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REZUMAT

Introducere: Imagistica cerebrald reprezintd un instrument esential in evaluarea pacientilor cu
schizofrenie, oferind o perspectiva detaliata asupra modificdrilor morfologice si functionale ale
creierului asociate cu aceastd afectiune. Modificdrile cerebrale pot dezvdlui mecanismele
fiziopatologice ale bolii, contribuind la dezvoltarea unor terapii tintite. Analiza riguroasa a efectelor
secundare ale antipsihoticelor ajutd la echilibrarea beneficiilor si riscurilor tratamentului, promovand
regimuri de tratament mai sigure si mai bine tolerate. in plus, evaluarea deficitelor cognitive, frecvent
intalnite in schizofrenie, este foarte importantd pentru imbunatdtirea functiondrii zilnice si a
integrarii sociale a pacientilor.

Obiective: Aceastd teza isi propune sa investigheze modificdrile structurale cerebrale la indivizii
diagnosticati cu schizofrenie. Obiectivul principal este de a evidentia tiparele si amploarea acestor
modificari, utilizand tehnici de neuroimagistica. Obiectivele secundare cuprind urmadrirea
longitudinald a modificdrilor structurale de la debutul bolii, evaluarea modificarilor cerebrale in
corelatie cu varsta, tipul de tratament si rezultatele obtinute la investigatiile paraclinice cu scopul de
a exclude tumorile cerebrale, inclusiv prolactinoamele la pacientii cu niveluri ridicate ale prolactinei.
in plus, s-a efectuat o evaluare comparativé a functiei cognitive intre pacientii tratati cu antipsihotice
atipice orale si cei in tratament cu antipsihotice atipice injectabile cu actiune prelungita.

Materiale si metode: Cercetarea constituitd din trei studii, a primit aprobarea Comisiei de Eticd a
Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie din Brasov (Aviz nr.6/18.12.2018). Baza de date a fost
creatd utilizand software-ul Microsoft Excel 2021, iar analiza statisticd s-a efectuat cu ajutorul
software-urilor SPSS versiunea 20.00 si MedCalc. Pentru toate analizele, s-a ales un prag de
semnificatie statisticd a de 0.05, cu un interval de confidenta (Cl) de 95%. Metodele de analiza
statisticd au inclus elemente de statistica descriptiva. Studiul |, Explorarea modificarilor structurale
cerebrale: o analiza comparativd intre primul episod de schizofrenie si schizofrenia cronica a
fost un studiu prospectiv efectuat pe 150 de pacienti efectuat pe o perioadd de 36 de luni. Studiul I,
Aspecte imagistice in schizofrenie: Relatia cu antipsihoticele de a doua generatie si
hiperprolactinemia a fost un studiu cross-sectional, realizat pe 152 de pacienti pe o perioadd de 51
de luni. Studiul Ill, Evaluarea cognitivd la pacientii cu schizofrenie tratati cu antipsihotice
injectabile cu actiune prelungita vs. antipsihotice orale a fost un studiu transversal ce ainclus 100
pacienti, realizat pe o perioada de 24 de luni.

Rezultate: Studiul | a comparat investigatiile neuroimagistice intre trei grupuri distincte: 51 de
pacienti aflati la primul episod de schizofrenie, 49 de pacienti diagnosticati cu schizofrenie de peste
cinci ani si un grup de control alcatuit din 50 de indivizi fara diagnostic de schizofrenie sau alte
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tulburari psihotice. Analiza imagistica cerebrala a evidentiat diferente semnificative intre aceste
grupuri. Pacientii cu schizofrenie cronicd au prezentat o Idrgire semnificativd a ventriculilor frontali
si laterali in comparatie cu pacientii aflati la primul episod de schizofrenie, care, la randul lor, au
prezentat o ldrgire ventriculara mai mare decat grupul de control. In ceea ce priveste densitatea
lobului frontal, aceasta a fost cea mai mare la pacientii cu schizofrenie cronicd, urmata de cei aflati
la primul episod de schizofrenie, cu cele mai scazute densitati observate in grupul de control.

Studiul Il a inclus un esantion de 152 de pacienti diagnosticati cu schizofrenie, toti fiind stabilizati
sub tratament cu un singur antipsihotic atipic. Evaludrile au cuprins scanadri cerebrale CT, masuratori
ale nivelului de prolactind si monitorizarea efectelor secundare ale tratamentului. Desi peste
jumatate dintre pacientii studiati prezentau niveluri anormale de prolactind, scandrile CT nu au
indicat prezenta prolactinoamelor sau a tumorilor cerebrale. Aceste rezultate sugereazd ca
hiperprolactinemia observatd a fost probabil indusd de tratamentul antipsihotic. Cele mai frecvente
efecte adverse observate legate de tratamentul antipsihotic au fost cresterea in greutate, tremorul
si ameteala.

Studiul lll a inclus 50 de pacienti diagnosticati cu schizofrenie, tratati cu antipsihotice injectabile cu
actiune prelungitd, si 50 de pacienti diagnosticati cu schizofrenie tratati cu antipsihotice orale.
Pacientii au fost evaluati cognitiv utilizand versiunea ,A" a variantei in limba romand a Scalei de
Evaluare a Cognitiei in Schizofrenie (BACS) si Matricele Progresive ale lui Raven (RPM). S-a observat
un coeficient de inteligentda mai mare in randul pacientilor tratati cu antipsihotice injectabile cu
actiune prelungitd, iar acestia au obtinut performante superioare in toate evaluarile BACS. Analiza
statistica regresiva nu a evidentiat variatii semnificative in scorurile coeficientului de inteligenta;
totusi, discrepantele semnificative in scorurile BACS au favorizat tratamentul cu antipsihotice
injectabile cu actiune prelungita pentru rezultate cognitive mai bune.

Concluzii: Aceastd cercetare a utilizat tehnici de neuroimagistica si evaludri cognitive pentru a
investiga modificarile cerebrale si efectele tratamentelor antipsihotice la pacientii cu schizofrenie.
Analiza a evidentiat diferente semnificative in morfologia cerebrald intre pacientii cu schizofrenie, cei
aflati la primul episod de schizofrenie si subiectii sandtosi, subliniind largirea ventriculilor frontali si
laterali si densitatea crescutd a lobului frontal la pacientii cu schizofrenie. Hiperprolactinemia a fost
identificata ca fiind probabil indusa de antipsihoticele atipice, fdrd a detecta prolactinoame sau alte
tumori cerebrale. Pacientii tratati cu antipsihotice injectabile cu actiune prelungita au obtinut
performante cognitive superioare in comparatie cu cei tratati cu antipsihotice orale. Aceste
constatdri sugereaza cd antipsihoticele injectabile cu actiune prelungitda ar putea ajuta la
conservarea functiei cognitive, evidentiind importanta evaludrii atente a optiunilor terapeutice
pentru a optimiza functionarea zilnica si integrarea sociala a pacientilor cu schizofrenie.
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INTRODUCERE. MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Explordrile neuroimagistice in schizofrenie prezintd un domeniu in continua expansiune, care urmdreste
sa descifreze mecanismele neuronale complexe ale acestei tulburdri mentale severe. Schizofrenia,
caracterizata prin simptome precum halucinatii, idei delirante si deficite cognitive, prezintd provocari
semnificative pentru diagnosticare si tratament. Tehnicile de neuroimagistica, inclusiv tomografia
computerizatd, imagistica prin rezonantd magneticd, tomografia cu emisie de pozitroni siimagistica prin
rezonantd magnetica functionald, au devenit esentiale pentru intelegerea anomaliilor structurale si
functionale ale creierului, care sunt frecvent asociate cu schizofrenia (Keshavan et al., 2020). CT-ul a
fost printre primele tehnici utilizate, dezvdluind anomalii precum largirea ventriculard si reducerea
volumului cortical, fiind de mare importantd in managementul pacientilor cu schizofrenie (Reveley,
1985). Prin integrarea datelor de neuroimagistica cu informatii genetice, clinice si cognitive, se fac
progrese in identificarea biomarkerilor pentru diagnosticarea precoce, prezicerea evolutiei bolii si
dezvoltarea interventiilor tintite.

Deficitele cognitive sunt o caracteristica centrald a schizofreniei si afecteaza semnificativ calitatea vietii
si functionarea zilnicd a persoanelor cu aceastd tulburare. Aceste deficite pot apdrea in diferite domenii
cognitive, inclusiv atentia, memoria de lucru, functia executiva, invdtarea si memoriea, viteza de
procesare si abilitatea de a procesa informatiile sociale. Deficitele cognitive sunt adesea prezente inca
din stadiile incipiente ale bolii si pot persista chiar si atunci cand simptomele psihotice sunt gestionate
eficient prin medicatie (Gebreegziabhere et al., 2022). Tratamentul antipsihotic este esential pentru
gestionarea simptomelor schizofreniei. in managementul pacientilor cu schizofrenie aflati in tratament
cu antipsihotice orale lipsa compliantei este adesea o provocare. Non-complianta la tratament poate
duce la recdderi care sunt asociate cu o deteriorare progresiva a functiei cognitive. Tratamentul cu
antipsihotice injectabile cu actiune indelungata asigurd o administrare consistentda a medicatiei,
reducand astfel riscul de non-aderentd si de recdderi. Prin mentinerea unei stabilitati a
simptomatologiei si prevenirea recaderilor, tratamentul cu antipsihotice injectabile cu actiune
indelungata contribuie la protejarea functiei cognitive. Stabilitatea simptomatica pe termen lung
faciliteazd mentinerea functiilor cognitive la un nivel mai inalt, permitand pacientilor sa functioneze
eficientin viata de zi cu zi si sd participe activ la activitdtile sociale si profesionale (Correll et al., 2016).

Alegerea temei acestei teze este ancorata in potentialul evaluarilor neuroimagistice de a construi o
punte intre simptomele clinice simecanismele neurobiologice subiacente in schizofrenie. Prin analizarea
rezultatelor neuroimagistice si a evaludrilor cuprinzatoare ale functiei cognitive, aceasta cercetare isi
propune sd contribuie la intelegerea bolii si sa imbundtateasca evolutia pe termen lung a pacientilor.
Teza se va concentra pe identificarea modificarilor structurale cerebrale la pacientii cu schizofrenie,
modificdri ce sunt prezente incd de la primul episod de schizofrenie si pe analiza acestora pe mdsurd ce
boala progreseazd. De asemenea, va investiga prevalenta prolactinoamelor si a tumorilor cerebrale la
pacientii cu schizofrenie tratati cu antipsihotice atipice, legdtura acestora cu hiperprolactinemia si modul
8
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in care tipul de tratament antipsihotic administrat poate influenta evolutia functiei cognitive a
pacientilor. Abordarea acestor aspecte va contribui la o mai bund intelegere a schizofreniei siva deschide
calea pentru inovatii in diagnosticare precoce si tratamentul pacientilor.

CAPITOLUL 2 -EXPLORARILE IMAGISTICE IN SCHIZOFRENIE

2.2 EVOLUTIA IMAGISTICHI CEREBRALE iN SCHIZOFRENIE

Evolutia tehnicilor de neuroimagistica in cercetarea schizofreniei a fost semnificativd, trecand de la
tomografia computerizatd, care oferea intelegeri limitate asupra modificdrilor anatomice ale creierului,
la imagistica prin rezonantd magnetica (MRI), care permite vizualizarea unor schimbdri subtile in
structura creierului. MRI a revelat modificari mai complexe, cum ar fi alterdrile in anumite regiuni ale
creierului si variatiile in volumul substantei cenusii si grosimea corticald, oferind o intelegere mai
profunda a schizofreniei (van den Heuvel et al., 2019).

Aparitia tehnicilor de imagistica functionald, cum ar fi tomografia de emisie de pozitroni si tomografia
computerizatd de emisie de fotoni, a revolutionat cercetarea functiei creierului in schizofrenie. Aceste
metode permit explorarea fluxului sanguin cerebral, a metabolismului si a legdrii receptorilor, oferind
informatii despre substraturile neurochimice si functionale ale tulburdrii. Dezvoltarea imagisticii
functionale prin rezonanta magnetica (fMRI) a consolidat si mai mult acest domeniu, permitand
investigarea activdrii neuronale si a modelelor de conectivitate in timpul sarcinilor cognitive, dezvaluind
perturbdri intricate in retelele cerebrale asociate cu schizofrenia (Wong et al., 2018).

in Romania, tomografia computerizatd (CT) siimagistica prin rezonanta magneticd sunt cele mai folosite
instrumente de imagisticd, fiecare avand avantaje si dezavantaje distincte. CT-ul este rapid si mai
accesibil, fiind util in urgente si pentru pacientii care nu pot rdmane nemiscati, insd utilizeaza radiatii
ionizante si are o rezolutie inferioard pentru tesuturile moi. In contrast, RMN-ul, care nu implic& radiatii
ionizante, este mai sigur pentru investigatii repetate si oferd o rezolutie superioard pentru evaluarea
detaliatd a structurii cerebrale. Totusi, RMN-ul are proceduri mai lungi, este mai costisitor si nu este
potrivit pentru pacientii cu implanturi metalice sau stimulatori cardiaci (Lewis, 1990; Okubo et al., 2001).

2.3 MODIFICARI STRUCTURALE CEREBRALE TN SCHIZOFRENIE

in cercetarea schizofreniei, exploririle neuroimagistice structurale au devenit esentiale pentru
identificarea anomaliilor structurale ale creierului. Metodele de neuroimagistica structurald, in special
imagistica prin rezonantd magnetica si tomografia computerizatd, oferd perspective detaliate asupra
arhitecturii creierului la persoanele cu schizofrenie. Aceste tehnici permit cuantificarea modificdrilor

9
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structurale, inclusiv ale volumului substantei cenusii, grosimii corticale, mdrirea ventriculilor siintegritatii
substantei albe. Analiza acestor modificari a furnizat informatii valoroase despre modificdrile
neuroanatomice la pacientii cu schizofrenie, contribuind la o intelegere mai profundd a acestei afectiuni.

Anomaliile substantei cenusii, precum deficitele de volum si subtierea corticald, sunt observabile atat
inainte, cat si dupa debutul psihozei si sunt asociate cu deficite neuropsihologice si pierderea
neuropilului post-mortem. Aceste anomalii depdsesc atrofia normald legata de varstd, cu o pierdere
accelerata de volum a substantei cenusii la persoanele cu schizofrenie pand la varsta mijlocie, urmata
de un platou dupa varsta de 50 de ani. Cea mai semnificativd pierdere de substantd cenusie se regdseste
in cortexul prefrontal medial, hipocamp si talamus. De asemenea, integritatea substantei albe se
deterioreazd progresiv cu varsta, legandu-se de deficite cognitive de bazd in schizofrenie si alte afectiuni
degenerative. Studiile au ardtat scaderi semnificative ale anizotropiei fractionale la pacientii cu
schizofrenie, evidentiind modele de neurodezvoltare si imbdtranire acceleratd. Utilizarea tehnologiilor
de invdtare automatd a permis estimarea ,varstei creierului substantei albe”, relevand diferente
semnificative intre varsta cronologica si cea cerebrald la pacientii cu schizofrenie, corelate cu functii
cognitive precum memoria de lucru si viteza de procesare (Cropley et al., 2017; Dietsche et al,, 2017;
Wang et al., 2021).

2.4 IMAGISTICA CEREBRALA FUNCTIONALA TN SCHIZOFRENIE
2.4.1 Explorari imagistice PET si SPECT

Imagistica PET si SPECT permit vizualizarea activitdtii cerebrale si a proceselor neurochimice prin
substante radioactive. PET ofera perspective asupra functiilor neurotransmitdtorilor si legaturilor
acestora cu schizofrenia, iar SPECT se concentreazd pe perfuzia cerebrald si activitatea
neuroreceptorilor, oferind informatii despre mecanismele neurobiologice ale tulburdrii (Cumming et al.,
2021).

Studiile PET si SPECT au evidentiat abateri in legarea receptorilor de dopaming, in special D2, si sinteza
crescutd a dopaminei in striat, sustinand ipoteza dopaminergicd a schizofreniei. Aceste tehnici au
investigat si alte sisteme neurotransmitdtoare, precum sistemul serotoninergic, identificand modificari
la nivelul receptorilor 5-HT2A, sugerand implicarea serotoninei in schizofrenie (Howes et al.,, 2009;
Takano, 2018).

2.4.2 Explordri imagistice prin rezonanta magnetica functionald
Imagistica prin fMRI si studiile de tip ,steady state” ofera perspective asupra activitatii si conectivitdtii

creierului in absenta sarcinilor specifice. Aceste metode furnizeazd informatii despre organizarea si
dinamica retelelor cerebrale, elucidand bazele neurobiologice ale tulburdrii.

10
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fMRI in timpul sarcinilor cognitive relevd modele alterate de activare cerebrald in schizofrenie,
evidentiind anomalii in regiunile implicate in memorie, atentie si reglare emotionald. Studiile de tip
.Steady state” aratd perturbadri in conectivitatea functionala a retelelor implicate in functiile cognitive
superioare, precum reteaua modului implicit si reteaua semnificatiei, subliniind deficitele in organizarea
functionala a creierului chiar siin absenta sarcinilor (Algumaei et al., 2022; Pico-Pérez et al,, 2022).

2.4.3 Sarcinile cognitive si studiile de activare in schizofrenie

Sarcinile cognitive si studiile de activare fMRI in schizofrenie permit observarea activitdtii cerebrale in
timp ce indivizii desfasoard diverse sarcini cognitive, ajutand la identificarea corelatiilor neuronale ale
deficientelor cognitive. Cercetatorii utilizeaza sarcini precum memoria de lucru, atentia si recunoasterea
emotiilor pentru a evalua functiile cognitive afectate in schizofrenie, relevand anomalii in regiunile
cerebrale responsabile de aceste functii (Cruz-Martinez et al.,, 2022).

Studiile fMRI de activare la persoanele cu schizofrenie arata modele alterate de activare cerebralg,
indicand perturbdriin retelele implicate in functiile cognitive, precum memoria de lucru, unde se observa
activare aberanta in regiunile prefrontale si parietale (Pico-Pérez et al., 2022). Aceste studii contribuie
la intelegerea mecanismelor neuronale din spatele deficientelor cognitive in schizofrenie, oferind
informatii valoroase despre activitatea cerebrald alterata si conectivitatea functionala.

CAPITOLUL 3 - COGNITIATN SCHIZOFRENIE

3.2 DEFICITELE COGNITIVE TN SCHIZOFRENIE

Deficitele cognitive in schizofrenie sunt distincte de simptomele pozitive si negative ale bolii. Analizele
factoriale ale Scalei PANSS au identificat un model cu cinci factori (pozitiv, negativ, dezorganizat,
entuziasmat si deprimat), care captureaza mai precis complexitatea simptomelor in comparatie cu
gruparea traditionald in simptome pozitive, negative si generale (Wallwork et al., 2012). Inacest context,
factorul de dezorganizare, care include dificultdti in gandirea abstractd si atentie redusd, se coreleaza
puternic cu deficientele cognitive, desi nu explicd in intregime aceste aspecte (Rodriguez-Jimenez et al,,
2013). De asemenea, deficitele in cognitia sociald sunt clar separate de cele cinci dimensiuni PANSS si
au un impact semnificativ asupra functiondrii sociale si cotidiene a individului (Fett et al., 2011).

intrebarea dacd deficitele cognitive in schizofrenie sunt generalizate sau specifice unor domenii

particulare ramane in dezbatere. Pacientii cu schizofrenie prezintd adesea o deteriorare generalizatd a
performantelor cognitive, cu viteza de procesare fiind cel mai adesea afectatd (August et al., 2012;
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Fatouros-Bergman et al., 2014). Studiile au identificat sapte domenii cognitive distincte, inclusiv atentia,
memoria de lucru, invdtarea verbald si vizuald, rationamentul si cognitia sociald, care sunt afectate in
diverse grade in randul acestor pacienti (Burton et al., 2013). Cu toate acestea, incertitudinile privind
specificitatea acestor deficiente sunt intdrite de preocupari legate de efectele tratamentelor
medicamentoase si de limitele actuale ale testelor cognitive disponibile (Harvey, 2019).

Variabilitatea functiondrii cognitive intre indivizii cu schizofrenie este semnificativd, cu analize de cluster
care aratd o diversitate in performantele cognitive similara cu cea observata in populatia generald.
Aceste constatdri sugereaza cd existd modele variate de deficiente cognitive in randul pacientilor,
reflectand variatii individuale in abilitdtile cognitive premorbide si in evolutia bolii (Shin et al.,, 2013). Este
evident ca intelegerea acestei variabilitati si impactul lor asupra functiondrii zilnice si sociale este
importantd pentru gestionarea si tratamentul eficient al schizofreniei.

3.5 METODE DE EVALUARE A COGNITIEITN SCHIZOFRENIE

Evaluarea cognitiei la persoanele cu schizofrenie este un aspect important al intelegerii si abordadrii
provocdrilor asociate cu aceastd tulburare de sdndtate mintald. Deficienta cognitiva a apdrut ca o tinta
semnificativd de tratament, recunoscand impactul sau profund asupra functionarii zilnice, a calitdtii vietii
si a bundstdrii generale la persoanele afectate. Evaluarea functiei cognitive in schizofrenie implicd o
gamd diversda de metode, inclusiv testare neuropsihologica, interviuri clinice, tehnici de imagistica
cerebrald si tehnologii inovatoare. Aceastd abordare multidimensionald este esentiald pentru a
surprinde natura complexa a deficitelor cognitive in schizofrenie si pentru a facilita interventiile
directionate care vizeazd imbundtdtirea rezultatelor cognitive. In acest context, integrarea
instrumentelor de evaluare de ultimd ord nu numai ca imbundtdteste intelegerea fundamentelor
neurobiologice ale deficientelor cognitive, dar deschide si calea pentru dezvoltarea de tratamente
eficiente.

3.5.1 Testele neuropsihologice

Testarea neuropsihologicd joacd un rol important in evaluarea functiei cognitive la persoanele cu
schizofrenie, oferind o imagine detaliata a diverselor deficiente cognitive asociate cu aceasta tulburare.
Aceste teste sunt concepute meticulos pentru a explora multiple domenii ale cognitiei care pot afecta
semnificativ functionarea zilnica si calitatea vietii individului afectat. Ele permit evaluarea atat a
deficientelor cognitive generale, cat si a profilurilor individuale de abilitdti si deficite cognitive, facilitand
astfel personalizarea interventiilor terapeutice si ajustarea tratamentului in functie de nevoile specifice
ale pacientului.
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MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB) reprezintd un punct de referintd in evaluarea functiei
cognitive in schizofrenie. Dezvoltatd de Institutul National de Sandtate Mintald (NIMH) in colaborare cu
experti din domeniul schizofreniei, aceasta baterie cuprinzatoare de teste standardizate a fost
conceputa pentru a mdsura zece domenii cognitive esentiale pentru evaluarea acestei tulburdri. MCCB
nu doar ca oferd o evaluare detaliatd a performantei cognitive in domenii precum viteza de procesare,
atentia si memoria, dar permite si generarea unor profile cognitive individualizate, esentiale pentru
adaptarea tratamentului si interventiilor terapeutice specifice nevoilor fiecarui pacient (Nuechterlein et
al.,, 2008).

Bateria Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) completeaza pe MCCB prin concentrarea
sa pe evaluarea rapida si eficientd a functiei cognitive in diverse domenii-cheie. Dezvoltatd pentru a fi
utilizata in medii clinice aglomerate, BACS include teste care evalueaza memoria verbald, memoria de
lucru, fluenta verbald, functia motorie si functiile executive, printre altele. Acest instrument este
adaptabil la diverse contexte culturale si lingvistice, fiind tradus si validat in mai multe limbi pentru a
asigura aplicabilitatea sa globald. Utilizarea sa extensivd in practica clinica si cercetare a consolidat
statutul sau ca un instrument de evaluare cognitiva fiabil si eficient in schizofrenie, sprijinind
diagnosticarea precisd si monitorizarea evolutiei pacientilor in timp (Keefe et al.,, 2004).

Impreund, MCCB si BACS reprezintd doud instrumente-cheie in arsenalul de evaluare a functiei cognitive
in schizofrenie. Aceste baterii de teste au redefinit standardele de evaluare, facilitand o evaluare mai
precisa si comparabild a deficientelor cognitive la nivel global. Utilizarea lor continua in cercetare si
practicd clinica nu doar cd contribuie la intelegerea mai profundd a tulburdrii, dar si la dezvoltarea de noi
strategii terapeutice menite sda imbundtdteasca functionarea cognitivd si, implicit, calitatea vietii
persoanelor afectate de schizofrenie.

3.5.2 Interviuri clinice

Interviurile clinice pentru evaluarea cognitiva in schizofrenie reprezintd o metodd interactiva si flexibila
prin care clinicienii evalueaza diverse aspecte ale functiondrii cognitive ale pacientilor. Spre deosebire de
testele neuropsihologice standardizate, interviurile permit explorarea mai profunda a abilitatilor
cognitive intr-un cadru de conversatie structurat sau semi-structurat. Aceste interviuri pot acoperi o
gamad largd de domenii cognitive, inclusiv atentia, memoria, limbajul, rezolvarea problemelor si functiile
executive. Structura lor permite clinicientilor sd adapteze intrebdrile si sarcinile in functie de raspunsurile
individuale, oferind o perspectiva calitativa valoroasd asupra capacitdtilor cognitive si a dificultdtilor
intampinate de pacient.

Interviurile clinice pot include evaluarea atentiei i concentrarii prin observarea modului in care individul
mentine atentia pe durata interviului. Evaluarea memoriei poate implica sarcini care testeaza
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capacitatea de a-si aminti informatii recente sau evenimente din trecut. De asemenea, clinicienii
exploreazd abilitatile de intelegere si exprimare a limbajului pentru a evalua coerenta si fluenta
discursului. Evaluarea functiilor executive poate include discutii despre planificare, organizare si
capacitatea de a rezolva probleme, oferind o imagine detaliata a modului in care individul gestioneaza
sarcini complexe. Prin abordarea lor holistica si adaptabild, interviurile clinice completeaza testele
neuropsihologice standardizate, furnizand o evaluare comprehensivd a functiondrii cognitive in
schizofrenie si orientand strategiile de interventie personalizate (Bucci et al., 2023).
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CAPITOLUL 4 — PARTEA PRACTICA

4.1 OBIECTIVE GENERALE

2 u

Obiectivele tezei de doctorat intitulata “Corelatii clinico-paraclinice si de tratament in evolutia
pacientilor cu schizofrenie” au constat in identificarea si corelarea modificarilor structurale cerebrale

cu tratamentul si evolutia pacientilor cu schizofrenie.

Primul obiectiv a fost identificarea modificarilor cerebrale la pacientii aflati la primul episod de
schizofrenie. Am dorit ca toate tipurile de modificari analizate sa fie comparate cu rezultatele obtinute
prinimagistica cerebrald |la bolnavii cu o duratd a bolii confirmata de cel putin 5 ani precum si cu imaginile
CT obtinute de la persoanele fara psihoza si tratament antipsihotic. Toate aceste modificdri supozate a
fi prezente pot sd reprezinte un factor de prognostic nefavorabil cu un impact semnificativ asupra
raspunsului terapeutic si a nivelului de functionare individuala.

Al doilea obiectiv a fost evaluarea modificdrilor cerebrale in corelatie cu varsta, tipul de tratament si
rezultatele obtinute la investigatiile paraclinice. Scopul a fost de exclude tumorile cerebrale, inclusiv
prolactinoamele la pacientii cu niveluri ridicate ale prolactinei.

Al treilea obiectiv a fost evaluarea cognitiva la pacientii cu schizofrenie aflati in tratament antipsihotic
fie cu antipsihotice orale fie cu antipsihotice de tip LAl Studiile anterioare au aratat rezultate diferite in
functie de tipul de tratament (FGA sau SGA), nivelul Ql, varsta, etc. Pentru a obtine rezultate cat mai
corecte am selectionat doar pacienti cu schizofrenie stabilizati pe tratment antipsihotic.

4.2 IPOTEZE GENERALE

Pentru desfasurarea cercetdrii am luat in calcul urmatoarele ipoteze:

IpotezaT. Exista pacienti care prezinta modificari structurale cerebrale inca de la primul episode de
schizofrenie.

[poteza 2. Nu exista tumori cerebrale care sd justifice manifestdrile neurologice iar hiperprolatinemia
este data de tratamentul antipsihotic si nu de prolatinoame.

[poteza 3. Tratamentul cu antipsihotice de tip LAl ar putea sd determine un nivel mai ridicat de

neuroprotectie si consecutiv un nivel mai bun al performantei cognitive comparativ cu antipsihoticele
orale.
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4.3 METODOLOGIE GENERALA

Cercetarea efectuatd in aceasta teza a fost de naturd non-interventionald. Toti participantii la cele trei
studii au fost diagnosticati cu schizofrenie conform criteriilor DSM-5. Toate persoanele implicate in
aceasta investigatie aveau varsta de 18 ani si peste, dar nu depdseau 45 de ani; toti au fost internati
voluntar si au semnat consimtamantul informat la internare. Au fost stabilite criterii clare de includere
si excludere pentru fiecare studiu, respectate de toti participantii. Toate etapele cercetdrii din cadrul
tezei au fost aprobate de Comisia de Eticd a Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov (Aviz Nr.
6/18.12.2018). In ceea ce priveste evaluarea semnificatiei statistice, s-au folosit teste T, testul F sau
testul Chi patrat in functie de situatie. Analiza rezultatelor a fost efectuata folosind software-ul SPSS
versiunea 20.00. Raportul de cote ajustat (AOR) a fost calculat cu un interval de incredere de 95%
folosind metoda testului t. Regresia logisticd multivariabild a fost implementata acolo unde a fost
necesar pentru a evidentia asocieri semnificative. Valorile p sub 0,05 au fost considerate semnificative
statistic.

4.4 STUDIUL 1. EXPLORAREA MODIFICARILOR STRUCTURALE CEREBRALE: O ANALIZA
COMPARATIVA INTRE PRIMUL EPISOD DE SCHIZOFRENIE SI SCHIZOFRENIA CRONICA

4.4.2 Obiective

Obiectivul acestui studiu este de a evidentia prezenta modificarilor structurale ale creierului la primul
episod de schizofrenie prin investigatii imagistice si de a le compara cu modificdrile structurale care apar
dupa mai mult de 5 ani de boala.

4.4.4 |poteza

Exista pacienti care prezinta modificdri structurale cerebrale incd de la primul episode de schizofrenie.

4.4.5 Materiale si metode

4.4.5.1 Design-ul studiului

Acest studiu este un studiu prospectiv efectuat pe 100 de pacienti si un grup control de 50 de subiecti.
Perioada deinrolare a fost de la 1 ianuarie 2019 pand la 31 decembrie 2021 la Spitalul Clinic de Psihiatrie
si Neurologie din Brasov, unitate medicald dotatd cu 160 de paturi pentru pacienti acuti si 315 paturi
pentru internari psihiatrice de lunga durata.
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4.4.5.9 Analiza statistica

Analiza statistica a fost cuprinzatoare si a folosit diverse teste pentru a evalua riguros datele studiului.
Testul F, aplicat pentru a evalua egalitatea variantelor intre diferite grupuri, a servit ca o explorare initiala
a variabilitatii. Ulterior, testele t pentru esantioane independente au fost folosite pentru comparatiiintre
doud grupuri, oferind perspective valoroase asupra contrastelor specifice din cadrul datelor. Pentru
analizele care implica trei sau mai multe grupuri, a fost utilizatd analiza variantei (ANOVA), permitand
examinarea diferentelor medii. Cand rezultatele ANOVA au indicat semnificatie, au fost efectuate teste
post-hoc pentru a identifica variatiile specifice ale grupului. Toate testele statistice au fost executate la
un nivel de semnificatie predeterminat de 0,05. Software-ul statistic SPSS versiunea 20.00 a facilitat
executia acestor analize, oferind o bazd solida pentru interpretarea diferentelor si relatiilor observate in
setul de date si asigurand fiabilitatea rezultatelor studiului.

4.4.6 Rezultate

Din cei 160 de pacienti identificati ca fiind eligibili pentru studiu dupa aplicarea criteriilor de includere si
excludere, 60 de pacienti au fost eliminati. Cei 100 de pacienti rdmasi au fost impartiti in doud grupuri:
grupul FES, care ainclus 51 de pacienti care erau la primul episod de schizofrenie si grupul SCH, format
din 49 de pacienti cu schizofrenie croncd, cu o duratd a bolii de peste 5 ani. Grupul de control (CONTROL)
a fost compus din 50 de subiecti fara diagnostic de boala psihiatrica.

In ceea ce priveste datele demografice ale grupurilor, la lotul FES, varsta medie a fost de 26,35 ani, cu o
varstd medie de debut a bolii in jur de 25 de ani. Procentul de pacienti de sex masculin a fost de 54,9%,
iar toti pacientii se aflau la primul episod de boald, cu o durata medie a bolii de 1,2 ani. In grupul SCH,
varsta medie a fost de 40,08 ani, cu o varsta medie de debut a bolii in jur de 25 de ani. Durata medie a
bolii pentru pacienti a fost de 15,12 ani, iar procentul de barbati a fost de 48,98%. in lotul de control,
varsta medie a pacientilor a fost de 34,60, cu un procent de barbati la 68% (Tabelul 1).

Tabel 1. Date demografice si caracteristici clinice ale participantilor la studiu
FES SCH Valoare p CONTROL

Numarul W 51 49 - 50
pacienti

LT ESCLE 28, 54.9% 24, 4L8.98% 0.5556 34, 68%
(n,%)

\ELG - W 1 S 26.35+3.81 40.08+2.89 < 0.0001 34.60+8.01
(ani = SD)

VEIS =N [N LIl 25.12+3.75 24.96+2.99 0.8145 NA

(ani = SD)
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DIl [THERIN 1.20+0.63 15.12+4.04 < 0.0001 NA
+ SD)

Tratament antipsihotic

FES Doza Echivalentul  SCH Doza Echivalentul  Valoare P
medie in medie in
(mg) clorpromazi (mg) clorpromazi
nd (mg) nd (mg)
G THTBCELURAN 3,5.88% 533.33 533.33 4,816% 650 650 0.65
Aripiprazol (n,%) &} 25 33333 3,6.12% 20 22222 0.32
11.77%
Clozapina (n,%) 6] - - 8, 3125 3125 -
16.33%
OIELVELINEYGRAN 16, 19.06 381.25 21, 16.75 285.71 0.23
31.37% 42.86%
Quetiapina (n,%) W2 414.29 555.55 3,6.12% 666.67 766.66 0.21
13.73%
Paliperidona 5980% 7.2 360 3,612% 9 450 0.49
(n,%)
Risperidona 14, 3.93 196,43 7, 514 256.14 0.11
(n,%) 27.45% 14.29%

Tabelul 1 prezintd si detaliile referitoare la tratamentul antipsihotic administrat participantilor in studiu.
Amisulprid a fost utilizat de cdtre 5.88% din pacienti, cu 0 dozd medie de 533.33 mg si un echivalent in
clorpromazind de 533.33 mg, fard diferente semnificative intre grupurile evaluate. Aripiprazol a fost
administrat la 11.77% dintre participanti, cu 0 doza medie de 25 mg si un echivalentin clorpromazina de
333.33 mg, iar clozapina nu a fost utilizatd in grupul FES, insa a fost administrata la 16.33% dintre
pacientii cu schizofrenie, cu o doza medie de 312.5 mg. Olanzapina a fost folosita de 31.37% din
participantiin grupul FES, cu o dozd medie de 19.06 mg si un echivalentin clorpromazind de 381.25 mg,
iar in grupul SCH, a fost administratd la 42.86% dintre pacienti, cu o dozd medie de 16.75 mg si un
echivalent in clorpromazind de 285.71 mg. Quetiapina a fost administrata la 13.73% din pacientii din
grupul FES, cu o doza medie de 414.29 mg si un echivalentin clorpromazind de 555.55 mg, iar in grupul
SCH, la 6.12% dintre pacienti, cu 0 dozd medie de 666.67 mg si un echivalentin clorpromazina de 766.66
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mg. Paliperidona a fost utilizatd la 9.80% din participantii in FES, cu o doza medie de 7.2 mg si un
echivalentin clorpromazina de 360 mg, iar in grupul SCH, la 6.12% dintre pacienti, cu 0 doza medie de 9
mg si un echivalentin clorpromazina de 450 mg. Risperidona a fost administrata in cazul a 27.45% dintre
participanti in grupul FES, cu o doza medie de 3.93 mg si un echivalentin clorpromazind de 196.43 mg,
sila 14.29% dintre pacientii cu schizofrenie, cu 0 dozd medie de 5.14 mg si un echivalentin clorpromazind
de 256.14 mg. Valorile P asociate cu aceste tratamente nu au aratat diferente semnificative intre
grupuri.

Coarnele frontale, ventriculii laterali, ventriculul trei si ventriculul patru au fost masurate la pacientii din
toate cele trei grupuri. O largire mai mare a coarnelor frontale si a ventriculilor laterali a fost observata
la pacientii cu SCH comparativ cu FES si, in mod similar, la pacientii cu FES comparativ cu grupul
CONTROL. In ceea ce priveste ventriculul trei, a existat o diferents in grupul SCH fatd de FES, dar nu a
fost inregistratd nicio diferenta intre grupul FES si grupul control. in ceea ce priveste cel de-al patrulea
ventricul, valorile medii au fost aceleasi pentru grupurile FES si SCH, ambele fiind mai mari decat grupul
CONTROL. (Figura 1)
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Figura 1. Variatii de diametru intre cele trei grupuri privind coarnele frontale si ventriculii cerebrali

Densitétile structurilor din lobul frontal au fost masurate folosind exameniarea CT cerebrald. in regiunea
corticald, o densitate mai mare este evidentd atat in portiunea anterioard dreapta si stangd, cat si in
portiunea posterioard dreaptd, la pacientii cu schizofrenie comparativ cu cei aflati la primul episod de
boald si cei din lotul control. In zona corticald a regiunii posterioare stangi, cea mai mare densitate se
observd la pacientii affati la primul episod de schizofrenie. in special, in portiunea subcorticald, o
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densitate mai mare este inregistratd in regiunea anterioard stangd a lobului frontal la pacientii cu
schizofrenie, cu cele mai mari densitati observate in toate celelalte regiuni la pacientii din grupul FES.
Cele mai scdzute densitati din toate structurile mdsurate au fost gdsite in mod constant in grupul de
control (Figura 2).
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Figura 2. Densitdti in structurile lobului frontal

Figura 3 furnizeazd date referitoare la densitdtile mdsurate ale diferitelor structuri cerebrale pentru cele
trei grupuri distincte: FES (primul episod psihotic), SCH (schizofrenie) si CONTROL (grup de control). in
general, observam variatii subtile intre aceste grupuri in ceea ce priveste densitdtile structurilor
cerebrale investigate. Cu toate acestea, existd anumite trenduri si diferente subtile intre grupuri. De
exemplu, densitdtile mdsurate pentru nucleul caudat drept si stang sunt relativ asemandtoare intre cele
trei grupuri, fard diferente semnificative. In cazul putamenului, densitatile sunt in general similare, cu o
usoard crestere in grupul SCH pentru putamen drept. Globusul palidus drept si stang prezintd densitati
comparabile intre grupuri, fara diferente semnificative. De asemenea, densitatile pentru talamusul drept
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si stang nu difera semnificativ intre grupuri. Nucleul amigdalian drept si stang prezintd densitdti relativ
constante intre grupurile FES, SCH si CONTROL. In ceea ce priveste hipocampul drept si stang,
densitatile sunt in general omogene intre grupuri, fara variatii semnificative. Din datele prezentate in
tabel, putem observa ca grupul SCH a inregistrat densitdti mai mari fatd de celalalte doud grupuri la
nivelul nucleului caudat drept si stang, a putamenului drept, globus palidus drept, talamus drept si stang,
nucleu amigdalian drept si hipocamp drept si stang. Pacientii din lotul FES au inregistrat densitdti mai
mari decat celdlalte doud grupuri doar la nivelul globului palid stang si pacientii din lotul control au
inregistrat densitdti maxime comparativ cu celelalte doua grupuri la nivelul nucleului amigdalian stang
si putamenului stang.
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Figura 3. Densitdti la nivelul altor structuri cerebrale
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Tabelul 2 exemplificé localizarea atrofiei cerebrale in cele trei loturi studiate. In ceea ce priveste prezenta
generald a atrofiei cerebrale, se constatd ca acest fenomen este mai frecvent in grupul SCH, cu 30 de
pacienti reprezentand 58.82% din totalul acestui grup. in comparatie, grupul FES prezinta o prevalenta
mai micd, cu 18 pacienti (36.73%), iar grupul de control are cea mai micd proportie, cu doar 6 pacienti
(12%).

Referitor la localizarea atrofiei cerebrale, se evidentiazd diferente notabile intre grupuri. De exemply,
atrofia in lobul frontal este mai frecvent intalnitd in grupul SCH, cu 26 de pacienti (50.98%), in timp ce in
grupul FES aceasta este prezenta la 16 pacienti (32.65%) si la doar 5 pacienti din grupul de control (10%).
In ceea ce priveste atrofia in lobul parietal, aceasta este mai prevalentd in grupul FES, cu 18 pacienti
(35.29%), comparativ cu grupul SCH, care inregistreazd 9 pacienti (17.65%), si cu grupul de control, cu
doar 2 pacienti (4%). De asemenea, atrofia in vermis este mai des intalnitd in grupul SCH, cu 15 pacienti
(29.41%), in timp ce grupul FES prezinta 15 pacienti (29.41%), iar grupul de control are 2 pacienti (4%).
Aceste descoperiri indica faptul cd exista variatii semnificative in distributia atrofiei cerebrale intre
diferitele tulburari psihiatrice si sandtatea mentala generala.

Tabel 2. Distributia zonelor de atrofie in grupul SCH si FES si Control

Atrofie cerebrala

SCH (N, %) FES (N, %) CONTROL (N, %)

Numdrul  pacientilor EelURStSESyAS 18,36.73% 6, 12%
care prezintd atrofie

Localizare

Lobul frontal 26, 50.98% 16, 32,65% 5, 10%
Lobul parietal 9, 17.65% 18, 35.29% 2, 4%
Lobul temporal 1, 1.96% 1, 1.96% 1, 2%
Lobul insular 13, 25.49% 4, 7.84% 1, 2%
Vermis 15, 29.41% S, 17,64% 2, 4%
Lobul occipital 1, 96% 0 0

Severitatea atrofieiin grupurile SCH, FES si Control este prezentatd in Figura 4, impdrtitd in trei categorii:
usoard, moderatd si severa. Analizad prevalenta severitdtii atrofiei raportat la numadrul de pacienti catre
prezinta atrofie din fiecare grup, se poate observa o diferentd in prevalenta atrofiei usoare, cu 77.78%
dintre indivizii din grupul FES fata de 43.34% din grupul SCH, comparativ cu 50% din grupul control. in
lotul SCH, 46.67% dintre pacienti prezintd atrofie moderata, in grupul FES 16.67% dintre pacienti iar in
grupul CONTROL, acest procent este de 33.34%. Din totalul de 18 pacienti din grupul FES 5,56% prezinta
atrofie severd, din totalul de 30 de pacienti ce prezinta atrofie din grupul SCH, 10% prezintd atrofie
severd si din totalul de 6 paciensi din grupul Control care prezinta atrofie, 16.67% prezintd atrofie severd.
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Figura 4. Severitatea atrofiei in loturile studiate

Toti pacientii erau la primul episod de boald ce a necesitat spitalizare si durata maximad a bolii este de 2
ani. Toti pacientii urmau tratament cu antipsihotice atipice, 27.78 urmau tratament cu olanzapind, 11.12
cu aripiprazol, 11.12 cu quetiaping, 33.34 cu risperidona si 16.67 cu paliperidona. Cei 30 de pacienti
diagnosticati cu schizofrenie care au prezentat atrofie au avut o varsta medie de aproximativ 40 de ani
(SD = 2,97), cu un debut mediu al bolii in jur de 26 de ani (SD + 3,01). Durata bolii a aratat o medie de 15
ani, marcatd de o medie de 25 episoade care au necesitat internare in spital. Toti pacientii au urmat
tratament cu antipsihotice atipice, astfel: 50% au primit olanzaping, 6.67% aripiprazol, 3.34% quetiaping,
6,67% risperidond, 3.34% paliperidond, 6.67% amisulprid si 23.34% clozapind. Frecventa reinternarilor in
cadrul acestei cohorte determind luareain considerare a potentialelor provocariin mentinerea aderentei
la medicamentele antipsihotice. Aceasta observatie subliniaza importanta explorarii ulterioare a
factorilor care influenteaza aderenta la medicamente si impactul acesteia asupra traiectoriei clinice a
persoanelor cu schizofrenie si atrofie cerebrald asociatd.

Evaludrile CT au aratat prezenta calcificdrilor plexului coroid. Astfel, 35.29% din grupul FES, 69.39% dintre
pacientii din grupul SCH si 35.29% din grupul CONTROL au prezentat aceste calcificari. In timp ce
calcificarile plexului coroid sunt adesea constatdri intampldtoare, acestea au fost legate de atrofiile
regionale ale creierului, care afecteazd in special cortexul frontal, regiunile parietal-temporale si
cerebeloase. Identificarea acestor calcificari, in special in grupul SCH, poate sustine etiologia de
dezvoltare neurologicd a schizofreniei si poate explica afectarea cognitiva asociata cu schizofrenia.
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4.3.6 Concluzie

Explordrile imagistice ale creierului la pacientii cu schizofrenie, primul episod de schizofrenie, si un grup
de control au relevat diferente semnificative in morfologia cerebrald. SCH prezinta expansiuni evidente
ale coarnelor frontale si ventriculilor laterali, indicand progresia schimbarilor structurale pe parcursul
bolii. In contrast, FES prezintd ventriculi mai mari decat CONTROL, suggerand afectare structurald la
debutul bolii. In plus, SCH arat& densitati corticale crescute in lobul frontal, in timp ce FES prezinta cea
mai mare densitate corticald in regiunea posterioard stanga, reflectand variatiiin distributia modificarilor
corticale in functie de stadiul bolii. Aceste constatari subliniazd importanta intelegerii evolutiei si
implicatiilor clinice ale modificdrilor cerebrale in schizofrenie.

4.5 STUDIUL 2. ASPECTE IMAGISTICE iN SCHIZOFRENIE: RELATIA CU ANTIPSIHOTICELE DE
A DOUA GENERATIE SI HIPERPROLACTINEMIA

4.5.2 Obiective

Scopul acestui studiu a fost de a explora prezenta tumorilor cerebrale, a prolactinoamelor si a altor
modificari structurale ale creierului la pacientii cu schizofrenie tratati cu antipsihotice de a doua
generatie folosind tomografie computerizata cerebrala (CT).

4.5.3 |poteza

Nu exista tumori cerebrale care sd justifice manifestarile neurologice iar hiperprolatinemia este data de
tratamentul antipsihotic si nu de prolatinoame.

4.5.4 Materiale si metode

4.5.4.1 Design-ul studiului

Prezentul studiu este un studiu cross-sectional, care a fost realizat pe 152 de pacienti diagnosticati cu
schizofrenie, in perioada 1 ianuarie 2020 — 31 martie 2024, in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie
Brasov, Romania. Spitalul este o unitate academica cu 150 de paturi pentru bolnavii acuti si 300 de
paturi pentru pacientii cronici. Deserveste o populatie heterogend cu peste 500 000 de locuitori, inclusiv
romani, germani si maghiari.

Toti pacientii aveau intre 18 si 45 de ani, diagnosticati cu schizofrenie si tratati cu antipsihotice atipice.

Baza de date a inclus date demografice de bazd, informatii despre tratament, cum ar fi tipul, doza,
examindrile CT cerebrale si nivelurile de prolactind.
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4.5.4.9 Analiza statistica

Analiza statistica a fost realizata de catre un statistician cu experientd, utilizand o serie de teste pentru
a evaluain detaliu datele studiului. Explorarea initiald a variabilitatii a implicat utilizarea testului F pentru
a evalua egalitatea variantelor intre diferite grupuri. Ulterior, au fost aplicate teste t pentru mostre
independente pentru comparatii intre grupuri, dezvdluind contrastele specifice din cadrul datelor. Toate
testele statistice au aderat la un nivel de semnificatie predeterminat de 0,05. Software-ul statistic SPSS
versiunea 20.00 a fost esential in executarea acestor analize, oferind un cadru robust pentru
interpretarea diferentelor si relatiilor observate in setul de date, asigurand astfel fiabilitatea rezultatelor
studiului.

4.5.5 Rezultate

4.5.5.1 Caracteristicile pacientilor

Analizand caracteristicile demografice, s-a observat cd varstd medie a lotului de studiu este de 42,79 (+
11,66 SD) ani, din care 39,04% erau bdrbati. Durata medie a bolii a fost de 17,89 ani (= 11,56 SD) cu o
medie de 25 de episoade de spitalizare pe toatd durata bolii (Tabelul 8).

Tabelul 8 prezintd, de asemenea, distributia si caracteristicile tratamentului antipsihotic. Olanzapina a
fost cel mai frecvent prescris antipsihotic, constituind 46,05% din cohortd, cu o doza medie de 14,5
mg/zi (+ 4,43 SD). Risperidona a fost prescrisa la 36,84% dintre pacienti, cu 0 dozd medie de 3,33 mg (+
1,61 SD). iar sub 10% dintre pacienti au primit tratament cu amisulprida, aripiprazol, quetiaping,
paliperidona si clozapina.

Tabel 3. Caracteristicile demografice si clinice ale populatiei de studiu

Parametrii

Numadrul de pacienti 152

Genul masculin (n;%) 57;37.5%
Varsta medie (ani + SD) 42.79 = 11.66
Durata bolii (ani = SD) 17.89 + 11.56
NI ELT R CRTIEG A GESS DI 25.19 + 13.56
Fumatori (n;%) 93;61.18%
Tratamentul antipsihotic

Numdr de Dozd medie (mg) Echivalentul in clorpromazind
pacienti, % +SD (mg)
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Amisulprid (n; %) 4; 2.63% 450 + 100
Aripiprazol (n; %) 9;5.92% 16.12 £ 7.41
Clozapina (n; %) 4; 2.63% 400 = 70.71
Olanzapina (n; %) 70; 46.05% 145 = 443
Quetiapina (n; %) 6; 3.94% 566.66 = 150.55
Paliperidona (n; %) 3; 1.97% 8+1.73

Risperidona (n;%) 56; 36.84% 3.33+1.61

450

21494

400

290

755.55

400

333

Atat la bdrbati, cat sila femei, cel mai frecvent prescris tratament antipsihotic a fost olanzapina, 43,86%

dintre pacientii de sex masculin si 47,37% dintre pacientii de sex feminin primind-o. Dupd olanzapind,

risperidona a fost al doilea cel mai prescris tratament in ambele grupuri, cu 40,35% barbati si 34,73%

femei (Tabelul 4).

Tabel 4. Tratamentul antipsihotic in functie de gen

Antipshotic Genul masculin Genul femimin
N=57 N=95

2,3.51% 2,2.11%
0 9, 9.47%
2,3.51% 2,2.11%
25, 43.86% 45, 47.37%
3, 5.26% 3,3.16%

2,3,51% 1,1.05%

23, 40.45% 33,34.73%
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Valoare p

0.60
0.67
0.52
0.29
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4.5.5.2 Efectele adverse determinate de tratamentul antipsihotic

Efectele secundare ale medicamentelor antipsihotice au fost extrase din foile de observatie clinica
generald ale pacientilor si au clasificate folosind Scala de evaluare a efectelor secundare Uku (Lingjaerde
et al, 1987) ca referintd. Aceste efecte adverse au fost impadrtite in patru categorii: efecte psihice,
neurologice, autonome si alte efecte secundare. Efectele secundare psihice au inclus dificultati de
concentrare, astenie, sedare, tulburdri de memorie, depresie, tensiune interioard/neliniste, modificari
ale duratei somnului si ale activitatii viselor si aplatizare afectiva. Efectele secundare neurologice au
inclus distonie, rigiditate, scdderea sau cresterea frecventei miscdrilor, tremor, acatisie, convulsii,
parestezii si cefalee. Efectele secundare autonome au implicat tulburari de acomodare, hiper sau
hiposalivatie, probleme gastrointestinale (greatd/varsaturi, diaree, constipatie), probleme urinare,
ameteald ortostaticd, tahicardie si hipersudoratie. Categoria alte efecte secundare secundare a inclus
modificari de greutate, tulburdri menstruale, galactoree, ginecomastie, modificdri ale dorintei si functiei
sexuale si uscdciunea vaginald.

Din 152 de pacienti, 97 (61,78%) au prezentat reactii adverse, in timp ce 55 (36,18%) nu au avut niciun
efect advers specificat in foile de observatie clinica generald. Dintre cei 97 de pacienti cu reactii adverse,
56 (57,73%) au fost femei.

In categoria reactiilor adverse psihice, cel mai frecvent raportat efect secundar a fost: dificultéti de
concentrare, raportat de 23 (23,71%) pacienti, urmat de astenie, raportata de 18 (18,55%) pacienti. Cel
mai putin raportat efect advers din aceasta categorie a fost cresterea activitatii viselor, mentionatd de
doar 2 (2,06%) pacienti (Figura 5).
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Efecte adverse psihice
(humarul de pacienti)

W Dificultati de concentrare
H Astenie
M Sedare
Afectarea memoriei
M Depresie
M Tensiune/Neliniste
W Hipersomnie
W Hiposomnie

W Cresterea activitatii viselor

Figura 5. Efecte secundare psihice

In ceea ce priveste efectele adverse neurologice, 25 (25,77%) pacienti au raportat tremor, iar 15 (15,46%)
pacienti au raportat rigiditate. Doar un pacient (1,03%) a raportat crize epileptice (Figura 6).

Efecte adverse neurologice
(humarul de pacienti)

1 3 7
5

H Distonie

M Rigiditate

W Hypokinezie
Hyperkinezie

W Tremor 25

B Akatisie

m Crize convulsive

W Parestezii

Figura 6. Efecte secundare neurologice

Dintre categoria efecte secundare autonome, ameteala ortostaticd a fost cel mai frecvent resimtit efect
advers, raportat de 19 persoane (19,59%). Au urmat palpitatiile/tahicardia, observate de 16 indivizi
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(16,49%). Tulburdrile de mictiune au fost efectul advers cel mai putin intalnit, afectand doar 2 indivizi
(2,06%) (Figura 7).

Efecte adverse autonome
m Perturbarea acomodarii (numér de pacienti)

m Hipersalivatie 6 .
m Hiposalivatie (uscdciunea gurii)
Greata/Varsaturi 16 °
m Diaree 4
m Constipatie /
m Tulburari mictionale
= Poliurie/Polidpisie \
m Ameteald ortostatica

m Palpitatii/Tahicarie

m Hipersudoratie

Figura 7. Efecte secundare autonomice

In categoria alte efecte secundare, cresterea in greutate a fost cel mai frecvent efect secundar, raportat
de 23 de persoane (23,71%), urmata de scdderea libidoului experimentata de 19 persoane (19,59%).
Ginecomastia a fost cel mai putin efect secundar raportat, afectand doar 2 persoane (2,06%). Niciunul
dintre pacienti nu a experimentat pierderea in greutate sau cresterea libidoului (Figura 8). Avand in
vedere ca o parte semnificativa a pacientilor au prezentat efecte adverse in aceastd categorie, multe
dintre acestea fiind simptome asociate cu hiperprolactinemie, am emis ipoteza ca nivelurile crescute de
prolactind pot induce aceste efecte.
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m Disfunctie efectila
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Sh
w
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Figura 8. Alte efecte secundare

4.5.5.3. Nivelurile de prolactina

Am examinat nivelurile de prolactind la toti pacientii inscrisi in studiu. Din cei 152 de pacienti, 82 (53,95%)
au avut niveluri anormale de prolactind. Dintre cei 82 de pacienti cu niveluri anormale, 30 (36,58%) erau
barbati si 52 (63,41%) femei. Laboratorul unde au fost testate nivelulrile de prolactind a definit valorile
normale astfel: 2,80 — 29,20 ng/ml (59,4 — 619,04 Ul/ml) pentru femeile adulte si 2,10 — 17,70 ng/ml
(44,52 — 375,24 Ul/ml) ) pentru barbati adulti.

Tabelul 11 prezinta caracteristicile pacientilor cu niveluri crescute de prolactind. Dintre barbatii cu
niveluri crescute de prolacting, risperidona este cel mai frecvent prescris antipsihotic, cu 12 cazuri (40%),
in timp ce printre femeile cu niveluri crescute de prolacting, olanzapina este cel mai frecvent, cu 32 de
cazuri (61,54%). Niciunul dintre pacientii care au primit tratament cu aripiprazol nu a prezentat niveluri
ridicate de prolactind.

Tabel 5. Caracteristicile pacientilor cu niveluri crescute de prolactina
Barbati Femei Valoare p

52 =
39.85+6.52 0.25

Numarul de pacienti 30

Varsta medie (x SD) 37.67 +7.98

Tratament antipsihotic
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Numarul de
°

Dozd medie (mg)
+=SD

416.67 = 160.73
16.82 = 4.04

500 = 141.42

46713

Femei

Numarul  de
pacienti (n;%)

2;3.85%

0

0
32;61.54%
2;3.85%

1, 1.92%
15; 28.84%

Dozd medie (mg)
+=SD
500 = 141.42

15.74 = 4,98

500 = 141.42

4.8+ 1.01

La pacientii de sex masculin cu niveluri anormale de prolacting, cea mai micd valoare inregistratd a fost

de 18,49 ng/ml, iar cea mai mare a fost de 45,64 ng/ml. Pentru femeile cu niveluri anormale de

prolactind, cea mai micd valoare observatd a fost de 32,31 ng/ml, iar cea mai mare a fost de 111,56

ng/ml (Figura 9).
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B Prolactind medie anormald - barbati [ng/ml] [ Prolactind medie anormald - femei [ng/ml]

Figura 9. Valori anormale de prolactina

4.5.5.4 Rezultatele explorarilor CT

In toate cele 152 de cazuri, CT-ul nu a identificat prolactinoame sau alte tumori cerebrale. Totusi,
rezultatele sunt conforme cu un studiu precedent (Paula S Petric et al., 2024a), evidentiind largirea
coarnelor frontale si a ventriculilor laterali, precum si semne de atrofie precoce la pacienti. De asemenea,
7% dintre acestia au prezentat afectiuni sinusale, inclusiv sinuzitd si polipi nazali.

Atrofia a fost observatd la un numar semnificativ de pacienti (n=98, 64,47%), in ciuda varstei fragede.
Lobul frontal (n=72, 73,47%) si temporal (n=56, 57,14%) au fost cele mai afectate regiuni, multi pacienti
prezentand atrofie in mai multe zone. Majoritatea pacientilor au avut atrofie usoard (n=68, 69,39%),
urmata de atrofie moderata la 26 (26,53%) si atrofie severa la doar 4 (4,08%), asa cum este ilustrat in
Figura 10.
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Figura 10. Severitatea atrofiei

4.5.7 Concluzie

In ciuda provocérilor datorate unui stil de viatd nesdné&tos si accesului limitat la investigatiile medicale
asociate cu schizofrenia, incidenta tumorilor cerebrale si a prolactioamelor la acesti pacienti este relativ
scazutd. Monitorizarea regulatd a nivelurilor de prolactina este esentiald in managementul schizofreniei,
optimizand strategiile terapeutice si reducand efectele adverse.

4.6 STUDIUL 3. EVALUAREA COGNITIVA LA PACIENTII CU SCHIZOFRENIE TRATATI CU
ANTIPSIHOTICE INJECTABILE CU ACTIUNE PRELUNGITA VS. ANTIPSIHOTICE ORALE

4.6.2 Obiective

Acest studiu si-a propus sd investigheze daca existd diferente la rezultatele evaludrilor cognitive intre
pacientii care au primit antipsihotice orale si cei care au primit antipsihotice injectabile cu actiune
prelungitd. Obiectivul principal este centrat pe o analiza comparativa a rezultatelor evaludrii BACS intre
aceste doud grupuri.
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4.6.3 |poteza

Tratamentul cu antipsihotice de tip LAl ar putea sa determine un nivel mai ridicat de neuroprotectie si
consecutiv un nivel mai bun al performantei cognitive comparativ cu antipsihoticele orale.

4.6.4 Materiale si metode

4.6.4.1 Design-ul studiului

Prezentul studiu este un studiu transversal in care s-au folosit metode analitice. Perioada de inrolare a
pacientilorin studiu a fostintre 1 ianuarie 2020 si 1 ianuarie 2022. Studiul a fost realizatin Spitalul Clinic
de Psihiatrie si Neurologie Brasov, o unitate medicald cu 150 de paturi pentru spitalizari psihiatrice
acute si 315 paturi pentru spitalizari psihiatrice prelungite.

4.6.4.10 Analiza statistica

Au fost efectuate analize descriptive pentru a caracteriza profilul caracteristicilor demografice si clinice
ale pacientului. Mediile = SD (deviatia standard) sau datele procentuale au fost utilizate pentru
rezumarea atributelor grupului. Analizele statistice au fost efectuate folosind SPSS Statistics versiunea
27.0 (SPSS Inc., 2020), utilizand testul t pentru comparatii medii si testul chi-pdtrat pentru proportii.
Semnificatia statisticd a fost stabilitd la o valoare p mai mica de 0,05. Studiul a incorporat tehnici de
analiza de regresie pentru a examina si a rezuma caracteristicile si modelele cheie din datele colectate.

4.6.6 Rezultate

4.6.5.1 Date demografice si clinice

Caracteristicile demografice si clinice ale populatiei studiate sunt prezentate in Tabelul 12. Varsta medie
a fost mai mare in grupul OAP si varsta de debut a fost mai mare in grupul LAI-AP. Nivelul de educatie
intre cele doud grupe a fost aproape acelasi: aproximativ 12 ani in ambele grupuri.

Toti pacientii din ambele grupuri au primit tratament cu antipsihotice atipice si niciunul dintre subiecti
nu a primit tratament cu mai mult de un antipsihotic atipic. in grupul OAP, cel mai frecvent utilizat
antipsihotic oral atipic a fost olanzapina (n=20, 40%), urmata de clozapind (n=10, 20%). Dozele medii
zilnice de antipsihotice orale atipice in grupul ORAL-AP au fost de 650 + 100 pentru amisulprid, 22.5 +
8.66 pentru aripiprazol, 305 + 92.65 pentru clozapind, 18.25 £ 3.35 pentru olanzaping, 9 + 4.24 pentru

34



u Universitatea
I I I I I I Transilvania

din Brasov

paliperidon, 450 + 100 pentru quetiapind si 4 + 1.26 pentru risperidond. in grupul LAI-AP cel mai utilizat
antipsihotic atipic a fost olanzapina (n= 24, 48%) cu o doza medie de 425 + 151,08 (Figura 11). in ultimii
ani, s-au fdcut mai multe eforturi pentru a informa mai bine pacientii si rudele lor cu privire la beneficiile
tratamentului cu LAl si consecintele mentinerii medicatiei orale la pacientii necomplianti. Este deci firesc
ca varsta celor care primesc LAl sa fie mai micd decat a celor cu OAP.

Tabel 6.Caracteristici clinice si demografice
Caracteristici Grupul LAI-AP Grupul OAP Valoare P

n=50 n=50

27 (54%)

Gen masculin (n, %) 18 (36%)

32.12+3.28 35+599 0.0036
Fumatori (n, % 29 (58%) 33 (66%) 0.41
VEIC =W ELINELLEIEMEGTM 2428+ 2.76 25.1+£557 0.35
medie + SD)

Durata bolii (ani, medie + [RrAIA=N WA 10.18 £5.79 0.0067

11.84 +£2.21

Educatie (ani, medie + SD) PXePENNE!
Medicatie utilizata in grupul LAI-AP
Medicatie Numadrul de pacienti  Doza medie Echivalentul Echivalentul in
(n, %) (mg)x SD indozaorald clorpromazind
(mg) (mg)

Aripiprazol LAI 9, 18% 400 20 266,66
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Olanzapina LAl 24, L8% 425 + 14.16 250
151.08
Paliperidona LAl 2, 4% 100 9 450
Risperidona LAI 15, 30% 71.67£879 2,39 250
Medicatie utilizata in grupul OAP
Medicatie Numarul de pacienti ~ Dozd medie (mg) £ SD Echivalentul in
clorpromazina
(mg)
Amisulprid 4, 8% 650 £ 100 650
Aripiprazol 4, 8% 22.5+8.66 275
Clozapina 10, 20% 305+92.65 600
Olanzapina 20, 40% 1825+ 3.35 375
Quetiapina 4, 8% 450+ 100 600
Paliperidona 2, 4% 9+ 424 450
Risperidona 6, 12% 411,26 400

4.6.5.2 Coeficientul de inteligenta

Grupul tratat cu antipsihotice injectabile cu actiune prelungitd prezinta un coeficient de inteligenta usor
mai mare in comparatie cu grupul cu antipsihotice orale (102,2 vs 101,32, p=0,54) (Figura 44). Aceastd
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observatie implica faptul ca utilizarea antipsihoticelor injectabile cu actiune prelungita poate fi asociata
cu o functionare cognitivd imbunatdtitd, asa cum este evidentiatd de scorurile IQ mai mariin comparatie
cu persoanele care urmeazad terapie antipsihoticd orald. Varsta poate fi un factor care face diferenta
intre doud grupuri. In cazul nostru, exista posibilitatea ca tratamentul anterior cu mai multe recaderi in
cazul grupului OAP sa determine afectarea cognitivd si scdderea scorului IQ sau ca LAl sd ofere aceasta
protectie tocmai prin evitarea neurotoxicitdtii episoadelor psihotice acute. Aceastd ipotezd este mai
probabild intrucat cele doud grupuri au aproximativ aceeasi duratd de scolarizare, provin din aceeasi
zond geografica si sunt tineri.
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Figura 11. Numarul de pacienti pe intervale de IQ

4.6.5.3 Rezultate BACS

Tabelul 7 prezinta rezultatele obtinute de cele doua grupuri la evaluarea BACS. Au fost analizate
memoria verbald, secventierea cifrelor, functia motorie, fluenta semantica si testul literei, codarea
simbolurilor si testul Turnul Londrei.

Tabel 7. Evaluarea BACS
Evaluare Grupul LAI- Grupul OAP Valoare P

BACS AP n=50
n=50

- Medie +SD Interval Medie +SD Interval
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Memoria 36.58 + 2.88 30-44 30.02 £5.68 19-41 < 0.0001
verbala

Secventa 17.24+2.15 13-23 1460+£3.45  4-23 < 0.0001
numerica

Functia 57.78+17.03 10-76 50.04+ 1882 8-78 0.0335
motorie

Fluenta 19.70+ 2.10 17-26 15.48 + 4.61 5-24 <0.0001
semantica

IESOINCICI 21.74 +2.75 16-28 19.68 £ 6.47 4-32 0.0409

Codificarea 3430+ 1284 7-50 30.48+ 10.69 10-58 0.10
simbolurilor

Turnul 17.26 £ 2.61 8-22 15.48 £ 3.47 7-22 0.0046

Londrei

Total 204.60 +  141-245 175.78 + 118-227 <0.0001
21.89 28.07

Grupul LAI-AP a avut rezultate mai bune |a toate evaludrile. Cea mai semnificativa diferentd a fost la
testul jetoanelor in evaluarea functiei motorii (57,78 £ 17,03 vs. 50,04 + 18,82, p=0,0335), in timp ce
cea mai micé diferents a fost la testul Turnul Londrei (17,26 + 2,61 vs. 15,48 + 18,82, p=0,47). In ceea
ce priveste intervalul de scoruri obtinute de grupul OAP are un minim mai mare decat grupul LAI-AP
doar la codificarea simbolurilor si un maxim mai mare la functia motorie, fluenta literelor si codificarea
simbolurilor. Grupul LAI-AP are un total mai mare decat grupul OAP (204,6 £ 21,8 vs. 175,78 + 28,07,
p<0,0001). A existat o semnificatie statisticd in memoria verbald, secventierea cifrelor, motorul simbol,
fluenta semantica, fluenta literelor si Turnul Londrei.

4.6.7 Concluzii

Utilizarea antipsihoticelor cu actiune prelungitd in tratamentul schizofreniei aduce beneficii
semnificative in mentinerea functiilor cognitive. Acest studiu subliniaza imbunadtatirea clard a
performantei cognitive, cu impactul protector evident al acestor medicamente asupra functiei cognitive
si reducerea recidivelor, sustinand calitatea vietii si gestionarea eficienta a simptomelor schizofrenice.
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CAPITOLUL 6 — CONCLUZII FINALE. ORIGINALITATEA TEZEI. DISEMINAREA
REZULTATELOR. DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE.

6.1 CONCLUZII FINALE

Teza de doctorat a examinat doua perspective majore asupra pacientilor diagnosticati cu schizofrenie,
explorarea imagisticd si evaluarea functiei cognitive. Prima parte a cercetdrii s-a axat pe investigatia
imagistica a pacientilor in diferite stadii ale bolii si a cuprins doud studii distincte. Primul studiu a analizat
modificarile structurale cerebrale prezente la debutul bolii si a urmarit evolutia acestora in timpul
progresiei bolii. Al doilea studiu s-a concentrat pe incidenta tumorilor cerebrale in randul pacientilor cu
schizofrenie. Partea a doua a cercetdrii a examinat evaluarea functiei cognitive la pacientii cu
schizofrenie, avand in vedere utilizarea diferitelor variante de tratament antipsihotic.

Primul studiu a inclus o analiza imagisticd comparativa care a examinat pacienti aflati la primul episod
de schizofrenie, pacienti cu schizofrenie diagnosticatd de mai mult de 5 ani si un grup de control.
Pacientii cu schizofrenie au prezentat diferente in largimea ventriculilor laterali si ale coarnelor frontale
in comparatie cu cei aflati la primul episod de schizofrenie, care, la randul lor, au prezentat o largire
ventriculard mai mare comparativ cu lotul control. S-au observat diferente in special privind ventriculul
trei intre pacientii diagnosticati cu schizofrenie de mai mult de 5 ani comparativ cu cei aflati la primul
episod de boalg, in timp ce ventriculul patru a aratat medii similare in ambele grupuri de pacienti, ambele
mai mari decat lotul control. Densitatea lobului frontal, evaluata prin scandri CT cerebrale, a fost mai
mare la pacientii cu schizofrenie in regiunile corticale anterioare si posterioare, comparativ cu cei aflati
la primul episod de schizofrenie si lotul control. Atrofia cerebrala a fost identificata la peste jumatate
dintre pacientii diagnosticati cu schizofrenie si la mai mult de 35% dintre pacientii aflati la primul episod
de schizofrenie, in contrast cu doar 6% dintre indivizii din grupul de control. Prezenta atrofiei incd de la
primul episod de schizofrenie, precum si la un numadr considerabil de pacienti cu o duratd a bolii mai
mare de cinci ani, a generat dezbateri cu privire la faptul daca atrofia este un rezultat al evolutiei naturale
a bolii, al tratamentului sau al ambelor (Petric et al., 2024).

Explordrile imagistice la pacientii aflati la primul episod de schizofrenie sunt esentiale pentru
diagnosticarea precoce a schizofreniei si inceperea rapidd a unui tratament adecvat, contribuind astfel
la 0 evolutie pozitivd a bolii. Identificarea precoce a modificarilor neuroanatomice sau a altor semne ale
schizofreniei prin imagisticd poate oferi oportunitatea interventiei terapeutice timpurii, care sd
incetineascd progresia bolii sau sa prevind debutul simptomelor severe. Studiul demonstreaza
importanta utilizarii explordrilor imagistice in diagnosticul precoce si managementul schizofreniei care
poate imbundtati semnificativ prognosticul si calitatea vietii pacientilor.
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Cel de al doilea studiu vine ca o continuare a primului studiu imagistic, dar se concentreazd asupra
prevalentei prolactinoamelor si a tumorilor cerebrale in randul pacientilor cu schizofrenie.
Medicamentele antipsihotice, utilizate in mod obisnuit in tratamentul schizofreniei, duc frecvent la
hiperprolactinemie. Consecintele pe termen scurt, dar mai ales pe termen lung ale hiperprolactinemiei
au un impact semnificativ in buna-starea pacientilor cu schizofrenie si in aigurarea compliantei la
tratament. Explordrile imagistice realizate in cadrul acestui studiu au confirmat rezultatele studiului
anterior privind modificdrile structurale cerebrale la pacientii cu schizofrenie si au infirmat prezenta
prolactinoamelor. Desi explordrile imagistice nu au evidentiat prezenta prolactinoamelor, mai multi
pacienti din studiu au prezentat niveluri anormale de prolactind. S-a suspicionat ca principala cauza de
crestere a nivelurilor de prolactina este tratamentul antipsihotic si s-au luat masurile necesare pentru
normalizarea nivelurilor (Petric et al., 2024b).

Acest studiu subliniaza necesitatea masurarilor nivelurilor de prolactina |a toti pacientii cu schizofrenie
care urmeazd tratament antipsihotic. Multi dintre pacienti nu comunica medicilor efectele adverse
legate de hiperprolactinemie, si hiperprolactinemia pe termen lung poate avea un impact semnificativ
asupra sdnatatii pacientilor cum ar fi tulburari de reproducere precum amenoree, infertilitate si
galactoree la femei, disfunctii erectile si scdderea libidoului la barbati, precum si hipogonadism. De
asemenea, poate provoca osteoporozd si osteopenie, crescand riscul de fracturi din cauza densitatii
minerale osoase scazute. In plus, hiperprolactinemia poate contribui la probleme psihologice si de
sandtate mentalq, inclusiv anxietate, depresie si probleme cognitive, precum si la probleme metabolice,
cum ar fi obezitatea si sindromul metabolic.

Cel de al treilea studiu evalueaza comparativ functia cognitiva la pacienti in tratament cu antipsihotice
orale si antipsihotice injectabile cu actiune prelungita. Utilizarea antipsihoticelor LAI reprezinta un
progres semnificativ in tratamentul schizofreniei, oferind mai multe avantaje fata de formuldrile orale,
inclusiv beneficii pentru functia cognitiva. In primul rand, LAl oferd o administrare fiabila si consecventd
a medicamentelor, asigurand complianta la tratament fdrd efortul unei administrdri zilnice. S-a
demonstrat cd o administrare regulatd a medicamentelor are un impact pozitiv asupra functionarii
cognitive, care este adesea afectata in schizofrenie. In plus, administrarea de LAl este asociatd cu un
risc scazut de recadere, studiile demonstrand cd orice recadere afecteaza nivelul de functionalitate si
cognitiv al pacientilor. incorporarea antipsihoticelor LAl in planurile de tratament nu numai ca
imbundtateste aderenta la medicamente si controlul simptomelor, dar este, de asemenea, promitdtoare
pentru optimizarea functiei cognitive si promovarea unei recuperdri functionale mai bune la persoanele
cu schizofrenie (Petric et al., 2024).

Acest studiu a utilizat bateria de teste BACS care a fost aplicata unui lot de pacienti cu schizofrenie
tratati cu antipsihotice orale si unui lot de pacienti cu schizofrenie in tratament cu antipsihotice LAl in
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aceleasi conditii de administrare. Pacientii in tratament cu antipsihotice LAl au obtinut rezultate mai
bune in toate domeniile evaluate, demonstrand avantajele promitatoare ale utilizdrii terapiei
antipsihotice LAl la pacientii cu schizofrenie, in special in protejarea functiei cognitive.

Aceasta cercetare subliniaza importanta unei abordari multidisciplinare in gestionarea pacientilor
diagnosticati cu schizofrenie. Investigarea atentd a modificarilor structurale cerebrale si a riscului de
tumori cerebrale in randul acestor pacienti a evidentiat necesitatea diagnosticdrii precoce si a
interventiei terapeutice prompte. De asemenea, evaluarea functiei cognitive si comparatia intre terapia
antipsihoticd orala si cea depot au subliniat beneficiile terapiei depot in protejarea si imbunatdtirea
functiei cognitive la aceasta populatie vulnerabila.

6.2 ORIGINALITATEA TEZEI

Originalitatea tezei constd in explorarea cuprinzdtoare a managementului schizofreniei, de la
modificarile structurale ale creierului siincidenta tumorilor cerebrale pana la evaluarea functiei cognitive
si compararea terapiei antipsihotice orale cu antipsihoticele injectabile cu actiune prelungitd si contine:

e primul studiu care a corelat explorari imagistice cerebrale la pacientii aflati la primul episod de
schizofrenie cu pacienti cu diagnostic de schizofrenie de mai mult de 5 ani si un lot control din
Romania;

e primul strudiu care a corelat explorari imagistice cerebrale cu nivelul de prolactina la pacienti
stabilizati pe antipsihotice atipice din Romanig;

e primul studiu care a comparat rezultatetele evaluarilor BACS obtinute de pacientii tratati cu
antipsihotice LAl vs. pacienti tratati cu antipsihotice orale din Romania.

Aceasta cercetare reprezintd o contributie noua adusd domeniului, oferind o intelegere mai bund a
schizofreniei si managementului ei, rezultand in cresterea calitdtii vietii pacientilor.

6.3 DISEMINAREA REZULTATELOR

Rezultatele cercetdrilor efectuate in cadrul prezentei teze au fost publicate in reviste internationale de
renume, caracterizate printr-un factor de impact semnificativ. Aceste rezultate au fost prezentate in
cadrul unor conferinte nationale, sub forma de lucrari, contribuind astfel in mod substantial la
imbogadtirea stadiului actual al cunostintelor in domeniul neuroimagisticii si al evaludrii cognitive in
schizofrenie. (Tabelul 14, Anexa 1, Anexa 2)
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Tabel 2. Diseminarea rezultatelor cercetarii

Lucrdri pe tema tezei de Lucrdri pe teme conexe
doctorat

Numar articole

Numarul lucrdrilor
prezentate in cadrul

conferintelor

6.4 DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

Pe baza rezultatelor obtinute in cadrul cercetdrii din teza de doctorat, propun urmdtoarele directii
viitoare de cercetare:
e extinderea studiilor pe esantioane mai mari Si mai reprezentative ale populatiei nationale;
e proiecte de cercetare care sd utilizeze tehnici imagistice avansate (MRI, fMRI, PET, SPECT);
e realizarea de studii longitudinale care sa exploreze progresia bolii pe termen lung si sd evalueze
impactul diferitelor tratamente
o explorarea corelatiilor dintre modificdrile structurale si functionale ale creierului si simptomele
clinice;
o evaluarea efectelor adverse pe termen lung ale antipsihoticelor si dezvoltarea de strategii
pentru minimizarea acestora;
e investigarea impactului diferitelor tipuri de antipsihotice asupra functiilor cognitive si calitatii
vietii pacientilor;
e implicare in cercetarea unor interventii terapeutice pentru ameliorarea disfunctiilor cognitive
asociate schizofreniei.
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