2) allucinazioni
3) eloquio disorganizzato (per es. frequenti deragliamenti o incoerenza)
4) comportamento grossolanamente disorganizzato o catatonico
5) sintomi negativi, cioè appiattimento dell’affettività, alogia, abulia.

B: Disfunzione sociale/lavorativa: per un periodo significativo di tempo dall’esordio del disturbo, una o più delle 

principali aree di funzionamento come il lavoro, le relazioni o la cura di sé sono notevolmente al di sotto del 

livello raggiunto prima della malattia (o, se l’esordio è nell’infanzia o nell’adolescenza si manifesta una 

incapacità di raggiungere il livello di funzionamento interpersonale, scolastico o lavorativo prevedibile).

C: Durata: segni continuativi del disturbo persistono per almeno 6 mesi. Questo periodo deve includere almeno 

1 mese (o meno se trattato con successo) di sintomi che soddisfano il criterio A e può includere periodi di 

sintomi prodromici o residui. Durante questi ultimi, i segni del disturbo possono essere manifestati soltanto 

da sintomi negativi o da due o più sintomi positivi elencati nel criterio A, ma in forma attenuata (per es. 

convinzioni strane, esperienze percettive inusuali).



Schizofrenia: Evoluzione differenziale delle diverse 
componenti cliniche 



Schizofrenia
Fattori genetici e eziologia

• Prevalenza: 
– 1% della popolazione  generale 

– 10% nei parenti di primo grado dei probandi

– 45% nei gemelli monozigoti dei probandi

• La prevalenza della schizofrenia è analoga in tutte le are del 
mondo e nelle diverse culture.





Il difetto iniziale e peculiare della schizofrenia risiederebbe nella 
corteccia dorsolaterale prefrontale, in cui si osserva una 
riduzione del tono dopaminergico

Ciò sarebbe correlato allo sviluppo dei sintomi negativi e dei 
deficit neurocognitivi della schizofrenia

La conseguenza primaria nei sistemi dopaminergici è
riduzione del tono dopaminergico corticale

Questo provocherebbe il rilascio della normale 
inibizione corticale sui sistemi mesolimbici che 
diventano iperattivi e provocano I sintomi positivi

L’ipotesi ipo/iperdopaminergica della schizofrenia 



Corteccia prefrontale dorsolaterale

Taglio assiale (orizzontale)

Taglio coronale (frontale) 

Il deficit cognitivo della schizofrenia corrisponde a 
disfunzioni cerebrali localizzate dai metodi di brain-

imaging principalmente a carico della corteccia 
dorsolaterale prefrontale per quanto riguarda funzioni 

esecutive,  working memory, fluenza

Schizofrenia e  lobo frontale



Deficit cognitivo e schizofrenia 

• L’85% dei pazienti schizofrenici mostrano deficit 
neuropsicologici di varia  gravità

• I deficit sono stabili,  presenti sin dall’onset della 
malattia e secondo alcuni autori precedono 
l’esordio (Rund, 1998; Heaton, 2001)



Prestazioni neuropsicologiche
pazienti (N=93) vs controlli (N=71)
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Performances cognitive nella vita quotidianaPerformances cognitive nella vita quotidiana

• Ricordare un numero di telefono
• Ricordare la lista della spesa

• Ricordare di eseguire i compiti assegnati

• Studiare

• Mantenere la concentrazione durante il lavoro
• Studiare

• Guardare un film

• Trovare il prodotto che ci interessa al supermercato

• Trovare un libro nella libreria

• Riconoscere in mezzo a più persone chi stiamo cercando

• Scegliere

Memoria secondariaMemoria secondaria

Attenzione sostenutaAttenzione sostenuta

Attenzione selettivaAttenzione selettiva



• Eseguire compiti e lavori manuali
• Interagire con l’ambiente in modo adeguato

• Eseguire compiti di problem solving
• Adattarsi al feedback proveniente dall’ambiente (flessibilità)

• Fare inferenze di ordine superiore 

• Abilità di planning

• Ragionare in modo sequenziale
• Generare una strategia di ricerca verbale appropriata 

• Comunicare con gli altri 

• Memorizzare e comporre un numero di telefono
• Eseguire calcoli a mente

• Ragionare tenendo presenti contemporaneamente più parti di un 
problema

VelocitVelocitàà e coordinazione psicomotoriae coordinazione psicomotoria

Funzioni esecutive Funzioni esecutive 

Fluenza verbale e semanticaFluenza verbale e semantica

Working memoryWorking memory
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• Emotion 
recognition

•Theory of mind
•Inferential bias

Social disability

Rehabilitation 
ouctome

Social
Cognition

Cognitive Functioning

Adapted from Bell et al. 2009

•Verbal memory
•Working memory
•Attention/Vigilance
•Executive function
•Verbal fluency
•Psychomotor coordination
•……..





Programma terapeutico individualizzato
Terapia farmacologica

• Scelta, attraverso strategie sequenziali, del miglior farmaco:

- gestione dei sintomi psicotici produttivi e mantenimento del compenso

-prevenzione delle riesacerbazioni

-efficacia  sui sintomi negativi

-rallentamento evoluzione deficitaria

-limitazione  effetti collaterali

-buona compliance

Una buona risposta farmacologica permette di lavorare sul recupero delle abilità perse ed il 
miglioramento della qualità di vita attraverso la riabilitazione, indispensabile per gli obbiettivi 

a lungo termine



Terapia farmacologica schizofrenia 
obbiettivi: esacerbazione acuta

• Risultati attesi: 
– Risoluzione della sintomatologia produttiva (deliri, allucinazioni, disturbo formale 

del pensiero, disorganizzazione comportamentale). 

– Riduzione della sintomatologia negativa secondaria aspecifica collegata alla 
presenza dei  sintomi positivi  (i.e. ritiro sociale)

– Creazione delle premesse per l’intervento riabilitativo e di reinserimento 
ambientale, centrali per la cura della sintomatologia ‘negativo-deficitaria’
(anedonia, apatia, anergia, ritiro sociale)

– Tempi attesi:  Un corretto trattamento a dosi adeguate permette una risoluzione dei 
sintomi produttivi  o comunque una riduzione significativa entro un periodo di 4-6 
settimane circa



Terapia a lungo termine della  schizofrenia

La condizione  cronica della malattia occupa la maggior parte del tempo della 
malattia  è caratterizzata dalla deficitarietà, e cioè la perdita progressiva del 
funzionamento sociale, personale e lavorativo. 

In questa fase l’intervento terapeutico ha due scopi principali:

• Prevenire le riesacerbazioni

• Arginare la processualità
deficitaria e possibilmente 
invertirne la rotta verso il 
recupero funzionale

• Richiede il trattamento continuativo 
con il farmaco specifico che ha 
portato alla remissione

• Richiede un trattamento specifico 
delle disfunzioni comportamentali 
(autonomia, lavoro, relazioni) e dei 
sottostanti correlati neurocognitivi 
attraverso la riabilitazione
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Acute response

Relapse prevention

Symptomatic/Syndromic remission
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Programma terapeutico individualizzato

Terapia Riabilitativa

• Scelta in base alle esigenze cliniche ed opportunittà

- Mirata al recupero funzionale

-Disegnata attraverso programmi e obbiettivi progressivi e specifici al paziente

-Effettuata in luoghi di cura (es centro diurno, CRT), ma anche a casa con la collaborazione dei familiari

-Centrata sulla creazione di un ‘ambiente terapeutico esteso ’ per il paziente dove tutti gli atti sono volti 
al supprto del programma per perseguire gli obbiettivi. Richiede anche contatto ed interventi 
psicoeducativi con la famiglia.

- Tecniche diverse ma a prevalente impronta cognitivo comportamentale su deficit specifici ( i.e. 
autonomia personale, attività relazionale, attività di ruolo e/o lavorativa)

-Deve tenere conto del fatto che un comportamento deficitario dipende oltre che dai sintomi positivi e 
negativi, dalla perdita di fuzioni cognitive fondamentali per tutti i giorni, detti infatti fattori limitanti 
cognitivi

- Deve quindi intervenire anche su di essi perché il paziente sia meglio responsivo alla riabilitazione



Positive SymptomsPositive SymptomsPositive Symptoms

Social/Occupational DysfunctionSocial/Occupational DysfunctionSocial/Occupational Dysfunction

Cognitive SymptomsCognitive SymptomsCognitive Symptoms

Negative SymptomsNegative SymptomsNegative Symptoms

•• workwork
•• interpersonal relationshipsinterpersonal relationships
•• selfself--carecare

Impact of Schizophrenia Symptoms 
on Functional Outcomes





Positive SymptomsPositive SymptomsPositive Symptoms

Cognitive SymptomsCognitive SymptomsCognitive Symptoms

Negative SymptomsNegative SymptomsNegative Symptoms

Impact of Schizophrenia Symptoms Treatment
on Functional Outcomes

Atypical Antipsychotics

•CBT
•Social Skills training

Cognitive 
Enhancement
strategies

Social-occupational dysfunction

• work
• interpersonal relationships
• self-care

?









CBT + Placebo
CBT + Cogrem

QLS total scores

RT ANOVA

two way interaction F=6,94; p<,0014
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Outcome domains (SAS II – global scales) and predictors in a longitudinal study 1-year 
after discharge from hospital

WORK
Baseline GAF 
Global cognitive functioning
Treatment condition*

WORK
Baseline GAF 
Global cognitive functioning
Treatment condition*

HOUSEHOLD
Gender
Baseline GAF
Abstraction/executive functioning
PANSS factor negative syndrome
Treatment condition*

HOUSEHOLD
Gender
Baseline GAF
Abstraction/executive functioning
PANSS factor negative syndrome
Treatment condition*

SOCIAL/LEISURE
Personality disorder (no vs yes)
PANSS factor negative syndrome
PANSS factor positive syndrome
Treatment condition *

SOCIAL/LEISURE
Personality disorder (no vs yes)
PANSS factor negative syndrome
PANSS factor positive syndrome
Treatment condition * GENERAL

Baseline GAF
PANSS factor negative syndrome
PANSS factor positive syndrome
Global cognitive functioning
Treatment condition*

Wittorf et al. Eur Arch Psychiatry Clin NeuroSci 2008;258:48–58

*Treatment condition = inclusion of cognitive-behaviourally orientated service vs treatment as usual, introduced as a forced 
entry variable in multiple linear regression analyses

SAS-II, Social Adjustment Scale II; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; GAF, Global Assessment of Functioning



TECNICHE DI RIABILITAZIONE

• Diversi programmi di tipo neurocognitivo, cognitivo 
comportamentale, individuali e di gruppo, volti al 
recupero delle abilità quotidiane e del deficit socio-
comportamentale

REINSERIMENTO NEL MONDO DEL LAVORO

• Categorie protette
• Ambiente naturale





Difference between IPS and vocational services – voc ational, admission and drop-out outcomes 

Outcome IPS Vocational Differenceª 95% CIª p-value

Worked for 1 day at least 85 (55%) 43 (28%) 26.9% (16.4%, 
37.4%)

<0.001

Number of hours workeda 428.8 
(706.77)

119.1 
(311.94)

308.7 (189.22, 
434.17)

Number of days employeda 130.3 
(174.12)

30.5 (80.07) 99.8 (70.71, 
129.27)

Job tenure (days)a 213.6 
(159.42)

108.4 
(111.95)

104.9 (56.03, 
155.04)

Drop-out from service 20 (13%) 70 (45%) -32.1% (-41.5%, 
-22.7%)

<0.001

Hospitalized 28 (20%) 42 (31%) -11.2% (-21.5%, 
-0.90%)

0.034

Percentage of time spent in 
hospital

4.6 (13.56) 8.9 (20.08) -4.3 (-8.40, 
-0.59)

Use of individual placement and support 
programmes: impact on employment

Burns et al. Lancet 2007;370:1146–1152

a: data for hours worked were not available for all patients as not all patients completed follow-up

IPS, Individual Placement and Support; CI, confidence interval



Employment
(Bell et al 2005)

CRT plus WT vs VT alone





Disturbo delirante

• Deliri a contenuto non bizzarro presenti da almeno un mese
• Nessuno degli altri sintomi della schizofrenia

• Il comportamento non direttamente ricollegabile ai deliri è
normale

• Erotomanico
• Grandioso

• Di gelosia

• Persecutorio
• Somatico

• Misto



Le sostanze possono avere effetti psicotogenici

• Semplici: 

– un’allucinazione dopo l’assunzione di LSD o fenciclidina come stato tossico

• Complessi, sindromicamente organizzati, ma limitati al tempo dell’abuso:

– una psicosi acuta dopo assunzione di fenciclidina o di funghi allucinogeni 

– una psicosi paranoidea in corso di assunzione cronica di cocaina o amfetamine

• Complessi, sindromicamente organizzati  e duraturi: 

– una sindrome psicotica che persiste per lungo  tempo dopo la sospensione 
dell’abuso di amfetamine, cocaina, cannabinoidi

• Complessi, sindromicamente organizzati e stabili nel tempo:

– una schizofrenia esordita dopo un abuso di amfetamina, cocaina, allucinogeni o 
cannabinoidi

Ovvero: a secondo dell’ambiente cerebrale l’effetto farmacologico e le variabili di
modulazione dello stesso (dosi, durata dell’assunzione) hanno possibilità di 

espressione e conseguenze cliniche molto diverse



I disturbi indotti da sostanze

Disturbo 
Psicotico

Disturbo 
dell’umore

Disturbo 
d’ansia

Disturbo del 
sonno

Intossicazione 
(I) Delirium (D) 

Amfetamine I I/S I I/S I/D

Cannabis I I I/D

Cocaina I I/S I/S I/S I/D

Allucinogeni I I I I/D

Fenciclidina I I I I/D

Oppioidi I I I/S I/D

Inalanti I I I I/D

I= esordio durante l’intossicazione   S= esordio durante la sospensione








