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1. INTRODUZIONE

.....

con particolare riferimento al Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — (DSM-1V-
TR; APA, 2000). Ancora piu recentemente, nell’ambito di un’iniziativa relativa alla
riclassificazione del concetto di “psicosi” (“Deconstructing Psychosis”) (Gaebel & Zielasek, 2008)
si ¢ voluta focalizzare [’attenzione sull’area delle alterazioni delle funzioni cognitive,
neurobiologiche e genetiche, ritenuta particolarmente prioritaria nella schizofrenia anche in
relazione alle le potenzialita che in essa s’intravedevano nell” influenzare il processo di revisione
del DSM.

In effetti il corpo di evidenze sui deficit cognitivi e neuropsicologici della schizofrenia era gia
allora talmente solido da portare a formulare la proposta di inclusione, nel DSM-5, di uno specifico
criterio diagnostico riguardante proprio il “cognitive impairment” (Keefe & Fenton, 2007).

Il nostro studio ¢ articolato attorno all’approfondimento del (dis)funzionamento cognitivo nella
schizofrenia, ed intende indagare quali possano essere, nell’espressione delle capacita cognitive
stesse, le interazioni tra fattori di ordine genetico e fattori di natura esogena. Nell’ambito di questi
ultimi abbiamo deciso di prendere in considerazione I’abuso di alcol e sostanze, stante la

frequenza con il quale si associa in termini epidemiologici alla patologia schizofrenica.

1.1. SCHIZOFRENIA, COGNITIVITA E NEUROSVILUPPO

La schizofrenia ¢ un disturbo mentale caratterizzato da decorso cronico con progressivo
deterioramento del funzionamento globale e alterazione delle funzioni psichiche, caratterizzato da
una costellazione eterogenea di sintomi.

Emile Kraepelin (1840-1902), che per primo descrisse la schizofrenia come entita clinica nel 1919,
la defini Dementia Precox, volendo in tal modo sottolineare, come elemento caratterizzante la
malattia, proprio questo aspetto di graduale scadimento delle funzioni cognitive, che, diversamente
dai quadri di demenza senile, insorgeva gia in giovane eta, contrassegnandola negativamente in
termini evolutivi. Negli anni successivi Eugen Bleuler (1857-1939) si oppose a tale definizione,
sostenendone una natura piu complessa ed eterogenea, comprendente sia una componente
neurobiologica (in accordo con Kraepelin), sia elementi di tipo ambientale. Fu Bleuler a coniare il
termine ancora oggi in uso di Schizofrenia, volendo in tal modo sottolineare come 1’essenza della
patologia fosse rappresentata dalla scissione delle funzioni cognitive. Secondo questa visione,

accettata e condivisa da molti, il deterioramento cognitivo non costituiva il sintomo fondamentale



della schizofrenia, ma alcuni sintomi da lui denominati “primari” ne rappresentavano il core
psicopatologico - le cosiddette “quattro A”, quali autismo, appiattimento affettivo, ambivalenza e
compromissione della funzione associativa idetica -, mentre sintomi quali allucinazioni e deliri
venivano indicati come “secondari”.

Negli ultimi vent’anni la visione kraepeliniana sulla psicosi ¢ stata recuperata e valorizzata alla
luce dei progressi fatti nello studio della schizofrenia, sollevando un acceso dibattito in ordine alla
natura funzionale o organica del disturbo (Palmer, 2009).

Ad oggi la maggior parte degli studiosi considera la schizofrenia come un disturbo neurobiologico
accompagnato da deficit cognitivi (Lesh et al., 2011). Nonostante alcuni autori come Feinberg
(1982), Weinberger (1987) e Murray (1991) proposero questa chiave di lettura piu di vent’anni fa,
solo recentemente, grazie alle evidenze emerse nell’ambito di ricerche che si sono avvalse di
tecniche piu evolute e fini, ¢ stata riconosciuta e accettata universalmente. Tale ipotesi
eziopatogenetica - come vedremo - si basa fondamentalmente su tre linee di evidenza: in primis la
correlazione tra danni encefalici precoci - prenatali e perinatali - ed il successivo sviluppo di
schizofrenia; in secondo luogo la presenza di alterazioni neuromotorie e del neurosviluppo in
bambini destinati a sviluppare un disturbo psicotico; e, in ultima analisi, I’evidenza di anomalie
strutturali cerebrali rilevate tramite indagini di neuroimaging, presenti all’esordio di malattia e non
soggette a processi di neurodegenerazione, come emerso in diversi studi post-mortem su soggetti
schizofrenici.

L’ampio filone di ricerca all’interno di quella che ¢ definibile come “teoria eziopatogenetica del
neurosviluppo” ha evidenziato la presenza di disturbi cognitivi nei pazienti affetti da schizofrenia
(Keefe & Harvey, 2012). La percentuale dei pazienti con un profilo neuropsicologico nella norma ¢
infatti bassa e generalmente compresa tra il 15% e il 30% (Palmer et al., 1997; Leung et al., 2008);
si ¢ inoltre osservato che il funzionamento cognitivo di questi soggetti risulta inferiore rispetto a
quello che ci si aspetterebbe per il loro livello premorboso e per il livello di educazione dei genitori
(Keefe et al., 2005). Dai dati pubblicati risulta che in media la performance cognitiva si colloca da
1 a 2 deviazioni standard al di sotto dei controlli sani in numerosi domini (Dickinson et al., 2007;
Keefe et al., 2011): la compromissione cognitiva risulta presente gia al primo episodio psicotico e
interessa |’attenzione, la velocita di processazione, le funzioni esecutive, la working memory e la
fluenza verbale, tutte funzioni la cui sede ¢ localizzata a livello dei lobi frontali e temporali.
Recenti studi longitudinali hanno mostrato che i soggetti con schizofrenia si distinguono dai
coetanei gia nella prima infanzia a livello di molti indicatori di sviluppo, ad esempio per I’eta alla
quale raggiungono le principali tappe di crescita, il livello di capacitd cognitive, i risultati

scolastici, lo sviluppo motorio e neurologico, le capacita sociali ¢ la presenza di problematiche di



ordine psicologico (Mura et al., 2012). Reichenberg et al. hanno dimostrato, tramite uno studio di
coorte di 30 anni, che i soggetti che da adulti avrebbero sviluppato la malattia mostravano gia in
epoca infantile deficit nello sviluppo neuro-motorio, linguistico e cognitivo (Reichenberg et al.,
2010). In una review di Lesh et al. (2011) vengono citati numerosi studi nei quali anche soggetti ad
alto rischio di sviluppare psicosi, intesi come parenti di primo grado di pazienti affetti da
schizofrenia, presentino performance cognitive alterate, tra cui deficit a carico di attenzione,
funzioni esecutive e working memory, velocita di processazione ¢ memoria verbale, anche se tali
alterazioni risultano di entita minore rispetto a quelle esibite dai soggetti al primo episodio
psicotico.

Con lo sviluppo delle moderne tecniche di neuroimaging si ¢ assistito ad un considerevole aumento
del numero degli studi rivolti alla ricerca e all’identificazione delle modificazioni patofisiologiche
cerebrali alla base della schizofreni. Gli studi di neuroimaging strutturale hanno evidenziato, pit o
meno univocamente, un assottigliamento della corteccia cerebrale, I’ampliamento dei ventricoli
cerebrali e lesioni focali della sostanza bianca (Vita et al., 2006, Ellison-Wright & Bullmore, 2009;
Glahn et al., 2008). Recenti evidenze, inoltre, suggeriscono che tali alterazioni siano presenti gia
precedentemente all’esordio di malattia, dando credito alle teorie eziopatogenetiche del
neurosviluppo (Lawrie et al., 2001, Pantelis et al., 2003).

Tra le regioni cerebrali maggiormente studiate al riguardo vi ¢ la corteccia prefrontale dorso-
laterale. Alcuni studi sulle anomalie corticali morfometriche, in particolare post-mortem,
dimostrano non solo che il volume corticale prefrontale ¢ ridotto, ma anche che tale riscontro ¢
presente sia nei pazienti cronici sia in quelli all’esordio di malattia, indicando che le alterazioni non
sono né di tipo degenerativo classico né secondarie all’utilizzo di farmaci antipsicotici; al contrario
in alcuni casi tali anomalie sembrano regredire con 1’utilizzo di neurolettici (Chan et al., 2011;
Goldman-Rakic & Selemon, 1997). Gli studi in vivo attraverso MRI, invece, sono discordi sul dato
riguardante lo spessore del lobo frontale: solo nel 55% dei casi se ne descrive una riduzione
volumetrica (McCarley et al., 1999). Ulteriori approfondimenti sull’eventuale componente
degenerativa neuronale hanno evidenziato come non siano presenti né gliosi né altri segni di
inflammazione neuronale, reperti nel complesso a favore di un’esclusione di un modello
patogenetico di tipo degenerativo alla base della schizofrenia (Weinberger & Marenco, 2003;
Arnold et al.,, 1998). Le alterazioni istologiche riscontrate in studi post-mortem di pazienti
schizofrenici hanno dimostrato, a livello della corteccia prefrontale, una diminuita densita di spine
dendritiche, una diminuita dimensione del soma neuronale e un aumento della densita neuronale
(Broadbelt et al., 2002; Goldman-Rakic & Selemon, 1997; Rajkowska et al., 1998). Studi

funzionali (PET, fMRI) sull’attivazione della corteccia prefrontale durante I’esecuzione di compiti



cognitivi rivelano una ipocaptazione del tracciante nei soggetti schizofrenici statisticamente
significativa nel confronto con soggetti sani (Andreasen, 1996; Buchsbaum et al, 1996).

L’altro circuito considerato determinante nella genesi della schizofrenia ¢ il sistema limbico, in
particolare 1’ippocampo. Ad indirizzare i primi studi in questo senso ¢ stata 1’osservazione di
sintomi psicotici nel corso di patologie neurologiche coinvolgenti il sistema limbico, quali le
epilessie del lobo temporale, le encefaliti erpetiche, e i tumori del lobo temporale (Torrey &
Peterson, 1974). Studi post-mortem delle strutture limbiche di soggetti schizofrenici hanno rilevato
una riduzione dei volumi e anomalie istologiche soprattutto a livello del lobo temporale mediale
(ippocampo, amigdala e aree corticali adiacenti) (Bogerts, 1993). Studi strutturali di neuroimaging
hanno mostrato una riduzione del volume della sostanza grigia a livello del lobo temporale mediale
stesso (Shenton et al., 1992), mentre indagini di imaging funzionale hanno riportato sia un aumento
(Gur et al., 1995) che una diminuzione (Vita et al., 1995) dell’attivita metabolica nel lobo
temporale mediale dei soggetti schizofrenici. Studi istopatologici sull’ippocampo di pazienti
schizofrenici hanno evidenziato anomalie quantitative e qualitative, tra cui: diminuito volume
ippocampale/diminuito numero di neuroni ippocampali, riduzione della dimensione e della densita
neuronale e sovvertimento dell’architettura dei neuroni piramidali (Arnold et al., 1995; Zaidel et
al., 1997).

A tali evidenze si aggiungono i risultati riportati dalla letteratura sulla genetica correlata alla
schizofrenia, che indicano un coinvolgimento di alterazioni nelle fasi precoci del neurosviluppo.
Molti dei geni individuati come correlati allo sviluppo del disturbo schizofrenico sono implicati
nella proliferazione e migrazione neuronale e nella sinaptogenesi (Walsh, 2008). Anche geni non
coinvolti esclusivamente in processi di neurosviluppo sembrano incidere sulla genesi della
schizofrenia (Li, 2007). Ad esempio Niwa et al. (2010) segnalano come una riduzione transitoria di
DISCI1 nella corteccia prefrontale di topi avvenuta in eta pre- e peri-natale, porti alla comparsa di
alterazioni neurochimiche e comportamentali emergenti solamente in eta adulta. Inoltre, alcuni dei
geni individuati, come NRG1 e DISCI1, sembrano influenzare significativamente i processi di
sviluppo corticale, soprattutto nelle aree prefrontali (Colantuoni et al., 2008; Tan et al., 2007;
Nakata et al., 2009). Va inoltre sottolineato come la genetica della schizofrenia si sovrapponga in
larga misura alla genetica dell’autismo e di altri disturbi del neurosviluppo (Rujescu, 2009;
Guilmatre et al., 2009). Non ¢ ancora chiaro come mai la stessa modificazione genetica correlata a
differenti sindromi neurocognitive possa in alcuni casi manifestarsi in eta precoce (autismo) ed in
altri casi in adolescenza (schizofrenia). Probabilmente intervengono moderatori genomici e

influenze ambientali nella determinazione della specifica sindrome.



Proprio alla luce delle evidenze che dimostrano alterazioni cerebrali presenti fin dalle fasi precoci
del neurosviluppo, rimane tuttora poco chiaro il meccanismo sottostante 1’esordio “tardivo”, nella
tarda adolescenza o nella prima eta adulta, del disturbo schizofrenico.

Secondo la teoria originariamente avanzata da Weinberger (1986), tutte queste anomalie cerebrali
strutturali, anche se presenti sin dalle tappe precoci del neurosviluppo encefalico, si
manifesterebbero clinicamente solo in seguito alla fisiologica maturazione cerebrale, collocabile
durante il periodo adolescenziale, e alla contemporanea disinibizione subcorticale (Murray &
Lewis, 1987). I sintomi negativi e i disturbi cognitivi, pertanto, non sarebbero altro che una
conseguenza delle alterazioni corticali, mentre la disinibizione sottocorticale favorirebbe la genesi

dei sintomi positivi.

Il riferimento alla letteratura via via sviluppatasi attorno all’idea — e alle prove — della schizofrenia
quale possibile conseguenza a lungo termine di un’anomalia precoce dello sviluppo neuronale, ha
senso all’interno del nostro lavoro laddove proprio questo modello ha inaugurato tutta serie di studi
in cui la malattia ¢ stata indagata nei suoi correlati cognitivi — prima neuro- e successivamente
socio-cognitivi. Nel definire il background e il razionale in cui ¢ inserito il nostro progetto di
ricerca si € scelto di presentare dapprima le evidenze in merito all’area della neurocognition e i
disturbi delle funzioni esecutive, per poi approfondire quella della social cognition e dei deficit
relativi alla facial emotion recognition nella schizofrenia, riflettendo da ultimo su alcuni aspetti
riguardanti I’associazione osservata nella malattia fra le dimensioni neuro- e socio-cognitive stesse.
Il tutto prima di arrivare a parlare della peculiarita e della complessita del funzionamento cognitivo
dei pazienti schizofrenici con determinati polimorfismi genici e con “doppia diagnosi”, portatori
appunto di un disturbo da uso di sostanze comorbile e, proprio per questo, esclusi dalla maggior
parte degli studi che hanno costruito quello che ad oggi si sa sulla Cognition e la genetica nella
Schizofrenia. Man mano che procederemo nell’approfondimento di questi temi apparira sempre piu
chiaro quanto I’indagine del profilo neuropsicologico e genetico di questa fetta della popolazione
schizofrenica sia un fatto tutt’altro che trascurabile, in particolare per una miglior comprensione

della malattia dal punto di vista clinico-patogenetico e terapeutico-prognostico.

1.2. SCHIZOFRENIA E FUNZIONI ESECUTIVE

Lo studio delle funzioni neurocognitive nella schizofrenia si €& articolato a latere della
psicopatologia, muovendo, quantomeno inizialmente, dagli apporti della neuropsicologia clinica e

della psicologia sperimentale.



Successivamente la ricerca si ¢ particolarmente orientata verso la caratterizzazione della
schizofrenia come un disturbo primario delle funzioni cerebrali fronto-temporali, con studi che
hanno documentato la presenza di compromissioni delle capacita di astrazione, di problem solving
e di altre funzioni cognitive proprie delle aree prefrontali (Goldberg et al., 1987), nonché di un
impairment selettivo della memoria verbale e dell’apprendimento (Saykin et al., 1991).

Da punto di vista della definizione, la neurocognition essere intesa come quell’area della
cognitivitd contenente tutti gli aspetti di apprendimento, comprensione e conoscenza del mondo
attorno a noi stessi (Harvey & Sharma, 2002). Si tratta di un costrutto politetico, che riassume
abilita mentali, quali I’attenzione, la percezione, la memoria, 1’elaborazione del linguaggio, i
processi visuo-spaziali, le funzioni esecutive, e altre abilita ancora, utilizzate dal singolo per
interagire e comprendere 1’ambiente. Per sottolinearne il carattere essenzialmente logico-deduttivo,
la cognizione di base ¢ stata definita anche cold cognition - in sostanziale contrapposizione rispetto
ai meccanismi della social cognition, chiamata hot cognition in considerazione dell’intima
congiunzione con la sfera emotiva che la qualifica (Hogarty & Fleischer, 1999).

Riferendosi a neurocognition e schizofrenia, I’immagine che la ricerca ci consegna ¢ quella di una
malattia in cui sono presenti e dimostrabili deficit cognitivi multipli e di differente gravita (Keefe
& Harvey, 2012). Nonostante la presenza di un impairment neurocognitivo generalizzato sia stata
confermata dalla maggior parte degli studi condotti su campioni di soggetti schizofrenici, esiste una
variabilita nell’entita dei deficit a carico dei vari domini indagati. Prestazioni piu scadenti sono
quelle che si registrano a carico dei domini della memoria, dell’attenzione e delle funzioni
esecutive (Heinrichs & Zakzanis, 1998; Hoff & Kremen, 2002).

Piu in generale, dai dati pubblicati, si puo affermare che la performance dei pazienti schizofrenici
risulti in media da 1 a 2 deviazioni standard al di sotto di quella dei controlli sani in corrispondenza
di numerosi domini cognitivi (Harvey & Keefe 1997; Heinrichs & Zakzanis 1998; Saykin et al.
1991; Dickinson et al., 2007; Keefe et al., 2011).

La descrizione del profilo dei disturbi neurocognitivi nella schizofrenia varia attraverso la
letteratura, anche in funzione della metodologia di volta in volta impiegata per la valutazione delle
funzioni prese in esame, laddove i test utilizzati possono ispirarsi a paradigmi teorici diversi e
mappare in maniera “aspecifica” piu di un dominio alla volta (Keefe & Harvey, 2012).
Recentemente, per limitare questa eterogeneita teorico-metodologica e disporre di una “consensus
cognitive battery” da utilizzare per valutazioni standardizzate nell’ambito di trials clinici - il gruppo
di esperti del progetto MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia), sostenuto dal National Institute of Mental Health (NIMH) statunitense, si ¢

occupato di circoscrivere le aree cognitive piu specificatamente alterate nella schizofrenia
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(Nuechterlein et al., 2004): gli esperti, attraverso un’accurata analisi della letteratura, hanno
esaminato un ampio numero di studi documentanti evidenze empiriche di deficit cognitivi centrali e
distinti nella schizofrenia (Nuechterlein et al., 2004), fino ad individuare 7 fattori cognitivi
separabili, replicabili e corrispondenti ad altrettante dimensioni cognitive riscontrate deficitarie
nella schizofrenia. Piu precisamente, oltre all’ottavo dominio della social cognition - aggiunta per
la sua evidente rilevanza sul piano clinico-funzionale (Green et al., 2005; Nuechterlein et al., 2004)
— gli altri domini riguardano: la velocita di processazione, I’attenzione e la vigilanza, la working
memory, la memoria e I’apprendimento verbali e visivi, il ragionamento e le capacita di problem
solving (le funzioni esecutive) (Nuechterlein et al., 2004).

Ci soffermeremo pertanto esclusivamente sul dominio delle funzioni esecutive, che rappresenta,
insieme alla facial emotion recognition che approfondiremo in seguito, il focus di indagine

cognitiva nel nostro studio.

Tra 1 domini neurocognitivi intaccati nella schizofrenia, quello delle funzioni esecutive appare
come un’area di particolare vulnerabilita (Kalkstein et al., 2010). Si tratta di un complesso di abilita
cognitive di superiore livello, attribuibili da un punto di vista anatomico alle regioni della corteccia
prefrontale —denominate in passato appunto “frontal lobe functions” (Duncan et al., 1997; Teuber,
1972). La ricerca sulle funzioni esecutive, infatti, trova le sue radici storiche nello studio
neuropsicologico dei soggetti con danno lobare frontale: ¢ noto da tempo che i pazienti con lesioni
dei lobi frontali presentino gravi difficolta nel controllare e regolare il proprio comportamento, e
quindi nel gestire adeguatamente la maggior parte delle attivita quotidiane. Quello che emergeva
sotto il profilo neuropsicologico, era che questi soggetti tendevano si a conservare prestazioni
normali a svariati compiti neurocognitivi, compresi test di valutazione del QI (es. Damasio, 1994;
Shallice & Burgess, 1991), non riuscendo tuttavia in tasks tipicamente ascrivibili alle complesse
funzioni esecutive — fra cui il noto Wisconsin Card Sorting Test (WCST) che, lo anticipiamo,
rappresenta in qualche modo il test da cui deriva lo strumento che abbiamo utilizzato nel nostro
studio per la valutazione delle funzioni esecutive stesse.

Piu recentemente le funzioni esecutive hanno cominciato ad essere intese come scomposte in
svariate sotto-categorie (Myake et al., 2000), non tutte unicamente sostenute dalla corteccia
frontale, con alcuni processi regolati da un network distribuito a livello corticale connesso ma non
esclusivamente circoscritto alle strutture dei lobi frontali (Allain, et al., 2001; Andres, 2003;
Andres & Van der Linden, 2001; Baddeley, et al., 1997b; Carpenter et al., 2000; Garavan et al.,
2000; Van der Linden et al., 1992). Da un punto di vista funzionale, questo spettro di abilita

garantisce un equilibrio adattativo fra il mantenimento e lo spostamento delle risposte cognitive e
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comportamentali nei confronti delle richieste ambientali, consentendo il controllo dell’azione e
I’orientamento obiettivo-guidato nel lungo termine (Palmer & Heaton, 2000; Shallice & Burgess,
1998). Tale attivita di controllo implica la valutazione delle circostanze attuali e la previsione di
quelle future; la generazione e la valutazione di risposte alternative; la scelta e I’implementazione
di uno specifico percorso di azione; e il monitoraggio con rivalutazione dell’azione nel tempo sulla
base di feedback ambientali (Palmer & Heaton, 2000). Piu precisamente, sottostanti queste
funzioni, risiedono abilita di astrazione, pianificazione ed elaborazione di strategie di problem
solving, abilita di decision-making, iniziativa/intenzionalita/capacita di avviare comportamenti
complessi, auto-monitoraggio, flessibilita cognitiva, capacita di inibizione di risposte automatiche
in funzione di obiettivi a lungo-termine (Palmer & Heaton, 2000).

Nell’ambito della ricerca sulla schizofrenia, il concetto di funzioni esecutive ha ricevuto molta
attenzione, fondamentalmente per due motivi principali (Reichenberg & Harvey, 2007): molte delle
caratteristiche cliniche del disturbo schizofrenico, specialmente quelle riferibili alla sintomatologia
negativa, sono fenomenologicamente sovrapponibili alle sindromi manifestate in quadri di
ipofrontalita/lesioni frontali, come ad esempio una ridotta spontaneita, apatia o mancanza di
motivazione, rigidita mentale, alterazione delle capacita di giudizio sociale (Benson & Miller,
1997; David, 1992). Un secondo motivo si coglie alla luce dell’ipotesi del neurosviluppo, che ha
concepito la schizofrenia come derivato di interferenze prodotte da anomalie cerebrali precoci nei
processi di maturazione cerebrale, in particolare di quelli che interessano i lobi frontali (Murray &
Lewis, 1987; Weinberger, 1987), come illustrato in precedenza.

Ricordando prima di tutto la meta-analisi di Heinrichs e Zakzanis (1998), basata su ben 104 studi in
cui era stato impiegato il WCST, ¢ possibile farsi gia un’idea dell’ampia differenza intercorrente
fra la popolazione schizofrenica e i soggetti di controllo sul piano delle funzioni esecutive (effect
size pari a 0.95, 95%CI = 0.85-1.04). L’entita del deficit risultava in realta in parte moderata dal
numero di ospedalizzazioni e dai valori di QI, verosimilmente riflettendo il peso di risultati ottenuti
prevalentemente da campioni di pazienti di mezza eta e cronici (Heinrichs & Zakzanis, 1998). Altri
lavori meta-analitici, alcuni piu recenti (Dickinson et al. 2007; Henry & Crawford, 2005; Laws,
1999) hanno confermato questo dato, documentando la presenza di un impairment di entita da
moderata a severa al WCST (fra —0.53 a —1.06), cosi come ad altri indici delle funzioni esecutive
(es. Stroop color-word condition; Trail Making Test part B).

In termini piu qualitativi, i pazienti schizofrenici si caratterizzano per difficolta nel comprendere i
cambiamenti nella modalita di categorizzazione, nel rispondere ad un feedback e nella capacita di
astrazione, mostrando una tendenza a compiere numerosi errori di perseverazione. Molteplici sono

i processi facenti capo al dominio delle funzioni esecutive che ad oggi risultano deficitari nei
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soggetti con la malattia: gli esperti del gruppo afferente al progetto CNTRICS (Cognitive
Neuroscience for Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) — che, insieme al gia
citato MATRICS, rappresenta un’iniziativa fondata dal NIMH statunitense per integrare la ricerca e
la sperimentazione in fatto di trattamenti dei disturbi cognitivi nella schizofrenia (Carter et al.,
2008) — gia in occasione del loro primo incontro, avevano concluso per la rilevanza, all’interno del
disfunzionamento esecutivo osservato in questi pazienti, di impairment a carico di due costrutti
principali, riguardanti i meccanismi di generazione/selezione della regola e di aggiustamento
dinamico della performance (es. dopo errori) (Kerns et al., 2008); gli autori chiudevano la
discussione fornendo inoltre una lista di altri possibili domini delle funzioni esecutive (es. abilita di
programmazione/pianificazione) meritevoli di ulteriori indagini in quanto rivelatisi associati in
maniera importante all’impairment neurocognitivo della schizofrenia (Kerns et al., 2008).

Recentemente proprio il gruppo CNTRICS ha raccomandato I’'impiego di uno strumento
appartenente alla batteria dei test neuropsicologici computerizzati CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery) per lo studio del dominio del controllo esecutivo
(Barch et al., 2009): il intra-extra dimensional set shift test (IED test) (Owen et al., 1991), un task
che riproduce il paradigma del WSCT in una forma computerizzata semplificata (Barnett et al.,
2010) e che come il WSCT si ¢ dimostrato sensibile a rilevare disfunzioni a carico dei lobi frontali
(Owen et al., 1991). In particolare si tratta di uno strumento che permette di studiare due principali
componenti della flessibilita cognitiva (Barnett et al., 2010): la capacita di spostare ’attenzione da
una dimensione stimolo rilavante all’altra (extra-dimensional shift, in cui ¢ richiesto di capire che ¢
cambiata la categoria del criterio da applicare per procedere nel test, es. da “figura” a “linea”), ¢ la
capacita di invertire la scelta di uno stimolo specifico precedentemente rilevante per lo stimolo
prima irrilevante (reversal learning). Anticipiamo qui che I'utilita del test IED nell’ambito della
ricerca clinica sulla schizofrenia ¢ derivata non solo dalla capacita del compito di far emergere i
comuni deficit di shifting extra-dimensionale, ma anche dalla dimostrata validita nel consentire
I’assessment di abilita di generazione della regola, di discriminazione e di inversione della regola in

corrispondenza degli stage piu elementari del test stesso (ved. Barnett et al., 2010).

All’interno dell’ampio spettro delle funzioni esecutive, la schizofrenia sembra associarsi soprattutto
(anche se non solo) a difficolta nel dominio dell’attentional set-shifting (Levaux et al., 2007;
Barnett et al., 2010). Gruppi di pazienti schizofrenici cronici si sono confermati per essere
significativamente disturbati al test IED rispetto ai controlli sani, in modo particolare per elevate
rates di errori perseverativi (Elliott et al., 1995), risultato che sottolinea la presenza, nella

schizofrenia, di una specifica disabilita delle funzioni di set-shifting all’interno dell’area delle
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funzioni esecutive (Elliott et al., 1995). L’ analisi di capacita di attentional set-shifting (IED) e di
pianificazione (SOC) ha fornito il dato di un impairment in corrispondenza di entrambe le funzioni
esecutive indagate nei soggetti con disturbo schizofrenico rispetto al gruppo non clinico (Tyson et
al., 2004a): inoltre, nel follow-up a 9 mesi, nonostante si fosse registrato un sensibile
miglioramento clinico nel gruppo dei pazienti, i deficit tendevano a rimanere stabili, andando a
supportare un trend precedentemente evidenziato (Addington et al., 1991; Albus et al., 2002;
Censits et al., 1997; Grawe & Levander, 2001; Heaton et al., 2001; McGrath et al., 1997; Seidman
et al.,, 1991), e quindi a sostenere 1’ipotesi che le disfunzioni esecutive potessero costituire un
deficit di tratto piuttosto che di stato nella patologia schizofrenica (Tyson et al., 2004a).

Una compromissione delle funzioni esecutive ¢ stata dimostrata anche nelle popolazioni di pazienti
giovani, al primo episodio di malattia. Gia dai risultati ottenuti dai primi studi condotti in questo
specifico cluster clinico, quello che emergeva era un quadro di disfunzionamento cognitivo
parzialmente sovrapponibile a quello tratteggiato nei gruppi di pazienti cronici, ora piu

generalizzato (Bilder et al., 1992; Hoff et al., 1992) ora piu circoscritto (Saykin et al., 1994).

Piu recentemente, ¢ stata documentata la persistenza di disturbi delle funzioni esecutive, stabili
dalla fase pre-psicotica non trattata a quella di stabilizzazione clinica fino a tre anni dopo il primo
episodio psicotico, in un gruppo di giovani pazienti schizofrenici, in assenza di correlazioni con
indici di intelligenza, livello di scolarita, cambiamento clinico, eta di esordio, o DUP (Liu et al.,
2011): inoltre, migliori prestazioni in corrispondenza dello stadio naive per trattamento
farmacologico risultavano in grado di predire il miglioramento della sintomatologia negativa e
positiva a distanza di tre anni dal primo scompenso psicotico (Liu et al., 2011).

Deficit a carico delle funzioni esecutive tendono ad associarsi ad aspetti sindromici refrattari al
trattamento come i sintomi negativi (Kerns & Berenbaum, 2002; Melinder & Barch, 2003;
Nieuwenstein et al., 2001; Polgar et al., 2010) — sintomi che peraltro a livello sindromico e
patogenetico sono noti per sottostare ad una condizione di ipofunzione frontale (Robbins, 1990)
che a sua volta si associa a quadri di poverta psicomotoria/disorganizzazione (Liddle & Morris,
1991) e alle forme di schizofrenia deficitaria (Carpenter et al., 1988). 1 pazienti con forme
deficitarie della malattia si distinguono per i piu severi livelli di impairment alle funzioni esecutive
misurate al WCST rispetto a quelli con il tipo non deficitario (Polgar et al., 2010). Sono stati
riconosciuti pattern di associazione significativa fra i domini della memoria di lavoro spaziale e
correlati clinici di poverta psicomotoria/isolamento sociale, nonché fra abilita di attentional set-
shifting e sintomi di disorganizzazione/disturbi del comportamento (Pantelis et al., 2004): oltre a

sottolineare, una volta di piu, il coinvolgimento di alterazioni dei network neurali della DLPFC,
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questi deficit cognitivi si rivelavano per le loro implicazioni sul versante clinico (es. i sintomi di
disorganizzazione/disturbi idetico-comportamentali potrebbero essere i derivati secondari di
un’incapacita a generalizzare una regola appresa e quindi tradurre una primaria rigidita cognitiva-

intellettiva) (Pantelis et al., 2004).

1.3. SCHIZOFRENIA E FACIAL EMOTION RECOGNITION

L’interesse nei confronti della cognitivita sociale nei soggetti schizofrenici nacque all’inizio degli
anni ’80, alla luce del rinnovato interesse nei confronti degli aspetti psicologici e fenomenici della
schizofrenia (Amador et al., 1991; Bentall, 1994; Brekke et al., 1993; Davidson & Strauss, 1992;
Frith, 1994; Trower & Chadwick, 1995). Questa letteratura poneva ’accento sulla visione del sé,
del mondo e degli altri propria dei pazienti con disturbo schizofrenico quale elemento chiave nella
spiegazione della sintomatologia, dell’impairment psico-sociale e dei processi di recovery dei
pazienti stessi. Sottesa a questa prospettiva vi era la nozione che la schizofrenia coincidesse
intrinsecamente con un disordine dell’intersoggettivita, per il quale i problemi rappresentavano il
risutlato di una costruzione deficitaria dell’ambiente sociale e dalla posizione occupata dal soggetto
in esso (Penn et al., 1997).

Le prime ricerche sulle capacita dei pazienti schizofrenici di usare stimoli socialmente rilevanti
(Buss & Lang, 1965; Cromwell & Spaulding, 1978; Gillis, 1969; Neale et al., 1969; Strauss et al.,
1974; Whiteman, 1954) si dimostrarono tutt’altro che chiare laddove mancava ancora un consenso
sulle definizioni operative dei costrutti indagati con conseguente scarsa replicabilita dei risultati.

In realta, lo studio della social cognition nella schizofrenia acquisi particolare rilievo nel momento
in cui ne emerse la correlazione con quelle caratteristiche di dis-funzionamento sociale (es.
Corrigan & Toomey, 1995; Penn et al., 1996) che costituiscono uno dei sintomi definitori in
termini diagnostici della malattia (ved. il “criterio B” del DSM-IV, APA, 1994) e che sembravano
essere un dominio in grado di prescindere la classica sintomatologia positiva e negativa
(Lenzenweger & Dworkin, 1996; Lenzenweger et al., 1991; J. S. Strauss et al., 1974).

In particolare, dalla seconda meta degli anni ‘90 si ¢ assistito a una crescita importante di quest'area
di ricerca, cosi come attestato dall’aumento esponenziale del numero di lavori pubblicati sul
binomio “social cognition-schizofrenia” in poco piu di una decina di anni (Green et al., 2008).
All’ampliarsi delle evidenze sul tema ¢ stato possibile “isolare” sostanzialmente cinque dimensioni
della cognizione sociale come quelle piu significative in fatto di schizofrenia, e sulle quali la
maggior parte della letteratura specialistica si ¢ concentrata (Green et al., 2005). Nonostante

I’ampia eterogeneita con la quale sono stati applicati terminologie, paradigmi e metodologie, ¢ una
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parziale sovrapponibilita concettuale fra i sotto-domini indagati, fra gli esperti vi € ormai un certo
consenso nel considerare centrali le macro-categorie dell’elaborazione delle emozioni (emotion
processing), della Teoria della Mente (Theory of Mind), della percezione sociale (social
recognition), della conoscenza sociale (social knowledge) e dello stile attribuzionale (attributional
bias) (Penn et al., 1997; Couture et al., 2006; Bellack et al., 2007; Green et al., 2005, 2008; Penn et
al., 2008).

Per ciascuno di questi domini, nei pazienti schizofrenici, sono stati individuati pattern di deficit piu
o meno ampi e specifici (Savla et al., 2013). Per la maggior parte di questi, inoltre, sono note le
implicazioni rispetto ad alcuni aspetti sintomatologici ed ezio-patogenetici tipici del disturbo,
nonché le ricadute (pit o meno) dirette sulle capacita di funzionamento dei pazienti stessi (Fett et
al., 2011; Metha et al., 2013; Savla et al., 2013; Schmidt et al., 2013).

Per diverse di queste funzioni, le alterazioni sono precoci e permanenti, ¢ dimostrano associazioni
di rilievo con il funzionamento globale dei soggetti affetti dalla patologia (Kern & Horan, 2010).
Da quanto ¢ stato possibile tratteggiare fin qui, emerge quanto i confini fra le categorie siano
tutt’altro che assoluti, data la parziale sovrapponibilita, nonché le reciproche interconnessioni fra
una funzione e 1’altra, cosa che rende difficile pensare che I’impairment della social cognition nella
schizofrenia rimanga puntiforme e non implichi deficit multipli e trasversali (Kern & Horan, 2010).
D’altro canto, la comprensione in questo campo in parte si scontra con i limiti degli strumenti
impiegati nell’assessment, talora piuttosto datati, semplicistici e quindi in parte sprovvisti di
sufficiente specificita per esplorare le dimensioni target (Edwards et al., 2002; Green et al., 2005).
L’emotion recognition ¢ ad oggi considerato uno dei sistemi socio-cognitivi pil ampiamente
compromessi nel disturbo schizofrenico (Savla et al., 2013): I’entita della differenza nei confronti
della popolazione sana ¢ ampia, descritta da un effect size (ES) complessivo di - 0.91 — ES
indipendente dalla metodologia impiegata ma in parte moderato da fattori clinici e demografici
(Kohler et al., 2010).

D’altro canto che il disturbo dell’emotivita potesse costituire un elemento cardine della malattia
schizofrenica ¢ noto sin dalle prime osservazioni cliniche che Kraepelin (1919) e Bleuer (1950) ne
fecero. Tuttavia, la possibilita che i soggetti schizofrenici presentassero dei deficit, non solo
nell’esperienza e nell’espressione dei vissuti affettivi, ma anche a livello della percezione delle
emozioni altrui ¢ un’idea che ha iniziato ad essere contemplata ed esplorata negli ultimi decenni.
Lavori pionieristici, risalenti alla prima meta degli anni 60 avevano aperto la strada in questa
direzione, concentrandosi sullo studio della capacita dei pazienti schizofrenici di identificare o
confrontare le emozioni espresse in fotografie di volti: Spiegel e colleghi (1962) furono fra i primi

a sperimentare questa metodologia, impiegandola per mettere a confronto la performance dei
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pazienti ospedalizzati con quella ottenuta in un gruppo di studenti volontari; gli autori non
descrissero differenze significative fra i due gruppi rispetto alla capacita di categorizzare
correttamente emozioni espresse a livello facciale (Spiegel et al., 1962) ma quasi tutti gli studi che
seguirono di li a vent’anni documentarono un qualche tipo di deficit nella capacita di
riconoscimento delle emozioni facciali (facial affect recognition) fra i1 soggetti affetti da
schizofrenia. Infatti, una prima revisione sistematica della letteratura rivolta a sintetizzare i risultati
empirici di ricerche condotte sul binomio “affect recognition e schizofrenia” (Morrison et al.,
1988), confermava questo dato. Tuttavia, sebbene emergesse 1’evidenza di un probabile deficit
selettivo nell’identificazione degli affetti a connotazione negativa, gli autori — di questa (Morrison
et al., 1988) cosi come di altre due successive revisioni qualitative (Mandal et al., 1998; Edwards et
al., 2002) sul tema — concludevano ponendo 1’accento sulle difficolta nella generalizzabilita dei
risultati e nel definire la precisa natura, la specificita e 1’entita di questo impairment. Molti studi
includevano pazienti cronici, spesso ospedalizzati per lunghi periodi — per cui non era possibile
escludere I’effetto dell’istituzionalizzazione e dell’isolamento sociale sul deficit riscontrato; la
maggior parte delle ricerche, inoltre, non aveva incluso alcun gruppo di controllo e si era avvalsa di
strumenti eterogenei e non standardizzati (Morrison et al., 1988). In particolare, si coglieva la
necessita di prestare attenzione a variabili socio-demografiche, metodologiche e correlate alla
clinica del disturbo (quali, ad esempio, la durata e la fase di malattia, la presenza di sintomatologia
negativa, gli effetti dei trattamenti farmacologici, la condizione di ospedalizzazione, o ancora il
sotto-tipo diagnostico) potenzialmente in grado di impattare sull’accuratezza nell’identificare le
emozioni altrui e quindi moderare almeno in parte 1’impairment osservato nella popolazione
schizofrenica a carico di questo dominio cognitivo (Edwards et al., 2002). Quello che la ricerca
suggeriva - e che anche solo a livello intuitivo emergeva - era che le abilita di emotion recognition,
nella schizofrenia stessa, fossero correlate alle competenze sociali (Feinberg et al., 1986; Hooker &
Park, 2002; Thnen et al., 1998; Mueser et al., 1996; Penn et al., 2000; Vauth et al., 2004) e avessero
una valenza predittiva nei confronti del funzionamento lavorativo e della capacita di svolgere una
vita autonoma (Kee et al., 2003). In piu, rispetto a quanto rilevato in altre patologie psichiatriche,
come i disturbi dell’'umore, le capacita di emotion recognition nella schizofrenia sembravano
compromesse in misura maggiore (Addington & Addington, 1998; Gaebel & Wolver, 1992;
Mikhailova et al., 1996).

Mentre la compromissione del riconoscimento delle emozioni facciali nella schizofrenia ¢ stata ben
documentata (Kohler et al., 2010; Savla et al., 2013), rimane incertezza sul fatto che si tratti di un
deficit differenziale (Chapman & Chapman, 1978) unico e specificamente circoscritto, o, al

contrario, di una difficolta inscritta all’interno di una piu ampia e generalizzata disfunzione a carico
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dei sistemi neurocognitivi di processamento di base degli elementi facciali (Archer et al., 1994;
Edwards et al., 2001; Kerr & Neale, 1993; Johnston et al., 2001; Kohler et al., 2000; Novic et al.,
1984; Penn et al., 2000; Salem et al., 1996). In questo senso 1’alterazione nella percezione delle
emozioni potrebbe essere derivabile dalla tendenza dei soggetti schizofrenici ad una sorta di
distorsione nella “lettura” visiva dei punti di repere facciali piu rappresentativi in fatto di
espressivita emotiva, per un problema di restrizione nello scanning visivo o di tempi di esame
minori di tali caratteristiche facciali salienti (Green et al., 2003; Kim et al., 2005; Loughland et al.,
2002; Penn et al., 2002; Sasson et al., 2007; Williams et al., 2008).

In ogni caso la Schizofrenia ¢ un’entita complessa, che contiene, sotto la sua diagnosi, una
popolazione tutt’altro che omogenea in termini clinici e prognostici (Bleuer, 1950), cosi come in
fatto di profili cognitivi (Marwick & Hall, 2008): la percentuale dei pazienti che presentano un
pattern neuropsicologico nella norma oscilla fra il 15% e il 30% (Palmer et al., 1997; Leung et al.,
2008), e vi sono evidenze che descrivono, per alcuni gruppi di soggetti schizofrenici, performance
ai compiti di facial emotion recognition sovrapponibili a quelle registrate nei controlli sani

(Quintana et al., 2003).

Aspetti socio-demografici: la relazione con [’eta, il genere, il livello di scolarita e la razza

La maggior parte degli studi sui campioni della popolazione generale converge nel confermare
profili di facial emotion recognition piu validi nel genere femminile (Alaerts et al., 2011; Hall,
1978, 1984; Hoffmann et al., 2010; Williams et al., 2009; Hall & Matsumoto, 2004). Si parla anche
di un vantaggio del genere femminile nell’accuratezza dell’identificazione delle espressioni facciali
nel caso di emozioni negative rispetto a quelle a contenuto positivo (McClure, 2000). Inoltre le
donne sembrano essere piu veloci della controparte maschile nel riconoscere correttamente le
emozioni espresse a livello facciale (Vassallo et al., 2009).

Si ¢ supposto che questa superiorita femminile nella percezione delle emozioni discenda da
meccanismi di selezione rilevanti in termini evolutivi, che la vogliono intimamente legata al ruolo
parentale, (quasi) universalmente diffuso, della donna quale principale care-giver nell’accudimento
della prole: ed ¢ questa naturale, maggior responsabilita nel decodificare tutti i segnali non verbali
del bambino ai fini di promuovere un attaccamento sicuro ( “attachment promotion” hypothesis) e
nel riconoscere specialmente le espressioni affettive negative in modo da proteggerlo da potenziali
minacce (‘‘fitness threat” hypothesis), che sembra supportare il dato osservato (Hampson et al.,
2006).

Quello che si obiettiva nella schizofrenia rispetto a differenze di genere in fatto di emotion

recognition ¢ un trend sostanzialmente sovrapponibile, che pare (in parte) riprodurre quanto
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descritto nella popolazione non clinica — anche se la ricerca che ha approfondito in maniera
specifica questo aspetto ¢ tutt’altro che vasta e conta al suo interno risultati talora contrastanti.
Scholten e colleghi (2005), ad esempio, riportano un’importante sproporzione, nella schizofrenia,
rispetto a questo dominio in favore delle donne, che si contraddistinguerebbero pertanto rispetto
alla controparte maschile per capacita di emotion recognition relativamente piu integre. In linea
con questo dato altri autori hanno documentato un’associazione positiva fra genere maschile e
peggiori performance nell’identificazione facciale della paura nella schizofrenia (Van’t Wout et al.,
2007). Pare inoltre che rispetto alle donne affette, i pazienti maschi esibiscano maggiori difficolta
nel riconoscere correttamente le espressioni di tristezza (Kohler et al., 2000) e piu frequentemente
mis-interpretino espressioni facciali neutre attribuendole erroneamente all’emozione della rabbia
(Weiss et al., 2007). 11 significato di questo relativo maggior vantaggio nella popolazione psicotica
femminile ¢ stato contestualizzato e discusso in qualita di ulteriore prova del maggior rischio
(Aleman et al., 2003) e della maggior gravita clinica-prognostica con cui la malattia si manifesta
nei maschi rispetto alle femmine (Castle et al., 1993; Goldstein & Lewine, 2000; Hafner et al.,
1994; Leung & Chue, 2000), e quindi ritenuto potenzialmente in grado di giustificare, in parte,
questo dato di maggior impairment complessivo nella popolazione maschile degli schizofrenici
(Scholten et al., 2005).

Esistono d’altro canto evidenze in parte non concordi nell’affermare differenze di genere in tal
senso: la maggior parte degli studi inclusi in una delle prime revisioni qualitative sul tema
(Edwards et al., 2002) non aveva segnalato alcun profilo genere-correlato nell’impairment dei
soggetti schizofrenici rispetto al dominio dell’emotion recognition. Se si considerano lavori piu
recenti, come quello di Vaskiin e collaboratori (2006), ad esempio, sembra non sussistere alcuna
diversita fra generi nella performance sostenuta ai compiti di facial emotion recognition, sebbene,
nell’ambito di valutazioni della stessa abilitd ma via prosodia, i maschi schizofrenici si siano
rivelati piu disturbati — cosi come in un altro studio (Bozikas et al., 2006) incentrato proprio sulla
percezione della affective prosody nella schizofrenia. Inoltre una recente meta-analisi (Kohler et
al., 2010), che ha sintetizzato i risultati di 86 studi a partire dalla letteratura raccolta dal 1970 in
avanti, sembra escludere pattern di deficit genere-correlati per la facial emotion recognition nella
schizofrenia, laddove fattori clinici associati alla patologia paiono prevalere, nel gruppo dei
pazienti, su qualsiasi possibile effetto del genere nel giustificare il disturbo di questa abilita (Kohler
et al., 2010) — e quindi in qualche modo cio ci informa sul fatto che non ¢ entro tratti di genere-
specifita che bisogna cercare i motivi di tale impairment nella schizofrenia.

Accenniamo piu brevemente all’associazione con altri fattori socio-demografici come il livello di

educazione e di etnia, che non sembrano moderare I’impairment dimostrato in termini di facial
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emotion recognition nei soggetti schizofrenici (Kohler et al., 2010). Si tratta di risultati complessivi
in parte attesi alla luce di svariate evidenze (Kohler et al., 2010).

Se si considera, infatti, che il livello di educazione possa tradursi quale misura della general
cognition, la sua mancanza di associazione con la compromissione dell’emotion recognition nella
schizofrenia (Kohler et al., 2010; Savla et al., 2013) verosimilmente supporta la relativa
indipendenza osservata fra neurocogniton e social cognition nella malattia stessa (Hoe et al., 2012;
Metha et al., 2013; Sergi et al., 2007). Questo dato, inoltre, solleva altre riflessioni: sebbene la
facial emotion recognition sia una skill potenziabile attraverso tecniche di training riabilitativo
(Combs et al., 2007; Sachs et al., 2012; Wolwer et al., 2005), non si tratta di una facolta che vada
invariabilmente di pari passo con una piu elevata scolarita — anche nella popolazione generale.
L’impatto della razza ha ricevuto una considerevole attenzione, e mentre ¢ nota I’universalita delle
emozioni di base indipendentemente da differenze etniche (Ekman, 1994; Izard, 1994),
recentemente ¢ stata avanzata I’idea di un bias legato alla razza dei volti utilizzati come stimolo
(Elfenbein & Ambady, 2002), bias che sembra valere anche per i soggetti schizofrenici (Brekke et
al., 2005; Habel et al., 2000; Pinkham et al., 2008). Piu in generale, nella ricerca in schizofrenia,
dal momento che la maggior parte degli studi distingue semplicisticamente i1 partecipanti secondo
etnia caucasica-non caucasica, ¢ la specifica sull’etnia degli stimoli non viene riportata o al
contrario include solo soggetti caucasici, non vi sono i margini per trarre conclusioni esaustive su
un possibile effetto legato a questo fattore, che pare infatti generalmente ininfluente rispetto alla
severita del deficit di emotion recognition nella schizofrenia (Kohler et al., 2010).

Il discorso attorno all’eta ¢ in parte piu complesso, in quanto il riferimento a questa variabile
potrebbe andare al di la del rimando ad un aspetto esclusivamente socio-demografico. Piu in
generale, comunque, etd piu avanzate si associano a piu severi deficit in corrispondenza
dell’emotion recognition nella schizofrenia (Kohler et al., 2010; Kucharska-Pietura et al., 2005),
cosi come nella popolazione sana (Kohler et al., 2010) — la qual cosa deporrebbe per un declino
eta-correlato di queste abilita (McDowell et al., 1994).

Esistono evidenze di una relativa stabilita del deficit in intervalli di tempo di almeno 1 anno
(Addington & Addington, 1998; Kee et al., 2003). In un’indagine cross-sectional, Green e colleghi
(2011) hanno riportato la sostanziale stabilita del pattern dei deficit a carico dell’emotion
recognition in tre gruppi di soggetti rappresentanti tre distinte fasi di sviluppo — stadio prodromico,
primo episodio psicotico, e fase cronica - della malattia: le differenze nelle performance, infatti,
apparivano comparabili fra i tre gruppi, senza alcuna evidenza di una progressione o miglioramento

del deficit.
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Aspetti correlati alla malattia

In generale, i deficit nell’emotion recognition sono stati osservati in pazienti cronici ambulatoriali
(Hellewell et al., 1994; Hooker & Park, 2002; Kohler et al., 2000; Kohler et al., 2003; Sachs et al.,
2004) cosi come in campioni di pazienti ospedalizzati (Archer et al., 1992; Brune, 2005; Feinberg
et al., 1986; Heimberg et al., 1992; Kerr & Neale, 1993; Mueser et al., 1996; Novic et al., 1984;
Penn et al., 2000; Salem et al., 1996; Walker et al, 1980; Walker et al., 1984). Prendendo sempre a
riferimento I’importante lavoro di Kohler e colleghi (2010), ¢ possibile confermare che Ia
condizione di ospedalizzazione/inpatient status si accompagni a maggiori difficolta nei compiti di
facial emotion recognition (d = -1.20, 95%CI = -1.30 < § < -1.10) rispetto a quanto si osserva in
relazione allo status di outpatient (d = -0.70, 95% CI = -0.80 < 6 <-0.60) o nei gruppi misti (d=-
0.58, 95%CI =-0.76 < 6 <-0.39).

Nella piu recente meta-analisi di Savla e colleghi (2013) lo status di inpatient ¢ ’unica delle
variabili considerate a rendere conto in maniera significativa della variabilita nell’effect sizes
relativo 1’emotion recognition (e la social recognition), con i pazienti ospedalizzati piu
compromessi rispetto a quelli ambulatoriali.

I fattori sottostanti la condizione di ospedalizzazione possono essere complessi da prendere in
esame (Savla et al., 2013), tuttavia, poich¢ 1’ospedalizzazione si associa tipicamente a scompensi
della sintomatologia positiva (piuttosto che di quella negativa) (Olfson et al., 2011), e che i pazienti
con remissione sintomatologica esibiscono minor difficolta di quelli acuti (Edwards et al., 2002),
questi dati suggeriscono che I’acuzie psicotica potrebbe (transitoriamente) alterare qualche aspetto
dei sistemi della cognizione sociale (Savla et al., 2013).

In ogni caso la relazione fra deficit nell’emotion recognition e sintomi rimane in parte indefinita
(Marwick & Hall, 2008; Kohler et al., 2010), laddove la disfunzione a carico di questo dominio si ¢
talora dimostrata ad essi non correlata (Kucharska-Pietura et al., 2005; Edwards et al., 2001),
mentre in alcuni casi € apparsa piu compromessa in concomitanza con sintomi positivi (Hall et al.,
2004; Poole et al., 2000; Weniger et al., 2004) o con quelli negativi (Daros et al., 2014; Martin et
al., 2005; Sachs et al., 2004; Sergi et al., 2007); in altri casi [’associazione ¢ stata evidenziata nei
confronti di indici complessivi di gravita della sintomatologia e misure di psicopatologia generale
(Kohler et al., 2010; Penn et al., 2000; Tseng et al., 2013), a dimostrazione di una sorta di
proporzionalita inversa fra la gravita dei sintomi e la capacita di riconoscimento delle emozioni.
Studi longitudinali con follow-up che vanno da una settimana fino ad un massimo di un anno
indicano una mancanza di miglioramento agli indici dell’emotion recognition nei pazienti acuti

(Addington & Addington, 1998; Herbener et al., 2005; Wolwer et al., 1996), lasciando emergere la
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possibilita di una certa indipendenza delle abilita di riconoscimento delle emozioni dallo stato
clinico — in misura analoga a quanto segnalato per le funzioni neurocognitive (Keefe et al., 2006).

Collegato al discorso sulla sintomatologia ¢ quello sui farmaci. La maggior parte dei soggetti
differisce dai controlli, non solo per la presenza della malattia ma anche per 1’esposizione agli
effetti dei trattamenti antipsicotici: nei soggetti sani, la somministrazione estemporanea di tali
farmaci sembra associarsi, due ore piu tardi, ad un impairment rispetto al riconoscimento facciale
della rabbia senza influenzare in generale ’abilita dell’emotion recognition (Lawrence et al., 2002).
L’idea che la malattia non trattata eserciti un’azione peggiorativa nei confronti di questa funzione
non ¢ sostenuta laddove, considerando le evidenze raccolte su gruppi trattati e misti, sono i primi a
presentare performance piu carenti (Kohler et al., 2010); per la popolazione trattata inoltre, deficit
piu rilevanti ricorrono a carico dei pazienti in terapia con antipsicotici tipici rispetto a quanto
rilevato in quelli trattati con antipsicotici di seconda-generazione (Kohler et al., 2010). Il fatto che,
come gia anticipato ¢ come discuteremo meglio piu avanti, il disturbo dell’emotion recognition
nella schizofrenia tenda a manifestarsi in fasi molto precoci della malattia, ¢ un dato che porta ad
escludere che questo disturbo corrisponda semplicisticamente con un esito dei trattamenti
psicofarmacologici a lungo termine cui questi pazienti sono generalmente sottoposti (Pinckham et

al., 2005).

Aspetti legati a “popolazioni specifiche”

Come gia accennato, il deficit nell’emotion recognition tende a manifestarsi precocemente nei
soggetti schizofrenici, essendo stato dimostrato nei giovani al primo episodio di malattia
(Addington et al., 2006; Edwards et al., 2001; Herbener et al., 2005; Horan et al., 2012; Kucharska-
Pietrua et al., 2005; Pinckham et al., 2005, 2007). Sembra quindi che la capacita di identificare le
emozioni facciali sia disturbata nella patologia schizofrenica non in relazione alla cronicita del
disturbo né come conseguenza dell’esposizione prolungata all’azione iatrogena dei trattamenti
farmacologici antipsicotici (Pinkham et al., 2005).

11 significato di quest’evidenza risulta ulteriormente rafforzato se si pensa che alterazioni a carico
dell’emotion recognition si ritrovano anche nei soggetti che manifestano i prodromi tipici della
malattia e che presentano quindi una condizione di alto rischio per lo sviluppo di psicosi
(Addington et al., 2008): lo stato di “high-risk” per psicosi, infatti, si ¢ scoperto essere associato
con importanti e diffusi deficit nella social cognition e nelle funzioni neurocognitive (Addington et
al., 2008; Fusar-Poli et al., 2012a; Bora & Murray, 2014; Lee et al., 2014a, 2015). Abilita di
emotion recognition ridotte, per ridotte capacita di discriminare fra differenti tipi di emozione, si

ritrovano in un quarto degli individui ritenuti affetti da stati prodromici per sviluppo di psicosi
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(Hambrecht et al., 2002). Nelle popolazioni a rischio (“clinical high-risk™), I’alterazione a carico
del dominio dell’emotion processing ¢ stata recentemente descritta da un effect size medio
(g=—0.446) (Lee et al., 2015), che sembra collocare questi gruppi clinici all’incirca a meta strada
fra gli individui sani e la popolazione schizofrenica (d=-0.91, Kohler et al., 2010) - anche se
esistono prove di non impairment prima dell’onset della psicosi (Pinckham et al., 2007).
Addirittura ¢ noto che anche i familiari non affetti di soggetti schizofrenici siano portatori di un
deficit della facial emotion recognition, sebbene in misura attenuata (Bediou et al., 2007; Erol et
al., 2010; Kee et al., 2004; McCown et al., 1988): i fratelli non malati di pazienti con schizofrenia
tendono a distinguersi per performance significativamente peggiori di quelle esibite dai controlli
sani, e significativamente migliori di quelle dei pazienti (Erol et al., 2010; Kee et al., 2004).

In generale la letteratura suggerisce che le popolazioni a rischio per schizofrenia siano portatrici di
anomalie nei sistemi di processazione delle emozioni qualitativamente simili a quelle dimostrate
dai soggetti malati, ma di entita attenuata (Phillips & Seidman, 2008), identificando i deficit
nell’emotion recognition quale endofenotipo intermedio associato con elevate probabilita di
sviluppo della malattia (Schoeman et al., 2009).

A definire, una volta di piu, la specificita di questo disturbo cognitivo si aggiungono i risultati
ottenuti da studi condotti su campioni di pazienti affetti da patologie psichiatriche altre dalla
schizofrenia, quali le patologie affettive. Le prime ricerche in questo ambito hanno messo in luce,
nel confronto con soggetti depressi (Archer et al., 1994; Gur et al., 1992; Walker et al., 1984) o con
disturbo bipolare (Addington & Addington, 1998; Edwards et al., 2001), performance ai compiti di
emotion recognition relativamente peggiori nei gruppi con schizofrenia. Diversamente da quanto
descritto per la schizofrenia, inoltre, vi erano gia evidenze indicative di un’integrita di tali capacita
nella depressione maggiore (Gaebel & Wolwer, 1992), nelle psicosi affettive (Edwards et al., 2001)
e nel disturbo bipolare (Harmer et al., 2002), nonché dati di un loro progressivo miglioramento
consensuale al graduale stabilizzarsi della sintomatologia acuta (Gaebel & Wolwer, 1992;
Mikhailova et al., 1996), lasciando emergere la possibilita che nei disturbi dell’'umore, rispetto ai
disordini delle funzioni neucognitive e della social cognition, ci si trovasse di fronte ad un deficit di
stato, strettamente sensibile alle condizioni cliniche contingenti piu che dipendente dalla presenza
della malattia considerata di per sé (Keefe & Fenton, 2007).

Sebbene certe disfunzioni nella percezione delle emozioni possano persistere pitt 0 meno
stabilmente al di la della remissione sintomatologica acuta nei disturbi dell’'umore sia unipolari
(Leppanen et al., 2004) che bipolari (Addington & Addington, 1998; Bozikas et al., 2006; McClure
et al., 2005; Yurgelun-Todd et al., 2000), anche in termini longitudinali le prestazioni dei pazienti

schizofrenici si confermano peggiori di quelle dei pazienti affetti da patologie di tipo affettivo
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(Addington & Addington, 1998; Mandal, 1987; Feinberg et al., 1986; Weniger et al., 2004;
Vaskinn et al., 2007), tant’¢ che in definitiva si parla pur sempre di un deficit di modesta entita
(d=—0.49, 95%CI=-0.57<6<-0.41) (Kohler et al., 2011), quantitativamente piu contenuto rispetto a
quello che caratterizza la popolazione schizofrenica (Kohler et al., 2010).

Questo ¢ un dato che, sovrapposto a quanto appena discusso, contribuisce, una volta di piu, a
caratterizzare il disturbo nella facial emotion recognition quale deficit di tratto, tracciante un

substrato di predisposizione alla schizofrenia (Schoeman et al., 2009).

Aspetti legati alla specificita del deficit: la valenza e la specificita emozione-correlata

E’ stato ipotizzato che, piuttosto che essere associata ad un ampio impairment nel dominio della
facial affect recognition, la vulnerabilita per schizofrenia sia congiunta con un deficit piu
selettivamente circoscritto al riconoscimento delle espressioni facciali rappresentanti emozioni
negative — a partire da specifiche alterazioni funzionali a carico dei circuiti neuronali dell’amigdala
(Leppénen et al., 2008). Gruppi di pazienti schizofrenici e dei loro fratelli non affetti esibiscono
pattern di identificazione delle espressioni facciali piu compromessi in corrispondenza delle
emozioni negative (rabbia) piuttosto che per quelle a contenuto positivo (felicita), contrariamente ai
controlli sani, che sembrano riconoscere emozioni positive ¢ negative con lo stesso grado di
accuratezza (Leppédnen et al., 2008). Come sostenuto da altri lavori (Gur et al., 2007; Toomey et
al.,1999), questi risultati sono coerenti con una prospettiva che individua, nelle difficolta di
processazione degli affetti negativi a partire dai segnali sociali, un tratto trasmissibile ed ereditabile
a livello familiare (Schoeman et al., 2009).

Oltre al discorso sulla valenza del deficit nell’emotion recognition quale marker endofenotipico
della patologia schizofrenica, questo dato indica che il profilo dei disturbi che piu spesso ¢ stato
descritto non si configura sotto forma di compromissione generalizzata ed aspecifica, al contrario
nella schizofrenia emerge un quadro di alterazioni ben precise e caratterizzanti, per lo piu
attribuibili ad uno specifico impairment nel riconoscimento delle emozioni negative.

Si contano evidenze in tal senso sin dalle prime ricerche sul tema (Mandal et al. 1998; Morrison et
al., 1988; Edwards et al., 2002), a fronte del riscontro di maggiori difficolta dei pazienti
schizofrenici nell’identificare correttamente le espressioni di paura (Cramer et al., 1989; Edwards
et al.,, 2001; Gaebel & Wolwer, 1992; Mandal & Rai, 1987; Zuroff & Colussy, 1986), rabbia
(Mandal & Palchoudhury, 1985) e tristezza (Archer et al., 1994; Bellack et al., 1996; Kohler et al.,
2000; Schneider et al., 1995). Probabilmente questo deficit ha a che vedere con il fatto che, anche
nei controlli sani, la paura (Jonhson et al., 1986) rappresenta 1I’emozione piu difficilmente

riconosciuta, mentre la felicitd e la sorpresa siano le emozioni in assoluto piu facilmente
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identificabili, anche dai soggetti schizofrenici (Burch, 1995; Kline et al., 1992) (Marwick & Hall,
2008).

Il fatto che la percezione di emozioni di felicita fosse associata a parametri clinici (es. durata del
periodo di ospedalizzazione, sintomi negativi, etc.) in maniera diversa rispetto a quanto descritto
per le emozioni di tristezza ¢ stato considerato un aspetto a sostegno dell’esistenza nella
schizofrenia di un deficit nell’emotion recognition emozione-specifico, e di canali di processazione
delle emozioni separati per gli affetti positivi e negativi, rispettivamente (Silver et al., 2002).
Sebbene lontano dall’essere chiaramente definito, questo pattern differenziale ha iniziato ad
assumere il significato di un reperto “non casuale” in un secondo momento, alla luce di piu recenti
scoperte circa la presenza di correlati neurali specifici in relazione al contenuto dell’emozione
considerata (es. Davidson, 2000; Jansari et al., 2000). Nella schizofrenia, ad esempio, i disturbi
nella processazione delle emozioni potrebbero essere correlati a disfunzioni delle regioni temporo-
mesiali — regioni principalmente coinvolte nei meccanismi sottostanti il riconoscimento della paura
(Adolphs et al., 1999), ed interessate da alterazioni funzionali nella schizofrenia stessa (Gur et al.,
2000; Nelson et al., 1998). Inoltre nella schizofrenia sono state riscontrate riduzioni volumetriche
della corteccia dell’insula (Honea et al., 2005) e dei gangli della base (Shenton et al., 2001), aree
normalmente coinvolte nel riconoscimento del disgusto (Phan et al., 2002) e che proprio durante la
visione di espressioni di disgusto paiono andar incontro, nei pazienti schizofrenici, ad un aumento
della perfusione ematica locale meno consistente di quanto osservato nei controlli sani (Phillips et
al., 1999).

Nello studio di Kohler e colleghi (2003), a fronte di peggiori capacita di riconoscimento delle
emozioni (5 emozioni di base piu espressioni emotivamente neutre), nei pazienti emergeva inoltre
un piu rilevante deficit nel riconoscimento della paura, del disgusto e delle espressioni neutre
rispetto a quanto osservato nei controlli, mentre per le espressioni di felicita, tristezza e rabbia
questa diversificazione non si pronunciava; inoltre i pazienti non sembravano beneficiare di un
potenziamento nell’intensita dell’emozione espressa, in modo particolare nel caso della paura
(Kohler et al., 2003), e si contraddistinguevano dal gruppo di controllo anche nella distribuzione
degli errori fatti, laddove i pazienti tendevano a sovra-attribuire 1’emozione di tristezza, felicita o
disgusto ad espressioni neutrali, e in misura minore, ad espressioni di paura, con una complessiva
sovrastima delle espressioni di disgusto ed una sottostima di quelle di felicita. Si trattava di un
profilo di errori per cui, nei pazienti, prevaleva una mis-identificazione degli stimoli neutri quali
stimoli a connotazione emozionale negativa (Kohler et al., 2003) — modalita che potrebbe
rimandare a processi psicopatologici acuti/di base in cui la lettura incongrua di elementi neutri e

non rilevanti precipiti, in seguito alla loro mis-interpretazione come eventi personalmente salienti
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(Kohler et al., 2003), potendo esitare in sintomi/tratti di persecutorietd. Ricordiamo a questo
proposito che la meta-analisi di Anticevic et al. (2010) ha individuato reperti di iperattivazione a
carico dell’amigdala durante la percezione di stimoli emotivamente neutri nella schizofrenia,
nonostante questa struttura, nella patologia stessa, venga descritta come tipicamente ipoattivata
durante compiti di facial emotion recognition (Li et al., 2009; Sugraynes et al., 2011), in particolare
di fronte a richieste di discriminazione fra espressioni non emozionali ed espressioni di paura
(Aleman & Khan, 2005). E tuttavia possibile che il quadro di iperattivazione osservato nei
confronti di segnali neutri renda ragione di un apparente deficit di attivita, a carico dell’amigdala
stessa, quando stimoli di paura vengano comparati a stimoli neutri: ne consegue una risposta da
parte di questa struttura sostanzialmente equivalente nei confronti di espressioni neutre e di paura,
che potrebbe impedire ’accurata distinzione di un segnale rispetto all’altro, potendo quindi
spiegare a livello neurale quei quadri di iperallarme caratteristici dei pazienti psicotici anche di
fronte a sollecitazioni non rilevanti (Marwik & Hall, 2008).

Quella della relativa selettivita dei deficit nel riconoscimento delle espressioni appartenenti allo
spettro negativo ¢ un dato che ¢ stato replicato (Suk Kyoon et al., 2002; Kucharska-Pietura et al.,
2005), con conferme circa impairment piu significativi in corrispondenza di emozioni riferibili alla
paura (Bediou et al., 2005; Martin et al., 2005; Norton et al., 2009), alla tristezza (Martin et al.,
2005) ed al disgusto (Bediou et al., 2005) sebbene, talora, a parte un relativo minor impairment
nell’identificazione delle espressioni di felicita, si parla di una generalizzata minor accuratezza nel
riconoscere emozioni a polarita negativa (disgusto, disprezzo, rabbia, vergogna, paura) rispetto a
quelle di polarita positiva (interesse, felicita, sorpresa) (Kucharska-Pietura et al., 2005).

Tuttavia la concordanza fra gli autori non ¢ assoluta, laddove vi sono ricercatori (Loughland et al.,
2002; 2005) che mettono in luce maggiori difficolta, per i pazienti schizofrenici, nella percezione
delle espressioni neutre o a tonalita positiva piuttosto che di quelle negative. Piu recentemente sono
state segnalate, nei soggetti con schizofrenia vs soggetti di controllo, una specifica iposensibilita
nei confronti di espressioni felici, insieme ad una maggior tendenza a leggere qualsiasi emozione
facciale attribuendola a paura o tristezza (Tsoi et al., 2008). Addirittura altri, come il gruppo di
ricercatori facenti capo a Melissa J. Green, approfondendo con particolare attenzione 1’ambito della
schizofrenia paranoidea, hanno potuto osservare che questo sotto-tipo diagnostico si associa a
spiccate abilita nel riconoscere le emozioni, con particolare riguardo per le espressioni a
connotazione negativa (Green & Phillips, 2004); si tratta di un risultato che trova senso secondo
una chiave di lettura psicopatologica, che vede nei pazienti paranoici, verosimilmente minacciati

dalla sensazione della propria disgregazione, una sorta di esasperazione di un meccanismo
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adattativo di risposta al pericolo e alle minacce (percepite) per la sopravvivenza (Green & Phillips,

2004).

1.4. RELAZIONE TRA NEUROCOGNITION E SOCIAL COGNITION

1.4.1. IL SIGNIFICATO FUNZIONALE DELLA COGNITIVITA’ NELLA SCHIZOFRENIA

Lo studio della relazione intercorrente fra neurocognition e social cognition nella schizofrenia ¢ un
ambito di ricerca che si ¢ scoperto rilevante dal momento in cui ci si € accorti quanto esplorare tale
link fosse fondamentale a chiarire un’altra ben piu importante associazione: quella fra i disturbi
cognitivi dei pazienti schizofrenici e i loro outcome di funzionamento. Ed € questo particolare
significato funzionale della cognition nella schizofrenia che ne fa un ambito di ricerca
imprescindibile, ricco di implicazioni sul piano clinico e terapeutico-prognostico.

Molto dell’entusiasmo per lo studio della cognition — prima della neurocognition ed in seconda
battuta della social cognition — ¢ infatti motivato dal riscontro dell’impatto che I’impairment
cognitivo proprio della maggior parte dei soggetti schizofrenici ha rispetto alla loro capacita di
funzionare all’interno del mondo reale (Green, 1996; Brekke & Nakagami, 2010).

In una prima revisione della letteratura apparsa sull’American Journal of Psychiatry nel 1996,
Green aveva provato ad indagare ’esistenza del link fra specifici processi neurocognitivi e specifici
outcome funzionali, e ad identificare quali deficit neurocognitivi riducessero la capacita dei
pazienti di conservare, acquisire o riapprendere le abilita necessarie al funzionamento nella vita
quotidiana (ricerca di neurocognitive “rate-limiting factors”) (Green, 1996). Questa revisione,
basata sui dati raccolti da un totale di 16 studi, quasi tutti pubblicati negli anni ‘90, ha messo in
luce che deficit nel dominio della memoria erano in grado di compromettere le capacita funzionali
sul piano socio-lavorativo, di problem-solving e di acquisizione di abilita psicosociali (ad es. nel
contesto riabilitativo) (Green, 1996). Gli altri due domini rivelatisi importanti in termini funzionali
erano quelli della vigilanza e delle funzioni esecutive (misurate al WSCT), con quest’ultime
particolarmente in grado di predire le competenze socio-lavorative (Green, 1996). Da allora la
letteratura su questa specifica area di interesse ¢ considerevolmente aumentata, portando a
concludere per la reale esistenza di un’associazione positiva fra i disturbi della neurocognition e il
quadro di deficitarieta funzionale proprio della schizofrenia, sebbene tale relazione tendesse ad
apparire comunque modesta ed in grado di spiegare dal 20% al 40% (raramente fino al 60%) della
varianza nell’outcome funzionale (Green et al., 2000; 2004a).

Le funzioni esecutive, che rappresentano un’area di interesse specificatamente indagata nella nostra

ricerca, si sono dimostrate quindi sin da subito particolarmente rilevanti proprio nel giustificare la
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compromissione a carico di quegli aspetti pit connessi alla quotidianita dei pazienti schizofrenici e
alla loro vita nel mondo reale: come il funzionamento e le performance lavorative (Meltzer &
McGurk, 1999; McGurk & Mueser, 2003; McGurk et al., 2003), I’autonomia nella vita in comunita
(Green & Nuechterlein, 1999; Rempfer et al., 2003), la capacita di attendere alle incombenze della
quotidianita (es. la cura personale, Velligan et al., 2000) e I’abilita di identificare problemi sociali

(Addington & Addington, 1999; 2000; Brune, 2005).

1.4.2. L’ASSOCIAZIONE FRA NEUROCOGNITION, SOCIAL COGNITION E OUTCOME DI
FUNZIONAMENTO

L’analisi del link fra neurocognition e social cognition ha iniziato ad essere una priorita per i
ricercatori quando 1’approccio neurocognitivo alla comprensione delle capacita di funzionamento
della popolazione schizofrenica ha incominciato a far vedere i propri limiti: le misure delle
dimensioni cognitive di base, infatti, non riuscivano a spiegare la maggior parte dell’outcome
funzionale di questi pazienti (Green, 1996; Green et al., 2000; Penn et al., 1997).

Quello che indagava la relazione fra cognition e funzionamento nella schizofrenia era in realta un
campo di ricerca sviluppatosi fondamentalmente in maniera “ateoretica” (Green & Nuechterlein,
1999). Tuttavia, man mano che le conoscenze sulla social cognition andavano a raccogliersi, ¢
apparso intuitivo introdurre tale costrutto entro il modello, come una dimensione potenzialmente in
grado di agire da mediatore nella relazione fra neurocognition e funzionamento nella schizofrenia
(Green & Nuechterlein, 1999). Infatti, anche solo da un punto di vista teorico, risultava naturale
attendersi che le numerose abilita socio-cognitive potessero avere un ruolo nel regolare le
competenze sociali ed il funzionamento soggettivo complessivo, e che quindi i deficit a carico della
social cognition stessa potessero essere alla base di incomprensioni, fraintendimenti, reazioni
comportamentali anomale da parte del paziente schizofrenico, fino ad esitare in quadri di ritiro
sociale con ulteriore perdita di competenze (Green & Nuechterlein, 1999; Green et al., 2000; Kee
etal., 1998; Penn et al., 1997).

Nel lavoro di Couture e collaboratori (2006) questo paradigma ¢ stato ampiamente chiarito ed
esemplificato concettualmente sulla base della letteratura prodotta sul tema (ved. Figura 1). Da
questa revisione dei dati emergevano profili di interazione differenti a seconda dei domini della
social cognition di volta in volta considerati, ed in particolare 1’evidenza di un’associazione
significativa con le aree del funzionamento socio-lavorativo, il comportamento sociale e le abilita

sociali (Couture et al., 2006).
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Figura 1. Diagramma concettuale per la comprensione dell’interazione fra social cognition e
social functioning (tratto da: Couture et al., 2006).

Social Stimulus

Conclusion: Attribution: Behavior:
“My co-workeris ——* | “My co-workeris —— | Acting unfriendly
angry.” angry with me.” toward co-worker
Emotion Perception (EP) Attributional Style (AS)

Social Perception (SP)

Deficits in Theory of
Mind (ToM) may
prevent the client from
countering AS biases

Il focus sul sotto-dominio dell’emotion recognition ha piu recentemente dato risalto all’importanza
di questa specifica sotto-funzione della social cognition rispetto al funzionamento di base dei
pazienti schizofrenici (Irani et al., 2012). Nell’ambito della meta-analisi di Irani e collaboratori
(2012) ¢ stato calcolato il peso di questa relazione, complessivamente collocabile su valori di effect
size medi (0.31), con variazioni da moderate ad ampie se si considerano piu nello specifico le
associazioni positive fra la capacita di riconoscimento delle emozioni e competenze di problem-
solving sociale (0.80), abilita sociali (0.70) e funzionamento socio-lavorativo (0.35) (Irani et al.,
2012). Fattori moderatori di questa associazione erano piu che altro rappresentati da aspetti socio-
demografici, come il genere e la razza, e clinici, laddove una maggior stabilita della sintomatologia
negativa/positiva appariva ridurre la forza dell’impatto dei deficit nell’emotion recognition sugli
outcome funzionali; in ogni caso la relazione era valida per un ampio numero di soggetti (n=1306)
(Irani et al., 2012). Alcuni studi, inoltre, hanno contemplato la specifica valenza delle emozioni nel
predire I’outcome sul piano funzionale, riscontrando un ruolo piu forte in questo senso proprio per
il riconoscimento delle emozioni negative, ed in particolare della paura (Brittain et al., 2012).

Tornando a considerare la social cognition come area complessivamente intesa, man mano che la
ricerca ¢ progredita, ne ¢ stato a piu riprese confermato il ruolo di predittore nei confronti del
funzionamento sociale dei pazienti schizofrenici, in misura maggiore rispetto a quanto riportabile

per altri fattori, come ad esempio quelli rappresentati dai processi neurocognitivi (Fett et al., 2011).
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L’impatto diretto di determinanti cognitivi di base, come le funzioni esecutive, I’attenzione ¢ la
memoria verbale, sulle competenze professionali ¢ risultato di entita minore rispetto a quello svolto
dalla social cognition (social knowledge) sull’outcome stesso (rispettivamente pari al 7% e al 10%
della varianza) (Vauth et al., 2004). Nello studio di Brekke e colleghi (2005) la neurocognition si ¢
dimostrata si associata al funzionamento socio-lavorativo ed alle abilita di vita indipendente di un
gruppo di 139 soggetti, sia al baseline che nel follow-up ad un anno; tuttavia questa relazione
indiretta era fondamentalmente mediata dalle capacita di emotion recognition, risultate in grado di
predire direttamente 1’outcome funzionale complessivo, nonché di svolgere un effetto significativo
indiretto attraverso il supporto sociale e le competenze sociali (Brekke et al., 2005).

All’interno di questi modelli di mediazione si ¢ quindi iniziato a fare chiarezza sulla struttura e
sulla semi-indipendenza reciproca fra neurocognition e social cognition in quanto costrutti che,
sebbene correlati fra loro (Vauth et al., 2004; Brekke et al., 2005; Sergi et al., 2007; Hoe et al.,
2012) in misura piu forte di quanto non lo siano con la sintomatologia negativa, ad esempio (Sergi
et al., 2007), costituiscono due domini separati, in buona parte non sovrapponibili. Piu
precisamente si puo dire che la social cognition nella schizofrenia, lungi dall’essere un derivato di
un funzionamento cognitivo generalizzato, aggiunge qualcosa in piu alla neurocognition, tant’¢ che
la valenza funzionale di quest’ultima “viene meno” nel momento in cui si considera la social
cognition. Non si tratta tuttavia solo di un mediatore fra cognizione di base e funzionamento
(Addington et al., 2006; Brekke et al., 2005; Meyer & Kurtz, 2009; Schmidt et al., 2011; Sergi et
al., 2006; Vaskinn et al., 2008, 2009; Vauth et al., 2004): la social cognition, infatti, appare in
grado di predire I’outcome funzionale di per sé, dal momento che spiega una porzione di varianza
in piu nell’outcome che non puo essere giustificata dai domini neurocognitivi (Brekke et al., 2005;
Bruene, 2005; Penn et al., 1996; Pijnenborg et al., 2009; Pinkham & Penn, 2006; Waltheter et al.,
2005). Una recente meta-analisi volta a sintetizzare le evidenze riguardanti la relazione fra
neurocognition e social cognition con I’outcome funzionale (Fett et al., 2011) ha confermato una
volta di piu questo dato: su una popolazione totale di quasi 2700 pazienti per lo piu schizofrenici, la
social cognition ¢ infatti risultata piu fortemente associata al funzionamento di tutti i giorni di
quanto non lo fosse la neurocognition, in una misura che si confermava in termini assoluti piu alta
per il dominio della ToM (0.48).

Piu in generale, ad oggi, la neurocognition tende ad essere considerata un prerequisito necessario
ma non sufficiente a garantire I’integrita della social cognition (Hoe et al., 2012).

Entrando sempre piu nello specifico ci si ¢ quindi interrogati sulla correlazione fra i deficit nella
facial recognition e quelli riscontrati a carico dell’emotion perception, nonche sull’entita e sul

pattern di interazione esistente fra facial recognition, emotion processing, neurocognition e sintomi
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(Ventura et al., 2013b). Quello che si ¢ visto a livello meta-analitico aveva a che vedere con una
relazione fra la capacita di identificazione facciale e il dominio dell’emotion processing di ordine
piu elementare ed inscrivibile all’interno di un modello di associazione del tipo “bottom-up” fra
neurocognition ed emotion processing (Ventura et al., 2013b); per il sotto-dominio delle funzioni
esecutive l’entita della relazione con la facial recognition era relativamente, sebbene non
significativamente piu alta, ¢ comunque moderata (0.45 con la facial recognition, ¢ 0.28 con
I’emotion processing via espressioni facciali) (Ventura et al., 2013b). Questo pattern specifico
suggerisce la possibilita che persino processi socio-cognitivi piu semplici (tipo “bottom-up”)
possano essere legati a processi neurocognitivi piu complessi (Marwick & Hall, 2008). Percio
abilita percettive di facial recognition e neurocognition sembrano essere necessarie per un’accurata
lettura e comprensione delle emozioni (Ventura et al., 2013b).

Il fatto che piu in generale social cognition e neurocognition rappresentino due domini
relativamente distinti € un dato che ci arriva anche da altri ordini di evidenze.

Quando lo studio della social cognition era ancora al suo esordio, Penn e colleghi (1997) ponevano
a tema una serie di aspetti in cui gia si coglieva la verosimile dissociabilita fra neurocognition e
social cognition. A livello prettamente tecnico-metodologico, ad esempio, laddove gli stimoli
neurocognitivi erano rappresentati da segnali affettivamente neutrali mentre quelli socio-cognitivi
includevano sempre materiale emozionale o comunque personalmente rilevante. Vi era inoltre
sempre una certa osservabilita dei segnali usati nei compiti di assessment neurocognitivi ed una
sorta di univocita segnale-risposta (es. corretto-non corretto), mentre nel caso di quelli propri della
social cognition il costrutto indagato andava al di la, ad attributi dello stimolo non direttamente
osservabili tant’¢ che la risposta non necessariamente doveva essere una sola (Penn et al., 1997).
Esistono anche evidenze piu squisitamente cliniche, derivate da ambiti come quello della
neurologia e della neuropsichiatria, a suggerire la non completa sovrapponibilita fra neurocognition
e social cognition. E” noto ad esempio che soggetti con danno dei lobi frontali esibiscano deficit
selettivi a carico dei processi della ToM o dell’elaborazione delle espressioni facciali, ma possano
avere intatte capacita intellettive (es. Anderson et al., 1999); al contrario, nella sindrome di
Williams le abilita socio-cognitive tendono ad essere particolarmente integre (Jones et al., 2000)
mentre sono elettivamente deficitarie molte funzioni neurocognitive.

Cio richiama la possibilita di una dissociazione fra le due dimensioni anche a livello di substrati
neurali, ossia la possibilita di sottostanti strutture/sistemi funzionali neurali semi-indipendenti per
la processazione di stimoli sociali e non-sociali - cosa che peraltro ¢ gia stata dimostrata. Piu
precisamente sono stati mappati due principali sistemi cerebrali, uno cosiddetto ventrale,

comprendente 1’amigdala, il giro cingolato anteriore ventrale, la corteccia prefrontale ventrale, che
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presiede all’identificazione delle emozioni; e un sistema piu dorsale, che include ippocampo,
regioni dorsali del giro cingolato anteriore, e la corteccia prefrontale dorsale, coinvolto nei processi
attentivi e delle funzioni esecutive (Phillips et al., 2003). Alcuni ricercatori, inoltre, hanno fornito
prove a sostegno dell’esistenza di un “social cognitive neural circuit’, che mappa in aree
dell’amigdala, del giro fusiforme, del solco temporale superiore e della corteccia prefrontale
(Adolphs, 2001; Blakemore & Frith, 2004; Lee et al., 2004; Phillips et al., 2003; Pinkham et al.,
2003; Pinkham, 2014) e all’interno del quale sarebbe proprio I’amigdala a giocare un importante
ruolo soprattutto nell’identificazione del significato emozionale degli stimoli (Adolphs et al., 1999;
Adolphs et al., 2002; Phillips, 2003), in particolare a contenuto negativo (Adolphs & Tranel, 2003).
Che certe strutture neurali si attivino maggiormente durante la processazione di informazioni socio-
cognitive piuttosto che neurocognitive ¢ un’ulteriore riprova che supporta la relativa
differenziazione fra questi due costrutti cognitivi (Phillips et al., 2003).

In definitiva il riferimento al modo in cui social e neuro-cognition interagiscano tra loro serve a
ribadire una volta di piu quanto abbia senso tenere separate queste due aree neuropsicologiche
nell’indagine dell’impairment cognitivo della popolazione schizofrenica. Il fatto poi che i disturbi
della cognizione influenzino le capacita di funzionamento di questi pazienti ci ricorda che
approfondire quest’ambito della ricerca va ben oltre un interesse meramente speculativo, inserendo
il nostro approfondimento nel contesto di discorso pit ampio, che rimanda alla pratica clinica e che
apre a riflessioni sulle possibilita di recovery nella schizofrenia (Brekke & Nakagami, 2010). Si
tratta di prospettive tutt’altro che remote laddove ¢ stato dimostrato che miglioramenti degli
outcome funzionali nei pazienti schizofrenici sono raggiungibili grazie a programmi di cognitive
remediation che puntano al trattamento delle performance cognitive deficitarie, soprattutto se

combinati con programmi di riabilitazione psichiatrica (McGurk et al., 2007).

1.5. ’IMPATTO DELL’ABUSO DI SOSTANZE SULLE FUNZIONI COGNITIVE
NELLA SCHIZOFRENIA

1.5.1. LA SCHIZOFRENIA E L’ABUSO DI ALCOL E SOSTANZE

Il paradigma del (dis)funzionamento cognitivo nella schizofrenia poggia su una serie vastissima di
evidenze, fondamentalmente raccolte a partire da studi il cui principale comune denominatore ¢
rappresentato — a tutt’oggi - dall’attenta esclusione di soggetti con storia di abuso di sostanze. Primi
insight sull’importanza di studiare la “neuropsicologia della doppia diagnosi” risalgono all’incirca
alla seconda meta degli anni ‘90 (Tracy et al., 1995). In realta 1’uso di sostanze ¢ stato, ed ¢ ritenuto

un fattore confondente nel contesto della ricerca sulla schizofrenia (Coulston et al., 2007a).
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E’ ormai noto che 1’abuso di alcol e/o di altre sostanze fra i pazienti schizofrenici ¢ un fenomeno
tanto diffuso da costituire “la regola piuttosto che l’eccezione” (Buckley et al., 2009) - al punto che
escludere questa fetta di pazienti dalla ricerca sulla cognition nella schizofrenia equivale a non
studiare la parte forse piu rappresentativa dell’intera popolazione schizofrenica. Per avere una
misura delle dimensioni del fenomeno “doppia diagnosi” nella schizofrenia basta citare i dati
dell’**Epidemiological Catchment Area” (ECA) (Regier et al., 1990), che ha fornito una stima di
tassi di prevalenza per diagnosi di disturbo da uso di sostanze (SUD) lifetime pari al 47% nella
popolazione schizofrenica degli Stati Uniti, con un rischio di soffrire di abuso/dipendenza da alcol
e/o altre sostanze di 3-6 volte superiore per i soggetti schizofrenici rispetto alla popolazione
generale statunitense. Dati europei ci arrivano dall’European Schizophrenia Cohort study”
(EuroSC), uno studio naturalistico di follow-up condotto su una coorte di 1200 pazienti
schizofrenici di eta compresa frai 18 e i 64 anni (Carra et al., 2012): i tassi stimati a partire dai dati
raccolti in UK, Germania e Francia parlano di una prevalenza lifetime per comorbidita con una
condizione di dipendenza da qualsiasi sostanza del 35% tra i pazienti schizofrenici in UK, con
valori piu bassi in Germania (21%) e in Francia (19%) (Carra et al., 2012).

Tuttavia questa comorbidita non si esaurisce in una semplice casuale concorrenza dei due disturbi
(Carra et al., 2012). Descrivere e analizzare I’interazione fra 1’abuso di sostanze ¢ la malattia
schizofrenica va oltre ad una questione rilevante in termini esclusivamente descrittivo-
epidemiologici. Recentemente gli sforzi si sono concentrati sull’esplorazione della specifica
relazione temporale fra disturbi da uso di sostanze e schizofrenia (es. Corcoran et al., 2008),
incluso lo studio del contributo di potenziali fattori mediatori, cosi come dell’impatto di specifiche
sostanze sul decorso della malattia stessa (Foti et al., 2010). Per alcune di queste sostanze, questa
relazione potrebbe essere causale, con evidenze piu robuste in questo senso per la cannabis (Moore
et al., 2007; Semple et al., 2005; Zammit et al., 2002; Welch et al., 2011). Parliamo quindi di una
questione che ha senso nel momento in cui apre ad una miglior comprensione dei meccanismi ezio-
patogenetici sottostanti lo sviluppo della malattia schizofrenica. E noto da tempo, inoltre, che la
comorbidita con un disturbo da uso di sostanze nella schizofrenia assuma particolare rilievo alla
luce dell’associazione con indici di maggior gravita clinica-prognostica, quali piu elevata
ricorrenza di sintomatologia positiva, piu precoci eta d’esordio, piu elevato rischio di depressione e
suicidio, maggior incidenza di ricadute ed accessi ai servizi ospedalieri, nonché problemi legali e
piu scarsi outcome sul piano socio-lavorativo (Arendt et al., 2005; Dixon, 1999; Drake et al., 1989;
Foti et al., 2010; Linszen et al., 1994; Mueser et al., 1998; Pristach & Smith, 1990). Se ben si ¢
compresa |’entita delle implicazioni che I’impairment cognitivo comporta in termini di esiti di

funzionamento complessivo per la maggior parte dei pazienti schizofrenici, allora ben si
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comprendera perché studiare la cognition nei pazienti schizofrenici, con e senza abuso di sostanze,
costituisca una questione imprescindibile ai fini di una piu puntuale stratificazione diagnostica,
clinica e prognostica, e quindi ai fini di una piu valida strutturazione dei trattamenti e dei servizi di
cura per questi stessi pazienti.

E riconosciuto che I’abuso di alcol e sostanze abbia un impatto peggiorativo sugli outcome
cognitivi della popolazione adulta senza alcuna comorbidita psichiatrica (es. Courtney & Polich,
2009; D’Souza et al., 2004); una recente meta-analisi ha dimostrato come 1’abuso/dipendenza di
alcol e di sostanze stupefacenti siano correlati ad un peggior riconoscimento del riconoscimento
delle emozioni facciali rispetto ad una popolazione di controllo sana (Castellano et al., 2015). Poco
si sa invece sull’entita e sul pattern con cui I’abuso agisca sulle funzioni cognitive dei pazienti
schizofrenici (Coulston et al.,, 2007a; Rabin et al., 2011). Quello che emerge ¢ il dato di
un’interazione molto piu complessa e non univoca di quanto osservato nella popolazione generale,
che rimane poco definito a fronte di evidenze eterogenee ¢ talora contradditorie (Potvin et al.,
2008; 2012; Segev & Lev-Ran, 2012).

Considerando studi su soggetti non clinici, esistono dati robusti sull’associazione fra abuso di
sostanze e compromissione neuropsicologica. Ricordiamo prima di tutto i dati provenienti dal
Dunedin Study, massiccia indagine prospettica di una coorte di oltre 1000 soggetti seguiti dalla
nascita (1972/1973) per quasi 40 anni (Meier et al., 2012), che ha messo particolarmente in luce la
possibilita di effetti neurotossici della cannabis sul cervello in fase di maturazione: I’uso persistente
di cannabis, infatti, si associava, in un arco di tempo di oltre 20 anni, allo sviluppo di un ampio
spettro di alterazioni neuropsicologiche, soprattutto a carico dei domini delle funzioni esecutive e
della velocita di processazione, complessivamente persistenti dopo aver controllato per il livello di
scolarita. L impairment si concentrava soprattutto a carico di quei soggetti con storia di abuso
esordito in eta adolescenziale, con pattern di declino piu ampi per uso persistente della sostanza; in
questo cluster di soggetti, inoltre, I’interruzione dell’uso di cannabis non si accompagnava ad un
recupero completo del livello di funzionamento cognitivo precedente 1’onset dell’abuso stesso
(Meier et al., 2012). Ricordiamo poi che la dipendenza da cannabis si ¢ dimostrata associata con
una piu elevata prevalenza di sintomi psicotici nei soggetti giovani (Fergusson et al., 2003). A
proposito dell’alcol, I’abuso prolungato si accompagna a deficit di astrazione, problem solving e
memoria (Oscar-Berman et al., 1997). Anche il poli-abuso, soprattutto se comprendente gli
oppioidi, sostiene effetti compromettenti le funzioni cognitive (Carey et al., 2003). In campioni di
soggetti poli-abusatori, i risultati di test neuropsicologici hanno rivelato 1’esistenza di disturbi delle
funzioni esecutive, insieme alla documentazione di un’influenza differenziale sulla base della

gravita dell’abuso, essendo la severita dell’abuso di MDMA maggiormente impattante sui domini
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della working memory e del ragionamento astratto, quello della cocaina su indici del controllo
inibitorio e quello della cannabis sulle componenti della flessibilita cognitiva (Verdejo-Garcia et
al., 2005). Una recente revisione della letteratura raccolta su gruppi di abusatori cronici
(Fernandez-Serrano et al., 2011) conferma il dato che tutte le sostanze d’abuso si associno
comunemente a disfunzionalitd importanti a carico dei domini della memoria episodica,
dell’emotion processing, delle componenti esecutive e di decision-making; evidenze ancora piu
forti riguardano proprio la presenza di profili di impairment differenti ed in qualche modo
sostanza-specifici, con effetti prevalenti di alcol e psicostimolanti su impulsivita e flessibilita
cognitiva, di alcol e MDMA sui domini della processazione spaziale, velocita di percezione e
attenzione selettiva, di cannabis e MDMA sulla velocita di processazione e sulle abilita di
pianificazione (Fernandez-Serrano et al., 2011). L’entita dei disturbi tende ad attenuarsi nei cluster
che raggiungono la condizione di astinenza protratta, anche se sembrano permanere effetti correlati
a pregresso abuso di psicostimolanti ed oppiodi sulla maggior parte dei domini neuropsicologici
indagati (Fernandez-Serrano et al., 2011).

Le evidenze riguardanti specialmente la relazione fra abuso di sostanze e social cognition non sono
molto vaste ma sembrano comunque allinearsi nel segnalare pattern deficitari nei gruppi di soggetti
abusatori (senza altra diagnosi psichiatrica). Nel caso di uso ricorrente di cannabis, ad esempio, si €
registrata una riduzione significativa della velocita di emotion recognition facciale rispetto a quanto
misurato nei controlli (soggetti non utilizzatori) (Platt et al., 2010). Tale reperto non sembrava
spiegato da un generalizzato rallentamento dei tempi di reazione, con una tendenza ad un piu
accurato riconoscimento sia delle emozioni positive che di quelle negative consensualmente ad
incrementi dell’intensita delle emozioni espresse a livello facciale (Platt et al., 2010). Condizioni di
poli-abuso sono state indagate nella loro relazione con I’accuratezza nell’identificazione delle sei
emozioni di base al test di Ekman (Fernandez-Serrano et al., 2010): rispetto a soggetti non-drug
using, 1 poliabusatori si contraddistinguevano per piu carenti abilitd di riconoscimento delle
espressioni facciali di rabbia, disgusto, paura e tristezza, per i quali soprattutto 1’abuso di cocaina
risultava predittivo nei confronti di tale capacita (Fernandez-Serrano et al., 2010). In un recente
studio (Trick et al., 2014), in cui pazienti etilisti sono stati indagati sia sotto il profilo
neurocognitivo (IED) che socio-cognitivo (riconoscimento emozioni facciali), si ¢ avuta la riprova
di disturbi su entrambi i domini, in considerazione di evidenti maggior rigidita cognitiva e minor
accuratezza nel riconoscere le espressioni di paura rispetto a quanto osservato nei soggetti sani.

Nel complesso, a queste alterazioni sembrano comunque sottostare correlati neurali. In indagini di
neuroimaging funzionale (fMRI) si ¢ visto che nel caso di uso cronico di cannabis I’attivazione dei

network appartenenti alle funzioni della ToM avviene con modalita alterate rispetto alla norma, che
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paiono sovrapponibili ai pattern di attivazione anomali descritti in soggetti in stadi a rischio per
sviluppo di psicosi (Roser et al., 2012). Studi simili (fMRI) hanno messo in evidenza che lo stesso
uso cronico di cannabis (Gruber et al., 2009) cosi come il delta-9-tetraidrocannabinolo (Fusar-Poli
et al., 2009; Phan et al., 2008) possono determinare un’attenuazione dell’attivazione dell’amigdala
durante i compiti di emotion recognition. Riprendendo [’appena citato studio di Trick e
collaboratori (2014), peggiori performance alla valutazione di abilita di set-shifting e di emotion
recognition erano associate a riduzioni del volume (MRI) della corteccia frontale, di entita
maggiore nel cluster avente alle spalle piu episodi di disintossicazione dall’alcol — e quindi con una

dipendenza piu severa (Trick et al., 2004).

1.5.2. L’ETEROGENEITA NEL FUNZIONAMENTO COGNITIVO DEI SOGGETTI
SCHIZOFRENICI

Alla luce di queste evidenze, il quadro che fino ad oggi ¢ stato possibile tratteggiare rispetto al
funzionamento cognitivo dei pazienti schizofrenici con comorbidita per uso di sostanze apparira
“controintuitivo” (Potvin et al., 2008) - quantomeno in parte.

Una prima revisione condotta su oltre 60 studi, la maggior parte riguardanti 1’indagine degli effetti
di nicotina, alcol e cocaina, nonché¢ di una condizione di poliabuso su svariati domini
neurocognitivi di soggetti affetti da disturbi dello spettro schizofrenico aveva portato a concludere
per la mancanza di conoscenze conclusive sulla reale relazione esistente fra sostanze, cognition e
psicosi (Coulston et al., 2007a): alcuni studi descrivevano la ricorrenza di maggiori deficit cognitivi
nel cluster con doppia diagnosi rispetto a quello con sola diagnosi di schizofrenia, altri non
mettevano in rilievo alcuna differenza, mentre in altri ancora le performance cognitive dei pazienti
portatori di comorbidita erano apparse migliori. Nello specifico rispetto all’impatto della cannabis,
si riconosceva una particolare carenza di dati - soprattutto se si tenevano presenti I’ampia
diffusione dell’uso della sostanza nella popolazione degli schizofrenici (prevalenza di uso lifetime
pari al 64.4%, Barnes et al., 2000) e il suo ancor piu unico contributo nei confronti dell’onset e
della prognosi della patologia stessa (Coulston et al., 2007a) - con alcuni lavori documentanti
peggiori esiti (D'Souza et al., 2004, 2005; Liraud & Verdoux, 2002; Pencer & Addington, 2003),
mentre altri fornivano invece 1’evidenza di un’associazione con piu valide prestazioni sotto il
profilo cognitivo (Jockers-Scheriibl et al., 2007; Kumra et al., 2005; Sevy et al., 2007; Stirling et
al., 2003, 2005). Per ovviare a molti dei limiti metodologici della precedente letteratura, gli stessi
autori australiani (Coulston et al., 2007b) avevano condotto un studio per valutare i correlati
neuropsicologici dell’uso di cannabis nella schizofrenia: rispetto ai controlli sani le performance

complessive dei pazienti apparivano si piu scarse, ma all’interno del gruppo clinico emergeva una

36



certa tendenza alla stratificazione essendo una piu ampia proporzione di soggetti con
abuso/dipendenza lifetime di cannabis piu prestanti su parametri di velocita psicomotoria di coloro
senza tale diagnosi; la frequenza e 1'uso recente di cannabis erano inoltre associati con minor
impaiment, particolarmente nei domini dell’attenzione/velocita di processazione e delle funzioni
esecutive (Coulston et al., 2007b).

Profili di superiori abilita nel dominio della velocita di processazione per il gruppo con doppia
diagnosi emergevano anche nell’ambito di una prima meta-analisi (Potvin et al., 2008), che ha
sintetizzato le evidenze riguardanti 1800 pazienti, con e senza abuso di sostanze. Mentre il
consumo di alcol si associava con indici cognitivi complessivi piu simili a quelli dei pazienti con
sola diagnosi di schizofrenia e piu basse capacita di working memory, ['uso preferenziale di
cannabis caratterizzava la tendenza per piu elevati score per le funzioni esecutive. Andavano quindi
sempre piu chiaramente a delinearsi le forme e il peso dell’eterogeneita della popolazione
schizofrenica (Potvin et al., 2008).

Due meta-analisi piu recenti (Rabin et al., 2011; Yiicel et al., 2012) hanno cercato di isolare dati
strettamente riguardanti le performance cognitive dei pazienti schizofrenici con e senza abuso di
cannabis. Considerati gli studi che si focalizzavano su una storia di uso di cannabis lifetime
piuttosto che quelli documentanti uso recente/acuto della sostanza, Yiicel e collaboratori (2012)
arrivavano alla conclusione che, su una popolazione totale di 572 pazienti con schizofrenia, quelli
con abuso lifetime di cannabis godevano di capacita migliori su tutti i domini cognitivi definiti
secondo le indicazioni del progetto MATRICS; gli effect sizes della differenza fra i due gruppi
risultavano particolarmente alti in corrispondenza proprio delle abilita di ragionamento e problem-
solving (d=0.67). Anche la meta-analisi di Rabin e colleghi (2011), che aveva escluso dati
riguardanti la comorbidita con abuso di sostanze diverse dalla cannabis (ma non 1’uso pregesso di
sostanze), era giunta a risultati simili laddove i pazienti schizofrenici cannabis-using (n=356)
tendevano a funzionare meglio sotto il profilo neurocognitivo complessivo rispetto ai non-
utilizzatori (n=586), con effect sizes medio-bassi su tutti i domini dall’intelligenza generale alle
abilita di linguaggio.

Il dominio delle funzioni esecutive in particolare sembra connotarsi come un’area di particolare
complessita. Si tratta sempre di evidenze in buona parte contraddittorie, con alcuni studi a sostegno
di performance ora piu scarse (Serper et al., 2000a, 2000b; Sevy et al., 1990), ora migliori (Carey et
al., 2003; Joyal et al., 2003; Potvin et al., 2005; Stirling et al., 2005; McCleery et al., 2006) nei
pazienti schizofrenici con doppia diagnosi rispetto a quelli senza storia di comorbidita; in alcuni
casi i pattern di funzionamento esecutivo apparivano sovrapponibili (Addington & Addington,

1997; Cleghorn et al., 1991; Nixon et al., 1996; Pencer & Addington, 2003). Piu recentemente si ¢
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osservato che la comorbidita con un disturbo da uso di sostanze (SUD) generalmente inteso (dove
le sostanze piu abusate sono alcol e cannabis, ed in misura minore, cocaina ed oppioidi), non
sembra associarsi a significative differenze di performance nella schizofrenia rispetto alle funzioni
esecutive, con I’eta ed il numero di episodi di malattia a fungere da maggiori predittori in tal senso
nella schizofrenia con SUD (Rodriguez-Jimenez et al., 2010).

Differenziando invece in base del tipo di sostanza, come ad esempio la cannabis, si € visto che le
performance al WSCT costituivano ['unico parametro, fra quelli ottenuti per svariate altre abilita
cognitive, che riusciva a differenziare i pazienti schizofrenici utilizzatori di cannabis da quelli con
sola diagnosi di schizofrenia, laddove questi ultimi tendevano a totalizzare un minor numero di
errori non-perseverativi (Scholes & Martin-Iverson, 2010). Ancora diverse le evidenze per i cluster
piu giovani, al primo episodio psicotico, per i quali non sembrano esserci differenze in merito a
funzioni esecutive ¢ working memory (“DLPFC functions”) fra coloro che hanno o non hanno
abusato di cannabis prima dell’onset della psicosi (Mata et al., 2008), se non per abilita di decision-
making (“orbitofrontal cortex” functions) risultanti piu disturbate nel gruppo con abuso pre-psicosi
(Mata et al., 2008). Nel gia citato lavoro di Yiicel et al. (2012), invece, pazienti schizofrenici al
primo episodio di malattia con comorbidita per abuso di cannabis lifetime avevano prestazioni
migliori della controparte senza abuso in maniera particolarmente significativa proprio in
corrispondenza del dominio delle funzioni esecutive (effect sizes piu ampio, d=0.90), collocandosi
in generale in una posizione intermedia fra i controlli sani ed il gruppo dei soggetti schizofrenici
non-abusatori.

Un disturbo da uso di alcol comorbile tende ad accompagnarsi a peggiori outcome in
corrispondenza di funzioni esecutive e abilita di set-shifting rispetto alla condizione di schizofrenia
“pura” (Manning et al., 2009). Al contrario, il grave utilizzo di cannabis nei pazienti schizofrenici
non si associa ad un significativo impairment delle performance al test IED stesso se confrontati
con la controparte con diagnosi singola (Lev-Ran et al., 2012). Ad oggi tuttavia, proprio in fatto di
abilita di set-shifting misurate con il test IED nella schizofrenia con o senza abuso di sostanze, le
evidenze sono davvero scarse.

Un altro ambito particolarmente poco indagato relativamente all’impatto delle sostanze ¢ quello
della social cognition. In un recente studio (Bahorik et al., 2014) che ha messo a paragone i
pazienti schizofrenici, con o senza storia di un SUD per alcol e cannabis, rispetto ai domini neuro-
e socio-cognitivi come da definizione del gruppo MATRICS, gli autori non hanno riscontrato
differenze fra i due gruppi (abuso vs non-abuso) nelle abilita di emotion recognition: la severita
dell’abuso di alcol, tuttavia, si caratterizzava per un profilo differenziato, con piu elevata gravita

delle condotte di abuso associata a migliori prestazioni ai compiti di emotion recognition, nonché a
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peggiori abilita di ragionamento. Dalla ricerca del gia citato progetto GROUP (Meijer et al.,
2012b), condotto su quasi 1000 pazienti con malattia psicotica non-affettiva, i relativi fratelli non
affetti (953) e 554 soggetti di controllo, arrivano comunque prove del fatto che il cluster dei
pazienti che hanno storia di abuso lifetime di cannabis potrebbero costituire un sottogruppo con
“superiore potenziale cognitivo” rispetto ai soggetti non-abusatori, viste le significativamente
migliori capacita di facial affect recognition e face identity recognition (Meijer et al., 2012b).
Anche a livello di neuroimaging funzionale iniziano ad esserci elementi suggestivi di una
differenza, nella popolazione schizofrenica, fra i pazienti con doppia diagnosi o meno, laddove nei
due sotto-cluster, a fronte di uno stesso stimolo emozionale, i pattern di attivazione neuronale
sembrano essere differenti (Potvin et al., 2007).

Sebbene la conoscenza in questo specifico campo della ricerca sulla schizofrenia rimanga ancora
poco definito e ancora tutto da approfondire, un dato comunque certo ¢ che i pazienti schizofrenici
con storia di doppia diagnosi siano portatori di maggiori deficit sia socio- che neuro-cognitivi
rispetto alla norma: in quegli studi che hanno incluso un gruppo di controllo non clinico, i pazienti
schizofrenici con abuso, insieme ai non abusatori, si collocano al di sotto dei valori della
popolazione di controllo (es. Bahorik et al., 2014; Coulston et al., 2007b; Scholes & Martin-
Iverson, 2010; Yiicel et al., 2012), presentando un funzionamento talora “intermedio” fra quello
della controparte senza storia di SUD e i soggetti sani (Yiicel et al., 2012). E’ quindi possibile,
come ipotizzato quasi trent’anni fa, che il loro stato cognitivo sia “unico” (Alterman, 1985; Butters
et al., 1987) e che proprio in questa tipicita risieda il senso di quello che ¢ stato definito il
“paradosso della doppia diagnosi” (Penk et al., 2000): un paradosso che vuole il paziente
schizofrenico con doppia diagnosi come quello si gravato da maggior disorganizzazione e piu
severi disturbi comportamentali, ma al contempo come quello dotato di migliori competenze sul
piano sociale — con livelli di autonomia e funzionamento comunitario piu validi una volta risolta
I’acuzie (Penk et al., 2000). Come questo paradosso si spieghi potrebbe avere molto a che vedere
con quanto emerso proprio nell’ambito della ricerca che esplora la relazione fra sostanze,
cognition, schizofrenia e caratteristiche genetiche. Vero ¢ che la gran parte dell’attenzione,
all’interno di questa specifica indagine, ¢ stata rivolta allo studio del ruolo svolto dalla cannabis, in
relazione all’alta prevalenza del suo utilizzo patologico fra i soggetti schizofrenici e all’impatto che
tale sostanza sembra avere in termini ezio-patogenetici rispetto allo sviluppo della malattia
schizofrenica stessa (Arsenault et al. 2002; Barnes et al., 2006; Fergusson et al., 2005; Henquet et
al., 2005; Zammit et al., 2002).

Per spiegare il perché i pazienti schizofrenici che abusano di cannabis tendano a mostrare migliori

competenze cognitive, alcuni autori (Coulston et al., 2007b; Jockers-Scheriibl et al., 2007; Potvin et
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al., 2008) hanno avanzato 1’ipotesi che questa sostanza abbia proprieta neuroprotettive (Ramirez et
al., 2005), per cui, nel breve termine, la cannabis potrebbe stimolare la neurotrasmissione a livello
frontale (Cohen et al., 2008; Coulston et al., 2007a, 2007b; Verrico et al., 2003). Infatti, numerosi
studi sia in vivo che in vitro ne mostrano gli effetti antiossidanti, anti-eccitotossici ed anti-
inflammatori a livello cellulare, cosi come un effetto neuroprotettivo in svariati modelli di danno o
tossicita neuronale (Hampson et al., 2000; Sarne & Mechoulam, 2005). D’altro canto, ¢ ben noto
che gli effetti farmacologici prodotti dal consumo acuto di cannabis siano di tipo peggiorativo
piuttosto che benefici sulle performance cognitive dei soggetti sani (D’Souza et al., 2004;
Ranganathan & D’Souza, 2006; Solowij & Michie, 2007), cosi come [’assunzione regolare e
cronica della sostanza si associ a deficit cognitivi (Solowij et al., 2002). E stato ipotizzato che le
sostanze siano dotate di pattern di azione sul cervello di soggetti “sani” dal punto di vista
psichiatrico diversi rispetto agli effetti sostenuti da parte delle stesse sostanze a livello delle
funzioni cerebrali dei pazienti portatori di malattia mentale (Cohen et al., 2008). In realta ¢ noto
che la somministrazione intravenosa in acuto di A-9-tetraidrocannabinolo (A-9-THC) in soggetti
schizofrenici stabili dal punto di vista clinico-psicofarmarmacologico sia seguita da una transitoria
recrudescenza psicotica e svariati deficit cognitivi (deficit di memoria e learning, di vigilanza, etc.)
(D’Souza et al., 2005). Questi risultati di certo non spiegano il perché i pazienti schizofrenici
usino/abusino di cannabis (D’Souza et al., 2005) — soprattutto se si tiene conto che, sulla base di
quanto soggettivamente riportato, 1’utilizzo di cannabis da parte del paziente sia attuato proprio con
finalita di auto-cura nei confronti della sintomatologia negativa/depressiva, per contrastare gli
effetti collaterali dei farmaci, per “sentirsi bene”, per rilassarsi e socializzare con i pari (Addington
& Addington, 1997; Addington & Duchak, 1997; Brunette et al., 1997; Dixon et al., 1991; Fowler
et al., 1998; Goswami et al., 2004; Peralta & Cuesta, 1992; Schneier & Siris, 1987). Tuttavia,
ricordando alcuni studi piu recenti che hanno esplicitamente esplorato la relazione fra cognition,
cannabis e schizofrenia, come la meta-analisi e lo studio sui pazienti al primo episodio psicotico
condotti da Yiicel e collaboratori (Yiicel et al., 2012), I’ipotesi dell’azione neuroprotettiva della
cannabis apparira ancora piu improbabile, anche se non completamente escludibile (Schnell et al.,
2009; Yiicel et al., 2012): infatti, quando viene incluso I'uso current di cannabis, 1’associazione
positiva fra abuso di cannabis lifetime e miglior funzionamento cognitivo si riduce (Yiicel et al.,
2012). Lo stesso tipo di associazione ¢ stato riscontrato nello studio cross-sectional di Meijer e dei
ricercatori del progetto GROUP (Meijer et al., 2012b), dove I'uso current di cannabis nei pazienti
schizofrenici si accompagnava a peggiori performance su apprendimento verbale immediato,

velocita di processazione e working memory (Meijer et al., 2012b).
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Un’altra possibilita ¢ che i pazienti utilizzatori di cannabis si distinguano per avere migliori
capacita sociali alla [uce del fatto che procurarsi e sostenere 1’abuso della sostanza necessariamente
richiede un livello di funzionamento superiore (Joyal et al., 2003; Potvin et al., 2008), caratteristica
che risulterebbe evidente anche sotto il profilo cognitivo. I pazienti schizofrenici con un disturbo da
uso di sostanze, infatti, sono stati descritti come piu performanti sul piano psicosociale in epoca
premorbosa, con tratti personologici meno disturbati, e con sviluppo psicologico e socio-sessuale
piu vicino alla norma rispetto ai pazienti con la sola diagnosi di schizofrenia (Dixon et al., 1991).
Un funzionamento premorboso piu valido e la presenza di una sintomatologia negativa meno
grave, caratteristiche tipiche del cluster dei pazienti con abuso, li metterebbe nella condizione di
avere accesso al mondo sociale dei coetanei, e quindi alle sostanze/all’acquisto delle sostanze, in
maniera piu facile e probabile di quanto non avvenga per i pazienti senza storia di SUD (Jockers-
Scheriibl et al., 2007; Potvin et al., 2008; Stirling et al., 2005). Sebbene questa ipotesi di “selezione
sociale” possa piu verosimilmente valere nel caso della cocaina e di altre droghe “pesanti”, la
cannabis ¢ una sostanza ad oggi molto diffusa e piu agevolmente disponibile, e venirne in contatto
o anche procurarsela non dovrebbe richiedere abilita socio-cognitive “eccezionali”, tant’¢ che le
evidenze a sostegno paiono piuttosto scarse, laddove bassi livelli di funzionamento premorboso
risultano correlati ad elevati livelli di uso di sostanze illecite, sia nella schizofrenia che nel disturbo
bipolare (Ringen et al., 2008). Citando sempre lo studio di Yiicel et al. (2012), la validita assoluta
di questa ipotesi sembra in parte venire meno, vista la riportata assenza di differenze fra i giovani
pazienti schizofrenici abusatori e quelli non-abusatori agli score di funzionamento attuale o
premorboso (Yiicel et al., 2012).

Nonostante sia chiaro che la cannabis non sia una causa, né sufficiente né necessaria, di psicosi, ¢
stato dimostrato che questa sostanza interagisca con un substrato di vulnerabilita neurobiologica in
qualita di fattore precipitante, slatentizzando la manifestazione del disturbo in soggetti gia
predisposti allo sviluppo di psicosi (Caspi et al. 2005; Linszen & van Amelsvoort, 2007). In altre
parole, i pazienti con schizofrenia e abuso di cannabis potrebbero costituire un sottogruppo di
pazienti intrinsecamente meno vulnerabili dal punto di vista biologico per lo sviluppo di
schizofrenia rispetto ai pazienti che non ne hanno mai fatto uso, ma nei quali 1’utilizzo patologico
della sostanza potrebbe agire da “trigger” nei confronti dell’onset della malattia stessa (Meijer et
al., 2012b; Yiicel et al., 2012). Studi che si sono concentrati sulla relazione temporale intercorrente
fra uso di cannabis e 1’esordio della patologia, hanno messo in luce che il funzionamento cognitivo
dei pazienti che erano entrati in contatto con la sostanza prima della comparsa di psicosi
(Rodriguez-Sanchez et al., 2010; Stirling et al., 2005) o comunque in eta precoci (Jockers-Scheriibl

et al., 2007) tendeva particolarmente a rimanere sostanzialmente intatto. All’interno del gruppo dei
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pazienti al primo episodio di malattia con una storia di uso di cannabis, il profilo cognitivo di
coloro che iniziavano ad abusare della sostanza piu precocemente risultava piu valido, in termini
indipendenti dalla durata o dalla dose di cannabis (Yiicel et al., 2012) — diversamente da quello che
si osserva nei controlli sani, dove la tendenza ¢ quella di una cognitivita peggiore a fronte di un piu
precoce inizio dell’uso della sostanza (Solowij & Michie, 2007). In questo gruppo di soggetti
cognitivamente meno vulnerabili, quindi, [’onset precoce dell’uso di cannabis potrebbe aumentare
il rischio di sviluppare psicosi, facilitando la conversione nella malattia franca, che altrimenti
avrebbe anche potuto non manifestarsi (Yiicel et al., 2012). E possibile, in altre parole, che si tratti
di una specifica sotto-classe di soggetti che avrebbero potuto rimanere anche asintomatici, o
diventare sintomatici anni piu tardi, se non avessero abusato di cannabis (Yiicel et al., 2012).
Questa ipotesi sembra avvallata anche da altri autori, ¢ non solo in termini di ordine temporale:
Schnell e colleghi (2009), ad esempio, hanno documentato la presenza, nella loro popolazione di
schizofrenici con SUD, di un’associazione positiva fra migliori prestazioni attentive ¢ mnemoniche
ed una piu elevata frequenza dell’uso di cannabis, come a dire che piu bassa ¢ la predisposizione
allo sviluppo della malattia, piu pesante potrebbe essere il “carico” della sostanza necessario a
slatentizzarla (Schnell et al., 2009).

Nel complesso, queste evidenze suggeriscono che ad essere implicati non sono gli effetti cognitivi
della cannabis di per sé considerati, ma il contributo che la cannabis da rispetto all’esordio della
schizofrenia, a poter meglio spiegare le ragioni per cui il funzionamento cognitivo sia
relativamente meno disturbato nella schizofrenia con storia di SUD (Meijer et al., 2012b).

A sostegno di questa teoria della “vulnerabilita biologica” sono state raccolte evidenze di ordine
diverso, come quelle provenienti da ricerche longitudinali: i pazienti schizofrenici con abuso di
cannabis che arrivano all’attenzione per acuzie hanno un potenziale di recupero piu elevato, sia sul
versante clinico che sul piano cognitivo, soprattutto dopo [I’interruzione delle condotte
tossicofiliche (Leberg & Hugdahl, 2009). La regressione delle condotte d’abuso dopo il primo
episodio di psicosi, inoltre, potrebbe spiegare il perché si osservino piu alti tassi di remissione della
psicosi e piu alte probabilita di migliori outcome a lungo termine nei pazienti giovani (Lambert et
al., 2005).

In accordo con quest’ipotesi, ricordiamo da ultimo alcune evidenze provenienti da studi su correlati
neurali e genetici. Studi di imaging, come quello di Ruiz-Veguilla et al. (2009), sono suggestivi in
questo senso: gli autori, infatti, hanno riscontrato il reperto di minor danno neurologico dopo lo
sviluppo di psicosi in quei pazienti che, prima dell’insorgenza di schizofrenia, avevano abusato di
cannabis. Cio lascia pensare che sottostante questo cluster di soggetti vi sia una piu bassa

predisposizione genetica per sviluppo di psicosi (Ruiz-Veguilla et al., 2009). Che la complessa
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relazione fra cannabis, schizofrenia e cognition possa giocarsi proprio a livello di specifiche
interazioni gene-ambiente e gene-gene ¢ un’ipotesi che ci viene piu propriamente confermata da
studi come quello di Henquet e colleghi (2006), condotto su soggetti ad alto rischio genetico per
psicosi. Studiando gli effetti dell’esposizione a cannabis nei familiari di pazienti psicotici e soggetti
di controllo, i ricercatori avevano individuato un’associazione fra la somministrazione in acuto di
A-9-THC e il declino cognitivo nei domini della memoria verbale e della velocita di processazione;
in piu la sensibilita agli effetti cognitivi THC-correlati era apparsa moderata da un polimorfismo
funzionale del gene catecol-o-metiltransferasi (COMT) — gene che ¢ noto per moderare il rischio di
sviluppo di psicosi in associazione all’uso di cannabis (Henquet et al., 2006).

Alla luce di queste “scoperte” ci appare in definitiva sempre piu giustificato 1’interesse dei
ricercatori nel continuare a studiare i deficit cognitivi della schizofrenia, e ad esplorarli soprattutto
quali aspetti connessi alla vulnerabilita neurobiologica per la malattia e quindi come suoi marker

endofenotipici specifici (Snitz et al., 2006).

1.6. SCHIZOFRENIA E SUSCETTIBILITA’ GENETICA

Sebbene non vi sia chiarezza sull’eziopatogenesi della schizofrenia, la componente genetica
sembra rivestire un ruolo essenziale nelle nascita e nello sviluppo di questo disturbo.

Le prime evidenze a supporto di questa tesi riguardano studi sui familiari di soggetti affetti da
schizofrenia: il rischio di sviluppare la malattia in questa categoria di individui ¢ 5-10 volte
superiore alla popolazione generale, percentuale che si riduce progressivamente col diminuire del
grado di parentela (Tsuang et al., 1980). Gli studi gemellari hanno evidenziato tassi di concordanza
molto maggiori tra i gemelli monozigoti (50- 60%) rispetto ai dizigoti (10-15%), in accordo con la
proporzione di geni in comune (Cardno et al., 1999; Sullivan et al., 2003). L’ereditabilita della
schizofrenia, approssimativamente stimata all’80%, tende a diminuire con 1’utilizzo di criteri
diagnostici piu restrittivi e nell’analisi di specifici sottotipi, pur rimanendo significativa in tutti gli
studi (Portin e Alanen, 1997). In anni recenti poi lo studio della genetica in psichiatria ha
conosciuto un enorme progresso grazie al contributo della biologia molecolare (Thomson e
Esposito, 1999), che ha permesso di individuare in maniera puntuale i geni potenzialmente
implicati nello sviluppo di un disturbo psicotico. Recentemente un gruppo di ricercatori,
Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium (2014), ha concluso un
importante lavoro di revisione degli studi condotti in materia, individuando almeno 108 loci

genomici indipendenti come associati alla schizofrenia.

43



Secondo il concetto di eziopatogenesi multifattoriale, che ad oggi sembra il modello che meglio
rispecchia lo sviluppo della schizofrenia, cosi come della maggior parte dei disturbi psichici, ¢
I’interazione tra fattori genetici ed ambientali che porta al conclamarsi della patologia: la presenza
di una predisposizione genetica individuale non ¢ infatti sufficiente allo sviluppo del disturbo
psicotico, ma diventa determinante il ruolo dell’influenza reciproca tra gene e ambiente. Questo
fenomeno trova una naturale convergenza nel concetto di endofenotipo. Derivato dall’entomologia,
nella ricerca genetica questo termine ha assunto il significato di markers biologici posti tra il
genotipo e il fenotipo finale che possono indicare la suscettibilita allo sviluppo di una patologia, o
rappresentarne segni precoci (Gottesman e Gould, 2003) . il termine endofenotipo indica quindi un
“tratto” misurabile con test neuropsicologici o tecniche neurofisiologiche, presente nei pazienti
affetti da un disturbo psichiatrico e nei loro familiari, che costituisce un fattore di rischio per lo
sviluppo della malattia. Molti endofenotipi hanno anche effetti patoplastici ed influenzano il
decorso della patologia psichiatrica e I’esito. Cio apre pertanto interessanti scenari per la
prevenzione della psicosi in cui la costruzione di modelli integrativi gene-ambiente sembra

focalizzare un obiettivo di assoluta centralita.

1.6.1. GENE COMT E POLIMORFISMO VAL'**MET

All’interno di questo panorama, il nostro interesse si focalizza sui marker genetici considerati
implicati in maniera particolare nella complessa interazione tra schizofrenia, cognition e abuso di
sostanze, ossia i tre fattori che rappresentano il core del nostro progetto di ricerca.

Nello specifico le indagini genetiche da noi condotte riguardano il gene COMT (costituito da
217bp), che codifica per ’enzima Catecol-O-metil-transferasi (COMT). Si tratta di uno degli
enzimi, insieme alla monoaminossidasi (MAQO), maggiormente implicati nella degradazione delle
catecolamine nei mammiferi (Gogos et al., 1998), specialmente di dopamina e noradrenalina, che,
come risaputo, hanno un ruolo rilevante nel determinare il funzionamento cognitivo e
comportamentale nell’uomo (Egan et al., 2001). Il COMT, appartenente alla classe enzimatica
delle transferasi, svolge la sua azione catalizzando il trasferimento di un gruppo metilico da S-
adenosilmetionina (SAM) al gruppo idrossilico della catecolamina (Chen et al., 2004). E
localizzato a livello delle membrane cellulari e nelle vescicole pinocitotiche ed ¢ idrosolubile.

La candidatura del gene codificante per COMT come fattore di suscettibilita a diversi disturbi
mentali, tra cui anche la schizofrenia, ¢ stata ipotizzata piu di quarant’anni fa, dall’osservazione di
un’attivita bimodale dell’enzima (Weinschilboum et al. 1974): sembrava pertanto che I’ereditarieta
giocasse un ruolo fondamentale nel funzionamento del COMT (Weinshilboum & Raymond 1977).

Questa ipotesi ¢ stata poi confermata dall’individuazione di uno specifico polimorfismo funzionale
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(numero di identificazione del Single Nucleotide Polymorphism Database: rs4680), caratterizzato
dalla mutazione di un singolo nucleotide (Single Nucleotide Polymorphism — SNP): la adenosina
(A) si sostituisce alla guanina (G) con conseguente sostituzione, a livello della sintesi proteica,
dell’aminoacido Valina (Val) con una Metionina (Met) nella posizione 108 (COMT solubile)/158
(COMT trans-membrana) della catena aminoacidica (polimorfismo Val'’*Mer) (Lachman et al.,
1996; Lundstrom et al., 1995).

Questo polimorfismo, molto diffuso nella popolazione generale, influenza sensibilmente 1’attivita
dell’enzima: ¢ stato infatti dimostrato che i soggetti portatori della variante Met sono 3-4 volte
meno efficienti nel degradare la dopamina, a causa di una minore e piu lenta attivita enzimatica
(Lachman et al., 1996; Strous et al., 1997; Strous et al., 2003). Ne consegue che gli individui con
omozigosi per I’allele Met avranno la peggiore attivita enzimatica di COMT, e di conseguenza una
maggior attivita dopaminergica, mentre i soggetti con genotipo ValVal saranno caratterizzati da un
funzionamento migliore del COMT, e quindi da una riduzione della dopamina a livello sinaptico
(Winterer e Weinberber, 2004); infine gli eterozigoti ValMet avranno una funzionalita enzimatica
intermedia, essendo i due alleli codominanti (Mannisto et al., 1999).

Sembra quindi che la presenza di questo SNP possa portare a modificazioni anche sostanziali
dell’assetto dopaminergico cerebrale, con effetti differenti nelle diverse aree cerebrali in base
all’espressione genica. [l COMT ¢ considerato infatti un importante modulatore della funzionalita
corticale a livello prefrontale, ove ¢ responsabile del metabolismo di piu del 60% della dopamina
circolante; diversamente avviene a livello del nucleo striato e del nucleo accumbens, ove il
metabolismo dopaminergico ¢ regolato in gran parte dalle MAO, mentre il COMT catabolizza solo

il 15% della dopamina ivi presente.

1.6.2 POLIMORFISMO VAL"*MET E SCHIZOFRENIA

I1 COMT ¢ considerato un gene fortemente correlato alla schizofrenia, sia per motivazioni relative
alla sua localizzazione genomica che per gli aspetti funzionali che lo caratterizzano:

- Il gene COMT ¢ stato localizzato, insieme ad altri 47 geni, sul cromosoma 22q11.21
(Grossman et al., 1991), all’interno di una regione associata alla schizofrenia (Lewis et al.,
2003; Owen et al., 2003);

- E proprio a questo livello del cromosoma 22 che avviene la microdelezione responsabile
della Sindrome di DiGeorge, detta anche Sindrome velo-cardio-facciale, che, tra le
numerose caratteristiche che la contraddistinguono, presenta un rischio di sviluppare
schizofrenia 30 volte superiore a quello della popolazione generale (Bassett et al., 2003;

Horowitz et al., 2005); gli individui affetti da questa sindrome mostrano inoltre uno
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specifico profilo cognitivo, caratterizzato da deficit marcati a livello di funzioni esecutive,
capacita attentiva e abilita di astrazione (Golding-Kushner et al., 1985; Woodin et al.,
2001);

- Inaccordo con I’ipotesi eziopatogenetica dopaminergica, la schizofrenia ¢ caratterizzata da
ridotta attivita dopaminergica a livello della corteccia prefrontale e al contrario da un suo
aumento a livello delle aree subcorticali (Da Silva Alves et al., 2008).

In questi termini sembra non esserci gene con un razionale migliore per essere candidato a fattore
di rischio per lo sviluppo di schizofrenia (Williams et al., 2007).

L’assunto che il gene COMT sia fattore di rischio per lo sviluppo di psicosi ¢ stato valutato in
maniera estesa. Il primo studio al riguardo ha riportato un’evidenza negativa per la correlazione
con il polimorfismo Val'**Met in un campione di 78 casi e 78 controlli di origine europea (Daniels
et al., 1996). Karayiorgou e colleghi, in seguito, confutarono questa tesi in uno studio di
associazione effettutato su di un campione di 157 pazienti ¢ 129 controlli di origina europea,
rilevando una correlazione positiva tra il polimorfismo rs4680 e la schizofrenia (Karayiorgou et al.,
1998); tali risultati vengono successivamente confermati da Ohmori e colleghi, in uno studio su di
un campione di 150 schizofrenici di origine asiatica e 150 controlli della stessa etnia (Ohmori et al.,
1998). Una meta-analisi del 2003 atta a valutare separatamente studi case-control e family-based
presenti sull’argomento, giunge alla conclusione per la quale ’allele Val potrebbe rappresentare un
fattore di rischio piccolo ma rilevante per lo sviluppo di schizofrenia, specialmente per popolazioni
di origine europea (Glatt et al., 2003). Questa predominanza dell’allele Val in soggetti affetti da
psicosi si tradurrebbe in una minor attivitd dopaminergica prevalentemente a livello prefrontale,
che spiegherebbe lo scadimento delle performance  cognitive caratteristico del soggetto
schizofrenico; a livello mesolimbico, al contrario, si assisterebbe ad un’iperattivazione tonica
dopaminergica, che sarebbe implicata nei meccanismi sottostanti lo sviluppo dei sintomi positivi
tipica della schizofrenia (Meyer-Lindenberg et al., 2005). In uno studio recente le ipotesi sul
recettore dopaminergico D1 (DRD1) sono state correlate esclusivamente alla schizofrenia, ma
solamente in soggetti schizofrenici di sesso maschile portatori dell’allele Val (Hoenicka et al,
2010). Una correlazione inversa tra enzima COMT trans-membrana ed espressione del recettore D1
¢ stata rilevata in uno studio post-mortem, a livello dei lobi frontali sia di soggetti sani, che di
individui affetti da schizofrenia e da disturbo bipolare (Abdolmaleky et al., 2006) Uno dei piu
importanti studi di associazione tra il gene COMT e la schizofrenia si deve a Shifman et al. (2002),
che ha analizzato in 724 pazienti e 4014 controlli, 12 SNP, incluso il polimorfismo Val'**Met: a tal
riguardo riporta un’associazione positiva per il genotipo ValVal del gene COMT nella popolazione

israeliana affetta da schizofrenia. A fianco della significativita riscontrata per il polimorfismo
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Val'*Met, i ricercatori rilevano la presenza di una correlazione sia nelle frequenze alleliche che
genotipiche di altri tre SNP (rs165588, rs165599 e rs737865).

Questa associazione tra polimorfismo rs4680 e schizofrena, piu chiaramente documentata nelle
popolazioni caucasiche, appare incerta in quelle asiatiche (Glatt et al., 2003). Uno studio condotto
da Fan e colleghi su soggetti schizofrenici cinesi, ad esempio, seppur riconosca all’interno della
popolazione una sovrarappresentazione dell’allele Val nel campione in esame, non rileva una
correlazione significativa tra schizofrenia e tale allele (Fan et al. 2005). Lo stesso riscontro viene
presentato da uno studio caso-controllo condotto su 320 soggetti schizofrenici di origine coreana
confrontati con 379 soggetti sani appartenenti alla stessa etnia: il polimorfismo Val**Met non
sembrava essere associato al disturbo psicotico (Lee et al., 2005).

La letteratura semba inoltre evidenziare una correlazione del polimorfismo in esame con specifiche
caratteristiche cliniche del disturbo psicotico. Uno studio di Abdolmaleky e colleghi, ad esempio,
rileva, in soggetti portatori dell’allele Val, un’eta media di esordio di malattia inferiore di 7 anni
rispetto ai soggetti caratterizzati da un omozigosi dell’allele Met (Abdolmaleky et al., 2006).
Inoltre, sembra che soggetti con genotipo ValVal presentino sintomi psicotici piu severi rispetto ai
portatori degli altri genotipi (Molero et al., 2007). Il genotipo MetMet si mostra invece correlato a
piu alti livelli di ostilita, come riportato da Volavka e colleghi (Volavka et al., 2004).

Ci sono anche evidenze che correlano il polimorfismo in esame a determinati indici del volume
cerebrale: un primo studio sostiene che ogni copia dell’allele Met sia correlata, sia in soggetti sani
che in pazienti schizofrenici, ad un aumento del 2.6% del volume dell’amigdala destra e del 3.8%
di quella sinistra e del 2.2% del volume ippocampale destro, mentre non sembra incidere sul
volume cerebrale totale né su quello dei lobi frontali (Ehrlich et al., 2009). D’altro canto i soggetti
portatori di allele Val sembrano essere caratterizzati da una densita inferiore della sostanza grigia a
livello cingolare anteriore (Mclntosh et al., 2007).

All’interno di una visione multifattoriale che possa spiegare I’eziopatogenesi di un disturbo cosi
complesso come la schizofrenia, la presenza del polimorfismo Val'**Met verrebbe pertanto
individuato come potenziale fattore di rischio nell’ambito della vulnerabilita genetica, che, seppur
di minime dimensioni, nel contesto di una concomitante esposizione ambientale a patogeni,

porterebbe allo sviluppo di un disturbo psicotico (Bilder et al., 2004).

1.6.3. POLIMORFISMO VAL"*MET E COGNITIVITA’ NELLA SCHIZOFRENIA

Molte sono le evidenze a supporto dell’associazione dell’allele Val a deficit delle funzioni
prefrontali, come memoria e attenzione (Bunney e Bunney, 2000; Weinberger et al., 2001),

probabilmente mediato dal fenomeno di ipofrontalitd conseguente all’incremento dell’attivita di
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COMT; al contrario la variante Met sembra correlata ad abilita cognitive piu conservate (Egan et
al., 2001; Verrico et al., 2003). Alcuni studi sembrano dimostrare come la presenza dell’allele Met
predisponga a migliori performance attenzionali e di working memory, a scapito di peggiori abilita
di flessibilita cognitiva (Neuhaus et al., 2009; Tunbridge, Harrison ¢ Weinberger, 2006), mentre la
presenza dell’allele Val sembra garantire un miglior processamento degli stimoli emotivi. In
particolare, nell’esecuzione di task relativi al riconoscimento delle emozioni, la reattivita a stimoli
visivi spiacevoli & correlata al numero di alleli Metl58 nell’amigdala, cosi come in altre aree
limbiche e paralimbiche. Questa aumentata reattivita limbica a stimoli spiacevoli potrebbe spiegare
la minore resilienza emotiva ne confronti degli stati affettivi negativi osservata negli individui con
un piu alto carico di allele met158 (Heinz e Smoka, 2006)..

Ne deriva che la presenza del polimorfismo rs4680 sembra implicato nel definire 1’equilibrio tra
stabilita e flessibilita cognitiva.

Ulteriori evidenze emergono da studi che utilizzano tecniche di neuroimaging che permettono di
correlare il polimorfismo COMT in oggetto e I’attivazione della corteccia prefrontale: uno studio di
Mier e colleghi, ad esempio, evidenzia, tramite RMN funzionale, un aumentato metabolismo dei
lobi frontali durante attivita di working memory, significativamente differente per i soggetti con
allele Met rispetto ai portatori dell’aplotipo Val (Mier et al., 2010). Studi successivi hanno mirato a
dimostrare, grazie all’utilizzo concomitante di strumenti neuropsicologici e di imaging funzionale,
I’incidenza del polimorfismo rs4680 sull’attivita dopaminergica e, di conseguenza, sulle abilita
cognitive. In un studio condotto da Egan e colleghi, ad esempio, si sono confrontati tre diversi
gruppi, costituiti da 175 pazienti schizofrenici, 219 fratelli non affetti di pazienti schizofrenici e 55
controlli sani: le varianti COMT sono risultate associate alle funzioni esecutive, misurate tramite il
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) e all’attivita della corteccia prefrontale, determinata
mediante Functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI). I soggetti che esprimevano 1’allele Met
mostravano infatti migliori performance cognitive e una piu efficiente attivazione della corteccia
prefrontale durante I’esecuzione di test che esploravano la memoria di lavoro. Al contrario ’allele
Val, che induceva uno stato ipodopaminergico aumentando ’eliminazione del neurotrasmettitore,
si correlava a peggiori risposte al WCST ed era piu frequentemente trasmesso ai pazienti
schizofrenici (Egan et al., 2003). La stessa linea di evidenze viene riscontrata in uno studio
condotto da Goldberg e colleghi su 74 soggetti affetti da schizofrenia, messi a confronto con 108
fratelli non schizofrenici e con un gruppo di 68 soggetti sani: i soggetti con omozigosi MetMet
avevano risultati migliori al test cognitivo nBack rispetto ai soggetti con omozigosi ValVal

(Goldberg et al., 2003).
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La meta-analisi di Barnett e colleghi, condotta prendendo in considerazione 12 studi
sull’argomento, sembra al contrario non rilevare differenze significative delle funzioni cognitive in
relazione al polimorfismo Vall58Met in soggetti con schizofrenia (Barnett et al., 2007); lo stesso
risultato emerge in un secondo studio in cui il confronto interessava nello specifico i pazienti

schizofrenici al primo episodio di malattia (Mata et al., 2006).

1.6.4 POLIMORFISMO VAL *MET E ABUSO DI SOSTANZE

Seppur la letteratura al riguardo sia meno fiorente rispetto a quella sulla schizofrenia, vi sono
evidenze sempre maggiori di una correlazione del polimorfismo Val**Met del gene COMT con
comportamenti di abuso di alcol e sostanze. Il meccanismo sottostante questa associazione ¢ da
ricercare nel ruolo esercitato dall’enzima COMT a livello del sistema cosidetto della “ricompensa”.
Questo circuito, che ha i suoi nodi focali a livello del sistema dopaminergico mesolimbico con
I’amigdala e l'ippocampo e del nucleus accumbens, costituisce l'apparato deputato alla percezione
della gratificazione. Un generale consenso della letteratura conferma che una disfunzione della
cascata della gratificazione, specialmente se correlata all’attivitd dopaminergica, puo produrre una
impercettibile condizione di malessere e conseguentemente la ricerca di stimoli sempre nuovi, fuori
dall'ordinario e a forte contenuto emozionale (Blum et at., 2000). Il polimorfismo rs4680 si
inserisce in questo contesto andando a incidere sull’attivita dopaminergica mesolimbica, che
rappresenta la via finale di questo complesso circuito neuronale. I meccanismi specifici sottostanti
sono per lo piu sconosciuti, e la letteratura al riguardo si mostra spesso discordante e non
conclusiva. Si pensa, ad esempio, che piu elevate capacita di working memory, regolate a livello
della corteccia prefrontale, possano moderare gli effetti dei processi cognitivi impulsivi sottostanti
alle condotte di carving nella dipendenza da alcol (Houben et al., 2010).

Il corpo di evidenze piu voluminoso in questo ambito riguarda la correlazione del polimorfismo
COMT in esame con I’abuso di alcol (Laucht et al., 2012; Schellekens et al., 2013; Foroud et al.,
2007): la maggior parte degli studi sull’argomento sembra concorde nell’indicare una significativa
associazione della variante allelica Met al rischio di sviluppare una dipendenza da questa sostanza.
I meccanismi patogenetici sottostanti non sono del tutto chiari, ma sembrano riguardare
I’instaurarsi di alterati meccanismi di rinforzo in seguito ad intossicazioni acute, cosi come a ridotte
capacita di reagire a stati emotivi negativi e a minori abilita di flessibilita cognitiva (Bilder et al.,
2004; Enoch, 2006; Oroszi and Goldman, 2004). E stato inoltre dimostrato che i soggetti portatori
di aplotipo Met presentano una ridotta inattivazione dopaminergica a livello mesolimbico, con
conseguente maggiore vulnerabilita a sviluppare una dipendenza da alcol; nello specifico, sembra

che tale variante allelica sia correlata ad abuso/dipendenza da alcol late-onset (Tiihonen et al.,
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1999). Uno studio finlandese condotto su 896 soggetti di sesso maschile evidenzia come la
presenza del polimorfismo rs4680 incida sull’introito di alcol non solo nella categoria degli
alcolisti, ma anche all’interno della popolazione generale (Kauhanen et al., 2000). Alcune evidenze
sembrano mostrare che gli alcolisti con omozigosi Met presentino migliori performance
neurocognitive dal punto di vista delle funzioni esecutive (Durazzo et al., 2012); d’altro canto
sembrano anche maggiormente esposti al rischio di compiere gesti autolesivi a scopo suicidario
(Nedic et al., 2011).

Piu scarne e contraddittorie le evidenze che correlano il polimorfismo rs4680 alla dipendenza da
sostanze diverse dall’alcol. E questo ’esempio di un ampio studio olandese che riscontra una
correlazione positiva tra il polimorfismo in oggetto e la dipendenza da nicotina (Omidvar et al.,
2009). In un campione di donne con dipendenza da oppioidi si ¢ evidenziata una correlazione con il
polimorfismo Val**Met (Oosterhuis et al., 2008).

La presenza di un’omozigosi Val ¢ stata invece correlata significativamente in un campione di
soggetti poliabusatori (Vandenbergh et al., 1997), cosi come in soggetti che abusano di eroina
(Horowitz et al., 2010) e di metanfetamine (Li et al, 2004).

Quanto alla cannabis, sono ormai consolidate le evidenze al riguardo dell’uso di tale sostanza come
fattore di rischio per lo sviluppo di psicosi, rischio che aumenta in correlazione con la potenza dei
cannabinoidi e con ’eta d’esordio dell’abuso (Arseneault et al., 2004; Di Forti et al., 2009; Moore
et al., 2007). Nonostante questa forte interazione e nonostante i cannabinoidi rappresentino la
sostanza illegale piu diffusa, con circa 180 milioni di utilizzatori in tutto il mondo (UNODC,
2013), la maggior parte dei consumatori di cannabis non sviluppa un disturbo psicotico,
suggerendo la presenza di fattori genetici che influenzino tale vulnerabilita (Casadio et al., 2011;
Henquet et al., 2005).

A tal riguardo il COMT si ¢ dimostrato un candidato ideale, visto il ruolo incisivo di questo gene, e
nello specifico del polimorfismo Val'**Met, nell’influenzare 1’attivita dopaminergica a livello della
corteccia prefrontale, e di conseguenza le funzioni cognitive.

Alcuni studi sembrano cocludere che la presenza dell’allele Met funga da fattore protettivo nei
confronti degli effetti negativi dei cannabinoidi e del THC. La prima dimostrazione a tal riguardo
deriva da uno studio longitudinale che ha rilevato un aumentato rischio di sviluppare psicosi in un
campione di adolescenti che utilizzavano cannabis, ma esclusivamente negli omozigoti per I’allele
Val (OR = 10.9) e, in minor misura, negli eterozigoti ValMet (OR = 2.5) (Caspi et al., 2005).
Alcuni studi successivi fallirono nel tentativo di replicare tali risultati (van Winkel, 2011; Zammit

et al., 2011), mentre altri supportavano un’ipotesi piut complessa, che considerava un ulteriore
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fattore di rischio ambientale, ossia 1’aver subito maltrattamenti infantili (Alemany et al., 2014;
Vinkers et al., 2013).

Queste prime evidenze erano sovrapponibili a quelle riscontrate nello studio degli effetti acuti
successivi all’esposizione a cannabinoidi al riguardo dello sviluppo di esperienze psicotiche, che
suggerivano 1’associazione dell’allele Val ad effetti psicotogenici piu intensi in soggetti con una
predisposizione genetica allo sviluppo di un disturbo psicotico (Henquet et al., 2006; 2009).

La letteratura che indaga 1’impatto del polimorfismo in esame sugli effetti cognitivi dell’uso di
THC ¢ scarsa ma dirimente: uno studio atto ad indagare I’influenza del genotipo del COMT dopo
la somministrazione sperimentale di THC ha mostrato deficit nella memoria verbale e
nell’attenzione nei soggetti con genotipo ValVal, che sono risultati invece assenti nei soggetti
portatori dell’allele Met (Henquet et al., 2006). Un secondo studio, condotto su soggetti utilizzatori
di cannabis a scopo ricreativo, indicava che gli effetti correlati al polimorfismo Val**Met
persistevano al di la del periodo di intossicazione acuta: i soggetti con storia di abuso di cannabis
con genotipo ValVal presentavano, in condizione di astinenza dalla sostanza, performance peggiori
a livello di attenzione e funzioni esecutive rispetto ai portatori dell’allele Met (Verdejo-Garcia et
al., 2013). Il meccanismo sottostante quest’interazione tra polimorfismo rs4680 e THC ¢ da
ricercare a livello dell’attivita cerebrale dopaminergica, come gia dimostrato su modelli animali

(Stumpenhorst et al., 2012).
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2. OBIETTIVI DELLO STUDIO

Il presente studio nasce dall’interesse nei confronti di quel disfunzionamento in ambito neuro- e
socio-cognitivo che nel corso degli anni ¢ stato sempre piu delineato nel disturbo schizofrenico.
Nello specifico, il focus della nostra ricerca vuole soffermarsi su quale influenza possano esercitare
il concomitante abuso di alcol e sostanze stupefacenti ed il genotipo individuale sulle abilita
cognitive. La letteratura sull’argomento tende ad esser priva di quella fetta di popolazione affetta
da schizofrenia con una condizione di abuso di sostanze in comorbidita, riconoscendo questa
caratteristica come fattore confondente nella valutazione dell’assetto cognitivo di tale patologia.
Emerge tuttavia come la presenza di una storia di uso di sostanze stupefacenti si riscontri in una
percentuale tutt’altro che esigua di soggetti affetti da schizofrenia, risultando un fenomeno di
grande rilevanza in primis dal punto di vista epidemiologico. Questo studio si propone pertanto di
far luce sugli aspetti caratterizzanti il funzionamento cognitivo di una parte molto rappresentativa
della popolazione affetta dalla malattia, e quindi in tal senso di contribuire all’identificazione delle
reali problematiche dei pazienti schizofrenici sul piano cognitivo. A cio si aggiunge infine il fatto
che i soggetti schizofrenici con doppia diagnosi sono anche quelli (potenzialmente) gravati dai
peggiori esiti sul piano del funzionamento globale: ben si comprende percid 1’importanza di
ampliare ed approfondire le conoscenze su questo tema, in particolare ai fini di una piu puntuale
stratificazione clinica, prognostica e dei trattamenti in fatto di schizofrenia.

Considerato I’ampio spettro dei domini della neurocognition, si ¢ deciso di analizzare una specifica
area di particolare vulnerabilita all’interno del funzionamento cognitivo del paziente schizofrenico,
ovvero le funzioni esecutive e la facial emotion recognition, che non solo si sono dimostrate
specificamente alterate nella schizofrenia e legate in misura rilevante agli outcome a lungo termine
della patologia stessa, ma che ad oggi sembrano rivestire un ruolo promettente in qualita di tratti
neuropsicologici ed endofenotipici della malattia stessa.

Il nostro progetto si pone inoltre 1’obiettivo di analizzare un ulteriore fattore, questa volta di
carattere genetico, potenzialmente implicato nello sviluppo e nell’evoluzione della schizofrenia,
nelle performance neurocognitive e nei disturbi da uso di alcol e sostanze. Sempre piu numerosi,
infatti, sono i loci genetici correlati al disturbo schizofrenico. La nostra scelta ¢ ricaduta su uno
specifico polimorfismo funzionale che interessa il gene COMT: si tratta di un marker molto
studiato e che sembra avere importanti implicazioni sulle funzioni esecutive e sulla cognition in
generale; d’altro canto vi sono anche evidenze che ne correlano la presenza alla predisposizione a
sviluppare condotte di addiction, soprattutto nei confronti di sostanze stupefacenti. La letteratura

sull’argomento, spesso discordante e non conclusiva, ha prodotto ad oggi poche evidenze al

52



riguardo, indicando la necessita di ulteriori approfondimenti in quest’area di ricerca, ancora agli
esordi.

A partire da tali considerazioni, obiettivo specifico dello studio ¢ quello di indagare le
caratteristiche cliniche, neuropsicologiche e genetiche specifiche di una popolazione di soggetti
schizofrenici, distinguendo due gruppi sulla base della presenza o meno di un disturbo da uso di
sostanze in comorbilita, con il fine di rilevarne eventuali reciproche analogie e/o differenze. Questo
confronto ci permette infine di riflettere sull’influenza reciproca esercitata da fattori ambientali
quali I’abuso di sostanze da un lato, e fattori genetici dall’altro, sulle abilita neurocognitive di un
soggetto affetto da schizofrenia, stanti i riscontri ancora eterogenei presenti in letteratura, che noi
ipotizziamo con secondari ad una potenziale interazione tra fattori di ordine genetico e fattori

ambientali quali, appunto, ’abuso di sostanze in questa specifica popolazione clinica.
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3. MATERIALI E METODI

3.1. DISEGNO DELLO STUDIO

I progetto di ricerca si struttura come uno studio descrittivo-osservazionale di tipo trasversale, atto
ad indagare le caratteristiche socio-demografiche, psicopatologiche, neurocognitive e genetiche di
una popolazione di soggetti affetti da schizofrenia e abuso di alcol e/o sostanze in comorbidita.

Lo studio ¢ condotto dalla Sezione di Psichiatria del Dipartimento di Chirurgia e Medicina
Traslazionale dell’Universita degli Studi di Milano-Bicocca, all’interno del progetto di dottorato in
Neuroscienze afferente al medesimo Dipartimento. La realizzazione del progetto ¢ stata possibile
grazie alla collaborazione con la sezione di Experimental Neurology Unit dello stesso
Dipartimento, e con il dipartimento di Neuroscience and Brain Technologies (NBT) dell’Istituto
Italiano di Tecnologia (IIT) di Genova, che hanno messo a disposizione le loro competenze in
ambito neurocognitivo e genetico, fondamentali per I’attuazione del progetto.

Lo studio ¢ stato avviato dopo aver ricevuto I’approvazione del Comitato Etico dell’Universita
degli Studi di Milano-Bicocca in data 19/02/2013.

Si specifica che il progetto ¢ condotto in conformita alle “Norme di Buona Pratica Clinica” stabilite
a livello internazionale, nel rispetto dei principi etici definiti nella “Dichiarazione di Helsinki”
(World Medical Association, 1964 — ultima revisione ottobre 2008) e nella “Convenzione sui diritti
dell’uomo e sulla biomedicina” (Convenzione di Oviedo, Consiglio d’Europa, 1996).

In virtu della convenzione fra I’Universita degli Studi di Milano-Bicocca e 1’Azienda Ospedaliera
San Gerardo di Monza, I’arruolamento dei partecipanti avviene presso il Dipartimento di Salute
Mentale (DSM) dell’ospedale, nello specifico all’interno dell’Unita Operativa di Psichiatria
(U.O0.P).

La U.O.P. ¢ suddivisa in unita di cura degenziali, di cui fanno parte il Servizio Psichiatrico di
Diagnosi e Cura (SPDC) ed il Day Hospital psichiatrico; unita di cura territoriali, suddivise nei due
Centri Psicosociali (CPS) di Besana Brianza ¢ Monza e nei due Ambulatori Psichiatrici di
Brugherio e Carate Brianza; unita di cura residenziali, che comprendono le Comunita Riabilitative
ad Alta Assistenza (CRA), le Comunita Protette ad Alta Assistenza (CPA) e le Comunita Protette a
Media Assistenza (CPM) di Brugherio e Besana Brianza; e infine unita di cura semi-residenziali,
costituita dai Centri Diurni (CD) di Monza, Carate Brianza, Brugherio ¢ Besana Brianza.

I soggetti candidati a partecipare al progetto di ricerca devono soddisfare specifici criteri di
inclusione e di esclusione prima di essere arruolati. Le caratteristiche necessarie per il reclutamento

sono le seguenti:
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* Diagnosi secondo i criteri del DSM-IV-TR di Schizofrenia, con o senza Disturbo da Uso di
Sostanze;
* FEta compresa frai 18 e i 65 anni;
¢ (Capacita a fornire il consenso informato scritto.
» E prevista invece ’esclusione dallo studio dei pazienti che presentino:
¢ Sindromi mentali organiche;
* Incapacita a fornire il proprio consenso informato scritto a partecipare alla ricerca.
In questa fase preliminare viene chiesto ai medici psichiatri afferenti ai diversi servizi dell’U.O.P.
di contribuire alla selezione del campione, indicando, tramite valutazione clinica psicopatologica, i
soggetti affetti da schizofrenia rispondenti alla caratteristiche da noi individuate potenzialmente
idonei alla partecipazione al progetto.
Le fasi successive dello studio sono invece condotte da un gruppo di ricerca, costituito da medici
specialisti psichiatri e medici in formazione specialistica in Psichiatria del Dipartimento di
Chirurgia e Medicina Traslazionale dell’Ateneo, che svolgono la loro attivita nell’ambito dei
servizi dedicati al reclutamento dei soggetti e che hanno acquisito, mediante apposito training,
I’esperienza adeguata ai fini dell’uso, della somministrazione e dello scoring degli strumenti di
indagine.
A questo punto viene proposto agli individui cosi selezionati di partecipare al progetto di ricerca.
Nel corso del colloquio di presentazione dello studio, i ricercatori sono tenuti a informare i pazienti
circa gli obiettivi e le modalita dello studio. Viene inoltre specificato in tale sede come la
partecipazione al progetto sia libera e su base volontaria, e come in qualsiasi momento sia possibile
rifiutarsi di proseguire I’iter. Tale indicazione & riportata in maniera esplicita nel consenso
informato, che viene raccolto in forma scritta nel momento dell’arruolamento. I moduli che i
soggetti devono vidimare sono tre, riguardanti rispettivamente:
* Informativa sullo studio ed espressione di consenso informato alla partecipazione allo
studio;
* Consenso informato rispetto alla raccolta, conservazione e utilizzo dei campioni biologici
per scopo scientifico;
* Autorizzazione all’uso dei dati genetici.
Per la definizione del campione oggetto di indagine, ad ogni paziente ritenuto reclutabile che
accetta di prender parte allo studio vengono somministrati, oltre alla Structured Clinical Interview
for DSM IV Axis I Disorders (SCID I) - per la conferma della diagnosi di Asse I secondo il DSM-
IV-TR - le scale Alcohol Use Scale (AUS) (Drake et al., 1990) e Drug Use Scale (DUS) (Drake &

Wallach, 1989) per la definizione e caratterizzazione del pattern di uso di alcol e altre sostanze
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stupefacenti. Sulla base di tale valutazione, il campione totale verra suddiviso in due principali
gruppi di pazienti, piu precisamente rappresentati dal gruppo dei soggetti non abusatori, che non
utilizzano o presentano solo uso di una o piu sostanze, e quello dei soggetti abusatori, di cui fanno
parte i pazienti con storia di abuso e/o dipendenza per almeno una delle sostanze considerate.
Per ciascun partecipante, si procedera quindi alla raccolta di specifiche wvariabili socio-
demografiche, cliniche e relative alle funzioni cognitive selezionate. Tale assessment comprende:
* La definizione delle principali caratteristiche socio-demografiche e cliniche cosi come
specificato in un apposito modulo creato ad hoc;
* La misurazione della gravita della sintomatologia clinica mediante somministrazione della
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987);
* La valutazione delle Funzioni Esecutive mediante somministrazione del test Intra-Extra
Dimensional Set Shift 1IED) (Owen et al., 1991).
Il progetto di ricerca prevede inoltre lo studio di uno specifico marker genetico, il polimorfismo
Val”*Met del gene COMT, riconosciuto come associato alla schizofrenia.
Le fasi che hanno permesso ’individuazione di questa mutazione genetica funzionale nel gene
COMT sono le seguenti:
* Raccolta di materiale biologico tramite prelievo di sangue venoso periferico;
¢ Estrazione e quantizzazione DNA dal campione ematico;
*  Genotipizzazione del DNA estratto per ’individuazione del polimorfismo Val”’Met del
gene COMT.

Raccolta di materiale biologico:

I partecipanti allo studio vengono sottoposti a prelievo di sangue periferico. La manovra di
estrazione del materiale biologico viene eseguita da Infermieri Professionali dell’A.O. presenti
nella struttura ove si ¢ svolto il reclutamento. I campioni biologici sono raccolti in provette
contenenti EDTA per evitarne la coagulazione e poi conservati ad una temperatura di 4°C fino alla
fase di estrazione e quantizzazione del DNA, che deve avvenire entro 24 ore dal momento del
prelievo, per evitarne il deterioramento.

Estrazione del DNA:

Le fasi di estrazione e quantizzazione del materiale genetico sono condotte nei laboratori della
sezione di Experimental Neurology Unit, del Dipartimento di.Chirurgia e Medicina Traslazionale
dell’ Ateneo.

I campioni cosi ottenuti vengono successivamente trasferiti presso la sezione di Neuroscience and
Brain Technologies dell’Istituto Italiano di Tecnologia, ove si conclude la genotipizzazione.

L’operazione dei estrazione del DNA prevede le seguenti fasi:
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Si prelevano 200 ml di sangue dal campione biologico, a cui si aggiungono 20 ml di
proteasi e 200 ml di buffer AL (buffer di lisaggio): si avvia cosi il processo di lisi iniziale,
caratterizzata dalla rottura delle membrane cellulari e dal rilascio degli acidi nucleici;

Si aggiungono al campione 200 ml di etanolo 100% dopo una fase di incubazione di 10
minuti a 56°C;

Il campione viene caricato in una QiAamp Mini spin column e centrifugato a 6000 g per 1
min;
Eliminato 1’eluito, viene aggiunto il Buffer AW1; si ripete ’operazione di eliminazione
dell’eluito e di centrifugazione, per poi aggiungere il Buffer AW2 (Buffer AW1 ¢ AW2
sono due differenti tamponi di lavaggio utilizzati per migliorare la purezza del DNA eluito,
garantendo la completa rimozione di eventuali residui contaminanti senza compromettere i
legame del DNA);

Dopo un’ulteriore centrifuga da 20000 g per 1 min la colonna viene spostata in una
provetta eppendorf e vengono aggiunti 200 ml di Buffer AE (elution buffer, composto da
10 mM Tris-Cl; 0.5 mM EDTA; a pH 9.0).

Il campione viene incubato per 5 minuti a temperatura ambiente, centrifugato a 6000 g per
1 minuto; I’eluito ottenuto viene conservato a -20°C fino al momento della quantizzazione

del DNA.

Quantizzazione del DNA:

La quantizzazione del DNA viene fatta usando il lettore di piastre Omega.

Si posizionano sulla piastra 2 ml di Buffer AE (chiamato “bianco”, si tratta della soluzione
in cui sara risospeso il nostro campione) e se ne effettua la lettura;

Si aggiungono 2 ml del campione: il programma effettua la quantizzazione del DNA,

sottraendo il valore del bianco analizzato in precedenza.

Genotipizzazione:

Una volta estratto il DNA dal campione di sangue periferico, si prosegue con la genotipizzazione
del materiale ottenuto per I’individuazione del polimorfismo Val”*Met del gene COMT.

Il processo consta di tre fasi: I’amplificazione genica, la digestione enzimatica e 1’elettroforesi.

1. Amplificazione genica

Si effettua tramite PolymeraseCchain Reaction (PCR).

I primer utilizzati per questa metodica sono 5-TCGTGGACGCCGTGATTCAGG-3' e 5'-
AGGTCTGACAACGGGTCAGGC-3'.

Si inizia con un ciclo a 95°C della durata di 2 minuti,
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¢ Seguono 30 cicli a 95°C della durata di 30 secondi, che permettono la denaturazione del
DNA;
¢ Si procede a nuovo innalzamento della temperatura fino a 55°C per 30 secondi, con un
successivo ulteriore rialzo a 72°C per 1 minuto;
* Fase conclusiva di 10 minuti a 72°C.
2. Digestione enzimatica
La digestione enzimatica ¢ stata condotta aggiungendo al prodotto di amplificazione genica
I’enzima di restrizione Nlalll (sito di taglio CATG) (Yim et al., 2001).
3. Elettroforesi
I prodotti di amplificazione, digeriti dagli enzimi, sono stati sottoposti a corsa elettroforetica in gel
di agarosio ad alta risoluzione Metaphor al 3.0%.
I frammenti genici di 114bp, 83bp e di 20bp rilevano ’allele Val/, mentre i frammenti di 96, 83, 20
e 18bp identificano 1’allele Met.
Prima di passare all’analisi dettagliata degli strumenti utilizzati all’interno del nostro studio, ¢
importante precisare che i dati elaborati e discussi in questa sede si collocano all’interno di un piu
ampio progetto di ricerca, che include anche la valutazione di un ulteriore dominio cognitivo, ossia
la Social Cognition, con specifico focus sull’area della Facial Emotion Recognition, riconosciuta
come specificamente disturbata nella schizofrenia e legata in misura rilevante agli outcome a lungo
termine della patologia stessa, rivestendo pertanto un ruolo promettente in qualitd di tratto

neuropsicologico ed endofenotipico della malattia stessa.

3.2. STRUMENTI E MISURE DI OUTCOME

Gli strumenti utilizzati per la valutazione dei soggetti ¢ la definizione degli outcome oggetto di
indagine sono stati selezionati dai ricercatori principali del progetto di ricerca, in linea con la
letteratura sul tema della Cognition e sulla scorta delle rispettive competenze e campi di
specializzazione; nello specifico, il Dipartimento di Chirurgia e Medicina Traslazionale
dell’Universita degli Studi di Milano-Bicocca — A.O San Gerardo di Monza si ¢ occupato della
scelta degli strumenti per [’assessment clinico-psicopatologico, avvalendosi peraltro di
un’esperienza specifica nell’ambito dei disturbi da uso di sostanze; il Dipartimento di Psicologia
della stessa universita e il Dipartimento di Neuroscience and Brain Technologies dell’Istituto
Italiano di Tecnologia di Genova hanno provveduto e supervisionato la definizione delle misure e
variabili neuropsicologiche.

Come descritto precedentemente, gli strumenti utilizzati sono:
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e Structured Clinical Interview for the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Axis I (SCID I) (First et al., 1996; 2002);

*  Alcohol Use Scale (AUS) (Drake et al., 1990) e Drug Use Scale (DUS) (Drake &
Wallach, 1989);

* Modulo di raccolta di variabili socio-demografiche e cliniche;

*  Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987);

* Intra-Extra Dimensional Set Shift 1IED) (Owen et al., 1991);

e Testdi Ekman 60 Faces (Young et al., 2002).

Di seguito verranno descritte le caratteristiche principali dei singoli strumenti e specificati i

rispettivi outcome presi in esame.

3.2.1. STRUCTURED CLINICAL INTERVIEW FOR THE DIAGNOSTIC AND STATISTICAL
MANUAL OF MENTAL DISORDERS AXIS I (SCID I)

L’Intervista Clinica Strutturata per i Disturbi sull’Asse I del DSM-IV (SCID-I) ¢ un’intervista
semi-strutturata per la formulazione delle diagnosi piu rilevanti sull’Asse I del DSM-IV (First et
al., 2002). E stata ideata su proposta del National Institute of Mental Health (1983), come
strumento di valutazione diagnostica clinica, in vista dell’adozione diffusa dei criteri e del
linguaggio del DSM III (APA, 1980). La SCID fu sviluppata per la prima volta da Spitzer e
collaboratori nel 1987; a partire dal 1990 fu sottoposta a svariati lavori di revisione, il piu
consistente dei quali ¢ stato quello del febbraio 2001, quando ¢ stata aggiornata al DSM-IV-TR
(First et al., 2002; www.scid4.org).

Sin dall’inizio, con la SCID, gli autori si erano posti il “duplice” obiettivo di rispondere alle
esigenze della ricerca cosi come a quelle della pratica clinica. Negli anni pertanto ne sono state
messe a punto due versioni — una Versione Clinica (SCID-CV) e una Versione Ricerca (First et al.,
2002): la prima pensata per confermare e documentare una diagnosi sospetta secondo i criteri del
DSM-IV o consentire valutazioni standardizzate, mentre la seconda per selezionare una
popolazione di ricerca, nonché per caratterizzare il campione studiato in termini di diagnosi
psichiatriche in atto o pregresse. La Versione Ricerca ¢ quindi piu lunga della Versione Clinica in
quanto contenente specificatori addizionali per la codificazione di un maggior numero di disturbi,
sottotipi diagnostici, indici di gravita, decorso, etc.

La SCID I ¢ composta da 9 o 10 moduli contenenti, ognuno, le domande necessarie ad indagare
I’esistenza dei criteri per le diverse categorie diagnostiche. Ogni modulo ¢ indipendente e puo
essere usato disgiuntamente dagli altri in funzione di specifiche ricerche (Conti et al., 1999).

Nello studio in oggetto ¢ stata utilizzata la Versione Ricerca, che ¢ costituita dai seguenti moduli:
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SCID-1I/P Sommario Diagnostico (Pagine dei Punteggi Riassuntivi)
SCID-1/P Rassegna Anamnestica

A. Episodi dell’Umore

B. Sintomi Psicotici e Associati

C. Disturbi Psicotici

D. Disturbi dell’Umore

E. Disturbi da Uso di Sostanze

F. Disturbi d’ Ansia

YV V. V V V V V V V

G. Disturbi Somatoformi

» H. Disturbi dell’ Alimentazione
» 1. Disturbi dell’ Adattamento
» J. Modulo Opzionale

La SCID inizia con un’intervista libera che consente di avere un’idea generale sui disturbi attuali, il
loro esordio e la loro evoluzione — la cosiddetta Rassegna Anamnestica. Questo consente di
ipotizzare un inquadramento diagnostico, che sara poi esplorato sistematicamente nella parte
strutturata dell’intervista. Essendo stata ideata specificamente per scopi diagnostici, la SCID non
fornisce una descrizione dettagliata e completa della psicopatologia ed ¢ provvista, anzi, di
domande di screening che consentono di evitare I’esplorazione di specifici disturbi, qualora non
vengano soddisfatti i criteri di base per gli stessi. L’intervista ¢ organizzata secondo le categorie
diagnostiche del DSM, la sequenza delle domande ricalca la struttura del manuale e gli item ne
esplorano, in pratica, i criteri diagnostici. E obbligatorio porre una serie di domande (con eventuali
domande accessorie ed esempi a scopo di chiarimento) per stabilire la presenza dei criteri
diagnostici fondamentali, ma qualora questi non risultino soddisfatti, i rimanenti item relativi a
quell’area diagnostica non verranno indagati. L intervista segue delle regole gerarchiche per cui, se
la presenza di un disturbo ne esclude un altro, il secondo non verra indagato - secondo un albero
decisionale che in definitiva condurra alla formulazione della diagnosi (Conti et al., 1999). La
SCID puo essere somministrata da un clinico o da un professionista della salute mentale che
conosca la classificazione e i criteri diagnostici del DSM-IV (APA, 1994). Generalmente il tempo
di somministrazione varia dai 60 ai 90 minuti, in rapporto a fattori quali la complessita della storia
psichiatrica e la capacita del soggetto di rispondere alle domande in maniera chiara e succinta
(www.scid4.org).

Per la conferma della diagnosi di Schizofrenia ci si avvale dell’impiego del Modulo C, utile per

operare una valutazione diagnostica differenziale dei Disturbi Psicotici e per determinare a quale
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disturbo psicotico sia attribuibile uno specifico quadro sintomatologico. Una volta confermata la
diagnosi di Schizofrenia, risulta determinabile il sottotipo diagnostico specifico corrispondente alla
situazione clinica attuale, secondo la seguente classificazione: Paranoide, Catatonico,
Disorganizzato, Indifferenziato e Residuale (First et al., 2002). Nell’ambito della nostra ricerca,
cosi come gia anticipato, la SCID I ¢ stata somministrata a tutti i soggetti potenzialmente reclutabili
per confermare la diagnosi clinica di Schizofrenia, ed escludere quindi dalla popolazione quei
pazienti affetti da disturbi psicotici diversi da quello schizofrenico. Si ¢ proceduto quindi, per
ciascun paziente definito schizofrenico, alla formulazione del sottotipo diagnostico.

Si & scelto di utilizzare questo strumento diagnostico prima di tutto perché la letteratura sulla
Cognition fa fondamentalmente riferimento alla Schizofrenia cosi come definita secondo il sistema
categoriale del DSM - e la SCID ¢ stata ideata proprio in qualita di strumento agevole, efficiente ed
affidabile per far diagnosi secondo il DSM (Williams et al., 1992). Si tratta inoltre di un’intervista
ampiamente utilizzata nell’ambito di setting sperimentali: una ricerca in PubMed aggiornata al
novembre 2011 ha messo in luce che in 11 delle 15 piu recenti pubblicazioni sulla schizofrenia in
cui era stata effettuata una valutazione diagnostica, gli autori si erano avvalsi della SCID
(Nordgaard et al., 2012). Tale strumento ¢ dotato di alta affidabilita nella formulazione di diagnosi
per la maggior parte dei disturbi di Asse I (Kranzler et al., 1996; Lobbestael et al., 2010; Martin et
al., 2000; Skre et al., 1991; Sanchez-Villegas et al., 2008; Ventura et al., 1998; Zanarini et al.,
2000; Williams et al., 1992). Recentemente ¢ stata calcolata una specificita del 100% della SCID 1

per la diagnosi di Schizofrenia (Nordgaard et al., 2012).

3.2.2. ALCOHOL USE SCALE (AUS) E DRUG USE SCALE (DUS)

La Alcohol Use Scale (AUS) (Drake et al., 1990; 1996) e la Drug Use Scale (DUS) (Drake &
Wallach, 1989; Drake et al., 1996) sono state sviluppate per aiutare i clinici nell’assessment ¢ nel
monitoraggio dell’uso di sostanze stupefacenti in pazienti adulti con patologia mentale grave - in
particolare in quelli affetti da schizofrenia o altri disturbi psicotici, nei gravi disturbi dell’umore
uni/bipolari, e nei gravi disturbi di personalita. Fondamentalmente, la variabile misurabile ed
indagabile mediante questi strumenti ¢ la condizione di “doppia diagnosi” (Drake et al., 1996).
Ogni scala ¢ costruita sulla base dei criteri diagnostici propri del DSM-III-R (APA, 1987): secondo
un sistema di rating clinico ¢ possibile classificare 1’uso di sostanze in categorie diagnostiche
corrispondenti alla nosografia del DSM-III-R e distinguere specifiche condizioni cliniche ritenute
significative in fatto di popolazione psichiatrica. Piu precisamente, ¢ richiesto al clinico di valutare

I’uso di sostanze del soggetto sia current (durante gli ultimi 6 mesi) che /ifetime mediante un rating
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che, in accordo con la definizione formulata dagli autori, permette la distinzione di 5 diversi
condizioni, ordinate secondo un gradiente di severita progressivamente crescente:
1. Astinenza: il soggetto non ha fatto uso di alcol e/o altre sostanze;
2. Uso senza compromissione: il soggetto ha usato alcol e/o altre sostanze ma non c’¢ evidenza di
problemi persistenti o ricorrenti di tipo sociale, lavorativo, psicologico o fisico né di uso pericoloso
ricorrente;
3. Abuso: il soggetto ha usato alcol e/o altre sostanze e c’¢ evidenza di problemi persistenti o
ricorrenti di tipo sociale, lavorativo, psicologico o fisico nonché di uso pericoloso ricorrente;
4. Dipendenza: il soggetto soddisfa i criteri per una compromissione di grado moderato, con
almeno 3 tra i seguenti:

*  Molto tempo impiegato per procurarsi o usare alcol o altre sostanze;

* Frequenti intossicazioni o astinenze che interferiscono con le altre attivita;

* Attivita importanti sono interrotte a causa dell’uso di alcol o sostanze;

¢ Uso continuativo nonostante si conoscano i problemi correlati all’uso di alcol o

sostanze;

¢ Tolleranza marcata;

* Sintomi caratteristici di astinenza;

¢ L’alcol o le altre sostanze sono utilizzate per alleviare o evitare i problemi di astinenza.
5. Grave Dipendenza o Dipendenza con istituzionalizzazione: il soggetto soddisfa i criteri per una
compromissione di grado severo, con problematiche associate tanto gravi da rendere difficile
vivere in setting non istituzionalizzati (es. comportamento distruttivo, ricorrenti accessi ai servizi
delle forze dell’ordine o frequenti ospedalizzazioni).
Nel complesso le condotte di uso/abuso/dipendenza sono descrivibili per un ampio spettro di
sostanze, cosi raggruppate:

¢ Alcol;

* Oppioidi (alcaloidi dell’oppio e loro derivati, eroina, meperidina, metadone, morfina,

oppio, sostanze di sintesi con effetto simile alla morfina);

¢ Cannabinoidi (hashish, marijuana, etc);

* Cocaina, anfetamine prescritte o da strada, altri psicostimolanti;

¢ Allucinogeni (ad es. ecstasy, LSD, ketamina, PCP);

¢ Barbiturici e sedativi o ipnotici con effetto similare (es. diazepam, flunitrazepam...);

e Altro.
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Al clinico spetta la valutazione complessiva sulla scorta di informazioni self-report e dati emergenti
da interviste, dalla diretta osservazione del quadro clinico-comportamentale del paziente, nonché
da fonti collaterali (es. familiari, operatori dei servizi assistenziali, etc.). Si tratta di due strumenti
di agevole impiego, che richiedono tempi di somministrazione generalmente brevi e che godono di
format semplici e di facile comprensione per il paziente.

Il rating deve essere considerato come variabile ordinale (Drake et al., 1990). La validita delle due
scale dipende dal tempo e dall’energia richiesta al clinico per acquisire dati multimodali. Per
quanto riguarda I’affidabilita, si pud contare su un’affidabilita test-retest (1-2 settimane, piccoli
campioni) vicino al 100% (AUS); in termini di inter-rater affidabilita, i coefficienti k per entrambe
le scale risultano compresi tra 0.80 0.95. Si tratta inoltre di strumenti dotati di alta sensibilita
(94.7%) e specificita (100%) per la diagnosi di disturbi da uso di sostanze in comorbilita nella
popolazione con several mental illness.

All’interno del presente progetto di ricerca, per ogni soggetto ¢ stata indagata la presenza o meno di
esposizione a ciascuna delle categorie di sostanze stupefacenti; nel caso di riferita assunzione di
una data sostanza questa ¢ stata classificata in termini di (1) Uso, (2) Abuso o (3) Dipendenza, sia
Current che Lifetime. Sulla scorta dei dati ottenuti da tale scoring, per gli scopi dello studio qui
presentato si ¢ quindi deciso di distinguere:

e Il gruppo dei soggetti “abusatori”/’con abuso lifetime” di sostanze: per i quali si riporta
una condizione di abuso o dipendenza lifetime in corrispondenza di almeno una delle
categorie di sostanze;

* Il gruppo dei soggetti “non abusatori’/“senza abuso lifetime” di sostanze: che non hanno

mai assunto o presentano solo uso lifetime di una o piu categorie di sostanze.

3.2.3. VARIABILI SOCIO-DEMOGRAFICHE E CLINICHE

Per tutti i pazienti appartenenti al campione sono state raccolte informazioni inerenti alle principali
variabili socio-demografiche e di ordine clinico:
* Variabili socio-demografiche:
o Sesso (M/F);
o Eta (continua in anni);
o Etnia (caucasica, asiatica, africana, americana);
o Luogo di nascita (comune di nascita);
o Luogo di residenza (comune di residenza);
o Stato civile (celibe/nubile, coniugato, separato/divorziato, vedovo);

o Figli (si/no);
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o Istruzione (licenza elementare, media inferiore, media superiore, laurea);
o Occupazione (disoccupato, studente, occupato, pensionato);
o Condizione abitativa (da solo, in famiglia, presso struttura);

o Pendenze legali (si/no).

* Variabili cliniche:
o Comorbilita mediche (si/no);
o Diagnosi (Sottotipo Paranoide, Catatonico, Disorganizzato, Indifferenziato,
Residuale)
o Duration of Untreated Psychosis (DUP) (continua in anni);
o Familiarita per patologie psichiatriche (si/no);
o Eta d’esordio (continua in anni);
o Terapia farmacologica (principio attivo e relativo dosaggio assunto);
o Compliance alla terapia psichiatrica (si/no);
o Resistenza al trattamento antipsicotico (si/no);
o Invalidita (si/no, se si: continua in %);
o Amministrazione di sostegno (si/no);
o Interdizione (si/no);
o Numero di ricoveri pregressi;
o Numero di eventuali Trattamenti Sanitari Obbligatori (TSO);

o Numero di eventuali Tentati Suicidi (TS) pregressi.

Si tratta di variabili ritenute descrittive dello status bio-sociale e del funzionamento globale del
paziente, della sua storia di malattia psichiatrica, e del grado di impairment ad essa associato. Per
tutti i partecipanti alla ricerca ¢ stato inoltre specificato il servizio psichiatrico (SPDC, DH, CPS,
CRA/CPA) presso cui ¢ avvenuto il reclutamento, come dato suggestivo delle condizioni
psicopatologiche del paziente al momento dell’assessment — sebbene 1’effettiva valutazione della
gravita della sintomatologia del paziente sia stata condotta mediante la somministrazione della
PANSS. Nel complesso i dati socio-demografici e clinici qui selezionati corrispondono a quelle
variabili pit ampiamente studiate nell’ambito della ricerca sulla Cognition nella Schizofrenia, e che
si sono dimostrate essere fra i fattori piu significativamente associati al funzionamento esecutivo
della popolazione schizofrenica.

Le informazioni sono state raccolte grazie alla consultazione della cartella clinica dei partecipanti,

da dati self-report forniti dal soggetto o da ulteriori fonti, come gli operatori di riferimento o i
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familiari, qualora il paziente stesso sia risultato non sufficientemente informativo. La raccolta di

tali variabili ¢ stata agevolata impiegando uno specifico modulo creato ad hoc.

3.2.4. POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE (PANSS)

La Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) rappresenta uno degli strumenti piu
ampiamente diffusi di valutazione della sintomatologia e della psicopatologia dei soggetti
schizofrenici. Si tratta di una scala composta da 30 item, creata da Kay e collaboratori (Kay et al.,
1987) combinando i 18 item della Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Overall & Gorham,
1962) con i 12 item della Psychopathology Rating Scale (PRS) (Singh & Kay, 1975). Questa scala
indaga la presenza e la severita dei sintomi positivi, negativi e della psicopatologia generale propri
della schizofrenia; gli item sono infatti raggruppati in 3 distinti cluster, ciascuno corrispondente ad
una specifica sottoscala sintomatologica, e piu precisamente:

* Scala “Positiva” (Positive Scale), costituita da 7 item, indaga la presenza e la gravita
dei sintomi psicotici produttivi quali: deliri, disorganizzazione concettuale,
comportamento allucinatorio, eccitamento, grandiosita, sospettosita/persecuzione,
ostilita;

¢ Scala “Negativa” (Negative Scale), anch’essa comprensiva di 7 item, relativi ai sintomi
di appiattimento affettivo, ritiro emozionale, rapporto insufficiente, ritiro sociale
passivo/apatico, difficolta nel pensiero astratto, mancanza di spontaneita e fluidita nel
colloquio, pensiero stereotipato;

e Scala di “Psicopatologia Generale” (General Psychopathology Scale), include 16 item
(preoccupazione somatica, ansia, sentimenti di colpa, tensione, manierismi posturali,
depressione, rallentamento motorio, non cooperativita, contenuti del pensiero insoliti,
disorientamento, poverta attentiva, perdita di giudizio e di insight, disturbi della
volonta, scarso controllo degli impulsi, preoccupazione, ritiro sociale attivo),
riassuntivi di aspetti psicopatologici tipici della malattia, che, pur potendo influenzare
sia i sintomi positivi che quelli negativi, non ne fanno parte in senso stretto.

Ogni item ¢ descritto da una spiegazione completa e dettagliata, accompagnata da precisi criteri di
riferimento utili per il rating: il sintomo viene quantificato con attribuzione di un punteggio su una
scala a 7 punti, che va da “assente” (1) ad “estremamente grave” (7). La PANSS indaga la
sintomatologia attuale, con riferimento al periodo rappresentato dalla settimana precedente la
somministrazione della scala stessa; i dati sono derivabili sia da quanto emerge clinicamente nel

corso dell’intervista, sia da informazioni fornite dai familiari o dal personale sanitario.
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La somministrazione dell’intervista generalmente richiede dai 30 ai 40 minuti e si articola in 4 fasi:
una prima fase (10-15 min) che comprende un colloquio libero, non strutturato, tramite il quale si
cerca di stabilire una relazione con il paziente, incoraggiandolo a parlare della propria storia e della
propria attuale condizione, e si inizia a valutarne gli aspetti comportamentali ed interpersonali; una
seconda fase (10-15 min), piu strutturata, in cui, attraverso domande progressivamente piu
specifiche e mirate, viene esplorata la sfera psicotica produttiva; segue quindi una terza fase, piu
breve (5-10 min), dedicata all’indagine puntuale degli altri ambiti psicopatologici, dall’'umore alla
cognitivita, dall’ansia alle capacitda di ragionamento astratto; in ultima battuta, ¢ prevista
un’intervista piu direttiva (5-10 min), utile ad approfondire quelle aree in cui il paziente ¢ apparso
difeso, ambivalente o poco collaborativo. La procedura dell’intervista di per se stessa si presta
all’osservazione ed alla raccolta di informazioni riguardanti aspetti comportamentali,
interpersonali, abilita cognitivo-verbali, etc.

Lo scoring si ottiene dalla somma dei punteggi ottenuti ai singoli item in un range compreso fra 7 e
49 per le scale positiva e negativa, e fra 16-112 per la scala della psicopatologia generale. E
possibile calcolare il punteggio relativo alla cosiddetta Composite Scale sottraendo lo score della
scala negativa da quello della scala positiva: si ottiene cosi un indice che varia da -42 a +42 e che ¢
ritenuto suggestivo del grado di predominanza di un profilo sindromico rispetto all’atro,
contribuendo cosi a tipizzare meglio il quadro psicopatologico.

Nel contesto delle analisi condotte ai fini del presente studio sono stati presi in considerazione gli
outcome relativi al punteggio complessivo ottenuto alla scala e a quelli totalizzati alle tre distinte
sottoscale.

La PANSS costituisce lo strumento piu diffusamente impiegato per misurare la gravita della
sintomatologia schizofrenica (Kay et al., 1987; Lader, 2000; Van den Oord et al., 2006). La scala
ha dimostrato infatti alta affidabilita/coerenza interna (Bell et al., 1992; Kay et al., 1988; Opler et
al., 1994; Peralta & Cuesta, 1994), adeguata validita di costrutto (Kay et al., 1988), un’eccellente
sensibilita alle variazioni sintomatologiche sia nel breve (Lindenmayer et al., 1986) che nel lungo
termine (Kay et al., 1986). La maggior parte degli item che la compongono — in particolare quelli
delle sottoscale per i sintomi positivi e negativi - si sono rivelati indicatori molto buoni
nell’assessment della severita clinico-psicopatologica complessiva nella schizofrenia (Santor et al.,
2007). Studi di analisi fattoriale della PANSS hanno fornito risultati che sostengono fortemente le
proprieta di alcuni item della scala di mappare e contrassegnare un cluster di sintomi correlati con
gli aspetti di impairment cognitivo tipico della malattia (Bryson et al., 1999): sebbene i punteggi
PANSS non possano sostituire una valutazione testale neuropsicologica specialistica

nell’esplorazione e definizione del quadro di disfunzionamento cognitivo nella schizofrenia, alcuni
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di questi modelli di item sintomatologici sono risultati utili nell’orientare verso una
sottotipizzazione psicopatologica in funzione degli elementi dominanti la dimensione cognitiva —
es. potendo differenziare forme con disturbi cognitivi da prevalente disorganizzazione idetica (Kay
& Sevy, 1990) da forme con manifestazioni di disfunzione cognitiva piu generalizzata

comprendente anche deficit attentivi, difficolta di astrazione, etc. (Bell et al., 1994).

3.2.4. INTRA-EXTRA DIMENSIONAL SET SHIFT (IED)

L’Intra-Extra Dimensional Set Shift (IED) (Owen et al., 1991; Roberts et al., 1988) ¢ un test di
acquisizione e di inversione di regole, che valuta la discriminazione visiva, nonché il
mantenimento, lo spostamento e la flessibilita dell’attenzione (ved. Cambridge Cognition, 2013;
www.cambridgecognition.com). Lo strumento fa parte della Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB), un sistema di task computerizzati sviluppato intorno alla fine degli
anni Ottanta a partire da paradigmi impiegati in esperimenti animali sui correlati neurali dei sistemi
cognitivi e comportamentali ¢ in studi neuropsicologici condotti nell’uomo. In particolare, lo IED
rappresenta uno degli otto test della cosiddetta CANTAB schizophrenia battery (Barnett et al.,
2010): messa a punto sulla base della specificita di ogni test incluso nel mappare precise funzioni
neurali, e della loro rispettiva sensibilita nei confronti di manipolazioni farmacologiche, la batteria
comprende strumenti in grado di valutare in maniera accurata e rapida ciascuno degli otto domini
cognitivi selezionati e raccomandati dagli esperti MATRICS (Green et al., 2004) - tanto da aver
costituito la base per oltre 60 pubblicazioni sulla schizofrenia e altri disturbi psicotici (Barnett et
al., 2010).

Equivalente computerizzato del Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, 1981), lo IED
permette di testare la flessibilita cognitiva ed ¢ generalmente impiegato nell’assessment delle
funzioni esecutive (Reasoning and Problem Solving), essendo particolarmente sensibile nel rilevare
alterazioni a carico dei sistemi fondamentalmente facenti capo alle aree cerebrali fronto-striatali
(Hampshire & Owen, 2006; Owen et al., 1991; Rahman et al., 1999). L’ utilita dello IED nella
ricerca sulla schizofrenia deriva infatti dall’iniziale scoperta circa ’estrema efficacia del WCST
nell’esplorare condizioni di “ipofrontalita” associate alla malattia (Weinberger et al., 1986). Nello
specifico, sono due le principali forme di flessibilita cognitiva implicate nel test IED, distinte nella
capacita di spostare I’attenzione a livello extra-dimensionale (extra-dimensional shift) e nella
capacita di reversal learning, ossia di invertire la scelta di un oggetto prima risultato rilevante in
favore di un altro precedentemente non rinforzato (Barnett et al., 2010).

Il test comprende due dimensioni-stimolo, rappresentate da “forme colorate” e “linee bianche”. In

particolare, gli stimoli semplici sono costituiti solo da una di queste dimensioni, mentre gli stimoli
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composti le comprendono entrambe. Tali immagini vengono presentate sul desktop di un pc dotato
di dispositivo touch-screen, richiedendo contestualmente al soggetto di selezionare quale stimolo
ritenga corretto, “toccando” I’immagine direttamente sullo schermo; dei feedback in risposta ad
ogni scelta informano il soggetto rispetto a quale stimolo sia corretto, orientandolo
nell’apprendimento del criterio sottostante la risoluzione del singolo stage; dopo sei risposte
corrette consecutive, gli stimoli e/o le regole cambiano. Questi shift, che sono inizialmente intra-
dimensionali (es. le figure colorate rimangano 1’unica dimensione rilevante), diventano poi extra-
dimensionali (es. le linee bianche diventano 1’unica dimensione rilevante). Il soggetto progredisce
nella prova soddisfacendo un set di apprendimento del criterio, rappresentato da 6 risposte corrette
consecutive ad ogni stage; qualora, al contrario, il soggetto fallisca nel raggiungere tale criterio,
dopo 50 tentativi il test termina automaticamente (ved. Cambridge Cognition, 2013;
www.cambridgecognition.com). Il compito richiede in genere 7-10 minuti per essere completato.

Il test ¢ formato da 9 Stage o Blocchi, ed inizia con la presentazione di due semplici figure colorate
(Blocco 1, Simple Discrimination; ved. Figura 2), di cui solo una ¢ corretta e che il soggetto dovra
continuare a selezionare fino al raggiungimento del criterio, per poi progredire al Blocco 2 (Simple
Reversal): qui ¢ prevista un’inversione della regola all’interno della stessa dimensione, per cui la
figura prima sbagliata diviene ora corretta. Nel Blocco 3 (Compound Discrimination 1) viene
introdotta la seconda dimensione, rappresentata dalle linee bianche — poste inizialmente in
posizione adiacente, quindi, nel Blocco 4 (Compound Discrimination 2, ved. Figura 2), in
sovrapposizione alla prima dimensione, sempre costituita dalle stesse forme colorate. In
corrispondenza di questi due stage la regola non cambia, rimanendo invariata come in una
discriminazione semplice. Raggiunto il Blocco 5 (Compound Reversal) ¢ prevista ancora
un’inversione sempre entro la dimensione originaria, tant’¢ che la seconda dimensione — nella
fattispecie linee bianche sovrapposte alle forme colorate - rappresenta uno stimolo ridondante

rispetto alla risoluzione della prova (ved. Cambridge Cognition, 2013).
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Figura 2. Esempi degli stimoli mostrati sullo schermo nel Blocco 1 (a sinistra) e nel Blocco 4 (a
destra) (tratto da: CANTABeclipseTM Manual version 6.0.0 — Test Administration Guide,
Cambridge Cognition Ltd, 2013).

A questo punto, nel Blocco 6 (Intra-Dimesional Shift), vengono presentati nuovi stimoli composti,
che rappresentano varianti delle stesse due dimensioni, di forma e di linea, dove la dimensione
rilevante € sempre costituita dalla figura colorata, per cui al soggetto ¢ richiesto di imparare quale
dei due nuovi esempi di forme sia corretto. Una volta che sia stato completato con successo lo shift
intra-dimensionale della regola, segue un’altra inversione degli stimoli rilevanti (Blocco 7, Intra-
Dimensional Reversal). Nel Blocco 8 (Extra-Dimensional Shift) & invece richiesto al soggetto di
spostare I’attenzione sulla dimensione che aveva precedentemente imparato a considerare come
irrilevante: pertanto, per superare lo stage stesso, il partecipante dovra imparare che lo stimolo
rilevante non ¢ piu la forma colorata ma la linea bianca - e quindi essere in grado di inibire la
risposta prima rinforzata. Da ultimo, nel Blocco 9 (Extra-Dimensional Reversal), & previsto un
nuovo reversal di tipo extra-dimensionale.
Dallo scoring dello IED ¢ possibile formulare 18 diverse misure di outcome (ved. per completezza
il manuale CANTAB, Cambridge Cognition, 2013) principalmente distinguibili in tre categorie:

*  Numero di errori compiuti;

¢ Numero di tentativi compiuti;

*  Numero di stage (o blocchi) completati.
Sulla scorta di quanto propone la letteratura al riguardo dello studio delle capacita di attentional
set-shifting mediante IED nella schizofrenia (Barnett et al., 2010; Levaux et al., 2007), sono stati
selezionati alcuni outcome fra i piu significativi e piu frequentemente presi a riferimento, in quanto
ritenuti maggiormente descrittivi delle abilita neurocognitive oggetto di indagine. In particolare

sono stati calcolati i seguenti parametri:
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e [ED Total Errors (adjusted): misura dell’efficienza del paziente nello svolgimento del
compito complessivo. A questo proposito, tenuto presente che coloro che non
completano con successo uno qualsiasi degli stage hanno meno opportunita di
compiere errori, € prevista una correzione del punteggio totale mediante aggiunta di n.
25 errori per ogni blocco non tentato a causa del fallimento agli step precedenti (¢ stato
scelto il valore di 25 laddove i soggetti devono totalizzare 50 prove in corrispondenza
del singolo stage prima che il test si concluda automaticamente, ¢ la meta di questi
tentativi potrebbe risultare corretta semplicemente per caso);

e [ED Stages completed: numero totale dei blocchi che il soggetto ha raggiunto e
completato con successo, il cui valore ¢ pertanto compreso fra un minimo di 0 ed
massimo di 9 stage superati;

e [ED Total trials (adjusted): numero totale delle prove compiute nell’ambito di tutti gli
stage tentati, corretto per ogni blocco non raggiunto aggiungendo n. 50 prove per ogni
stage non tentato per incapacita a progredire nel compito.

I motivi che giustificano la scelta di questo strumento di valutazione all’interno del presente
progetto muovono innanzitutto dalla dimostrazione dell’alta tollerabilita e praticita dei test
CANTAB nell’ambito della ricerca sulla schizofrenia — proprieta che ben risaltano alla luce
dell’ampio impiego fatto dei test stessi in numerosi studi sperimentali e clinici su pazienti
schizofrenici, anche in diverse fasi di malattia (Barnett et al., 2010). Dalla prospettiva del paziente,
infatti, i test CANTAB possiedono le caratteristiche di una sorta di “gioco”, potendo piu facilmente
risultare avvincenti ed attrattivi (Levaux et al., 2007) e quindi offrire un vantaggio rispetto all’uso
dei classici, piu lunghi e stressanti compiti “carta e penna”, soprattutto nella valutazione dei
pazienti schizofrenici con storia di abuso di sostanze, notoriamente meno tolleranti nei confronti
delle frustrazioni e caratterizzati da condotte di novelty-seeking (Dervaux et al., 2001). Nello
specifico lo IED, che ¢ stato recentemente raccomandato dal gruppo CNTRICS per lo studio delle
funzioni di controllo esecutivo (Barch et al., 2009), si conferma utile nella ricerca sulla schizofrenia
non solo per i comuni deficit documentati in corrispondenza delle abilita di extra-dimensional shift
ma anche per I’impairment, riscontrato in questi pazienti, di funzioni piu elementari come quelle di
generazione della regola, semplice discriminazione e reversal learning (Leeson et al., 2009; Murray
et al., 2008), analizzabili gia nei primi stage del test.

Si ¢ scelto di utilizzare questo strumento anche in considerazione del fatto che il presente progetto
di ricerca si occupa dei correlati genetici nel disturbo schizofrenico, attraverso 1’esplorazione della
relazione fra cognition, marker genetici, abuso di sostanze e la schizofrenia stessa. Lo strumento,

infatti, rappresenta uno degli esempi meglio validati di cio che puo essere raggiunto
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nell’applicazione e nel trasferimento di conoscenze sulla schizofrenia a partire da modelli animali,

risultando utile anche nel contesto di studi genetici (Papaleo et al., 2008).

3.2.5. TEST DI EKMAN 60 FACES

L’Ekman 60 Faces Test (Young et al., 2002) costituisce uno strumento di valutazione delle
capacita di riconoscimento delle emozioni espresse a livello facciale, e piu precisamente delle sei
emozioni di base o emozioni primarie quali rabbia, disgusto, paura, felicita, tristezza, e sorpresa
(Ekman et al., 1972; Ekman & Oster, 1979) - ritenute universalmente condivise indipendentemente
dall’etnia e dal background socio-culturale di appartenenza (es. Ekman et al., 1982a; 1982b;
Ekman, 1994; Izard, 1994). Nell’ambito di tale test gli stimoli sono rappresentati da un set di
espressioni facciali selezionate dalla serie di fotografie di Ekman e Friesen (Pictures of Facial
Affect, Ekman & Friesen, 1976): si tratta piu precisamente di uno strumento composto da 60
fotografie in bianco e nero di volti di 10 attori adulti (4 uomini, 6 donne), ognuno dei quali esprime
ciascuna delle sei emozioni primarie; un set aggiuntivo delle stesse 6 emozioni, espresse da un

singolo attore, fungono da esercizio di prova, precedendo il test vero e proprio (ved. Figura 3).

Figura 3. Fotografie delle espressioni facciali utilizzate nel Test di Ekman 60 Faces. La colonna a
sinistra mostra gli stimoli mostrati nell’esercizio di prova (P). Le colonne centrali mostrano gli
attori, 6 di genere femminile (F) e 4 maschile (M), numerati come da posizione nella serie Pictures
of Facial Affect di Ekman e Friesen (Ekman & Friesen, 1976). Le righe mostrano le espressioni
facciali di rabbia (A), disgusto (D), paura (F), felicita (H), tristezza (S), e sorpresa (U) (tratto da:
Young et al., 2002).

P F2 F4 F5 F6 F7 F8 M1 M4 M5 M6
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Da un punto di vista tecnico lo strumento consiste in un test computerizzato, per cui, mostrate sullo
schermo di un pc le fotografie una dopo 1’altra, ¢ richiesto al soggetto di scegliere quale fra le 6
emozioni di base descriva al meglio I’espressione facciale di volta in volta presentata. Ogni
immagine viene mostrata per 5 secondi, unitamente all’elenco dei nomi delle emozioni stesse
(Young et al., 2002). Prima di incominciare il test, occorre accertarsi che non vi siano difficolta
nella comprensione del significato di ciascuna delle emozioni, per cui si procedera domandando al
soggetto di fornire ’esempio di una situazione in cui ritenga si debba provare rabbia, disgusto,
paura, etc. Nel caso il paziente risponda correttamente a tutte e sei le domande, allora sara possibile
iniziare il test. Non ¢ previsto un tempo per I’esecuzione del compito, per cui ¢ lasciato al soggetto
tutto il tempo necessario per fornire le proprie risposte (Young et al., 2002).

Lo scoring prevede il calcolo di un punteggio totale complessivo, compreso in un range che va da
un minimo di 0 ad un massimo di 60 emozioni correttamente riconosciute (0-60); ¢ inoltre possibile
ottenere punteggi relativi al grado di accuratezza nel riconoscimento delle singole emozioni, dati
dalla somma di risposte corrette per ciascuna delle sei emozioni e pertanto compresi nel range 0-10
(Young et al., 2002).

All’interno della presente ricerca I’outcome neuropsicologico della Facial Emotion Recognition ¢
stato esplorato prendendo in considerazione entrambe le misure di scoring - punteggio totale
complessivo e punteggi totali di risposte corrette per ognuna delle sei emozioni - al fine di valutare
in termini generali e puntuali le capacita di Affect Recognition di tutti i pazienti inclusi nello
studio. In questo senso, pur non prevedendo il nostro progetto la comparazione con un gruppo di
controllo di soggetti sani, si ¢ ritenuto opportuno procedere con un’indagine aggiuntiva
confrontando le performance raggiunte al test da parte del campione totale con quelle fornite dalla
popolazione generale (“performance norms” disponibili per un campione non clinico di 227
individui, ved. Young et al., 2002).

La scelta di indagare il parametro dell’Emotion Recognition mediante questo strumento & stata
motivata dal fatto che esso costituisce una procedura affidabile, valida e standardizzata per
I’assessment delle capacita di riconoscimento delle emozioni facciali. Le fotografie della serie di
Ekman e Friesen (1976), infatti, rappresentano il set di espressioni facciali piu largamente
impiegato ed ampiamente validato nell’ambito della ricerca sulla Facial Emotion Recognition
(Young et al., 2002). Se si considera nello specifico la letteratura prodotta sulla schizofrenia,
escluse le primi indagini che hanno utilizzato materiale non standardizzato, si pud dire che gli
stimoli facciali sviluppati da Ekman e Friesen abbiano costituito — insieme a quelli messi a punto
dal gruppo di ricerca facente capo a Gur (Gur et al., 2002) — i task utilizzati nella maggior parte

degli studi pubblicati sul tema (Edwards et al., 2002; Kohler et al., 2010). Evidenze della validita

72



del Test di Ekman 60 Faces in qualita di strumento per I’assessment delle abilita di riconoscimento
delle emozioni facciali provengono inoltre dalla sua comprovata utilita in numerose indagini
condotte su pazienti affetti da diversi disordini di carattere neurologico/psichiatrico (es. Calder et
al., 1996; 2000; Diehl-Schmid et al., 2007; Evangeli & Broks, 2000; Keane et al., 2002;
Sprengelmeyer et al., 1996; 1997).

3.3. ANALISI STATISTICA

Una prima analisi di tipo esplorativo ha riguardato la descrizione del campione dal punto di vista
delle caratteristiche generali dei soggetti schizofrenici inclusi nello studio.

Sono state poi condotte delle analisi per gruppo di abuso, per individuare tutte quelle caratteristiche
rispetto alle quali emergessero delle differenze nei due gruppi in studio - nella fattispecie nel
gruppo senza storia di abuso di sostanze e in quello degli abusatori di sostanze lifetime. Per le
analisi univariate, ¢ stato utilizzato il test esatto di Fisher per le variabili categoriche, il test ¢ di
Student (al quale ¢ stata opportunamente applicata la correzione di Welch per varianze non
omogenee tra i gruppi di interesse) oppure il test non parametrico di Wilcoxon-Mann-Whitney per
le variabili continue.

E stata condotta inoltre un’analisi della varianza tramite ANOVA per rilevare eventuali differenze in
base al tipo di abuso del soggetto, inteso in forma di non abuso, abuso, ¢ poliabuso (abuso e/o
dipendenza da almeno due sostanze diverse). Per le analisi di varianza in presenza di variabili con
distribuzione non omogenea viene utilizzato invece il fest non parametrico di Kruskal-Wallis.

La relazione tra gli outcome neuropsicologici - ottenuti al test IED - e le variabili abuso e marker
genetici, ¢ stata successivamente studiata attraverso la costruzione di modelli univariati e
multivariati di regressione lineare per ogni outcome separatamente.

Sono stati considerati statisticamente significativi risultati caratterizzati da p-value inferiore a 0,05.

Per le analisi ¢ stato utilizzato il pacchetto statistico Stata 13 SE.
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4. RISULTATI

4.1. DESCRIZIONE DELLA POPOLAZIONE E ANALISI DELLE
ASSOCIAZIONI CON GLI OUTCOME NEUROPSICOLOGICI E LE
CARATTERISTICHE GENETICHE

4.1.1. CARATTERISTICHE SOCIO-DEMOGRAFICHE

Il campione totale dello studio in oggetto ¢ costituito da 62 soggetti con diagnosi di schizofrenia
secondo il DSM-IV, reclutata per il 59% nell’ambito dei servizi ambulatoriali psichiatrici
territoriali (CPS), per il 22% nel SPDC, e in misura minore presso il CRA (12%) e il Day Hospital
(7%) del Dipartimento di Salute Mentale dell’ Azienda Ospedaliera San Gerardo di Monza.

Dal punto di vista socio-demografico, emerge la netta prevalenza dei soggetti di sesso maschile
(n=50; 81%) rispetto a quelli di sesso femminile (n=12; 19%) e dell’etnia caucasica (n=59; 95%)
nel campione totale. L.’eta media ¢ pari a 42.12 (£10.25) anni.

In relazione alla storia di abuso di sostanze /ifetime il campione totale ¢ suddivisibile in due gruppi:
quello dei “non abusatori”, costituito da 34 soggetti (55%), e quello degli “abusatori”, che
comprende 28 soggetti (45%).

Di seguito si riportano le principali caratteristiche socio-demografiche dei due gruppi (Tabella I).

Tabella 1. Caratteristiche socio-demografiche dei due gruppi

TOTALE NON ABUSATORI P*
N =62 ABUSATORI N=28
N (%) o media (ds N=34 N (%) o media
N (%) o media (ds)
(ds)
GENERE
Maschi 50 (80.65) 25 (73.53) 25 (89.29) Ns
Femmine 12 (19.35) 9 (26.47) 3 (10.71)
ETA’, media (sd) 42.16 (11.15) 4721 (9.41) 36.04 (10.10) <0.001*
STATO CIVILE ns
Celibe/nubile 53 (85.48) 26 (76.47) 27 (96.43)
Coniugato 4 (6.45) 4 (11.76) 0 (0.00)
Divorziato/separato 3(4.84) 2 (5.88) 1(3.57)
Vedovo 2 (3.23) 2 (5.88) 0 (0.00)
ISTRUZIONE
Elementari 5 (8.06) 3 (8.82) 2(7.14) ns
Medie 39 (62.90) 19 (55.88) 20 (71.43)
Superiori 18 (29.03) 12 (35.29) 6(21.43)
OCCUPAZIONE
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Disoccupato 35 (56.45) 18 (52.94) 17 (60.71) ns

Studente 3(4.84) 1(2.94) 2(7.14)
Occupato 16 (25.81) 10 (29.41) 6 (21.43)
___Pensionato 8(1290) 5471 3oty oo
CONDIZIONE
ABITATIVA 8 (12.90) 5(14.71) 3(10.71) ns
Da solo 48 (77.42) 25 (73.53) 23 (82.14)
In famiglia 6 (9.68) 4 (11.76) 2(7.14)

o Inuna struttura
PENDENZE LEGALI
No 58 (95.08) 34 (100.00) 25 (89.29) ns

Si 3 (4.92) 0 (0.00) 3(10.71)

*Chi2 square test o Fisher exact test per variabili categoriche, test T di Student per variabili continue; soglia di
significativita p<0.05,; ns=differenza fra i due gruppi non statisticamente significativa

I due gruppi non differiscono in termini statisticamente significativi per gran parte delle variabili
socio-demografiche analizzate.

Per quanto riguarda il genere, entrambi si caratterizzano per essere costituiti prevalentemente da
soggetti di sesso maschile: in particolare, nonostante la differenza inter-gruppo non sia
statisticamente significativa, ¢ evidente come nel gruppo degli abusatori la percentuale di femmine
sia inferiore rispetto a quella del gruppo di non abusatori.

Rispetto allo stato civile, si evidenzia la netta maggioranza di single (celibe/nubile) tra i non
abusatori (76%) e soprattutto tra gli abusatori (96%), mentre solo una piccola parte del campione
totale, quasi totalmente rappresentata da soggetti non abusatori, ha figli.

Per quanto concerne il grado di istruzione il campione totale ¢ composto in maggior misura da
pazienti che hanno conseguito il diploma di medie inferiori, costituendo il 63% del campione totale
(19 e 20 soggetti appartenenti al gruppo senza e con abuso, rispettivamente); rispetto al gruppo di
abusatori, tra i pazienti senza abuso in comorbidita ¢ descritta una percentuale maggiore di soggetti
aventi un diploma di medie superiori (21% vs 35%, rispettivamente), pur non raggiungendo tale
differenza un livello di significativita statistica.

Anche per quanto riguarda I’occupazione la popolazione del nostro studio si conferma
sostanzialmente omogenea: la maggior parte dei soggetti non ha alcun impiego; al momento della
valutazione, solo il 29% e il 21% del totale dei due gruppi (non abusatori vs abusatori,
rispettivamente) risultava essere impegnata in un’attivita lavorativa. Esplorando inoltre la
condizione abitativa, in entrambi i gruppi si evidenzia la tendenza da parte dei soggetti appartenenti
ai due gruppi a vivere presso la famiglia di origine. Infine, relativamente alle pendenze legali si ¢
rilevata una differenza tra i due gruppi, pur senza raggiungere un livello statisticamente
significativo: tra gli abusatori infatti 1’11% ¢ stato autore di reato, mentre tra i non abusatori non si

¢ rilevata alcuna storia di pendenze legali.
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L’unica variabile socio-demografiche rispetto alla quale si descrive una differenza statisticamente
significativa fra i due gruppi riguarda ’eta. Infatti, i soggetti non abusatori si contraddistinguono
per essere piu anziani (etd media di 47.21 £ 9.41 anni) in termini statisticamente significativi
(p<0.001) rispetto ai pazienti con un disturbo da uso di sostanze lifetime, che tendono ad essere piu

giovani con un’eta media pari a 36.04 + 10.09 anni.

4.1.2. CARATTERISTICHE CLINICHE

In relazione alle variabili di tipo clinico, vengono di seguito descritte le caratteristiche dei due

gruppi (Tabella 2).

Tabella 2. Caratteristiche anamnestico-cliniche dei due gruppi

NON ABUSATORI ABUSATORI pP*
N=34 N=28
N(%) oppure media N(%) oppure media
(ds) (ds)
COMORBILITA MEDICHE ns
No 27 (79%) 25 (89%)
Si 7 (21%) 3 (11%)
SOTTOTIPO DIAGNOSI ns
Indifferenziato 12 (35%) 7 (25%)
Paranoide 17 (50%) 20 (71%)
Catatonico 0 0
Disorganizzato
Residio 41 (3(y00) 1 (4%)
(12%) 0
DUP (mesi) 21.29 (34.09) 22.11 (30.61) ns
FAMILIARITA ns
no 22 (65%) 17 (61%)
si 12 (35%) 11 (39%)
ETA ESORDIO (anni) 25.76 (7.86) 23.36 (4.88) ns

*Chi2 square test o Fisher exact test per variabili categoriche, test T di Student per variabili continue; soglia di
significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non statisticamente significativa

Per la totalita degli outcome piu prettamente clinico-anamnestici considerati non sono emerse
differenze statisticamente significative fra il gruppo dei non abusatori e quello degli abusatori. Piu
specificamente, la maggioranza dei soggetti non risulta affetta da comorbilita per problemi di salute
sul piano fisico (comorbilita mediche). Rispetto al sottotipo diagnostico emerge un trend rispetto
alla forma paranoide tra i soggetti che abusano, con 20 pazienti su 28 (71%) diagnosticati con tale
sottotipo rispetto ai soggetti che non abusano, tra i quali si € rilevata una percentuale minore (50%);

la durata di psicosi non trattata (DUP) risulta pressoché sovrapponibile, essendo di circa 22 mesi
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nei pazienti con abuso e 21 in quelli senza abuso; anche il dato sulla familiarita per disturbi

psichiatrici € equivalente, essendo negativo per la maggior parte dei soggetti (Tabella 2).

Tabella 3. Tipologia di trattamento psicofarmacologico nei due gruppi

NON ABUSATORI ABUSATORI P
N=34 N=28
N(%) N(%)

ANTIPSICOTICO TIPICO ns
No 26 (76%) 22 (79%)

Si 8 (24%) 6 (21%)

ANTIPSICOTICO ATIPICO ns
No 7 (21%) 8 (29%)

Si 27 (79%) 20 (71%)
ANTIDEPRESSIVO ns
No 29 (85%) 25 (89%)

Si 5 (15%) 3 (11%)
STABILIZZANTE UMORE ns
No 28 (82%) 23 (82%)

Si 6 (18%) 5 (18%)
BENZODIAZEPINE ns
No 17 (50%) 12 (43%)

Si 17 (50%) 16 (57%)

COMPLIANCE ns
No 4 (12%) 5 (18%)

Si 30 (88%) 23 (82%)

*Chi2 square test o Fisher exact test per variabili categoriche; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i
due gruppi non statisticamente significativa

Anche da un punto di vista piu strettamente psicofarmacologico (Tabella 3) i due gruppi si
confermano sostanzialmente sovrapponibili, in considerazione dell’assenza di differenze
statisticamente significative rispetto all’assunzione delle principali classi di farmaci generalmente
utilizzate nel trattamento della schizofrenia. Come mostrato, la maggior parte dei pazienti riceve un
trattamento con farmaci antipsicotici atipici in percentuali sostanzialmente simili nei due gruppi,
pari al 79% nel caso dei soggetti senza abuso ¢ al 71% per quelli con abuso lifetime. Farmaci
antipsicotici tipici vengono assunti invece dalla minoranza di soggetti, costituita rispettivamente
dal 24% e dal 21% del totale dei due gruppi. Il trattamento con antidepressivi e/o stabilizzanti
dell’umore non ¢ particolarmente diffuso, venendo registrato solo nel 11% e nel 18% dei casi totali
ed in maniera non dissimile nei due gruppi. Piu frequentemente i pazienti del nostro campione
ricevono una terapia ansiolitico-ipnoinducente con benzodiazepine, prescritte al 50% dei soggetti
senza abuso e al 57% di quelli con abuso. Infine, si rileva che la popolazione in oggetto si mostra

sostanzialmente aderente alla terapia psicofarmacologica prescritta: la presenza di compliance alle
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cure viene infatti accertata nell’88% dei pazienti senza abuso in comorbidita e nel’82% di quelli

con abuso.

Tabella 4. Descrizione dei due gruppi in base al numero di ricoveri pregressi, TSO e TS

NON ABUSATORI ABUSATORI P*
N=34 N=28
N(%) N(%)
N. RICOVERI PREGRESSI ns
<3 22 (65%) 17 (61%)
3-5 9 (26%) 7 (25%)
6-9 2 (6%) 2 (7%)
>9 1 (3%) 2 (7%)
N. RICOVERI TSO ns
Nessuno 20 (59%) 11 (39%)
1 14 (41%) 17 (61%)
TS PREGRESSI 0.018
Nessuno 33 (97%) 21 (75%)
> 1 1 (3%) 7 (25%)

*Chi2 square test o Fisher exact test per variabili categoriche; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i
due gruppi non statisticamente significativa

Sono stati quindi esplorati alcuni aspetti ritenuti suggestivi della severita della patologia quali il
numero di pregressi ricoveri, risultato sovrapponibile nei due gruppi, e di ricoveri in regime di
Trattamento Sanitario Obbligatorio (TSO), la cui differenza non ¢ statisticamente significativa tra i
due gruppi, pur evidenziandosi una percentuale maggiori nei soggetti con abuso (61%) rispetto a
quelli senza abuso associato (41%). E emersa invece una differenza statisticamente significativa
(p=0.018) per quanto riguarda i Tentativi di Suicidio (TS) in anamnesi, che vede positivi per storia

di TS solo il 3% dei soggetti non abusatori contro il 25% di coloro che abusano (Tabella 4).

4.1.3. DESCRIZIONE DEL PATTERN DI ABUSO LIFETIME DI ALCOL E ALTRE
SOSTANZE

Relativamente al pattern di abuso lifetime delle categorie di sostanze prese in considerazione e
rilevato con AUS/DUS, il gruppo dei non abusatori ¢ composto da soggetti che tendenzialmente
hanno una storia negativa di uso di sostanze, se non di alcol (35%) e cannabinoidi (9%).

1 soggetti con storia di AUD e/o SUD si caratterizzano invece per essere principalmente abusatori
lifetime di alcol (nel 57% dei casi con modalita di abuso e nell’11% in forma di dipendenza), di
cannabinoidi (50% abuso, 25% dipendenza) e di cocaina/stimolanti (pazienti abusatori e
dipendenti, in percentuali equivalenti pari al 29% e 14%, rispettivamente). All’interno del profilo

di uso lifetime delle sostanze stupefacenti, le sostanze preferenzialmente abusate sono quindi
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rappresentate da alcol, cannabinoidi, ed in misura minore cocaina ed altri psicostimolanti, con bassi

tassi d’abuso/dipendenza per oppiodi, allucinogeni e barbiturici (Tabella 5).

Tabella 5. Pattern di abuso lifetime di alcol e altre sostanze nel gruppo con abuso

ABUSATORI
N=28
N(%)
ALCOL
No uso 3(11%)
Uso 6 (21%)
Abuso 16 (57%)
Dipendenza 3(11%)
OPPIOIDI
No uso 24 (86%)
Uso 1 (3%)
Abuso 2 (8%)
Dipendenza 1 (3%)
CANNABINOIDI
No uso 4 (14%)
Uso 3(11%)
Abuso 14 (50%)
Dipendenza 7 (25%)
COCAINA/STIMOLANTI
No uso 10 (36%)
Uso 6 (21%)
Abuso 8 (29%)
Dipendenza 4 (14%)
ALLUCINOGENI
No uso 20 (72%)
Uso 7 (25%)
Abuso 1 (3%)
Dipendenza 0
BARBITURICI
No uso 26 (93%)
Uso 0
Abuso 2 (7%)
Dipendenza 0

Quello che caratterizza il gruppo con SUD ¢ il fatto di essere per lo piu pazienti poli-abusatori,
ossia con una storia di abuso lifetime di almeno due sostanze: il sotto-gruppo dei poliabusatori cosi
definito costituisce infatti il 57% del totale di quelli con abuso (16 soggetti sul totale di 28

abusatori).
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4.2. CARATTERISTICHE PSICOPATOLOGICHE, NEUROPSICOLOGICHE E
GENETICHE, E CONFRONTO TRA SOGGETTI CON E SENZA ABUSO DI
ALCOL e/o0 SOSTANZE IN COMORBIDITA’

4.2.1. PANSS E GRAVITA’ SINTOMATOLOGICA

Rispetto al punteggio complessivo totalizzato alla PANSS, la differenza tra abuso e non abuso non
¢ risultata statisticamente significativa, sebbene si sia evidenziato un trend per il quale il gruppo
degli abusatori abbia totalizzato valori medi piu bassi (72.21 + 18.55) rispetto ai soggetti che non
abusano (79.71 + 17.32) (Tabella 6). Tale trend ¢ confermato anche per quanto riguarda le
sottoscala relativa ai sintomi positivi (16.21 £ 6.26 vs 17.35 £ 5.78 rispettivamente) e a quella
relativa alla psicopatologia generale (36.96 = 9.77 vs 39.62 £ 9.38), nonostante le rispettive
differenze intergruppo non siano statisticamente significative (7abella 6). Da sottolineare il trend di
significativita statistica (p=0.056) relativo al punteggio della sottoscala negativa.

Sulla base di quest’ultimo dato si ¢ costruito un modello di regressione lineare, che conferma la
tendenza per la quale per chi abusa ¢ stimata una riduzione di -3.70 unita nel punteggio della scala
PANSS relativa alla sintomatologia negativa. Tale stima risulta statisticamente significativa

(p=0.044) (Tabella 7)

Tabella 6. Punteggi alla scala PANSS nei due gruppi

NON ABUSATORI ABUSATORI P*
N=34 N=28
Media (ds) Media (ds)

PANSS totale 79.71 (17.32) 72.21 (18.55) ns
Positiva 17.35 (5.78) 16.21 (6.26) ns
Negativa 22.74 (7.74) 19.03 (6.09) 0.056
Psicopatologia generale 39.62 (9.38) 36.96 (9.77) ns

*Test T di Student per variabili continue; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

Tabella 7. Sintomatologia negativa e abuso lifetime

COEFF. P 95% C1
REGRESSIONE
ABUSO lifetime -3.70 0.044 -7.294443; -.1047167
Costante 22.74 0.000 20.31947; 25.15112

*Modello di regressione lineare; soglia di significativita p<0.05

4.2.2. TEST IED E FUNZIONI ESECUTIVE

Considerando i risultati al test IED in relazione alla presenza o meno di una storia personale di

abuso lifetime di sostanze si evidenzia, per la categoria degli “abusatori”, una miglior performance
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neurocognitiva, sia per quanto riguarda gli stage completati (7.79+2.11 negli “abusatori” rispetto a
6.85+3.12 nei “non abusatori”) che per gli errori (47.324+47.77 vs 70.59+70.84 rispettivamente) ed i
tentativi effettuati per raggiungere il criterio (136.61+£85.65 vs 178.35+£128.02). Non si ¢ rilevata
alcuna evidenza significativa dal punto di vista statistico, pur essendo evidente la presenza di un

trend tra i due gruppi (Tabella 16).

Tabella 16. Confronto IED per presenza di abuso lifetime di sostanze

IED STAGES COMPLETED

N (%) Media (ds) P*

Non abusatori 34 (55) 6.85(3.12) ns
Abusatori 28 (45) 7.79 (2.11)

IED TOTAL ERRORS (adjusted)
Non abusatori 34 (55) 70.59 (70.84) ns
Abusatori 28 (45) 47.32 (47.77)

IED TOTAL TRIALS (adjusted)
Non abusatori 34 (55) 178.35 (128.02) ns
Abusatori 28 (45) 136.61 (85.65)

*Test non parametrico di Wilcoxon-Mann-Whitney; soglia di significativita p<0.05, ns=differenza non statisticamente
significativa

Stratificando il gruppo degli abusatori dividendoli tra coloro che abusano di una singola sostanza e
i poliabusatori non risultano differenze significative. E comunque possibile evidenziare un trend
per tutti e tre i parametri del test IED presi in considerazione: chi abusa di una sola sostanza ottiene
una migliore performance neurocognitiva, mentre chi non ¢ abusa mostra risultati piu scadenti; i
poliabusatori si collocano invece ad un livello intermedio (7abella 17). L’analisi della varianza
mediante ANOVA conferma 1’assenza di significativita statistica nelle differenze fra gruppi di

abuso e punteggi all’IED.

Tabella 17. Outcome ottenuti al test IED: confronto fra gruppi di abuso lifetime

IED STAGES COMPLETED

Numero Media (ds) P*

Non abuso 34 6.85(3.12) ns
Abuso singola sostanza 12 8.17 (1.34)
Poliabuso 16 7.5 (2.56)

IED TOTAL ERRORS (adjusted)
Non abuso 34 70.59 (70.84) ns
Abuso singola sostanza 12 39.92 (34.39)
Poliabuso 16 52.88 (56.24)

IED TOTAL TRIALS (adjusted)
Non abuso 34 178.35 (128.02) ns
Abuso singola sostanza 12 122.25 (61.64)
Poliabuso 16 147.38 (100.66)

*ANOVA; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non statisticamente significativa
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Proseguendo la valutazione dei risultati al test IED in relazione alla presenza di abuso di sostanze,
si ¢ quindi analizzata la relazione fra la categoria di sostanza abusata (considerando le classi piu
rappresentate, ossia alcol e cannabinoidi) e le performance neurocognitive misurate in termini di
numero totale di stage completati. Da questo confronto emerge un pattern di relativo minor
impairment delle funzioni esecutive nei soggetti che abusano di cannabis: gli individui che
utilizzano tale sostanza si distinguono rispetto a chi non ne fa uso per migliori abilita al test IED,
seppur tale risultato non raggiunga una significativita statistica. Questo trend non si evidenzia
invece nella comorbidita con alcol, dove le performance di flessibilita cognitiva sono

sostanzialmente sovrapponibili all’interno dei due gruppi (Tabella 18).

Tabella 18. Outcome al Test IED: confronto rispetto a categorie delle principali sostanze d’abuso
IED STAGES COMPLETED

Numero Media (ds) P*

ALCOL ns
Non abuso 43 7.16 (2.87)
Abuso 19 7.53 (2.46)

CANNABINOIDI ns
Non abuso 41 6.85 (3.13)
Abuso 21 8.10 (1.48)

*Test T di Student per la differenza fra medie; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

In seguito si ¢ indagata la presenza di una potenziale correlazione tra le funzioni neurocognitive e
la gravita della condizione psicopatologica, misurata mediante la PANSS. All’analisi univariata
emerge chiaramente come all’aumentare della gravita sintomatologica totale e alle tre sottoscale
(sintomatologia positiva, negativa e psicopatologica generale), il numero degli stage completati si

riduca in modo consensuale, in termini significativi dal punto di vista statistico (Tabella 19).

Tabella 19. Outcome IED: Stage completed e PANSS

COEFF. P 95% CI
REGRESSIONE
PANSS totale -0.059 0.002 -0.094; -0.023
Costante 11.740 0.000 8.925; 14.556
PANSS positiva -0.159 0.006 -.269; -0.048
Costante 9.946 0.000 7.969; 11.923
PANSS negativa -0.131 0.006 -0.222;-0.039
Costante 10.025 0.000 7.984; 12.067
PANSS psicopatologia generale -0.074 0.043 -.145; -0.002
Costante 10.100 0.000 7.278;12.922

*Modello di regressione lineare, analisi univariata; soglia di significativita p<0.05
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Infine, si ¢ indagata 1’eventuale variazione delle abilita cognitive in rapporto ad alcune principali
variabili socio-demografiche, che potrebbero informarci su pattern di funzionamento cognitivo
differente fra i soggetti del nostro campione (7abella 20).

Da un primo confronto per genere, emerge una compromissione maggiore all’IED nei soggetti di
sesso maschile rispetto a quelli di sesso femminile, confermato da tutti e tre i parametri presi in
considerazione, seppur non vi sia una differenza statisticamente significativa tra i due sessi. A tal
riguardo bisogna sottolineare che il risultato osservato ¢ verosimilmente influenzato da uno
sbilanciamento della rappresentanza dei due generi all’interno del campione, che appare costituito

da soggetti di sesso maschile nell’81% dei casi.

Tabella 20. Confronto IED (stage completed) per caratteristiche socio-demografiche

N (%) Media (ds) P*
SESSO 0.636
Maschi 50 (81) 7.22 (2.74)
Femmine 1249 . 7.50281) .
ISTRUZIONE 0.014
Elementari 5 (8.06) 5.40 (3.05)
Medie 39 (62.90) 7.05 (2.95)
. Swperiord 18(29.03) ... 823(L.74)
CONDIZIONE ABITATIVA 0.568
Da solo 8 (12.90) 8.12(0.99)
In famiglia 48 (77.42) 7.21 (2.91)
In una struttura 6 (9.68) 6.67 (2.94)

*Test non parametrico di Wilcoxon Mann-Whitney, soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

Anche dall’osservazione dei dati del test IED in relazione all’eta dei soggetti (tramite analisi
univariata), non risulta una significativita specifica, nonostante si possa evidenziare un
peggioramento dell’esito all’aumentare dell’eta del campione. Considerando il grado di istruzione
del nostro campione, si riconosce, in accordo con i risultati attesi, una sorta di gradiente crescente,
parallelamente all’aumentare del livello di scolarita raggiunto, nelle capacita di attentional set-
shifting: i soggetti che superano il minor numero di blocchi sono rappresentati da coloro che hanno
conseguito solo la licenza elementare (5.4 £+ 3.05), seguiti da quelli con diploma di medie inferiori
(7.05 £ 2.95) ed infine da quelli con diploma di medie superiori (8.28 £ 1.74). Tale differenza
raggiunge significativita statistica (p = 0.014). Anche la stratificazione degli outcome del test IED
rispetto alla condizione abitativa del campione, conferma che i soggetti pitt compromessi dal punto
di vista cognitivo paiono essere quelli che vivono in un contesto istituzionalizzato, mentre, al

contrario, gli individui che riescono a raggiungere una maggiore autonomia e a vivere in maniera

83



indipendente sono quelli con performance migliori (con una media di stage raggiunti di 8.13 + 0.99
contro 6.67 £ 2.94 dei soggetti che vivono in un contesto protetto).

Tra le variabili cliniche di malattia, I’unica che appare correlata in maniera significativa ai risultati
al test IED ¢ risultata essere il numero di ricoveri in SPDC: i soggetti che hanno subito numerosi
ricoveri (>10) sono caratterizzati da un piu evidente compromissione nelle abilitd cognitive

misurate (p = 0.057) (Tabella 20).

4.2.3. TEST DI EKMAN E FACIAL EMOTION RECOGNITION

Nonostante il nostro studio non abbia previsto il reclutamento di un gruppo di soggetti sani
abbiamo confrontato gli score relativi alla Facial Emotion Recognition del nostro campione, con
quelli della popolazione generale, facendo riferimento ai dati forniti dal manuale del Test di Ekman
60 faces (Young et al., 2002), che riporta i valori medi ottenuti al test per una popolazione totale di
227 adulti non affetti da problemi psichiatrici.

Da questo confronto emerge che i soggetti schizofrenici appartenenti al nostro campione,
indipendentemente dalla positivitd o meno per storia di abuso di sostanze lifetime, manifestano
rilevanti deficit a carico del riconoscimento delle emozioni espresse a livello facciale, cosi come
dimostrato da un punteggio medio totale (media delle risposte giuste pari a 38.25 £ 10.53)
significativamente piu basso rispetto a quello proprio dei soggetti sani (50.64 = 5.04) (p<0.001)
(Tabella 8).

Tabella 8. Confronto degli outcome al Test di Ekman nel campione totale dei soggetti schizofrenici
rispetto ai dati normativi (soggetti sani)

SOGGETTI SOGGETTI SANI P*
SCHIZOFRENICI N=227
N=62 Media (ds)

Media (ds)
SCORE TOTALE 38.25 (10.53) 50.64 (5.04) <0.001
SORPRESA 7.45 (2.78) 8.55(1.44) 0.004
FELICITA 9.03 (1.86) 9.87(0.42) <0.001
PAURA 3.79 (2.56) 7.19 (2.03) <0.001
DISGUSTO 6.02 (2.74) 8.59 (1.62) <0.001
RABBIA 6.02 (2.04) 7.86 (1.90) <0.001
TRISTEZZA 6.36 (2.28) 8.33 (1.66) <0.001

*Test T di Student per la differenza fra medie; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

Da sottolineare come siano state rilevate differenze statisticamente significative nel grado di
accuratezza nell’identificazione di tutte le emozioni, in particolare, i pazienti del nostro campione

mostrano una compromissione importante delle capacita di percezione delle emozioni di felicita,

84



paura, disgusto, rabbia e tristezza rispetto alla popolazione sana (p<0.001), mostrando comunque

un impairment anche nel riconoscimento della sorpresa (p=0.004) (Tabella §8).

Se confrontiamo il gruppo di soggetti senza abuso con quello con abuso in comorbidita,
quest’ultimo cluster degli abusatori si distingue per score di facial emotion recognition
complessivamente superiori, presentando punteggi medi piu elevati sia a livello di performance
globale che nell’accuratezza di riconoscimento delle singole emozioni (Tabella 9; Grafico 1). Tale
tendenza ¢ evidente in tutte le emozioni, ma raggiunge la significativita statistica solo in relazione

alla tristezza (p=0.003), oltre che al punteggio globale (p=0.01).

Tabella 9. Outcome ottenuti al Test di Ekman nei due gruppi

NON ABUSATORI ABUSATORI P*
N=34 N=28
Media (ds) Media (ds)

SCORE TOTALE 3529 (11.79) 41.86 (7.50) 0.01
SORPRESA 6.82 (3.15) 8.21 (2.08) ns
FELICITA 8.65 (2.28) 9.50 (1.04) ns
PAURA 3.32(2.42) 4.36 (2.66) ns
DISGUSTO 5.88 (3.05) 6.18 (2.36) ns
RABBIA 5.85(2.11) 6.21 (1.97) ns
TRISTEZZA 5.48 (2.41) 7.39 (1.62) 0.003

*Test T di Student per la differenza fra medie; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

Piu in particolare, presa in considerazione la variabile del poliabuso, ¢ emerso che la media del
punteggio totale al test nel gruppo degli abusatori “semplici” (abuso di una singola sostanza) si
aggira su valori piu bassi (39.33 + 7.00) rispetto a quelli raggiunti dal gruppo dei poliabusatori
(abuso di almeno 2 sostanze) (43.75 + 7.51). L’analisi della varianza (ANOVA) ha messo in luce
differenze statisticamente significative nel confronto tra tutte le categorie (p=0.018); I’applicazione
della correzione di Bonferroni sui confronti multipli ha tuttavia confermato una significativita
statistica solo nelle differenze fra il gruppo dei non abusatori e quello con poliabuso (p=0.022).

Il confronto della score totale al Test di Ekman in funzione delle singole sostanze d’abuso ha

rivelato quanto riportato in Tabella 10:
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Tabella 10. Outcome ottenuti al Test di Ekman nei gruppi definiti per categoria di sostanza

Numero soggetti Media (ds) pP*
ALCOL 0.0043
Non abuso 43 36.09 (11.10)
Abuso 19 43.16 (7.20)
CANNABINOIDI 0.0015
Non abuso 41 35.66 (11.20)
Abuso 21 43.33 (6.82)
COCAINA 0.1689
Non abuso 50 37.50 (11.01)
Abuso 12 41.42 (7.88)

*Test T di Student per la differenza fra medie; soglia di significativita p<0.05

Prendendo in considerazione il risultato ottenuto al Test di Ekman in relazione alle singole
categorie di sostanze d’abuso, sono state messe in evidenza differenze statisticamente significative
fra i gruppi posti a confronto. In particolare ¢ emerso che abusare di ciascuna delle tre sostanze,
quali alcol (Grafico 2), cannabinoidi (Grafico 3), e cocaina/stimolanti, ¢ associato ad abilita di
facial emotion recognition tendenzialmente superiori rispetto a quelle dimostrate da chi non ne
abusa (potrebbe pero potenzialmente abusare di qualche altra sostanza rispetto a quella di volta in
volta considerata), con una differenza statisticamente significativa per alcol e cannabinoidi
(p=0.0043 ¢ p=0.0015, rispettivamente). In altre parole nessuna delle tre sostanze considerate di
per sé, quando assunta con modalita di abuso, sembra compromettere le capacita di facial emotion
recognition, né sembra impattarvi in maniera diversificabile, rispetto a chi non ne abusa (Tabella

10).

Grafico 1. Outcome al Test di Ekman nel gruppo con e in quello senza abuso
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35.29 p=0.01
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NON ABUSO

86



Grafico 2. Outcome al Test di Ekman: Alcol ~ Grafico 3. Outcome al Test di Ekman: Cannabis

50 1 4316 50 7 4333

10 36,09 p=0.004 10 35,66 p=0.001
30 - ® ABUSO 30 ® ABUSO

20 - NON ABUSO 20 - NON ABUSO
10 7 Alcol 10 1 Cannabinoidi
0 - 0 -

L’outcome al test di Ekman ¢ stato studiato anche in relazione con le principali variabili socio-
demografiche raccolte, nonché con quelle psicopatologiche tratte dalle scale PANSS e relative al
sottotipo diagnostico.

Piu nel dettaglio, abbiamo confrontato le performance di facial emotion recognition in rapporto a
variabili socio-demografiche di genere (Tabella 11) ed eta; in particolare, stante 1’impatto di
quest’ultima variabile sullo score del test abbiamo costruito un modello di regressione lineare, che
ci mostra che all’aumentare dell’eta si stima una riduzione delle performance di facial emotion
perception (punteggio totale al test di Ekman) di -0.37 — stima che si € rivelata statisticamente
significativa (p=0.002) (Tabella 12). Sono tate esplorate inoltre i risultati al test di Ekman in
relazione a variabili socio-demografiche ritenute piu suggestive del livello di funzionamento di
base dei pazienti, quali I’occupazione lavorativa, la condizione abitativa e le pendenze legali

(Tabella 13).

Tabella 11. Outcome al Test di Ekman, confronto fra categorie di genere

Numero Media (ds) p*

GENERE ns
Maschi 50 37.98 (10.87)
Femmine 12 39.42 (9.34)

*Test T di Student per la differenza fra medie; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

Tabella 12. Outcome al Test di Ekman ed eta

COEFF. P 95% CI
REGRESSIONE

ETA -0.37 0.002 -0.551; -0.144

Costante 53.70 0.000 43.905; 63.498

*Modello di regressione lineare, analisi univariata; soglia di significativita p<0.05
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Tabella 13. Outcome al Test di Ekman, confronto fra categorie “di funzionamento”

Numero Media (ds) P*

OCCUPAZIONE ns

Disoccupato 35 38.23 (11.17)

Studente 3 40 (4.58)

Occupato 16 41.23 (8.96)

Pensionato 8 31.75 (10.58)
CONDIZIONE ns
ABITATIVA 8 36.125 (8.95)

Da solo 48 38.40 (11.12)

In famiglia 6 40 (8.24)

In struttura
PENDENZE LEGALI ns

No 58 38.03 (10.74)

Si 3 38.67 (4.73)

*Test T di Student per la differenza fra medie; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

I dati emersi appaiono sovrapponibili a quelli consegnatici dalla letteratura internazionale.
Prendendo in considerazione il genere (Tabella 11), ad esempio, il riscontro ¢ quello di una
tendenza a migliori capacita di emotion recognition nel sesso femminile rispetto a quello maschile,
sebbene tale differenza non raggiunga la soglia di significativita statistica. Per quanto riguarda
I’eta, si conferma la tendenza al graduale peggioramento delle abilitda di riconoscimento delle
emozioni consensualmente al progressivo avanzare dell’eta stessa (Tabella 12).

Prese in considerazione variabili legate piu strettamente ad outcome di funzionamento globale
(Tabella 13), come l’occupazione, si osserva come i soggetti attivi sul piano lavorativo si
caratterizzino per essere piu abili nel riconoscere le emozioni espresse a livello facciale rispetto a
coloro che al contrario non hanno una collocazione in ambito professionale. Inoltre il confronto fra
coloro che vivono da soli e coloro che vivono in contesti abitativi piu socializzanti — come quello
familiare o comunitario (presso strutture residenziali a carattere riabilitativo) - sembra a favore di
questi ultimi, che risultano dotati di superiori capacita di facial emotion recognition. L.’associazione
positiva fra la presenza di pendenze legali e migliori risultati al test di Ekman ¢ tracciabile, anche
se tale dato potrebbe piu verosimilmente riflettere 1’influenza della variabile abuso, dal momento
che le pendenze legali, all’interno del nostro campione, sono di esclusivo appannaggio dei soggetti
appartenenti al gruppo degli abusatori. Quelle sovradescritte si attestano come tendenze, non
raggiungendo le differenze rilevate nelle abilita di emotion recognition la soglia della significativita

statistica.
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L’esplorazione dell’andamento dell’outcome complessivo ottenuto al test di Ekman rispetto a
variabili di ordine piu strettamente clinico-psicopatologico, come la gravita della sintomatologia

psicopatologica valutata alla PANSS, ha messo in eveidenza quanto mostrato in Tabella 14:

Tabella 14. Outcome al Test di Ekman e scale PANSS

COEFF. P 95% CI
REGRESSIONE
PANSS totale -0.24 0.001 -0.380; -0.107
Costante 56.85 0.000 46.168; 67.522
PANSS positiva -0.36 0.108 -0.808; 0.082
Costante 44 .37 0.000 36.421; 52.308
PANSS negativa -0.706 <0.001 -1.035; -0.378
Costante 52.93 0.000 45.811; 60.461
PANSS psicopatologia generale -0.33 0.018 -0.601; -0.059
Costante 50.92 0.000 40.197; 61.652

*Modello di regressione lineare, analisi univariata; soglia di significativita p<0.05

Quanto emerge dall’analisi univariata ¢ indicativo di una relazione sostanziale fra le abilita di facial
emotion recognition e la severita della sintomatologia clinica dei pazienti del nostro campione: piu
nello specifico ¢ stato riportato una valore statisticamente significativo per quanto riguarda i
sintomi negativi (p<0.001), quelli psicopatologici generali (p=0.019), oltre che per I’indice dello
stato clinico-psicopatologico complessivo (PANSS totale) (p=0.001), con una relazione positiva,
per la quale all’aumentare della gravita di ciascun “cluster sintomatologico” risulti un
peggioramento della capacita di riconoscere le emozioni espresse a livello facciale. Per la
sintomatologia positiva si ¢ dimostrato invece lo stesso tipo di associazione — per cui, piu carenti
performance al test di Ekman si hanno consensualmente all’aggravarsi dei sintomi psicotici
produttivi - ma dal punto di vista statistico tale dato non raggiunge livelli di significativita

(p=0.108) (Tabella 14).

Sulla base di una prima indagine esplorativa, che ha messo in luce una significativa associazione
fra outcome relativi alla facial emotion recognition e la categoria generica di abuso, si € quindi
proceduto ad analizzare la relazione fra la performance complessiva al test di Ekman e la sola
variabile dell’abuso lifetime, questa si conferma per essere associata all’outcome cognitivo stesso

in termini statisticamente significativi (Tabella 15).
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Tabella 15. Associazione fra abuso lifetime e Test di Ekman (outcome)

COEFF. P 95% CI
REGRESSIONE
ABUSO LIFETIME 6.56 0.013 1.414 11.712
Costante 35.29 0.000 31.833 38.754

*Modello di regressione lineare, analisi univariata; soglia di significativita p<0.05

Il coefficiente di regressione per la variabile abuso & 6.56, significativamente diverso da 0
(p=0.013). Lo score predetto per il test di Ekman ¢ quindi di 6.5 punti piu alto per chi abusa
rispetto a chi non abusa (Tabella 15).

4.2.4. FACIAL EMOTION RECOGNITION E FUNZIONI ESECUTIVE

Attraverso modelli di regressione lineare abbiamo valutato la relazione fra I’outcome complessivo
ottenuto al test di Ekman e le principali misure di esito derivate dal test IED, allo scopo di

evidenziare un andamento proporzionale delle due funzioni cognitive (Tabella 21).

Tabella 21. Relazione fra Test di Ekman (outcome) e Test IED

COEFF. P 95% CI
REGRESSIONE

IED TOTAL ERRORS -0.07 0.001 -0.110; -0.307
(adjusted) 42.50 0.000 39.070; 45.921
Costante

IED STAGES COMPLETED 1.47 0.002 0.546; 2.384
Costante 27.60 0.000 20.461; 34.739
IED TOTAL TRIALS -0.04 0.001 -0.062; -0.018
(adjusted) 44.66 0.000 40.390; 48.924
Costante

*Modello di regressione lineare, analisi univariata; soglia di significativita p<0.05

Sussiste un’associazione fra il test di Ekman — considerato come outcome - e il test IED in
corrispondenza di ciascuna delle sue tre misure prese a riferimento nel nostro studio. In particolare
per quanto riguarda gli errori totali accumulati all’IED, osserviamo un’associazione negativa con
I’outcome del test di Ekman: piu precisamente, all’aumentare di un’unita negli errori al test IED si
associa una riduzione di 0.07 al test di Ekman (p=0.001). Inoltre, parallelamente all’aumentare del
numero degli stage completati al test IED si stima un miglioramento di 1.47 unita nel punteggio
medio del test di Ekman, che ¢ significativamente diverso da 0 (p=0.002). Anche per il numero di
trials totalizzati I’associazione va nel senso di un miglioramento al test di Ekman consensualmente

ad un miglioramento al test IED, laddove all’incremento del numero di prove totalizzate per
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risolvere il compito si associa una seppur minima (coeff. regressione= -0.04) diminuzione delle

capacita di riconoscimento delle emozioni (Tabella 21).

4.2.5. COMT E POLIMORFISMO VAL"“*MET

Procedendo alla valutazione delle caratteristiche genetiche dei due gruppi, si osserva in primo
luogo il nostro campione ¢ costituito nel 16% dei casi da soggetti con variante MetMet, nel 50%
dei casi da eterozigosi ValMet, ed infine nel 34% dei casi da variante ValVal. Tali frequenze non si
differenziano significativamente da quelle riportate in campioni di individui di etnia caucasica
(Alemany et al., 2014).

Abbiamo quindi preso in considerazione le eventuali differenze tra i due cluster rispetto al
polimorfismo in oggetto: sia nella categoria degli abusatori che in quella dei non abusatori circa la
meta del campione ¢ caratterizzato dalla presenza di un’eterozigosi ValMet (rispettivamente nel
46% e nel 53% dei due cluster). Anche per I’aplotipo ValVal le percentuali reciproche non si
differenziano in maniera sostanziale (35% dei soggetti per i “non abusatori” vs il 32% per gli
“abusatori”), mentre appare piu consistente il confronto per 1’aplotipo MetMet, che caratterizza il
21% dei soggetti con una storia di abuso di sostanze, contro il 12% dei soggetti con anamnesi muta

per tale comorbidita (Tabella 22).

Tabella 22. Polimorfismo del gene COMT nei soggetti con e senza abuso di sostanze

NON ABUSATORI ABUSATORI P*
COMT N=34 N=28
N (%) N (%)
MetMet 4 (12%) 6 (21%) ns
ValMet 18 (53%) 13 (46%)
ValVal 12 (35%) 9 (32%)

*Chi2 square test: soglia di significativita p<0.05,; ns=differenza non statisticamente significativa

Si ¢ poi ulteriormente approfondita la distribuzione delle tre varianti genetiche considerate rispetto
alle due categorie di sostanze d’abuso maggiormente rappresentate, ossia alcol e cannabinoidi
(Tabella 23). Nonostante non si riscontri una significativita statistica per nessuna delle due
sostanze considerate, i dati riguardanti 1’alcol mettono in evidenza un trend: mentre la variante
MetMet si distribuisce omogeneamente tra abusatori e non abusatori (50% vs 50%), 1’omozigosi

ValVal ¢ costituita in gran parte da individui senza storia di abuso di sostanze (76% vs 24%).
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Tabella 23. Abuso di alcol e cannabinoidi: confronto per varianti del polimorfismo COMT

MetMet ValMet ValVval P*
N=10 N=31 N=21
N (%) N (%) N (%)
ALCOL ns
No 5(50) 22 (70.97) 16 (76.19)
Si 5(50) 9 (29.03) 5(23.81)
CANNABINOIDI ns
No 7 (70) 18 (58.06) 16 (76.19)
Si 3 (30) 13 (41.94) 5(23.81)

*Chi2 square test; soglia di significativita p<0.05,; ns=differenza non statisticamente significativa

Abbiamo quindi indagato la potenziale presenza di una correlazione dello SNP del gene COMT
con la gravita psicopatologica del disturbo, misurata tramite la PANSS. I risultati ottenuti
evidenziano una compromissione clinica maggiore in soggetti portatori della variante MetMet, cosi
come dimostrato in tutte le sottoscale prese in considerazione, con I’eccezione della scala indagante
la sintomatologia negativa, in cui la variante ValMet ottiene punteggi medi piu alti. Al contrario, i
soggetti caratterizzati da omozigosi ValVal raggiungono i punteggi piu bassi nella maggior parte
degli item (con I’eccezione della scala relativa alla sintomatologia positiva), dimostrando un

maggior benessere dal punto di vista psicopatologico (Tabella 24).

Tabella 24. Punteggi alla PANSS: confronto per varianti del polimorfismo COMT

COMT PANSS complessiva
N (%) Media (ds) P*
MetMet 10 (16) 80.4 (22.44) ns
ValMet 31 (50) 76.84 (18.95)
ValVal 21 (34) 73.62 (14.87)
PANSS Scala positiva
MetMet 10 (16) 17.4 (5.62) ns
ValMet 31 (50) 16.32 (6.10)
ValVal 21 (34) 17.33 (6.18)
PANSS Scala negativa
MetMet 10 (16) 20.4 (7.01) ns
ValMet 31 (50) 22.35(7.71)
ValVal 21 (34) 19.48 (6.52)
PANSS Scala psicopatologia generale
MetMet 10 (16) 42.6 (11.83) ns
ValMet 31 (50) 38.16 (9.11)
ValVal 21 (34) 36.81 (8.96)

*Test non parametrico di Kruskal-Wallis; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

Tali risultati non raggiungono la significativita dal punto di vista statistico, come dimostrato anche

dall’analisi univariata atta ad indagare la correlazione tra gravita psicopatologica e polimorfismo
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del gene COMT, aggiungendo in un secondo step la presenza o meno di abuso di sostanze lifetime
come variabile di controllo.

Si ¢ confrontato infine il polimorfismo genetico studiato in base alle principali caratteristiche socio-
demografiche e cliniche (Tabella 25). Nonostante i risultati emersi da questa indagine non siano
significativi nella quasi totalita dei casi, emergono tuttavia alcune evidenze di rilievo. Per quanto
riguarda la condizione socio-abitativa ¢ lavorativa, i soggetti con SNP ValVal si differenziano
rispetto alle altre categorie, risultando piu frequentemente coniugati ¢ meno frequentemente
disoccupati; in contrasto con questi indici di piu elevato funzionamento socio-lavorativo, emerge
tuttavia un’alta frequenza di soggetti istituzionalizzati in questa classe.

Dal punto di vista clinico-anamnestico, i soggetti con omozigosi MetMet sono nella quasi totalita
dei casi diagnosticati come schizofrenici paranoidei, al contrario delle altre due classi, in cui il
campione ¢ distribuito in modo pit omogeneo nei diversi sottogruppi diagnostici. Inoltre nei
soggetti con variante allelica MetMet si € evidenziata la familiarita per disturbi psichici in un’alta
percentuale di casi, al contrario di coloro che posseggono un’eterozigosi ValMet e un’omozigosi
ValVal, ove solo la meta dei soggetti ha un’anamnesi psicopatologica familiare positiva. L unico
dato significativo emerso, infine, riguarda la valutazione della compliance alle cure, per cui il
gruppo MetMet sembra contraddistinto da scarsa aderenza ai trattamenti in misura maggiore

rispetto alle altre categorie (p = 0.044).

Tabella 25. Caratteristiche socio-demografiche e clinico-anamnestiche: confronto tra varianti
alleliche del gene COMT

MetMet ValMet ValVal P*
N=10 N=31 N=21
N (%) N (%) N (%)
STATO CIVILE ns
Single 9 (90.00) 27 (87.10) 17 (80.95)
Sposato 0 1(3.23) 3 (14.29)
Separato/divorziato 0 2 (6.45) 1(4.76)
_ NVedovo 1(1000) 1G23) o
CONDIZIONE ABITATIVA ns
Da solo 2 (20.00) 5(16.13) 1 (4.76)
In famiglia 8 (80.00) 25 (80.65) 15(71.43)
_Inunastuttura 0 1323 . 5@38D)
ISTRUZIONE ns
Elementari 1 (10.00) 1(3.23) 3 (14.29)
Medie 6 (60.00) 19 (61.29) 14 (66.67)
_ Swperiori 3(3000)  11(3548)  4(1905)
OCCUPAZIONE ns
Disoccupato 6 (60.00) 19 (61.29) 10 (47.62)
Studente 0 2 (6.45) 1(4.76)
Occupato 4 (40.00) 7 (22.58) 5(23.81)
Pensionato 0 3 (9.68) 5(23.81)
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SOTTOTIPO DIAGNOSI ns

Indifferenziato 1 (10.00) 11 (35.48) 7 (33.33)
Paranoide 8 (80.00) 17 (54.84) 12 (57.14)
Catatonico 0 0 0
Disorganizzato 1 (10.00) 1(3.23) 0
__Residwo 0 20645 209.52)
FAMILIARITA ns
No 9 (90.00) 19 (61.29) 11(52.38)
St 1(10.00) . 12(3871) 10(47.62)
_ETAESORDIO (amni) 252(2.62) 2532(7.42)  23.48(7.11) ns
COMPLIANCE 0.044
No 4 (40.00) 3 (9.68) 2 (9.52)
Si 6 (60.00) 28 (90.32) 19 (90.48)

*Chi2 square test o Fisher exact test per variabili categoriche, test di Kruskal-Wallis per variabili continue; soglia di
significativita p<0.05,; ns=differenza fra i due gruppi non statisticamente significativa.

43. RELAZIONE TRA OUTCOME NEUROPSICOLOGICI, GENETICI E
ABUSO DI SOSTANZE

4.3.1. POLIMORFISMO DEL COMT E FUNZIONI ESECUTIVE

Esaminando come si differenzia la performance di flessibilita cognitiva nel campione totale in base
al polimorfismo del gene COMT da noi studiato, si evidenzia una sostanziale sovrapposizione nella
distribuzione delle tre varianti alleliche: vi ¢ infatti una sostanziale omogeneita per tutti i parametri
presi in esame al test IED e le differenze emerse non sono dirimenti rispetto ad un trend
caratterizzante i diversi SNP (Tabella 33). I soggetti con omozigosi MetMet sembrano avere una
performance lievemente peggiore al test IED rispetto alle altre due varianti, come si evidenzia in
particolare dalla media degli stage completati (7.10+£2.96) e dal numero medio di tentativi effettuati
(160.60+£116.19). Al contrario, i soggetti con polimorfismo ValMet sembrano avere un impairment
di poco inferiore alle altre due categorie, come risulta dalla media degli errori totali (59.97+£63.57)
e dal numero di tentativi (158.68+113.65). La variante ValVal infine, a fronte di una media di stage
completati superiore alle altre due categorie (7.48+2.62), mostra un maggior numero di errori
effettuati (60.24+61.77) ed un numero di tentativi intermedio (160.19+£113.29) rispetto alle altre

due varianti.
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Tabella 33. Confronto IED per polimorfismo COMT

CcCoOMT IED STAGES COMPLETED
N (%) Media (ds) P*

MetMet 10 (16) 7.10 (2.96) ns
ValMet 31 (50) 7.19 (2.82)
ValVal 21 (34) 7.48 (2.62)

IED TOTAL ERRORS (adjusted)
MetMet 10 (16) 60.10 (64.98) ns
ValMet 31 (50) 59.97 (63.57)
ValVal 21 (34) 60.24 (61.77)

IED TOTAL TRIALS (adjusted)
MetMet 10 (16) 160.60 (116.19) ns
ValMet 31 (50) 158.68 (113.65)
ValVal 21 (34) 160.19 (113.29)

*Test non parametrico di Kruskal-Wallis; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

Sebbene nel campione totale non sia stata evidenziata un’interazione statisticamente significativa
del polimorfismo del gene COMT sulle abilita di flessibilita neurocognitiva, come evidenziato in
precedenza, sembra emergere invece una differente distribuzione delle tre varianti alleliche in
relazione alla presenza o meno di una storia di abuso di sostanze in comorbilita con il disturbo
psicotico.

Si sono pertanto stratificati per categorie di “abusatori” e “non abusatori” i dati sul confronto dei
risultati al test IED per polimorfismo del COMT, tramite analisi univariata.

Questo ulteriore passaggio ha permesso di approfondire un trend di funzionamento dei due
sottogruppi: infatti nel cluster degli “abusatori” i soggetti caratterizzati da variante allelica MetMet
hanno performance superiori di flessibilita cognitiva, sia rispetto a chi possiede un’eterozigosi
ValMet, che mostra punteggi intermedi, sia rispetto ai soggetti con omozigosi ValVal, che

ottengono invece i risultati peggiori (Tabella 34).

Tabella 34. Categoria di “abusatori”: risultati del test IED in relazione a polimorfismo COMT

ABUSATORI
IED STAGES COMPLETED

COMT Media (ds) P*
MetMet 6 (3.46) ns
ValMet 8.23 (1.30)

ValVal 8.33(1.41)

IED TOTAL ERRORS (adjusted)

MetMet 83.33 (76.26) ns
ValMet 37.46 (30.00)

ValVal 37.56 (38.44)
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IED TOTAL TRIALS (adjusted)

MetMet 202 (136.38) ns
ValMet 116.92 (53.82)
ValVal 121.44 (68.53)

*Test non parametrico di Kruskal-Wallis; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

Nel gruppo composto da soggetti che non hanno una storia di abuso di sostanze i risultati si
capovolgono: la variante allelica MetMet ¢ associata ad una performance migliore sul piano
neurocognitivo, mentre la variante ValVal raggiunge risultati piu scadenti; i soggetti che
possiedono un eterozigosi ValMet mantengono infine un funzionamento intermedio (7abella 35).

>

Tabella 35. Categoria di “non abusatori’: risultati del test IED in relazione a polimorfismo COMT
NON ABUSATORI

IED STAGES COMPLETED

Media (ds) P*

MetMet 8.75 (0.50) ns
ValMet 6.44 (3.38)
ValVal 6.83 (3.16)

IED TOTAL ERRORS (adjusted)
MetMet 25.25 (16.60) ns
ValMet 76.22 (76.35)
ValVal 77.25 (71.59)

IED TOTAL TRIALS (adjusted)
MetMet 98.5 (30.49) ns
ValMet 188.83 (135.84)
ValVal 189.25 (133.31)

*Test non parametrico di Kruskal-Wallis; soglia di significativita p<0.05; ns=differenza fra i due gruppi non
statisticamente significativa

La prima indagine esplorativa ha messo in evidenza un’associazione fra outcome neuropsicologici,
marker genetici e abuso di sostanze. Nello specifico i risultati fino ad ora ottenuti sembrano
indicare la presenza di un’interazione tra abilita di flessibilita cognitiva e polimorfismo per il gene
COMT, previa suddivisione del campione in due gruppi rispetto alla categoria generica di abuso.

Si & pertanto approfondita la relazione fra ciascuno degli indici delle funzioni cognitive e I’assetto
genetico preso in esame, attraverso la costruzione di modelli multivariati di regressione lineare,

considerando ogni outcome separatamente (7abella 36).
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Tabella 36. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, interazione abuso
sostanze lifetime per polimorfismo COMT e IED stages completed (outcome)

Coeff. Regressione p* 95% CI
Polimorfismo COMT rispetto a ValVal
ValMet -0.389 0.698 -2.387; 1.609
o MetMet 9T 0.220 -1.179;5.012
Abusatori 1.500 0.209 -0.864; 3.864
“Interazione COMT x abuso sostanze
Abusatori ValMet 0.286 0.852 -2.779; 3.360
____Abusatori MetMet 4250 0.047 -8.441;-0.059
Costante 6.833 <0.001 5.286; 8.381

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05

Tale modello di regressione lineare conferma come non sia presente un’associazione significativa
del polimorfismo per il gene COMT rispetto agli aspetti neurocognitivi presi in esame. Anche la
presenza di una storia di abuso di sostanze non modifica sostanzialmente la performance di
flessibilita cognitiva. Se invece prendiamo in considerazione quale sia I’effetto dell’interazione dei
due fattori suddetti sui risultati al test IED, emerge come i soggetti portatori di SNP MetMet con
una comorbilita per disturbo da uso di sostanze abbiamo un peggioramento delle abilita di
flessibilita cognitiva, con una riduzione di 4.25 unita del numero medio di stage completati, rispetto
ai soggetti con variante allelica ValVal. L effetto di questa associazione sulla performance al test
risulta statisticamente significativa (p = 0.047).

Un modello piu complesso, ottenuto mediante 1’inserimento della variabile PANSS totale,
dimostratasi anch’essa rilevante in quanto associata alle abilita neuropsicologiche prese in esame,
converge ancora una volta nel mettere in evidenza la relazione fra il test IED e i parametri clinico-
psicopatologici, misurati dallo score totale alla scala PANSS, al cui incremento viene predetto un
peggioramento delle capacita di attentional set-shifting — nella fattispecie una riduzione nel numero
medio degli stage completati di 0.052 - con una stima che ¢ significativa dal punto di vista
statistico (p = 0.007). A seguito dell’inserimento della variabile PANSS permane comunque la
significativita rilevata precedentemente per quel che riguarda I’incisivita sulle performance

neurocognitive dell’interazione tra genetica e abuso di sostanze (p = 0.043) (Tabella 37).
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Tabella 37. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, interazione abuso
sostanze lifetime per polimorfismo COMT, PANSS complessiva e IED stages completed (outcome)

Coeff. Regressione P* 95% CI
Polimorfismo COMT rispetto a ValVal
ValMet -0.025 0.979 -1.932; 1.881
o MetMet 2210 0.137 =723;5.144
Abusatori 1.292 0.253 -0.947;3.531
“Interazione COMT x abuso sostanze
Abusatori ValMet -0.186 0.899 -3.104; 2.731
___ Abusatori MetMet 4094 0043 -8.057;-0.131
PANSS -0.052 0.007 -0.089; -0.014
Costante 10.745 <0.001 7.570;13.921

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05

Abbiamo quindi introdotto ulteriori variabili di controllo (sesso ed etd) al modello strutturato, nello
(Tabella 38): la scelta di questi indici ¢ stata condizionata sia dal riscontro di una significativita
statistica alle analisi univariate, sia dalla loro correlazione gli outcome considerati riportata in

letteratura.

Tabella 38. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, interazione abuso
sostanze lifetime per polimorfismo COMT, PANSS complessiva, sesso, eta e IED stages completed
(outcome)

Coeff. P* 95% CI
Regressione
Polimorfismo COMT rispetto a ValVal
ValMet -0.081 0.934 -2.034; 1.873
o MetMet . 2428 0.108 . -0.550; 5406
Abusatori 1.753 0.149 -0.650; 4.155
“Interazione COMT x abuso sostanze
Abusatori ValMet -0.029 0.984 -2.970;2.912
. Abusatori MetMet 4865 0.026 -9.110;-0.620
PANSS -0.048 0.018 -.087; -0.009
“Sesso 1098 0248 -0.788;2.984
Bt 0017 0632 -054;0.089
Costante 9332 <0.001 4.798;13.866

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05

Anche in seguito all’introduzione degli indici sovracitati, potenzialmente confondenti, si conferma

la presenza di un’influenza significativa dell’interazione di genetica e abuso di sostanze con le
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funzioni esecutive in soggetti schizofrenici (p = 0.026), cosi come permane rilevante 1’impatto
esercitato dalla gravita del quadro psicopatologico su tale ambito, con un indice di significativita
della PANSS di 0.018. Le variabili socio-demografiche prese in considerazione non sembrano

invece incisive nel condizionare le abilita neurocognitive.

Si sono infine confrontati i due modelli ottenuti (con o senza presenza di variabili di controllo
socio-demografiche) tramite Likelihood ratio test per modelli nested, risultando sovrapponibili in
termini di significativita. Si ¢ pertanto deciso di mantenere il modello che contempla la presenza di
sesso ed eta come variabili di controllo.

In ultima analisi si € deciso di introdurre come ulteriore variabile di controllo all’interno del nostro
modello il livello di istruzione, poiché alle precedenti analisi si presentava come variabile

significativamente associata ai risultati al test IED (Tabella 39).

Tabella 39. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, interazione abuso
sostanze lifetime per polimorfismo COMT, PANSS complessiva, sesso, eta, livello di istruzione e
IED stages completed (outcome)

Coeff. P* 95% CI
Regressione
Polimorfismo COMT rispetto a
ValVal -0.301 0.753 -2.207; 1.605
ValMet 1.746 0.242 -1.214; 4.707
MMt
Abusatori 1.946 0.101 -0.391; 4.283
“Interazione COMT x abuso sostanze
Abusatori ValMet -0.094 0.948 -2.95;2.759
____AbusatoriMetMet . -3.947 0.065 -8.156;0.261
PANSS -0.047 0.018 -0.085;-0.008
“Sesso 0673 0474 -1.200;2.546
B 0036 0315 -0.035;0.107
Istruzione 1273 0.040 0.058;2.489
Costante 7038 0.006 2.126;11.950

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05

Da quest’ultima analisi emerge come la scolarita del campione influisca sui risultati al test IED, in
termini di stage completati (p = 0.040). Si puo invece constatare una riduzione della significativita
statistica per quanto riguarda ’interazione tra genetica ¢ abuso di sostanze lifetime, anche se

permane un trend di associazione indicativo (p = 0.065).

99



4.3.2. POLIMORFISMO DEL COMT E FACIAL EMOTION RECOGNITION

Andando a verificare lo score totale al test di Ekman totalizzato da ciascuna delle 3 varianti del
gene del COMT nel campione totale si evidenzia una certa omogeneita, con una tendenza a coloro
che hanno un’omozigosi MetMet a mostrare un’abilita alla facial emotion recognition superiore
(42£8.85) rispetto agli eterozigoti (38.23£10.92) e, soprattutto agli omozigoti ValVal
(36.48+£10.65), pur non raggiungendo tale differenza un valore statisticamente significativo

(Tabella 26).

Tabella 26. Outcome ottenuti al Test di Ekman per polimorfismo del COMT nel campione totale

Polimorfismo COMT N (%) Media (ds) p
MetMet 10 (16.1%) 42.10 (8.85)
ValMet 31 (50%) 38.23 (10.92) ns
ValVal 21 (33.9%) 36.48 (10.65)

*Chi2 square test; soglia di significativita p<0.05,; ns=differenza fra i due gruppi non statisticamente significativa

Stratificando il campione sulla base della comorbidita con 1’abuso di sostanze si nota un
comportamento diverso nei due gruppi in relazione al polimorfismo del gene del COMT: nei
soggetti schizofrenici che abusano si evidenzia una migliore performance al test di Ekman in
coloro che hanno wun’eterozigosi ValMet (44.38+£5.22), seguita dall’omozigosi MetMet
(40.67£10.63) e da quella ValVal (39+£7.60), senza il raggiungimento della significativita statistica
per quanto riguarda le differenze delle medie (Tabella 27). Nel gruppo di pazienti che non presenta
una comorbidita con abuso di sostanze si assiste invece in modo ancor piu evidente alla tendenza
per la quale la variante MetMet ha capacita di facial emotion recognition superiori rispetto alle altre
due varianti (44.25+6.02 vs 33.78+11.89 e 34.58+12.45, rispettivamente), pur non raggiungendo la
significativita statistica (p=0.16).

Tabella 27. Outcome ottenuti al Test di Ekman per polimorfismo del COMT nei soggetti con e
senza abuso

Polimorfismo COMT Non Abusatori Abusatori p
Media (ds) Media (ds)

MetMet 44.25 (6.02) 40.67 (10.63)

ValMet 33.78 (11.89) 44.38 (5.22) ns

ValVal 34.58 (12.45) 39 (7.60)

*Chi2 square test; soglia di significativita p<0.05,; ns=differenza fra i due gruppi non statisticamente significativa
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Prendendo in considerazione i risultati ottenuti dal confronto tra le medie del test di Ekman, sia nel
gruppo degli abusatori, sia in quello dei non abusatori, abbiamo costruito un modello con il quale
confrontare le due popolazioni in oggetto per una serie di variabili, ipotizzando una possibile
interazione tra I’outcome, 1’abuso e le variabili genetiche prese in considerazione.

Si ¢ pertanto proseguito a studiare la relazione fra la capacita di riconoscimento delle emozioni
facciali e ’assetto genetico preso in esame attraverso la costruzione di modelli multivariati di

regressione lineare, considerando ogni outcome separatamente (7abella 28).

Tabella 28. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, e Test di Ekman
(outcome)

Coeff. Regressione P* 95% CI
Polimorfismo COMT rispetto a ValVal
ValMet -1.807 0.531 -3.929; 7.544
MetMet 4.553 0.250 -3.296; 12.404
Abusatori 6.241 0.020 -1.016; 11.466
Costante 33.802 <0.001 28.838; 38.765

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05

La Tabella 28 mostra 1’associazione, gia rilevata in precedenza, tra il risultato totale al test di
Ekman e la condizione di abuso, al contrario di quanto avviene con il polimorfismo del COMT.
Abbiamo quindi inserito nel modello I’interazione tra abuso di sostanze lifetime per polimorfismo

del gene COMT e score totale al test di Ekman (Tabella 29).

Tabella 29. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, interazione abuso
sostanze lifetime per polimorfismo COMT e test di Ekman (outcome)

Coeff. Regressione P* 95% CI

Polimorfismo COMT rispetto a ValVal

ValMet -0.806 0.829 -5.234;17.614
MetMet 9.667 0.099 -23.619; 7.619
Abusatori 4.416 0.320 -4.394; 13.227
Interazione COMT x abuso sostanze

Abusatori ValMet 6.190 0.282 -5.234;17.614
Abusatori MetMet -8.000 0.309 -23.619; 7.619

101



Costante 34.583 <0.001 28.815;40.351

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05

Il modello di regressione lineare conferma come non sia presente un’associazione significativa del
polimorfismo per il gene COMT rispetto all’abilita relativa alla facial emotion recognition. Anche
la presenza di una storia di abuso di sostanze non modifica sostanzialmente la performance di
riconoscimento delle emozioni facciali. Neanche prendendo in considerazione [’effetto
dell’interazione dei due fattori suddetti sui risultati al test di Ekman emerge un’interazione
significativa tra i soggetti portatori dei tre SNP con le abilita di riconoscimento delle emozioni
facciali, non risultando statisticamente significativo 1’effetto di questa associazione sulla
performance al test (Tabella 29).

Sulla base del rilievo dell’associazione tra facial emotion recognition e gravita psicopatologica si €
costruito quindi un modello pit complesso, ottenuto mediante 1’inserimento della variabile PANSS
totale. La relazione tra PANSS e facial emotion recognition ¢ confermata, per cui all’incremento
della variabile relativa alla gravita psicopatologica corrisponde un peggioramento dell’abilita
socio-cognitiva in esame con una riduzione dello score totale di 0.23 punti ad ogni incremento
della scala totale PANSS con una differenza statisticamente significativa (p=0.001).

E confermata inoltre la mancanza di significativita rilevata precedentemente per quel che riguarda
I’incisivita sulla performance socio-cognitiva dell’interazione tra genetica e abuso di sostanze

(Tabella 30).

Tabella 30. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, interazione abuso
sostanze lifetime x polimorfismo COMT, PANSS complessiva e Test di Ekman (outcome)

Coeff. Regressione P* 95% CI
Polimorfismo COMT rispetto a ValVal
ValMet 2.542 0.340 -2.743; 7.828
MetMet 6.462 0.081 -0.832; 13.757
Abusatori 4.353 0.082 -0.570; 9.276
PANSS -0.233 0.001 -0.369; -0.097
Costante 51.817 <0.001 40.374; 63.260

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05
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Si ¢ infine proceduto all’inserimento di ulteriori variabili di controllo al modello fino ad ora
strutturato, come il genere e ’eta del campione, quest’ultima risultata significativa dalle analisi

univariate illustrate in precedenza (Tabella 31).

Tabella 31. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, PANSS complessiva,
sesso, etd e test di Ekman (outcome)

Coeff. p* 95% CI
Regressione
Polimorfismo COMT rispetto a ValVal
ValMet 1.332 0.621 -4.034; 6.700
o MetMet 0.144 _  _{ 0.098 . -1.180;13.468
Abusatori 1.867 0.516 -3.862; 7.595
"PANSS 211 0003 -0.349;-0.073
“Sesso 0660 0832 -5.553,6.874
Ea 0242 0061 -0.497;0.012
Costante 61987 <0001 45.849;78.124

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05

Tale analisi conferma 1’associazione significativa tra I’outcome considerato (test di Ekman) e la
gravita psicopatologica misurata tramite la PANSS totale (p=0.003), non risultando invece
significativa quella con sesso ed etd, cosi come quella con il polimorfismo del gene COMT
(Tabella 31).

Si ¢ infine strutturato un modelli di regressione lineare comprendente il risultato al test IED

relativo al numero di stage completati, alla luce della dimostrata associazione con il test di Ekman

(Tabella 32).

Tabella 32. Associazione polimorfismo COMT, abuso di sostanze lifetime, IED (stages completed),
PANSS complessiva, sesso, eta e test di Ekman (outcome)

Coeff. p* 95% CI
Regressione
Polimorfismo COMT rispetto a ValVal
ValMet 1.332 0.609 -3.863; 6.526
o MetMet 0.254 0.083 . -4.525;,6.660
Abusatori 1.068 0.703 -4.525; 6.660
CIED (stages completed) 0993 0033 0.081;1.905
"PANSS a5 0034 -0.299;-0.012
“Sesso 0493 0870 -5.523;6.509
B 0266 0036 - -0.512;-0.019
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Costante 51.829 <0.001 33.636; 70.023

*Modello di regressione lineare, analisi multivariata, soglia di significativita p<0.05

Nel modello che include lo score al test IED (stages completed), oltre alla conferma
dell’associazione tra i due test (p=0.033), torna ad essere significativa 1’associazione con I’eta

(p=0.036), mentre ancora una volta non si ¢ rilevata 1’associazione con il polimorfismo del gene

COMT (Tabella 32).
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S. DISCUSSIONE

5.1. CONFRONTO DEL PROFILO NEUROCOGNITIVO E GENETICO FRA
ABUSO E NON ABUSO

Il presente studio ¢ stato condotto allo scopo di indagare la presenza e la tipologia di eventuali
differenze fra pazienti schizofrenici con una comorbidita per disturbo da uso di sostanze (SUD) e
pazienti schizofrenici non abusatori rispetto a due principali aree di funzionamento cognitivo, e piu
precisamente rispetto ai domini della Facial Emotion Recognition e delle Funzioni Esecutive.
L’influenza della comorbidita per 1'uso di alcol e sostanze sulle abilita neuropsicologiche nella
schizofrenia, infatti, ¢ un fenomeno ancora poco esplorato, rispetto al quale le evidenze risultano ad
oggi tutt’altro che chiare ed esaustive. Riconosciuta I’importanza del ruolo svolto piu in generale
dalla Social e dalla Neuro- Cognition in termini di outcome clinici e di funzionamento globale nella
schizofrenia, e tenuta presente 1’alta prevalenza di disturbi da uso di sostanze in questa popolazione
di pazienti, al fine di approfondire e meglio comprendere la complessa relazione fra la malattia,
I’abuso di sostanze e le capacita di tipo neuropsicologico, la nostra ricerca si € concentrata in primo
luogo sul porre a confronto due gruppi il piu possibile omogenei di soggetti schizofrenici,
rispettivamente esposti e non all’abuso di sostante lifetime, rispetto ad abilita di riconoscimento
delle emozioni facciali e di flessibilita cognitiva, avendo 1’obiettivo finale di comprendere se e, nel
caso, quali interazioni possano sussistere tra 1’abuso stesso e i fattori genetici individuali

nell’espressione delle performance socio- € neuro-cognitive.

L’analisi dei risultati ottenuti mette in luce alcuni importanti aspetti nel confronto tra i due gruppi
in cui ¢ stato suddiviso il campione di soggetti con schizofrenia in base alla presenza o meno di
storia di abuso lifetime di sostanze.

Da una prima analisi relativa alle caratteristiche socio-demografiche delle due classi, si evidenzia
come i soggetti appartenenti al gruppo degli abusatori siano nella maggior parte dei casi di sesso
maschile, con un’eta significativamente piu giovane rispetto ai non abusatori. Un altro dato di
rilievo riguarda le problematiche di ordine legale in anamnesi, che sono risultate presenti
esclusivamente in soggetti appartenenti al gruppo degli abusatori. Tali risconti sono in linea con i
dati riportati in letteratura, che tratteggiano un profilo dell’utenza doppia diagnosi “riconoscibile”,
poiché differente rispetto a quello della popolazione psichiatrica generale per quanto riguarda il
genere ¢ l’eta (De Quardo et al.,, 1994; Lysaker et al, 1993) ed i problemi con la giustizia
(Grossman, 1995; Smith e Hucker, 1994; Drake et al, 1989).
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Dal punto di vista clinico-psicopatologico i soggetti con SUD si contraddistinguono per una minore
gravita della sintomatologia riportata, come rilevato alla PANSS; nello specifico questa differenza
riguarda la sintomatologia negativa, significativamente meno intensa rispetto al gruppo dei non
abusatori; la sintomatologia produttiva ¢ caratterizzata invece da una maggior prevalenza di
sintomi paranoidei, che portano di conseguenza alla definizione di una diagnosi di schizofrenia
paranoidea in una percentuale considerevole dei casi. Anche queste evidenze sono in linea con la
letteratura, che riporta la maggior incidenza di sintomi positivi rispetto a quelli negativi nei soggetti
con schizofrenia e abuso di sostanze in comorbidita (Drake, Osher, & Wallach, 1989; Margolese,
Malchy, Negrete, Tempier, & Gill, 2004; Negrete, Knapp, Douglas, & Smith, 1986; Pulver,
Wolyniec, Wagner, Moorman, & McGrath, 1989). I nostri soggetti con storia lifetime di abuso di
sostanze si contraddistinguono inoltre per una piu elevata prevalenza di agiti anticonservativi,
indice quest’ultimo di un’evoluzione prognostica piu sfavorevole, nonché di maggiori
problematiche nel discontrollo dell’impulsivita, come gia riportato da diversi studi (Angermeyer,
2000; Bhanji, Chouinard, & Margolese, 2004; Coldham, Addington, & Addington, 2002;
Margolese et al., 2004; Olfson et al., 2000; Soyka, 2000; Swartz et al., 1998).

Anche i dati riguardanti il pattern di abuso di sostanze nel gruppo degli abusatori rilevano un
profilo corrispondente a quello fornitoci dalla letteratura in materia (Asher et Gask, 2010): le
sostanze piu frequentemente utilizzate sono i cannabinoidi (Zammit et al, 2008) e I’alcol (Evren et
Evren, 2003), seguite, seppur con percentuali minori, da cocaina e psicostimolanti (De Quadro et
al, 2000); piu ridotto risulta invece il consumo di allucinogeni, oppioidi, ¢ barbiturici (Regier et al,
1990); inoltre la condizione di comorbilita tra schizofrenia e abuso di sostanze corrisponde piu
frequentemente ad una situazione di poliabuso piuttosto che all’utilizzo di una singola sostanza

(Barnes et al., 2006; Dixon, 1999).

Prendendo in corsiderazione i risultati emersi nei due gruppi rispetto all’outcome della facial
emotion recognition, possiamo confermare che i pazienti abusatori si caratterizzano per essere
dotati di capacita di riconoscimento delle emozioni piu valide ed integre rispetto ai soggetti
schizofrenici senza storia di abuso lifetime. Questo profilo di relativo minor impairment ¢ chiaro:
in corrispondenza del dominio dell’emotion recognition, infatti, la differenza fra pazienti abusatori
e pazienti con diagnosi di schizofrenia “semplice” va ben oltre la soglia di un trend, essendo
significativa in termini statistici la differenza intergruppo nello score totale al test di Ekman. A
determinare questa superiorita cognitiva del cluster con abuso lifetime sono livelli di maggior

accuratezza nell’identificazione delle espressioni facciali di tristezza; d’altro canto ogni altra
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emozione ¢ risultata piu facilmente riconosciuta dai pazienti con abuso rispetto a quelli senza abuso
- anche se in misura non cosi netta da raggiungere la significativita statistica.

Questo pattern di maggiori abilita rispetto all’emotion recognition negli abusatori risulta ancora piu
evidente quando le performance globali al test di Ekman vengono esplorate in rapporto a variabili
legate all’abuso, come il poliabuso. I poliabusatori, infatti, si qualificano in quanto gruppo di
pazienti con le maggiori risorse in tal senso, differenziandosi rispetto ai soggetti senza abuso per
performance significativamente piu alte. Inoltre, I’effetto dell’abuso di ciascuna delle due sostanze
piu frequentemente abusate — cannabis ed alcol — non sembra associarsi a variazioni
nell’andamento delle prestazioni al test, che si confermano sempre piu elevate, senza perdere di
significativita statistica, rispetto a quelle fornite dai pazienti che non ne abusano.

Questi dati si possono dire in linea con la poca letteratura pubblicata sul tema specifico della facial
emotion recognition nella schizofrenia con comorbilita per SUD (es. Bahorik et al., 2014; Meijer et
al., 2012b), e che vede proprio nei soggetti schizofrenici con storia di abuso di sostanze /ifetime una
sottopopolazione — all’interno della categoria Schizofrenia — meno disturbata sul piano
neuropsicologico, con un piu elevato potenziale di risorse socio-cognitive, che verosimilmente, in
epoca pre-morbile, vale a questi pazienti la possibilita di funzionare meglio soprattutto in ambito
socio-relazionale. Si tratta quindi di pazienti che anche dopo I'onset del disturbo tendono
comunque a conservare le competenze di affect recognition, che risulteranno pertanto piu valide se
confrontate con quelle dei pazienti con sola schizofrenia. Al contempo viene ad essere sostenuta
I’ipotesi di un substrato di vulnerabilita biologica in questo cluster di soggetti , su cui le sostanze
potrebbero intervenire facilitando lo sviluppo di psicosi (es. Rabin et al., 2011; Yiicel et al., 2012).
Pur senza poter fornire conferme di cio, i nostri dati sull’associazione fra il test di Ekman e le
variabili legate all’abuso, come il “poliabuso lifetime” e la categoria “sostanza preferenziale”, sono
interpretabili e comprensibili sotto questa prospettiva. Il fatto che, ad esempio, indipendentemente
dalla sostanza prevantemente abusata, le capacita di riconoscimento delle emozioni rimangano
comunque significativamente piu elevate in coloro che abusano rispetto a coloro che non abusano
della sostanza stessa, fa dell’“abusatore” in senso lato un paziente con minori deficit sul piano
socio-cognitivo, con una piu alta soglia per lo sviluppo del disturbo schizofrenico, per il quale ¢
quindi necessario 1’effetto di un fattore di rischio aggiuntivo come 1’esposizione alle sostanze — e
non ad una specifica sostanza — per manifestare i sintomi della malattia. Allo stesso modo, il fatto
che i pazienti con poliabuso risultino al test di Ekman non solo piu performanti in termini
sostanziali rispetto ai non abusatori, ma anche rispetto ai pazienti abusatori semplici (abuso di una
sola sostanza) lascia pensare ad una sorta di azione cumulativa svolta dalle sostanze su un terreno

di vulnerabilita per psicosi, per cui coloro che possiedono superiori abilita di emotion recognition
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sono anche quelli biologicamente meno predisposti al disturbo, in cui devono “sommarsi” gli
effetti di un maggior numero di stimoli — 1’esposizione a piu sostanze, e non ad una sola, cosi come
un uso piu frequente o piu grave (es. Schnell et al., 2009; Coulston et al., 2007b) — perché la
patologia venga slatentizzata.

Quelli qui presentati sono dati e riflessioni che riguardano esclusivamente alcuni attributi della
storia di abuso lifetime; ¢ quindi ammissibile che la presa in esame di altri aspetti caratterizzanti il
pattern di utilizzo delle sostanze possa contribuire a meglio chiarire I’andamento di questa funzione
socio-cognitiva nei casi di schizofrenia in comorbidita con un SUD. Anche se ancora molto
giovane, da questo filone di ricerca arriva gia I’invito ad ulteriori approfondimenti rispetto allo
specifico profilo di abuso dei soggetti schizofrenici con doppia diagnosi, con assessment di
variabili legate alla severita, alla frequenza ed all’aftualita (es. current vs lifetime) nonché all’onset
delle condotte tossicofiliche (Sanchez-Torres et al., 2013), laddove si ¢ gia visto che questo
potrebbe informare in maniera piu puntuale circa 1’effetto dell’abuso di sostanze - e di sostanze

specifiche - sulle capacita di emotion recognition.

Anche la valutazione del confronto tra i due gruppi in merito alle performance di attentional set-
shifting ha messo in luce una capacita di flessibilita cognitiva meno deteriorata nel gruppo degli
abusatori rispetto ai non abusatori, risultato confermato sia per quanto riguarda gli stage completati,
sia per il numero di errori e tentativi compiuti per raggiungere il criterio. Tali risultati, sebbene non
raggiungano significativita dal punto di vista statistico, possono ritenersi suggestivi del maggior
potenziale di risorse neurocognitive dei pazienti schizofrenici abusatori rispetto a quelli non esposti
alle sostanze, cosi come evidenziato da una parte della letteratura (Carey et al., 2003; Joyal et al.,
2003; Potvin et al., 2005; Stirling et al., 2005; McCleery et al., 2006). Come gia sottolineato,
infatti, le evidenze al riguardo della correlazione tra cognition ¢ abuso di sostanze in soggetti
schizofrenici ¢ controversa e non univoca, mostrando invece alcuni studi (D'Souza et al., 2004,
2005; Liraud & Verdoux, 2002; Pencer & Addington, 2003; Serper et al., 2000a,b; Manning et al.,
2009) una compromissione relativa alle funzioni esecutive nella popolazione schizofrenica con
abuso di sostanze in comorbidita, contrariamente a quanto rilevato nel nostro studio.

Contrariamente a quanto osservato con il test di Ekman, stratificando ulteriormente i1 risultati
ottenuti al test IED in base alla categoria di “abusatore di singola sostanza” e “poliabusatore”,
sembra emergere un effetto negativo del poliabuso sulle funzioni cognitive, nonostante anche in
questo caso si tratti esclusivamente del riscontro di un trend di significativita. Mentre il paziente
non abusatore continua a rimanere quello con abilita di set-shifting piu deficitarie a fronte di un

minor numero di stage completati ed una maggior tendenza alla perseverazione (piu elevato
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numero di prove e di errori totali), il poliabusatore lifetime si caratterizza per performance al test
IED relativamente peggiori rispetto all’abusatore “semplice” in corrispondenza delle stesse tre
misure. Questo dato sembrerebbe sostenere 1’ipotesi di una maggior vulnerabilita dei sistemi
neurali sottostanti tale abilita a possibili effetti additivi di piu e diverse sostanze d’abuso, per cui,
pur tracciandosi un link fra la condizione di abuso lifetime ed un funzionamento esecutivo piu
valido, il poliabuso di sostanze parrebbe agire negativamente sul dominio della flessibilita
cognitiva, inducendone un deterioramento. Essendo le funzioni esecutive principalmente ascrivibili
ai network delle regioni prefrontali, che nella schizofrenia sono chiamate in causa in quanto sede di
anomalie alla base dello sviluppo della patologia psicotica (Weinberger, 1986), questo profilo di
impairment al test IED potrebbe essere letto quale esito della maggior sensibilita di questi stessi
circuiti neurali, gia specificamente alterati nella schizofrenia, ai danni derivabili dal poliabuso di
sostanze.

Le successive analisi, riguardanti pitu da vicino il trend di funzionamento cognitivo all’interno del
gruppo degli abusatori per quanto riguarda le sostanze piu utilizzate (alcol e cannabis) e quindi
quelle con una numerosita campionaria accettabile, mettono in luce alcuni aspetti degni di
riflessione. Il confronto rispetto all’abuso/non abuso di cannabis lifetime ha mostrato la presenza di
differenze evidenti, seppur non significative statisticamente: in particolare i pazienti abusatori di
cannabis si sono rivelati parte di un cluster affetto da minor impairment rispetto ai non abusatori
della sostanza stessa. Questo profilo di esito non stupisce se si mette in relazione con i molti studi
che riportano migliori performance neurocognitive nella schizofrenia con uso/abuso di cannabis
piuttosto che nella schizofrenia senza tale comorbidita (Segev & Lev-Ran, 2012). Il risultato
apparira ancor piu consistente alla luce del fatto che questo maggior potenziale cognitivo sembra
confermarsi “tipico” dei pazienti con abuso di cannabis lifetime, come nel nostro caso, e non
current (Meijer et al., 2012b; Yiicel et al., 2012). Anche in questo caso si potrebbe quindi davvero
trattare di un sotto-gruppo di pazienti geneticamente meno vulnerabili alla schizofrenia (Mueser et
al., 1998; Zubin & Spring, 1977), ma che, in seguito all’abuso di cannabinoidi, sono comunque
andati incontro allo sviluppo della malattia, continuando perd a mostrare i segni di una superiore
resilienza cognitiva presente in epoca pre-morbile.

Al contrario dei dati emersi per i cannabinoidi, i risultati riguardanti 1’alcol non sembrano indicare
un profilo neurocognitivo differente tra abusatori e non abusatori, che mostrano punteggi per lo piu
omogenei ai tre indici del test IED da noi presi in considerazione. Tale rilevamento sembra
allontanarsi dal panorama che viene riportato in letteratura, ove viene descritta un’incisivita
dell’abuso di alcol sul declino delle funzioni cognitive, sia nella popolazione generale (Pitel et al.,

2007) che in soggetti affetti da schizofrenia (Manning et al., 2009). In uno studio che compara tra
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di loro pazienti schizofrenici con abuso di alcol moderato e severo, inoltre, si ¢ evidenziato che il
cluster con abuso meno grave si contraddistingue per essere significativamente meno compromesso
sotto il profilo delle funzioni neurocognitive di ragionamento/problem-solving (Bahorik et al.,
2014). E noto infatti che abusare di alcol possa determinare pil frequentemente una condizione di
ipofrontalita (es. Noél et al., 2001; Ratti et al.,, 2002; Trick et al., 2014): le modificazioni
neuropatologiche descritte negli stessi pazienti schizofrenici abusatori di alcol hanno a che vedere
con anomalie a carico delle strutture coinvolte nel controllo esecutivo (Heyder et al., 2004) o
ancora con una sproporzionata riduzione della corteccia fronto-temporale (Mathalon et al., 2003).
Tuttavia i dati qui riportati non si prestano ad una rivisitazione piu puntuale, poiché i due gruppi di
pazienti messi a paragone rispetto alla variabile abuso/non abuso di alcol lifetime sono in realta
eterogenei in quanto entrambi costituiti da soggetti che potrebbero abusare o meno di altre
sostanze.

Anche la valutazione della condizione psicopatologica, misurata tramite 1’utilizzo della PANSS,
rileva una differenza tra i due gruppi del campione: i soggetti schizofrenici con disturbo da uso di
sostanze sembrano presentare un quadro clinico meno compromesso. E interessante sottolineare
come questa evidenza risulti significativa nello specifico per quanto riguarda la sintomatologia
negativa, notoriamente correlata alle performance neurocognitive; tale risultato, si mostra infatti in
linea con i dati ottenuti sia al test di Ekman, sia all’lED rispetto ad un miglior assessment,
rispettivamente, di riconoscimento delle emozioni facciali e di flessibilita cognitiva nei soggetti con
SUD. Questo dato ci offre I’opportunita di riflettere sulle proprieta di uno strumento di assessment
di base come la PANSS nel cogliere e predire in maniera affidabile aspetti appartenenti allo spettro
delle funzioni neuropsicologiche, la qual cosa apre la strada a sua volta ad una riflessione ulteriore:
sulla possibilita, ossia, che siano le alterazioni a carico dei sistemi neurocognitivi a contribuire e a
rendere ragione di determinati sintomi, sia positivi che negativi, propri della psicopatologia
schizofrenica, in qualche modo costituendo una “causa prossimale” della fenomenologia clinica
della malattia (Green et al., 2008).

L’ulteriore ambito che si ¢ voluto indagare all’interno del presente progetto di ricerca riguarda uno
specifico marker genetico, ossia il polimorfismo Val'*®Met del gene COMT, prescelto per la
correlazione che sembra dimostrare sia rispetto alla cognition in soggetti affetti da schizofrenia, che
rispetto alle condotte di abuso di sostanze.

Da una prima analisi atta ad individuare eventuali differenze tra abusatori e non abusatori per
quanto concerne il polimorfismo del gene COMT in esame, declinato nelle tre varianti presenti in
natura, i due gruppi si mostrano sostanzialmente omogenei, se non per una distribuzione differente

dei soggetti portatori di omogozigosi Met, piu frequentemente appartenenti alla categoria degli
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abusers (riscontro privo di significativita statistica). La suddivisione in sottogruppi corrispondenti
alle differenti sostanze d’abuso prese in esame, ¢ stata possibile solamente per le due categorie piu
frequentemente rappresentate, ossia gli abusatori di cannabinoidi e di alcol, senza rilievo di dati
significativi. Bisogna altresi sottolineare come i cluster cosi individuati siano scarsamente
rappresentativi a causa della loro esiguita numerica € come sia pertanto auspicabile come obiettivo
futuro ampliare il campione proseguendo il reclutamento di nuovi soggetti.

Andando ad indagare la correlazione tra polimorfismo rs4680 e emotion recognition-funzioni
esecutive all’interno del campione complessivo non vi ¢ riscontro di specifiche correlazioni.
Proseguendo con la stratificazione dei risultati, suddividendo i soggetti in base alla presenza o
meno di comorbilita per abuso di sostanze, emergono due profili differenti, che, seppur non risultati
statisticamente significativi, permettono di delineare delle caratteristiche specifiche di ognuno dei
due cluster. All’interno del gruppo degli abusatori sembra infatti che i portatori di variante MetMet
presentino le performance di flessibilita cognitiva piu scadenti: mostrano infatti, sia a livello di
stage raggiunti che di errori e tentativi effettuati, punteggi che si discostano evidentemente da
quelli ottenuti dagli altri due gruppi, che invece risultano tra di loro piu omogenei - seppur gli
omozigoti per I’allele Val dimostrino performance lievemente migliori. Nel cluster dei non
abusatori la situazione si “capovolge”: sono sempre gli omozigoti per I’allele Met che si
distinguono in maniera netta rispetto alle altre due varianti alleliche, ma in questo caso risultando
piu performanti, come dimostrato da tutti e tre gli indici presi in esame; i soggetti caratterizzati da
variante ValMet e ValVal invece, presentano risultati sostanzialmente sovrapponibili tra di loro,
con evidenza di deficit piu consistenti, seppur in minima misura, negli omozigoti Val. Tale risultato
¢ coerente con la vasta letteratura esistente sull’argomento, che evidenzia come i soggetti
schizofrenici con omozigosi MetMet mostrino migliori funzioni esecutive (Tunbridge, 2009;
Goldberg et al., 2003), verosimilmente in relazione al profilo dopaminergico a livello delle regioni
prefrontali (Egan et al., 2003).

I risultati cosi ottenuti offrono lo spunto ad alcune osservazioni. In primo luogo sembra delinearsi
la presenza di un’interazione consistente tra polimorfismo del gene COMT e le condotte di
addiction rispetto alla cognition in soggetti schizofrenici: la correlazione inizialmente inconsistente
rilevata tra il marker genetico e la cognition, si riscopre infatti come fattore rilevante, se
considerato nella sua relazione con il fattore ambientale rappresentato dall’abuso di sostanze.
D’altro canto I’introduzione della variabile genetica scelta ed analizzata in questo progetto
potrebbe suggerire una rivisitazione dei risultati precedentemente ottenuti, che vedevano la
presenza di una correlazione tra la condizione di abuso di sostanze e la performance di attentional

set-shifting, spostando I’attenzione sulla significativita dell’interazione delle condotte di abuso con
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il polimorfismo del gene COMT. Questa evidenza sembra ulteriormente avvalorata dai modelli di
regressione lineari strutturati in base a tali risultati: ['unico fattore che sembra incidere in maniera
significativa sulle abilita neurocognitive oggetto di studio ¢ 1’interazione tra vulnerabilita genetica,
in termini di polimorfismo del gene COMT, e la condizione di abuso di sostanze in comorbilita con
il disturbo psicotico; mentre il marker genetico si conferma come indice non incisivo sulla
cognition, si evidenzia altresi una perdita di significativitd per quanto riguarda la presenza di
condotte di abuso. In altri termini la condizione di abuso di sostanze potrebbe rappresentare un
moderatore tra genotipo e performance neurocognitive.

Queste evidenze trovano riscontro in letteratura, ove, nell’interrogarsi sui fattori implicati
nell’eziopatogenesi della schizofrenia, sembra perdere sempre piu significato il focus su di un
singolo fattore causale, genetico o ambientale che sia, mentre vi sono evidenze a mano a mano piu
consistenti rispetto all’incisivita dell’interazione tra di loro. Molti sono gli studi concernenti
patologie complesse di comune riscontro in cui si osserva una potente interazione “G x A”, ove le
precedenti indagini sul marker genetico misurato non avevano riscontato nessun effetto
significativo (Caspi et al., 2002; Caspi et al., 2003; Foley et al., 2004; Ordovas et al, 2002). In
riferimento alle tematiche di interesse per il nostro studio, la letteratura piu consistente a riguardo,
come gia accennato, riguarda I’interazione tra polimorfismo del gene del COMT e uso di cannabis.
Se gli studi che si prefiggevano come obiettivo la ricerca di un’associazione tra il marker genetico
e lo sviluppo di psicosi hanno portato a risultati contradditori e non conclusivi (Glatt, 2003), piu
solide evidenze sono state invece riscontrate al riguardo del ruolo-chiave dell’interazione COMT x
cannabis nello sviluppo della schizofrenia, e piu nello specifico nei deficit neurocognitivi che la
caratterizzano (Caspi et al., 2005; Tunbridge et al., 2015). Ne consegue pertanto che I’eterogeneita
dei risultati riportati frequentemente in letteratura al riguardo della correlazione tra abuso di
sostanze e cognition nella schizofrenia (Potvin et al., 2008; 2012; Segev & Lev-Ran, 2012) possa
essere ricondotta alla presenza di una suscettibilita geneticamente determinata di partenza: questa
ipotesi, approfondita e consolidata soprattutto per quanto riguarda i cannabinoidi, sembra
individuare nei soggetti psicotici con SUD un sottotipo specifico e “unico” di schizofrenico,
caratterizzato da una minor predisposizione a sviluppare il disturbo, e quindi con un minor
impairment cognitivo di base, ove I'utilizzo della sostanza psicoattiva ha funto da “trigger” per
I’esordio di malattia (Meijer et al., 2012b; Yiicel et al., 2012).

All’interno del nostro studio, la wvalidita di questa interazione viene sottolineata all’analisi
multivariata, ove la sua significativita persiste anche con I’introduzione di variabili di ordine socio-
demografico e clinico, scelte perché potenzialmente “confondenti”, in quanto rilevanti (secondo la

letteratura e secondo i risultati precedentemente ottenuti sul campione di riferimento) nel
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condizionare le performance neurocognitive (sesso, eta, gravita psicopatologica, livello di
istruzione).

I risultati relativi all’interazione tra polimorfismo del gene del COMT e facial emotion recognition
sono invece meno univoci: coloro che mostrano una performance migliore al test di Ekman sono i
soggetti con variante allelica ValMet negli abusatori e MetMet in coloro che non abusano, mentre
il modello valutante I’interazione tra polimorfismo genico e condizione di abuso nell’espressione
dell’abilita nel riconoscimento delle emozioni facciali non ci fornisce alcun dato statisticamente
significativo, “annullando” le differenze sovracitate relative alle diverse performance tra i due
gruppi.

Entrando in merito della caratterizzazione dell’interazione individuata, cido che sembra emergere ¢
che I’incidenza del polimorfismo del gene del COMT sulla flessibilita cognitiva non solo risente
della condizione di abuso in comorbilita con il disturbo psicotico, ma ne capovolge 1’effetto: se in
assenza di condotte di addiction i soggetti con variante MetMet (ossia quelli che si
contraddistinguono maggiormente per un funzionamento specifico) otterranno le performance di
attentional set-shifting migliori, nei soggetti con SUD succedera 1’esatto contrario, con risultati
all’IED piu scadenti proprio per i soggetti con omozigosi Met. Questo tipo d’interazione viene
definita quantitativa o cross-over: 1’esposizione ad una determinata variabile (abuso di sostanze)
induce un effetto inverso o crossover nell’interazione con una seconda variabile (genotipo del
polimorfismo Vall58Met) (Zammit et al., 2010; Munafo e Flint, 2009; Duncan e Kellere; 2011;
Rutter et al., 2006). Nonostante questo tipo d’interazione sia stata riscontrata solo raramente in
campo medico, le implicazioni di un’interazione qualitativa sembrano avere un chiaro significato
biologico ed essere piu valide di quelle derivate da un’interazione quantitativa o non cross-over

(Zammit et al., 2010).

5.2. LIMITI DELLO STUDIO

Nel complesso i risultati ottenuti vanno letti tenendo in considerazione una serie di limiti propri di
un disegno di studio che, come il nostro, ¢ di tipo descrittivo-osservazionale trasversale ed ¢ stato
condotto in un setting naturalistico.

Si tratta di limiti riguardanti innanzitutto la presenza di bias di selezione: i pazienti arruolati nella
ricerca sono stati infatti selezionati sulla base del loro consenso a partecipare allo studio, per cui
non risulta possibile disporre di informazioni su coloro che non hanno espresso consenso

favorevole. Potrebbe esserci stata una variabilita legata al setting ed allo staff di ricercatori che si
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sono occupati di proporre lo studio. L’effetto finale del bias di selezione non ¢ noto, la qual cosa
limita la generalizzabilita dei risultati.

Altro limite ¢ rappresentato dalla numerosita del campione e dalla mancanza del calcolo della
dimensione campionaria, con conseguente riduzione dell’attendibilita dei risultati, laddove non &
possibile sapere se il campione ottenuto sia o meno rappresentativo del target esaminato. Obiettivo
futuro del nostro progetto sard quindi un ulteriore ampliamento del campione, anche con la
prospettiva di voler stratificare i risultati ottenuti per specifica sostanza d’abuso: il senso di tale
ulteriore sviluppo dello studio sarebbe quello di ricercare e confermare la presenza di profili
d’interazione caratteristici, come quello gia ben descritto in letteratura tra polimorfismo Val**Met
del COMT e cannabinoidi.

Occorre considerare infine, come ulteriore limite, I’indisponibilita/inattendibilita di informazioni
riguardanti [’onset delle condotte di abuso rispetto all’esordio del disturbo schizofrenico. Si tratta
di un dato difficilmente recuperabile in termini anamnestici, non solo a causa dell’eventuale non
completa affidabilita dei pazienti, soprattutto se intervistati a distanza di anni dall’insorgenza dei
primi sintomi di malattia, ma anche per una vera e propria difficolta nel definire in maniera chiara
ed univoca una data esatta di “esordio” psicopatologico, essendo spesso la schizofrenia preceduta
da una fase prodromica caratterizzata da una sintomatologia sfumata e progressivamente
ingravescente, potenzialmente sovrapposta all’onset delle condotte tossicofiliche e non facilmente
distinguibile dal punto di vista clinico dagli effetti prodotti dall’abuso di alcol e altre sostanze sul

piano sindromico.
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6. CONCLUSIONI

Il nostro progetto di ricerca si € posto ’obiettivo di studiare le abilita relative alla flessibilita
cognitiva e al riconoscimento delle emozioni faciali in una popolazione di soggetti schizofrenici, e
la loro eventuale influenza da parte sia di un fattore ambientale frequentemente riscontrabile in tali
pazienti quale 1’abuso di sostanze e sia di un fattore genetico quale il polimorfismo del gene
COMT, implicato nella patogenesi sia della schizofrenia sia dell’addiction.

Le nostre indagini sembrano convergere sul fatto che I’abuso di sostanze e il polimorfismo
Val'**Met possano influenzare 1’esito dell’outcome relativo alle funzioni esecutive interagendo tra
loro in maniera piu significativa rispetto alle due condizioni considerate singolarmente.

Nello specifico tale correlazione pud essere definita “cross-over”: il genotipo che, in assenza di
condotte di abuso, appare teoricamente il piu “vantaggioso” sul piano della cognition, diventa al
contrario il piu sfavorevole se associato a SUD.

La letteratura presente sull’argomento, sempre piu ampia, si mostra in linea con i dati emersi da
questo studio, focalizzandosi in particolar modo sui cannabinoidi, come sostanza al riguardo della
quale le evidenze sembrano poggiare su piu solide basi.

Se da una parte questi risultati potrebbero in parte spiegare I’inconsistenza di alcune correlazioni
cliniche tra disturbi mentali e condizioni comportamentali complesse che non considerino anche il
background genetico, dall’altra confermerebbero I’incidenza che questo filone di ricerca sembra
avere in termini di una piu definita stratificazione clinica, prognostica e trattamentale.

Alla luce di tali considerazioni si potrebbe auspicare, quale obiettivo di studio futuro, un ulteriore
ampliamento dello studio, che possa permettere di consolidare le evidenze emerse sino ad ora e di
entrare ulteriormente nel merito di alcuni fattori potenzialmente correlati al complesso modello
neuropsicologico a cui si fa riferimento, come ad esempio la stratificazione per specifica sostanza

d’abuso e la correlazione con I’esordio psicopatologico del disturbo psicotico stesso.
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Alla Dott.ssa Cristina Crocamo, per il sostegno nelle analisi statistiche e per la sua immensa
disponibilita.

Agli specializzandi ed ex-specializzandi che hanno partecipato a tutte le fasi dello studio: a Giulia e
Jacopo, con i quali abbiamo iniziato; a Martina ed Aurora, che si sono unite al progetto con

dedizione, cosi come Anna e Francesca, che hanno mostrato una coinvolgente passione nei
confronti del progetto.

Al Dott. Roberto Nava per 1’aiuto nell’arruolamento dei pazienti e per avermi dato la possibilita di
mettere in pratica 1’integrazione tra ricerca e clinica.

Al Dott. Emilio Fava per avermi offerto un prezioso modello nell’affrontare questa professione.

A tutti gli operatori del CPS di Besana in Brianza, che hanno collaborato in maniera fondamentale
al mio progetto di ricerca, oltre che alla mia formazione professionale.

Aimiei pazienti, senza i quali non avrei mai saputo cosa vuol dire essere Psichiatra.
Aimiei genitori, a mia sorella ed ai miei suoceri.

A Pietro.
AY.
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