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Corrispondenza

Summary

Introduction

The diagnosis of schizophrenic disor-
der in children and adolescents is often
complex and challenging. The sympto-
matic overlap between schizophrenia
and other psychotic disorders has pro-
duced high rates of misdiagnosis. The
clinical expression and progression of
early onset schizophrenia is affected
by maturation processes. Thus, schizo-
phrenia in the paediatric population
may vary from adult-onset form pres-
entation because of developmental
factors. Schizophrenia diagnosis can
be complicated by difficulties distin-
guishing between immature response,
typical in younger children, and patho-
logical symptoms such as thought dis-
orders, negative symptoms and delu-
sions. Differential diagnosis is compli-
cated by the presence of disorders that
share common symptoms and are fre-
quently associated with schizophrenia.
Correct assessment procedures and
early identification of the disorder may
allow prompt and adequate treatment
for reducing the natural progressive
impairment seen in these patients.

Objective

The aim of this article is to review re-
cent research and current concepts
relating to phenomenology, diagnosis
and the adequate assessment of early-
onset schizophrenia. We will examine
the developmental precursors of child
and adolescent schizophrenia. Clinical
presentation during premorbid, pro-
dromic and acute phases will be inves-
tigated. Moreover, our report will sum-
marise what is currently known about
the short and long-term outcome in
paediatric and adolescent schizophre-
nia.

Method

A narrative review has been carried out
of scientific literature using the Medline
database to identify recent research
related to premorbid course, phenom-
enology, diagnosis, assessment and
outcome of early-onset schizophrenia.
Moreover, we reviewed articles related
to neurobiological continuity between
early-onset and adult-onset schizo-
phrenia. We selected literature be-
tween January 1994 and April 2007.

Results

We found scientific evidence that sup-
ports the identification of prodromal
presentation, onset, and progression
of child and adolescent schizophrenia.
The clinical phenomenology of symp-
toms such as delusions, hallucinations,
formal thought disorder and negative
symptoms, are defined (Tables Ill, 1V).
The insidious onset in children (75%),
the high rates of developmental ab-
normalities and the high prevalence of
comorbid disorders delay the recogni-
tion of the syndrome (Tables V, VI).
Elementary auditory hallucinations are
the most frequent positive symptoms.
Delusions are less complex than in the
adult form of schizophrenia, and are
usually thematically-related to child-
hood. Negative symptoms, mostly
flat or inappropriate affect, show high
prevalence rates. Marked cognitive and
social deterioration from previous func-
tioning levels is described in all these
children. Outcome is impaired in about
50% of children and adolescents with
schizophrenia. The main diagnostic
challenge is differential diagnosis be-
tween early-onset schizophrenia, mood
and emotional disorders, with the over-
lap with bipolar disorders with psychot-
ic symptoms, severe obsessive-compul-
sive disorder, and posttraumatic stress
disorder as confounders (Table IX).
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Conclusions

EQS is a rare form of schizophrenia
that is clinically and neurobiologi-
cally continuous with the later-onset
disorder. Children and adolescents
with schizophrenia have a quite simi-
lar clinical presentation with more
severe premorbid symptoms and
poorer prognosis, compared with
adult-onset schizophrenia. Premorbid
abnormalities and the insidious pro-
dromic phase are the main reasons
for misdiagnosis. Early identification
and assessment of this disorder may

help children to receive correct treat-
ment. Although there is compelling
evidence that schizophrenia can be
diagnosed in children and adolescents
from the age of seven using unmodi-
fied adult criteria, the predictive valid-
ity of these early diagnoses is partially
unknown. Only once we begin to
understand the early clinical presen-
tations of schizophrenia, we will be
able to develop early intervention and
preventive treatment strategies for
reducing progressive impairment and
develop better outcomes.

Introduzione

La schizofrenia ad esordio precoce

La schizofrenia & un grave e complesso disturbo
mentale con un’eziologia e patogenesi scarsamen-
te definite. Attualmente viene considerata un di-
sturbo del neurosviluppo caratterizzato da un de-
corso cronico, da sintomi psicotici, deficit neuro-
cognitivi, emotivi e da un marcato deterioramento
nel funzionamento sociale .

La prevalenza della schizofrenia nella popolazione
generale & di circa 5 casi per mille abitanti con una
variazione tra 2,9 e 10 casi per 1000 abitanti *°.
Tra i bambini il disturbo schizofrenico puo presen-
tarsi con una prevalenza di circa 0,1 casi per 1000
abitanti sotto i 13 anni *°. Durante I'adolescenza la
prevalenza tende a mostrare un progressivo incre-
mento con tassi che oscillano tra 2 e 5 casi per 1000
abitanti ¢7. Si calcola che di tutti i casi di schizofre-
niatralo 0,1% e I'1% abbiano un esordio prima dei
10 anni e circa il 4% prima dei 15 anni ¢7.

La forma clinica che si presenta prima dei 18 an-
ni viene definita schizofrenia ad esordio precoce
(Early Onset Schizophrenia o EOS). Questa, a sua
volta, puod essere distinta in una variante a inizio
prepuberale, ossia prima dei 12 anni (schizofrenia
ad esordio infantile o childhood schizophrenia,
COS), ed in un forma che si manifesta tra i 13 ed
i 18 anni che viene descritta con il nome di schi-
zofrenia ad esordio nell’adolescenza (Adolescent
Onset Schizophreniao o AdOS)8. La COS viene an-
che descritta in letteratura con l'espressione very
early-onset schizophrenia (VEOS).

Una diagnosi accurata della schizofrenia in eta
evolutiva necessita di una adeguata comprensione
dello sviluppo psicologico e sociale dei bambini
e degli adolescenti. Questo articolo si pone come
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obiettivo di revisionare la letteratura inerente al-
I'EOS. Sara posta particolare attenzione sulle ma-
nifestazioni psicopatologiche del disturbo, sulla
valutazione diagnostica e sulla differenziazione
dagli altri disturbi tipici dell’eta evolutiva.

Origine storica del disturbo

A partire dalle prime osservazioni di Kraepelin,
sono stati descritti rari casi di schizofrenia infan-
tile. | sintomi rilevati erano gli stessi della forma
adulta ed erano considerati distinti dall’autismo e
dagli altri disturbi pervasivi dello sviluppo (PDD).
In particolare, I'EOS e stata identificata, come un
disturbo psicotico specifico, a partire dalla fine de-
gli anni 30 °.

Kanner """ classifico la schizofrenia infantile in-
sieme all’autismo e alle psicosi disintegrative del-
I'infanzia. Le psicosi disintegrative comprendeva-
no la demenza infantile 2 e le psicosi secondarie
a danno cerebrale. Questo cluster sindromico era
caratterizzato da deficit nel linguaggio, nella per-
cezione e nella motilita. La schizofrenia oltre ad
avere questi sintomi presentava come propri il lin-
guaggio e il pensiero psicotico mentre non veni-
vano considerate come specifiche le allucinazioni
ed i deliri.

[l DSM-II adotto questa classificazione, raggrup-
pando, tuttavia, sotto il nome di schizofrenia in-
fantile, tutte le psicosi infantili, producendo di fat-
to, una elevata confusione diagnostica tra schizo-
frenia, altre psicosi ed autismo infantile.

Tuttavia, solo tra gli anni 60 e 70, alcuni studi em-
pirici hanno evidenziato la somiglianza tra schizo-
frenia infantile e dell’adulto "*'* consentendo agli
autori del DSM-III (1980) di equiparare la EOS alla
forma adulta. Quindi a partire dalla pubblicazione
del DSM-III & stato possibile effettuare diagnosi di
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EOS con gli stessi criteri della schizofrenia ad esor-
dio nell’eta adulta.

Metodo

E stata eseguita una review narrativa delle pubbli-
cazioni inerenti I'EQS a partire da gennaio 1994
fino ad aprile 2007. In particolar modo, sono state
selezionate le pubblicazioni inerenti alla presen-
tazione clinica della schizofrenia infantile, alla
continuita clinico-biologica con la schizofrenia ad
esordio in eta adulta, relative alla diagnosi differen-
ziale ed alla comorbilita con altri disturbi mentali.
Sono stati, inoltre, revisionati gli articoli inerenti al
funzionamento premorboso, al decorso clinico ed
agli esiti della EOS. La ricerca degli articoli e stata
effettuata consultando il database MEDLINE del-
la National Library of Medicine, le parole chiave
utilizzate erano: [children or childhood or adole-
scent or early-onset or juvenile] e [schizophrenia]
e [psychopathology or phenomenology or premor-
bid or prodromic or outcome or neurobiology]. So-
no state, inoltre, riportate le evidenze cliniche dei
principali lavori scientifici che hanno esercitato
un impatto storico sullo studio dell’lEOS. Non so-
no stati inseriti nella revisione ricerche relative alla
eziopatogenesi, alla genetica, ai fattori di rischio
psicosociali o ambientali. Rispetto al neuroima-
ging, sono stati analizzati solo gli articoli relativi
alla continuita tra anomalie strutturali nei bambini
e negli adulti con schizofrenia.

Risultati

Evoluzione longitudinale

Mentre i primi studi sui bambini affetti da schi-
zofrenia, erano affetti da un’elevata eterogeneita
diagnostica', le ricerche pil recenti hanno dimo-
strato che la schizofrenia puo essere diagnosticata
in modo attendibile ricorrendo agli stessi criteri
utilizzati per gli adulti "7, Questa evidenza impli-
ca che i sintomi della schizofrenia a esordio pre-
coce siano gli stessi della forma adulta. Tuttavia, a
variare, in base all’eta, € la modalita ed il timing
di presentazione delle manifestazioni cliniche. In
quanto, le differenti fasi dello sviluppo mentale del
bambino favoriscono espressioni sintomatologi-
che facilmente confondibili con processi normali
o con altri disturbi psicotici o con alcune manife-
stazioni dei PDD.
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Continuita con la schizofrenia ad esordio in eta
adulta

| primi studi sull'EQS, a causa dell’eterogeneita
delle definizioni diagnostiche applicate, non era-
no stati in grado di stabilire la presenza o meno
di una continuita clinica e biologica tra EOS e
AOS™. Solo a partire dagli studi dell’NIMH sulla
EOS, utilizzando i criteri diagnostici applicati per
I’AOS e stato possibile indagare se effettivamen-
te la schizofrenia infantile, o piu in generale la
EQOS, fosse realmente lo stesso disturbo rilevato
negli adulti 2", Nel 1998, Jacobsen e Rapoport
hanno esaminato le caratteristiche psicopatologi-
che, neuropsicologiche e neurobiologiche della
EOS, riscontrando numerose evidenze a supporto
di una continuita tra le forme precoci e quella
dell’adulto *°.

Un recente studio, condotto da Hollis 7, ha rile-
vato che I'EOS dimostra una elevata stabilita dia-
gnostica con un valore predittivo positivo di circa
I’80%. Stabilita che e parzialmente sovrapponibile
alla continuita diagnostica presente nella schizo-
frenia ad esordio in eta adulta, con un valore pre-
dittivo positivo tra il 90 ed il 100%, come eviden-
ziato da studi di follow-up superiori a 10 anni 2.

Continuita clinica

L’EOS (COS e AdOS) e I’AOS presentano anoma-
lie dello sviluppo nell’area motoria, del linguaggio
e della socializzazione. Queste anomalie sono si-
mili in entrambe le forme anche se presentano una
maggiore gravita nell’EOS >3,

Le manifestazioni cliniche dell’lEOQS e dell’AOS
appaiono sovrapponibili indipendentemente dal-
I'eta d’esordio. Quelle che possono variare sono le
caratteristiche dei deliri e delle allucinazioni oltre
all’espressione clinica dei comportamenti bizzar-
ri. Relativamente ai sottotipi della schizofrenia, la
frequenza dei vari sottotipi appare paragonabile a
quella dell’AOS °. In generale, il quadro clinico
appare pit compromesso ed € paragonabile alle
forme piu gravi di AOS .

Continuita neurobiologica

Tra i principali indici neurobiologici che caratte-
rizzano la schizofrenia rientrano i deficit neuroco-
gnitivi, le anomalie dello Smooth Pursuit Eye Mo-
vements (SPEM) e le alterazioni neuroanatomiche
oltre anomalie, gia descritte, dello sviluppo lingui-
stico e neuromotorio.
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| deficit neuropsicologici presenti nella EOS ri-
guardano sia un deterioramento del QI totale che
alterazioni specifiche delle seguenti abilita cogni-
tive: attenzione, memoria di lavoro e funzioni ese-
cutive 2%, | deficit riscontrati sono sovrapponibili
a quelli descritti nell’AOS 2%, anche se, si eviden-
zia una maggiore compromissione cognitiva. | de-
ficit piu marcati si riscontrano sulle scale d’intelli-
genza, nelle prove percettivo-motorie e nei test di
memoria, sia visiva che verbale 2728,

Le anomalie nello SPEM si riscontrano in circa
il 40-80% dei pazienti schizofrenici con esordio
in eta adulta. Sia i bambini che gli adolescenti
con EOS presentano le stesse anomalie SPEM de-
gli adulti %°. Inoltre, accanto a queste anomalie i
soggetti con COS sembrano manifestare, in circa
il 70% dei casi, un’alterazione dell’inseguimento
oculare °.

La presenza di alterazioni neuroanatomiche nel-
[’AOS appaiono delle caratteristiche ben docu-
mentate di questo disturbo. In particolare, nel-
[’AOS sono evidenti una riduzione globale del vo-
[ume della materia grigia della corteccia cerebrale,
dell’ippocampo e dell’amigdala *. La perdita della
sostanza grigia appare avere un andamento pro-
gressivo nel tempo. La materia grigia presenta una
riduzione marcata soprattutto a livello prefrontale
e del giro temporale superiore, sia nei pazienti al
primo episodio che in quelli cronici 3*%2. Le ano-
malie cerebrali riscontrate nella COS e nella EOS
sono sostanzialmente sovrapponibili a quelle de-
scritte negli adulti ** (Tab. I).

L’esordio

Nei pazienti con VEOS l’esordio sintomatologico
e insidioso mentre nella forma a esordio nell’ado-
lescenza le manifestazioni cliniche possono esse-
re sia insidiose che acute come nell’eta adulta. La
forma infantile presenta un’evoluzione insidiosa in
pit del 75% dei pazienti mentre la forma adole-
scenziale tende ad avere un esordio lento ed insi-
dioso solo nel 50% dei casi 734 (Tab. Il).

Il funzionamento premorboso

La schizofrenia a esordio precoce presenta un
adattamento premorboso peggiore rispetto alla
schizofrenia a esordio in eta adulta 3°. La mag-
gior parte dei pazienti con EOS presenta un fun-
zionamento premorboso caratterizzato da altera-
zioni del comportamento, isolamento sociale, ri-
tardi dello sviluppo, difficolta motorie e anomalie
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del linguaggio'. Nello studio di Kolvin * il 49%
dei pazienti presentava un ritardo dello sviluppo,
soprattutto del linguaggio e fino all’87% del cam-
pione mostrava una storia di ritiro sociale ed iso-
lamento. Questi dati sono stati confermati da studi
pil recenti che riportano la presenza di ritardo o
deficit del linguaggio tra il 43 ed il 55% dei bambi-
ni con schizofrenia infantile ***”ed in circa il 20%
degli adolescenti con EOS #. In particolare, Hollis
et al. *®hanno evidenziato la presenza di un mag-
giore impairment sociale, motorio e a livello del
linguaggio rispetto agli altri pazienti psichiatrici.
Specialmente, nei ragazzi sotto i 14 anni, il ritiro
sociale ed alcune alterazioni dell’interazione con
i pari, paragonabili ai sintomi negativi, sembrano
differenziare gli EOS dai bambini bipolari 3. Inol-
tre, uno scarso adattamento sociale premorboso &
pill comune nei pazienti con EOS rispetto a quelli
con altre psicosi a esordio precoce *.

Nicolson et al. 37 hanno riportato, su 49 pazienti
dello studio NIHM-COS, che il 77,35% dei ragazzi
con disturbi dello spettro schizofrenico evidenzia-
va alcune alterazioni del funzionamento premor-
boso. In particolare, il 55,1% mostrava anomalie
del linguaggio, il 55,1% alterazioni dello sviluppo
motorio e un altro 55% presentava deficit nell’in-
terazione sociale. Questi dati erano in linea con
quelli del campione dell’'lUCLA #', dove il 72% dei
bambini prima dei sei anni manifestava gravi di-
sturbi del linguaggio o dello sviluppo motorio ed il
39% evidenziava sintomi di autismo infantile.
Relativamente, alle difficolta di comunicazione e
ai disturbi del linguaggio riportati nella schizofre-
nia a esordio infantile, € importante sottolineare
che alcuni studi hanno segnalato la presenza di
sintomi di PDD nella fase premorbosa della VEOS.
In particolare, gli studi del NIHM *2 e della UCLA *
hanno riscontrato che rispettivamente il 36% ed il
39% dei bambini con COS aveva mostrato sintomi
di PDD (ecolalia e flapping). Sporn ** ha, inoltre,
evidenziato nel suo campione di 75 ragazzi con
COS, che circa il 25% (19 su 75) aveva ricevuto
diagnosi di PDD. Questo sottogruppo di pazienti,
con VEOS e diagnosi di PDD in fase premorbosa,
non differiva dagli altri pazienti senza PDD né su
variabili cliniche né su quelle neuropsicologiche.
L’unico dato che differenziava questi pazienti da-
gli altri era una riduzione pit rapida della sostanza
grigia. Questa evidenza ha fatto supporre #* che la
presenza di sintomi PDD o autistici possa rappre-
sentare, nella popolazione con VEOS, un marker
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TABELLA 1.
Schizofrenia ad esordio precoce: evidenze di continuita con la schizofrenia ad esordio in eta adulta (AOS). Early-
onset schizophrenia (EOS): evidence of continuity with adult-onset schizophrenia (AOS).

Caratteristiche cliniche Continuita con la AOS  Paragonabile ad una Bibliografia

forma piu grave di AOS

Watkins et al., 1988 #'; Maziade et
al., 1996 ' Hollis et al., 2000 '7;

Fitesen o el * * Asarnow et al., 2001 '°'; Leasks et
al., 2002 102
Maziade et al., 1996 '°; Asarnow
Adattamento . . et al.,, 2001'°"; McClellan et al.,
Premorboso 2002 *'; Vourdas et al., 2003 *;

Walshe et al., 2007 '

Goldberg e Gold, 1995 ?; Kenny
et al., 1997 2% Jacobsen e Rapo-
Deficit neuropsicologici + + port, 1998 2°;Kumra et al., 2000 *;
Biswas et al., 2006 ¥’; White et al.,
2006 % Frangou et al., 2008 '

Karp et al., 2001 '; Biswas et al.,
2007 7

Alaghband-Rad et al., 1995 3%
Hollis, 1995 2% Nicolson et al.,

+ + 2000 *7; Ambelas et al., 1992 108,
Walker and Lewine, 1990 '
Vourdas et al., 2003 23

Gordon et al., 1994 % Kumra et
al., 1998; 2001 2 %; Sweeney et
Anomalie SPEM + + al.,, 1998 "% Ross et al., 2002 "',
Sporn etal., 2005 "'?; Haraldsson et
al., 2008 '3; Hong et al., 2006 ''*

Greenstein et al., 2006 ''>; Gogtay,
Alterazioni 2008 *; White et al., 2007 '"®; Kendi
neuroanatomiche etal., 2008 "7; Kyriakopoulos et al.,

2008 "% Penttild et al., 2008 '°

Segni neurologici lievi + +

Ritardo nello sviluppo
motorio/linguaggio

SPEM: Smooth Pursuit Eyes Movements; AOS: Adult Onset Schizophrenia.

TABELLA 1.
Eta d’esordio della schizofrenia infantile (COS). Age at onset for childhood-onset schizophrenia (COS).

Esordio dei sintomi Esordio dei sintomi Prima
non psicotici (anni) psicotici (anni) ospedalizzazione (anni)
Russel et al., 1989 4 4,6 6,9 9,5
Green et al., 1992 120 6,4 8,6 9,6
Maziade et al., 1996 '%° 7,1 14,0 15,0
Eggers e Bunk, 1997 '*! 11,8 13,0 13,4
Schaffer e Ross, 2002 ¢ 6,0 8,6 -
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non specifico di un’alterazione precoce del neuro-
sviluppo. Riguardo alle caratteristiche psicotiche,
nella EOS possono essere frequenti tratti schizoidi
o schizotipici quali idee bizzarre, dispercezioni o
appiattimento affettivo. | disturbi della forma e del
contenuto e |’isolamento sociale sembrano asso-
ciarsi alle alterazioni dello sviluppo *.

In sintesi, nella fase premorbosa dell’lEOS sono
evidenti, durante I'eta prescolare, sia disturbi as-
pecifici del comportamento che ritardi di alcune
acquisizioni rispetto ai coetanei oltre a chiare dif-
ficolta attentive. Invece, durante |'eta scolare sono
riportate difficolta di apprendimento, disturbi del
linguaggio, ritardi motori, nonché alterazioni del-
le abilita di problem solving e di socializzazione.
Soprattutto le anomalie delle normali tappe dello
sviluppo (linguaggio e abilita motorie) e le diffi-
colta di socializzazione sembrano rappresentare i
primi sintomi che devono far sospettare una pos-
sibile evoluzione verso la schizofrenia a esordio
precoce (Tab. IlI).

La fase prodromica

La fase premorbosa e seguita da quella prodro-
mica. Quest'ultima si evolve gradualmente nella
sintomatologia tipica della schizofrenia. Il termi-

TABELLA III.

ne prodromico si riferisce ai sintomi precoci di
una malattia che precedono lo sviluppo completo
della stessa o a un periodo nel quale si verificano
alcuni disturbi che rappresentano una importante
deviazione dall’esperienza e dal comportamento
precedente di una persona *. Sintomi prodromici
quali dispercezioni, brevi allucinazioni transitorie,
idee di riferimento sono comuni nella schizofrenia
e si pensa costituiscano i primi segnali di un esor-
dio psicotico #. Tuttavia, questi sintomi non sem-
pre danno origine a un disturbo psicotico, posso-
no, infatti, associarsi pit frequentemente a disturbi
dell’'umore, a vissuti traumatici e ad alcuni distur-
bi d’ansia ** 4. Per questo motivo, questi sintomi
dovrebbero essere visti come indicatori di rischio
piuttosto che come segnali d’inizio della schizo-
frenia. Il concetto di “stato mentale a rischio” puo
tuttavia essere applicato solo negli studi prospetti-
ci mentre il termine prodromico puo essere utiliz-
zato solo negli studi retrospettivi una volta che la
diagnosi é stata fatta *.

Rispetto agli studi sulla fase prodromica nella schi-
zofrenia ad esordio in eta adulta, esistono poche
ricerche che abbiano indagato i sintomi prodro-
mici o gli “stati mentali a rischio”, nei bambini e
negli adolescenti, soprattutto a causa della bassa
prevalenza ed incidenza dell’esordio precoce della

Le caratteristiche premorbose della schizofrenia: confronto tra la COS, la AdOS e la AOS. Premorbid characteristics
of schizophrenia: comparison among COS, adolescent-onset schizophrenia (AdOS), and AOS.

COS vs. AdOS vs. AOS
COS > AdOS > AOS

Caratteristiche cliniche

Anomalie precoci
motorie/linguaggio

Adattamento sociale EOS < AdOS < AOS

premorboso

Duration of Untreated COS > AdOS > AOS

Psychosis (DUP)

COS > AdOS > AOS
COS > AdOS > AOS

Storia psichiatrica

Storia familiare di disturbi
dello spettro schizofrenico

Enuresi COS > AdOS > AOS

AdOS = AOS

Schizophrenia;

Tentativi di suicidio
COS: Childhood-Onset
Schizophrenia.

AdOS:

Adolescent-Onset

Bibliografia

Alaghband-Rad et al., 1995 3%; Hollis, 1995 ;
Nicolson et al., 2000 37; Schimmelmann et al.,
2007 22

Eggers et al., 1999 '»%; Hollis, 2000 *4; McClellan
et al, 2003 #; Nicolson et al., 2000 °7;
Schimmelmann et al., 2007 '

Hollis, 2000 '*%; Ballageer et al., 2005 '*5;
Ropcke e Eggers, 2005 '?; Schimmelmann et
al., 2007 122

Amminger et al., 1999 '¥’; Hollis, 2000 '*;

Kendler et al.,, 1993)'2%; Hollis, 2000 24
Nicolson et., 2000; 2003 37 1%°

Hollis et al., 2003 #'; Schimmelmann et al.,
2007 '?%; Hyde et al., 2008 '3°

Schimmelmann et al., 2007 '»

Schizophrenia; AOS: Adult Onset
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schizofrenia. Studi retrospettivi e longitudinali su
campioni di piccole dimensioni hanno riscontrato
che tra i sintomi premorbosi della EOS potevano
essere considerati come sintomi prodromici sia un
peggioramento delle performance scolastiche che
['accentuarsi o il manifestarsi di comportamen-
ti bizzarri e/o il progressivo ritiro sociale 3436 4446,
Altre caratteristiche importanti erano i sintomi psi-
cotici sottosoglia, una riduzione della capacita di
gestire le normali attivita quotidiane, I'avolizione,
I'aggressivita e un’elevata ostilita 344454748 Tutta-
via, I'eterogeneita dei metodi di valutazione e delle
definizioni di fase premorbosa e prodromica non
consente, allo stato attuale, di avere dati precisi re-
lativi alla fase prodromica nella COS e nella AdOS
e di conseguenza sulle percentuali di transizione
tra questa e la diagnosi di schizofrenia. Inoltre,
I'esordio lento ed insidioso, soprattutto nella COS,
associato all’eterogeneita delle manifestazioni pro-
dromiche, puo rendere difficile una corretta dia-
gnosi di schizofrenia con conseguente ritardo nel
suo riconoscimento e successivo impairment co-
gnitivo. Recentemente, Russell et al. *°, nello stu-
dio UCLA, hanno trovato che, mentre l'esordio dei
primi sintomi psicotici era a circa 7 anni, I’eta della
prima diagnosi era a 9,5 anni. Schaeffer e Ross *,
su un campione di 17 bambini, hanno rilevato che
erano passati 4,5 in media dalla presentazione dei
primi sintomi alla diagnosi di schizofrenia.

Ad oggi, solo lo studio PACE *° ha esaminato le
differenze tra le manifestazioni prodromiche nei
pazienti con AdOS rispetto ai pazienti con AOS in
un campione di 92 pazienti giovani, utilizzando la
stessa metodologia. In questa ricerca, il confronto
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tra le fasce di eta 14-19 anni, 20-24 anni e 25-29
anni, non ha rilevato differenze significative tra i 3
gruppi, rispetto alle manifestazioni cliniche della
fase prodromica. Il funzionamento globale, la qua-
lita della vita, la sintomatologia positiva, la sinto-
matologia negativa, i sintomi d’ansia e depressivi
erano sovrapponibili tra I’esordio in eta adolescen-
ziale e quello in eta adulta (Tab. IV).

La sintomatologia

Le manifestazioni psicopatologiche della schizo-
frenia sono state analizzate e descritte, prevalen-
temente, nelle forme di schizofrenia ad esordio in
eta adulta. Ancora poco studiate appaiono essere
le dimensioni psicopatologiche della COS e della
AdOS e la loro stabilita nel tempo. Rispetto alla
AQS, un’analisi fattoriale della EOS ha evidenzia-
to I'esistenza di 4 dimensioni principali: i sintomi
positivi; i sintomi negativi; disturbi del comporta-
mento e la disforia. Mentre, le prime due dimen-
sioni sono in comune con i modelli a 3 e 5 fattori
della AQS, la dimensione della disorganizzazione
sembra essere presente negli adulti ma non nella
forma ad esordio precoce °'. Tuttavia, compor-
tamenti con caratteristiche di disorganizzazione
e/o francamente bizzarri sono spesso osservati in
bambini e adolescenti con schizofrenia.

Le allucinazioni

Risulta estremamente complesso stabilire la presen-
za di allucinazioni nei bambini in eta prescolare a
causa della difficolta nella loro differenziazione da
fenomeni quali il compagno immaginario ed i so-
gni *2. Tuttavia, la loro presenza é stata rilevata in

TABELLA 1V.

Schaffer e Ross, 2002 ).

Sintomi prodromici e premorbosi della schizofrenia ad esordio precoce. Prodromal and premorbid symptoms of
early-onset schizophrenia (da Alaghband-Rad et al., 1995 **; McClellan et al., 2002 °'; McGorry et al., 2002 *°;

Sintomi prodromici

Sintomi psicotici attenuati
Comportamenti bizzarri
Ritiro sociale

Improvviso deterioramento del funzionamento
premorboso

Storia di difficolta attentive
(che non rispondono agli psicostimolanti)

Appiattimento affettivo

Sintomi premorbosi

Anomalie precoci motorie/del linguaggio
Scarso adattamento sociale premorboso
Difficolta di socializzazione

Comportamenti oppositivi/aggressivi
Deficit attentivi e difficolta di apprendimento

Fluttuazioni dell’'umore
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bambini di 3 e 4 anni **. Pili spesso in questa fascia
di eta i fenomeni allucinatori non sono di tipo schi-
zofrenico. Al contrario, tendono ad essere transito-
ri, collegati a stati onirici e ad esprimersi secondo
modalita sensoriali e/o tattili. Questi fenomeni si
collegano, di solito, alla presenza di stati d’ansia
elevata, in bambini che per il resto non presentano
uno specifico quadro psicopatologico. Viceversa,
nei bambini in eta scolare e negli adolescenti, le
allucinazioni tendono ad associarsi con maggio-
re frequenza ad disturbi psichiatrici gravi come la
schizofrenia od il disturbo bipolare *. Nei bambini
schizofrenici, le allucinazioni uditive sono tra le
pit frequenti, con una prevalenza tra 1’80 ed 100%
dei casi *°%°%. Le voci possono essere come quel-
le degli adulti, da commentanti a dialoganti, con
contenuti spesso di tipo persecutorio *. Tuttavia, in
eta evolutiva si rilevano pit frequentemente allu-
cinazioni di tipo elementare “°°¢. Le allucinazioni
visive hanno una minore frequenza, dal 13 al 79%
dei casi *** e nella maggior parte dei casi si pre-
sentano associate a quelle uditive. Infine, le allu-
cinazioni somatiche sono molto rare (16-37%). Le
allucinazioni, soprattutto uditive, possono riguar-
dare preoccupazioni e tematiche tipiche dell’eta di
sviluppo, con contenuti che riguardano giocattoli,
mostri 0 animali #°.

I deliri

Le difficolta dei bambini sotto i 5 anni a distinguere
tra fantasia e realta e ad utilizzare il ragionamento
logico in modo adeguato rende complesso indivi-
duare, in questo periodo dello sviluppo, la presen-
za di un delirio. Nei bambini schizofrenici, rispetto
agli adolescenti e agli adulti, i deliri sono meno fre-
quenti, solo il 50% (55,3-100%) dei bambini sotto
i dieci anni presenta deliri ***”. In generale, nei ra-
gazzi in eta scolare, i deliri sono meno sistematiz-
zati e tendono ad avere come temi centrali proble-
mi di identita, idee persecutorie, idee di riferimento,
preoccupazioni somatiche ed idee di grandiosita.
Nei bambini pit piccoli i deliri riguardano spesso
personaggi di fantasia, animali o membri della fa-
miglia “%’. In questa fascia di eta & essenziale valu-
tare se i deliri possano essere dovuti ad un disturbo
mentale (schizofrenia o disturbo bipolare) oppure a
specifici disturbi neurologici (tumori, stati epilettici
etc.). | deliri tendono a manifestarsi con maggiore
frequenza negli adolescenti in associazione con
I'aumento della prevalenza della schizofrenia e lo
sviluppo delle capacita cognitive dei bambini.
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I disturbi formali del pensiero

Nei bambini in eta prescolare, I'allentamento dei
nessi associativi (i.e deragliamento, tangenzialita)
e l'illogicita (pensiero preoperatorio) fanno parte
dei processi normali di pensiero, per cui in questa
fascia di eta non e facile differenziare un’altera-
zione rispetto ad un funzionamento normale del-
I'organizzazione e presentazione del pensiero .
A partire dai 7 anni, |’allentamento dei nessi non
e piu tipico dello sviluppo e l'illogicita tende a
ridursi significativamente .

Spesso la presenza di differenti definizioni dei
“disturbi formali del pensiero” ha reso difficile la
ricerca in questo campo. Attualmente, lo svilup-
po di adeguati strumenti di assessment, tarati sui
bambini, ha consentito l'utilizzazione di criteri
operativi per rilevare questi fenomeni psicopato-
logici. Il gruppo della Caplan *° ha sviluppato una
intervista per valutare i disturbi formali del pensie-
ro nei bambini, la Kiddie Formal Thought Disorder
Rating Scale (K-FTDS). Questo strumento fornisce
definizioni operative del pensiero illogico, dell’in-
coerenza, dell’allentamento dei nessi associativi e
della poverta del contenuto del pensiero. La Ca-
plan riporta che, a partire dai 7 anni, alti livelli di
pensiero illogico e la perdita dei nessi associativi
differenziano i bambini con schizofrenia dai con-
trolli normali >

| disturbi formali del pensiero sono stati riporta-
ti in tutti gli studi sull’EQS con una prevalenza
che oscilla tra il 40 e 1'84% °°°. Nelle fasi ini-
ziali della malattia, nella COS, i disturbi forma-
li appaiono piu lievi per poi peggiorare con il
decorso del disturbo *®. Nei bambini che hanno
un esordio precoce (7-8 anni), i disturbi formali
del pensiero tendono ad essere piu severi e la
prognosi della schizofrenia e significativamente
piu grave .

| disturbi formali del pensiero come gli altri sin-
tomi della schizofrenia possono essere dovuti an-
che ad altri disturbi (es: tumori, epilessia ecc.).
In particolare, I'incoerenza e la poverta del con-
tenuto del linguaggio non sono frequenti nel-
la schizofrenia infantile, mentre la presenza di
pensiero illogico, non associato alla perdita dei
nessi associativi, sembra essere caratteristico piu
dell’epilessia con convulsioni parziali comples-
se piuttosto che dell’EOS. Viceversa, proprio la
perdita dei nessi associativi rappresenta una delle
caratteristiche piu specifiche della schizofrenia
infantile °%.
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TABELLA V.

diagnosis: comparison among COS, AdOS, and AOS.

Le caratteristiche cliniche presenti alla diagnosi: confronto tra COS, AdOS e AOS. Clinical characteristics at

COS vs. AdOS vs. AOS
COS > AdOS > AOS

Caratteristiche cliniche

Esordio insidioso

CGI-S COS = AdOS = AOS
GAF COS = AdOS = AOS
COS < AdOS < AOS
COS < AdOS > AOS
COS = AdOS = AOS
COS = AdOS > AOS

Sintomi positivi
Sintomi negativi
Comportamenti bizzarri

Abuso di sostanze in
comorbilita

Tentativi di suicidio COS < AdOS > AOS

COS: Childhood-Onset Schizophrenia; AdOS: Adolescent-Onset Schizophrenia; AOS: Adult Onset Schizophrenia.
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I sintomi negativi

[ sintomi negativi rientrano tra le manifestazioni psico-
patologiche pitl frequenti e stabili dell’EOS ' ©'. L’ap-
piattimento affettivo/affetto inappropriato rappresen-
ta il sintomo negativo con una maggiore prevalenza
in eta infantile (74-87%) %°%°. Lo studio NIHM-COS
ha riportato, inoltre, una elevata frequenza dell’avo-
lizione (69%) e della poverta dell’eloquio (58%) ©'.
Relativamente alla validita del concetto di schizo-
frenia positiva e negativa nei bambini, uno studio
storico e stato effettuato da Bettes e Walker © su
1084 bambini con sintomi psicotici selezionati da
un campione di 11478 bambini e adolescenti. Gli
Autori hanno evidenziato un incremento lineare dei
sintomi positivi con I'eta mentre i sintomi negativi
erano piu frequenti nella prima infanzia e nella tar-
da adolescenza. La presenza di sintomi positivi sem-
brerebbe collegata ad un aumento progressivo delle
capacita cognitive dei bambini * (Tabb. V, VI).

Gli esiti

La remissione sintomatologica e stata evidenziata
in una percentuale compresa tra il 12 ed il 27%
con tassi di remissione completa in circa il 25%
dei pazienti, tassi di remissione parziale in un altro
25% e la presenza di un decorso cronico nel 50%
dei soggetti esaminati '7 ®.

Oltre al decorso della sintomatologia, alcuni studi
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hanno valutato I"evoluzione del disturbo in termi-
ni di adattamento psicosociale, che tende ad esse-
re compromesso in circa il 50% dei pazienti con
picchi del 70%, in pazienti che non sviluppano
una vita autonoma ¢*. Uno studio di follow-up du-

TABELLA VI.

Sintomi clinici iniziali in un campione di bambini con
schizophrenia infantile. Initial clinical symptoms in a
sample of children with childhood schizophrenia (da
Schaffer e Ross, 2002) “°.

Caratteristiche cliniche Frequenza dei sintomi
Ritardo di sviluppo/problemi 65%
scolastici/disturbi

dell’apprendimento

Comportamenti  oppositivi/ 35%
violenti/aggressivi esplosioni

di rabbia e colluttazioni

Sintomi simil-ADHD 30%
Deliri/comportamenti 15-20%
bizzarri

Scarso adattamento sociale 15-20%

Bassa autostima/depressione 10%
Allucinazioni visive/uditive 10%

Gravi fluttuazioni 5%
dell’'umore
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rato 42 anni, su 38 pazienti con EOS ha riscontrato
una evoluzione negativa (poor outcome alla Glo-
bal Assessment Scale, GAS) in circa il 60% dei pa-
zienti mentre una evoluzione positiva era presente
solo nel 16% (good outcome alla GAS) %.

La prognosi della schizofrenia ad esordio in eta
adolescenziale sembra essere migliore rispetto a
quello della COS ¢. Probabilmente la differente
evoluzione si correla all’inizio pili insidioso della
COS e ad un decorso piu grave. Recentemente,
Fleischhaker et al. ®® hanno riscontrato, su un cam-
pione di 81 pazienti con AdOS, che dopo 9,5 =
2,2 anni di follow-up si evidenziava un esito buo-
no o molto buono nel 19,8% dei pazienti, un esito
scarso nel 38,2% ed un esito con un grave impair-
ment nel 42% dei casi. Il livello di funzionamento
premorboso era il migliore predittore degli esiti a
lungo termine. | pazienti con una storia di ritardi
nello sviluppo ed isolamento presentavano una
prognosi peggiore (Tabb. VII, VIII).

Diagnosi

La valutazione

Negli ultimi 20 anni, numerosi studi indipendenti,
ricorrendo a criteri diagnostici operazionalizzati,
hanno evidenziato che la schizofrenia puo essere
diagnosticata, in maniera attendibile tra i 6 ed i
12 anni, utilizzando gli stessi criteri validi per gli
adolescenti e gli adulti >

Questa evidenza sembra essere confermata dalla
concordanza tra studi che hanno utilizzato proce-
dure diagnostiche scarsamente strutturate o chart
review con le ricerche che hanno fatto ricorso ad
interviste diagnostiche semistrutturate ®” *®. Attual-
mente, in letteratura, si concorda sull’'utilizzo di

interviste a differente grado di strutturazione per
effettuare la diagnosi di EOS ®. In particolare, le
principali interviste utilizzate sono: la Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia-Present and
Lifetime Versions (K-SADS) ®: la National Institute
of Mental Health Diagnostic Interview Schedule for
Children version IV (NIMH DISC-IV) 7° e la Child
and Adolescent Psychiatric Assessment (CAPA)7'; la
Interview for Childhood Disorders and Schizophre-
nia (ICDS)*.

Relativamente all’utilizzo di altri strumenti clinici
standardizzati, appare sempre piu utile ricorrere a
procedure che siano in grado di valutare la spe-
cificita di alcuni sintomi nei bambini con schizo-
frenia. Tra queste emergono, come rilevanti ai fini
diagnostici, le interviste sui disturbi formali del
pensiero®’? e le scale di osservazione dei compor-
tamenti dei bambini quali la Children’s Psychiatric
Rating Scale (CPRS)”™. In particolare, l'intervista
del gruppo della Caplan e quella di Arboleda ed
Holzman, permettono di distinguere tra la minore
coerenza e la logicita tipica dei bambini nel pe-
riodo di latenza e i disturbi formali del pensiero,
propri dei bambini con schizofrenia, evitando di
interpretare come patologiche caratteristiche del
pensiero e del linguaggio dei bambini sotto i 12
anni.

I problemi diagnostici

Nonostante i progressi raggiunti nella diagnosi del-
I'EOS, la forma infantile (COS) ed in parte quella
ad esordio nell’adolescenza risultano piu difficili
da individuare, a causa del loro esordio insidio-
so, contrapposto con il tipico esordio acuto della
forma adulta 17387476 Nelle fasi iniziali, i bambini
tendono spesso a presentare sintomi psicotici che

TABELLA VII.

Studi di follow-up nella schizofrenia ad esordio infantile. Follow-up studies in early-onset schizophrenia.

Etad’esordio Numero di Decorso clinico

(anni) pazienti

Autori Periodo di

osservazione (anni)

Asarnow et al., 1994 41 1-7 6-11 21 Remissione: 33%
Schizofrenia cronica: 67%
Eggers e Bunk, 1997 '*! 42 6-14 44 Remissione completa: 25%

Remissione parziale: 25%
Scarso: 50%

Buono: 16%
Moderato: 24%
Scarso: 60%

Remschmidt et al., 2000 © 42
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TABELLA VIIL.

schizophrenia (AdOS).

Studi di follow-up nella schizofrenia ad esordio in adolescenza (AdOS). Follow-up studies in adolescent-onset

Autori Periodo di Eta
osservazione  d’esordio
(anni) (anni)
Krausz, 19904 5-10 14-18
Werry et al., 1991 ¢ 1-16 7-17
Gillberg et al., 1993 © 11-17 13-19
Krausz e Muller-Thomsen ' 11-16 14-18
Lay et al., 2000 '# 12 11-17
Fleischhaker et al., 2005 ©° 10 11-18
Ropcke e Eggers, 2005 2 15 16

Decorso clinico

Numero
di pazienti

59 Migliorato: 8%
Episodico: 29%
Cronico: 49%

30 quiescente: 23%
subcronico: 13%
cronico: 64%

23 Buono: 13%
Intermedio: 9%
Estremamente scarso: 78%

68 Remissione completa: 21%
Remissione parziale:10%
Decorso episodico: 16%
Decorso cronico: 43%
Nessuna informazione: 13%
Buono: 13%

65 Buono: 16%
Moderato: 24%
Scarso: 60%

81 Buono: 20%
Moderato: 38%
Scarso: 42%

39 Remissione completa: 8%
Remissione parziale: 56%
Scarso: 36%

non consentono un preciso inquadramento nel di-
sturbo schizofrenico. In questi casi si parla pit in
generale di spettro schizofrenico (schizotypal per-
sonality disorder o SPD; disturbo schizofrenico;
disturbo schizoaffettivo).

Altre difficolta di inquadramento, derivano dalla
parziale sovrapposizione, soprattutto all’esordio,
tra le manifestazioni dei disturbi dell’'umore con
aspetti psicotici e la schizofrenia®. Inoltre, il grup-
po di Rapoport ha sottolineato I'importanza di di-
stinguere i bambini con schizofrenia dai bambini
con psicosi atipiche, definite anche come MDI
(multidimensionally impaired disorder) 77 78. Queste
psicosi vengono classificate, secondo il DSM-IV
TR, nella categoria residua del disturbo psicotico
non altrimenti specificato. | sintomi caratteristici
delle psicosi atipiche sono sintomi psicotici, scar-
sa regolazione affettiva, deficit attentivi e difficolta
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nella regolazione degli impulsi. Risulta importante
la distinzione tra queste forme e la COS, in quanto
questi bambini possono presentare esiti differenti
dalla schizofrenia infantile. In particolar modo, si
ritiene che solo la meta dei soggetti con MDI svi-
luppera un disturbo mentale grave quale il distur-
bo schizoaffettivo, la depressione maggiore od il
disturbo bipolare, mentre un’altra meta manifeste-
ra disturbi dirompenti del comportamento con una
remissione dei sintomi psicotici. Piu in generale,
solo pochi bambini continueranno a presentare
manifestazioni psicotiche, per cui potrebbe non
essere adatto un trattamento cronico con i neuro-
lettici °°.

Un altro problema relativo alla diagnosi, e legato
alla presenza di numerose comorbilita. Russell et
al. ¥ hanno trovato che il 68% dei loro pazienti
presentava almeno un disturbo in comorbilita, con
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una prevalenza del disturbo oppositivo provocato-
rio/disturbo della condotta del 31% e di depressio-
ne atipica o distimia del 37%. Recentemente, Ross
et al. 7 hanno riscontrato, in un campione di bam-
bini con disturbo schizofrenico o schizoaffettivo,
la presenza di almeno un disturbo in comorbilita
nel 99% dei soggetti. In questi pazienti, i disturbi
pit frequenti in comorbilita erano: il disturbo da
deficit dell’attenzione/iperattivita (84%); il distur-
bo oppositivo provocatorio (43%); la depressione
33% e il disturbo d’ansia da separazione (30%).
L’elevato numero di pazienti che presentano sin-
tomi depressivi o una diagnosi di depressione
maggiore, se associato all’evidenza che alcuni pa-
zienti che esordiscono con sintomi ascrivibili alla
schizofrenia tendono a sviluppare successivamen-
te un disturbo dell’'umore, sottolinea I'importanza
di diagnosi che siano effettuate dopo un adeguato
follow-up del paziente (Tab. IX).

La diagnosi differenziale

Le difficolta diagnostiche, che si possono incontra-
re nell’identificazione della schizofrenia ad esor-
dio infantile (VEOS o COS) e nella schizofrenia

ad esordio adolescenziale, sono dovute in parte
alla presenza di quadri clinici sfumati, in parte alla
elevata presenza di disturbi in comorbilita ed infi-
ne all’esistenza di altre patologie che evidenziano
una sintomatologia parzialmente sovrapponibile
alla schizofrenia. Spesso si ricorre all’utilizzo di
espressioni quali “disturbi dello spettro schizofreni-
co” o al termine di “psicosi infantili atipiche”. Inol-
tre, non sono da sottovalutare le presentazioni con
sintomi psicotici dei disturbi dell’'umore (disturbo
bipolare e depressione maggiore) che, all’esordio
in eta evolutiva, possono essere facilmente scam-
biate per schizofrenia infantile. Un altro capitolo a
parte riguarda i disturbi di personalita presenti in
eta pediatrica, soprattutto il disturbo schizotipico
ed il disturbo schizoide. Infine, la presenza di un
disturbo ossessivo compulsivo e dei PDD deve es-
sere sempre sospettata in presenza di quadri dove
la individuazione di chiare alterazioni percettive e
del pensiero risulta particolarmente complessa. In
ultima analisi, in presenza di fenomeni allucina-
tori collegati a traumi € necessario considerare la
presenza del disturbo postraumatico da stress.

Recentemente, si & evidenziata la possibilita che,

TABELLA IX.

Principali disturbi in comorbilita con la schizofrenia ad esordio precoce (EOS) e ad esordio in eta adulta (AOS).
Major comorbidity in early-onset schizophrenia (EOS) and adult-onset schizophrenia (AOS) (da Cassano et al.,

1998 '**; Emsley e Stein, 2003 '¢; Ross et al., 2006 7).

Disturbi in comorbilita con I'EOS

Disturbi in comorbilita con ’'AOS

ADHD (84%)

DOP (40%)

Disturbi d’Ansia (54%)
Depressione (30%)

Ansia da separazione (25%)
ADHD (84%)

DOP (40%)

Disturbi d’Ansia (54%)
Depressione (30%)

Ansia da separazione (25%)
DPS (25%)

Enuresi (12%)

DPTS (11%)

Disturbo della condotta (8%)

Depressione (16-60%)
Disturbi d’ansia (30%)
Abuso d’alcol (0-37%)
DPTS (11-51%)

Abuso di sostanze (10-28%)
DOC (3,5-25%)

DAP (6-33%)

Fobia sociale (7-39,5%)
Depressione (16-60%)
Disturbi d’ansia (30%)
Abuso d’alcol (0-37%)
DPTS (11-51%)

Abuso di Sostanze(10-28%)
DOC (3,5-25%)

ADHD: Attention Deficit/Hyperactivity Disorder; DOP: disturbo oppositivo provocatorio; DPTS: disturbo post-
traumatico da stress; DOC: disturbo ossessivo compulsivo; DAP: disturbo da attacchi di panico.
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TABELLA X.

Fenomeni psicotici transitori

Disturbi dell’'umore con aspetti psicotici
Disturbo schizoaffettivo

Disturbi di personalita

e disturbo borderline

e disturbo schizotipico

e disturbo schizoide

Disturbo post-traumatico da stress

Multidimensionally impaired disorder/psicosi atipiche

Disturbi dello spettro autistico

e disturbo autistico

e disturbo di asperger

* DPS NAS

Disturbo ossessivo compulsivo ad esordio precoce
Disturbo multisistemico dello sviluppo

Psicosi organiche

¢ epilessia

e tumori cerebrali

e infezioni cerebrali

* malattie metaboliche ereditarie
(es. leucodistrofia metacromatica)

La prevalenza dei disturbi in diagnosi differenziale con la schizofrenia ad esordio precoce. Prevalence of disorders
condifered in the differential diagnosis of early-onset schizophrenia.

Condizioni e disturbi Prevalenza

* Rappresenta una stima approssimativa in assenza di specifici studi di prevalenza.

6_80/0 8283

1_20/0*']47

<0,5%"

3/3_1 7%, 148149
0,9-3%

1,5-3,3%

dati non disponibili
0,5-3% 150151

30% del campione iniziale dello studio NIMH-COS '>
7% del campione iniziale **dello studio Maudsley

6/1000 '3

1-2/1000

0,3/1000

4/1000

0,026-0,63 %%

Dati non disponibili

0,7-20% dei bambini epilettici '>4 155
rari 15
rari 7

rare %

anche nei bambini, siano presenti episodi psicotici
o simil-psicotici transitori in assenza di una speci-
fica patologia psichiatrica 882 (Tabb. X, XI).

Allucinazioni e deliri in soggetti senza disturbi
mentali

Una prima differenziazione tra EOS ed altri distur-
bi deve essere posta nei confronti delle esperienze
psicotiche o simil-psicotiche transitorie, che possono
manifestarsi in bambini ed adolescenti senza disturbi
mentali obiettivabili. In particolar modo, fenomeni
allucinatori possono rientrare nello sviluppo normale
di un bambino od essere associati a malattie fisiche o
a gravi difficolta di adattamento psicosociale 802,

Recentemente, McGee et al. 8 hanno riportato la
presenza di allucinazioni nell’8% di un campio-
ne di bambini di 11 anni presi dalla popolazione
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generale, di cui i 2/3 non presentavano diagnosi
psichiatriche. Dhossche et al. # hanno riscontrato,
su 914 adolescenti reclutati dalla popolazione ge-
nerale, che il 6% presentava o aveva sperimentato
fenomeni allucinatori. Dopo un follow-up di 8 an-
ni su 783 soggetti del campione originario, nessu-
no di questi ragazzi aveva sviluppato disturbi dello
spettro schizofrenico. Solo i soggetti che avevano
avuto allucinazioni uditive presentavano tassi pil
elevati di disturbi depressivi e di disturbi da uso di
sostanze. Del Beccaro et al. ® hanno evidenziato
che il 20% dei soggetti aveva sviluppato una psi-
cosi acuta ed il 28% una psicosi atipica. In accor-
do con queste evidenze, & lo studio di Poulton et
al. % effettuato su un campione di 761 bambini re-
clutati dalla popolazione generale. | bambini che
avevano sintomi psicotici a 11 anni manifestavano

437



C. Paloscia et al.

TABELLA XI.

Diagnosi differenziale della schizofrenia ad esordio precoce: confronto tra COS, AdOS e AOS. Differential diagnosis
in early-onset schizophrenia: comparison with COS, AdOS and AOS.

Disturbi (prevalenza)

Psicosi atipiche

Psicosi affettive

e disturbi dell’'umore con aspetti psicotici
e disturbo schizoaffettivo

Disturbi dello spettro autistico

e disturbo autistico

e s. di Asperger

e DPS NAS

Multidimensionally Impaired Disorder
Multiple Complex Development Disorder
Disturbi di personalita

e disturbo borderline

e disturbo schizoide

e disturbo schizotipico

Psicosi organiche

Fenomeni psicotici transitori

COS AdOS AOS
+ + +
+ + +
+ + -

+ + -
- + +
+

DPS NAS: disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato.

un rischio maggiore di sviluppare un disturbo schi-
zofreniforme a 26 anni (odds ratio = 16,4).

[ bambini che non hanno disturbi mentali e spe-
rimentano fenomeni allucinatori hanno di solito
un adattamento premorboso migliore dei pazienti
con EOS, non presentano deliri e tendono a non
interagire con le loro allucinazioni. Queste ultime
sono scarsamente pervasive, quasi mai bizzarre e
vengono elicitate da importanti stressor psicoso-
ciali. Questi bambini hanno relazioni sociali suffi-
cientemente conservate, una minore frequenza di
disturbi del linguaggio, del pensiero e di compor-
tamento disorganizzato rispetto ai loro coetanei
con EOS. La presenza di tali caratteristiche asso-
ciate a queste dispercezioni ha consentito la loro
ridefinizione con il termine di “allucinazioni non
psicotiche” & 8,

I disturbi dell’'umore

[ bambini con depressione maggiore possono ma-
nifestare sintomi psicotici, soprattutto allucinazio-
ni e pit raramente deliri. | pazienti con depressio-
ne maggiore associata a sintomi psicotici presen-
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tano solitamente un decorso cronico con maggiori
ospedalizzazioni. La sintomatologia depressiva &
pil severa ed il ricorso alla terapia con neurolettici
diventa spesso necessaria. Le allucinazioni (spesso
uditive) ed i deliri sono in genere congrui all’'umo-
re. In questi bambini non si evidenziano frequenti
e gravi alterazioni della forma o del contenuto del
pensiero 8% . La diagnosi tende ad essere stabile
e a non evolvere verso il disturbo schizofrenico
come evidenziato da uno studio di follow up con-
dotto da Calderoni et al. ®. Le famiglie di questi
pazienti presentavano un maggiore rischio di ave-
re un disturbo bipolare e gli stessi pazienti mo-
stravano un pil alto rischio di evolvere verso un
disturbo bipolare.

Spesso il disturbo bipolare ad esordio precoce vie-
ne confuso con la schizofrenia infantile. Werry et
al. % hanno riportato che, dopo un follow up di
circa 5 anni pit della meta dei pazienti diagno-
sticati con disturbo bipolare avevano ricevuto
all’inizio una diagnosi di schizofrenia. | bambini
con disturbo bipolare differiscono da quelli schi-
zofrenici per un migliore adattamento premorbo-
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so, per una minore frequenza di segni neurologici
lievi od anomalie dello sviluppo e per un inizio
sintomatologico meno insidioso. Spesso il disturbo
bipolare infantile & preceduto o si trova in comor-
bilita con I’ADHD o con altri disturbi dirompenti
del comportamento, mentre questa associazione si
riscontra pit raramente nella schizofrenia.

Dal punto di vista sintomatologico i deliri, I'ap-
piattimento affettivo e I'isolamento tendono ad es-
sere meno frequenti tra i bambini bipolari. Non &
ancora chiaro I’andamento nel tempo del disturbo
bipolare infantile, tuttavia, rispetto alla COS sem-
bra presentare una prognosi migliore.

Il disturbo post-traumatico da stress

| bambini affetti da disturbo post-traumatico da
stress (PTDS) possono manifestare allucinazioni
riferite a dettagli dell’evento traumatico. Spesso
accanto a queste allucinazioni, di breve durata, si
presentano flashback, ricordi vividi, fenomeni di
derealizzazione o depersonalizzazione che posso-
no essere interpretati dal bambino o dai genitori
come fenomeni di tipo allucinatorio . Altri sinto-
mi importanti sono la presenza di un elevato stato
di allerta, possibile sospettosita, crisi di rabbia ed
una elevata impulsivita. L’insieme dei sintomi de-
scritti puo far sospettare I'insorgenza di un episo-
dio psicotico acuto che, nel 15% dei casi, puo ef-
fettivamente complicare I’evoluzione di un PTDS
in eta pediatrica 7.

I disturbo ossessivo-compulsivo

Nei casi di disturbo ossessivo compulsivo grave,
i bambini potrebbero non riconoscere le osses-
sioni come il prodotto della loro mente. In questo
caso, venendo meno il concetto di egodistonia, i
pensieri intrusivi ed i rituali potrebbero essere at-
tribuiti ad altri. Per cui, le immagini o le idee intru-
sive verrebbero descritte come “voci” o immagini
esterne che portano il clinico ad interpretare que-
sti fenomeni come allucinazioni. In questi casi, la
presenza di rituali e/o di ossessioni a contenuto
usuale possono consentire una corretta diagno-
si differenziale. La diagnosi risulta pit difficile in
presenza di ossessioni bizzarre.

Eisen e Rasmussen °* hanno riportato che il 6% di
475 probandi con diagnosi DSM-III-R di disturbo
055esSivo compulsivo (DOC) presentavano, come
unico sintomo, la mancanza di insight e ed una
marcata egosintonia relativa alla alle loro osses-
sioni (“DOC senza insight”). Gli altri pazienti con
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sintomi psicotici e DOC soddisfacevano i criteri
per una forma distinta di disturbo psicotico: il 4%
presentava DOC e schizofrenia, il 2% mostrava
DOC e disturbo delirante; il 3% evidenziava DOC
e disturbo schizotipico di personalita. Questi dati
sono paragonabili a quelli riscontrabili nella popo-
lazione in eta pediatrica.

I disturbi pervasivi dello sviluppo

Cinque studi indipendenti hanno evidenziato che la
presenza di un funzionamento sociale premorboso
deficitario caratterizza dal 50 all’87% dei bambini
con COS. Questi pazienti hanno spesso, nella lo-
ro storia clinica, alterazioni del linguaggio e dello
sviluppo motorio. Spesso la diagnosi di PDD non
altrimenti specificato precede la diagnosi di schi-
zofrenia infantile ** ' #. Tuttavia, la sintomatologia
non e cosi severa e pervasiva come quella che si
riscontra nei bambini autistici. Spesso, i sintomi
migliorano e se persistono si riducono di intensita.
Le difficolta nel linguaggio tipiche dei disturbi dello
spettro autistico coinvolgono sostituzioni e altera-
zioni della prosodia e perseverazioni mentre sono
meno frequenti il deragliamento e l'illogicita tipi-
che della schizofrenia. Spesso, i deficit nelle rela-
zioni sociali e nella comunicazione possono essere
scambiati per sintomi negativi. Sporn et al. ** hanno
riportato che, su un campione di 75 pazienti, 19
bambini con COS presentavano una diagnosi lifeti-
me di PDD (25%). Questi pazienti non differivano
dai bambini con sola schizofrenia infantile rispetto
all’'eta d’esordio della sintomatologia psicotica, ri-
spetto al QI ed alla risposta al trattamento.

I disturbi di personalita

Attualmente € dibattuta la possibilita di effettuare
diagnosi di disturbo di personalita in eta pediatri-
ca. Tuttavia, alcuni studi sembrano riconoscere la
presenza del disturbo schizotipico e del disturbo
schizoide in eta evolutiva *.

In particolare, il disturbo schizotipico infantile ten-
derebbe ad essere stabile nel tempo e, nel 25% dei
casi, ad evolvere in schizofrenia o disturbo schi-
zoaffettivo %. Le stesse evidenze sono riportate per
il disturbo schizoide infantile che tende a rimanere
stabile durante il ciclo di vita ®. | bambini “schi-
zoidi” sono caratterizzati da ritardi soprattutto del-
lo sviluppo linguistico, interessi speciali, fantasie
inusuali, tendenza a restare da soli. Tratti schizoi-
di e schizotipici possono rappresentare importanti
sintomi prodromici della EOS.
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Il Multidimensionally Impaired Disorder

[l gruppo di Rapoport ha sottolineato I'importan-
za di distinguere i bambini con schizofrenia dai
bambini con psicosi atipiche definite anche con
il termine di Multidimensionally Impaired Disor-
der o MDI %8. Questa esigenza nasce dal riscontro
che circa 1/5 dei bambini con sospetta schizo-
frenia infantile, studiati nella ricerca NIMH-COS,
non soddisfacevano i criteri per il disturbo schi-
zofrenico, presentando una sintomatologia psi-
cotica atipica ?7. Le caratteristiche cliniche piu
importanti di questi pazienti erano: esordio dopo
i 5 anni, difficolta nel distinguere la realta dalla
fantasia, lievi sintomi psicotici, scarsa regolazio-
ne affettiva, oscillazioni del tono dell’'umore e
relazioni interpersonali deficitarie in assenza di
un vero e proprio ritiro sociale. | principali sin-
tomi psicotici erano rappresentati da idee di ri-
ferimento e dispercezioni mentre non erano pre-
senti evidenti disturbi della forma del pensiero.
L’andamento del disturbo era caratterizzato da
episodi psicotici brevi, ricorrenti e stress corre-
lati. Un’altra differenza, rispetto ai pazienti con
COS, era la bassa frequenza di sintomi negativi e
la presenza di instabilita affettiva. Questi bambi-
ni presentavano un esordio pil precoce rispetto
alle anomalie dello sviluppo, maggiore impulsi-
vita ed una evidente associazione con I’ADHD.
Inoltre, la storia premorbosa includeva sintomi
simil-PDD (deficit delle relazioni interpersona-
li, labilita emotiva, deficit attentivi e disturbi del
linguaggio), qualitativamente analoghi a quelli
presenti nei bambini con Multiple Complex De-
velopmental Disorder (MCDD).

La valutazione di questi bambini dopo 2-8 anni di fol-
low-up ha portato alla loro distinzione in due gruppi.
Un gruppo aveva sviluppato disturbi dell’'umore (de-
pressione maggiore, disturbo bipolare) o un disturbo
schizoaffettivo. L'altro gruppo evidenziava disturbi
dirompenti del comportamento, con una remissione
della sintomatologia psicotica. Recentemente, Stayer
et al.?® hanno riportato che il 38% di 32 bambini con
MDI, dopo 4 anni, presentava una diagnosi di distur-
bo bipolare di tipo |, il 12% di depressione maggiore
ed il 3% di disturbo schizoaffettivo. | pazienti restanti
si dividevano in due gruppi: il 16% non evidenziava
pit sintomi psicotici mentre il 31% mostrava gravi
disturbi del comportamento associati o meno a sin-
tomi psicotici.
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Il Multiple Complex Developmental Disorder

Il Multiple Complex Developmental Disorder o
MCDD % & un disturbo caratterizzato da un esor-
dio prima dei 5 anni e da deficit del funzionamen-
to, che producono un modello duraturo di fluttua-
zioni nella regolazione affettiva (instabilita del-
I'umore, ansia intensa, comportamenti auto-ete-
roaggressivi), nelle relazioni sociali (attaccamento
ambivalente, ritiro sociale, difficolta ad iniziare
e mantenere le relazioni) e nei processi cognitivi
(irrazionalita, neologismi, pensiero magico, con-
fusione tra realta e fantasia). La fluttuazione del
funzionamento di questi tre domini € strettamente
legata alla presenza di forti stressors ambientali,
con una evidente regressione a livelli di funziona-
mento tipici delle eta precedenti. Queste fluttua-
zioni possono durare per ore o settimane interval-
late da un funzionamento adeguato per I'eta del
bambino. Towbin et al. * hanno evidenziato che,
su 30 bambini con MCDD, il 50% aveva ricevuto
precedenti diagnosi di schizofrenia o di disturbo
psicotico non altrimenti specificato. Rispetto alla
schizofrenia infantile i deliri erano transitori ed
includevano fantasie di onnipotenza, personaggi
di fantasia, idee di riferimento ed ideazione para-
noidea.

Conclusioni

L'EOS rappresenta un disturbo mentale con una
sua precisa validita diagnostica ed una stabilita che
lo pone in diretta continuita con la schizofrenia ad
esordio in eta adulta. Le difficolta d’inquadramen-
to derivano dalla sovrapposizione sintomatologica
con altre sindromi psichiatriche (disturbi dell’umo-
re, MDI, MCDD e PDD) ed in parte dalla confu-
sione tra fenomeni legati allo sviluppo normale del
bambino e a manifestazioni del PTDS. Altri pro-
blemi nel riconoscere I'EOS sono rappresentati da
eventuali ritardi dello sviluppo, dalla comorbidita
con i disturbi dirompenti del comportamento, dal-
la presenza dei disturbi da uso di sostanze e da
gravi stressors psicosociali.

Una diagnosi accurata dovrebbe tenere conto non
solo del tipo e del numero dei sintomi presenti ma
si dovrebbe basare, soprattutto, su una loro attenta
analisi qualitativa, sui pattern di malattia e su un
chiaro funzionamento psicotico. | principali sinto-
mi che caratterizzano I’'EOS sono le allucinazio-
ni uditive, i disturbi del pensiero, |’appiattimento
affettivo ed il ritiro sociale. In particolare, i bam-
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bini con schizofrenia presentano tipicamente un
allentamento dei nessi associativi, pensiero illogi-
co, ridotte abilita comunicative e comportamento
bizzarro. La diagnosi e fatta utilizzando gli stessi
criteri del DSM-IV-TR, validi per gli adulti. Rela-
tivamente all’esordio, la forma infantile presenta
una evoluzione insidiosa in pit del 75% dei pa-
zienti mentre la forma adolescenziale tende ad
avere un esordio insidioso solo nel 50% dei casi.
L’adattamento premorboso della EOS & caratteriz-
zato da ritiro sociale, disturbi del linguaggio, ritardi
dello sviluppo e difficolta scolastiche e cognitive
pit marcate rispetto alla schizofrenia ad esordio in
eta adulta. La fase prodromica si presenta con un
peggioramento delle performance scolastiche, con
["accentuarsi di comportamenti inusuali o disorga-
nizzati, con la riduzione della capacita di gestire
le normali attivita quotidiane, con crisi di rabbia e
spesso con un accentuarsi del ritiro sociale.

[l riconoscimento tempestivo delle anomalie pre-
morbose e dei prodromi della EOS puo permette-
re I'individuazione precoce di questo disturbo. In
particolare, I'attivazione di protocolli diagnostici
e terapeutici adeguati alla schizofrenia infantile
ed adolescenziale risulta fondamentale per aiuta-
re questi bambini a ricevere cure efficaci. Spesso
il non riconoscimento della EOS rappresenta una
ulteriore fonte di disagio per i ragazzi e le loro
famiglie. A tale disagio € da aggiungere la perdi-
ta di alcune acquisizioni tipiche dello sviluppo,
con precoci deterioramenti cognitivi, deficit delle
abilita sociali e di problem solving che possono
condurre all’esito di una frequente cronicizzazio-
ne del disturbo. Inoltre, per evitare terapie non
necessarie e la formulazione di una diagnosi non
adeguata, appare fondamentale differenziare alcu-
ni fenomeni allucinatori ed i deliri non psicotici da
quelli su base schizofrenica. | primi, infatti, posso-
no derivare da alterazioni percettive legate a forti
stress psicosociali, oppure da malattie organiche o
da una errata interpretazione dei normali processi
di sviluppo del bambino.
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