Alogie als Negativsymptom der Schizophrenie
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Symptomdimensionen bel Schizophrenie
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Alogie

Definition (Andreasen, 1981, Am J Psychiatry)
» Verminderte Sprachproduktion

» Verarmung des Sprachinhaltes

» Verlangerte Antwortlatenzen

» (Sperrungen)

Definition (Kirkpatrick, 2011, Schizophrenia Bulletin)
» Reduzierte Quantitat der Sprache
» Reduzierte spontane Ausflihrungen
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Struktur der Negativsymptome
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Negativsymptome und Outcome

Haufig: -
Im Querschnitt > 50% Alltagsaktivitaten
Im Langsschnitt > 80%

Starker Zusammenhang mit Alltagsfunktion
Lebensqualitat
6
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Primare vs sekundare Negativsymptome

without with
schizophrenia  schizophrenia

Primare Negativsymptome

Sekundare Negativsymptome

Durch « schizophrenen

Krankheitsprozess » bestimmt

(Carpenter et al., 1985,
Schizophrenia Bulletin)
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wirkungen Symptome Deprivation

(27 UNIVERSITE
77/ DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE

Hopitaux
Universitaires
Genéve




Nebenwirkungen

Drei Mechanismen:
1. Sedierung
2. Bradykinesie

3. Amotivation ﬂ_’e

Diagnostisches Vorgehen:

» Zeitlicher Zusammenhang mit Anderung der Medikation?

» Klinische Hinweise flr Sedierung?

» Untersuchung auf extrapyramidale Nebenwirkungen .
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Erfassung von Negativsymptomen

Informationsquelle

Information gegeben

Klinische Beobachtung I

Information gegeben
von Angehdorigen oder
Betreuungspersonal

von Patient

|

Interview und Evaluation durch Fachperson
Spezifische Instrumente:
Brief Negative Symptom Scale (BNSS)

Allgemeine Instrumente:
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Selbstbeurteilung

Dollfus 2015)

e.g. Self assessment of
Negative Symptoms (SNS,

A 4

Beobachtunqg durch « Carer »

Hopitaux
Universitaires
Genéve

e.g. Apathy Evaluation Scale —

Informant version
(AES-I, Marin 1991)

10

UNIVERSITE
DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE



<- normal __ beeintrichtigt -=>

I. Anhedonie
. -I: . 1. Intensitédt von Freude bei Aktivitdten 0 1 2 3 4 5 B
B r I e N eg at I Ve 2. Haufigkeit von angenehmen Aktivititen 0 1 2 3 4

Sym ptom SC ale 3. Intensitat von erwarteter Freude 0 1 2 3 4 5

bei zukinftigen Aktivitaten
Il. Fehlen normaler Reaktion auf belastende Ereignisse
4. Fehlen normaler Reaktion auf

belastende Ereignisse 0 1 2 3 4 9 5]

lll. Sozialer Rickzug

5. Sozialer Rickzug: Verhalten 0 1 2 3 4 5
6. Sozialer Rickzug: Inneres Erleben 0 1 2 3 4

V. Avolition

7. Avolition: Verhalten 0 1 2 3 4 5
8. Avolition: Inneres Erleben a 1 2 3

V. Verflachter Affekt

9. Mimischer Ausdruck 0 1 2 3 4 5

10. Stimmlicher Ausdruck 0 1 2 3 4

11.Expressive Gesten 0 1 2 3 4
(Kirkpatrick et al., 2011, Bischof et al., 2016)

Vi. Alogie

: Hopitaux 12.Quantitat der Sprache o 1 2 3 4
- 82:¥§Jéltalres 13.5pontane Ausfiihmung a 1 2 3 4 5



ltermn 12 Quantitat der Sprache

0

BNSS Alogie

Keine Beeintrachtigung: Normale Quantitat der Sprache oder Proband spricht
ubermassig viel.

Sehr geringes Defizit: Fragliche Verminderung in der Quantitat der Sprache.
Antworten sind typischerweise eher knapp.

Leichtes Defizit: Antworten sind normalerweise kurz.

Moderates Defizit: Viele Antworten bestehen aus ein oder zwei Wortern.
Mittelschweres Defizit: Mindestens die Halfte der Antworten bestehen aus ein oder
zwei Wortern.

Erhebliches Defizit: Die meisten Antworten bestehen aus ein oder zwei Wortern.
Sehr schweres Defizit: Alle oder fast alle Antworten bestehen aus ein oder zwei
Wartern.

Nicht geratet: Proband spricht nicht.

ltem 12: Spontane Ausflihrung

0
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Keine Beeintrachtigung: Proband gibt normalerweise Informationen, die Gber das zur
Beantwortung der Frage Notwendige hinausgehen. Diese Information kann aber
muss nicht angemessen sein. Der Proband kann auch tibermassig redefreudig sein
oder Logorrhoe zeigen.

Sehr geringes Defizit: Proband gibt oft Informationen, die Uber das zur Beantwortung
der Frage Notwendige hinausgehen, obwohl manchmal mehr Information
angemessen ware.

Leichtes Defizit: Proband gibt mehrmals zusatzliche Information, aber normalerweise
ist die Antwort auf das Notwendige beschrankt.

Moderates Defizit: Proband gibt manchmal zusatzliche Information. Moglicherweise
fragt der Interviewer gelegentlich nach mehr Details.

Mittelschweres Defizit: Proband gibt selten Informationen, die Gber das zur
Beantwortung der Frage Notwendige hinausgehen. Interviewer fragt moglicherweise
mehrfach nach mehr Details.

Erhebliches Defizit: Fast alle Antworten geben nur die benotigte Information oder
weniger als benotigt. Interviewer fragt moglicherweise haufig nach mehr Information.
Sehr schweres Defizit: Keine spontane Ausflhrung wird an irgendeinem Zeitpunkt
wahrend des Interviews gegeben.

Nicht geratet: Proband spricht nicht.



Erfassung von Negativsymptome — klassische Ansatze

Informationsquelle

Information gegeben Klinische Beobachtung | Information gegeben
von Angehdorigen oder

Betreuungspersonal
Interview und Evaluation durch Fachperson
Spezifische Instrumente:
Brief Negative Symptom Scale (BNSS)
Allgemeine Instrumente:
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

von Patient

A\ 4 A 4

Selbstbeurteilung Beobachtung durch « Carer »
e.g. Self assessment of e.g. Apathy Evaluation Scale —
Negative Symptoms (SNS, Informant version
Dollfus 2015) (AES-I, Marin 1991) 13
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Selbstbeurteilung von Alogie ?

Self-Evaluation of Negative Symptoms (SNS)

Stimme voll
Zu

Stimme
teilweise zu

Stimme
Uberhaupt
nicht zu

9. lIch habe nicht so viel zu erzahlen wie die
meisten Leute.

10. Es bereitet mir sehr viel mehr Mihe zu
sprechen als den meisten Leuten.

11. Man sagt mir oft, dass ich wenig spreche.

12. Mit Freunden und Familie habe ich Lust zu
sprechen, aber ich kann einfach nichts sagen.

Alogie Korrelation Fremdbeurteilung — Selbstbeurteilung r=0.4-0.5 : Messen

uberlappende aber nicht identische Konstrukte

l ‘ Hopitaux (Dollfus and Mach, 2014)

Genéve
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Digital phenotyping

Automatisierte Sprachanalyse auf Basis von:

» Alltagssprache
« Spezifische Aufgaben

Aktuell noch sehr vorlaufige Resultate:

« Sprachparameter sagen klinische
beurteilte Alogie vorher

Wann wir Digital Phenotyping von Alogie
natzlich:

« Weniger Einsatz von Zeit und
Ressourcen flr Symptomerfassung

* Im ldealfall Indikator fiir Therapie
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DATA COLLECTION DATA PROCESSING I DATA ANALYSIS

121 Patients —
S
P “Picture” Speaking
E Task ACOUSTIC ANALYSIS
A =
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|

- M Acoustic Features critical
G m. '“m.| '“ to definitions of Blunted
| Vocal Affect & Alogla
T “Free” Speaking
a A Task 138 Features

O :

K -
'I s K samples = 697 “PREDICTED"
I.- I— Predicted Negative
Symploms fram machina
learning of acoustic
features
MEGATIVE
SYMPTOM RATINGS

-

(Cohen et al, 2023)

“CLIMNICAL RATINGS"

Megative Symptom
Ratings
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Spezifitat von Negativsymptomen fur die Schizophrenie?

Schizophrenie ESchizoaffektiv Affektiv

Erkrankt

_______________________________________

Risiko

_______________________________________________________________

,Gesund”

16
(Kaiser et al, 2011)
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Spezifitat von Alogie als Symptom der Schizophrenie?

C) Z-Scores Compared to Healthy Control Group

h
B v
~N 4 |
B v ATt Al a A 01 /AN Exp

........

» Alogie tritt bei verschiedenen
Krankheitsbilder auf

» Aber Auspragung bei der
Schizophrenie am starksten
|| ‘ » Alogie differenziert massig gut, aber

===

mehr als andere Negativsymptome

atal

8 Schophrend B Schizoatincve Disorosy B Makoe Depressive Disorces
8 LUNa Hgh-Hisk Bipoar Uniede
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Abgrenzung Depression vs Negativsymptome \U

Gemeinsame Symptome: ~
Reduzierter Antrieb und Interesse, Anhedonie
(Reduzierter Ausdruck)

Eher bei Depression:
Deprimierte Stimmung
Depressive Kognitionen (Schuld, Hoffnungslosigkeit)
Vegetative Symptome, Zirkadiane Rhythmik
Suizidalitat

Eher bei Negativsymptomen:
Alogie (reduzierter Ausdruck)
Reduzierte Reaktion auf belastende Ereignisse .

Hopitaux Calgary Depression Scale for Schizophrenics (Addington et al., 1994) UNIVERSITE
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Therapeutische Optionen fur Negativsymptome allgemein

Biologische Optionen :
Antipsychotika mit potentiellen Vorteilen fur Negativsymptome (Amisulprid,
Cariprazin) ?
Augmentation mit Antidepressiva ?
Prafrontale transkranielle Magnetstimulation ?

Psychosoziale Interventionen :
Soziales Kompetenztraining
Korperliche Aktivitat
Kognitive Remediation

Ergebnisse fast immer flr globale Negativsymptome berichtet, fast nie fir
Dimensionen oder individuelle Symptome ! 20

Hopitaux UNIVERSITE
Universitaires DE GENEVE
Genéve ———

EEEEEEEEEEEEEEEEE



Soziales Kompetenztraining

» Meta-analyse zeigt Uberlegenheit

gegentber Treatment-as-usual
und aktive Kontrollen (Turner et
al., 2018)

» Aber Selektion eines spezifischen

Programms schwierig
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» Psychosoziale Intervention zur Verbesserung der sozialen
Interaktion und der interpersonellen Kompetenzen

vs ALL; social; <3
vs ALL; social; <4
vs ALL; social; any

vs ALL; general; an

vs TAU; genera I; any

y

vs AC; negative; <2

vs AC; negative; <3
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vs TAU; negative; any

vs ALL; negative;
vs ALL; negative;
vs ALL; negative;
vs ALL; negative; any

vs TAU; all symptoms; <4
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Alogie als gestorte Initilerung von motorischen Handlungen

Ergebnisse funktionelle Bildgebung:

» Erhohte Ruhedurchblutung in far
Motorik relevanten Regionen (SMA,
Cerebellum AL/vermis)

» Verminderte Aktivierung in Thalamus,
N Caudatus, Putamen

P

22

z=53
(Shaffer et al., 2015)
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Alogie als gestorte Initilerung von motorischen Handlungen

Therapeutische Optionen :
» Nicht-invasive Stimulation motorischer Regionen ?
» Training von Handlungsinitilerung ?

» Positive Effekte von allgemeinen Intervention (zB
soziales Kompetenztraining)

23
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Alogie als Ausdruck begrenzter kognitiver Ressourcen

Soziale Interaktionen haben einen hohen kognitiven
Anspruch :

Verstehen von Sprache des Gegentber
Verfolgen nicht-verbaler Signale
Abrufe von Inhalten aus dem Langzeitdedachtnis

Arbeitsgedachtnis mit Inhalten der Sprache des
Gegeniber und von Sprachintentionen

» Filtern von stérenden Umwelteinfliissen

9.7 o
e B :;."
v v Vv W

Patienten sind dabei durch kognitive Limitationen
beeintrachtigt :

» Einschrankung von Sprachaktivitat 24
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Alogie als Ausdruck begrenzter kognitiver Ressourcen

Evidenz fur das Modell :

Negative Korrelation von kognitiver Leistungsfahigkeit mit reduziertem
Ausdruck /Alogie (Hartmann et al., 2015)

Provokation von Alogie unter Bedingungen mit hoher kognitiver Belastung

Rolle von Interaktion Belohnung x Kognition :

Aussicht auf Belohnung -> Rekrutierung von
kognitiven Ressourcen

Minderaktivierung der « Koordinationsstelle »

Im Gyrus cinguli korreliert mit reduziertem
Ausdruck/Alogie

25
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Alogie als Ausdruck begrenzter kognitiver Ressourcen

Therapeutische Optionen :
» Im sozialen Kompetenztraining Einsatz von Kompensationsmechanismen
» Kognitive Remediation — Training kognitiver Funktionen und Alltagstransfer

26
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Kognition beeinflusst Alltagsfunktion

Community Functioning

NC Domains :

Attention & Vigilance (23) P —— 0.18[0.10, 0.26]
Processing Speed (33) —s— 0.20[0.13,0.27]
Reasoning & Problem Solving (34) _-— 0.08[0.01, 0.16]
Verbal Comprehension (11) — = 0.09 [-0.10, 0.28]
Verbal Fluency (17) e 0.18[0.07, 0.29]
Verbal Learning & Memory (46) —a— 0.22[0.17,0.27]
Visual Learning & Memory (20) . 0.15[0.08, 0.21]
Working Memory (30) : 0.18[0.11, 0.25]
Overall Neurocognition (50) —e— 0.28[0.23,0.32]
SC Domains

Attribution Bias (4) - 0.08 [-0.03, 0.19]
Emotion Perception & Processing {32:) —-— 0.22[0.17, 0.27]
Social Knowledge & Perception (14) : e 0.27[0.21, 0.34]
Theory of Mind (25) S 0.21[0.11, 0.30]
Overall Social Cognition (7) 2 0.19[-0.02, 0.39]
RE Model Neurocognition (264) - 0.20[0.17, 0.24]
RE Model Social Cognition (82) - 0.21[0.15, 0.26]
RE Model Summary (317) e 0.20[0.17, 0.24]

|

| I
-0.2 0 0.2 0.4 0.6
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Social
Cognition

Functional
Outcome

Neurocognition

(Halverson et al., 2019,
Neurosci Biobehav Rev)
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Erfassung kognitiver Beeintrachtigung

Subjektive Beschwerde oder
funktionelle
Beeintrachtigun

Screening interview / test

Formale kognitive Testung
Short test battery (alternative interview-based

measures)
« Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry
(SCIP) — 15 minutes

Intervention « Brief Neurocognitive Assment (BNA) — 10
minutes
28
» Brief Cognitive Assessment Tool for
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| gg::féevréltalres 12/ DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE



Kognitive Remediation

Definition:

» Intervention basierend auf Verhaltenstraining mit dem Ziel der Verbesserung kognitiver
Prozesse — dauerhaft und generalisierend (auf Alltagsfunktion)

» Variable Implementation (Einzel vs Gruppe, Papier vs Computer, Einfache vs komplexe

Kognition, ...)

Aty

Tasks
= Botwaen 1000 a0d 1445
ot 10 secretarix. Thia wil
* You *ave b be o the wan
chach the Fvmolory This w
= Oetweon 1300 and 1615
LT Offce. This wil e

g et ¢ 29
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Kognitive Remediation

Fur kognitive Funktionsstérungen

In den meisten Leitlinien fur die Behandlung von Patienten mit alltagsrelevanter kognitiver
Beeintrachtigung

Solide Evidenzbasis flr die Verbesserung kognitiver Funktionen (Wykes et al., 2021)
Fur Verbesserung von Alltagsfunktion explizites Training des Transfers notig

Fur Negativsymptome
Kleiner, aber signifikanter Effekt auf globale Negativsymptome (Cella et al, 2018)
Ergebnisse flr einzelne Symptome oder Alogie nicht berichtet

Contrast to TAU Random Effects Model SMD 95%.-ClI

CR —— -0.36 [-0.52;-0.20]
Oth —a -0.04 [-0.24; 0.15]
TAU 0.00
I | | I
LI, et 105 0 05 1
Genéve

Cognitive remediation in the treatment of negative symptoms
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Zusammenfassung und Ausblick

Zunehmend Evidenz flr eine differenzierte Struktur der Negativsymptome

Alogie als ein wichtiges Symptom, dass spezifischer fur die Schizophrenie ist
als andere Negativsymptome

Der Goldstandard fur die Erfassung von Alogie ist weiter die klinische
Beobachtung, aber digitale Methoden entwickeln sich rasch

Neurokognitive Modelle fur Alogie sind zu entwickeln und Voraussetzung fur
eine gezieltere Behandlung

Hopitaux
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Herzlichen Dank fur lhre Aufmerksamkeit
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