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Combating schizophrenia

Research has revealed daunting complexities in the psychiatric condition, but also new routes

towards diagnosis and treatment.

ome people hear voices that are the
roducts enly of processes in their
rains. These hallucinations can lead

nor persistent delusioes that someane is plot-
ting aging them ar urging them to harm

SCHIZOPHAENIA

'Y Saarch for origins and treafmens
lmmn'ﬂlmimll

tack of coherent research and dise priority (see
gagre 1651 In the cerrent round of developrment
of climical disgnostics of the disease, the very
definition Dfuﬁxﬁphmuia # under debate (see
page 1681

albers, When apersud acls o thase delusion,
hendline-grabbing tragedy can enswe, yeoally invalving somecee dlose
R thee prodaguiist.

Violence is not a symptam of schizophrenia — only 2 tny propor-
thon of sulfiness with the condithon are homicidal. e these incidems
dieminate the mediz covensge of the diseass. The reality ol sebiophrenia
i much more complex. Hallwcnations are ane of wversl spmptosns,
athersafwhich — cognitive dhsfurietion, o ol motivation ard of sockl
engagement — are much lew amenable 1o nuedication, and are ofien
mire damaging w the abﬂ.il:v of those with schizophrenia to function.
In recent yeass it bas been increasingly appreciated that this collecian of
symptinr, which typically first fully manifest in carlpadulhood, cepre-
sents a late stape of the illness, and that the e isell may pedagstum
ot b bea collection of syndmemes, rather an a single comdition.

Muotivated by Uve urdue stigms and by Uhe cecent sdvances reporied
I ous own pap:i:mﬂ elsswhere, Nature this week examines the state of
our understanding of schizophrenia, and bow ressarchers can hopeto
makﬂp:uﬂr!s: 'ma:lmtanﬁhl] Lndscape af innate and erviranmental
sitfluences, The i.'ll‘.ﬂﬂ!ﬁdl.l."l.-‘l: iisek cover ared in the oo that links the
associated content is o piece of art by & schimaphrenio sulferers. His one
of many compiled by NARSAD, a US charity based in New Yok that
spends significant public donations on psyehiatric heahth ey
The tage reflects a workd of confusion and distorted reality —lat pot
a split personality which is a mythical symploo althe condition, and
beads o 2 mizleading metapharical uee of the word ‘schizapdurenic that
those invalved with e cordition perpetually seek to eradicate,

Clobally, semewhere betwieen 0.5% and 1% ofthe population will
exprerience schizophirenia in their Bfetine. It i mot the most prevabent
peychisteic cardition — clinica! deprission, sk unipalar disesder; is the
0 Cotnmi. Eu!.anal:.-mlhy the Warld Health Ongunieation and oth-
ers shave that it has a disproportionate social eost. Moreover, awing 1o
the fiew Bigh- profile ragic epmodes, itis probably the psypchistsic condi-
tinn with the most stigmaattached —a.mgma thiat s persistent, ax those
whe have I'.ul.ahhl.hm € dl:w.u'\ ered timmes and iggin Ifmpu# 163)

En e stscisties, whi ik i Pk o s disese — the
respane 10 ik symploms can ke wrydiqmlhn:l.u:n cubture, i can the
degree of vupport that sufferers receive. Where itis recognized and
treatment is given, it poses soese of the greatest challenges in medi-
cal care. Drugs that treat the defusional symptoms have been amund
for decades, and have h.dp:d many sufferems :mlmmnihr. But e
d:up have not advanced in effectivenes, and several manufactur-
ers have now badked out of this atena (see page L5E). Cognitive and
bebaviowral therapies have also macde progress, bul they suffer from a

Uneof thee key diagmostic and scientific chal-
lenges is to distinguish the early phases of this condison, vsing all the
mens of hiological, behavioural and cognitive analyses el our dis-
posal. As with mos: dissases, the earfier the disgnosis, the greater the
ahiliny v mitigute the diseases bnpact or e defar it Becent research
indicates that it may be possible to diagnose an at-risk’ coneition 21
the eirliest phases of schizoplirenia — for that reason as well as others,
stualies of adalescent brin develnpment and behaviowr have become
werucial resexrch pathwiy (see pages 154 2nd 187). More generally,
studies of the braink morphobogy and uimiuy[kxplgc 184, and of
IJIz'.'m}ﬂ in which e and environimental influence interact {see
page 203), e poised o ntake substantive progress.

Weare Ina decade in which fundamental science aisd dlinical and
social research can make an enormous impact on mental health {see
Niture 463, U 20100 Those who bave schizophrenia, and their fami-
lies and colleagies who are abio affected by the condition, degend an
research o deliver new diagnodtics and treatmends. The rapid progress
inscience is dasmting in the complexities that il has revealed. But it is
_\'i!ld.ingml.u:h for sufferess o hnpe Foor and mew :pu.ihs for researchers
1o follow, Funders please nole m

States or the union

California climate initiative moves decisively
forward, providing a glimmer of hope.

efore the Democrats ook control of Congress in 2006 and the
White House in 2008, U5 climate strategiss fecused much altheir
energy al stateand Jocal kevel. Their poal was threefedd: wlest new
climate poticies, to redwa: greenbouse-gas emissions whene posible and
terincrense predssine on busimeses and policy-mabiers o craft a vishle
national compromise, The thind strand of that strstegy failed this vear,
making the suecesoes: altatmed in the other two afl the mone impoartant.
Front this perspective, the vite environmental vote of kst weeks mid-
term electioas was i California, which forcefully rejected the ballog
airming to soutthe the states ploneering dimate biw, Proposition 23,
Simmy-ame per cenl af California votlers weighed inagainst Proposi-
tion 23, which put forward dhort-sghted anguments that the stares
dbrive 1o reduce greenbiuse-gas emissiens would bobble an already
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e Patologia cronica,
processuale dalle globali
caratteristiche di
progressione di un
deficit funzionale

Emil Kraepelin: Demenza precoce




Schizophrenia

Jimvan Os, %.'nruj- Kapur

Lancet 2009; 374: 635-45
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Figure 3: Outcome heterogeneity in schizophrenia

Summary of 18 prospectively designed outcome studies of first admission and first diagnosis of schizophrenia with
follow-up of more than 1yearwith variably defined good and poor outcomes, showing balanced proportions of
good and poor outcomes across studies. Studies 1 to 18 are references 76-93. Examples of good outcomes:
symptomatic recovery with no social or intellectual deficit throughout follow-up (study 2, reference 77); full
recovery over follow-up (study 12, reference 87); complete remission and never readmitted (study 16,

reference 91). Examples of poor outcome definition: severe chronic social or intellectual deficit (study 2,

reference 77); moderate- to-severe symptoms at time of follow-up (study 12, reference 87); chronic continuous
psychotic symptoms over full follow up time (study 16, reference 91). For full description of all outcome
definitions see reference 94.



Patologia cronica, processuale, dimensioni di thala
apparentemente poliedriche e non correlate

— Sintomi negativi

— Deficit cognitivo

— Scadimento funzionale
Progressione del deficit funzionale

Rischio di riesacerbazione acuta con acceleraziehe
deficit funzionale




CRITERI PER LA DIAGNOSI DI SCHIZOFRENIA SECONDO IL DSM 1V:

A: Sintomi caratteristici: due (o piu) dei sintomi seguenti, ciascuno presente per un periodo di tempo significativo

1)
2)
©)
4)
5)

durante un periodo di un mese (meno se trattati con successo):

deliri

allucinazioni

eloquio disorganizzato (per es. frequenti deragliamenti o incoerenza)
comportamento grossolanamente disorganizzato o catatonico
sintomi negativi, cioé appiattimento dell’affettivita, alogia, abulia.

B: Disfunzione sociale/lavorativa: per un periodo significativo di tempo dall’esordio del disturbo, una o piu 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 (0, se I'esordio € nell'infanzia o nelladolescenza si manifesta una
incapacita 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 (0 meno se trattato con successo) di sintomi che soddisfano il criterio A e pu0 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 piu sintomi positivi elencati nel criterio A, ma in forma attenuata (per es.

convinzioni strane, esperienze percettive inusuali).




Schizofrenia: Evoluzione differenziale delle divars
componenti cliniche

‘Positivi

= Decficitari

Cognitivi




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 e analoga in tutte le are del
mondo e nelle diverse culture.




Arch Gen Psychiatry. 2006;63:25-34
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Figure 4. Dynamic changes of gray matter loss in boys and girls in both groups of schizophrenic subjects and normal adolescents. These maps show similar
patterns of deficits for both sexes in both groups of subjects.
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Figure 5. Mapping early and late deficits in schizophrenia. The maps here

represent the deficits occurring during the development of schizophrenia,

detected hy comparing average proﬁles O-I gray ma“er between Subjects Wlth (REPRINTED) ARCH GEN PSYCHIATRY/VOL 63, JAN 2006 WWW.ARCHGENPSYCHIATRY.COM
25

childhood-onset schizophrenia and controls at their first scan (age 13 years; Downloaded from www.archgenpsychiatry.com on February 2, 2006

top row) and their last scan 5 years later (age 18 years; bottom row). ©2006 American Medical Association. All rights reserved.



L’ipotesi ipo/iperdopaminergica della schizofrenia

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

\ Cio sarebbe correlato allo sviluppo dei sintomi negativi e dei

’ deficit neurocognitivi della schizofrenia

N

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

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




Schizofrenia e lobo frontale

Corteccia prefrontale dorsolaterale

Il deficit cognitivo della schizofrenia corrisponde
disfunzioni cerebrali localizzate dai metodi diibra
Imaging principalmente a carico della corteccia
dorsolaterale prefrontale per quanto riguarda fumzig
esecutive, working memory, fluenza




Deficit cognitivo e schizofrenia

o |’85% dei pazienti schizofrenici mostrano deficit
neuropsicologici di varia gravita

o | deficit sono stablili, presenti sin dall’onsedlld
malattia e secondo alcuni autori precedono
I'esordio (Rund, 1998; Heaton, 2001)




Prestazioni neuropsicologiche
pazienti (N=93) vs controlli (N=71)

Pazienti
Controlli

*p<.001 Kruskal Wallis ANOVA
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“Neurocognitive rate-limiting factors"
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Performances cognitive nella vita quotidiana

Memoria secondaria

Ricordare un numero di telefono
Ricordare la lista della spesa

Ricordare di eseguire i compiti assegnati
Studiare

Attenzione sostenuta

Mantenere la concentrazione durante il lavoro
Studiare
Guardare un film

Attenzione selettiva

Trovare il prodotto che ci interessa al supermercato
Trovare un libro nella libreria

Riconoscere in mezzo a piu persone chi stiamo cercando
Scegliere




Velocita e coordinazione psicomotoria

Eseguire compiti e lavori manuali
Interagire con I'ambiente in modo adeguato

Funzioni esecutive

Eseguire compiti di problem solving

Adattarsi al feedback proveniente dall’ambiente (flessibilita)
Fare inferenze di ordine superiore

Abilita di planning

Fluenza verbale e semantica

Ragionare in modo sequenziale
Generare una strategia di ricerca verbale appropriata
Comunicare con gli altri

Working memory

Memorizzare e comporre un numero di telefono
Eseguire calcoli a mente

Ragionare tenendo presenti contemporaneamente piu parti di un
problema




Cognitive Functioning

*Verbal memory
*Working memory

. *Attention/Vigilance
*Executive function
*Verbal fluency
*Psychomotor coordination

Social Social disability
Cognition ‘
* Emotion lI
recognition \
*Theory of mind Rehabilitation
Inferential bias ouctome

Adapted from Bell et al. 2009







Terapia farmacologica
o Scelta, attraverso strategie sequenziali, deliarifdrmaco:
- gestione dei sintomi psicotici produttivi e manteento del compenso
-prevenzione delle riesacerbazioni
-efficacia sui sintomi negativi
-rallentamento evoluzione deficitaria
-limitazione effetti collaterali

-buona compliance

Una buona risposta farmacologica permette di laeasal recupero delle abilita perse ed il
miglioramento della qualita di vita attraverso lahilitazione, indispensabile per gli obbiett
a lungo termine




Terapla farmacologica schizofrenie
obbiettivi: esacerbazione acuta

 Risultati attesi:

— Risoluzione della sintomatologia produttiva (deklucinazioni, disturbo formale
del pensiero, disorganizzazione comportamentale).

Riduzione della sintomatologia negativa secondaspecifica collegata alla
presenza dei sintomi positivi (i.e. ritiro soeipl

Creazione delle premesse per lintervento riadilib e di reinserimento
ambientale, centrali per la cura della sintomat@ognegativo-deficitaria’
(anedonia, apatia, anergia, ritiro sociale)

Tempi attesi: Un corretto trattamento a dosi adég permette una risoluzione dei
sintomi produttivi 0 comunque una riduzione sigrativa entro un periodo di 4-6
settimane circa




Terapia a lungo termine della schizofrenia

La condizione cronica della malattia occupa la gnagparte del tempo della
malattia e caratterizzata dalla deficitarieta, @da perdita progressiva del
funzionamento sociale, personale e lavorativo.

In questa fase l'intervento terapeutico ha due saopcipali:

Prevenire le riesacerbazioni

Arginare la processualita
deficitaria e possibilmente
Invertirne la rotta verso |
recupero funzionale

Richiede il trattamento continuativ
con il farmaco specifico che h
portato alla remissione

Richiede un trattamento specifig
delle disfunzioni comportamenta
(autonomia, lavoro, relazioni) e dé
sottostanti correlati neurocogniti
attraverso la riabilitazione




Acute response

Relapse prevention

Symptomatic/Syndromic remission

Time




Onset/Acute exacerbation/ Remission
1RQ VWDELOL]HG




Terapia Riabilitativa
e Scelta in base alle esigenze cliniche ed oppdtéuni
- Mirata al recupero funzionale
-Disegnata attraverso programmi e obbiettivi preging e specifici al paziente
-Effettuata in luoghi di cura (es centro diurno, TJRma anche a casa con la collaborazione dei famil

-Centrata sulla creazione di un ‘ambiente terapewgsteso ' per il paziente dove tutti gli atti smwdti

al supprto del programma per perseguire gli oblieRichiede anche contatto ed interventi
psicoeducativi con la famiglia.

- Tecniche diverse ma a prevalente impronta cognittvmportamentale su deficit specifici ( 1.e.
autonomia personale, attivita relazionale, attiviteudlo e/o lavorativa)

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

- Deve quindi intervenire anche su di essi perché@ziente sia meglio responsivo alla riabilitazione




Impact of Schizophrenia Symptoms
on Functional Outcomes

Positive Symptoms Negative Symptoms

N\ o

Social/Occupational Dysfunction

o Work
e Interpersonal relationships
* self-care

L]

Cognitive Symptoms







Impact of Schizophrenia Symptoms Treatment
on Functional Outcomes

Paositive: Symptoms Negative Symptoms

N\

Cognitive: Synfatoms













Score

62

60 |
58
56 |
54 ¢
S92 ¢
50t
48 ¢
46
44 ¢

42

QLS total scores
RT ANOVA
two way interaction F=6,94; p<,0014

Basal

Final

Time

6 Months follow-up

—O— CBT + Placebo
-4- CBT + Cogrem




Outcome domains (SAS Il — global scales) and predmits in a longitudinal study 1-year
after discharge from hospital

SOCIAL/LEISURE

Personality diserder (ne vs yes)
PANSS factor negative syndrome

weliss factor positive syndreme
TF t&nt eenditien *

Baseline GAF ) PANSS factor negative syndrome

PANSS factor positive syndrome
/ ' Global cognitive functioning

o Treatment condition*
//Gender
Baseline GAE

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

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

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




TECNICHE DI RIABILITAZIONE

e Diversi programmi di tipo neurocognitivo, cognitivo
comportamentale, individuali e di gruppo, volti al
recupero delle abilita quotidiane e del deficit seci
comportamentale

Categorie protette
Ambiente naturale
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Use of individual placement and support

programmes: impact on employment

Difference between IPS and vocational services — voc

Outcome

IPS

Vocational

Difference?

95% CI2

ational, admission and drop-out outcomes

p-value

Worked for 1 day at least ghioa ) 43 (28%) 26.9% (16.4%, <0.001
37.4%)
Number of hours worked? 428.8 119.1 308.7 (189.22,
(706.77) (311.94) 434.17)
Number of days employed? 130.3 30.5 (80.07) 99.8 (70.71,
(174.12) 129.27)
Job tenure (days)? 213.6 108.4 104.9 (56.03,
(159.42) (111.95) 155.04)
Drop-out from service 20 £139,) 70 (45%) -32.1% (-41.5%., <0.001
-22.7%)
Hospitalized -11.2% (-21.5%, 0.034
-0.90%)
Percentage of time spent in -4.3 (-8.40,
hospital -0.59)
a: data for hours worked were not available fopatients as not all patients completed follow-up

IPS, Individual Placement and Support; Cl, confideimterval

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




Employment
(Bell et al 2005)

CRT plus WT vs VT alone



Cognitive Training for Supported Employment: 2-3 Year
Outcomes of a Randomized Controlled Trial

Susan R. McGurk, Ph.D.
Kim T. Mueser, Ph.D.
Karin Feldman, M.A.

Rosemarie Wolfe, M.S,

Alysia Pascaris, M.5., M.PA.

Objective: To addreis cognitive impan-
ety that it the effectivensss of sup-

ported employment senices for patients
with wchirophrenia, a cognitrve Traiming
program, the Thinking Skilbls for Work Pro-
gram, wai developed and integrated into
supported emplovment services

Method: Pabents with severe mienital il
e =44 and pror hntones of job Lal-
uri who wire enrolled in wippoited em-
ployment programs at two sites in New
York City were randomly assipned 1o re-
ceive either supported employment
alone or supported employment with
copnitive traning Measures a1 bawelne
and 3 months inchuded a briel copnitive
and symplom Jssessment. Work oul-
ooamies were iracked for 2-3 vears

Rewalty: Patients in the wuppored em-
[l Tl with ¢ ofrwlree IFaereg prOgram
demonstrated wgrabicantly greater im-
prowements 31 1 months in cogritnee
hunciorung depresuon, and autrdc pre-
oCoupation Ohver 2=3 years, patients in
the supported employment with cogre-
e Traameng program were more hioely To
work. held more jobs. worked more
widks, worked more hours, and earmed
e wearges than patienty in the program
offermg wpported smpdoyment akone
Conchnbom: The hindmgs support the
feaabality o antegrating cogniitnee rehaba-
itation Mo wpporied emploviment pro-
gramm and sugped that more research 13
war snled o evaluste the effeds of the
Thinkarg Solls for Work Program

i | Pyprisatry 2007, 16443 7-441)

COGHITIVE TRAINING FOR SUPPORTED EMPLOYMENT

FIGUERE 1. Employment Eate Among Patients I;ininnh-

Assigned 1o Programs Oflenng
Mwﬁwwu{n’ﬂh‘ﬁﬂ“
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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 e
normale

Erotomanico
Grandioso
Di gelosia
Persecutorio
Somatico
Misto




Le sostanze possono avere effetti psicotogenici

Semplici:

— un’allucinazione dopo I'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 I'effédtonacologico e le variabili di
modulazione dello stesso (dosi, durata dell’assun®ihanno possibilita di
espressione e conseguenze cliniche molto diverse




Amfetamine
Cannabis
Cocaina

Allucinogeni

Fenciclidina
Oppioidi

Inalanti

| disturbi indottli da sostanze

Disturbo

d’ansia

Intossicazione
(1) Delirium (D)

/D
/D
/D

/D

/D
/D

/D

|= esordio durante l'intossicazione S= esordicadte la sospensione













