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Lista abrevierilor

BMI (Body mass index) - Indicele masei corporale (IMC)

5-HT  ( 5-hydroxytryptamine) - 5-hidroxitriptamina

CSF  (cerebrospinal fluid) - Lichid cefalorahidian

IFN-y  (Interferon-gamma) - Interferon gamma

IFN (Interferon) - Interferon

IL (Interleukin) - Interleukina

IL-1RA (IL-1 receptor antagonist) - Antagonist al receptorului pentru interleukina-1

sIL-2R (Soluble IL-2 receptor) - Receptor solubil pentru interleukina-2

sIL (Soluble interleukin) - Interleukina solubila

TGF-B (Transforming growth factor-beta) - Factor de crestere transformant beta

TNF-a (Tumor necrosis factor-alpha) - Factor de necroza tumorala alfa

TNF  (Tumor necrosis factor) - Factor de necroza tumorala

CC16 (Clara cell secretory protein) - Proteina celulelor Clara

sTNF-R1 /sTNF-R2 (Soluble TNF receptor }2) - Receptor solubil TNF tip 1/2

sIL-6R  (Soluble interleukin-6 receptor) - Receptor solubil pentru interleukina-6

ES (Effect size) - Marimea efectului

I (I-squared) - I? (gradul de heterogenitate)

SMD  (Standard mean difference) - Diferenta standardizatd a mediilor

95% CI (95% Confidence Interval) - Interval de incredere 95%

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) - Scala pentru evaluarea sindroamelor pozitive si
negative

RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status) - Bateria repetabila
pentru evaluarea starii neuropsihologice

CGI  (Clinical Global Impression) - Impresia clinicd globala

CR-TRS (Clozapine-Resistant Treatment-Resistant Schizophrenia) - schizofrenie rezistenta la
tratament, cu rezistentd la clozapina

TMT (Trail Making Test A /B) - Test realizare trasee ( A/B)

CPT/CR-CPT (Continuous Performance Test) - Testul de performanta continua

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) - Scala scurta de evaluare a simptomelor psihiatrice
PUFA (polyunsaturated fatty acids) - Acizi grasi polinesaturati

NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) - Nicotinamida adenin dinucleotida

A¥Ym (mitochondrial inner membrane potential) - Potentialul membranei mitocondriale interne
Mean - media

SD  (standard deviation) - Deviatia standard

OR (Odds Ratio) - Raportul sanselor

N (sample size) - Numarul de participanti

CHR-C (Clinical High Risk — Cognitive symptoms) - Risc clinic crescut — simptome cognitive
-3 / -6 — Acizi grasi omega 3/omega 6

NADH (Reduced Nicotinamide Adenine Dinucleotide) - Dinucleotid nicotinamid-adenina redus
Agonisti GnRH (gonadotropin-releasing hormone agonists) - Agonisti ai hormonului de eliberare a
gonadotropinelor

Estradiol (E2) - 17B-estradiol

ERa/Erf) - Receptorul nuclear de estrogen alfa / beta

LPS - Lipopolizaharide

G protein—coupled estrogen receptor 1(GPER1) - Receptorul estrogenic cuplat cu proteina G de tip 1
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MAPK (mitogen-activated protein kinase) - Kinaza activata de mitogen

cAMP (3’,5’-cyclic adenosine monophosphate) - Adenozin monofosfat ciclic 3°,5’

SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) - Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

VTA (ventral tegmental area) - Aria tegmentald ventrala

HVA - Acid homovanilic

D2/D3 — receptori dopaminici D2/D3

DSST (Digital Symbol Substitution Test) - Testul de substitutie cifra—simbol

CGI-S (Clinical Global Impression — Severity) - Scala impresiei clinice globale — severitate
MADRS (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale) - Scala de evaluare a depresiei
Montgomery—Asberg

PRISMA criterii (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) - Elemente
preferate de raportare pentru revizuiri sistematice si meta-analize

PICO criterii — Criterii de selectie clinica PICO (Populatie, Interventie, Comparatie, Rezultat)
SAPS (Scale for the Assessment of Positive Symptoms) - Scala de evaluare a simptomelor positive
SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms)-Scala de evaluare a simptomelor negative
SNS (Self-Evaluation of Negative Symptoms Scale) - Scala de autoevaluare a simptomelor negative
BPRS-N (Brief Psychiatric Rating Scale — Negative subscale) - Scala scurta de evaluare psihiatrica
GLUT-1 (Glucose Transporter Type 1) - Transportorul de glucoza de tip 1

DHA - Acid docosahexaenoic

SHBG (Sex Hormone—Binding Globulin) - Globulina de legare a hormonilor sexuali
microARN(miARN) - Acid ribonucleic mic

circARN - Acid ribonucleic circular

AUC (Area Under the Curve) — Aria de sub curba

IncRNA (long non-coding RNA) - ARN lung necodant

Wnt/B-catenin signaling pathway - Calea de semnalizare Wnt/B-catenina

MDA - Malondialdehida

TAS ( Total antioxidant status) - Statusul antioxidant total

SOD - Superoxid dismutaza

CAT — Catalaza

(NOTCHI1 signaling pathway) - calea de semnalizare a receptorului NOTCH 1

IQR - Intervalul intercuartilic

PROD-screen (Prodromal Symptoms Screen) — Chestionar de screening pentru simptome
prodromale

PQ (Prodromal Questionnaire) — Chestionar pentru simptome prodromale

SIPS (Structured Interview for Prodromal Syndromes) — Interviu structurat pentru sindroamele
prodromale

PS-R (PRIME Screen-Revised) — Chestionar PRIME revizuit pentru screening-ul riscului de psihoza
Y-PARQ (Youth Psychosis at Risk Questionnaire) — Chestionar pentru identificarea riscului de
psihoza la tineri

PQ-B (Prodromal Questionnaire-Brief) — Chestionar prodromal — versiune scurta

SOPS (Scale of Prodromal Symptoms) — Scala simptomelor prodromale

APS / APSS (Attenuated Positive Symptom Syndrome) — Sindrom cu simptome pozitive atenuate
BIPS (Brief Intermittent Psychotic Syndrome) — Sindrom psihotic intermitent de scurtd durata
GRD (Genetic Risk and Deterioration Syndrome) — Sindrom de risc genetic si deteriorare

POPS (Psychotic Onset or Psychotic Symptoms) — Simptome psihotice clare



Lista tabelelor

Capitol IIT

Tabelul Al.1 Sumarul datelor meta-analitice ale citokinelor serice la pacientii cu primul episod
psihotic (FEP) si primul episod care nu au fost tratati cu medicamente (FEAN), in comparatie cu
martorii sanatosi

Tabelul A1.2 Variabilitatea citokinelor in diferite faze ale schizofreniei si in starile cu risc Tnalt
pentru psihoza

Tabelul A1.3 Influenta tratamentului antipsihotic asupra nivelurilor de citokine in primul episod
psihotic (FEP), primul episod fara tratament aplicat(FEAN), in starile de recadere(ARCh), in
schizofrenia cronica stabild(SCh), in starile cu risc Tnalt/extrem de inalt pentru psihozd(CHR/UHR
Tabelul A1.4.1 Corelatia dintre citokine si marimea efectului la pacientii cu schizofrenie 1n faza acuta
Tabelul A1.4.2 Corelatia Intre marimea efectului si heterogenitatea in grupul cu schizofrenie faza
acuta

Tabelul A1.4.3 Corelatia dintre citokine si marimea efectului in grupul de control

Tabelul A1.5 Variabilitatea citokinelor in baza datelor de metaanaliza in primul episod psihotic
Tabelul A1.5.1 Corelare Pearson pentru primul episod psihotic

Tabelul A1.5.2 Corelatia Spearman pentru variabilitatea citokinelor in primul episod psihotic.
Tabelul A1.5.3 Corelatia Kendall pentru variabilitatea citokinelor in primul episod psihotic.
Tabelul 6 Variabilitatea citokinelor dupa tratamentul cu antipsihotice in baza datelor de
metaanaliza

Tabelul A1.7.1 Lotul de pacienti aflati sub tratament antipsihotic: analiza ANOVA a citokinelor cu
rol predominant proinflamator (IL-1p, IL-6, TNF-a)

Tabelul 7.1.1 Testul F (Fisher) pentru evaluarea diferentelor intre nivelurile citokinelor
proinflamatorii la pacientii (cu tratament antipsihotic)

Tabelul A1.7.2 ANOVA Analiza ANOVA a variabilitatii citokinelor proinflamatorii in lotul de
control (fara tratament antipsihotic)

Tabelul 7.2.1 Testul F (Fisher) pentru evaluarea diferentelor intre nivelurile citokinelor
proinflamatorii la pacientii (fard tratament antipsihotic)

Tabelul A1.8: Substante cu actiune procognitiva in schizofrenie (dupa Calzavara-Pinton et al.,
2024)

Tabelul 9 Corelatii intre citokine inflamatorii si domeniile clinice si cognitive in schizofrenie
Tabelul A1.10 Tipuri de corelare a simptomelor clinice cu nivelurile de citokine in schizofrenie
Tabelul 11. Efectul aspirinei ca tratament adjuvant asupra scorului PANSS total — rezultate ale
meta-analizei (Weiser et al., 2021)

Tabelul 12. Variabilitatea raspunsului PANSS 1n studiile clinice cu aspirina adjuvanta la antipsihotice
Tabelul A.1.13.1 Coeficienul de corelatie Pearson intre tratamentul cu minociclina si scorul total
PANSS (analiza secundara pe baza Panizzutti et al., 2023)

Tabelul A.1.13.2 Coeficienul de corelatie Spearman intre tratamentul cu minociclina si scorul total
PANSS (analiza secundara pe baza Panizzutti et al., 2023)

Tabelul A.1.13.3 Coeficienul de corelatie Kendall intre tratamentul cu minociclind si scorul total
PANSS (analiza secundara pe baza Panizzutti et al., 2023)

Tabelul A1.14.1 Statistici descriptive si analiza ANOVA pentru scorul total PANSS in studiile cu
minociclina adjuvanta

Tabelul A1.14.2 Statistici descriptive si analizd ANOVA pentru scorul PANSS simptome negative
in studiile cu minociclinad adjuvanta



Tabelul A1.14.3 Statistici descriptive si analizdi ANOVA pentru scorul PANSS simptome pozitive
in studiile cu minociclina adjuvanta

Tabelul A1.14.4 Statistici descriptive si analizi ANOVA pentru scorul PANSS simptome generale
in studiile cu minociclina adjuvanta

Tabelul 15 Rezultatele studiilor clinice randomizate privind efectele clinice ale terapiilor
antiinflamatorii in schizofrenie

Tabelul 16 Date statistice privind terapia adjuvanta cu aspirina, celecoxib si minociclina

Tabelul 17 Corelatia dintre varsta, durata, doza si efectul terapiei antiinflamatoare

Tabelul A1.18 Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii asupra simptomelor si indicatorilor de
calitate a vietii

Capitol IV

Tabelul 19 Interventii adjuvante cu tintd mitocondriala in schizofrenie: sinteza a eficacitatii si
nivelului dovezilor

Tabelul A2.20 Clasificarea nivelului dovezilor

Tabelul 21 Nivelul dovezilor si tipul studiilor care sustin interventiile mitocondriale adjuvante

Capitol V

Tabelul 22 Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra simptomelor negative
PANSS comparativ cu placebo (Kulkarni et al., 2014; Weiser et al., 2019)

Tabelul 23 Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra simptomelor pozitive
PANSS comparativ cu placebo (Kulkarni et al., 2014; Weiser et al., 2019)

Tabelul 24 Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra simptomelor generale
Tabelul 25 Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra scorului total PANSS
comparativ cu placebo (Kulkarni et al., 2014; Weiser et al., 2019)

Tabelul 26 Analiza pe subgrupuri in functie de varsta (>38 ani): efectul estradiolului comparativ cu
placebo asupra scorului PANSS (Weiser 2019)

Tabelul 27 Analiza pe subgrupuri de varsta (<38 ani): efectul estradiolului comparativ cu placebo
asupra scorului PANSS (Weiser 2019)

Tabelul A3.28 Rezultatele principale ale meta-analizelor privind tratamentul adjuvant cu raloxifen
in schizofrenie (2018-2025)

Tabelul A3.29 Date sintetice extrase din meta-analizele tratamentului adjuvant cu raloxifen (tab
A3.28)

Tabelul 30 Valorile heterogenitatii (I?) pentru subscalele PANSS in metaanalizele studiate
Tabelul 31 Calculul EQ-5D pentru valorile PANSS pozitiv, negativ si general conform modelului
Singapore ( Weiser,2019)

Tabelul 32 Calculul EQ-5D pentru valorile PANSS pozitiv, negativ si general conform modelului
Singapore — repartizarea pe varste ( Weiser,2019)

Tabelul 33 Procentul de ameliorare a scorurilor PANSS conform criteriilor Leucht, stratificat dupa
varsta si tratament

Capitol VI

Tabelul A4.34 Puterea diagnostica a genelor IncRNA evaluate prin analiza ROC 1n schizofrenie
(Manafzadeh et al., 2025)

Tabelul A4.35 Exosomii ca biomarkeri diagnostici si prognostici in schizofrenie: sinteza a
studiilor clinic

Tabelul 36 Performanta diagnostica a biomarkerilor exosomali in schizofrenie: sensibilitate,
specificitate, AUC si indicele Youden (sinteza din 56 de surse bibliografice)
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Tabelul 37 Performanta diagnostica a biomarkerilor exozomali in schizofrenie: valori mediane si
intervale intercuartilice (IQR)
Tabelul 38 Analiza normalitatii distributiilor: skewness, curtosis si testul de normalitate

Capitol VII

Tabelul A 5.39 Instrumente utilizate pentru screeningul si diagnosticul sindroamelor de risc crescut
de psihoza si al primului episod psihotic

Tabelul A 5.40 Instrumente de screening si diagnostic pentru sindroamele prodromale si riscul de
psihoza: sensibilitate si specificitate

Tabelul 41 Praguri PRODScreen si actiuni clinice recomandate in evaluarea riscului prodromal de
psihoza

Tabelul 42 Principalele sindroame de risc Clinical High Risk (CHR) pentru psihoza conform SIPS
(APSS/APS, BIPS, GRD)

Tabelul 43 Algoritm clinic integrat pentru identificarea si managementul starilor de risc pentru
psihoza (bazat pe SIPS si markeri biologici)

Tabelul 44 Mecanisme biologice si biomarkeri relevanti in starile de risc pentru psihoza



Lista figurilor

Capitol 111

Figura A1.4.1 Corelatia dintre citokine si marimea efectului la pacientii cu schizofrenie in faza acuta
Figura A1.4.2 Corelatia intre marimea efectului si heterogenitatea in grupul cu schizofrenie faza
acuta

Figura 4.3 Corelatia dintre citokine si marimea efectului in grupul de control

Figura A1.5.1 Diagrama corelatia Pearson pentru primul episode psihotic

Figura A1.5.2 Corelatia Spearman pentru variabilitatea citokinelor in primul episod psihotic.
Figura A1.5.3 Corelatia Kendall pentru variabilitatea citokinelor in primul episod psihotic.
Figura 7.3 Diagrama de dispersie si liniade regresie pentru corelatia Pearson dintre citokinele
proinflamatorii si tratamentul antipsihotic in lotul de pacienti

Figura 7.4 Diagrama de dispersie pentru corelatia Kendall (1) dintre citokinele proinflamatorii
si tratamentul antipsihotic 1n lotul de pacienti

Figura 7.5 Diagrama de dispersie pentru corelatia Spearman dintre citokinele proinflamatorii si
tratamentul antipsihotic in lotul de pacienti

Figura A1.8 Dozele de biperiden si benzodiazepine pe parcursul a 5 saptamani la pacientii cu
schizofrenie tratati cu risperidona plus celecoxib (N=25) sau risperidona plus placebo (N=25)
Figura A.1.13.1 Corelatia Pearson dintre tratamentul adjuvant cu minociclina si scorul total PANSS
in studiile incluse in revizuirea sistematica Panizzutti et al. (2023)

Figura A.1.13.2 Corelatia Spearman dintre tratamentul adjuvant cu minociclind si scorul total
PANSS 1n studiile incluse 1n revizuirea sistematica Panizzutti et al. (2023)

Figura A.1.13.3 Corelatia Kendall dintre tratamentul adjuvant cu minociclina si scorul total PANSS
in studiile incluse in revizuirea sistematica Panizzutti et al. (2023)

Figura Al.14 Eficacitatea terapiilor antiinflamatorii adjuvante in schizofrenie: forest plot al
dimensiunilor efectului (Cakici et al., 2019)

Figura 15. Diagrama de dispersie: Corelatia intre durata tratamentului si efectul acestuia in terapia
antiinflamatoare adjuvanta

Capitol IV

Figura 16 Forest plot al terapiilor adjuvante cu tintd mitocondriald in schizofrenie: marimea efectului
(SMD) si IC 95%, codificate dupa nivelul dovezilor ( The MathWorks, Inc. MATLAB, version
R2025b. Natick (MA): The MathWorks, Inc.; 2025)

Figura 17 Harta termica. Interventii adjunctive mitocondriale: Valori reale ale indicatorilor (scéri
native). ( MathWorks. MATLAB Release R2025b. Natick, MA: The MathWorks, Inc.; 2025.)
Figura 18 Adjuvanti mitocondriali in schizofrenie: Valori pe nivel de evidenta, compatibilitate cu
antipsihotice, sigurantd si valoarea efectului standartizat. (MathWorks. MATLAB Release R2025b.
Natick, MA: The MathWorks, Inc.; 2025 )

Figura 19 Forest plot: Efectul acizilor grasi Omega-3 ca adjuvant la tratamentul antipsihotic asupra
scorului PANSS (Review Manager Web, The Cochrane Collaboration, 2023).

Figura 20. Forest plot al efectului EPA <2 g/zi administrat ca adjuvant la antipsihotice asupra scorului
PANSS, comparativ cu placebo (meta-analiza, random-effects model)

Capitol V

Figura A3. 21 Nivelurile de estrogen pe parcursul vietii la femei si barbati ( Li Fuhai et al.,2022)
Figura 22 Efectul estradiolului asupra simptomelor negative PANSS: forest plot si evaluarea
riscului de bias



Figura 23 Evolutia simptomelor negative PANSS in grupurile Estradiol si Placebo, stratificate in
functie de varsta mediana la momentul initial (Reprodus dupa Weiser et al.,2019. Autorul tezei este
coautor al articolului original.)

Figura 24 Evolutia simptomelor pozitive PANSS in grupurile Estradiol si Placebo, stratificate in
functie de varsta mediana la momentul initial (Weiser et al.,2019)

Figura 25 Evolutia simptomelor generale PANSS 1n grupurile Estradiol si Placebo, stratificate in
functie de varsta mediana la momentul initia (Weiser et al.,2019)

Figura 26 Evolutia simptomelor totale PANSS 1n grupurile Estradiol si Placebo, stratificate in functie
de varsta mediana la momentul initial (Weiser et al.,2019)

Figura 27 Forest plot al efectului tratamentului adjuvant cu raloxifen asupra simptomelor

pozitive (PANSS pozitiv)

Figura 28 Forest plot al efectului tratamentului adjuvant cu raloxifen asupra simptomelor
negative (PANSS negativ)

Figura 29 Forest plot al efectului tratamentului adjuvant cu raloxifen asupra simptomelor
generale (PANSS general)

Figura 30 Modificarea utilitatii EQ-5D (AEQ-5D) la pacienti cu schizofrenie tratati adjuvant cu
estradiol comparativ cu placebo, in functie de varsta si doza

Capitol VII

Figura 31 Curbe ROC comparative ale instrumentelor de screening si diagnostic utilizate in stadiul
prodromal al schizofreniei, modelate pe baza valorilor de sensibilitate si specificitate raportate in
literatura
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1. INTRODUCERE

1.1 Actualitatea si importanta temei abordate

Schizofrenia afecteaza aproximativ 23 de milioane de oameni, adicd 1 din 345 de persoane
(0,29%) la nivel mondial. Rata este de 1 din 233 de persoane (0,43%) in randul adultilor[1]. Debutul
apare cel mai frecvent la sfarsitul adolescentei si 1n jurul varstei de 20 de ani, iar debutul tinde sa fie
mai precoce la barbati decat la femei. O metaanaliza asupra a 4.536.447 pacienti cu schizofrenie in
perioada 1957-2021 a constatat un deficit de sperantd de viata de aproximativ 15-20 de ani, cu o
medie ponderatd de aproximativ 14,5 ani de viata potential pierduti si o sperantd medie de viata situata
in jurul varstei de 60 ani[2]. Conform cu Global Burden of Disease (GBD), care este unul dintre cele
mai cuprinzitoare studii epidemiologice globale, realizat de Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) si care ofera estimari detaliate despre incidenta, prevalenta, mortalitatea si
impactul dizabilitatilor la nivel mondial pentru peste 360 de boli si afectiuni, intre 1990 si 2021,
prevalenta schizofreniei a crescut de la 13,62 milioane la 23,18 milioane, incidenta a crescut de la
883.000 la 1,223 milioane, iar rata de dizabilitate ajustatd in functie de varstd (ASDR) a urcat de la
8,76 milioane la 14,82 milioane, reflectand cresteri de peste 70,1%, 38,5 % si respectiv 69,2%.
Raportul poverii barbati-femei pentru schizofrenie in populatia generala a ramas constant in ultimele
trei decenii, barbatii prezentand un risc mai mare comparativ cu femeile. Pe masura ce speranta de
viata regionald continud sa creascd, se anticipeazd o crestere a poverii schizofreniei, iar prognosticul
indica faptul ca prevalenta, incidenta si povara totald a schizofreniei vor continua sa creasca pand in
anul 2050 [3]. Structura poverii economice a schizofreniei variaza intre studii, insa costurile indirecte
provenite din pierderile de productivitate ale persoanelor cu schizofrenie si ale ingrijitorilor sunt
raportate Tn mod unanim ca reprezentand cea mai mare componentd a costurilor (48,9%—81,4%),
urmate de costurile medicale directe (19,5%-36,8%) si de costurile directe non-medicale, ca
cheltuielile juridice, prestatiile sociale si costurile pentru addpost (4,0%—18,2%) [4]. Toate aceste
costuri impun necesitatea unei gestionari corecte a bolii reiesind din polimorfismul clinic-patogenetic
al bolii, sursele avute si cunostintele accumulate. Interventia actuald in schizofrenie este una
multimodald, care reise din teoriile etiologice multifactoriale si include atat interventia
medicamentoasa, care actioneaza la nivel receptoral cat si cea sociala si psihoterapeutica pentru a oferi
un echilibru biopsihosocial pacientului cu schizofrenie. Baza interventiei in schizofrenie o constituie
terapia cu antipsihotice care permite ameliorarea simptomelor. Blocarea receptorilor dopaminergici
D2 sta la baza controlului simptomelor, dar provoacd si multe dintre efectele adverse, limitand

fereastra terapeutica si posibilitatea de individualizare a dozelor. Antipsihoticele reduc eficient

11



simptomele pozitive, inclusiv halucinatiile si delirurile, Tnsd au o eficacitate limitatd asupra
simptomelor negative si cognitive, care reprezinta factori majori ai dizabilitatii pe termen lung [5,6].
Deasemenea, un numar de circa 60—-70% pacienti experimenteaza esec terapeutic, inclusiv recaderi in
ciuda utilizarii medicamentelor [7-9]. Unele antipsihotice au profiluri mai bune de prevenire a
recaderilor, insa nu existd un medicament perfect [10,11]. Efectele adverse ca sindromul metabolic,
simptomele extrapiramidale, sedarea si riscurile cardiovasculare reprezintd o altd problema si prin
aceasta, reduc tolerabilitatea si contribuie la o nonaderenta la tratament [12,13]. Nivelurile plasmatice
mai ridicate la femei pot creste riscul de efecte adverse, complicand ajustarea dozelor. Rata de raspuns
la clozapind, care este recomandat in cazurile de rezistentd la tratament este de doar 33% dupa 3 luni
de tratament[14]. In acest context se impun abordari noi in gestionarea bolii, in care ar putea fi reflectat
si mecanismul etiopatogenetic si acele schimbari sistemice si moleculare prezente in schizofrenie.
1.2 Scopul cercetarii

Evaluarea terapiilor adjuvante la pacientii cu schizofrenie aflati sub tratament de intretinere cu
antipsihotice pentru reducerea simptomelor clinice si imbunatatirea calitatii vietii.
1.3 Obiectivele cercetarii:
Obiectivul 1:
Analizarea efectului antiinflamator, neuroprotectiv, antioxidant si neuromodulator al terapiilor
adjuvante si eficacitatea asupra simptomelor schizofreniei
Obiectivul 2:
Studierea eficacitdtii tratamentului adjuvant in functie de varsta pacientilor cu schizofrenie
Obiectivul 3:
Evaluarea legaturii doza-efect in tratamentul adjuvant la pacientii cu schizofrenie
Obiectivul 4:
Analiza impactului duratei tratamentului adjuvant asupra parametrilor clinici la pacientii cu
schizofrenie
Obiectivul 5:
Estimarea modificarii parametrilor clinici functie de tipul de tratament adjuvant
Obiectivul 6
Evaluarea impactului tratamentului adjuvant asupra aspectelor sociale si economice la pacienti cu
schizofrenie
Obiectivul 7

Evidentierea efectului terapiilor adjuvante asupra calitétii vietii pacientilor cu schizofrenie
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Obiectivul 8:
Elaborarea unui algoritm de interventie pentru reducerea simptomelor clinice si imbunatatirea calitatii
vietii pacientilor cu schizofrenie
Ipoteza cercetarii

Ipoteza cercetarii se bazeaza pe mecanismele patobiologice celulare constatate in schizofrenie
si anume: reducerea potentialului membranei mitocondriale, diminuarea activitatii complexului |
considerat cel mai mare complex enzimatic din lantul respirator mitocondrial, scaderea productiei de
adenozintrifosfat, cresterea productiei de specii reactive de oxigen si oxid nitric, activarea caii
intrinseci a apoptozei, reducerea densitdtii neuronale si gliale in anumite regiuni cerebrale demonstrata
in studii postmortem, vulnerabilitatea crescutd a creierului la stres oxidativ, dereglarea
neuroplasticitatii si a metabolismului energetic cerebral. Aceste disfunctii celulare se asociaza, in
special, cu disfunctia sistemului dopaminergic si cu controlul doar partial al simptomelor in
schizofrenie sub influenta antipsihoticelor, in special prin persistenta simptomelor negative si
cognitive, care reprezintd principala cauza a dizabilitatii pe termen lung si a limitarii reinsertiei sociale
a pacientilor. Pornind de la aceste premise, interventiile farmacologice adjuvante, tintite pe acest lant
patobiologic, pot constitui una dintre directiile promitdtoare in strategiile interventiilor terapeutice in
schizofrenie. In vederea testarii acestei ipoteze teoretice, ipoteza statisticd a avut la baza ipoteza nula
(HO): ,,Nu exista diferente semnificative statistic intre grupuri in ceea ce priveste severitatea
simptomelor clinice, functionarea globala si calitatea vietii la finalul interventiei”. Respingerea
ipotezei nule ar indica existenta unor diferente semnificative statistic intre grupuri.

Sinteza metodologiei de cercetare stiintifica si justificarea metodelor de cercetare

Metodologia generala a cercetarii se bazeaza pe compilarea si integrarea rezultatelor obtinute in
cadrul publicatiilor stiintifice proprii, completate cu o analiza statistica suplimentara si interpretari
comparative ale rezultatelor. Cercetarea s-a bazat pe ipoteza generald a cercetarii documentata pe
surse bibliografice relevante si a analiza statisticd a datelor. Criteriile PRISMA au servit ca pilon
pentru includerea surselor bibliografice in baza de date. Fiecare capitol, care dezvaluie componente
separate din mecanismele patologice legate de schizofrenie este analizat statistic separat la nivel de
reviu sistematic, reviu sistematic tip umbreld sau metaanalizd proprie facandu-se concluziile de

rigoare. Justificarea directiei de cercetare este bazatd pe rezultatele obtinute.
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Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute
1. A fost evidentiat si analizat statistic rolul proceselor pro- si antiinflamatorii in debutul si evolutia
schizofreniei.
2. A fost demonstrata implicarea disfunctiei mitocondriale si a alterarilor membranare ca substrat
patogenetic, fiind propuse interventii adjuvante tintite In asociere cu tratamentul antipsihotic.
3. Au fost propusi markeri biologici si clinici specifici care valideaza riscul pentru psihoza in
schizofrenie si predictibilitatea rdspunsului la tratament.
4. A fost evidentiat rolul exosomilor in diagnosticul si in dezvoltarea strategiilor de interventie
personalizata in schizofrenie
5. A fost analizat efectul neuromodulator al estradiolului asupra grupului de pacienti de sex feminin
la etapa de postmenopauza in schizofrenie. Acumularea de dovezi a condus la concluzia rolului
protectiv si antidopaminic al estradiolului 1n dezvoltarea initialad a schizofreniei.
6. A fost propus un algoritm integrat de screening, diagnostic si interventie in faza prodromala a
schizofreniei, adaptat tipului de sindrom clinic.
Problema stiintifica aplicativa de importanta majora solutionata

Lucrarea oferd o abordare inovativad a gestionarii schizofreniei. Se propun criterii de screening
si diagnostic precoce a bolii, dar si interventii tintite, patogenetice care se constatd in schizofrenie.
Aceastd abordare vine sd reduca simptomele bolii si sd amelioreze indicii de calitate a vietii
pacientilor cu schizofrenie conform cu analiza statistica efectuata.
Semnificatia teoretica

1. Au fost aprofundate cunostintele referitoare la mecanismele care stau la baza disfunctiilor
membranale 1 mitocondriale moleculare, metabolice, inflamatorii in schizofrenie si care se asociaza
clinic cu etapa prodromala si de risc Tnalt pentru psihoza si etapele de evolutie ale bolii. 2. Se ofera
oportinitdti aplicative in gestionarea tratamentului. 3. Interventiile adjuvante propuse se implicd in
mecanismul patogenetic al schizofreniei in paralel cu efectul preponderent dopaminergic al
antipsihoticelor in schizofrenie.
Valoarea aplicativa a lucrarii

Cercetarea a stabilit criterii clinice si markeri biologici care pot fi utilizati la etapa de sindrom

prodromal care, conform clasificdrilor DSM-5 si ICD-11, nu ofera la moment solutii de interventie.
In acest context valoarea aplicativa include:
1. Imbunititirea diagnosticului precoce, prin identificarea si utilizarea markerilor prodromali ai

schizofreniei.
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2. Stratificarea riscului de psihoza si implementarea unui algoritm integrat de interventie timpurie,
adaptat profilului clinic al pacientului.
3. Optimizarea si personalizarea interventiilor terapeutice pe baze patogenetice, in vederea reducerii
simptomatologiei si mentinerii remisiunii.
4. Cresterea calitdtii vietii si a ratei de remisiune, prin aplicarea unor strategii integrate de
management al schizofreniei.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Conferinte internationale

1. Congresul 38 al Asociatiei Europene de Psihofarmacologie (ECNP), 11-14 octombrie 2025,
Amsterdam, Olanda.

2. Conferinta a 7-ea Internationala privind Nanotehnologiile si Ingineria Biomedicala 7-10 octombrie
2025, Chiginau, Republica Moldova.

3. Congresul 37 al Asociatiei Europene de Psihofarmacologie (ECNP), 21-24 septembrie 2024,
Milano, Italia

4. Congresul European de Psihiatrie , 69 aprilie 2024, Budapesta, Ungaria

5. Congresul al 4-lea International al Societatii Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeutilor si
Psihologilor Clinicieni (SPNPPC) din Republica Moldova si a 8-a Conferinta Est-Europeand de
Sanatate Mintald ,,In and Out of Your Mind”, Chisindu, Republica Moldova, 10—13 octombrie 2024.
6. Congresul international ,,Impreuni pentru Sinitatea Mintald: Trauma si preturile ei pentru
umanitate”, Editia I1I, 12—15 octombrie 2023

7. Conferinta internationald a Societatii Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeutilor si Psihologilor
Clinicieni (SPNPPC) din Republica Moldova ,, Sdnatatea mintalad pentru toti: dezvoltam rezilienta si
servicii de calitate”, 24-26 noiembrie 2022, Chisindu, Republica Moldova.

Conferinte nationale cu participare internationald

8. Conferinta-satelit ,,Noi Orizonturi In Sandtatea Mintald” in cadrul Congresului aniversar cu
participare internationalda ,,80 de ani de inovatie in sdnatate si educatie medicalda”, 20—23 octombrie
2025, Chisinau, Republica Moldova

Conferinte nationale in strdindtate

9. Congresul National de Psihiatrie, editia a IX-a, 19-23 martie 2025, Sibiu, Romania

10. Conferinta nationald ,, NoAddict”, 24-27 aprilie 2024, lasi, Romania

11. Conferinta Nationala ,,Depresia — perspective psihopatologice si reflexia sa sociald”

din cadrul Zilelor Institutului de Psihiatrie ,,Socola” 02—05 octombrie 2024, Iasi, Romania.
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Publicatii la tema tezei
Au fost publicate 46 lucrari la tema cercetarii, inclusiv in reviste din bazele de date Web of Science si
SCOPUS — 13, in reviste din strdindtate recenzate — 1, in reviste din Registrul National al revistelor
de profil, categoria B — 2, in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale peste hotare — 4, in
lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova) — 9, in lucrarile conferintelor
stiintifice nationale cu participare internationald — 1, monografie monoautor — 1, monografie
coordonator mai multi autori — 1. A fost obtinut brevet de inventie — 1, drept de autor — 4, certificat
de innovator — 1, act de implementare — 1.
Volumul si structura tezei

Teza este expusa pe 154 pagini text de baza, include 57 tabele si 31 figuri. Constd din
indroducere, 7 capitole care includ rezultate proprii si discutii, concluzii si sinteza pentru fiecare
capitol, concluzii generale si recomandari practice. Bibliografia consta din 353 surse, rezumat in
limbile romana si engleza.
Concluziile generale si recomandairile practice sunt bazate pe rezultate obtinute in cercetare si

includ componentele tezei trasate in scopul si obiectivele propuse.

Avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii 25.03.2025 nr.1 la nr. 7 din 23.12.2024
Cercetarea a fost realizata in cadrul catedrei de sdnatate mintald, psihologie medicald si psihoterapie
USMF ,, Nicolae Testemitanu”

Cuvinte cheie: Schizofrenie, terapie adjuvantd, inflamatie, citokine, simptome negative, simptome

prodromale, estradiol, stres oxidativ, metabolism lipidic, exosomi.
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2. MATERIAL SI METODE

Teza este realizatd ca lucrare de sintezd, fundamentatd pe compilarea, analiza criticd si
integrarea studiilor publicate, inclusiv in baza cercetdrilor cu participarea autorului tezei, care
abordeaza mecanisme etiopatogenetice, biomarkeri si strategii terapeutice adjuvante in schizofrenie.
Prin aceasta structurd, metodologia de cercetare urmareste sa conecteze diferite niveluri de analiza si
anume, de la mecanisme moleculare si celulare la expresia clinicd, impactul functional si calitatea
vietii, iar In final, sa evalueze rolul terapiilor adjuvante bazate pe mecanismele analizate Tn contextul
tratamentului de intretinere cu antipsihotice.

Designul general al cercetarii si axele tematice

Directiile de cercetare sintetizate sunt structurate in cinci axe tematice, prezentate in capitolele cu
rezultatele cercetairii:

I. Inflamatia si activarea imund in patogeneza schizofrenei ( neurotransmisia cerebrala si citokinele n
starea acuta si remisie, influenta antipsihoticelor asupra citokinelor, tipuri de corelare a simptomelor
clinice cu nivelurile de citokine, raportul dintre nivelurile de citokine si functia cognitiva, substantele
antiinflamatorii in schizofrenie, substante cu actiune asupra simptomelor negative si cognitive in
schizofrenie

II. Disfunctia mitocondriald si dezechilibrul fosfolipidic ca mecanisme patogenetice in schizofrenie,
cu accent pe rolul acizilor grasi polinesaturati, al niacinei si al stresului oxidativ in tranzitia cétre
psihoza.

II1. Efectele neuromodulatorii, neuroprotective si timostabilizante ale estradiolului, relatia acestuia cu
functia mitocondriald si utilizarea estradiolului ca terapie adjuvanta in schizofrenie.

IV. Importanta exosomilor ca biomarkeri in diagnosticul, evolutia si tratamentul schizofreniei,
potentialul acestora in predictia severitdtii, prognosticului si raspunsului terapeutic.

V. Provocari in diagnosticul precoce al schizofreniei: Caracteristicile starii prodromale, riscul de
tranzitie catre psihoza si elaborarea unui algoritm de screening si diagnostic.

Literatura stiintifica utilizatd a fost identificatd prin cautari sistematice in principalele baze de date
biomedicale si interdisciplinare relevante pentru tema tezei. Au fost accesate PubMed/MEDLINE,
Web of Science Core Collection, Scopus si PsycINFO, iar pentru identificarea meta-analizelor si a
sintezelor de 1nalt nivel au fost consultate Cochrane Library si platforme editoriale majore
(Elsevier/ScienceDirect, Wiley Online Library, SpringerLink, Nature Publishing Group, Frontiers,
BMJ, JAMA Network, Oxford Academic).
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Selectia studiilor s-a realizat pe baza unor combinatii de cuvinte-cheie si termeni MeSH referitori la
schizofrenie, inflamatie, citokine, stres oxidativ, disfunctie mitocondriald, acizi grasi polinesaturati,
niacind, estradiol, exosomi, tratament adjuvant, simptome negative, simptome cognitive, stari de risc
pentru psihoza si calitatea vietii. Bibliografia include, de asemenea, publicatiile 1n care autorul a fost
co-autor sau unic autor si care au fost supuse acelorasi criterii de rigoare metodologica si raportare n
procesul de publicare in reviste din bazele de date PubMed, Scopus sau WoS.

Criteriile de selectie a studiilor

Selectia si raportarea studiilor incluse in review-urile sistematice si meta-analize s-au realizat avand
ca ghidare recomandarile PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), pentru a asigura replicabilitatea analizelor sistematice.

Au fost incluse studii originale, studii clinice randomizate, studii postmortem, meta-analize,
reviuri sistematice, ,,umbrella reviews” si sinteze de dovezi relevante pentru mecanisme patogenetice,
biomarkeri si tratamente adjuvante. Au fost incluse la fel rezultatele a 4 studii clinice dublu-orb
randomizate in tratamentul adjuvant al schizofreniei cu participarea autorului tezei, publicate in
reviste cu factor de impact.

Au fost excluse studiile fara relevanta statistica, studiile de caz izolate, publicatiile fara evaluare
peer-review si studiile care nu respectau, in general, criteriile metodologice PRISMA.

Metode de analiza si instrumente utilizate

Sinteza dovezilor a inclus analiza narativa integrativa, completata de analize statistice secundare
realizate pe baza datelor publicate in studiile selectate. Cercetarea a inclus realizarea unor review-uri
sistematice proprii, efectuarea de meta-analize asupra studiilor clinice randomizate, precum si
umbrella review fundamentat pe meta-analize publicate anterior. Evaluarea statistica a inclus analize
ale coeficientilor de corelatie, modele de regresie liniard si analize comparative ale diferentelor intre
grupuri. Meta-analiza a fost utilizatd ca metoda statisticd centrala pentru a combina si analiza datele
provenite din mai multe studii clinice independente, in special studii clinice randomizate, cu scopul
de a obtine o estimare precisa a efectului interventiilor adjuvante. Etapele principale parcurse in
efectuarea metaanalizelor proprii au fost: Definirea intrebdrii de cercetare, utilizdnd cadrul PICO,
stabilirea criteriilor de eligibilitate, definirea designului methodologic, selectia studiilor, evaluarea
calitatii si a riscului de bias, analiza statisticd, inclusiv evaluarea heterogenitatii si interpretarea
rezultatelor. Riscul de bias a fost evaluat utilizdnd Cochrane Risk of Bias Tool ( ROB-2) din Review

Manager Web (Cochrane Collaboration).
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Pe langa meta-analizele asupra studiilor clinice primare, a fost utilizat si umbrella review pentru
clarificarea consistentei si coerentei dovezilor privind rolul inflamatiei, stresului oxidativ, disfunctiei
mitocondriale si interventiilor adjuvante in schizofrenie. Acolo unde informatia numericd a permis,
au fost realizate comparatii de tip ANOVA secundard, precum si estimari ale efectelor standardizate
prin agregarea rezultatelor publicate si analize comparative vizuale (forest plots, heatmaps, analize
multicriteriale). Pentru fiecare axd tematica, au fost rezumate rezultatele principale ale studiilor si
meta-analizelor, evidentiate convergentele si discrepantele intre surse, corelate modificarile
biomarkerilor (inflamatie, stres oxidativ, functie mitocondriald, exosomi) cu expresia clinica
(simptome pozitive, negative, cognitive, calitatea vietii) si cu efectele terapiilor adjuvante. Aceasta
abordare a permis nu doar descrierea efectelor clinice ale tratamentului adjuvant, ci si integrarea lor
intr-un model patobiologic care fundamenteaza propunerile de algoritmi de screening, diagnostic si
interventie timpurie prezentate in capitolele ulterioare.

Prelucrarea datelor, estimarea efectelor si generarea diagramelor au fost realizate utilizand
MATLAB R2025b Update 1 (The MathWorks, Inc.; licentd nr. 41294434) si Review Manager Web
(Cochrane Collaboration). Pentru calcule suplimentare (corelatii, efecte, intervale de incredere) au
fost utilizate instrumente validate de statistica online (gigacalculator.com).

Limitari legate de designul si integrarea rezultatelor tezei

1. Ca lucrare de sinteza, metodologia tezei este conditionatd de calitatea si designul studiilor incluse,
asupra cdrora nu a fost posibil un control direct.

2. Umbrella review-urile si meta-analizele secundare sunt limitate de disponibilitatea datelor
numerice, de heterogenitatea interventiilor adjuvante (doze, duratd, populatii studiate) si uneori de
variabilitatea instrumentelor de evaluare clinica.

3. Unele estimdri au necesitat calcul indirect sau conversii statistice din cauza lipsei indicatorilor
primari.

4. Majoritatea studiilor incluse provin din diferite regiuni geografice si ar putea sa reflecte posibile

diferente genetice sau enzimatice existente in cadrul populational investigat.
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3. INFLAMATIA SI ACTIVAREA IMUNA iN PATOGENEZA
SCHIZOFRENEI

3.1 Introducere

Citokinele reprezintd unul dintre componentele de baza in raspunsul la agentii infectiosi sau alti
factori nocivi exogeni. Pacientii cu schizofrenie prezinta niveluri crescuite de citokine proinflamatorii
in sange si 1n lichidul cefalorahidian cum ar fi interleukina-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor (TNF)
si a proteinei-C reactive (CRP).IL-6 si TNF sunt implicate in procesul de citotoxicitate, influenteaza
cdile dopaminergice, glutamatergice si cognitive care sunt implicate in patofiziologia schizofreniei[ 15].
In special la debutul schizofreniei si in timpul recurentei episoadelor psihotice, nivelurile sanguine ale
citokinelor proinflamatorii, cum ar fi IL-1, IL-6 si TNF tind sd creasca, iar nivelurile de IL-6 sunt
asociate cu pronosticul nefavorabil in schizofrenie [16]. Variatiile TNF-a sunt corelate cu procesele
inflamatorii psihopatologice la pacientii cu schizofrenie rezistenti la tratament si aflati in tratament
cronic [17]. Avand in vedere constatarea proceselor inflamatorii in schizofrenie, manifestate in special
prin modificarea factorilor de inflamatie, in special a citokinelor, este important stabilirea acelor
modificari serice sau 1n lichidul cefalorahidian care au loc in diferite faze ale schizofreniei, relatia dintre
nivelul de citokine si severitatea simptomelor clinice, influenta antipsihoticelor asupra citokinelor si
daca statistic citokinele ar putea fi aprobate ca precursori si markeri ai rdspunsului la tratament.
Citokinele sunt considerate markeri cheie ai activarii sistemului imunitar si existd dovezi ca citokine
multiple sunt crescute la pacientii cu boli mintale [18]. In plus, se pune intrebarea cum influenteazi
substantele antiinflamatorii asupra parametrilor clinici ai schizofreniei sub forma de tratament adjuvant
comparativ cu tratamentul cu antipsihotice. Datele acumulate constata asocieri intre anumite tipuri de
citokine si evaludrile clinice. Toate acestea sugereaza ideea ca citokinele ar putea servi ca predictori al
starilor psihotice sau al raspunsului la viitorul tratament. Cu atat mai mult se considera ca citokinele ar
putea fi implicate in patogeneza schizofreniei [19]. Avand in vedere acest aspect se presupune ca
mecanismele imunomodulatorii si medicamentele care prezintd asemenea mecanisme ar putea avea
efect in tratamentul schizofreniei [20].
3.2 Profilul citokinelor in schizofrenie

Proteina C reactiva ultrasensibild (Hs-CRP) este cel mai frecvent utilizat marker periferic al
inflamatiei, este sintetizat de ficat ca raspuns la cresterea IL-1 si IL-6. Date recente indica faptul ca
concentratiile de CRP in sange au fost asociate cu niveluri crescute de glutamat, care, la randul sau,
s-a corelat cu simptome de anhedonie, unul dintre simptomele caracteristice ale schizofreniei [21]. La

pacientii cu schizofrenie aflati intr-o faza stabilizata, aproximativ o treime prezintd niveluri crescute
20



de CRP (>3 mg/L) [22]. S-a constatat ca acesti pacienti sunt mai rezistenti la tratamentele
conventionale si prezintd un grad mai mare de afectare cognitiva, ceea ce confirma interesul clinic
pentru acest subgrup specific de pacienti [22]. Bariera hemato-encefalica protejeaza creierul de
inflamatia periferica, iar statusul citokinelor n sange nu reflectd neaparat situatia din creier. Totusi,
exista diferite cai de comunicare intre sistemul imunitar periferic si cel al SNC. Hs-CRP pare a fi un
bun reflector al inflamatiei centrale la populatiile non-schizofrenice [21]. Niveluri periferice ale CRP
>2 mg/L. sunt asociate cu un risc crescut de boald cardiovasculard [23]. Niveluri periferice
semnificativ crescute ale CRP sunt raportate la aproximativ 60% dintre pacientii internati pentru un
episod psihotic acut si la 43% dintre pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva in stadiu
cronic comparative cu 20 % in lotul de control [24]. Mai mult, pacientii cu schizofrenie in stadiu
cronic care prezintd niveluri periferice crescute de CRP >3 mg/L manifesta performante semnificativ
mai slabe la testele de memorie de lucru, comparativ cu pacientii cu schizofrenie care au niveluri
normale de CRP, iar aceasta diferentd ramane semnificativa chiar si dupa potrivirea grupurilor in
functie de indicele de masa corporala [24].

Brian J. Miller,et al.(2011) care a inclus in metaanaliza 40 de studii cu evaluarea citokinelor n
schizofrenie, ajung la concluzia ca IL-1B, IL-6 si TGF-PB sunt markeri de stare in schizofrenie, adica
se modificd functie de starea psihoticd. Conform autorilor nivelul creste in timpul exacerbarilor
psihotice si in timpul primului episod psihotic in schizofrenie (p =. 001pentru ambele cazuri) si scad
in urma tratamentului antipsihotic ( p = .008 si respectiv, p = .005). Un alt grup de citokine si anume
IL-12, IFN-y, TNF-a si sIL-2R conform autorilor, sunt markeri de trasatura, adica nu se modifica
functie de variabilitatea starii pacientilor cu schizofrenie. In plus, nivelurile de sIL-2R ar putea fi un
indicator al schizofreniei rezistente la tratament [25]. Autorii au aportat cresterea nevelurilor de IL-6
in plasma atat la pacientii cu primul episod (dimensiunea efectului = 1,4) cét si la pacientii cu recidiva
acuta (dimensiunea efectului = 0,96), in timp ce nivelurile IL-6 au scazut semnificativ dupa tratament
(dimensiunea efectului = -0,31)[25]. Totodata se constata scaderea concentatiei plasmatice a unor
proteine antiinflamatoare, ca de exemplu CC16, o proteind antiinflamatoare endogena cu efecte
imunosupresoare si care, conform A Lin et al.(1998), poate fi considerat um marker de trasatura in
schizofrenie[16]. Citokinele IL-1RA si IL-10 au proprietati antiinflamatorii, in timp ce IL-15 este
considerate cu proprietati proinflamatorii. Astfel, constatarea ca ambele seturi de molecule au fost
crescute la pacientii cu schizofrenie cu primul episod psihotic sugereazd o combinatie de cresteri ale
cailor pro- si antiinflamatorii. Aceasta contravine altor constatdri conform carora s-au identificat

modificari pro-inflamatorii la pacientii cu schizofrenie la etapa de debut [26][25]. DR Goldsmith et
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al.(2016) in metaanaliza efectuata asupra a 46 de studii cu grupuri de control, au selectat 18 studii
asupra schizofreniei in care au evaluat schimbarea nivelelor de citokine in primul episode psihotic,
starile acute si stirile cronice din schizofrenie. In stirile acute a fost constatata cresterea de IL-6,
TNF-a, sIL-2R , IL-1RA comparativ cu lotul de control (P < 0,01). Dupa tratament a scazut
semnificativ IL-6 (P < 0,01). La pacientii cu schizofrenie cronicd nivelurile de IL-6 au fost
semnificativ crescute comparativ cu lotul de control (P <0,01)[27]. Sara Momtazmanesh et al. (2019)
in baza metaanalizei efectuate in schizofrenie relateaza cresterea nivelelor de IL-6, TNF-a, IL-1p, IL-
12, TGF-B, nivele nemodificate pentru IL-2, IL-4, IL-17, iar IL-10 poate avea nivel crescut, scazut
sau nemodificat[28]. In metaanaliza efectuati de Marcinowicz et al.(2021) la fel se constata
normalizarea balantei intre citokinele pro- si antiinflamatorii [29]. Yunlong Tan et al. (2015) intr-un
studiu pe 160 pacienti cu schizofrenie cronica au constatat ca nivelurile de IL-2 au fost semnificativ
mai mari la pacientii cronici cu schizofrenie decat la subiectii din lotul de control (p <0,001). Analiza
corelatiei a relevat o relatie negativa intre nivelurile IL-2 si subscalele cognitive si pozitive PANSS
(ambele p < 0,01). Autorii ajung la concluzia ca cresterea IL-2 poate fi implicatd in tulburarile
cognitive si psihopatologia schizofreniei cornice [30]. Marcinowicz et al.(2021) in metaanaliza
efectuata constata cd la pacientii cu primul episod psihoitic, tratamentul antipsihotic se asociaza cu
scaderea concentratiilor de citokine proinflamatorii IL-1, IL-6, IFN-, TNF si totodata a unora cu efect
antiinflamator: 1L-4 si IL-10. Pe de alta parte, nivelurile citokinelor proinflamatorii IL-2 si IL-17
raman neafectate [29]. H.Kim et al.(2023) in baza studiului efectuat relateaza cresterea TNF-a in
primul episod de schizofrenie in special la pacientii de sex feminin. Autorii fac legatura intre nivelul
crescut al acestei citokine si rezistenta la tratament, dar si cu tentativele autolitice la acest grup de
pacienti. Se considerd ca TNF-a poate servi si ca un predictor al rdspunsului slab la tratament
antipsihotic la pacientii de sex feminine [31]. Autorii sugereaza ideea cad unele substante cu actiune
antiinflamatoare inclusiv minociclina, aspirina, acetilcisteina sau omega 3 ar putea fi investigate ca
tratament adjuvant 1n schizofrenia [31].

Este constatata relatia dintre citokine si cdile neurotransmisie. O relatie Intre administrarea
cronicd de IFN- a si scaderea eliberarii de dopamina, rezultdnd anhedonie, a fost observata la animale
[32]. S-a constatat, deasemenea, ca citokinele influenteazd metabolismul triptofanului prin
intermediul kinureninei, un metabolit al triptofanului [32]. Yeqing Dong et al. (2024) pe un studiu cu
69 pacienti cu si fard sindrom metabolic in schizophrenia clozapin-rezistentd au constatat cad la
pacientii fara sindrom metabolic IL-2 a jucat rolul unui contributor independent pentru aparitia

simptomelor psihiatrice si a subsimptomelor psihopatologiei generale, iar IL-6 ar putea fi un
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contributor independent pentru subsimptomele pozitive. Totodatd IL-6 a servit ca un contributor
independent pentru memoria intarziata la pacientii din grupul fara sindrom metabolic [33]. Conform
cu Guillaume Fond et al.(2020), in primul episod psihotic, interferon-y (IFN-y), IL-1RA, IL-18, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, sIL-2R, TGF-B si TNF au avut niveluri crescute, dar scazute nivelurile de IL-4.
Varsta, sexul, durata bolii, fumatul nu au avut nicio legatura cu cresterea IL-6 si TNF-a in primul
episod de psihoza. In exacerbarea acuta a schizofreniei cronice s-a constatat o crestere a IFN-y, IL-
IRA, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, sIL-2R, TGF-B si TNF alaturi de o scadere a IL- 4 si IL-10 1in
comparatie cu lotul martor. La bolnavii cu schizofrenie cronica, IL-6, TNF, sIL-2R, IL-1p au fost
crescute, iar IFN-y scazute la pacientii cu schizofrenie comparativ cu lotul martor, fara diferente
semnificative intre nivelurile de IL-2, IL-4 sau IL-10. Varsta, sexul, durata bolii, fumatul nu au avut
nicio legituri cu asocierea dintre IL-6 si schizofrenie [14]. In tabelul 1 sunt reflectate datele
metaanalizelor pe perioada 2010-2021 asupra nivelului de citokine in schizofrenie [34](Anexa Al.1).
Datele din tabelul 2 reflectata datele metaanalizelor de evaluare a nivelurilor de citokine in stérile
acute, schizofrenia cronica si starile cu risc Tnalt/extrem de inalt pentru psihoza.
[34] (Anexa A1.2). Rezultatele fara confirmare statistica prezentate de autori evidentiaza cresterea
nivelurilor de citokine ( IL-1RA, IL-6, IL-8, TNF-a, TNF-B) si descresterea IL-10 in stérile de
recadere. In schizophrenia cronici nu se evidentiaza devieri ale citokinelor, iar in stirile de risc
inalt/extrem de inalt pentru psihozd se observa doar cresterea IL-6. Tabelul 3 reflectd influenta
tratamentului antipsihotic asupra nivelurilor de citokine in primul episod psihotic (FEP), primul
episod fard tratament aplicat(FEAN), in stirile de recadere(ARCh), in schizofrenia cronica
stabila(SCh), in starile cu risc inalt/extrem de inalt pentru psihozi(CHR/UHR)[34]( Anexa 1.3). In
general se constatd o tendintd de scadere a nivelurilor de citokine pe fundalul administrarii de
antipsihotice, fapt care se constata in cel putin 2 studii de metaanaliza dupd cum se vede in tabelul 3
pentru IL-1p, IL-6, sIL-6R, TNF-a (Anexa 1.3). Efectul antiinflamator pe fundalul tratamentului cu
antipsihotice este constatat de mai multi autori [35]. Lipsa raspunsului terapeutic in schizofrenia
rezistenta la tratament se reflectd si prin faptul ca nivelurile de citokine la fel nu reactioneaza la
tratamentul antipsihotic. In tabelul 3 aceasta se reflecta prin nivelurile de citokine IL-6, sIL-6R, sTNF-
R1 si sTNF-R2. Reducerea nivelului de citokine si ameliorarea clinica este consideratd a fi in legatura
cu efectul direct al antipsihoticelor. Alt mecanism de actiune presupus este cel de reducere a
hiperactivitatii microgliei, sugerandu-se astfel efectul neuromodulator al antipsihoticelor [29,36].
Un rol important in procesele proinflamatorii il are microglia. In timpul recaderilor psihotice

are loc producerea crescuta a citokinelor proinflamatorii [20]. Microglia activata joaca, de asemenea,
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un rol critic In leziunile cerebrale induse de inflamatie prin deplasarea metabolismului kinureninei
catre productia de acid chinolinic (QA), care provoaca stres oxidativ si neurotoxicitate excitatorie
[37]. S-a constatat ca concentratia mare de QA perturba procesul de neurodezvoltare si provoaca
modificari cognitive si comportamentale relevante pentru schizofrenie in studiile pe animale. Acidul
kinurenic este un metabolit al triptofanului care este sintetizat si eliberat in creier de catre astrocite si
actioneaza ca un antagonist al receptorilor nicotinici de acetilcolina si al receptorilor de glutamat N-
metil-D-aspartat, ambii fiind implicati in mod critic in cognitie, precum si in plasticitatea neuronala
si dezvoltarea creierului. Concentratia de acid kinurenic este crescutd in creierul persoanelor cu
schizofrenie si aceasta crestere a fost implicata in deficientele cognitive si sociale asociate cu boala
[37]. Implicarea microgliei este sustinuta de studiile anterioare care au constatat densitatea crescuta
amicrogliei post-mortem in creierul pacientilor cu schizofrenie cronica [38]. Efectuand o metaanaliza
a 41 de studii postmortem asupra a 783 pacienti cu schizofrenie si 762 din lotul de control,_van
Kesteren et al. (2017) a constatat la fel cresterea densitétii microgliei (P=0.0028) in creierul pacientilor
cu schizofrenie comparativ cu lotul de control. Totodata a fost observata o crestere a expresiei genelor
proinflamatorii. Autorii ajung la concluzia ca sistemul imunitar este implicat in patogeneza
schizofreniei [39]. Aceste date, luate impreuna indica faptul ca dezvoltarea strategiilor antiinflamatorii
ar fi o cale promitdtoare pentru optimizarea tratamentului schizofreniei.
3.3 Material si metode
Metode de analiza si instrumente utilizate

Metodele de analiza statisticd au inclus evaluarea relatiilor dintre variabile prin coeficientul de
corelatie Pearson, Spearman si Kendall, calculate utilizand platforma gigacalculator.com. Pentru
compararea diferentelor intre grupuri si evaluarea influentei tratamentului asupra nivelurilor de
citokine au fost aplicate teste ANOVA unifactoriale, determinate cu ajutorul ANOVA Calculator
(https://www.standarddeviationcalculator.io/anova-calculator). Analizele grafice si modelele de
regresie liniard, inclusiv diagrama de dispersie a relatiei dintre durata tratamentului si marimea
efectului (ex.: Fig. 10), au fost generate utilizand MATLAB R2025b Update 1. Diferenta medie la
sfarsitul studiului (mean difference) si estimdrile efectelor sintetizate au fost calculate prin
instrumentul Review Manager Web (RevMan Web). In cadrul acestui capitol au fost realizate si meta-
analize secundare proprii, bazate pe datele publicate in studiile clinice randomizate si o umbrella
review derivatda din meta-analizele existente in literatura de specialitate. Heterogenitatea a fost
evaluata prin statisticile I, 1 si %, iar rezultatele au fost ilustrate prin forest plots si alte grafice

comparative.
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3.4 Rezultate si discutii

Pentru a evalua variabilitatea citokinelor in starea acuta si primul episod psihotic, au fost
selectate datele din studiile de metaanaliza, dintre care au fost selectate 3 metaanalize care au
indeplinit criteriile de includere: studii clinice randomizate cu grupul de control in care au fost
analizate nivelurile de citokine la pacientii cu schizofrenie, omogenitatea datelor prezentate, evaluarea
statistica a rezultatelor. Din rezultatele prezentate au fost selectate doar cazurile cu criteriul p<0.05.
Grupurille de pacienti au fost divizate in functie de faza schizofreniei si raspunsul la tratament. Datele
au fost divizate pe grupuri de pacienti.

In tabelul 4 si 5 sunt reflectate grupurile de pacienti in faza acuti a bolii si in primul episod
psihotic fara tratament antipsihotic. Ambele grupuri de pacienti au fost analizate separat pentru
evidentierea prezentei sau lipsei similaritatii patogenetice a schizofreniei in primul episod psihotic
comparativ cu recaderile din schizofrenia cronica [25,27,35] ( Anexa 1.4; Anexa 1.5). Dupa cum se
observa din tabelul 4, in cazul recaderilor se constata variabilitatea nivelelor de citokine la ambele
grupuri de pacienti. Modificarile unor citokine cum ar fi IL-10, IFN-y , IL-6, TNF-a au semnificatie
statistica si reflectd importanta citokinelor in patofiziologia schizofreniei, posibil in calitate de markeri
pentru identificarea diferitelor etape ale schizofreniei, desi datele de heterogenitate indica diferente
in metodologie, pacienti sau alti factori.

3.4.1 Citokinele in episodul acut

In urma selectiei pacientilor conform cu tabelul 4 in primul grup de studiu au fost inclusi 3710
pacienti cu schizofrenie si 5190 in lotul de control pentru grupul de pacienti cu stari acute. Folosind
teoria ipotezei nule, vom considera ipoteza nula: Nu exista corelatie liniard Intre nivelul citokinelor si
marimea efectului in episodul acut (r = 0), iar ipoteza alternativa: Exista o corelatie liniard intre cele
doua variabile (r # 0). In cazul dat ipoteza alternativa se refera la lotul de pacienti din episodul acut.
In cazul nostru, obtinerea unui rezultat statistic semnificativ pentru grupul pacientilor cu schizofrenie
semnificd anularea ipotezei nule si acceptarea ipotezei alternative, adica faptul existentei corelatiei
intre nivelul de citokine si schizofrenia. Utilizand calculatorul de corelatie am calculat coeficientul
Pearson, care, conform datelor din surse, confirma prezenta unei corelatii intre prezenta citokinelor
inflamatorii in plasma pacientilor cu schizofrenie si amploarea efectului in cazurile acute, de
exacerbare a psihozei, demonstrand indicatori semnificativi statistic (Tabelul A1.4.1., Fig. A1.4.1.):
valoarea P = 0,04004379 (< 0,05), scorul z = -1,75017767, intervalul de incredere 95% = [-0,6803,
0,0469], unde regresia liniara este descrisa prin formula: y = -0,00140227 x + 0,44566987. Conform
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scalei Evan (1996) coeficientul Pearson ( r ) pentru 23 de itemi selectati din tabelul A1.4.1 pentru
starea acutd r=-0,37252487 si reprezintd o corelatie liniara negativa medie [40].

De asemenea, am testat corelatia intre dimensiunea efectului si heterogenitatea in grupul cu

schizofirenie. 1 este folosit pentru a cuantifica heterogenitatea [41]. Acest parametru caracterizeazi
»procentul de variabilitate in estimdrile rezultatelor care se datoreazd mai mult heterogenitatii decét
erorii de esantionare”[42]. In acest caz, se constati parametri cu semnificatie statistica (Tabelul A1.4.2
, Fig. A1.4.2): valoarea P = 0,04497043 (< 0,5) si scorul z=1,69570949, intervalul de incredere 95%
= [-0,0590, 0,6737] , unde regresia liniara este descrisda prin formula: y = 15,67829537 x +
70,45647106. Conform scalei Evan coeficientul Pearson ( r ) pentru 23 de itemi selectati din tabelul
A1.4 pentru starea acutd (r = 0,36198833) reprezintd o corelatie liniard pozitivd medie. Avand in
vedere variabilitatea heterogenica (,,heterogenitate semnificativa” conform Deeks,2023) in limitele 0-
95,8 %( media 72,07 %, tabelul Al1.4) se poate presupune ca existd factori suplimentari care
influenteaza parametrii statistici [42].
Discutii si concluzii: Corelatia semnificativa arata cd, in schizofrenia acuta, cu cat citokinele sunt mai
dereglate, cu atat rezultatele studiilor sunt mai variabile — semn ca inflamatia in schizofrenie este
reald, dar neuniforma, influentata de factori biologici si clinici multipli. Aceasta ar presupune cd unii
pacienti cu schizofrenie acuta pot avea un profil inflamator mult mai pronuntat decat altii, ceea ce
sustine conceptul de ,, subgrup inflamator” in schizofrenie.

Analizand corelatia dintre citokine si marimea efectului in grupul de control am constatat
urmatoarele date: Conform calculelor efectuate, s-a obtinut un rezultat statistic nefiabil p>0,05 unde
p = 0,28575963 fapt ce ne ofera posibilitatea de a aplica aici ipoteza nula, ceea ce inseamnd ca nu
exista simptome de inflamatie in grupul de control. Coeficientul Pearson = -. 0,12584936, ceea ce
inseamnd prezenta unei corelatii negative, dar care este mai micd de 0,2 - 0,4 (limita inferioara a
normalului pe scala Evan). Aceasta semnifica ca aceastd corelatie este nesigurd din punct de vedere
statistic [40] ( Tabelul A1.4.3; Fig. A1.4.3).

Analiza grupului de control (Tabelul 4.3, Fig. 4.3) nu a evidentiat nicio relatie statistic
semnificativa intre nivelurile citokinelor si marimea efectului (r =—0.12, p = 0.28). Intervalul larg de
incredere si corelatia slaba sugereaza ca variatiile observate In acest grup sunt aleatorii si nu reflecta
un proces inflamator. Astfel, grupul de control prezinta niveluri stabile ale citokinelor, fara modificari

asociate cu inflamatia.
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3.4.2 Citokinele in primul episode psihotic

Ca si in cazul episodului acut, pentru identificarea unui posibil profil inflamator sau a unui
subgrup inflamator in schizofrenia timpurie au fost efectuate testele de corelatie Pearson ( pentru
corelatii liniare), Spearman si Kendall (pentru corelatii neliniare). A fost analizatd variabilitatea
citokinelor in baza datelor de metaanalizd in primul episod psihotic [25,27,35] (Tabelul A1.5).
Interpretarea rezultatelor este reflectatd in Tab. A 1.5.1; Tab. A 1.5.2; Tab.A 1.5.3 si Fig. A1.5.1,
Fig. A 1.5.2; Fig. A 1.5.3.
Discutii si concluzii: Corelatie negativa slaba: Toate cele trei teste (Pearson, Spearman, Kendall)
indicd o relatie negativa slaba intre variabile, relatia fiind putin mai puternicd cand se iau in
considerare datele clasificate (Spearman si Kendall). Asadar, niciuna dintre corelatii nu a atins nivelul
conventional de semnificatie statistica (p < 0,05), desi conform criteriilor lui Kendall si Spearman
sunt mai aproape de semnificatie, sugerand o potentiald relatie slaba care ar putea fi exploratd in
continuare cu o dimensiune mai mare a esantionului sau date suplimentare. Acest rezultat sustine ideea
ca inflamatia in FEP este prezentd, dar neuniforma, probabil reflectand existenta unor subgrupuri
biologice distincte in cadrul debutului schizofreniei.
3.4.3 Variabilitatea citokinelor dupa tratamentul cu antipsihotice

Aceasta variabilitate este reflectata in tabelul 6.
Tabelul 6 Variabilitatea citokinelor dupa tratamentul cu antipsihotice in baza datelor de
metaanaliza [25,27,29,35].

Citoki- | Nr Pa- Grup Miri- 95% 95% p V4 %2 Heteroge- | Heteroge- | Referinte
ne stu- tienti con- me CI CI. nitate p nitate I bibliogr.
dii trol effect
Valori dupa tratament cu antipsihotice
sIL-2R 11 263 lipsa .26 .03 49 .03 16,09 | .10 38 Romeo B,2018
date
sIL-2R | 3 90 90 .30 .01 .60 0.04 2,19 0.34 8,6 Goldsmith
DR,2016
sIL-2R 3 90 90 .30 .01 .60 .04 2,19 .34 8,6 Miller BJ,2011
TGF-B 3 119 119 -37 —-.63 —-11 .005 7,38 <.01 86,5 Miller BJ,2011
IL-1B 4 189 189 —-0.29 —.49 —-.09 <0.01 49 0.18 38,7 Goldsmith
DR,2016
IL-1B 7 276 lipsa 43 13 74 .006 290 | 9,67 lipsa 74 Marcinowicz
date date P,2021
IL-1B 3 127 127 —-45 =70 .20 <.001 0,31 .85 0 Miller BJ,2011
IL-1B 7 241 lipsa -40 -.58 -72 <.01 4,5 .61 0 Romeo B,2018
date
IL-12 3 104 104 .33 .06 .60 .02 3,77 15 46,9 Miller BJ,2011
IL-6 11 521 500 -.13 =25 -.01 0.04 20,55 | .04 46,5 Goldsmith
DR,2016
IL-6 10 409 lipsa .54 .26 .81 .0001 | 3.82 | 29,6 lipsa 73 Marcinowicz
date date P,2021
IL-6 3 164 164 =31 —.54 .08 .008 5,65 23 29,3 Miller BJ,2011
sTNF- 3 49 lipsa 0.94 0.52 1.36 <0.01 0,49 78 0 Romeo B,2018
R2 date
IFN-y 4 265 265 —-0.12 -29 .05 0.16 1,57 0.81 0 Goldsmith
DR,2016
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IFN-y 5 243 lipsa .38 13 .64 .003 448 | 7,77 lipsa 49 Marcinowicz
date date P,2021
IFN-y 8 380 lipsa -38 —.67 -.09 .01 23,02 | .002 70 Romeo B,2018
date
1L-4 2 186 186 -0.29 -5 -.09 0.01 0,36 .83 0 Goldsmith
DR,2016
IL-4 4 150 lipsa .38 .09 .68 .01 2.53 | 517 lipsa 42 Marcinowicz
date date P,2021
1IL-10 3 150 lipsa .5 .09 9 .02 241 | 9,29 lipsa 68 Marcinowicz
date date P,2021
IL-12 3 104 104 0.33 .60 .60 0.02 3,77 15 46,9 Goldsmith
DR,2016
TNF-a 7 328 lipsa 35 .03 .67 .03 2.25 | 29,31 | lipsa 78 Marcinowicz
date date P,2021

Analiza datelor din tabel sugereaza urmdtoarele concluzii:

Tendinta antiinflamatorie: Citokine asociate cu inflamatia ca IL-1B, TGF-B si [FN-y, arata o reducere
dupa tratamentul cu antipsihotice. Aceasta sugereaza ca medicamentele antipsihotice ar putea avea un
efect antiinflamator, deoarece par sa scada nivelurile markerilor proinflamatori din sange. Aceasta
este In concordanta cu teoriile actuale care sugereaza ca inflamatia poate juca un rol in schizofrenie si
ca reducerea inflamatiei ar putea fi unul dintre mecanismele prin care antipsihoticele isi exercita
efectele terapeutice.

* Efecte mixte asupra citokinelor: Anumite citokine, cum ar fi sIL-2R, IL-6 si IFN-y, arata rezultate
variate. Unele studii raporteaza cresteri, in timp ce altele raporteaza scaderi. Acest lucru sugereaza ca
impactul antipsihoticelor asupra sistemului imunitar poate varia, in functie de factori ca tipul de
antipsihotic utilizat, caracteristicile pacientilor sau chiar stadiul bolii. Inflamatia nu este aceeasi in
toate tulburarile psihiatrice sau la toti indivizii, astfel incat raspunsul la tratament poate diferi
semnificativ.

* Nivel ridicat de heterogenitate intre studii: Multe cytokine cum ar fi IL-6, TNF-a si TGF-p, prezinta
niveluri ridicate de heterogenitate (I> > 70%). O valoare I? mare inseamna cd existd o variatie
substantiald intre rezultatele studiilor. Aceasta variatie poate aparea din cauza diferentelor in
populatiile de pacienti, diferentelor de antipsihotice utilizate, diferentelor in designul studiului, duratei
sau dozelor de tratament diferite.

Aceste rezultate sugereaza ca tratamentul cu antipsihotice poate avea efecte antiinflamatoare, dar
acestea pot varia in functie de tipul specific de citokina. In functie de rolul lor, citokinele pot fi, de
asemenea, clasificate ca proinflamatorii sau antiinflamatorii. Citokinele proinflamatorii, inclusiv IL-
lp, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a si interferonii, faciliteazd reactiile inflamatorii In schimb, citokinele
antiinflamatorii, cum ar fi IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, antagonistul receptorului IL-1 (IL-1RA) si
TGF-B, inhiba inflamatia si suprima sistemul imunitar. Unele citokine (cum ar fi I[L-6) este considerata
pleiotropicd, deci are atit proprietiti pro- si antiinflamatorii [43]. In unele surse IL-6 i se atribuie
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proprietati pro-inflamatorii [44]. Respectiv dupa cum se vede din analiza pe subgrupuri citokinele
proinflamatorii scad ca rezultat al actiunii tratamentului, iar cele antiinflamatorii cresc. Pentru a vedea
semnificatia statisticd a datelor obtinute a fost efectuata evaluarea statistica a citokinelor cu efecte
proinflamatorii extrase din tabelul 6 (IL-1B, IL-6, TNF- a). Pentru evaluarea efectului global al
tratamentului avand in vedere valori I? ridicate, variatie mare intre studii, rezultate neuniforme si
pentru a evita erori de tip I prin teste multiple, interpretari fragmentate a fost efectuat testul ANOVA
( Tabelul 7.1; Tabelul 7.2).

Ipoteza statistica (Ho): Tratamentul antipsihotic nu produce diferente statistic semnificative asupra
nivelurilor citokinelor proinflamatorii (IL-1p, IL-6, TNF-a). Variatiile observate se datoreaza exclusiv
variatiei aleatorii. Ipoteza Hi: Tratamentul antipsihotic produce diferente statistic semnificative
asupra nivelurilor citokinelor proinflamatorii (Tabelul A1.7.1). Dupd cum reiese din tabel, pentru
valoarea critica = (1,14) corespunde in tabelul de valori critice pentru F-distributie cifra 4.60 care
este mai mica decat valoarea 35,983 obtinuta prin testul Static F, prin urmare, respingem ipoteza nula
si acceptam alternativa, adicd tratamentul influenteaza asupra citokinelor proinflamatorii.Rezultatul

este expus in tab. 7.2.

Tabelul 7.1.1 Testul F (Fisher) pentru evaluarea diferentelor intre nivelurile citokinelor

proinflamatorii la pacientii aflati sub tratament antipsihotic

Test statistic F 35.983
P-value 0.00003

Analiza ANOVA aplicata atat lotului de pacienti aflati sub tratament antipsihotic, cat si lotului de
control, a evidentiat diferente statistic semnificative intre nivelurile citokinelor proinflamatorii in
ambele grupuri. Totusi, magnitudinea efectului statistic a fost considerabil mai mare in lotul de
pacienti tratati (F = 35,983) comparativ cu lotul de control (F = 8,134), sugerand ca modificarile
observate in grupul tratat nu pot fi explicate exclusiv prin variabilitatea biologica de fond. Aceste
rezultate sustin ipoteza unui efect specific al tratamentului antipsihotic asupra raspunsului inflamator.
Pentru lotul de control (citokine proinflamatorii) au fost efectuate analize identice. Analiza ANOVA
aplicata lotului de control a fost necesara pentru evaluarea variabilitatii biologice de baza a citokinelor
proinflamatorii in absenta tratamentului antipsihotic. Aceastd analizd permite o interpretare
comparativa riguroasd a efectelor observate in lotul de pacienti tratati si contribuie la delimitarea
efectului specific al tratamentului de variatiile fiziologice naturale. Ipoteza nula (Ho) - nu exista

diferente statistic semnificative intre nivelurile citokinelor proinflamatorii in lotul de control. Ipoteza
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alternativa (H.) - exista diferente statistic semnificative intre nivelurile citokinelor proinflamatorii in
lotul de control. Tabelul A1.7.2 refelecta analiza ANOVA a variabilitatii citokinelor proinflamatorii
in lotul de control (fara tratament antipsihotic). Dupa cum reiese din tabel, pentru valoarea critica =
(1,6) corespunde in tabelul de valori critice pentru F-distributie cifra 5.99 care este mai mic decat

valoarea 8.134 obtinuta prin testul Static F.

Tabelul 7.2.1 Testul F (Fisher) pentru evaluarea diferentelor intre nivelurile citokinelor

proinflamatorii la pacientii ( fara tratament antipsihotic)

Test statistic F 8.134
P-value 0.02910

Discutii si concluzii: Conform cu rezultatele avute exista diferente statistic semnificative Intre
citokinele analizate in lotul de control. Analiza ANOVA aplicata atat lotului de pacienti aflati sub
tratament antipsihotic, cat si lotului de control, a evidentiat diferente statistic semnificative Intre
nivelurile citokinelor proinflamatorii in ambele grupuri. Totusi, magnitudinea efectului statistic a fost
considerabil mai mare 1n lotul de pacienti tratati (F = 35,983) comparativ cu lotul de control (F =
8,134), sugerdnd ca modificarile observate in grupul tratat nu pot fi explicate exclusiv prin
variabilitatea biologicd de fond. Aceste rezultate sustin ipoteza unui efect specific al tratamentului
antipsihotic asupra raspunsului inflamator.

Pentru a evidentia relatia dintre variabile au fost efectuate testele de corelatie. in continuare vom

evaluarea corelarea dintre nivelul de citokine si tratamentul cu antipsihotice (Tabel. 7.3; Figura 7.3).

Tabelul 7.3 Corelatia Pearson dintre nivelurile
citokinelor proinflamatorii §i raspunsul la Pearson Correlation
tratamentul antipsihotic in lotul de pacienti T e

+ Calculation results o ’ .

Pearson'sr  0.53212473
Zscore  1.32622202 >
P-value (r; Hy:r < 0) 0.09238315 01
95% Confidence Interval [-0.2761 , 0.8995]
95% Right-Sided Interval  [-0.1415, +1] 04 .

95% Left-Sided Interval  [-1, 0.8689] so w0 20 3“°X BO @ G(.;"’gmljﬁan

Lol Fig. 7.3 Diagrama de dispersie si linia de

Least-Squares Regression Line  y = 0.00162270 - x + regresie pentru Corela!:ia Pearson dintre
048983980 citokinele  proinflamatorii si  tratamentul
antipsihotic in lotul de pacienti
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Coeficientul Pearson, r = 0,5321, care confirma prezenta unei corelatii moderate pozitive si da puterea
relatiei dintre ele: valoarea P = 0,0923 (> 0,05) (rezultat nesemnificativ), iar scorul z = 1,3262, 95%
Interval de incredere =[-0,1415, 1], include valoarea zero si nu permite formularea unei concluzii ferme
(parametrice).

Pentru stabilirea relatiilor non-parametrice au fost utilizate testele Kendall (Tab. 7.6; Fig.7.6) si
Spearman ( Tabel. 7.4; Figura7.4):

Tabelul 7.4 Corelatia Kendall (1) dintre nivelurile
citokinelor proinflamatorii si raspunsul la 1< Regression Line
tratamentul antipsihotic in lotul de pacienti 00 .

+ Calculation results

Kendall'st 0.57142857

Kendall Correlation

Zscore  2.01049876

P-value (T, H:Tt < 0) 0.02218914

95% Confidence Interval  [0.0144, 1]

Y (Rank-transformed)

95% Right-Sided Interval  [0.1039, +1]

15

95% Left-Sided Interval  [-1, 1]

10 .
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8.0

Number of (x,y) pairs 8 X (Rank-transformed)sigacalculat:
Least-Squares Regression Line  y = 0.76190476 - x + Fig 7.4 Diagrama de dispersie pentru
1.07142857

corelatia Kendall (1) dintre -citokinele
proinflamatorii si tratamentul antipsihotic
in lotul de pacienti

Coeficientul de corelatie Kendal: T = 0,5714, aratd prezenta unei corelatii moderate pozitive cu
indicatori semnificativi statistic: valoarea P = 0,0222 (< 0,05) si scorul z = 2,0105, Interval de
incredere 95% = [-1, 1 ]. Aceasta indica o asociere semnificativa statistica Intre tratament si nivelele
de citokine inflamatorii. Rezultate semnificative arata si coeficientul Spearman ( Tabel 7.5; Fiura7.5):
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Tabelul 7.5 Corelatia Spearman dintre nivelurile Spearman Correlation
citokinelor proinflamatorii $i raspunsul la o 15 Rearession tine
tratamentul antipsihotic in lotul de pacienti 7s

+ Calculation results ;:

Spearman'sr  0.76190476 B o0
E 5.5
o
Zscore  2.17346839 = e
E 45
P-value (r; Hp:r < 0) 0.01487249 ; 4.08
E 35
95% Confidence Interval [0.0980, 0.9565] = 30
-
25
95% Right-Sided Interval ~ [0.2387 , +1] e
15
95% Left-Sided Interval ~ [-1, 0.9423] .
.
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Number of (xy) pairs 8 X (Rank-transformed)sigacalculat
Least-Squares Regression Line  y = 0.76190476 - x + Fig. 7.5 Diagrama de dispersie pentru corelatia
1.07142857

Spearman dintre citokinele proinflamatorii si
tratamentul antipsihotic in lotul de pacienti

Coeficientul de corelatie Sperman: rs =0,76190476, afirma prezenta unei corelatii pozitive moderate
cu indicatori semnificativi statistic. Deci avem aceleasi rezultate ca si in coeficientul de corelatie
Kendall — corelatie pozitiva moderata. Faptul ca atat coeficientul Spearman, cat si coeficientul Kendall
indicd rezultate similare aratd ca asocierea dintre nivelurile citokinelor si tratament se mentine
indiferent de metoda statistica utilizata.
Discutii si concluzii: Analiza corelatiei dintre nivelul citokinelor proinflamatorii si tratamentul cu
antipsihotice a evidentiat o relatie pozitiva moderata, confirmata prin testele neparametrice Spearman
st Kendall, ambele cu semnificatie statistica. Desi coeficientul Pearson nu a atins pragul de
semnificatie, tendinta observata este concordanta cu rezultatele neparametrice. Aceste date ugereaza
ca modificarile nivelurilor citokinelor proinflamatorii sunt asociate cu tratamentul antipsihotic,
sustinand ipoteza unui efect imunomodulator al antipsihoticelor.
3.5 Raportul dintre nivelurile de citokine si functia cognitiva

Dupa cum s-a relatat anterior IL-1, IL-6, TNF, CRP prezintd niveluri crescute plasmatice in
schizofrenie, iar IL-6 se asociaza si cu pronosticul nefavorabil in schizofrenie [16]. Mai mult ca atat,
I1-6 se asociaza invers proportional cu starile predecesoare starilor psihotice, inclusiv schizofreniei
(ARMS-at-risk mentale state) [16]. Conform cu unele date, schizofrenia rezistenta la tratament este
asociatd cu nivel crescut de IL-6 [16]. In schizofrenie, pe langi simptomele pozitive si negative,

tulburdrile de gandire, perceptie si comportamentale este constatata si alterarea functiilor cognitive,
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inclusiv  atentia, memoria, rationamentul si viteza de procesare a informatiei [30]. Activarea
citokinelor este legata de aparittia disfunctiilor cognitive, inclusiv a memoriei si atentiei [45]. Dong,
Y. et all.(2024) in studiul asupra 69 pacienti cu rezistenta la clozapina cu si fara sindrom metabolic
adiacent si 84 1n lotul de control ( sdndtosi ), au fost evaluati prin intermediul scalelor PANSS si
RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status ) si au constatat ca
pacientii cu CR-TRS ( rezistenti la clozapind in cadrul schizofreniei rezistente la tratament au
prezentat niveluri crescute de IL-2, IL-6 si TNF-a in comparatie cu grupul de control sdnatos (HCs),
chiar si dupa ajustarea pentru varsta, gen si IMC. Acest studiu este primul care exploreaza relatia
complexa dintre nivelurile de citokine, simptomele clinice si deficitele cognitive la pacientii cu CR-
TRS, facand diferentierea intre cei cu si fard sindrom metabolic (MetS). Una dintre constatarile
autorilor a fost ca pacientii cu CR-TRS si MetS au avut o functie cognitivd mai slaba in comparatie
cu cei fara MetS, inclusiv In ceea ce priveste memoria imediata, abilitatile
vizuospatiale/constructionale, atentia si memoria intarziata. In ceea ce priveste functia cognitiva, IL-
6 a contribuit independent la memoria intarziatd din RBANS la pacientii cu CR-TRS fara sindrom
metabolic (P<0.001)[33].

Ergiin, S.et al. (2017) in studiul asupra a 30 pacienti cu schizofrenie stabila pe parcursul a 6 luni
s1 30 persoane din lotul de control, au stabilit ca nivelurile serice de IL-6 si TGF-f au fost semnificativ
mai mari la pacienti cu schizofrenie decat la martorii sandtosi. Autorii nu au constatat nicio corelare
a simptomelor cu severitatea si functiile cognitive cu IL-6, TNF-a si TGF-f [46].

Rek-Owodzin, et al.(2022) au studiat 102 pacienti, inclusiv 32 cu psihoza in primul episod
psihotic (FEP) si 70 pacienti cu schizofrenie cronicad (CS). Analiza post-hoc a constatat ca pacientii
cu primul episod psihotic au avut scoruri mai mici decat lotul de control in toate domeniile cognitive
(0,05 > p < 0,001) si scor global mai scizut (p < 0,001). In plus, pacientii cu primul episod psihotic
au avut rezultate mai mari pentru memoria de lucru (p < 0,01) si scorul general (p < 0,05) decat
pacientii cu schizofrenie cronica. Pacientii cu schizofrenie cronica au avut rezultate mai scazute in
toate domeniile cognitive (p < 0,001) si in scorul general (p < 0,001) decét cei din lotul de control
[47]. Rezultatele studiului sunt in concordanta cu alte studii privind deficitul cognitiv in schizofrenie
in primul episod psihotic si In schizofrenia cronicd comparativ cu lotul sanatos in domenii ca atentie
/vigilentd, rationament si rezolvare de probleme, cunoastere sociald, viteza de procesare, memorie de
lucru si invatare verbald si vizuala [47,48]. Rezultatele publicate de Liu et al.(2019), arata ca nu exista
diferente in memoria de lucru spatiald intre primul episod psihotic si schizofrenia cronica [49]. Acest

studiu are si anumite limitari fiind unul transversal, iar aceasta mai putin poate evalua pacientii in
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timp, dar si legatura cu durata bolii, numdrul de recdderi si dozele aplicate in echivalentul
clorpromazinic.

Baek SH et al. (2022), 1n studiul asupra a 174 pacienti cu primul episod psihotic din spectrul
schizofreniei cu durata pana la un an de zile au facut corelarea intre nivelele plasmatice de TNF-q,
interferonul-y, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 si functia cognitivd. Nivelul de TNF-a a fost corelat
negativ cu scorurile la testele cognitive digit span, verbal learning si Wisconsin card sorting, si cu
numarul de raspunsuri corecte la testul de performanta cognitiva (CR-CPT), in timp ce o corelatie
pozitiva a fost detectatd cu timpul pentru testul trail making (TMT)-B. Nivelul de interferon-y a fost
corelat negativ cu performanta la testele de invatare vizuala. Nivelul de IL-1f a fost corelat pozitiv cu
timpul pentru TMT-A si timpul de reactie la CPT, in timp ce a fost corelat negativ cu CR-CPT si cu
performanta la testele de invatare vizuala si de cognitie sociala. Nivelul de IL-12 a fost corelat negativ
cu CR-CPT si testul de credinta falsd. Rezultatele autorilor sugereaza ca citokinele proinflamatorii
sunt asociate cu deteriorarea cognitivd la pacientii cu primul episode psihotic din tulburarile din
spectrul schizofreniei [50].

Morrens M. et al.(2022) in metaanaliza a saptezeci si cinci de studii (n =29.104) au evidentiat
ca performanta cognitiva globala (GCP) este foarte slab asociata cu indicatorii proinflamatie (PII) sau
antiinflamatie ( AIl). Autorii constata deasemenea dovezi ale partinirii publicarii [51].

Patlola SR (2023) intr-un studiu de metaanalizd a 2398 pacienti din 25 studii clinice a constatat
o relatie inversd semnificativa intre performanta in cinci domenii cognitive (viteza de procesare a
atentiei, functia executivd, memoria de lucru, invatarea si memoria verbald si vizuald) si concentratia
plasmatica IL-6, IL-1B, TNF-a si CRP. Rezultatele meta-analizei au aratat o scadere semnificativa a
performantelor cognitive odata cu cresterea markerilor inflamatori evaluati, cu marimea efectului
variind de la -0,136 la -0,181 pentru IL-6, de la -0,188 la -0,38 pentru TNF-q, de 1a -0,372 1a -0,476
pentru IL- 1B si del la - 0,168 pana la -0,311 pentru CRP [52]. Pentru reglarea functiilor cognitive au
fost investigate mai multe directii, incluzand diverse mecanisme de actiune: antipsihotice atipice care
nu prezitd actiune anticolinergicd, inhibitoare de acetilcolinesterazd, modularea alosterica a
receptorilor nicotinici alfa-7, antiinflamatoare, inhibitori selectivi a transportorului de glicind 1,
agonisti muscarinici [53](Tabelul A1.8). Corelatia simptomelor clinice cu nivelul de citokine si

disfunctia cognitiva este relatata in tabelul de mai jos:
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Tabelul 9 Asocierea dintre disfunctia cognitiva si citokine in schizofrenie — sinteza integrativa

Tip Directia Citokine | Autor Observatii relevante
disfunctie | corelatiei implicate
cognitiva
Memorie | Inversa (1 1T IL-6, | Dong et | IL-6 contribuie independent la deficitul
intarziatd | citokine — | IL-2, al., 2024 | de memorie la CR-TRS fara MetS.
(RBANS) | performanta) TNF-a pacientii cu CR-TRS si MetS au avut o

functie cognitiva mai slaba in comparatie

cu cei farda MetS
Functie Nesemnificativa | PII, All Morrens | Asociere foarte slaba; heterogenitate
cognitivda | / slaba et al., | mare, bias de publicare
globala 2022
Atentie, Inversa IL-6, IL- | Patlola, Meta-analiza: cresterea  markerilor
memorie, 1B, TNF- | 2023 inflamatori  asociata cu  scidderea
functie a, CRP performantei cognitive
executiva
Invatare Inversa TNF-a Baek et | TNF-a corelat negativ cu mai multe teste
verbala, al., 2022 | cognitive
WCST,
digit span
Viteza de | Directa (1 timp) | TNF-a Baek et | Cresterea TNF-a asociatd cu iIncetinirea
procesare al., 2022 | performantei cognitive
(TMT-B)
Invaitare Inversa IL-1B, Baek et | Asociere cu performante scazute la CR-
vizuala IFN-y, IL- | al., 2022 | CPT si teste de cognitie sociald

12

Functie Nesemnificativa | T IL-6, | Erglin et | Citokine crescute, dar fard corelatie cu
cognitiva TGF-B al., 2017 | functia cognitiva
globala

Discutii si concluzii: Datele indica faptul ca activarea imunoinflamatorie reprezintd un mecanism

relevant in alterarea functiei cognitive din schizofrenie, cu intensitate variabila in functie de stadiul

bolii si profilul clinic al pacientilor. Citokinele proinflamatorii, in special IL-6, TNF-a si IL-1p3, sunt

asociate in mod consistent cu deficite cognitive in domenii ca atentia, memoria de lucru, functia

executiva si viteza de procesare a informatiei, atat in primul episod psihotic, cat si in formele cronice

sau rezistente la tratament. In timp ce unele studii evidentiaza corelatii semnificative intre IL-1f si

performanta la teste specifice (de exemplu TMT, CPT sau sarcini de memorie), aceste relatii nu sunt

uniform replicate in toate domeniile cognitive ca in cazul IL-6 sau TNF-a. Rezultatele sugereaza ca

relatia dintre inflamatie si cognitie este predominant negativd, insd de magnitudine variabila,

reflectand caracterul heterogen al schizofreniei. Unele citokine ca IL-6 au un rol pleiotropic, fiind

implicate atat In mecanisme proinflamatorii, cat si in procese de reglare imuna, ceea ce poate explica

inconsistentele raportate intre studii. Datele metaanalitice confirma existenta unei asocieri inverse
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semnificative intre markerii inflamatori si performanta cognitiva globala, desi marimea efectului este
modestd si influentatd de factori metodologici si clinici, inclusiv durata bolii, comorbiditatile
metabolice si tratamentul antipsihotic. In ansamblu, sinteza rezultatelor sustine conceptul existentei
unui subgrup inflamator in schizofrenie, caracterizat prin dereglari imunologice asociate cu
deteriorare cognitivd mai pronuntata.
3.6 Corelarea dintre citokine si simptomele clinice

Corelarea dintre anumite etape ale schizofreniei cum ar fi primul episod psihotic, recaderile in
cadrul evolutiei cronice ale schizofreniei sau etapa stabila, nonpsihotica in schizofrenie si fluctuatia
nivelurilor de citokine a fost constatatd de autorii relatati anterior. Aceastd corelare se manifesta si in
evaluarile clinice prin intermediul scalelor standartizate. Urmatorul tabel reflectd raportul dintre
severitatea simptomelor clinice si nivelul de citokine in cadrul schizofreniei [28]( Tabel A1.10).
In ansamblu, tabelul sustine existenta unei relatii diferentiate intre inflamatie si dimensiunile clinice
ale schizofreniei, indicand ca procesele imunoinflamatorii pot contribui atat la expresia simptomelor
negative si cognitive, cat si la severitatea clinica globald, cu implicatii potentiale pentru stratificarea
pacientilor si dezvoltarea terapiilor tintite.
Conform cu datele relatate anterior, se observa corelarea directd intre citokinele proinflamatorii si
simptomele clinice. Totusi TNF-a nu are aici aceleasi tendinte de crestere in paralel cu simptomele
clinice cum ar fi simptomele pozitive sau totale din scala PANSS. Noto C. Et al.(2015) in studiul
asupra 55 pacienti la primul episod si 55 subiecti din lotul de control a constatat ameliorare in
simptomele PANSS pozitive, generale, CGI, GAF. Nu s-au constatat ameliorari semnificative in
simptomele negative [54]. Zhang XY et al.(2004) intr-un studiu asupra 78 pacienti cu schizofrenie
care au primit risperidone maxim 20 mg sau haloperidol maxim 6 mg au constatat scaderea nivelurilor
de IL-2 si IL-8 dupa perioada de 12 saptamani, dar fara diferente statistice intre aceste 2 antipsihotice.
Autorii au stabilit corelarea statistica Intre nivelurile scazute de IL-2 si IL-8 pand la tratament si
imbunatatirea clinicd comparativ cu pacientii unde pana la tratament s-au constatat niveluri crescute
de IL-2 si IL-8 [55]. Capuzzi et. al.(2017) in urma reviului sistematic ajunge la concluzia ca IL-6, IL-
2 si posibil IL-1B pot fi considerati in calitate de marker de stare ca rdspuns la tratament cu
antipsihotice timp de 4 sdptamani la primul episode psihotic, iar TNF-a, IL-17, si IFN-y ca marker
de trasatutrd la pacientii fara tratament la primul episode psihotic[56].
3.7 Terapii antiinflamatorii adjuvante in schizofrenie

Procesele inflamatorii in SNC contribuie la eliminarea mediatorilor inflamatiei, citokinele avand

relatia de concordantd directd intre diferite etape ale schizofreniei si modificarile cantitative.
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Asocierea dintre procesele inflamatorii in timpul sarcinii si riscul pentru dezvoltarea schizofreniei este
relatata 1n studii longitudinale [57,58]. Infectiile bacteriene, respiratorii sau genitale materne se pot
asocia cu riscul crescut pentru schizofrenie de la doud pana cinci ori, iar cresterea citokinelor
proinflamatorii in timpul sarcinii se asociazd deasemenea cu acest risc. Mai mult ca atat, infectiile
prenatale se asociaza cu anumite anomalii structurale ale creierului care sunt relevante pentru aparitia
schizofreniei [59].

3.7.1 Acidul acetilsalicilic

Acidul acetilsalicilic, este considerat un inhibitor neselectiv al ciclooxigenazei (COX),
moduleazad ciclooxigenaza-2 (COX-2) si inhibd ciclooxigenaza-1 (COX-1) ireversibil. Actiunea
antiinflamatoare a acidului acetilsalicilic se realizeaza prin inhibarea productiei de tromboxani si
prostaglandine si s-a dovedit eficientd pe langa terapia antipsihoticad in reducerea simptomelor atat
pozitive, cat si negative ale schizofreniei [60—63]. Doza de acidul acetilsalicilic utilizat la pacientii cu
schizofrenie a variat de la 325 mg pand la 1000 mg pe zi. Acidul acetilsalicilic este eficient in
reducerea productiei de citokine IL-6 si TNF, dar si pentru protejarea impotriva stresului oxidativ
[64]. Sommer IE et al.(2012) intr-o metaanalizd care a luat in considerare diferite medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum ar fi ibuprofenul, diclofenacul, naproxenul de sodiu si
acidul acetilsalicilic, au constatat ca terapia adjuvantd cu antiinflamatoare nesteroidiene la
antipsihotice a fost eficientd in reducerea severitatii simptomelor schizofreniei [65]. Autorii au
constatat o marime medie a efectului de 0,43 (P = 0,02), in favoarea antiinflamatoarelor nesteroidiene
in ceea ce tine de severitatea simptomelor. Pentru severitatea simptomelor pozitive, diferenta medie
standardizata a fost de 0,34 (P = 0,02). Pentru simptomele negative, diferenta medie standardizata a
fost de 0,26 (P = 0,03). Autorii ajung la concluzia ca antiinflamatoarele nesteroidiene ar putea fi o
strategie utila pentru a reduce severitatea simptomelor in schizofrenie [65].

Acidul acetilsalicilic poate ameliora simptomele schizofreniei actionand asupra fosfolipidelor
membranelor neuronale. Dezechilibrul metabolismului fosfolipidic, caracterizat prin alterarea
nivelurilor acidului arahidonic si ale acidului docosahexaenoic in membrana celulard, poate contribui
la disfunctia neuronald si la afectarea functionalitatii sistemului nervos. Aceste modificari sunt
asociate cu dereglari ale activitatii fosfolipazei A2 [66]. Prin inhibitia fosfolipazei A2, acidul
acetilsalicilic poate duce la imbunatétirea clinica a schizofreniei. Alte studii privind utilizarea acidului
acetilsalicilic la pacientii cu schizofrenie au gasit anterior o corelatie intre citokinele proinflamatorii

si simptomele clinice [67].
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Laan et al.(2010) in studiul clinic asupra 70 pacienti cu schizofrenie carora li s-a administrat 1
g aspirind/zi pentru o perioada de 3 luni. Diferenta medie a fost de 4,86 puncte (CI 95%: 0,91-8,80)
pentru scorul PANSS total si de 1,57 puncte (CI 95%: 0,06-3,07) pentru scorul PANSS pozitiv.

Deoarece rezultatele au fost exprimate ca diferente medii intre grupuri, valoarea de referinta
pentru semnificatia statistica este 0, iar intervalele de incredere raportate nu includ aceastd valoare,
indicand semnificatie statistica. S-au observat rezultate similare, dar nu semnificative statistic pentru
celelalte scoruri ale subscalei PANSS. Eficacitatea tratamentului asupra scorului total PANSS a fost
substantial mai mare la pacientii cu disfunctia imund mai pronuntatd (P = 0,018). Aspirina nu a
influentat semnificativ functia cognitiva. Nu au fost inregistrate efecte secundare substantiale. Autorii
ajung la concluzia ca aspirina administratd ca terapie adjuvanta la tratamentul antipsihotic regulat
reduce simptomele tulburarilor din spectrul schizofreniei. Reducerea este mai pronuntata la cei cu
functia imunitara mai afectata [62]. Attari A. et al.(2017) intr-un studiu randomizat asupra 60 pacienti
cu schizofrenie a administrat 325 si respectiv 500 mg aspirina ca tratament adjuvant la antipsihotice
pentru o perioada de 6 sdaptamani. Autorii constatd cd efectul adaugarii aspirinei la tratamentul
antipsihotic a fost mai mare in ceea ce priveste rezultatul final, simptomele pozitive, negative si
generale in patru siptimani dupi intreruperea interventiei (P < 0,001)[63].In doua studii clinice
randomizate efectuate de noi, (Weiser et al.,2021) in care pacientii au fost divizati in 2 grupuri in care
primul grup (200 pacienti) a administrat adjuvant aspirina 1 g/zi pe o perioada de 16 sdptamani, iar
al doilea grup compus (160 pacienti) a avut proteina C reactiva (CRP) > 1 mg/L la momentul initial.
Diferentele de rezultat intre aspirind si placebo au fost calculate cu regresie liniard. Nu s-au gasit
diferente semnificative statistice Intre grupuri in rezultatele primare sau secundare in niciunul dintre
studii. In grupul 1 diferenta medie in PANSS la 16 saptaméni a fost de -3,9 (CI 95%: -8,4 pani 1a 0,5,
P =0,10, marimea efectului (ES) = -0,25) si la 8 saptdmani a fost -3,5 (CI 95%: - 7,5 panala 0,5, P =
0,11, ES =-0,22). in grupul 2 diferenta medie in PANSS la 16 saptdmani a fost de 0,3 (CI 95%: -4,1
pana la 4,7, P = 0,90, ES = 0,02) si in PANSS scorul pozitiv a fost de 0,5 (CI 95%: -1,0 pana la 2,1,
P=.50,ES=0,11) [68][66]. O metaanaliza a acestor date efectuatd de noi in care au fost incluse
studiile existente la momentul publicatiei ( Laan et al.,2010; Attari A. et al., 2017) asupra 490 pacienti
in total, a constatat cd estimarea globala a efectului aspirinei adjuvante asupra scorului total PANSS
care compara mediile grupului la sfarsitul studiului a fost de -2,9. (95% CI: -6,6 1a 0,7; P = .21),
favorizand aspirina. Meta-analiza bazata pe diferenta mediilor la sfarsitul studiului sugereaza un
potential beneficiu clinic modest, rezultatul nu atinge semnificatia statistica (z = —1,17; P = 0,24),

deoarece intervalul de incredere include valoarea zero. Meta-analiza bazata pe diferenta ajustata fata
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de valoarea initiald indica o diferentd medie de —4,3 puncte in favoarea aspirinei (IC 95%: —9,3 pana
la 0,8), ceea ce sugereaza un efect numeric mai pronuntat comparativ cu prima analizd. Cu toate
acestea, rezultatul raimane nesemnificativ statistic (z = —1,66; P = 0,10). Concluzia studiului efectuat
a fost ca nu s-a reusit sa se identifice o imbunatatire semnificativa statistic a simptomelor schizofreniei
din terapia adjuvanti cu aspirind in comparatie cu placebo in schizofrenie [66](Tabelul.11). In alt
studiu cu participarea autorului in care a fost evaluat naproxenul si simvastatina, rezultatele nu au
fost semnificative dupa corectarea pentru comparatii multiple. Totusi, o meta-analizd privind
modificarile scorului PANSS total in studiile asupra utilizarii statinelor in schizofrenie, care a inclus
studiul de fatd impreuna cu alte sase studii, a aratat o ameliorare semnificativa in favoarea statinelor
comparativ cu placebo (Hedges’ G = —0,245; IC = —0,403 pana la —0,086; p = 0,002)[69].

Discutii si concluzii: Rezultatele meta-analitice din tabelul 11 provin din studiul publicat de Weiser
et al. (2021), la realizarea caruia autorul acestei teze a contribuit in calitate de coautor. Datele meta-
analitice sugereaza ca aspirina administrata ca tratament adjuvant in schizofrenie poate avea un efect
benefic modest asupra simptomatologiei globale, exprimata prin scorul total PANSS. Cu toate acestea,
lipsa semnificatiei statistice si nivelul variabil de eterogenitate intre studii indica faptul ca eficacitatea
clinica a aspirinei nu este demonstratd concludent la nivel populational, ci poate fi relevantd doar
pentru anumite subgrupuri de pacienti, posibil caracterizate prin profil inflamator crescut.

Tabelul 11. Efectul aspirinei ca tratament adjuvant asupra scorului PANSS total — rezultate ale meta-
analizei (Weiser et al., 2021)

Aspirin Placebo Difference Weight,
Study N Mean(SD) N Mean (SD) (95% Cl) %
Laan 2010 33 61.8(14.1) 37 67.6(11.6) —— -5.8(-11.8, 0.2) 26
Attari 2017 40 106 (29.3) 20 98.3(24.9) —r—=——— 7.8( -7.2, 22.7) 6
Study 1 100 75.1(15.2) 100 79.4 (19.5) —— -43( -9.2, 05) 33
Study 2 80 79.4(14.5) 80 79.1(14.7) —-— 03(-42, 48) 35
<o -2.3( -6.3, 1.6)

Heterogeneity: ©° = 6.09, I = 39.33%, H* = 1.65
Test of ;= 6;: Q(3) =4.94, p=0.18 Favors Aspirin | Favors Placebo
Testof0=0:z2=-1.17,p=0.24

-40 -20 0 20

Erlyn Limoa et al.(2023) relateaza rezultatul unui studiu clinic randomizat a cate 23 pacienti in lotul
de studiu si lotul control in care s-a administrat aspirind o tabletd pe zi ( nu este specificata doza)
pentru o perioada de 8 saptdmani adjuvant la risperidone la pacientii cu schizofrenie (lotul de studiu).
La sfarsitul studiului in lotul de studiu se constatd o reducere cu 73,46 % a simptomelor PANSS

comparativ cu 35,5 % in lotul control (P=0,001). Deasemenea a fost masurat nivelul initial de TNF-
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a in grupul de tratament de la 95,09 ng/l pana la 60,52 ng/l1 dupa 8 saptamani cu o marja de 34,57 ng/I
sau 36,3% (p < 0,001) comparativ cu grupul de control cu TNF-a initial de la 97,00 ng/l 1a 87,82 ng/I
cu o marja de 9,18 ng/l sau 9,46% (p < 0,001). Reducerea nivelurilor de TNF-o fost mai mare in
grupul de tratament decat in grupul de control (p<0,001)[67]. In tabelul 12 am selectat datele asupra
studiilor clinice efectuate cu aspirina ca tratament adjuvant la antipsihotice in schizofrenie. Au fost
incluse doar studiile clinice cu parametri statistici omogeni.

Tabelul 12. Variabilitatea raspunsului PANSS 1in studiile clinice cu aspirind adjuvanta la antipsihotice

Studii Nu | Dos | Dura | Tota | Total | Tot | Simp. Simp. Simp. | Simp. Simp. Simp.
ma |a ta 1 PAN | al positiv | positive | positi | negativ | negativ | negati
r aspi | studi | PAN | SS PA |e PANSS | ve e e ve
pac | rina | u SS 95% | NS | PANSS | 95% CI | PANS | PANSS | PANSS | PANS
ient | (g) (sapt | ES CI Sp | ES(g) Sp ES (g) 95%CI | S p
i ) @

Attariet | 20 | 0,32 | 6 1,57 |[093,]0 1,91 [1.23, 0 1,22 [0.6, 0

al. 5 2.22] 2.6] 1.83]

(2017)

Attariet |20 | 0,5 |6 2,08 | [1.32,]0 3,04 [2.14, 0 1,62 [0.92, 0

al. 2.84] 3.94] 2.33]

(2017)

Laan et | 70 1 12 0,37 | [-0.1, | 0,1 | 0,23 [-0.24, 0,34 0,28 [-0.19, 0,24

al. 0.83] | 3 0.69] 0.74]

(2010)

Weiser | 100 | 1 16 96.0 24.2 24.7

2021, (13.5 4.2) (5.3)

studiu 1 )

(Aspiri

n)

Weiser | 100 | O 16 96.5 23.6 25.8

2021, (16.0 4.7 (6.2)

studiu 1 )

(Placeb

0)

Weiser | 80 1 16 100. 26.1 24.2

2021, 7 5.2) 5.1

studiu 2 (171

(Aspiri )

n)

Weiser | 80 |0 16 100. 259 24.1

2021, 7 5.1 “4.7)

studiu 2 (16.6

(Placeb )

0)
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Noti: In studiile Attari et al. (2017) si Laan et al. (2010) nu sunt raportate complet datele pentru
grupul placebo, ceea ce limiteazd comparabilitatea statistica directd intre studii si recalcularea
uniforma a marimilor efectului

Discutii si concluzii: Analiza comparativa a studiilor care au evaluat aspirina ca tratament adjuvant
la antipsihotice evidentiaza o variabilitate semnificativad a rezultatelor, determinata atat de diferentele
metodologice, cat si de modul de raportare a datelor. Studiile Attari et al. (2017) raporteaza marimi
ale efectului mari si semnificative statistic asupra scorurilor PANSS total, precum si asupra
simptomelor pozitive si negative, nsd lipsa unor date detaliate pentru grupul placebo limiteaza
comparabilitatea si integrarea acestor rezultate intr-o analiza unitara. In contrast, datele furnizate de
Weiser et al. (2021), care includ informatii complete pentru grupurile aspirind si placebo in doua studii
randomizate, nu evidentiaza diferente semnificative intre grupuri pentru scorul PANSS total sau
subscalele de simptome pozitive si negative.

In ansamblu, rezultatele sugereaza ci, desi unele studii individuale indica un potential efect
benefic al aspirinei asupra simptomatologiei schizofreniei, dovezile provenite din studii randomizate
de dimensiuni mai mari si cu raportare completd nu sustin un efect semnificativ si consistent asupra
scorurilor PANSS. Aceste constatari subliniaza necesitatea unor studii suplimentare, bine controlate,
care sd identifice eventuale subgrupuri de pacienti cu profil inflamator specific si care ar putea
beneficia de interventii antiinflamatorii adjuvante.

3.7.2 Celecoxib

Celecoxib este un antiinflamator nesteroidian despre care se crede cd inhiba selectiv sinteza
prostaglandinelor, in special prin intermediul COX-2. Au fost efectuate mai multe studii clinice
pentru a evalua eficacitatea tratamentului adjuvant cu celecoxib. Este un medicament relativ sigur si
necostisitor care poate fi utilizat in schizofrenie [70]. Citokinele inflamatorii ca IL-1P, secretate de
microglie si astrocite activate, pot creste eliberarea de glutamat si pot reduce recaptarea acestuia. Acest
mediu inflamator, caracterizat prin activitate crescutd a COX-2, contribuie la excitotoxicitatea mediata
de glutamat [71].

Miiller N. et al.(2002) a evaluat 50 pacienti intr-un studiu clinic randomizat in care 25 au primit
2-6 mg/zi risperidone si 400 mg celecoxib, iar lotul de control 2-6 mg/zi risperidone plus placebo cu
o durata de 5 saptamani. Autorii relateaza ca pe parcursul a 5 saptdmani, ambele grupuri de pacienti
au prezentat o imbunatatire semnificativa a scorurilor PANSS, insa grupul cu celecoxib a aratat o
imbunititire semnificativ mai mare a scorului total PANSS [72]. In figura A1.8 Miiller N. et al., 2002
nuanteazd un aspect important si anume faptul ca pe langa ameliorarea simptomelor PANSS la

pacientii care au administrat celecoxib adjuvant la tratamentul cu risperidone in doza de 2-6 mg, au
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fost necesare doze mai mici de benzodiazepine si biperiden, adica rezulta ca au fost reactii adverse
extrapiramidale mai putine si a fost nevoie de effect sedative mai putin prin administrarea de
benzodiazepine [72].

Rapaport et al.(2005) prezinta rezultatele unui studiu cu 35 pacienti cu tratament adjuvant
celecoxib 400 mg la risperidone sau olanzapine vs placebo pe o perioada de 8 saptamani. Rezultatele
obtinute nu constatd diferente intre grupurile de pacienti. Autorii gasesc explicatii pentru aceste
rezultate divergente de studiile anterioare efectuate de Miiller N. et al.(2002). In primul rand, studiile
au investigat doud cohorte diferite de subiecti cu schizofrenie. Miiller si colegii au studiat subiectii cu
schizofrenie care sufereau de o exacerbare acutd pe cand in acest studiu au fost studiati pacientii cu
simptomatologie continua. lar in starile acute nivelul de citokine este diferit de cel in evolutia continua
a schizofreniei. In al doilea rand au fost inclusi in studiu pacientii care erau cu diferite antipsihotice.
Referitor la acest studiu toate valorile p sunt mai mari de 0,05, ceea ce sugereaza ca tratamentul nu a
avut un efect semnificativ statistic in comparatie cu placebo.

Akhondzadeh et al.( 2007) a investigat 2 loturi de pacienti 30 fiecare pe o perioada de 8
saptamani. Lotul de studiu a primit risperidone 6mg/zi plus celecoxib 400 mg/zi, iar lotul de control
risperidone 6 mg/zi si placebo. Ambele grupuri de pacienti au prezentat o imbunatitire semnificativa
conform scalei PANSS. Grupul cu celecoxib a avut o imbunatatire semnificativ mai mare a
simptomelor pozitive, generale si a scorurilor totale PANSS pe parcursul studiului. Nu s-au observat
diferente semnificative intre mediile celor doud grupuri in ceea ce priveste scorurile negative.
Caracteristicile clinice ale pacientilor, cum ar fi sexul, varsta si durata bolii, au fost omogene si
conform autorilor, nu pot explica diferentele in rezultatul terapeutic. Efectele secundare
extrapiramidale nu au ardtat diferente intre cele doud grupuri in timpul studiului. Utilizarea
biperidenului a fost mai mare in grupul care a primit risperidona + placebo, dar diferenta nu a fost
semnificativa statistic. Terapia cu 400 mg/zi de celecoxib a fost bine tolerata si nu au fost observate
efecte secundare importante din punct de vedere clinic. Autorii concluzioneaza ca beneficiul
terapeutic al terapiei combinate trebuie atribuit efectelor celecoxibului. Aceastd descoperire ar putea
reflecta o interactiune complexa intre efectele antiinflamatorii si modularea sistemelor glutamatergic
si dopaminergic de catre inhibitorii COX-2 [73].

Zarghami et al. (2024) intr-un studiu cu 49 pacienti carora li s-a administrat celecoxib 400 mg/zi
adjuvant la haloperidol 15-30 mg /zi pe parcursul a 5 sdptamani au aratat o imbunatatire
semnifivcativd in grupul cu celecoxib comparativ cu placebo conform scorului PANSS total,

simptome pozitive si generale. Comparativ cu grupul placebo efectul maxim a fost constatat in scorul
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PANSS pentru simptome pozitive (t=2,37, P =0,022) si generale (t= 3,34, P =0,002). La simptomele
negative (t = 1,78, P = 0,81) rezultatele nu au semnificatie statistica [74].

Zheng W. et al. (2017) prezinta evaluarea a 626 pacienti intr-un raport de metaanaliza in care s-
a folosit celecoxib adjuvant 400 mg/zi in 316 cazuri si placebo In 310 cazuri . Au fost calculate
diferentele medii standardizate (DMS/ADM), raportul de risc (RR) si intervalele de incredere ale
acestora de (CI) 95% pe parcursul a 8,3 = 2,3 saptamani de tratament. Celecoxibul adjuvant a depasit
placebo in ceea ce priveste psihopatologia totald (3 RCT, n = 180; SMD: —0,47; 95%CI: -0,81, -0,14;
P=0,005; 12 = 18%; ,,calitate moderata’), simptomele pozitive (3 RCT, n=180; SMD: —0,50; 95%CI:
-0,79, -0,20; P = 0,001; 12 = 0%; ,,calitate moderata’), simptome negative (3 RCT, n = 180; SMD:
—0,32; 95%CI: -0,66, 0,02; P = 0,06; 12 = 22%; ,,calitate moderatd”) si scorul de psihopatologie
generala (3 RCT, n = 180; SMD: —0,35; 95%CI: -0,65, -0,06; P = 0,02; 12 = 0%; ,,calitate moderata”)
la primul episod, dar nu la pacientii cronici. Autorii ajung la concluzia ca celecoxib adjuvant pare a fi
un tratament eficient si sigur In ameliorarea simptomelor psihotice, in special in primul episod de
schizofrenie [75].

Strube W. et al.(2023) publica intentia unui studiu randomizat care este in derulare in Germania
a unui lot din 109 pacienti cérora li se administreazd adjuvant celecoxib 400 mg/zi versus placebo
pentru o perioada de 8 saptamani. In paralel se evalueaza cantitatea de interleukine IL-6, TNF-alfa si
IL-1-beta care sunt considerati markeri ai inflamatiei in schizofrenie. Autorii reiese din datele
preliminare calculate conform cdrora 55 % din pacientii cu schizofrenie prezintd simptome
inflamatorii [76].

Wang DM et al.(2024) relateaza rezultatul unui studiu clinic asupra a 90 pacienti cu schizofrenie
cu celecoxib 400 mg/zi adjuvant la antipsihotice versus placebo cu o durata de 12 saptamani. Autorii
au constatat o imbunatatire a scorului PANSS total si a subscorurilor scalet PANSS [77].

Intr-o metaanalizi efectuati asupra a 9 studii clinice randomizate cu un total de 626 de pacienti
cu schizofrenie, dintre care 316 (50,5%) au fost tratati cu celecoxib (400 mg/zi) si 310 (49,5%) cu
placebo, pe o duratd medie de tratament de 8,3 £ 2,3 sdptamani, celecoxibul administrat ca tratament
adjuvant a fost superior placebo in ceea ce priveste psihopatologia generala (3 studii, n = 180; SMD:
—0,47; 1C95%: —0,81 pana la —0,14; P = 0,005; I> = 18%), simptome pozitive (3 studii, n = 180; SMD:
—0,50; IC95%: —0,79 pana la —0,20; P = 0,001; I* = 0%), simptome negative (3 studii, n = 180; SMD:
—0,32; 1C95%: —0,66 pana la 0,02; P = 0,06; I> = 22%). Autorii constata ca celecoxibul administrat ca
tratament adjuvant pare a fi o optiune eficienta si sigura pentru ameliorarea simptomelor psihotice, in

special in schizofrenia debutata recent [75].
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Discutii si concluzii: Celecoxibul se contureaza ca un tratament adjuvant promitator in schizofrenie,
in special pentru ameliorarea simptomelor pozitive si generale, cu un profil de siguranta favorabil si
tolerabilitate buna. Eficacitatea sa pare mai evidenta in stadiile incipiente ale bolii si in primul episod
psihotic, sugerand implicarea activarii inflamatorii precoce in patogeneza schizofreniei. Datele clinice
si metaanalitice sustin ipoteza existentei unui subgrup inflamator de pacienti, la care inhibarea
selectivi a COX-2 poate modula procesele neuroinflamatorii si excitotoxicitatea glutamatergica. in
acest context, citokinele proinflamatorii ar putea reprezenta nu doar markeri de severitate, ci si
potentiali predictori ai rdspunsului terapeutic la interventiile antiinflamatorii.
3.7.3 Minociclina

Minociclina este o tetraciclind de generatia a doua cu proprietati antiinflamatorii, antioxidante
si anti-apoptotice. Este un antibiotic care poate modula excitotoxicitatea indusa de glutamat si are
efecte antioxidante, antiinflamatorii si neuroprotectoare. Aceasta explica interesul pentru utilizarea
sa ca tratament adjuvant pentru mai mult tulburdri mintale, inclusiv schizofrenia[78].Unul dintre
mecanismele atribuite minociclinei este scaderea activarii excesive a microgliei care este constatata
la pacientii cu schizofrenie [39]. Se considera ca hipocampul este una dintre tintele minociclinei, care
stimuleaza neurogeneza si reduce activarea microgliei [79]. La fel se considera cd minociclina inhiba
neurotoxicitatea glutamatului care joaca un rol cheie n patogeneza schizofreniei [79].

Panizzutti B. et al.(2023) a efectuat un reviu sistematic asupra a 10 studii cu minociclina 200
mg ca tratament adjuvant, efectuate pana in 2022 si care a inclus 415 pacienti cu schizofrenie pe o
perioada de la 8 saptdmani pana 12 luni. Participantii care au luat tratament adjuvant minociclind
pentru tratarea schizofreniei au avut reduse simptomele PANSS totale (-0,36 [-0,65,- 0,07], 12 =71%),
negative (-0,69 [-1,05,- 0,33]. 12 = 85%), si simptome generale (-0,33 [-0,64, -0,02], 12 = 63%). Cu
toate acestea, nu a fost raportatd o imbunatatire semnificativa pentru simptomele pozitive (0,12 [0,28,
0,04], 12 = 8%) sau orice domeniu cognitiv. Dupd excluderea studiului Khodaie-Ardakani (2014) cu
cea mai mare heterogenitate, s-a redus heterogenitatea totald la 34%, iar marimea efectului a fost
redusa la -0,26 [-0,52, -0,00]. Pentru simptome negative a fost redusa heterogenitatea la 45%, iar
marimea efectului a rdmas stabila la —0,62 [-0,97, —0,27]. Pentru simptome generale, eliminarea
studiului Chaudry et al., (2012) a redus heterogenitatea la 35% si efectul a devenit nul; -0,21 [-0,44,
0,02]. Autorii nu au observat nicio dovada de partinire de publicare [78].

Desi revizuirea sistematica si meta-analiza ofera estimari globale ale eficacitdtii minociclinei ca
tratament adjuvant, acestea nu permit evaluarea directd a relatiei dintre administrarea interventiei si

magnitudinea modificarii scorurilor clinice intre studii. In acest context, analiza de corelatie a fost
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efectuata pentru a stabili puterea relatiei dintre tratamentul cu minociclind si scorul total PANSS, 1n
ciuda heterogenitatii raportate de Panizzutti et al. (2022). Pentru a cuprinde atat relatia liniara posibila
dintre parametri, cat si relatiile neliniare, au fost efectuate testele Pearson, Spearman si Kendall. in
baza analizei corelatiei acestor 10 studii clinice randomizate in care pacientii au fost tratati adjuvant
cu minociclina am obtinut urmatoarele rezultate: (Tabelul A.1.13.1 ; Tabelul A.1.13.2; Tabelul
A.1.13.3; Figura A.1.13.1; Figura A.1.13.2; Figura A.1.13.3).

Conform corelatiilor obtinute, existd o legdturd pozitivd puternicd intre tratamentul cu
minociclind la pacientii cu schizofrenie si scorul total ale scalet PANSS in comparatie cu grupul de
control ( coeficientul Pearson r=0.76359297 (P=0.00392580, z=2.65838931, CI [0.2580, 0.9409],
ceea ce reprezintd un rezultat statistic semnificativ. Coeficientii Spearman si Kendall sunt, de
asemenea, exprimati prin ecuatia y = 0.75757576 - x + 1.33333333, care demonstreaza o legatura
pozitiva puternica intre tratamentul pacientilor cu minociclind In comparatie cu grupul de control (
pacientii cu schizofrenie fara minociclind). Coeficientul Kendall 1=0.55555556 (P=0.01209257,
7z=2.25417409, CI [0.0725, 1]) demonstreazd o semnificatie statisticd. Coeficientul Spearman
rs=0.75757576 aratd o corelatie pozitivd puternicd intre tratamentul cu minociclind in grupul cu
schizofrenie In comparatie cu grupul de control, insd acest rezultat nu este statistic semnificativ, desi
este aproape de semnificatie (P=0.00545813, z=2.54536981, CI [0.2239, 0.9417]).

Discutii si concluzii: Analizele de corelatie efectuate evidentiaza o asociere pozitiva consistenta intre
tratamentul adjuvant cu minociclina si scorul total PANSS in studiile incluse in revizuirea sistematica
realizata de Panizzutti et al. (2023). Coeficientul de corelatie Pearson (r = 0,764; P = 0,0039) indica o
relatie liniard pozitivd puternica, statistic semnificativa, sugerand cd administrarea minociclinei se
asociaza cu o modificare favorabild a scorului total PANSS la nivel de studii. Intervalul de incredere
larg, dar integral pozitiv (95% CI: 0,258-0,941), sustine consistenta acestei corelatii. Rezultatele sunt
sustinute si de coeficientul de corelatie Spearman (p = 0,758; P = 0,0055), care indicd o corelatie
pozitivd puternicd, cu o valoare foarte apropiata de cea obtinutd prin coeficientul Pearson. Aceastd
concordantd demonstreaza ca relatia dintre tratamentul adjuvant cu minociclina si scorul total PANSS
este una stabila, fiind confirmata indiferent de ipotezele statistice utilizate pentru analizd. Coeficientul
Kendall (r = 0,556; P = 0,0121) indica o corelatie pozitivi moderata spre puternica, statistic
semnificativd, confirmand consistenta relatiei intre tratamentul cu minociclina si scorul total PANSS.
Similaritatea rezultatelor obtinute prin cele trei metode de corelatie (parametricd si neparametrice)
sugereazd ca asocierea observatd este stabila si nu este determinata de ipoteze statistice restrictive.

Astfel, relatia dintre tratamentul adjuvant cu minociclina si ameliorarea scorului total PANSS pare a
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reflecta o tendintd consistentd la nivel de studii, chiar in contextul heterogenitdtii clinice si
metodologice raportate in meta-analiza de referintd. Totusi, aceste rezultate trebuie interpretate cu
prudentd, intrucat analiza reprezinta o analiza secundara exploratorie.

Pentru a constata ca diferentele observate in scorurile PANSS intre grupurile analizate
(tratament adjuvant cu minociclina vs. control) sunt semnificative din punct de vedere statistic si nu
pot fi explicate prin variatia aleatorie a fost efectuat testul ANOVA. Pornim de la ipoteza Ipoteza nula
(Ho): Nu exista diferente semnificative statistic Intre scorurile totale PANSS ale pacientilor tratati
adjuvant cu minociclind si ale pacientilor din grupul de control si Ipoteza alternativd (H:): Exista
diferente semnificative statistic intre scorurile totale PANSS ale pacientilor tratati adjuvant cu
minociclina si ale pacientilor din grupul de control.

Conform calculelor, valoarea statisticii F a fost 4,173 (p = 0,018), depasind valoarea critica F =
3,36 pentru gradele de libertate (1,9). In aceste conditii, ipoteza nuld a fost respinsa, iar ipoteza
alternativa acceptata, indicand existenta unor diferente semnificative statistic intre grupuri.
Rezultatele sugereaza ca tratamentul adjuvant cu minociclind este asociat cu o ameliorare
semnificativa a scorului total PANSS comparativ cu grupul de control ( Tabelul A1.14.1).

Concluzie pe simptome totale: Analizele statistice au evidentiat diferente semnificative ale scorului
total PANSS 1intre grupurile analizate, precum si o asociere pozitiva puternicd intre administrarea
adjuvantd a minociclinei si ameliorarea simptomatologiei la pacientii cu schizofrenie, comparativ cu
lotul de control.

Pentru scorurile PANSS negative avem urmatorul tabel integrat (Tabelul A1.14.2):

Concluzie pe simptome negative: Analiza ANOVA efectuatad pentru scorurile PANSS negative nu a
evidentiat diferente semnificative statistic intre grupurile analizate (F = 2,085; P = 0,147). Aceste
rezultate sugereaza ca tratamentul adjuvant cu minociclind nu determind o ameliorare semnificativa a
simptomelor negative comparativ cu lotul de control, in cadrul datelor analizate.

Pentru simptomele PANSS positive, pornind de la aceleasi ipoteze, am obtinut urmatorul tabel integrat
( Tabelul A1.14.3):

Concluzie pe simptome pozitive : Analiza ANOVA a evidentiat diferente semnificative statistic ale
scorurilor PANSS pentru simptomele pozitive intre grupurile analizate (F = 10,877; P = 0,00083).
Aceste rezultate indicad faptul cad tratamentul adjuvant cu minociclind este asociat cu o ameliorare
semnificativd a simptomelor pozitive la pacientii cu schizofrenie comparativ cu lotul de control.

Semnificatia statistica ridicata sugereaza ca minociclina exercitd un efect benefic asupra simptomelor
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pozitive, posibil prin mecanisme antiinflamatorii si modularea activarii microgliale, sustinand ipoteza
implicarii proceselor imunoinflamatorii in expresia simptomelor pozitive ale schizofreniei.

Pentru simptomele PANSS generale, a fost obtinut urmatorul tabel integrat (Tabelul A1.14.4):
Concluzie pe simptome generale: Analiza ANOVA a demonstrat existenta unor diferente
semnificative statistic ale scorurilor PANSS pentru simptomele generale intre grupurile analizate (F
=5,276; P =0,016). Aceste date sugereaza ca tratamentul adjuvant cu minociclind este asociat cu o
ameliorare semnificativa a simptomelor generale ale schizofreniei comparativ cu grupurile de control.
Discutii generale: In ansamblu, datele sustin faptul ci minociclina administrati ca tratament adjuvant
are un efect benefic semnificativ asupra simptomelor totale, pozitive si generale ale schizofreniei, in
timp ce impactul asupra simptomelor negative ramane limitat, subliniind necesitatea unor strategii
terapeutice diferentiate si a unor studii suplimentare orientate specific asupra acestui domeniu
simptomatic.

Urmatoarele studii clinice, din cauza heterogenitatii datelor nu au fost incluse in tabel, insa
reflectd rezultate obtinute dupa analiza efectuata:

Weiser et al.(2018) intr-un studiu efectuat asupra 200 pacienti cu schizofrenie(100 lotul de
studiu si 100 placebo)pe o perioada de 16 saptamani cu doza de minociclind 200 mg/zi nu a constatat
diferente semnificative intre ambele grupuri conform scalei PANSS( p=0.862), CGI sau BAGS [80].

Deakin B. et al.(2019) in studiul care a intrunit 207 pacienti tratati cu minociclina 300 mg/zi pe
o perioada de 2,6,9,12 luni post-tratament in comparatie cu placebo, ajustarea cu minociclini nu a
avut niciun efect asupra severitatii simptomelor negative [diferenta efectului tratamentului —0,186,
interval de incredere (CI) 95% —1,225 pana la 0,854] pe parcursul a 2, 6, 9 si 12 luni. Autorii
concluzioneaza ca nu au existat efecte semnificative statistic ale tratamentului [81].

Herniman SE,(2023) in studiul asupra a 194 pacienti selectati, cu CRP<10mg/L si care au fost
tratati cu minociclina anterior si evaluati la un interval de 6 luni au constatat cd IL-6, TNF-a si IFN-y
au cea mai mare influenta asupra nivelurilor de citokine la pacientii cu schizofrenie. S-a constatat
conexiunea acestor citokine cu simptomele depresive si suspiciozitatea decat cu simptomele pozitive
sau negative din schizofrenie. Autorii considera cd aceste citokine pot fi considerate markeri de tinta
sau endofenotip ai inflamatiei in schizofrenie cu raspuns predictiv pentru terapii antiinflamatorii[82].

Quarishi L. et al.(2023) intr-un studiu placebo-controlat la persoane cu risc pentru psihoza in
baza chestionarului de simptome prodromale — 16 si care au primit minociclind 200 mg/zi sau omega-
3 1200 mg/zi nu au constatat diferente terapeutice in grupurile studiate, rata de tranzitie spre psihoza

fiind maxima in grupul pacientilor care au primit minociclini si omega-3 [83]. In acest studiu sub
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aspect de proiectare scala simptomelor prodromale nu capteaza toate simptomele clinice. La fel nu au
fost masurate nivelurile de markeri inflamatori care ar concorda cu acuitatea simptomelor. Datele
avute vin in favoarea faptului ca efectul maxim al terapiei antiinflamatorii este corelat cu acuitatea
simptomelor clinice si nivelului crescut de citokine.

Long, Y et al.(2023) au activat celulele microgliei cu lipopolizaharide (LPS) si tratate in
continuare cu minociclind, haloperidol si risperidona. Studiul a constatat cd minociclina, risperidona
si haloperidolul au inhibat semnificativ modificarile morfologice si au redus expresia proteinei OX-
42 indusa de LPS. Minociclina a scazut semnificativ productia de interleukina-6 (IL-6), factorul de
necroza tumorald-alfa (TNF-a) si interleukina-1beta (IL-1p). Risperidona a aratat, deasemenea, o
scadere semnificativa a productiei de IL-6 si TNF-a, in timp ce haloperidolul a aratat doar o scadere
semnificativa a productiei de IL-6. S-a descoperit cd minociclina, risperidona si haloperidolul inhiba
semnificativ expresia oxidului nitric (NO). Autorii ajung la concluzia cd minociclina si risperidona
exercitd efecte antiinflamatorii si neuroprotectoare mai puternice decat haloperidolul si afirma ca
minociclina poate actiona asupra simptomelor negative ale schizofreniei [78].

In metaanaliza efectuatd de Xiang YQ et al.(2017) a 8 studii clinice cu minociclina ( 548 pacienti

cu schizofrenie) care au administrat minociclina ( 171.9 = 31.2 mg/zi ) in proportia 52.2 % minociclina
versus 47.8% placebo, evaluarea PANSS/BPRS a scorurilor totale [SMD: —0,64, (95%CI: —1,02,
—0,27), P=0,0008; 12=74%], scorurilor simptomelor pozitive, negative si generale [SMD: —0,69 pana
la —0,22 (95%CI: —0,98, —0,03), P=0,02-0,00001; 12=7-63%] au constatat o superioritate
semnificativd a tratamentului adjuvant cu minociclind fatd de placebo. Nu s-au observat diferente
semnificative in ceea ce priveste functia neurocognitiva, rata de Intrerupere si reactiile adverse Intre
cele doud grupuri. Aceasta meta-analiza a ardtat cd minociclina adjuvanta pare a fi eficienta si sigura
pentru schizofrenie[84].
Concluzii generale: Datele disponibile din studii clinice randomizate, revizuiri sistematice si meta-
analize indica faptul cd minociclina, administratd ca tratament adjuvant la terapia antipsihotica
standard, exercita un efect benefic moderat asupra simptomatologiei globale a schizofreniei, in special
asupra scorului total PANSS si a domeniilor simptomelor pozitive si generale. In acelasi timp, studiile
negative sau neutre, inclusiv cele desfasurate la pacienti cronici sau la populatii cu risc pentru psihoza,
sugereaza ca eficacitatea minociclinei este dependenta de contextul clinic, de acuitatea simptomelor
si, probabil, de statusul inflamator de baza.

3.7.4 Sinteza integrata a terapiilor antiinflamatorii adjuvante in schizofrenie
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M.Cho et al.(2019) a efectuat o metaanalizd asupra a 2914 pacienti cu schizofrenie supusi
tratamentului adjuvant cu medicamente antiinflamatorii fiind evaluate schimbarile in scala PANSS,
functionarea globala, cognitie si simptomele extrapiramidale adverse. Datele au evidentiat eficacitatea
superioara a agentilor antiinflamatori in reducerea scorului total PANSS (g=0.,41, interval de
incredere 95% (CI)=10,26, 0,56]), a simptomelor pozitive (g=0,31, 95% CI,[0,=1,56] 0,48]) si
simptomelor negative (g =0,38, 95% CI=10,23, 0,52])[85].

Strube W. prezintd o metaanalizd asupra medicamentelor antiinflamatorii utilizate in
schizofrenie in baza a 70 de studii controlate randomizate cu 4104 participanti si a aratat ca adaugarea
unui agent antiinflamator la tratamentul antipsihotic a fost superioara adaugarii placebo
(SMD =-0,29; 95% CI=-0,40 1a —0,19) [76].

Cakici N. et al.(2019) a efectuat metaanaliza a 57 studui clinice cu substante antiinflamatorii.
Conform cu rezultatele obtinute pentru aspirind [dimensiunea medie ponderata a efectului (ES): 0,30;
n=270; 95% CI (CI) 0,06-0,54], estrogeni (ES: 0,78; n = 723; CI 0,36—1,19), minociclina (ES: 0,40;
n = 946; CI 0,11-0,68) si N-acetylcisteind (ES: 1,00; n = 442; CI 0,60-1,41) datele au fost
semnificative in meta-analizd a cel putin doud studii. Valorile I? indica niveluri variabile de
heterogenitate intre studii. De exemplu, estrogenii si minociclina prezintd heterogenitate moderata
spre ridicata (I = 84,15% si 76,97%, respectiv), sugerand ca rezultatele pot varia intre studii din cauza
variatiilor in designul studiului sau in populatiile de pacienti [61] (Fig.A1.14). In ansamblu, rezultatele
oferite de Cakici N. et al.(2019), indica faptul ca doar o parte dintre agentii antiinflamatori evaluati
demonstreaza un beneficiu clinic semnificativ si reproductibil, sustinut de cel putin doua studii clinice
independente. Dintre acestia, aspirina, estrogenii, minociclina si N-acetilcisteina prezinta dimensiuni
ale efectului pozitive si semnificative statistic, sugerand un impact favorabil asupra simptomatologiei
schizofreniei atunci cand sunt utilizati adjuvant terapiei antipsihotice standard. Consistenta efectului
variaza considerabil intre substante, de la efecte mici—-moderate (aspirind, minociclind) pana la efecte
moderate—mari (estrogeni) si efecte mari (N-acetilcisteind). Aceasta variatie sugereaza existenta unor
mecanisme biologice distincte si a unui raspuns terapeutic diferentiat, posibil dependent de profilul
inflamator al pacientilor, stadiul bolii si caracteristicile clinice individuale. Pe de alta parte, valorile I?
ridicate, 1n special pentru estrogeni si minociclind, evidentiaza o heterogenitate moderata spre inalta
intre studii, indicand cd rezultatele nu sunt complet uniforme si pot fi influentate de diferente
metodologice ca design, duratd, doze, de criteriile de selectie ale pacientilor si de variabilitatea
biologica a pacientilor. Aceasta heterogenitate limiteazd generalizarea concluziilor si subliniaza

necesitatea identificarii subgrupurilor de pacienti cu raspuns inflamator crescut, care ar putea
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beneficia cel mai mult de aceste interventii. In tabelul de mai jos sunt prezentate datele mai multor
studii cu referinta la medicamentele antiinflamatorii in schizofrenie:

Tabelul 15 Rezultatele studiilor clinice randomizate privind efectele clinice ale terapiilor
antiinflamatorii in schizofrenie [20,62,63,67,77,84,86—98].

Autor | Numir pacienti | Durata | Dosa | Resultate
Aspirina(ASP)
Attari, 2017 60 SSD: 20 | 6 sapt. ASP 325 or | -Scorul PANSS pozitiv, negativ si general au fost mai reduse
ASP(325 mg)+ 500 mg/day | in grupul cu aspirina decét in grupul placebo.
APD, 20 PL + - Omeprazolul (20 mg/zi) a fost administrat tuturor
APD pacientilor pentru a reduce efectele gastrointestinale.
- Nu au existat efecte secundare semnificative.
Laan, 2010 70 SCZ: 33 ASP + | 3 luni ASP 1000 | -Scorul total PANSS cu ameliorare
APD, 37 PL + APD mg/zi - Pantoprazol 40 mg/zi a fost administrat tuturor pacientilor
pentru protectie gastrica.
- Nu au existat efecte secundare semnificative
Erlyn Limoa, 2023 | 46 SCZ: 23 | 8sapt. | ASP 1 | Scaderea scorului PANSS 1in grupul de studiu a scazut mai
ASP+RIS, 23 tab/zi* mult (73.46 %) In comparatie cu grupul control (35.5%)
PL+RIS (p<0,001).
Celecoxib(CEL)
Akhondzadeh, 60 SCZ: 30 CEL + | 8 sapt. CEL 400 | -Tratamentul a redus semnificativ scorul PANSS pozitiv si
2007 RIS, 30 PL + RIS mg/zi; RIS | total
6 mg/zi - Niciun beneficiu semnificativ pentru simptomele negative
PANSS - Nu au existat efecte secundare semnificative.
Miiller, 2002 50 SCZ: 25 CEL + | 5 sapt. CEL 400 | -Fara imbunatatire semnificativd pentru simptome PANSS
RIS, 25 PL + RIS mg/day; pozitive si negative.
RIS 6 | - Scorul total PANSS a scazut.
mg/day; 5 | - Elementele cognitive ,,dificultate in gandirea abstracta” si
weeks ,dezorganizarea conceptuala” au fost imbunatatite.
- Nu au existat efecte secundare semnificative in grupul de
tratament.
Miiller, 2010 50 SCZ: 25 CEL + | 6 sapt. CEL 400 | -Scadere scor simptome negative PANSS
AMI, 25 PL +AMI mg/zi; AMI | -Nu au fost efecte adverse semnificative
200 — 1000
mg/zi
Rapaport, 2005 35 SCZ: 18 CEL + | 8 sapt. CEL 400 | -Grupurile de tratament nu au avut diferente clinice la final
APD, 17 PL + APD mg/zi -Nu au fost efecte adverse semnificative
Wang ,2024 90 SCZ 12sapt | CEL 400 | - Dupa un tratament de 12 saptdmani, celecoxib a
mg/zi imbunatatit semnificativ scorurile totale PANSS si trei
subscale ale pacientilor cu SCZ.
Zarghami, 2024 49 SCZ 5 sapt. CEL 400 | - Pe parcursul a 5 saptdmani, a existat o imbunatatire
mg/zi semnificativd mai mare in grupul cu celecoxib a scorurilor
PANSS total si la simptomele pozitive si subscalele
psihopatologice generale ([t = 2,89, P = 0,006], [t =2,37, P
=0,022] si [ t = 3,34, respectiv P = 0,002]).
N-acetilcisteina (NAC)
Berk, 2008 140 SCZ: 69 NAC | 24 sapt. | NAC 2 g/zi | - Reducere scor PANSS total, negativ si general
+ APD, 71 PL + - Scorul PANSS pozitiv nu s-a imbunatatit semnificativ.
APD - Imbunatatire scor CGI
- Nu au existat efecte secundare semnificative.
Farokhnia, 2013 42 SCZ: 21 NAC + | 8sapt. | NAC 2 g/zi; | -Scorul negativ PANSS imbunatatit.
RIS, 21 PL + RIS RIS 6 mg/zi | - Nu au existat efecte secundare semnificative.
Minociclina (MIN)
Xiang, 2017 548 SSD: 286 MIN | 18.5 + | MIN 171.9 | -8 studii
+ APD, 262 PL + | 134 + 31.2 | -Scorurile PANSS si BPRS total, pozitiv, negativ si general
APD sapt. mg/zi au fost imbunatatite.
- Nu a existat nicio imbunatitire semnificativa a functiei
cognitive. - Nu au fost gésite diferente semnificative in
evenimentele adverse intre grupul de studiu si control
Interferon-y-1b (IFN-y-1b)
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Griiber, 2014

28CZ

‘ 4 sapt. ‘ 1.5 ml/sapt. | - Reducere scor total PANSS

Anticorpi monoclonali

Girgis, 2018 36 SCZ: TOC 8 | -Reducere semnificativa simptome negative PANSS
19 TOC + APD; 17 mg/kg, - Fara schimbari semnificative comportamentale
PL + 3 infuzii
APD /luna
; 12 sapt.;
TOC 4
mgkg, 2
infuzii/luna
8 sapt.;
CNK 150
mg, 1
infuzie;
APD; 8
sapt.
Hoprekstad , 2025 | 6SCZ+PRD+APD: | 6 sapt. | PRD de la | -Reducere scor PANSS peste 6 sépt.
6 PL+APD 40 mg la 5 | -Reducere semnificativa statistic PANSS general peste 6
mg/zi la | sapt.
sdpt. 6 - Fard schimbare PANSS simptome negative
Miller,2016 6SCZ 8sapt. | TOC 4 | -Fara schimbari semnificative
mg/kg, 2 | - Imbunatatirea fluentei verbale
infusii
(sapt. 0,4)
Weickert, 2019 27 SCZ + SZA: | 8 sapt. CNK 150 | -Imbunatitire a simptomelor pozitive
CNK + mg, 1 | -Corelare pozitiva Intre sensibilitatea crescutd a proteinei C-
APD; PL + APD infusie; reactive si scorul pozitiv PANSS
(nu este specificat APD -Imbunititire simptome positive PANSS
nr. pacienti per - Corelare pozitiva intre nivel proteina C-reactiva si scorul
grup) PANSS pozitiv
Statine (STAs)
Shen, 2018 339 SCZ: 169 STA | 6 sapt— | Pravastatin | -6 studii
+ APD, 170 PL + | 6 luni 40 mg/zi; | -Reducere scor simptome positive si negative PANSS
APD lovastatin -Corelare intre tratamentul adjuvant cu simvastatin si
20 mg/zi; | reducere simptome PANSS negative
simvastatin
40 mg/zi;
atorvastatin
20 mg/zi;
Fingolimod
Karbalaee, 2024 80 SCZ 8 sapt. | Fingolimod | -Au existat efecte semnificative de interactiune timp-
0,5 mg/zi tratament asupra simptomelor negative (valoarea P =0,003),
simptomelor generale (valoarea P = 0,037) si scorul total
PANSS (valoarea P = 0,035), sugerand o imbunatatire mai
mare a simptomelor dupa fingolimod. terapie adjuvanta
Berberine
Meijuan,2022 32SCZ+27PL 8 sapt. | Berberine -Tratamentul cu berberind a Imbunatatit semnificativ
900mg/zi subscala simptomelor negative a PANSS (F=18,981;
p<0,001)
-In grupul cu berberini, modificarea concentratiei CRP a
fost corelatd semnificativ pozitiv cu modificarea subscalei
simptomelor negative PANSS in decurs de 8 saptamani
(r=0,56; p=0,002)
Palmitoiletanolamidi (PEA)
Salehi,2022 50 SCz (25 | 8sapt. | PEA 1200 | -A existat un efect semnificativ din interactiunea timp-
RIS+25PL) mg/zi tratament asupra simptomelor negative (p = 0,012),
sugerand o imbunatatire mai mare a simptomelor in grupul
PEA. In schimb, modificarile longitudinale ale simptomelor
pozitive si ale simptomelor depresive au fost similare intre
grupuri (valori p>0,05).

51




Legenda: SSD, Tulburare din spectrul schizofreniei ; APD, antipsihotice; PL, placebo; PANSS, scala de
simptome positive si negative in schizofrenie; SCZ, schizofrenia; RIS, risperidone; AMI, amisulpride; CGI,
scala impresiei clinic globale; BPRS, scala scurta de evaluare psihiatrica; EPA, acidul eicosapentaenoic ; DHA,
acidul docosahexaenoic ; PRG, pregnenolone; ESR, estrogen; SERM, modulator selectiv al receptorului de
estrogen; EPO, eritropoetina; DAV, davunetide; MCCB, bateria cognitive MCCB; SCoRS, scala de evaluare a
cognitiei in schizofrenie; UPSA, evaluarea competentelor bazate pe performantda UCSD (UPSA); TOC,
tocilizumab; PL, placebo; SZA tulburare schizoafectiva; CNK, canakinumab; CRP, proteina C-reactiva; PRD,
prednizolon.

Pentru a stabili raportul dintre intre doud variabile si anume durata si efectul tratamentului cu
antiinflamatoare au fost selectate studiile In care au fost relatate durata si marimea efectului (Tab. 16)

Tabelul 16 Relatia dintre durata tratamentului antiinflamator si marimea efectului terapeutic

Tip interventie Studiu Nr. pacienti Efect Durata
’ (autor, anul) total masurare (sapt.)
Aspirin Laan et al., 2010 [62] 70 4.86 12.0
Aspirin Weiser et al., 2021 [66] 360 0.0 16.0
Aspirin Pourghasem et al., 2022 [99] 45 1.0 8.0
Celecoxib Baheti et al., 2013 [100] 71 -1.3 6
Celecoxib Zheng et al., 2017 [75] 626 -0.44 8.3
Celecoxib Zarghami et al., 2024 [74] 49 1.28 5.0
Minocycline Solmi et al., 2017 [101] 413 -0.59 16.0
Minocycline Xiang et al., 2017 [84] 548 -0.64 18.5
Minocycline Deakin et al., 2018 [102] 207 -0.19 52.0
Minocycline Deakin et al., 2019 [81] 207 -0.186 52.0

In baza acestor date prin intermediul programei statscharts a fost alcituiti diagrama de dispersie
(scatter plot)(StatsCharts. Online statistical charts and data visualization tool. Available from:

https://www.statscharts.com ).

Marime efect vs durata tratament

Marime efect
N

0 10 20 30 40 50
Durata (sapt.)

@ Celecoxib @ Aspirin Minocycline
Figura 15. Diagrama de dispersie: Corelatia intre durata tratamentului si efectul acestuia in terapia
antiinflamatoare adjuvanta
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Concluzii: Din diagrama se poate constata ca aspirina poate fi foarte eficienta la inceput, dar efectul
nu se mentine pe termen lung. Celecoxib oferd beneficii In primele sdptdmani, dar eficienta scade
ulterior, iar minociclina are un efect modest, dar stabil, posibil mai potrivitd pentru tratament pe
termen lung.
3.8 Corelatia dintre durata, doza si efectul terapiei antiinflamatoare

Pentru evidentierea raportului dintre durata, doza si efectul terapiei adjuvante cu 3 substante
antiinflamatorii 1n care se constata efecte clinice valide in majoritatea studiilor, au fost selectate acele
studii in care au fost prezentati acesti 3 parametri. Datele de metaanaliza si reviurile sistematice au
fost excluse din cauza lipsei acestor parametri. Dupa cum reiese din tabelul de mai jos, tratamentul
adjuvant cu aspirina a fost administrat in mediu la grupul populational in limitele varstei de 20-45 ani
in limitele de timp Intre 3 si 8 saptdmani, iar doza variind intre 325 si 1000 mg/zi. Studiul efectuat de
M. Weiser (2021) cu durata de administrare de 16 saptdmani si doza de 1000 mg nu a fost inclus in
tabel nefiind specificat tipul de tratament antipsihotic. S-a constatat ca doza de 325-500 mg ofera mai
putine reactii adverse si conform datelor ofera rezultate pozitive. Celecoxibul a fost utilizat in doza de
400 mg/zi pe o perioada de la 5 pana la 8 saptdmani avand o limita de varsta 19-47,3 ani. Minociclina
a fost administrata in doza de 200 mg cu varsta intre 24.7-27.7 ani, dar cu o perioada mai indelungata
intre 8 si 48 sdptamani.
Asadar, pacientii mai tineri, in limitele de 25-30 ani, au tendinta de a raspunde mai bine la
tratamentele adjuvante . Se constatd o corelatie slab pozitiva Intre varstd mai micd si raspuns

terapeutic superior, in special pentru tratamente ca minociclina sau celecoxib 1n fazele incipiente ale

schizofreniei.
Tabelul 17 Corelatia dintre varsta, durata, doza si efectul terapiei antiinflamatoare
Denimire Varsta Durata . .
. . trata- Indicatori
medicament, pacient . Rezultate
Autor ( ani) me.:nt masurati
aplicat
Aspirina 325 | 31.4-33.5 | 6sapt. PANSS Rezultatele au aratat ca efectul adaugirii aspirinei la
sau 500 mg tratamentul antipsihotic a fost mai mare in ceea ce priveste
rezultatul  final, simptomele positive, negative si
Attari N. et al., psihopatologia generala la patru saptdimani dupa
2017 [63] intreruperea interventiei, comparativ cu celelalte momente
Aspirina 1000 | 3 luni PANSS Aspirina administratd ca terapie adjuvantd la tratamentul
mg antipsihotic obisnuit reduce simptomele tulburarilor din
Laan W. et al., spectrul schizofreniei. Reducerea este mai pronuntatd la
2010 [62] persoanele cu functie imund mai alterata.
Aspirina 325 | 20-45 8 sapt. PANSS Scadere mai mare a nivelurilor serice de TNF-a comparativ
mg-+trisperido cu cei care au primit doar risperidond. Efect clinic mai
ne pronuntat in terapia combinata ( 73.46 % fata de 35.5%).
Erlyn Limoa,. et
al., 2023 [67]
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Celecoxib 400 | 19-44 8 sapt. PANSS Combinatia de risperidond si celecoxib a demonstrat o
mg + superioritate semnificativa fatd de risperidona administrata
risperidone 6 in monoterapie in tratamentul simptomelor pozitive, al
mg simptomelor de psihopatologie generala, precum si in ceea
Akhondzadeh ce priveste scorurile totale PANSS.
S. et al., 2006
[95]
Celecoxib 400 | 35,9 ani | 5 sapt. PANSS Tratamentul suplimentar cu celecoxib are efecte pozitive
mg+risperido | (SD =12,8) semnificative asupra actiunii terapeutice a risperidonei in
ne 2-6 mg in  grupul ceea ce priveste psihopatologia totald a schizofreniei.
tratat  cu
Miiller N. etal., | celecoxib si
2002 [72] 35,5 ani
(SD =
13,6) in
grupul
placebo.
Celecoxib 400 | 26.2-30.9 6 sapt. PANSS Efect terapeutic semnificativ superior a fost observat in
mg CGI grupul tratat cu celecoxib comparativ cu placebo in
+amisulpride tratamentul schizofreniei in stadiu incipient. Este pentru
(200-1000 mg) prima data cand s-a demonstrat o ameliorare a simptomelor
Miiller N. etal., negative la pacienti prin administrarea de celecoxib
2010 [97]
Celecoxib 400 | 44.1-47.3 8 sapt. - Augmentarea tratamentului cu celecoxib la pacientii
mg ambulatori cu schizofrenie in stare de boald continud nu a
Rapaport H. et imbunatatit simptomele clinice sau masurile de dizabilitate.
al., 2005 [96]
Minocicline - 48 sapt | PANSS Adaugarea minociclinei la tratamentul uzual 1in stadiile
200 mg incipiente ale schizofreniei duce predominant la ameliorarea
Chaudhry 1B simptomelor negative.
et al, 2012
[103]
Minocicline 31-30.2 8 sapt. PANSS Scaderea scorului PANSS pentru simptome negative de la
200 mg AIMS momentul initial pand la saptdmana 8 in grupul tratat cu
Ghanizadeh A. minociclina a fost mai mare decat in grupul placebo (4,3
et al., 2014 (4,2) fata de 3,2 (3,3)). Totusi, diferenta nu a fost statistic
[104] semnificativa. Niciun participant nu a intrerupt studiul din
cauza efectelor adverse. Acest studiu sustine eficacitatea
minociclinei ca tratament adjuvant aldturi de risperidona
pentru tratarea simptomelor negative la pacientii cu
schizofrenie.
Minocicline 41.05- 8 sapt. PANSS Minociclina pare a fi un adjuvant eficient si bine tolerat pe
200 mg | 38,95 AIMS termen scurt la risperidona pentru tratamentul simptomelor
+risperidone negative si al psihopatologiei generale in schizofrenie.
max 6 mg
Khodaie-
Ardakani M. et
al.,2013 [105]
Minocicline 25.1-24.7 6 luni SANS Tratamentul cu minociclind a fost asociat cu ameliorarea
200 mg + 200- CGI simptomelor negative si a functiilor executive, ambele
600 mg corelate cu activitatea lobului frontal.
echivalent
clorpromazin
a
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Levkovitz Y.

et al., 2009

[106]

Minocicline 27.05-27.7 | 16 sapt. | SANS Rata de raspuns la tratament (43,6%) in grupul tratat cu

200 mg PANSS minociclina a fost semnificativ mai mare comparativ cu

Liu F. et al, CGI grupul placebo (10,0%) dupa 16 sdptamani de tratament. Nu

2014 [107] s-au inregistrat diferente semnificative intre cele sapte
domenii cognitive (P > 0,05), cu exceptia domeniului
atentiei (P = 0,044).

Discutii: Astfel, media varstei pentru aspirind a fost 33.5 ( limitele 20-45 ani), celecoxib 35 ani
(limitele 19-47), minocicline 31 ( limitele 25-41). Astfel media generala este de 33 ani (limitele 19-
47 ani). Durata medie a tratamentului adjuvant cu aspirina a durat 8 saptdmani (limitele 6-12
sdptamani), celecoxib 7 saptdmani ( limitele 5-8 sdptamani), iar minocicline a avut o duratd medie de
21 saptamani (limitele 4-48 saptimani). Astfel rata de raspuns generald pentru cele trei
antiinflamatoare comparativ cu lotul de control a fost de 83 % din totalul de 12 studii evaluate.
Concluzii:
1. Raspunsul therapeutic ramane ridicat indiferent de variatia varstei. Varstele pacientilor au variat
intre 19 si 47,3 ani, insa raspunsul clinic a fost pozitiv in peste 83% din studii, indicand ca varsta nu
este un limitator major al eficientei tratamentului adjuvant antiinflamator. Substante ca minociclina si
aspirina au aratat eficienta atat in tineri (2030 ani), cat si la pacienti mai in varsta (40+ ani).
2. Durata tratamentului mai lunga nu garanteaza un raspuns mai bun. Tratamente scurte cu aspirina
(68 saptamani) sau celecoxib (5-8 sdptamani) au generat raspunsuri clinice pozitive. Durata optima
poate depinde mai mult de profilul pacientului si selectia biomarkerilor inflamatori decat de lungimea
tratamentului in sine.
3. Cele mai bune rate de raspuns au fost in terapii combinate. Atat pentru aspirina cat si pentru
minociclina, combinatia cu un antipsihotic a dus la rate de raspuns clinic semnificativ mai bune decat
monoterapia. Acest lucru sugereazd ca mecanismele antiinflamatorii pot potenta efectul
antipsihoticelor, in special in forme cu simptomatologie negativa rezistenta.
3.9 Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii cu indicatorii de calitate a vietii in schizofrenie
Domenii esentiale ale calitatii vietii in schizofrenie include sanatatea fizica (perceptiile generale
asupra sanatatii si durerea corporald), domeniul psihologic (sandtatea mentala, starea emotionala si
functionarea cognitiva), relatiile sociale ( relatiile interpersonale, sprijinul social si activitatile sociale)
si mediul extern care include conditiile de viata, resursele financiare, siguranta si accesul la informatii
st servicii. Parametrii calitatii vietii sunt masurabili deasemenea prin indicatorii subiectivi (satisfactia

personala si perceptia propriei stiri de bine) si cei obiectivi reprezentati prin indicatori ca locuinta,
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angajarea, implicarea sociala. Evaluarea calitatii vietii 1n schizofrenie necesitd o abordare
multidimensionala care sa ia in considerare atat experientele subiective, cat si functionarea obiectiva
in domeniile fizic, psihologic, social si de mediu. Cea mai eficientd evaluare combind multiple
instrumente de masurare, avand 1n vedere faptul ca diferitele metode surprind aspecte distincte ale
calitatii vietii. Cercetarile constatd relatii bidirectionale semnificative intre interleukinele
proinflamatorii si indicatorii calitatii vietii in schizofrenie. Nivelurile crescute ale citokinelor
proinflamatorii, In special IL-6, TNF-a si IL-1p, sunt asociate in mod constant cu o calitate a vietii
mai scdzuta, o severitate crescutd a simptomelor si rezultate functionale mai slabe. Pe de altd parte,
reducerea acestor markeri inflamatori prin diverse interventii se coreleazd cu imbunatatirea calitatii
vietii, un raspuns terapeutic mai bun si o recuperare functionald imbunatatita.
3.9.1 Markeri inflamatori centrali si relatiile acestora cu calitatea vietii
Interleukina-6 (IL-6) si calitatea vietii

IL-6 este cel mai constant marker proinflamator in schizofrenie si prezintad asocieri solide cu
indicatorii calitatii vietii. Nivelurile crescute de IL-6 sunt legate de o stare de bine fizica si psihica
mai scazutd la pacientii cu schizofrenie. Studiile demonstreaza cd IL-6 se coreleaza semnificativ cu o
stare de bine mintala si fizica mai redusa [108]. Relatia dintre IL-6 si calitatea vietii pare sa fie mediata
de mai multe cai, inclusiv disfunctia metabolica, afectarea cognitiva si severitatea simptomelor.
Factorul de necroza tumorala alfa (TNF-o) si starea de functionalitate

Nivelurile de TNF-a prezintd corelatii negative puternice cu nivelul de calitate a vietii in
schizofrenie. Nivelurile periferice initiale de TNF-a sunt asociate negativ cu remisia la 6 luni la
pacientele de sex feminin, sugerand ca TNF-a crescut poate impiedica recuperarea si imbundtatirea
functionala [31]. TNF-a se coreleaza pozitiv cu simptomele adverse si negativ cu mai multe functii
cognitive, inclusiv atentia, memoria verbala si functia executiva [31].
Proteina C-reactiva (CRP) si calitatea vietii

CRP este un marker de screening util pentru detectarea inflamatiei la pacientii cu schizofrenie
si prezintd asocieri consistente cu calitatea vietii. Pacientii cu niveluri crescute de CRP (>3,0 mg/1) au
o calitate a vietii mai redusa comparativ cu cei cu niveluri normale[109]. Dupd ajustarea pentru
variabile sociodemografice si clinice, persoanele cu CRP crescut au demonstrat o calitate a vietii
semnificativ mai scazuta decat cei cu CRP normal (OR = 0,57, IC 95% = 0,46—0,68)[110]. Nivelurile
crescute de CRP sunt asociate cu simptome mai severe si cu rezultate mai slabe privind calitatea vietii.
Studiile arata cad pacientii cu CRP crescut prezintd scoruri mai mari in diferite categoriit PANSS,

inclusiv scorul total, scorurile pentru simptome pozitive, negative si de psihopatologie generala. CRP
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este invers corelat cu grosimea corticald in regiunile frontale, insulare si temporale ale creierului,
sugerand existenta unor mecanisme neurobiologice care stau la baza relatiei dintre inflamatie si
calitatea vietii[24]. In continuare, din 50 de surse am selectat 8 cu rezultate care au avut un design de
cercetare bine structurat si definit pentru evaluarea directa sau indirecta a indicatorilor de calitate a
vietii (Tabelul A1.18 Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii asupra simptomelor si indicatorilor
de calitate a vietii).

Concluzii: Inflamatia sistemica reprezintd un determinant biologic relevant al calitatii vietii in
schizofrenie. Terapia antiinflamatorie adjuvantd are potential de a Tmbunatéti calitatea vietii prin
mecanisme indirecte. Efectul asupra calitatii vietii pare a fi mediat in principal prin reducerea
simptomelor negative, imbunatatirea functionarii cognitive si a adaptarii sociale, mai degraba decat
printr-o influenta directd asupra perceptiei subiective a stérii de bine. Datele analizate sustin existenta
unor relatii consistente si bidirectionale intre markerii inflamatori proinflamatori (IL-6, TNF-a, CRP)
si indicatorii calitdtii vietii. Nivelurile crescute ale acestor markeri sunt asociate cu o stare de bine
fizica si psihologica mai scazuta, functionare sociala deficitara, afectare cognitiva si severitate clinica
mai mare, ceea ce justifica abordarea inflamatiei ca tinta terapeutica adjuvantd. Terapia adjuvanta cu
antiinflamatoare, in special cu aspirind, N-acetilcisteind, poate contribui la imbunatatirea starii
functionale si cognitive, doud dimensiuni esentiale ale calitatii vietii la pacientii cu schizofrenie.
3.10 Sinteza capitol 3

1. Citokinele in primul episod psihotic. Analiza corelatiei dintre nivelul citokinelor proinflamatorii
si tratamentul cu antipsihotice a evidentiat o relatie pozitivda moderata, confirmatd prin testele
neparametrice Spearman si Kendall, ambele cu semnificatie statisticd. Aceste date sugereaza ca
modificarile nivelurilor citokinelor proinflamatorii sunt asociate cu tratamentul antipsihotic, sustinand
ipoteza unui efect imunomodulator al antipsihoticelor.

2. Raportul dintre nivelurile de citokine si functia cognitivid. Datele indica faptul ca activarea
imunoinflamatorie reprezintd un mecanism relevant in alterarea functiei cognitive din schizofrenie,
cu intensitate variabilda in functie de stadiul bolii si profilul clinic al pacientilor. Citokinele
proinflamatorii, in special IL-6, TNF-a si IL-1f, sunt asociate in mod consistent cu deficite cognitive
in domenii ca atentia, memoria de lucru, functia executiva si viteza de procesare a informatiei, atat in
primul episod psihotic, cat si in formele cronice sau rezistente la tratament. Datele metaanalitice
confirma existenta unei asocieri inverse semnificative intre markerii inflamatori si performanta

cognitiva globala.
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3. Terapia antiinflamatorie adjuvanta in schizofrenie. Analiza integrata a datelor clinice, meta-
analitice si statistice indicd faptul ca eficacitatea terapiei antiinflamatorii adjuvante in schizofrenie
este heterogend, dependentd de substanta utilizata, de contextul clinic si de profilul inflamator al
pacientilor, fira a sustine utilizarea universala a acestor interventii. In cazul aspirinei, datele meta-
analitice sugereaza un potential efect benefic modest asupra simptomatologiei globale, exprimata prin
scorul total PANSS. Celecoxibul se evidentiaza ca un agent adjuvant promitator, in special pentru
ameliorarea simptomelor pozitive si generale, cu profil de sigurantd si tolerabilitate favorabile.
Eficacitatea sa pare mai pronuntata in stadiile incipiente ale schizofreniei si in primul episod psihotic,
sustinand ipoteza implicarii inflamatiei precoce in patogeneza bolii. Datele sustin existenta unui
subgrup inflamator, la care inhibarea selectiva a COX-2 poate modula procesele neuroinflamatorii si
excitotoxicitatea glutamatergica, iar citokinele proinflamatorii pot functiona atdt ca markeri de
severitate, cat si ca predictori ai raspunsului terapeutic. Tratamentul adjuvant cu minociclind indica o
asociere pozitiva, stabild si statistic semnificativd intre tratamentul adjuvant cu minociclind si
ameliorarea scorului total PANSS. Datele sugereaza un efect benefic moderat, confirmat prin metode
statistice multiple, ceea ce conferd validitate concluziilor. Eficacitatea minociclinei pare a fi
dependentd de contextul clinic, fiind mai evidentd in fazele acute sau subacute ale bolii si posibil
conditionata de statusul inflamator de baza.

4. Raportul varsta-efectul terapieie adjuvante. Raspunsul therapeutic ramane ridicat indiferent de
variatia varstei. Varstele pacientilor au variat Intre 19 si 47,3 ani, insa raspunsul clinic a fost pozitiv
in peste 83% din studii, indicand ca varsta nu este un limitator major al eficientei tratamentului
adjuvant antiinflamator. Substante ca minociclina si aspirina au aratat eficienta atat in tineri (20-30
ani), cat si la pacienti mai in varsta (40+ ani).

5. Raportul durata-efectul terapiei adjuvante. Durata tratamentului mai lunga nu garanteaza un
raspuns mai bun. Tratamente scurte cu aspirina (6—8 sdptamani) sau celecoxib (5-8 saptamani) au
generat raspunsuri clinice pozitive. Durata optima poate depinde mai mult de profilul pacientului si
selectia biomarkerilor inflamatori decat de lungimea tratamentului in sine. Cele mai bune rate de
raspuns au fost in terapii combinate. Atat pentru aspirind cat si pentru minociclind, combinatia cu un
antipsihotic a dus la rate de raspuns clinic semnificativ mai bune decat monoterapia. Acest lucru
sugereaza cd mecanismele antiinflamatorii pot potenta efectul antipsihoticelor, in special in forme cu

simptomatologie negativa rezistenta.
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6. Relatia doza - efect in terapia adjuvanti. Analiza corelativa a dozei, duratei tratamentului si
raspunsului clinic indica faptul ca eficacitatea terapiei antiinflamatorii adjuvante in schizofrenie este
determinatd predominant de tipul substantei utilizate si asocierea cu antipsihoticul de baza.

In cazul aspirinei, dozele moderate (325-1000 mg/zi) administrate pe perioade relativ scurte (6—12
saptamani) au fost asociate cu ameliorari clinice semnificative, inclusiv ale simptomelor pozitive,
negative si ale psihopatologiei generale, sugerand ca beneficiul terapeutic apare precoce si nu necesita
expunere indelungata.

Pentru celecoxib, doza standard de 400 mg/zi a demonstrat eficienta clinica in special in stadiile
incipiente ale schizofreniei, cu efecte observabile in intervale scurte (5—8 sdptadmani), in timp ce
prelungirea tratamentului sau utilizarea la pacienti cu boala cronica stabilizata nu a condus la beneficii
suplimentare, indicand o fereastra terapeutica temporala limitata.

In contrast, minociclina, administratd in doza constanta de 200 mg/zi, a prezentat un efect mai
modest, dar mai stabil in timp, cu beneficii sustinute asupra simptomelor negative si functiilor
executive 1n studiile cu duratd medie si lunga (16—48 saptamani), sugerand un profil adecvat pentru

interventii adjuvante de duratd mai mare.

7. Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii cu indicatorii de calitate a vietii in schizofrenie
Inflamatia sistemica reprezintd un determinant biologic relevant al calitatii vietii in schizofrenie.
Terapia antiinflamatorie adjuvantd are potential de a Tmbundtdti calitatea vietii prin mecanisme
indirecte. Efectul asupra calitatii vietii pare a fi mediat In principal prin reducerea simptomelor
negative, imbundtdtirea functiondrii cognitive si a adaptirii sociale, mai degrabd decat printr-o
influentd directd asupra perceptiei subiective a stdrii de bine. Datele analizate sustin existenta unor
relatii consistente si bidirectionale intre markerii inflamatori proinflamatori (IL-6, TNF-a, CRP) si
indicatorii calitatii vietii. Nivelurile crescute ale acestor markeri sunt asociate cu o stare de bine fizica
si psihologica mai scazutd, functionare sociald deficitard, afectare cognitiva si severitate clinicd mai
mare, ceea ce justificd abordarea inflamatiei ca tinta terapeutica adjuvantd. Terapia adjuvantd cu
antiinflamatoare, in special cu aspirind, N-acetilcisteind, poate contribui la Imbunatatirea starii
functionale si cognitive, doud dimensiuni esentiale ale calitatii vietii la pacientii cu schizofrenie.

in ansamblu, aceste rezultate sustin concluzia cd terapia antiinflamatorie adjuvanti nu
reprezintd o strategie uniform eficienta in schizofrenie, ci una care necesitd selectia atenta a

pacientilor, pe baza caracteristicilor clinice si biologice. Identificarea subgrupurilor cu inflamatie
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relevanta si utilizarea markerilor inflamatori ca instrumente de stratificare terapeutica reprezintd
directii esentiale pentru optimizarea interventiilor antiinflamatorii adjuvante si pentru dezvoltarea
unor abordari personalizate in tratamentul schizofreniei. Existd o necesitate urgentd de abordari
terapeutice personalizate, care sd se concentreze asupra pacientilor ce prezintd inflamatie periferica
relevantd, mai degraba decat adaugarea unui antiinflamator nesteroidian (AINS) la fiecare pacient cu

schizofrenie si simptomatologie persistenta.
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4. DISFUNCTIA MITOCONDRIALA SI DEZECHILIBRUL FOSFOLIPIDIC
CA MECANISME PATOGENETICE ALE SCHIZOFRENIEI: ROLUL
ACIZILOR GRASI POLINESATURATI, NIACINEI SI STRESULUI
OXIDATIV iN TRANZITIA CATRE PSIHOZA

4.1 Introducere

Mitocondriile sunt parte componenta a celulelor eucariote si joaca un rol essential in producerea
de energie. Mitocondriile produc aproximativ 95% din adenozintrifosfat (ATP) celular prin fosforilare
oxidativa [111]. De asemenea, mitocondriile sunt esentiale pentru functii celulare ca captarea si
eliberarea controlata a ionilor de calciu [112], modularea activitatii sinaptice [113], reglarea apoptozei
[114] si producerea speciilor reactive de oxigen [115]. Anomaliile acestor procese pot duce la scdderea
metabolismului si la o activitate sinaptica defectuoasa. in modelele animale de schizofrenie au fost
demonstrate afectarea arborizarii dendritice, a sinaptogenezei si a potentdrii pe termen lung si a
memoriei. Pe 1anga aceasta, la pacientii cu schizofrenie au fost observate de mult timp modificari ale
metabolismului cerebral si ale functiei mitocondriale [116]. Patologia mitocondriala este o constatare
frecventa 1n schizofrenie, evidentiatd prin diverse tehnici la pacienti, In probe post-mortem, in linii
celulare si in modele animale [117]. Astfel, schizofrenia nu este doar o boald cu tulburari ale
transmiterii sinaptice, ci si o afectiune insotitd de disfunctii sistemice si celulare ale metabolismului
energetic [118]. Deficite in exprimarea diferitelor gene mitocondriale au fost identificate in multiple
cohorte cu schizofrenie. Majoritatea regiunilor cerebrale investigate au fost regiuni corticale sau
hipocampul [119-121]. In conditii de stres oxidativ cronic, nivelurile de proteine oxidate cresc, ceea
ce poate provoca disfunctii celulare si, in final, moarte celulara. Studiile postmortem indicd o scadere
a densitdtii neuronale si gliale in anumite regiuni cerebrale, sugerdnd implicarea apoptozei in
patogeneza schizofreniei. Ca raspuns la semnalele intracelulare generate de stresul celular si disfunctia
mitocondriald, se poate activa calea intrinseca a apoptozei, prin eliberarea din mitocondrii a factorilor
proapoptotici [122]. Datele actuale indicda un rol important al mecanismelor mitocondriale in
patogeneza schizofreniei. Cercetdrile moderne evidentiazd implicarea dinamicii mitocondriale in
patofiziologia schizofreniei. In prezent lipseste o intelegere complexa a modului in care dezechilibrul
acestor procese poate contribui la aparitia simptomelor psihopatologice. Functia mitocondriilor
depinde de mai multe procese legate de mitocondrii, inclusiv procesele de fisiune, fuziune si transport.
Fisiunea mitocondriald este un proces in mai multe etape prin care o mitocondrie se divizeaza in doua

mitocondrii mai mici. Acest proces duce la formarea de noi mitocondrii, aspect esential pentru celulele
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care se divid si cresc rapid, asigurandu-le un numar adecvat de mitocondrii [123]. Fisiunea
mitocondriald permite, de asemenea, redistribuirea mitocondriilor. Prin formarea mitocondriilor mai
mici, acest proces faciliteaza o redistribuire mai eficientd a acestor organite de dimensiuni reduse catre
regiunile celulare cu cerinte energetice crescute. Fuziunea mitocondriald permite celulelor sa formeze
retele mitocondriale interconectate, prin generarea unor mitocondrii tubulare sau alungite. Aceste
retele functioneaza ca sisteme unite, favorizand fosforilarea oxidativa si conducand la o eficientizare
a energiei in cellule [124].
4.2 Disfunctia mitocondriala, stresul oxidativ si neurotransmisia dopaminergica in
schizofrenie

Metabolismul dopaminergic reprezintd o sursd importantd de stres oxidativ mitocondrial 1n
schizofrenie si are urmitorul mecanism patogenetic: in conditii fiziologice, dopamina (DA) este
metabolizatd cu participarea enzimelor mitocondriale — monoaminoxidaza (MAQ) si catecol-O-
metiltransferaza (COMT). Acest proces care duce la formarea peroxidului de hidrogen (H20:) si a
altor forme reactive de oxigen (ROS) [125]. In conditiile unui exces de dopamini sau ale unei utilizari
deficitare a acesteia similar schizofreniei, are loc o crestere a nivelului de specii reactive de oxigen,
fapt care deterioreazd membrana mitocondriald, reduce diferenta de potential electric intre cele doud
fete ale membranei interne mitocondriale (A¥m ) si activitatea complexului I (NADH-dehidrogenaza)
[125-127]. Potentialul membranei mitocondriale interne (A¥Wm) este considerat motorul sintezei de
ATP si este esential pentru functiile mitocondriale: transportul proteinelor, homeostazia calciului,
mentinerea integritatii mitocondriale. Scaderea diferentei de potential electric in schizofrenie se
asociaza cu stresul oxidativ si activarea mecanismelor de apoptozd. Complexul I (NADH-
dehidrogenaza) este o enzimd mare, formata din peste 40 de subunitdti proteice, localizata in
membrana internd mitocondriald si care este punctul inifial al fosforildrii oxidative. Scaderea
activitatii acestui complex scade productia de ATP, creste generarea de radicali liberi si se reduce
diferenta de potential electric. La randul lor, defectele mitocondriale altereazd catabolismul
dopaminei. Mitocondriile disfunctionale au o capacitate redusd de degradare a dopaminei, ceea ce
duce la acumularea acesteia in citosol si, ca urmare, la oxidarea accentuata si deteriorarea neuronilor.
Se formeaza astfel un cerc vicios: disfunctie mitocondriala — acumulare de dopamina —
intensificarea stresului oxidativ — deteriorare suplimentard a mitocondriilor [127]. Toxicitatea
dopaminei asupra mitocondriilor in culturile de neuroni si oligodendrocite se manifestatd prin
reducerea potentialului membranei mitocondriale (A%¥'m), reducerea activitatii complexului I (cel mai

mare complex enzimatic din lantul respirator mitocondrial), scdderea productiei de adenozintrifosfat
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(ATP), cresterea nivelului de specii reactive de oxigen (ROS), activarea apoptozei [128,129]. Genele
mitocondriale in schizofrenie pot prezenta anomalii, mutatii si polimorfisme. In special, DISC1
(Disrupted-in-Schizophrenia 1 - Genul perturbat in schizofrenie 1) participa la procesele de fisiune si
fuziune mitocondriala, precum si la transportul mitocondriilor in dendrite, iar dereglarea sa perturba
dezvoltarea retelelor neuronale si functia sinaptica [130,131]. Numele ,,Disrupted-in-Schizophrenia”
vine din faptul cd 1n acea familie s-a observat o rupturd (translocatie) in acest gen, corelatd cu
tulburarile psihiatrice. Ca urmare a transformarilor patogenetice majore la nivelul disfunctiei
mitocondriale care afecteazd metabolismul energetic si echilibrul redox, pacientii pot manifesta
simptomatologie clinicd pozitiva si negativa [125,132—-135]. Sub aspect clinic, hiperactivitatea
dopaminergica striatald este asociata cu simptomele pozitive ca halucinatiisau delir, iar hipoactivitatea
dopaminergica prefrontald este asociatd cu simptomele negative si tulburarile cognitive [133—-135].
Nu este Incad clar daca disfunctia mitocondriald anticipeaza debutul schizofreniei sau daca apare
ulterior, ca efect al terapiei antipsihotice. O parte dintre studiile care au examinat creierul persoanelor
cu schizofrenie au constatat disfunctii mitocondriale care nu au fost legate de terapia cu antipsihotice
[136]. Investigatiile asupra pacientilor aflati la primul episod psihotic au identificat anomalii
mitocondriale aparute inainte de tratamentul antipsihotic [137]. Desi atat antipsihoticele tipice, cat si
cele atipice pot altera functia mitocondriali, modul de actiune difera intre ele. In general,
medicamentele tipice exercitd o inhibitie mai pronuntata asupra functiei mitocondriale si induc stres
oxidativ mai mare decat cele atipice. Aceasta a fost evidentiatd prin modificari ale potentialului
membranei mitocondriale [138,139]. Astfel, se sugereaza idea stabilirii efectului antipsihoticelor
functie de relatia cu activitatea mitocondriala [140]. In procesul terapeutic antipsihoticele tipice par
sd modifice mai ales expresia genelor legate de proteine nucleare, de raspunsul la stres si de
fosforilare, in timp ce antipsihoticele atipice influenteaza predominant gene asociate cu aparatul
Golgi, reticulul endoplasmatic si transportul citoplasmatic [141]. In consecinta, atipicele tind si aiba
un efect global mai putin nociv asupra functiilor celulare esentiale, deoarece intervin in compartimente
implicate in procesare si transport, nu direct asupra nucleului. Pentru ca tintele afectate de
antipsihoticele tipice sunt mai vulnerabile si mai cruciale pentru integritatea celulard, impactul lor
negativ potential este mai mare comparativ cu al atipicelor. Huhn M. et al. (2019) In metaanaliza
asupra a 402 studii care au inclus 53 463 de participanti repartizati aleator la 32 de antipsihotice de
primd si a doua generatie sau placebo, au constatat ca toate antipsihoticele au redus simptomele
globale mai mult decét placebo (diferenta nu a fost semnificativa pentru sase medicamente), cu marimi

medii ale efectului intre —0,89 si —0,03 (mediana —0,42). Cu putine exceptii, doar clozapina,
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amisulprida, zotepina, olanzapina si risperidona au fost semnificativ mai eficace pentru rezultatul
primar decét alte antipsihotice. Rezultatele constatd cd marimea efectului este moderata in medie
(mediana 0,42 deviatii standard). Pentru 6 medicamente diferenta fatd de placebo nu a fost
semnificativa statistic In acel set de date, iar profilurile de efecte adverse diferd mai mult decat
eficacitatea. Autorii sugereaza idea ca antipsihoticele scad intensitatea simptomelor psihotice, iar
pentru simptomele negative si cognitive efectul este adeseori mic [142]. Alt grup de medicamente
utilizat additional in starile psihotice, benzodiazepinele, par sa posede un efect antiapoptotic. Liganzii
receptorului periferic al benzodiazepinelor au contracarat efectele induse de lipopolizaharida si anume
cresterea productiei de specii reactive de oxigen (ROS), intensificarea apoptozei, scaderea
potentialului membranei mitocondriale si alterarea ultrastructurii mitocondriale. Totodata, acesti
liganzi au stimulat expresia proteinelor si genelor cu rol antiapoptotic si au inhibat expresia celor cu
rol proapoptotic [143,144]. La pacienti cu schizofrenie tulburdrile structurale si functionale ale
aparatului mitocondrial duc la cresterea stresului oxidativ, la perturbarea reglarii transmiterii
dopaminergice si glutamatergice si, in consecintd, la formarea tabloului clinic al bolii, cu simptome
negative si cognitive pronuntate. Pe aceastd baza s-a conturat ipoteza utilitatii strategiilor adjuvante
orientate spre mitocondrii n tratamentul schizofreniei.
4.3 Material si metode

In acest capitol au fost analizate interventiile adjunctive cu potential de tintire mitocondriala in
schizofrenie si rolul acizilor grasi polinesaturati (omega-3/omega-6) si al niacinei in patogeneza si in
tranzitia catre psihoza. Abordarea metodologicd a inclus: (1) sinteza dovezilor din surse secundare
(umbrella review, meta-analize, review-uri sistematice) pentru interventiile mitocondriale; (2) o meta-
analiza proprie pentru efectul omega-3 asupra PANSS total, pe baza studiilor clinice randomizate care
au raportat date omogene (Mean, SD, N) pentru grupul omega-3 si placebo; (3) o revizuire a literaturii
privind testul cu niacind si mecanismele sale (flushing/axa prostaglandine—fosfolipide-PUFA/NAD).
Cautarea bibliografica pentru componenta niacind/PUFA si tranzitia catre psihoza a fost realizatd in
bazele PubMed, MEDLINE, Scopus, Cochrane Library si Research4Life, pentru literatura publicata
pana 1n anul 2024 inclusiv. Analiza statistica si programe utilizate: Meta-analiza PANSS (omega-3) a
fost realizata in RevMan Web (The Cochrane Collaboration, 2023), utilizdnd datele (Mean/SD/N)
introduse pentru fiecare studiu si generdnd forest plot. Vizualizarile (forest plot pentru terapiile
mitocondriale, harta termica, grafice comparative) au fost realizate in MATLAB (The MathWorks,

Inc., MATLAB R2025b, Natick, MA, 2025). Pentru clasificarea nivelului dovezilor, compusii au fost
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grupati intr-un sistem standardizat operational A-C. Rezultatele au fost sintetizate sub forma de tabele
si figuri.
4.4 Rezultate si dicutii

In vederea unei evaluari comparative a dovezilor, a fost realizati o sinteza sub forma de tabel a
interventiilor adjuvante cu potential mitocondrial in schizofrenie.
Tabelul 19 Interventii adjuvante cu tintd mitocondriald in schizofrenie: sinteza a eficacitatii si

nivelului dovezilor

Interventie | DMS | IC Domeniu Tinta mitocondriala Nivelul | Referinta
(SM | 95% | rezultat principala dovezil
D) or
Citicolina -1.05 | -1.85 | Simptomatologi | Metabolism fosfolipidic; | B Fornaro et
la - e totala metabolism bioenergetic al., 2025
0.24 mitocondrial [145]
L-lizina -1.04 | -1.84 | Simptomatologi | Reglare glutamatergica; | C —
la- | etotald influenta indirecta
0.25 asupra mitocondriilor
N- -0.87 | -1.27 | Simptomatologi | Sistemul glutation; A —
acetilcistein la - e totala protectie antioxidanta
a (NAC) 0.47 mitocondriala
N- -0.90 |-1.42 | Simptome Sistemul glutation; A —
acetilcistein la- | negative protectie antioxidanta
a (NAC) 0.39 mitocondriald
N- -0.76 | -1.39 | Psihopatologie | Sistemul glutation; A —
acetilcistein la- | generald protectie antioxidantd
a (NAC) 0.13 mitocondriala
Sarcozind -0.50 | -0.87 | Simptomatologi | Transportul glicinei — B —
la- | etotala reglarea NMDA;
0.13 influenta indirecta; 1
activarea NMDA;
imbunatatirea
mecanismelor ergetice
mitocondriale
Sarcozind -0.65 | -1.10 | Simptome Transportul glicinei — B —
la- | negative reglarea NMDA;
0.19 influentd indirectd
Sarcozind -1.26 | -1.91 | Pacienti stabili | Transportul glicinei — B —
la - reglarea NMDA;
0.60 influenta indirecta
Acizi grasi | -0.83 | -1.31 | Simptomatologi | Membrane B —
omega-3 la- | etotala (acut, mitocondriale; efect
0.34 | risc scazut de antiinflamator
bias)
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N- -0.74 | -1.43 | Simptomatologi | 1 Glutation; | ROS; Zheng W.

acetilcistein la - e totala stabilizarea AYm etal., 2018

a (NAC) 0.06 [146]

N- -0.61 | -0.91 | Simptomatologi | Sistemul glutation; Ghaderi et

acetilcistein la- | etotalad protectie antioxidanta al., 2020

a (NAC) 0.31 | (p<0,001) mitocondrialad [146]

N- -0.58 | -0.90 | Psihopatologie | Sistemul glutation; Ghaderi et

acetilcistein la- | generald protectie antioxidanta al., 2020

a (NAC) 0.26 | (P=0,0004) mitocondriala [146]

N- -0.56 |-0.92 | Simptome Sistemul glutation; Ghaderi et

acetilcistein la- | negative protectie antioxidanta al., 2020

a (NAC) 0.21 | (P=0,001) mitocondriala [146]

Ginkgo -0.50 | -0.81 | Simptome Modulator antioxidant- Singh V. et

biloba (EGb la- | negative metabolic; | stresul al., 2010

761) 0.18 oxidativ; sustine functia [147]
mitocondriala

Acizi grasi | —0.17 | —0.3 | Simptomatologi | Membrana Rossier et

omega-3 8la | etotala neuronald/mitocondrie al., 2024

—0.0 | (schizofrenie — efecte [148];

3 cronica) antiinflamatoare si nesemnific
antioxidante; stabilizarea ativ
neurotransmisiei statistic

(p=0.10)

Nota: SMD (DMS)-diferenta medie standartizata, IC 95% - Intervalul de incredere, ROS- specii
reactive de oxigen, Aym - potentialul de membrand internd mitocondriala.

In baza acestor date am vizualizat mirimea efectului (Diferenta Medie Standardizati, DMS) si

intervalele de Incredere 95% pentru fiecare interventie utilizand un forest plot. Axa verticala listeaza

interventiile, iar axa orizontala reprezintda DMS. Valoarea 0 indica lipsa diferentei. Semnul negativ al
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Figura 16 Forest plot al terapiilor adjuvante cu tinta mitocondriala in schizofrenie: marimea
efectului (SMD) si IC 95%, codificate dupa nivelul dovezilor ( The MathWorks, Inc. MATLAB,
version R2025b. Natick (MA): The MathWorks, Inc.; 2025)

Discutii: Analiza comparativa a terapiilor adjuvante cu tinta mitocondriald in schizofrenie sugereaza
efecte de la mici la moderate asupra simptomatologiei, cu variatii dependente de interventie si de
domeniul de rezultat evaluat. N-acetilcisteina (NAC) se remarcd printr-un profil de eficacitate
consecvent si statistic semnificativ pe simptomatologia totald, simptomele negative si psihopatologia
generald (nivel de dovezi A), ceea ce sustine rolul sdu de candidat adjuvant solid in tratamentul cu
antipsihotice standard. Sarcosina evidentiazd un beneficiu moderat asupra simptomelor totale si
negative (nivel B), iar la pacientii stabili magnitudinea efectului este mai mare. Totusi, aceste rezultate
par sd provind din esantioane relativ mici si necesitd replicare in studii mai ample. Citicolina si L-
lizina indica efecte aparent mari asupra simptomatologiei totale, insd baza de dovezi ramane limitata
(nivel B/C), impunand confirmare prin studii controlate suplimentare si standardizare a dozelor si a
duratei interventiei. Extractul de ginkgo biloba (EGb) aratd un efect mic—moderant asupra
simptomelor negative (nivel B), coerent cu mecanismele sale antioxidante si de sustinere a functiei
mitocondriale. In ceea ce priveste acizii grasi omega-3, datele sunt heterogene: in episoadele acute se

observa un efect modest, dar semnificativ, in timp ce in formele cronice efectul este minim si
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nesemnificativ. Sintezele cantitative recente indica un efect global mic (SMD = —0,30), reflectand

variabilitatea dozelor, duratei si populatiilor studiate.

in concluzii, figura forestiera sustine utilitatea N-acetilcisteinei (NAC) ca interventie adjuvanti cu
cea mai bund combinatie intre marimea si consistenta efectului, In timp ce sarcosina, citicolina, L-
lizina, EGb si omega-3 raman optiuni promitdtoare, dar cu limitdri in metodologia studiilor.
Heterogenitatea ridicata intre studii, posibila influenta a biasului de publicare si diferentele de design
(stadiul bolii, doze, duratd, criterii de includere) limiteaza generalizarea concluziilor. Nivelul
dovezilor este redat in tabelul A2.20.

In continuare, au fost evaluati separat 4 parametri dintre substantele adjunctive cu actiune
mitocondriala in schizofrenie: Nivelul de evidentd, diferenta medie standardizatd (SMD),
compatibilitatea cu antipsihoticele si siguranta. Ca rezultat au fost selectate 10 surse bibliografice (o
sursd a fost exclusd datorita dublurii datelor) care au prezentat acesti parametri, iar substantele fiind
administrate ca adjuvanti in schizofrenie. Design-ul studiului, analiza statistica prezenta, biasuri si
limitari mentionate au fost criterii aditionale de selectie. Studiul a inclus umbrella review (care a
integrat 29 metaanalize si 63 studii clinic randomizate, in total 4219 participanti), o metaanaliza ( 7
studii clinice cu 440 participanti), 4 reviuri sistematice cu 3783 participanti ( 2 reviuri sistematice
numar participanti nespecificat), 2 studii clinice cu 145 participanti. Datele studiilor incluse sunt
reflectate in tabelul 21.

Tabelul 21 Nivelul dovezilor si tipul studiilor care sustin interventiile mitocondriale adjuvante

Studiu Compus Tipul studiului Dimensi | Rezultate primare
une
esantio
n
Fond et al., N-acetylcysteine Umbrella review 4219 Eficacitate si siguranta ca
2023 [149] (NAC), acizi grasi | (63 studii (RCTs) | adjuvanti la antipsihotice
polinesaturati randomizate
(PUFAs; acid controlate [RCT-
eicosapentaenoic uri], 29 meta-
[EPA]), sarcosine, | analize)
minocicling,
estradiol
Marchi et al.,, | Sarcosine Reviu sistematic si | 234 Eficacitatea sarcosinei ca
2021 [150] meta-analiza (6 adjuvant
RCT-uri)
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Fornaro et al., | Citicoline, L-lizind, | Reviu sistematic si 2384 Sarcosina, citicolina gi N-
2024 [151] NAC, sarcosine, network meta- acetilcisteina reprezinta
omega-3 analiza (50 studii) interventii promitatoare de tip

adjuvant la pacientii stabili cu
schizofrenie, insa calitatea
dovezilor este scazuta pana la
foarte scazuta

Xu et al., NAC, folat/B12, Reviu sistematic si 1165 Eficacitatea suplimentelor

2022 [152] vitamina D, omega- | network meta- nutritionale ca adjuvanti

3 analiza (17 RCT-
uri)

Chen et al., NAC Reviu sistematic (2 | Nedecla | Eficacitatea NAC ca adjuvant

2016 [153] RCT-uri) rat

Sepehrmanes | NAC RCT dublu-orb 84 Eficacitatea si siguranta NAC ca

hetal, 2017 adjuvant

[154]

Khadimallah, | NAC RCT dublu-orb 61 Eficacitate in psihoza timpurie

2025 [155]

Yolland et al., | NAC Meta-analiza (7 440 Eficacitatea NAC ca adjuvant

2019 [156] RCT-uri) (simptome, cognitie)

Willborn et NAC Reviu sistematic (3 | Nedecla | Eficacitatea si siguranta NAC ca

al., 2019 RCT-uri) rat adjuvant

[157]

Nota: RCTs — studii clinic randomizate

Pentru a facilita o comparatie integrata intre interventiile adjuvante cu potential mitocondrial, a

fost construita o harta termica (heatmap) care sintetizeaza simultan patru dimensiuni relevante: nivelul

dovezilor (codificat ordinal), magnitudinea efectului (SMD), compatibilitatea cu tratamentul

antipsihotic si profilul de sigurantd. Aceastd reprezentare vizuald permite identificarea rapida a

interventiilor cu profil global favorabil si evidentiaza zonele cu lipsa de date (celule ‘missing’),

contribuind la interpretarea comparativa a rezultatelor din sintezele existente. Figura a fost generata

in MATLAB (MathWorks, MATLAB R2025b), utilizdnd valorile SMD si nivelurile de evidenta

extrase din tabelele anterioare. Pentru a permite o comparatie vizuala directa intre interventii, valorile

SMD au fost exprimate ca marime a efectului (valoare absolutd), fard a lua In considerare semnul

acestora.
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Real values (native scales) — missing shown in grey

Evidence

SMD

Compatibility

Safety

Figura 17 Harta termica. Interventii adjunctive mitocondriale: Valori reale ale indicatorilor (scari

native). ( MathWorks. MATLAB Release R2025b. Natick, MA: The MathWorks, Inc.; 2025.)

Legenda:

Evidenta (Evidence): 0-3 (A =3, B=2, C =1, ns = 0). Ns-fara dovezi semnificative (not
significant)

SMD (indicator eficacitate): diferenta medie standardizatd (SMD)

Compatibilitate (Compatibility): 0 = Nu, 1 = Da.

Siguranta (Safety): 1-3 (Scazuta = 1, Moderata = 2, Ridicata = 3).

Celula gri (Ginkgo, la SMD) indica lipsa de date numerice.

Discutii: Citicolina are cea mai mare valoare a efectului standartizat (SMD ), nivel de evidenta
moderata (B), siguranta ridicata si compatibilitate bund. NAC rdmane cel mai sus la nivelul dovezii
(A = 3), cu SMD moderat-mare si profil foarte bun de siguranta si compatibilitate. Omega-3 prezinta
eficacitate moderata si profil de siguranta excellent, compatibilitate buna cu antipsihotice. Sarcosina
are eficacitate mai mica si siguranta moderata (2), dar compatibila cu antipsihotice. Ginkgo biloba are
siguranta excelentd, compatibila si nivel de evidenta B. dar are lipsa date SMD.

in continuare sunt redate valorile adjuvantilor pe fiecare parametru. Figura 18 permite o comparatie
detaliatd, evidentiind diferentele specifice intre adjuvanti pentru fiecare criteriu evaluat. (Material

primar 3-cod matlab)

70



Mitochondrial adjuncts — Evidence (native scale) Mitochondrial adjuncts — SMD (native scale)
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Figura 18 Adjuvanti mitocondriali in schizofrenie: Valori pe nivel de evidentd, compatibilitate cu
antipsihotice, siguranta si valoarea efectului standartizat. ( MathWorks. MATLAB Release R2025b.

Natick, MA: The MathWorks, Inc.; 2025 )

Componentele figurii refelectd nivelul de dovezi, diferenta medie standardizatd, siguranta si
compatibilitatea cu antipsihotice per studiu a adjuvantilor mitocondriali in schizofrenie. In figura,
marimea efectului este reprezentata prin valoarea absoluta a SMD pentru comparabilitate vizuala.
Discutii: Analiza comparativa a adjuvantilor mitocondriali

Compusi cu nivel ridicat de dovezi: N-acetilcisteind (NAC)

Eficacitate: Dovezi consecvente privind ameliorarea simptomelor negative, generale si totale, la fel
si a domeniilor cognitive, In mai multe reviuri sistematice si meta-analize.

Marimea efectului: Moderata (SMD 1intre -0,41 si -0,92, acolo unde este raportata).

Siguranta: Ridicatd. Nu s-au raportat evenimente adverse semnificative sau interactiuni
medicamentoase in studiile disponibile privind siguranta.

Compatibilitate: Excelentd. Raportata ca fiind compatibilda cu antipsihotice, inclusiv clozapina,
olanzapina si risperidona.

Nivelul dovezilor: Ridicat (A), desi unele meta-analize evalueaza calitatea dovezilor ca fiind scazuta
sau foarte scazutd din cauza heterogenitatii si a dimensiunilor mici ale esantioanelor.

Compusi cu nivel moderat de dovezi: Citicolind

Eficacitate: Eficacitate ridicatd (SMD aproximativ -1,05) in meta-analizele de tip retea.

Calitatea dovezilor: Scazuta, din cauza numarului limitat de studii si a heterogenitatii ridicate.
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Siguranta si compatibilitate: Buna. Nu s-au raportat evenimente adverse sau interactiuni
medicamentoase semnificative.
Sarcozind:
Eficacitate: Moderata, 1n special pentru simptomele negative la pacientii stabili, non-refractari (SMD
intre -0,36 si -1,26).
Siguranta: Moderata spre ridicatd. S-a raportat tolerabilitate buna.
Compatibilitate: In general buna, dar eficacitatea poate fi redusa in combinatie cu clozapina.
Acizi grasi Omega-3:
Eficacitate: Eficienti in fazele acute (SMD -0,83), cu variatii ale dimensiunilor efectului si ale calitatii
dovezilor.
Siguranta si compatibilitate: Ridicata. Profil de siguranta favorabil si compatibilitate buna raportate.
Nivelul dovezilor: Moderat (B).
Extract de Ginkgo biloba (EGb 761):
Eficacitate, siguranta si compatibilitate: Nu au fost evaluate direct in aceste 10 studii, Tnsd meta-
analizele anterioare sustin un efect moderat asupra simptomelor negative, o siguranta ridicata si o
compatibilitate buna.
in concluzii, dintre studiile incluse, N-acetilcisteina (NAC) se remarci drept adjuvantul mitocondrial
cu cel mai echilibrat si consistent profil in schizofrenie, sustinut de o eficacitate constanta, o siguranta
ridicatd si o compatibilitate excelenta cu antipsihoticele. Citicolind, sarcozina si acizii grasi omega-3
reprezinta alternative promitdtoare, avand dovezi moderate privind eficacitatea si profiluri de
siguranta favorabile. Extractul de Ginkgo biloba este sustinut de dovezi anterioare care indica o
eficacitate moderata si o siguranta ridicata.
4.4.1 Acizii grasi polinesaturati, niacina si tranzitia catre psihoza

Analizand efectul acizilor grasi omega-3 asupra factorilor implicati in patofiziologia inflamatiei
care este asociata schizofreniei, s-a constatat un efect antiinflamator in 10 din 12 cazuri studiate. Acizii
grasi omega-3 actioneaza asupra metabolismului interleukinelor, reducand nivelurile IL-1 si IL-6,
care sunt mediatori inflamatori[158][159]. Alt studiu care a inclus 33 de studii clinice cu un total de
2068 de participanti, au concluzionat cd un aport zilnic de 1 g de acizi grasi omega-3 a redus
semnificativ nivelurile de IL-6 (SMD = —1,17 pg/mL; IC95%: —1,78 — -0,55; p < 0,001; GRADE =
moderat) si TNF-a (SMD = -2,15 pg/mL; 1C95%: -3,14 — —1,16; p < 0,001) [160]. Cresterea
nivelurilor acizilor grasi polinesaturati omega-6 (PUFA) la persoanele care au progresat catre psihoza

(CHR-C) poate reflecta activarea cascadei prostaglandinelor si a rdspunsului inflamator indus de
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citokine la nivel cerebral. Aceste procese au fost descrise ca mecanisme potentiale ale
neuroinflamatiei in schizofrenie si tulburdrile din spectrul psihotic [158,159,161]. Tulburarile
structurii fosfolipidelor membranare, conform teoriei membranei propuse de Horrobin [162,163], pot
destabilizare a membranei poate favoriza manifestarile psihotice [162,163]. Astfel, modificarile
profilului lipidic pot reflecta nu doar o stare metabolica, ci pot juca si un rol cauzal in patogeneza
psihozei la persoanele predispuse. Ipoteza membranard a lui Horrobin este una dintre cele mai
discutate teorii biochimice ale schizofreniei. Conform acestei ipoteze, anomaliile enzimatice in
metabolismul fosfolipidelor, in special deficitul de acizi grasi polinesaturati omega 3 (®»-3) si omega
6 (m-6) si activitatea crescuta a fosfolipazei Az, pot perturba organizarea structurald a membranelor
neuronilor si celulelor gliale. Aceasta, la randul sau, contribuie la neuroinflamatie, stresul oxidativ,
dopaminergic si glutamatergic. Tulburarile de 1a nivelul membranei stau la baza mai multor fenomene
observate in schizofrenie si anume: Raspunsul diminuat la testul cutanat cu niacind, cresterea
peroxidarii lipidice, anomalii ale spectrului acizilor grasi din membranele eritrocitare, activitate
crescuti a cascadei acidului arahidonic si a productiei de prostaglandine. in prezent, aceasta ipoteza
poate servi ca baza teoreticd pentru cercetarile asupra biomarkerilor lipidici, mai ales in populatiile cu
risc clinic crescut (CHR).De asemenea, ea justifica utilizarea interventiilor adjuvante nutritionale cu
acizi grasi omega-3 (PUFA) ca mijloace preventive sau modulatoare in stadiile incipiente ale
tulburarilor psihice.

Fornaro (2024) in metaanaliza care a inclus 2384 pacienti, in analiza fazei acute a schizofreniei
a evidentiat un efect semnificativ al acizilor grasi omega-3 (g =—0,83, IC 95% =—-1,31; -0,34)[145].
Chen (2024) in metaanaliza asupra a 1983 pacienti a constatat cd pacientii care au primit acizi grasi
omega-3 au avut o probabilitate mai micd de tranzitie catre psihozd comparativ cu grupurile
placebo/control- la 6 luni: OR = 0,07 (IC 95%: 0,01 — 0,54), la 12 luni: OR = 0,14 (IC 95%: 0,03 —
0,66) si peste 24 luni: OR = 0,16 (IC 95%: 0,05 — 0,54). Rezultate au constatat ca administrarea
acizilor grasi omega-3 contribuie la prevenirea progresiei catre psthoza in comparatie cu grupurile de
control [164].

Leontien (2017) intr-un reviu sistematic asupra a 2779 pacienti nu a evidentiat efecte
semnificative ale tratamentului adjuvant cu omega 3. Lotul de pacienti selectati a fost totusi heterogen,
incluzand depresie, anxietate, tulburdri de alimentatie, tulburari maladaptative si somatoforme, stari

psihotice, (schizofrenie, tulburare afectiva bipolard) si tulburéri de personalitate[165].
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Kah K Goh et al.(2021), In metaanaliza a 21 studii clinice randomizate asupra a unui total de 1494
pacienti ajunge la concluzia efectului clinic a agizilor grasi oega 3 asupra simptomelor
psihopatologice generale, a celor pozitive, dar nu asupra celor negative. Doza de 1 gram/zi de acid
eicosapentaenoic a condus la ,, ameliorare semnificativa” la pacientii cu schizofrenie [166].

Mei-Chi Hsu et al.(2021) a efectuat un reviu systematic asupra a 1266 studii clinice in perioada
2000-2020 dintre care au fost selectate 26 care au indeplinit criteriile de includere. A fost constatata
eficacitatea asocierii omega 3 in diferite faze ale bolii. Autorii relateaza eficacitatea asupra
simptomelor positive si negative la etapa prodromald a schizofreniei, ameliorarea in special a
simptomelor negative la primul episod si influenteaza partial simptomele la etapa cronica a bolii [167]

G.Paul Amminger et al., (2010) relateaza ca efectul omega 3 poate fi explicat prin proprietati
neuroprotectoare, deoarece pot induce factori antiapoptotici si antioxidant [168].

Intr-un studiu asupra 11 meta-analize si recenzii sistematice efectuat de autor, 6 au aritat efecte
benefice asupra sdnatatii mintale si fizice, dintre care 5 nu au indicat diferente semnificative, dar au
prezentat semne de eficacitate si tendinte favorabile. Dintre cele 9 studii clinic separate incluse, 6 au
aratat rezultate pozitive, 1 a evidentiat o corelatie inversd moderata Intre concentratiile plasmatice ale
acizilor grasi omega-3 si simptomele depresive, iar 2 au avut rezultate negative[161].Deci, in 12 studii
(60%), care au inclus 6 meta-analize si 6 studii clinice, rezultatele au sustinut efectele pozitive ale
acizilor grasi omega-3 ca terapie adjuvantd pentru tulburari mentale si somatice. Sase studii (30%),
care au inclus 5 meta-analize si 1 studiu clinic, rezultatele au aratat tendinte favorabile si semne de
eficacitate ale acizilor grasi omega-3 in tratarea tulburarilor mentale si somatice, desi rezultatele au
fost neconcludente. In plus, 2 studii clinice (10%) nu au gasit nicio diferenta intre efectele acizilor
grasi omega-3 si placebo[161]. Astfel, cele mai concludente rezultate pozitive, cu semnificatie
statistica, au aratat ca aportul de acizi grasi omega-3 a fost asociat cu riscuri mai mici de depresie si
cu o probabilitate redusa de tranzitie cdtre psihoza, intr-un mod dependent de dozd. Efectul asupra
depresiei perinatale a fost deosebit de remarcabil.  Factori ca valoarea indicelui omega-3, doza
aplicatd si unele mecanisme patogenetice comune joacd roluri cruciale In sustinerea utilizarii acizilor
grasi omega-3 pentru tulburarile mentale.

Pentru evaluarea efectului acizilor grasi polinesaturati in schizofrenie, am efectuat o metaanaliza
a datelor studiilor clinice randomizate care au prezentat datele statistice relevante si omogene pentru
metaanaliza. Analizele de sinteza statistica au fost efectuate utilizdnd programul RevMan Web
(Review Manager Web, The Cochrane Collaboration, 2023). Pentru fiecare dintre cele cinci studii

rezultante incluse in analiza, au fost extrase manual date numerice relevante: media scorului PANSS
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total (Mean), deviatia standard (SD) si numadrul de participanti (N) pentru grupul experimental
(Omega-3) si grupul control (placebo). Aceste date au fost introduse in RevMan Web, unde au fost
generate tabelele de sinteza si reprezentarile grafice de tip forest plot.

In tabelul de mai jos a fost analizat rezultatul PANSS total dupa interventia cu Omega 3 sub

diferse forme si doza vs placebo, administrate pe cale orala [169-174](Figura 19).

Any omega 3 Placeho Mean difference Mean difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean [PANSS points] SD [PANSS points] Total Mean [PANSS points] SD [PANSS points] Total Weight IV, Random, 95% CI [PANSS points] [V, Random, 95% CI[PANSS points] A B C D E F
Fenton 2001 - Omega-3 vs Placebo - PANSS tofal 69 B & )] 18 4 199% A00[815,6.13) + (XL RN
Emsley 2002 Omega 3 supplemental schizophrenia® 126 14 20 31 133 0 175% 9.50(1.04,17.96) - 288828
Bentsen et al, 2013 Omega and vilamins® 69408163 N304 4 62804 50014 A0 163% 6.601-259 , 15.80] - #2822
Jamilian et al. 2014 Omega-3 in schizophrenia 4913 i k] 5243 N B8% 330554, -1.06] i 288822
Qiao, 2020 Omega 3¢ 6738 165 3 599 1867 35 176% TATI096, 1590] b LN
Total (Wald¥) 174 179 100.0% 290([-2.66,8.36] '

95% prediction interval 643,142 —

Test for overall effect Z=1.04 (P=030) 0 50 010

Favours anyomega3  Favours placebo
Heterogenety: Tau? (REML', 95% CI) = 25.66 [2.86 , 251 94; Chi2 = 16.31, df = 4 (P = 0.003); P=T1%
Footnotes
“Means and SD were taken directly from the study’s original table; Endpoint data (week 16). PANSS total {30-210], lower scores indicate improvement, endpoint at 16 weeks.
“Endpoint (week 12). Lower PANSS = improvement. [T with LOCF; add-on to stable anfipsychotics
“Endpoint means and SDs for PANSS fotal were not directly reported in the publication. Values were reconstructed from baseline and modeled change data as presented by the authors.
Week-8 endpoint, final values (nof change). PANSS total range 30-210 (higher = worse). Means/SDs from Qiao 2020, Table 2 (week 8). Adunciive omega-3 540 mg EPA + 360 mg DHA/day vs placebo (vilamin E 10 mg/day). 67 randomized; 47 completed—per-am completer N n¢
(I calculated by Wald-type method.
Tau* calculated by Restricted Maximum-Likelinood method
Risk of bias legend
(A) Bias arising from the randomization process
(B) Bias due fo deviaions from intended interventions
(C) Bias due fo missing outcome data
(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported rasuf
(F) Overall bias

Figura 19 Forest plot: Efectul acizilor grasi Omega-3 ca adjuvant la tratamentul antipsihotic
asupra scorului PANSS (Review Manager Web, The Cochrane Collaboration, 2023).

Discutii:

Efectul combinat (Pooled effect)

Diferenta medie totala (PANSS): 2,90 puncte (IC 95%: —2,56 pana la 8,36; p = 0,30). Aceasta
inseamna cd, in medie, suplimentarea cu omega-3 a fost asociata cu o usoara imbunatatire a scorurilor
PANSS comparativ cu placebo, dar intervalul de incredere este larg si traverseaza zero.

Interpretare: Efectul nu este semnificativ statistic, deci nu putem concluziona un beneficiu clar.
Heterogenitate: Tau*> = 25,66; Chi*> = 16,31; p = 0,003; I> = 71%. Aceasta indica o heterogenitate
substantiald intre studii ceea ce sugereaza diferente legate de populatii, interventii (doza, formuld) sau

designul studiului.
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Analiza studiilor: Fenton 2001: Efect negativ mic (—1,00; IC 95% —8,15 péana la 6,15) — nu se constata
niciun beneficiu. Emsley 2002: Efect pozitiv (+9,50; IC 95% 1,04 pana la 17,96), beneficiu
semnificativ statistic. Bentsen 2013: Efect pozitiv (+6,60; IC 95% -2,59 pana la 15,80), dar
nesemnificativ statistic. Jamilian 2014: Efect negativ (-3,30; IC 95% —5,54 pana la —1,06),
semnificativ, dar in directia opusad (placebo a avut rezultate mai bune). Qiao 2020: Efect pozitiv
(+7,47; IC 95% —0,96 pana la 15,90), nesemnificativ statistic.
Risc de partinire (Risk of bias): Majoritatea studiilor au avut risc scazut la randomizare i masurare,
dar raman unele ingrijorari (date lipsa privind rezultate, raportare selectiva). Acest lucru poate slabi
increderea in rezultate.
Interpretare generala: Dovezile nu sustin un beneficiu clar al suplimentarii cu omega-3 in
schizofrenie (scor PANSS total). Rezultatele sunt inconsistente: unele studii arata beneficiu, unul arata
efect negativ, iar altele niciun efect. Heterogenitatea ridicatd reduce increderea in rezultatele
combinate. Sunt necesare studii clinice randomizate mai mari si de calitate, ideal stratificate dupa
doza, durata si tip de formulare.

In continuare studiile au fost divizate functie de doza de omega - 3 aplicata ( pana la 2 g/zi vs 3

g/z1). Rezultatele gasite pentru doza pana la 2g/zi sunt in figura de mai jos:

Low dose EPA ($2 giday) Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [PANSS points] SD [PANSS points] Total Mean [PANSS points] SD [PANSS points] Total Weight IV, Random, 95% CI [PANSS points] IV, Random, 95% CI [PANSS points]
Bentsen et al., 2013 Omega and vitamins® 69.408163 21.330493 49 65.3 30 % 202% 4.11]-8.88,17.09) -
Jamilian et al., 2014 Omega-3 in schizophrenia 49.13 531 30 5243 332 30 487% -3.30[5.54 , -1.06] I
Qiao, 2020 Omega 3 67.38 16.54 2 58.91 18.67 3B 1% 747[:0.96, 15.90] -
Total (Wald?) m 91 100.0% 1.54[5.98,9.07] 1’
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69) 400 50 0 100

Favours Low dose EPA (s2 g/day) Favours placebo
Heterogeneity: Tau? (REMLY) = 28.97; Chi* = 6.85, df = 2 (P = 0.03); = 67%
Footnotes
“Endpoint means and SDs for PANSS fotal were not directly reported in the publication. Values were reconstructed from baseline and modeled change data as presented by the authors.
"Week-8 endpoint; final values (not change). PANSS total range 30-210 (higher = worse). Means/SDs from Qiao 2020, Table 2 (week 8). Adjunctive omega-3 540 mg EPA + 360 mg DHA/day vs placebo (vitamin E 10 mgiday). 67 randomized; 47 complete

*Cl calculated by Wald-type method.
“Tau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Figura 20. Forest plot al efectului EPA <2 g/zi administrat ca adjuvant la antipsihotice asupra scorului
PANSS, comparativ cu placebo (meta-analiza, random-effects model)

Doza mare de EPA (>2 g/zi)
e Studiu inclus: doar Emsley 2002 (n=14 vs n=20 placebo).
o Diferenta medie: +9,50 puncte PANSS (IC 95%: 1,04 pana la 17,96, p=0,03).
Interpretare: Beneficiu statistic semnificativ in favoarea dozei mari de omega-3. Heterogenitatea nu
poate fi calculata.
Doza mica de EPA (<2 g/zi)
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e Studii incluse: Bentsen 2013, Jamilian 2014, Qiao 2020 (total n=111 vs n=91 placebo).

o Diferenta medie combinata: +1,54 puncte PANSS (IC 95%: —5,98 pana la 9,07, p=0,69).
Interpretare: Nu exista un efect semnificativ comparativ cu placebo. Intervalul de incredere este larg
st include atat posibil efect benefic, cat si lipsa beneficiului sau chiar efect negativ. Heterogenitate
moderatd (I> = 67%), ceea ce sugereaza diferente intre studii (populatie, doza sau design).Comparand
dozele mari si mici de omega-3, doza mare arata un efect pozitiv si semnificativ statistic, dar bazat
doar pe un studiu mic.Doza mica nu aratd un efect semnificativ, rezultatele sunt inconsistente.

Per ansamblu, datele sugereaza ca dozele mai mari de EPA (>2 g/zi) ar putea fi mai eficiente.
Rolul niacinei in patogeneza schizofreniei

Referinte bibliografice, publicatii si studii clinice se bazeaza pe ipoteza unui metabolism perturbat al
acizilor grasi polinesaturati (PUFA), a anomaliei metabolitilor acidului arahidonic si a fosfolipidelor
membranelor celulare, a activitétii crescute a fosfolipazei A2 si a proceselor inflamatorii anormale la
pacientii cu schizofrenie[161,175,176]. In schizofrenie sunt constatate mai multe mecanisme
patologice metabolice, inclusiv niveluri reduse de acid arahidonic, activitate crescutd a enzimei
fosfolipaza A2 si expresie anormald a receptorilor de niacind 1n peretii capilarelor cutanate. De
asemenea, inrosirea pielii (flushing) ca raspuns la administrarea de niacind este considerata a fi
influentatd de prostaglandine[177]. Iar raspunsul anormal la niacina, care este constatat la pacientii cu
schizofrenie, conform R. Gan si colab. (2022) apare in ,,stadiul incipient al psihozei” si pe parcursul
»evolutiei bolii”, legandu-1 de acizii grasi polinesaturati (PUFA) [178].

Hoffer A., Osmond H. (1966) au propus ipoteza deficitului de NAD in schizofrenie,
concluzionand cd ,,schizofrenia este o boala prin deficit de NAD”. Ei au explicat aceasta pozitie
afirmand cd ,,doze mari de acid nicotinic si nicotinamida sunt eficiente in schizofrenie”, imbunatatind
rapid starea clinica a pacientilor. Autorii au tras o paralela intre schizofrenie si pelagra, sugerand ca
pacientii cu schizofrenie ,,nu sunt capabili sa sintetizeze NAD la fel de eficient” ca grupul de control
[179].

Ramachandran P. et al. (2012), propun o ipoteza pentru tratamentul terapeutic al schizofreniei
cu vitamina B3 (niacind), bazata pe teoria adrenocromului in schizofrenie formulata de Hoffer (1981).
Conform acestei teorii, un produs patologic al metabolismului oxidativ, un derivat al adrenalinei numit
adrenocrom, este implicat in simptomele productive ale schizofreniei, avand proprietati halucinogene.
Vitamina B3, prin limitarea productiei de adrenalina, reduce sinteza adrenocromului [180,181].
Hoffer (1981) a discutat influenta stresului asupra modificarilor din sistemul neurotransmitatorilor:

»Stresul este ddundtor din doud motive. Cresterea productiei de noradrenalind si adrenalina va duce la
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o crestere a adrenocromului”, iar la persoanele cu predispozitie genetica s-ar putea observa o ,,crestere
a adrenolutinului”, un metabolit toxic al adrenocromului [181]. Acest lucru este legat de modificarile
din hipocamp 1in situatii stresante, ducand la neuroinflamatie, activare microgliald, expresia
mediatorilor proinflamatori (IL-18, TNF-a, IL-6), pierderea neuronilor hipocampali si comportament
de tip schizofrenic. Terapia cu NAD inverseaza aceste modificari. Se considera cd NAD are activitate
neuroprotectoare si ar putea fi utilizat in perioada pubertatii pentru a preveni pierderea neuronala si a
imbunatati functia hipocampala la persoanele expuse la stres timpuriu din viata [182]. Conform lui
Ryszard Sitarz si colab. (2023), testul cutanat cu niacina este o metoda simpla si ieftind, ,,folosita
pentru a evalua continutul de acizi grasi din membranele celulare” si reprezinta ,,un posibil indicator
in diagnosticul tulburarilor mintale” [183].

Pentru studierea mecanismelor de patogeneza si a dovezilor care sustin utilizarea testului cutanat
si oral cu niacina la pacientii cu schizofrenie, prim episod psihotic si la cei cu risc clinic crescut pentru
psihozd (CHR-P) si analizarea rationamentului privind utilizarea vitaminei B3 ca terapie adjuvanta
sau preventiva la aceste grupuri de pacienti a fost realizatd o revizuire a literaturii privind aparitia
reactiilor specifice la testul cutanat sau oral cu niacind la pacientii cu schizofrenie, prim episod
psihotic si risc clinic crescut pentru psihoza (CHR-P). Informatiile au fost colectate din bazele de date
PubMed, MEDLINE, Medscape, Scopus, Cochrane Library si research4life.org, pana in anul 2024
inclusiv, fiind selectate in total 48 de surse. Criteriile de includere au fost studiile efectuate pe subiecti
umani publicate in limba englezad. Literatura a fost analizata in ceea ce priveste mecanismele de
actiune, factorii de risc si dovezile care sustin utilitatea testului cutanat sau oral cu niacina in starile
de risc crescut pentru psihoza si in schizofrenie [182]. In concluzii s-a constatat ci raspunsul anormal
la niacind in schizofrenie este asociat cu tulburari metabolice, dezechilibru al indicelui omega-
3/omega-6 si NAD*/NADH si niveluri scazute de vitamina B3. Vitamina B3 (niacina) si derivatii sai,
impreund cu acizii grasi polinesaturati omega-3 si omega-6 (PUFA), prezinta potential ca terapii
adjuvante 1n schizofrenie, prin reducerea stresului oxidativ, a raspunsurilor inflamatorii si prin
imbunatatirea fluiditatii membranelor celulare[182,184].

Un alt reviu sistematic a fost efectuat de autor asupra valorii diagnostice a testului cu niacina la
pacientii cu schizofrenie. Au fost utilizate baze de date PubMed, MEDLINE, Scopus, Cochrane
Library si Research4Life pentru cautarea informatiilor. Au fost identificate in total 61 de surse
publicate intre anii 1997 si 2022. Pe baza criteriilor de includere, au fost selectate 19 surse care
raportau indicatorii de sensibilitate si specificitate ai testului cu niacina la pacientii cu schizofrenie

(1.283 de pacienti) si la un grup de control (854 de subiecti) pentru analiza statisticd. Absenta acestor
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indicatori a fost considerata criteriu de excludere. Conform datelor calculate din cele 19 surse, testul
cutanat cu niacind poate prezice, cu o probabilitate de 78,5%, ca pacientii cu un rezultat pozitiv la test
vor avea boala (schizofrenia), iar cu o probabilitate de 71,09%, persoanele sandtoase cu un rezultat
negativ la test nu vor avea boala. Coeficientul de corelatie Pearson, r = -0,5408, confirma existenta
unei corelatii negative moderate intre sensibilitatea si specificitatea testului cutanat cu niacina, pe baza
datelor din cele 19 surse. Puterea asocierii a fost statistic semnificativa, cu o valoare P = 0,00773690
(<0,05), un scor z = -2,42109578 si un interval de incredere de 95% cuprins intre [-0,7988, -0,1148].
Regresia liniara a fost descrisa prin formula: y =-0,22274884 - x + 97,80636210[176].

4.5 Sinteza capitol 4 :

1. La pacientii cu schizofrenie disfunctia mitocondriala reprezintd un element essential patogenetic,
iar simptomele cognitive si negative se asociazad cu aceste mecanisme patologice. Disfunctiile
mitocondriale sunt evidentiate prin cresterea productiei de specii reactive de oxigen (ROS) si oxid
nitric (NO), vulnerabilitatea crescuta a creierului la stres oxidativ, activarea cdii intrinseci a apoptozei,
scaderea densitatii neuronale si gliale in zone cerebrale specifice (dovedit postmortem), dereglarea
neuroplasticitdtii si metabolismului energetic cerebral.

2. Antipsihoticele atipice (olanzapind, risperidond) par sd aiba un impact mai putin daunator asupra
functiilor celulare esentiale, deoarece afecteaza compartimente celulare implicate in procesare si
transport, nu direct nucleul sau mecanismele de stres celular. Aceste mecanisme afectate de
antipsihoticele tipice sunt mai sensibile si mai importante pentru integritatea celulara, ceea ce
sugereaza un potential impact negativ mai mare comparativ cu cele atipice.

3. Liganzii receptorului periferic pentru benzodiazepine prezintd efecte anti-apoptotice, contracarand
efectele ROS, scaderea potentialului mitocondrial si alterdrile structurale mitocondriale. Acestia
stimuleaza expresia genelor si proteinelor anti-apoptotice si inhiba expresia celor pro-apoptotice, ceea
ce le confera potential neuroprotector.

4. Supraproductia de specii reactive de oxigen (ROS), colapsul potentialului mitocondrial, cresterea
permeabilitatii membranei lizozomale, depletia glutationului (GSH) si peroxidarea lipidelor
reprezinta tinta terapiilor adjuvante necesare in schizofrenie. Aceste terapii sunt menite sa diminueze
atat procesele patobiologice mitocondriale racordate la faza acuta a schizofreniei cat si cale cauzate
de tratamentul antipsihotic. In calitate de tratament adjuvant cu actiune asupra sistemului
mitochondrial la terapia standard cu antipsihotice in schizofrenia, N-acetilcisteina (NAC) se remarca
printr-un profil cu gradul maxim de evidentd si sigurantd asupra simptomelor totale, negative si

generale din schizofrenie.
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5. Consumul de acizi grasi omega-3 a fost asociat cu o probabilitate redusa de tranzitie catre psihoza,
intr-o manierd dependenta de dozd. Se constatd beneficiu statistic semnificativ in favoarea dozei mai
mare de 2 g/zi de omega-3.

6. Conform calculelor efectuate, valoarea predictivad pozitiva a testului cu niacina constituie 78,5% ,
iar valoarea predictiva negativa este de 71,09%, ceea ce il face un instrument de screening usor de
utilizat si rentabil pentru identificarea persoanelor cu risc clinic crescut pentru psihoza (CHR), a

pacientilor cu schizofrenie sau a celor aflati in risc de a dezvolta schizofrenia [176].
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5. ROLUL ESTRADIOLULUI iN SCHIZOFRENIE: MECANISME
NEUROBIOLOGICE, FUNCTIA MITOCONDRIALA SI IMPLICATII
CLINICE ADJUVANTE iN SCHIZOFRENIE

5.1 Introducere

Estrogenul este un hormon steroidian derivat din colesterol, a cirui concentratie creste
semnificativ In perioada pubertatii la femei si scade odatd cu instalarea menopauzei. Conform cu
Breedlove S., Watson N.(2020) nivelurile mai ridicate de estrogen la femei se datoreaza expresiei
crescute a aromatazei, enzima responsabild de conversia testosteronului in estrogen [185]. Estrogenul
exista sub trei forme: estrona (E1), estradiol (E2) si estriol (E3). Dintre acestea, estradiolul este cel
mai prezent in organismul uman si joaca un rol esential in controlul diferitelor procese fiziologice si
patologice. Suplimentar, estrogenul actioneazd ca agonist in sistemul serotoninergic si influenteaza
transmiterea serotoninei intre neuroni prin suprimarea activitatii monoaminooxidazei [186] .
Nivelurile de estradiol variaza pe parcursul ciclului menstrual, atingdnd de obicei un varf in jurul
mijlocului ciclului si scazand inainte de debutul menstruatiei. Pe parcursul vietii nivelul de estradiol
la fel variaza, dar cu o tendintd de descrestere dupa varsta de 45 de ani [187] (Figura A 3.21). Ipoteza
functiei protective a estradiolului prevede ca tulburarile psihotice se agraveaza in timpul ciclului in
care estradiolull este scazut, adica in jurul menstruatiei, iar mai multe surse sunt in favoarea acestei
ipoteze [188—190]. in mod similar, sunt raportate cazuri clinice de femei cu schizofrenie cronica care
prezinta ameliorari in timpul sarcinii cand nivelurile de estrogen (estradiol) sunt extrem de ridicate
[189]. Dupa nastere, cdnd nivelurile de estrogen scad, se observa o vulnerabilitate crescuta la psihoza
[191]. Nivelurile medii mai ridicate de estrogen au fost asociate cu o performanta cognitiva mai buna,
inclusiv performanta executiva, memoria verbald, memoria spatiald, atentia / viteza si functia
cognitivd globald [186]. La persoanele sandtoase, estradiolul pare sa aiba o relatie mai specifica cu
memoria si fluenta verbald [186]. Exista totusi o neconcordanta intre studiile care evalueaza efectele
hormonilor sexuali asupra schizofreniei.
5.2 Estradiolul si severitatea simptomelor psihotice in schizofrenie

Ipoteza cercetarii de fata este ca hormonii sexuali modificd direct sau indirect expresia
simptomelor. Nivelul scazut de estrogen, respectiv si estradiol la pacientele cu schizofrenie a fost
adesea atribuit hiperprolactinemiei induse de antipsihotice. Totusi, exista unele dovezi cd aceasta nu
apare exclusiv datorita tratamentului cu antipsihotice. Desi mecanismul nu a fost clarificat, se
constatd influenta estradiolului 1in schizofrenie, deoarece acest hormon pare sa aiba un efect

asemandtor antipsihoticelor si astfel sd influenteze pozitiv evolutia bolii [192]. Estrogenii influenteaza
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si farmacocinetica antipsihoticelor. Ei inhiba enzima hepatica citocromul P-450 (CYP) 1A2, care
metabolizeazd mai multe antipsihotice, In special olanzapina si clozapina [193]. Activitatea mai
scazuta a acestei enzime duce la niveluri sanguine mai mari ale acestor antipsihotice. O exceptie
notabila este quetiapina, care este metabolizata in special de o enzima facilitata de estrogeni, CYP3A4.
Risperidona este metabolizata atat de CYP3A4, cat si de CYP2D6, dintre care CYP2D6 nu depinde
de nivelurile de estrogen [193]. S-a emis ipoteza ca estradiolul constituie un factor de protectie pentru
schizofrenie, care ar putea oferi femeilor aflate la risc de a experimenta un episod psihotic o protectie
relativd in fazele cu niveluri ridicate de estradiol, adica inainte de menopauza si in fazele peri- si
postovulatorii ale ciclului menstrua [192]. Se ajunge la concluzia ca hipoestrogenismul constatat la
pacientii cu schizofrenie nu are legaturd cu tratamentul antipsihotic [192]. Mai mult ca atat, fusese
lansata ideea ca cu cat creierul este expus mai mult timp la niveluri suficiente de estradiol inainte de
aparitia bolii, cu atit este mai ,,protejat” si poate Intarzia debutul simptomelor psihotice [194]. Adica
cu cat mai devreme se instaleaza ciclul menstrual, cu atat mai tarziu apare schizofrenia [195].
Simptomele psihotice se amplificd adesea in faza premenstruali sau perimenstruala. In aceste faze cu
nivel scazut de estrogen, femeile experimenteazd o exacerbare a manifestarilor psihotice [196].
Internarile psihiatrice sunt, de asemenea, semnificativ mai numeroase in faza perimenstruald a
ciclului, studiile ardtdnd nu doar un exces semnificativ de internari in aceastd faza, ci si o corelatie
inversa intre concentratiile de estradiol din sange si severitatea simptomatologiei [196]. Atunci cand
concentratiile de estradiol din sdnge cresc in mod natural pe parcursul ciclului, pare sd apara o
ameliorare a simptomatologiei psihotice si totale, si invers.

Ray P. et al.(2020), constata in studiul asupra a 40 de femei cu schizofrenie ca simptomele
pozitive s-au ameliorat semnificativ doar in faza cu progesteron( faza luteala postovulatorie).
Simptomele negative si subscala psihopatologiei generale au ardtat imbunatatiri in fazele cu estrogen
ale ciclului menstrual [197]. Diverse interventii asociate cu Intreruperea administrarii de estrogen pot
precipita episoade de psihoza. Acestea includ intreruperea sarcinii, oprirea administrdrii de
medicamente care au la baza estrogen, administrarea de antagonisti ai receptorilor de estrogen sau
administrarea de agonisti ai hormonului de eliberare a gonadotropinelor, care inhiba eliberarea de
estrogen [198]. In mod similar, perioada de dupa nastere determini o scadere brusca a nivelurilor de
estrogen si progesteron si este asociatd cu o crestere de 23 de ori a riscului relativ pentru episoade
psihotice afective [199].

O meta-analiza care a inclus date din studii asupra femeilor cu diagnostice psihiatrice diferite,

inclusiv tulburari psihotice, tulburari afective, tulburari legate de consumul de substante si ale celor
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fara un diagnostic specific a demonstrat inrdutatire in perioada din jurul menstruatiei [200]. intr-o
alta metaanaliza asupra 1193 participanti din 19 studii s-au constatat dovezi ale unui exces clar de
internari psihiatrice in faza perimenstruald, comparativ cu faza non-perimenstruald [196]. In plus,
femeile tind sd prezinte o incidentd usor mai scazuta a psihozei si un grad mai redus de dizabilitate
sociala si clinica comparativ cu barbatii. La femei psihoza se asociaza cu perioada menopauzei [201].
Intr-un studiu asupra a 61889 paciente internate cu simptome din spectrul schizofreniei, Sommer et
al. (2022) constatd prevalenta varstei peste 45 de ani [193]. Studiile constatd pe parcursul vietii
vulnerabilitatea crescuta a femeilor, comparativ cu barbatii in ceea ce priveste debutul unui prim
episod sau recaderea in cadrul schizofreniei existente avand la bazd doud schimbari hormonale
semnificative si anume perioada postpartum si menopauza, ambele caracterizate prin scaderea
nivelurilor de estrogen [191]. Dupa menopauza, femeile cu schizofrenie cronica preexistenta tind sa
experimenteze o agravare a bolii, ceea ce duce la o crestere de interventie antipsihotica. In favoarea
ipotezei lipsei de legaturi intre antipsihotice si nivelul de estradiol vin unele constatari referitoare la
concentratiile scazute de estrogen din plasma la etapa antipsihotica [202].
5.2.1 Estradiolul, acizii grasi polinesaturati si metabolismul energetic cerebral

Metabolismul glucozei si fluxul sanguin cerebral sunt strans coordonate in timpul activitatii
neuronale, pentru a mentine functionarea adecvata a creierului. Transportul glucozei prin bariera
hemato-encefalica este facilitat de o singurd proteind transportoare, GLUT-1 (transportorul de
glucoza). Furnizarea acestei surse de energie este modulata de fluxul sanguin cerebral, care reprezinta
unul dintre factorii importanti in reglarea functiei cerebrale [203]. Tandemul estradiol- DHA (acidul
docosahexaenoic) este considerat esential pentru mentinerea proceselor metabolice la nivelul
sistemului nervos central. Estradiolul creste numarul de molecule GLUT-1 localizate pe membranele
astrocitelor si ale celulelor endoteliale si contribuie la cresterea transportului de glucoza in creier,
sustinand functia neuronala. In circulatia sanguini, estradiolul nu se afli exclusiv in forma libera care
este activa din punct de vedere biologic, ci este in mare parte legat de proteinele plasmatice. Cele doua
proteine principale care influenteaza biodisponibilitatea estradiolului sunt albumina, care leagd
estradiolul cu afinitate scazuta pentru albumind, permitdnd un echilibru relativ rapid cu forma libera
si globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG), care leagd estradiolul cu o afinitate mult mai
mare, reducind temporar fractia activa. In asa mod nivelul acestor proteine influenteazi cat de mult
estradiol este disponibil pentru a patrunde in celule si a se lega de receptorii sdi ERa si ERp,
influentand functiile neuroendocrine, metabolice si imunologice [203]. DHA blocheaza astfel

transcrierea genei SHBG, reduce concentratia de SHBG si creste cantitatea de estradiol liber. Acest
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lucru favorizeaza activitatea GLUT-1 si fluxul de glucoza si DHAA [203]. Doar fractiunea de estradiol
care nu are legaturi proteice, fractia libera, este biologic activa [204]. Creierul este capabil de sinteza
autonomd a DHA din acid o-linolenic (ALA, 18:3 n-3), precursorul esential al DHA. Aceasta
aprovizionare poate proveni din patru surse diferite, in functie de concentratiile de aport si consum.
Celelalte doud surse sunt fosfolipidele membranare [205]. De la un anumit nivel de deficientd cronica
de DHA si estradiol liber, se instaleaza un dezechilibru permanent cu afectarea absorbtiei de glucoza
si a metabolismului cerebral. Aceastd depletie, in special a DHA, este asociatd cu patologii ale
sistemului nervos central, incluzand neurodegenerarea si tulburarile cognitive [203]. Deficitul de
estrogeni, constatat la pacientii cu schizpfrenie are legatura cu alte procese metabolice constatate la
acesti pacienti si anume deficitul de niacina si NAD+. NAD" este o coenzima esentiala implicatd in
reactiile de producere a energiei (lantul respirator mitocondrial) si reglarea stresului oxidativ. Acest
deficit are importanta si in unele mecanisme enzimatice importante cum ar fi sirtuina 1 (SIRT1), care
este o enzimd din familia sirtuinelor, care functioneaza ca deacetilazd dependentd de NAD*. Ea are
un rol central 1n reglarea imbatranirii celulare, a metabolismului energetic si a protectiei Impotriva
stresului oxidativ. Studii recente leagd mentinerea NAD™ prin calea Preiss—Handler de neuroprotectie
si incetinirea mbatranirii celulare [206].
5.2.2 Estrogenul si neuroinflamatia

Prezinta interes deosebit efectele estrogenilor asupra abilitatilor cognitive cel mai mult afectate
in schizofrenie, In special memoria de lucru si memoria verbalda, dar si functia executiva [207]. Se
sugereaza ca estrogenul are rolul de a mentine memoria verbala la femei, iar rezultatul tratamentului
cu agonisti GnRH (gonadotropin-releasing hormone agonists) denota faptul ca estrogenul ar putea
fi important pentru mentinerea memoriei in perioada de postmenopauza [208]. Exista un consens
general privind capacitatea estrogenilor de a limita starea proinflamatoare a microgliei dupa o
expunere scurtd la elementele de distrugere si dezintegrare a celulelor bacteriene , virusuri sau hipoxie
[209]. Un mod prin care estradiolul (E2) influenteaza microglia este prin intermediul receptorului
nuclear de estrogen (ER) a. Cercetatorii au constatat cad administrarea sistemica de estradiol reduce
activitatea microgliei indusa de lipopolizaharide (LPS) intr-o maniera dependentd de doza, prin
scaderea expresiei proteinelor asociate cu fagocitoza, prin inhibarea modificérilor morfologice si prin
inhibarea migratiei celulare [210]. Un alt mod prin care estradiolul poate influenta microglia este prin
intermediul receptorului de estrogen cuplat cu proteina G (G protein—coupled estrogen receptor 1
(GPER1) [210]. Activarea GPERI de catre estradiol poate reduce inflamatia neurogliala, scazand

productia de citokine proinflamatorii si protejand neuronii. Efectul este rapid si nu depinde de
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transcriptia genicd, spre deosebire de actiunile prin receptorii de estrogeni alfa sau beta ( ERa/Erf).
O scadere semnificativa a nivelurilor de estrogen la femeile aflate in menopauza perturbd homeostazia
sistemului estrogen—imunitate—neuromodulare, ceea ce duce la un dezechilibru imun si tulburari
nervoase consecutive, iar in final, provoaca treptat depresie la femeile aflate la menopauza [211]. Mai
multe studii confirma ca receptorii ERa si GPER1, doi dintre cei trei receptori de estrogen cunoscuti
care mediaza efectele observate ale estrogenilor, sunt in mod obisnuit asociati cu fenotipuri
antiinflamatoare [212,213].
5.2.3 Proprietatile neuroprotective si regenerative ale estradiolului: influenta asupra functiei
mitocondriale

Este semnificativ cd mitocondriile sunt implicate in steroidogeneza, deoarece primul pas consta
in transferul colesterolului in interiorul acestor organele, iar colesterolul serveste ca sursa primara in
sinteza estrogenilor. Estrogenii pot influenta diversificat mecanisme celulare, care, la randul lor, vor
influenta componentele genetice sau metabolice care sunt asociate schizofreniei. Mecanismele
genomice constituie unul dintre mecanismele implicate si presupun influenta asupra expresiei genelor,
prin activarea receptorilor de estrogen (ERa/B) de catre estrogeni, care actioneaza ca factori de
transcriptie, ,,activaind” sau ,,inhiband” transcriptia anumitor gene. Rezultatul este stimularea sau
inhibarea sintezei unor proteine implicate in functionarea neuronald, metabolismul energetic si
protectia impotriva stresului oxidativ. Are loc, deasemenea, ameliorarea activitatii mitocondriale
direct, prin imbunatatirea functiondrii mitocondriale prin promovarea transcriptiei genelor ADN-ului
mitocondrial si indirect, prin promovarea transcriptiei genelor mitocondriale si metabolice din nucleul
celular [214]. Mecanismele non-genomice nu implicd modificari directe si imediate ale expresiei
genelor. Estrogenii se leaga de receptori localizati la nivelul membranei celulare sau in alte
compartimente intracelulare si declanseaza rapid cascade de semnalizare, precum calea kinazei
activate de mitogen (MAPK) sau calea adenozin monofosfatului ciclic 3°,5’ (cAMP). Activarea
MAPK promoveaza supravietuirea, cresterea si diferentierea neuronala si poate conduce, in celulele
nervoase, la activarea transcriptiei genelor implicate in supravietuirea celulard si neuroprotectie,
adesea ca raspuns la factori de crestere sau semnale hormonale [215]. Aceasta cale este esentiald
pentru protejarea neuronilor impotriva diverselor forme de stres si leziuni si pentru medierea
neuroplasticitatii. cCAMP actioneaza ca un al doilea mesager in neuroni $i moduleaza transmiterea
semnalelor prin reglarea canalelor ionice, eliberarii neurotransmitatorilor si expresiei genelor.
Proteinkinaza dependentd de cAMP (PKA) poate spori plasticitatea sinapticd, influentand direct

procesele de invatare si memorie [216]. Astfel, calea de semnalizare a cAMP este esentiald pentru
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adaptarea raspunsurilor neuronale si pentru reglarea comunicarii intre celulele nervoase. Comparativ
cu alte organe, creierul este deosebit de expus stresului oxidativ. In general, creierele femelelor tinere
tind sa prezinte leziuni oxidative mai reduse in comparatie cu cele ale masculilor. Acest lucru a fost
atribuit unor mecanisme antioxidante mai puternice si unei functii mitocondriale mai bune la femele,
fapt asociat cu fenomenul de neuroprotectie. Totusi, aceste diferente dispar de obicei odatd cu
inaintarea in varstd, iar incidenta patologiilor cerebrale creste la femei odata cu varsta. Hormonii
sexuali, ale cdror niveluri scad odatd cu procesul normal de imbatranire, au fost propusi ca fiind
factorii-cheie implicati in aceste mecanisme [217]. Studiile in vivo si in vitro au aratat cd compusii
estrogenici pot proteja celulele cerebrale impotriva deteriorarii cauzate de excitotoxicitate, stres
oxidativ, inflamatie si apoptoza [218,219]. Estradiolului i se atribuie capacitatea de a spori procesele
de neurogeneza, angiogeneza, densitatea sinapticd, plasticitatea si conectivitate neuronald, crestere
axonald, remielinizarea si expresia factorilor neurotrofici, prin activarea receptorilor estrogenici
extranucleari si a cdilor rapide de semnalizare intracelulara [220,221]. Se considerd ca aceste
mecanisme neuroprotective sunt mediate n principal prin actiunea receptorului estrogenic neuronal
de tip o (ERa) [222]. Cu alte cuvinte, ERa actioneaza ca un factor-cheie de semnalizare, declansand
cascade celulare care reduc inflamatia, stresul oxidativ si apoptoza si, in acelasi timp, favorizeaza
regenerarea si plasticitatea sinaptica. Alte constatdri sugereazd, de asemenea, ca proprietdtile
neuroprotective ale estrogenilor pot rezulta din mentinerea si imbundtatirea functiei mitocondriale
neuronale in conditii daunatoare [223] si pot fi afectate in creierul persoanelor cu schizofrenie
[224][225].
5.2.4 Estradiolul si neurotransmisia cerebrala

Estradiolul joacd un rol esential in modularea sistemelor de neurotransmitdtori care
influenteaza circuitele neuronale si functiile cerebrale, inclusiv invatarea si memoria, recompensa $i
comportamentele sexuale. Aceste sisteme de neurotransmitatori includ cdile de semnalizare
serotoninergice, dopaminergice si glutamatergice [226]. Estradiolul 1si exercita efectele prin legarea
de trei receptori ai estrogenului: receptorul de estrogen alfa (ERa), receptorul de estrogen beta (ERp)
si receptorul cuplat cu proteina G (GPER)[226]. Existda mai multe studii care invoca raportul dintre
estrogen si neurotransmisia cerebrald. Sistemul dopaminic fiind cel mai bine studiat in schizofrenie,
reprezintd un punct de interes. S-a stabilit actiunea estrogenului asupra zonei nigrostriatale si ca
neuronii dopaminergici sunt tinte directe pentru estrogen si ca estrogenul stimuleazd extensia si
ramificarea neuritelor si expresia tirozin-hidroxilazei, enzima-cheie in sinteza dopaminei [227]. La

sobolanii femele ovariectomizate, s-a demonstrat cad administrarea acutd de estradiol ( E2) creste
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nivelurile metabolitului dopaminei, acidul dihidroxifenilacetic (DOPAC) in cortexul prefrontal [228],
care este implicat Tn simptomele negative din schizofrenie. Administrarea de E2 la sobolani
ovarectomizati in varsta de 2 saptdmani a crescut semnificativ densitatea receptorilor dopaminergici
in striatul dorsolateral [229]. Estradiol a contribuit la cresterea eliberarii de dopamina (DA) la femele,
dar nu si la masculi in zona striatala [230]. Actiunea asupra neurotransmisiei serotoninice se manifesta
prin cresterea legarii receptorilor 5-HT(2A) in regiunile prefrontale ale creierului uman [231]. A fost
raportat cd femeile cu depresie prezinta niveluri mai scdzute de E2 in timpul fazei foliculare a ciclului
menstrual [232]. Studiile clinice si epidemiologice sugereaza ca hormonii sexuali sunt implicati in
dezvoltarea depresiei si in raspunsul la tratamentul antidepresiv. S-a demonstrat ca schimbarile bruste
ale nivelurilor de estradiol (E2) sunt asociate cu dispozitia depresiva la femei si ca terapia de
substitutie estrogenica a crescut raspunsul clinic al femeilor varstnice cu depresie la antidepresive,
inclusiv la inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI), cum ar fi fluoxetina si sertralina
[233,234]. Tratamentul cu E2, fie singur, fie in combinatie cu un SSRI, amelioreaza simptomele
depresiei la femei, sugerand o actiune a acestui hormon asupra sistemului serotoninergic[235]. S-a
demonstrat ca nivelurile plasmatice de E2 sunt cu 30% mai scazute la femeile premenopauzale cu
depresie comparativ cu lotul de control [236]. Interesant este faptul ca femeile care prezinta schimbari
rapide de la niveluri ridicate la niveluri scazute de E2 si invers, asa cum se intampla in tranzitia
perimenopauzald, sunt cele care dezvoltd simptome depresive [237]. Prin urmare, schimbarile bruste
ale nivelurilor endogene de E2 pot declansa tulburarea sau pot creste incidenta sau simptomatologia
depresiei la femei. Functia dopaminergica influenteaza nivelul de estrogen si deasemenea, exista o
legaitura reciprocd care implicd mai multe mecanisme. Exista raportul dintre estradiol si prolactina,
care este adeseori crescutd pe fundalul terapiei cu antipsihotice. Medicamentele antipsihotice sunt
frecvent responsabile de hiperprolactinemie, fenomen care rezulta din blocarea receptorilor
dopaminergici de pe celulele secretoare de prolactina din lobul anterior al glandei hipofize. Jiang XJ
(2018) 1intr-o cercetare asupra a 30 paciente relateaza ca tratamentul cu risperidone produce
descresterea nivelului de estradiol si prolactina plasmatica, iar aripiprazolul in doze de 5 mg nu are
effect asupra prolactinei [238]. Estrogenii cresc sensibilitatea dopaminergica a receptorilor D2/D3 la
nivelul ariei tegmentale ventrale (VTA), care face parte din calea mezolimbicd, asociatd cu
simptomele pozitive si din calea mezocorticalda, asociatd cu simptomele negative si cognitive [239—
241]. Efectul stimulant al estrogenului asupra activitatii neuronilor dopaminergici, in special din
striatum s1 nucleul accumbens, este bine documentat [242]. Ovariectomia determind o pierdere

permanenta a densitdtii neuronilor dopaminergici in substantia nigra la primate [243]. Un studiu a
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tratat sobolani ovariectomizati cu un agonist selectiv de estradiol (Erf) si a constatat cresteri ale
nivelurilor de monoamine in cortexul prefrontal, incluzdnd o crestere marcatd a dopaminei, a
metabolitului ei acid homovanilic (HVA) si a raportului HVA/dopamina [244]. De asemenea, la
femeile postmenopauzale care au primit terapie de substitutie estrogenica dupa histerectomie sau
ooforectomie s-a observat o crestere a reactivitatii dopaminergice la apomorfina care este un agonist
dopaminergic [245].
5.2.5 Estrogenii si functiile cognitive

Interactiunea dintre estrogen si glutamat poate afecta influenta domenii cognitive cum ar fi
memoria de lucru si functiile executive. Regiunile cerebrale presupuse a sta la baza acestor domenii
cognitive sunt cortexul prefrontal (CPF) si hipocampul [246]. S-a constatat cd scorul global al
dementei evaluat prin testul Clinical Dementia Rating (CDR) a crescut intr-un ritm mai lent la
pacientii care au utilizat estrogen (n = 71) comparativ cu pacientii care nu au utilizat estrogen (n =
1.004) (0,194 fata de 0,298 crestere CDR pe an, p = 0,045). Acest lucru sugereaza ca tratamentul cu
estrogen are un efect protector asupra progresiei dementei [187]. In alt studiu asupra 731 femei cu
varsta peste 60 ani s-a constatat ca participantele cu niveluri mai ridicate de estradiol au avut scoruri
mai mari la testul pentru evaluarea congitiei Digital Symbol Substitution Test (DSST) si o viteza de
procesare, atentie sustinutd si memorie de lucru mai bune, ceea ce sugereaza cd estradiolul seric ar
putea servi ca biomarker pentru declinul cognitiv la femeile in varsta [247]. Pe masura ce nivelurile
de estrogen scad dramatic dupa menopauza, femeile au o probabilitate mai mare de a dezvolta boala
Alzheimer si de a experimenta declin cognitiv [248]. Wu M. et al.(2020), in baza metaanalizei a 28
studii evidentiaza o relatie directa semnificativa Intre utilizarea anumitor terapii hormonale ( estrogen-
progestogen) si deficitul cognitiv [249]. Comparativ cu barbatii, femeile tind sa aiba un avantaj in
procesul de invatare si memoria verbald, iar barbatii tind sa aiba un avantaj in sarcinile spatiale.
Totodata, diferente similare sunt observate si la persoanele sdndtoase, ceea ce indica faptul ca
avantajele specifice sexului pentru anumite functii cognitive raman aceleasi in schizofrenie [250].
5.3 Material si metode

A fost realizatd o analiza cantitativa a efectului estradiolului transdermic administrat adjuvant
la antipsihotice asupra severitatii simptomelor la paciente cu schizofrenie, utilizand date raportate in
studii clinice randomizate controlate. Sinteza statisticd a fost efectuatd in Review Manager Web
(RevMan Web), dezvoltat de The Cochrane Collaboration (2023). Studiile au fost incluse conform
criteriilor PICO (femei diagnosticate cu schizofrenie, estradiol transdermic ca terapie adjuvanta la

antipsihotice, placebo ca comparatie, modificare scoruri PANSS ca rezultat). Pentru meta-analizele
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primare ale efectului estradiolului, pentru fiecare studiu au fost extrase media, deviatia standard (SD)
si numarul de participanti (N) pentru subscalele PANSS si scorul total in bratele estradiol si placebo.
Efectul interventiei a fost exprimat ca diferentd medie (MD) intre grupuri, cu interval de incredere
(IC) de 95%, intrucat toate studiile au utilizat aceeasi scald de evaluare. Sinteza sistematica si meta-
analitica a utilizat un model cu efecte aleatoare (random-effects). Eterogenitatea a fost evaluata prin
12, Chi? si Tau2. In lipsa raportirii directe a indicatorilor de calitate a vietii in studiile incluse, calitatea
vietii a fost estimatd indirect prin conversia scorurilor PANSS 1n utilitate EQ-5D-5L, utilizand
modelul Singapore (Abdin et al., 2019). Evaluarea riscului de bias a fost realizatd cu instrumentul
Cochrane Risk of Bias din RevMan Web, iar rezultatele au fost integrate in interpretarea concluziilor.
5.4 Rezultate si discutii
5.4.1 Efectele tratamentului adjuvant cu estrogen asupra simptomelor schizofreniei

In ceea ce priveste rezultatele clinice, femeile cu schizofrenie par si aiba o evolutie mai buna
decat barbatii, dar par mai vulnerabile n cazul starilor psihotice dupa nastere si in perioada de
menopauza. Deoarece aceste perioade de vulnerabilitate se asociaza cu deficitul estrogenic, acest
hormon a fost propus ca tratament pentru schizofrenie la femei. Femeile au demonstrat, de asemenea,
o vulnerabilitate si In fazele ciclului menstrual caracterizate de niveluri scazute de estrogen [251].
Dovezile ca estrogenul are un efect modulator asupra sistemelor dopaminergice provin din studii pe
animale, din neurofiziologia umana si din observatii clinice [252][253]. Receptorii pentru estrogen
sunt localizati atat in neuronii piramidali, cat si in cei non-piramidali din cortexul prefrontal si
hipocampul uman [254]. Abilitatea diminuata a creierului de a raspunde la estrogenul circulant poate
contribui la fiziopatologia schizofreniei atat la barbati, cat si la femei. Aceste modificari moleculare
ale receptorului de estrogen sugereaza ca raspunsul cerebral la hormonii sexuali in cazul persoanelor
cu schizofrenie ar putea fi inadecvat [254]. Intr-un studiu cu paciente cu schizofrenie cu varste intre
18-45 ani autorii au constatat ca 20% dintre pacientii non-respondenti la tratament nu au avut o
corelare cu cu estradiolul, posibil din cauza unei versiuni defectuoase a receptorului estrogenic alfa
(ERa). Cercetatorii mentioneaza, de asemenea, ca studii anterioare au evidentiat o expresie redusa a
receptorului ERa in hipocamp si in cortexul prefrontal la pacientii cu schizofrenie [255]. In tentativele
de a aplica estradiolul ca tratament in schizofrenie, Kulkarni et al., 1996 publica initial rezultatele unui
studiu pilot asupra a 18 paciente (11 estradiol si 7 placebo) pe o perioada de 8 sdptamani in care
constata efectul pozitiv asupra simptomelor psihotice [256]. In 2001 se relateaza rezultatele unui
studiu clinic randomizat constatat din 3 grupuri a cate 12 pacienti cu schizofrenie care au primit 50

si 100 pg vs placebo cu rezultate positive ale ambelor doze de estradiol [257]. In 2003 este publicat
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rezultatul unui studiu clinic randomizat asupra 32 paciente cu schizofrenie ( 16 estradiol vs 16
placebo) pe o perioadd de 8 saptimani cu imbunititire semnificativa n lotul cu estradiol [258]. In
2014 este publicat urmatorul studiu asupra a 183 paciente cu varsta intre 18-45 ani divizate in 3
grupuri: estradiol 100 pg, 200 pg si placebo. Pe o perioada de 8 sdptamani. Grupul cul00 si 200 pg
au aratat rezultate positive in reducerea simptomelor, n care grupul cu 200 pg a depasit marimea
efectului comparativ cu grupul cu 100 pg estradiol [259].

Weiser si colab. (2019), in studiul cu estradiol efectuat in Republica Moldova cu participarea
autorului, au constatat o Tmbunatatire semnificativa a scorurilor totale PANSS, la fel si a subscalei
PANSS pozitiv, PANSS negativ si PANSS general, de la momentul initial panad la sfarsitul studiului.
De asemenea, s-a observat o ameliorare semnificativa a scorurilor pe scalele CGI-S (Clinical Global
Impression — Severity) si MADRS (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale). Totusi, efectele
benefice ale estradiolului au fost observate doar la femeile cu varsta de 38 de ani si maim mult[68]. O
concluzie importanta a acestui studiu este ca estradiolul ar putea fi un tratament benefic doar pentru
femeile cu niveluri de estradiol instabile, in scadere sau cu sensibilitate redusd a receptorilor
estrogenici. Pentru a analiza efectul estradiolului asupra simptomelor schizofreniei, in teza au fost
selectate studiile care au avut urmatoarele criterii de includere: studii clinice randomizate dublu-orb,
omogenitatea datelor, inclusiv evaluarea cu scale identice de evaluare, prezentarea datelor specifice
pentru metaanalizd ( media, numarul esantioanelor, deviatia standard sau alti parametri din care a fost
posibila extragerea deviatiei standard ( varianta, intervalul de incredere ( IC95%), eroarea standard),
cat si accesibilitatea datelor. Ca rezultat aceste criterii le-au intrunit doar 2 studii [68,259].

In general, o scidere a functiei mitocondriale si a capacititii antioxidante la nivelul creierului a fost
descrisd in procesul normal de Tmbatranire [260]. Odata cu varsta se constatd, de asemenea, o scadere
a nivelurilor de hormoni sexuali, ca rezultat al reducerii sintezei periferice si al neurosteroidogenezei,
iar acest fenomen este mai pronuntat la femei decat la barbati din cauza menopauzei [261]. S-a raportat
ca femeile prezintd mecanisme de apdrare antioxidanta mai ridicate decat barbatii [262]. Deasemenea,
s-a constatat ca dupa ovariectomie la sobolani, nivelurile de stres oxidativ au fost comparabile cu cele
observate la masculi, iar un tratament cu estradiol a inversat efectul ovariectomiei [263]. Scaderea
hormonilor sexuali, in special a estradiolului, a fost, de asemenea, asociatd cu o trecere la un
metabolism ketogenic, caracterizat printr-o reducere marcata a activitatii citocrom ¢ oxidaza (COX)
st a productiei de adenozin trifosfat (ATP), la fel printr-un stres oxidativ crescut [264].

Mai jos este metaanaliza si analiza de grup a studiilor clinice ranomizate care au intrunit criteriile de

includere a efectului estradiolului asupra simptomelor schizofreniei. Analiza a fost efectuatd prin
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Review Manager Web (RevMan Web). The Cochrane Collaboration, 2023. Available at:
https://revman.cochrane.org

Tabelul 22 Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra simptomelor negative
PANSS comparativ cu placebo (Kulkarni et al., 2014; Weiser et al., 2019) (Material primar 3
PANSS negativ)

Study Group Mean SD Nr. cazuri | Mean Weight (%)
(PANSS Difference
Negative) (95% CI)
Kulkarni Estradiol 15.74 5.06 118 —0.64 [— 24.0%
2014 2.20,0.92]
Placebo 16.38 5.08 62
Weiser Estradiol 14.4 2.8 95 -0.90 [- 76.0%
2019 1.78,-0.02]
Placebo 15.3 3.3 93
Total — — — 213 —0.84 [- 100%
(Random 2.27,0.60]
effects)

Test statistics

Test for overall effect: T =7.40, df=1, p=0.09
Heterogeneity: Tau? (REML)= 0.00, Chi*=0.08, df=1,p=0.77, 2= 0%
Footnotes

a Overall sample

b CI calculated by Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman method.

¢ Tau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.
Risk of Bias legend ( Figura 22)

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions

(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

Mean difference Risk of Bias
IV, Random, 95% CI [Clinician-rated negative symptoms using the PANSS] A B C D E F

®20 22
209008

. ?
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[
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Figura 22 Efectul estradiolului asupra simptomelor negative PANSS: forest plot si evaluarea
riscului de bias PANSS (Review Manager Web, The Cochrane Collaboration, 2023).
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Rezultatele pentru simptome negative: Kulkarni 2014 a raportat o diferentd medie (MD) de —0,64
puncte (IC 95%: —2,20 pana la 0,92), diferentd nesemnificativa statistic, ceea ce indica o tendinta in
favoarea estradiolului, dar fara atingerea pragului de semnificatie. Weiser 2019 a raportat o diferenta
medie de —0,90 puncte (IC 95%: —1,78 pana la —0,02), semnificativa statistic, sugerand o ameliorare
modesta dar reala a simptomelor negative sub estradiol comparativ cu placebo. Efectul combinat: 1.
Diferenta medie totala a fost de —0,84 puncte (IC 95%: —2,27 pana la +0,60), ceea ce favorizeaza
estradiolul in reducerea simptomelor negative. 2. Testul pentru efect global a aratat o valoare T = 7,40,
p = 0,09, ceea ce sugereaza o tendinta aproape semnificativa. 3. Heterogenitatea a fost foarte scazuta
(I = 0%), indicand consistenta intre studii.

Discutii: Rezultatele sugereaza ca terapia adjuvantd cu estradiol transdermic poate contribui la o
reducere modesta, dar constantd, a simptomelor negative la femeile cu schizofrenie, cu un efect mai
evident la doza de 200 pg/zi (studiul Weiser, 2019). Calitatea dovezilor (risk of bias): Evaluarea
riscului de bias a ardtat: randomizare si alocare corespunzatoare, dar unele incertitudini privind
raportarea si posibilele deviatii de la interventia planificata, ceea ce limiteaza partial increderea in
rezultate.

Tabelul 23 Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra simptomelor pozitive

PANSS comparativ cu placebo (Kulkarni et al., 2014; Weiser et al., 2019)

Estradiol Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Weight IV, Random, 95% CI [PANSS score] IV, Random, 95% CI [PANSS score]

Kulkami 2014° 15477797 5.346096 18 16.36 539 62 18.6% -1.18[-2.83, 047]
Weiser 2019 134 25 9 144 3 93 81.4% -1.00[-1.79,-0.21]
Total (Wald?) 13 155 100.0% .03 [1.75,-0.32]
Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.004) A0 50 0 50 100

Favours estradiol Favours placebo
Heterogeneity: Tau? (REMLY) = 0.00; Chi* = 0.04, df = 1 (P = 0.85); = 0%
Footnotes
#3Ds calculated from variances reported in the source article.
®Overall sample

*Cl calculated by Wald-type method.
Tau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Rezultate : Kulkarni 2014: diferentd medie (MD) = —1,18 puncte (IC 95%: —2,83 pana la 0,47),
nesemnificativa statistic, dar cu o tendintd favorabila estradiolului. Weiser 2019: diferentd medie
(MD) = —1,00 puncte (IC 95%: —1,79 pana la —0,21), semnificativa statistic, indicand reducerea
simptomelor pozitive sub estradiol. Efect combinat (meta-analiza): MD global = —1,03 puncte (IC
95%: —1,75 péana la —0,32), cu semnificatie statistica (p = 0,004). Heterogenitate nuld (I> = 0%), ceea

ce confirma consistenta intre studii.
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Discutii: Administrarea adjuvanta de estradiol transdermic a determinat o ameliorare semnificativa a
simptomelor pozitive ale schizofreniei, cu un efect mai evident in studiul Weiser, 2019 (200 pg/zi).
Desi valoarea diferentei este modesta (circa 1 punct pe subscala PANSS positiv), consistenta si

semnificatia statistica sugereaza un potential beneficiu.

Tabelul 24 Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra simptomelor generale
PANSS comparativ cu placebo (Kulkarni et al., 2014; Weiser et al., 2019)

Estradiol Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Weight IV, Random, 95% CI [PANSS score] IV, Random, 95% CI [PANSS score]

Kulkami 2014: 32585085 o0a288 118 B5 918 %6 244% 093]:3.85,1.98]
Weiser 2019 4 516 35 B4 93 5% 250[:4.16,-084]
Total (Wald?) 13 149 100.0% 212356, -0.68]
Test for overall eflect: Z = 2.88 (P = 0.004) T N

Favours estradiol Favours placebo
Heterogeneity: Tau? (REMLY) = 0.00; Chi* = 0.84, df = 1 (P = 0.36); P = 0%

Footnotes

23Ds calculated from variances reported in the source arficle.
"Overall sample

“Cl calculated by Wald-type method.

“Tau? calculated by Resfricted Maximum-Likelihood method.

Rezultate : Kulkarni 2014 a aratat o diferentd medie (MD) de —0,93 puncte (IC 95%: —3,85 la 1,98),
nesemnificativa statistic, cu o tendinta usor favorabila estradiolului. Weiser 2019 a raportat o diferenta
medie semnificativa de —2,50 puncte (IC 95%: —4,16 la —0,84), ceea ce indica o reducere relevanta
clinic a simptomelor generale n favoarea estradiolului la doza de 200 png. Efectul combinat: Diferenta
medie totald a fost de —2,12 puncte (IC 95%: —3,56 la —0,68), semnificativa statistic (p = 0,004).
Heterogenitatea a fost nuld (I> = 0%), ceea ce sugereaza consistenta ridicata intre cele doua studii.
Discutii: Aceste rezultate demonstreazd cd estradiolul transdermic are un efect benefic asupra
simptomelor generale ale schizofreniei, cu un impact mai puternic si semnificativ la doza de 200 pg.
Marimea efectului este modesta, dar consistenta intre studii ii confera consistenta si relevanta pentru
practica clinica.

Tabelul 25 Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra scorului total PANSS
comparativ cu placebo (Kulkarni et al., 2014; Weiser et al., 2019)

Estradiol Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Weight IV, Random, 95% CI [PANSS score] IV, Random, 95% CI [PANSS score]

Kulkami 2014° 63.502373 7051243 118 66.28 709 B 234% 278[803,247)
Weiser 2019° 618 CRTC 8.3 11 83 T66% 450[-740,-160]
Total (Wald?) m 155 100.0% 410 [664, -1.55]
Test for overall effect: 7= 3.16 (P = 0.002) a0 B0 = o

Favours estradiol Favours placebo
Heterogeneity: Tau? (REML) = 0.00; Chi* = 0.32, df = 1 (P = 0.57); F = 0%

Footnotes

2SDs calculated from variances reported in the source article.
*Overall sample

Cl calculated by Wald-type method.

“Tau? calculated by Restricted Maximum-Likelinood method.
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Rezultate : Kulkarni 2014: a aratat o diferenta medie (MD) de —2,78 puncte (IC 95%: —8,03 la 2,47),
nesemnificativa statistic, dar orientata in favoarea estradiolului. Weiser 2019: a raportat o diferenta
medie de —4,50 puncte (IC 95%: —7,40 la—1,60), semnificativa statistic, indicand un efect benefic clar
al estradiolului la doza de 200 png. Efectul combinat: Diferenta medie globald a fost de —4,10 puncte
(IC 95%: —6,64 la —1,55), semnificativa statistic (p = 0,002). Heterogenitatea a fost nuld (I> = 0%),
ceea ce aratd ca rezultatele sunt consistente intre cele doua studii.

Discutii: Aceste rezultate indicd faptul ca estradiolul transdermic are un efect favorabil asupra
simptomelor totale ale schizofreniei, reducand simptomele totale PANSS. Efectul este mai clar in
studiul Weiser, 2019 , ceea ce sugereaza o posibila relatie doza-raspuns, avand in vedere ca a fost
utilizatd doza de 200 pg. Marimea efectului ( aproximativ 4 puncte pe scorul PANSS total) este

moderata, dar statistic semnificativa si relevanta clinic.

Tabelul 26 Analiza pe subgrupuri in functie de varsta (>38 ani): efectul estradiolului comparativ cu
placebo asupra scorului PANSS (Weiser 2019)

Estradiol Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Weight IV, Random, 95% CI[PANSS score] IV, Random, 95% CI [PANSS score]

1.8.1 <38 years - 238 years

Weiser 2019° 14 26 95 159 33 93 100.0% -190[-2.75,-1.09]
Subtotal 95 93 100.0% -1.90 [-2.75, -1.05]
Test for overall effect: Z=4.38 (P < 0.0001)

Heterogeneity: Not applicable

Total 95 93 100.0% -1.90 [-2.75, -1.05]
Test for overall effect Z=4.38 (P < 0.0001) a0 2 0 = 1w
Test for subgroup differences: Not applicable Favours placebo Favours estradiol

Heterogeneity: Not applicable

Footnotes
2238 years

Analiza subgrupului de varstd >38 ani in studiul Weiser (2019) a ardtat o reducere semnificativa a
scorului PANSS la pacientele tratate cu estradiol comparativ cu placebo. Rezultatele constatate: Nivel
ridicat de semnificatie statistica (p < 0,0001). Heterogenitatea nu este aplicabild, intrucét datele provin
dintr-un singur studiu.

Discutii: Rezultatele sugereaza ca estradiolul transdermic este eficient in reducerea simptomatologiei
psihotice si la pacientele cu varsta >38 ani, cu un efect moderat, dar consistent statistic. Limitarile

sunt cauzate de faptul ca doar Weiser, 2019 a divizat grupurile functie de varsta.
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Tabelul 27 Analiza pe subgrupuri de varsta (<38 ani): efectul estradiolului comparativ cu placebo
asupra scorului PANSS (Weiser 2019)

Estradiol Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Mean [PANSS score] SD [PANSS score] Total Weight IV, Random, 95% CI [PANSS score] IV, Random, 95% CI [PANSS score]

1.9.1 <38 years - 238 years

Weiser 2019 149 3 9% 148 33 93 100.0% 0.10[-0.80, 1.00]
Subtotal 95 93 100.0% 0.10[-0.80, 1.00]
Test for overall effect: 2= 0.22 (P = 0.83)

Heterogeneity: Not applicable

Total 95 93 100.0% 0.10 [-0.80, 1.00]
Test for overall eflect: 2= 0.22 (P = 0.83) B
Test for subgroup differences: Not applicable Favours placebo Favours estradiol

Heterogeneity: Not applicable

Footnotes
<38 years

Analiza subgrupului de paciente <38 ani din studiul Weiser (2019) nu a evidentiat un efect
semnificativ al estradiolului comparativ cu placebo asupra scorului PANSS. Rezultate
nesemnificativa statistic (p = 0,83).

Discutii: Rezultatele indica absenta unui beneficiu clinic relevant al estradiolului la pacientele tinere
(<38 ani). Practic, scorurile PANSS au fost aproape identice in cele doud brate, iar intervalul de
incredere include zero.

Concluzii pe criteriul de varsta: Spre deosebire de pacientele mai tinere, la care nu s-a observat un
efect, In grupul >38 ani s-a evidentiat o reducere semnificativd a scorurilor PANSS in favoarea
estradiolului. Acest contrast sugereaza o posibila diferenta de raspuns in functie de varsta, dar dovezile
provin dintr-un singur studiu si trebuie interpretate cu prudenta.

Weiser et al. (2019), specifica diferenta intre PANSS functie de varsta pana si dupa 38 ani. in cazul
simptomelor negative rezultatul arata diferenta semnificativd in favoarea pacientilor mai mari de 38
ani ( Figura 23)[68]:

o J Legenda:
@ 4 Placebo < 38 ani o
S ~
c Estradiol < 38 ani
o —_——
o —
r [Ty]
~ Placebo > 38 ani g —
<+ |
- T L} T L} T
0o 1 2 4 8 Estradiol = 38 ani e —

Saptamani

Figura 23 Evolutia simptomelor negative PANSS 1n grupurile Estradiol si Placebo, stratificate in
functie de varsta mediana la momentul initial (Reprodus dupa Weiser et al.,2019. Autorul tezei este
coautor al articolului original.)
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5.4.2 Profilul de siguranta al utilizarii estradiolului
Cancer de san

La femeile utilizatoare de terapia de substitutie hormonald numai cu estrogen, dovezile de
calitate moderata au aratat ca nu exista diferente in riscul de incidenta a cancerului de san cand durata
utilizarii a fost sub 1 an. Totusi, pentru durate de la 1 an pana la 15 ani sau mai mult de utilizare
curentd a terapiei de substitutie hormonala numai cu estrogen, dovezile de calitate scazuta pana la
inaltd au aratat un risc crescut de incidentd a cancerului de san comparativ cu neutilizatoarele, risc
care a fost mai mare la durate mai lungi ( Evidence review D, p.12) [265]. La fostele utilizatoare de
terapie hormonald de substitutie numai cu estrogen, s-a mentinut un risc crescut de incidenta a
cancerului de sdn comparativ cu neutilizatoarele. Acest risc a fost mai pronuntat la femeile cu durate
mai lungi de utilizare in antecedente si a ramas evident indiferent de momentul intreruperii terapiei
(in ultimii 5 ani, cu 5-9 ani in urma sau cu >10 ani Tn urma), in special atunci cand durata totala a
utilizarii a fost de cel putin 10 ani. Calitatea dovezilor a variat de la foarte scazuta la inalta, majoritatea
fiind moderata pana la inaltd. Unele surse nu au raportat daca persoanele erau utilizatoare curente sau
foste. Acestea au ardtat fara diferenta de risc fatd de neutilizatoare pentru durate <1 an pana la 2 ani,
dar un risc crescut de la 3 ani pana la >10 ani de utilizare [265].
Cancer endometrial
Per ansamblu, datele din studii clinice randomizate nu aratd dovezi ale unei diferente importante in
incidenta cancerului endometrial pentru terapia de substitutie hormonald numai cu estrogen

comparativ cu placebo (utilizatoare curente cu durata de 14 ani ( Evidence review E) [265].
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Boli cardiovasculare si accident vascular cerebral

Majoritatea dovezilor din studiile clinice randomizate nu au aratat nicio diferentd importanta intre
terapia de substitutie hormonald numai cu estrogen si placebo pe ansamblul rezultatelor. Totusi,
dovezi de calitate moderata au indicat un risc important crescut pentru utilizatoarele curente cu durata
5-9 ani. De asemenea, dovezi de calitate moderata au aratat un risc important crescut pentru accident
vascular cerebral la utilizatoarele curente cu durata 5-9 ani ( Evidence review C) [265].

5.4.3 Raloxifenul ca terapie adjuvanta in schizofrenie

Modulatori selectivi ai receptorilor de estrogen (Selective Estrogen Receptor Modulator,
SERM) sunt compusi sintetici care se leaga de receptorii de estrogen (ER) si pot actiona fie ca agonist,
fie ca antagonist, in functie de tipul de tesut si de contextul biologic. Raloxifenul, care face parte din
acest grup, a aratat mai multe rezultate favorabile 1n studii, inclusiv asupra simptomelor pozitive
[266,267], negative [266,268], generale [266,269,270] dar si asupra functiilor cognitive [254,271].

Weiser et al. (2017) in studiul asupra a 200 paciente cu raloxifen adjuvant la antipsihotice 120
mg/zi vs placebo nu a constatat efect clinic. Lipsa efectului a fost constatata in special la pacientii cu
recaderi frecvente si PANSS baseline mai mare de 100 [272]. Aceste rezultate au fost considerate
surprinzatoare, Intrucat majoritatea studiilor anterioare au raportat efecte favorabile ale raloxifenului
comparativ cu placebo, iar studiul Weiser et al. (2017) nu a evidentiat un beneficiu clinic semnificativ
al raloxifenului in aceastd populatie de paciente. O meta-analizd a aratat cad raloxifenul are efecte
pozitive semnificative asupra severitatii totale a simptomelor, dar si asupra subscalelor PANSS pentru
simptome pozitive, negative si psihopatologie generald [273]. Aceste rezultate sunt in concordanta cu
meta-analizele privind utilizarea raloxifenului la femei aflate In postmenopauzd cu schizofrenie
[274,275].

Kulkarni et al. (2016) relateazd cd raloxifenul administrat in doza de 120 mg/zi reduce
severitatea bolii si creste probabilitatea unui raspuns clinic la femeile cu schizofrenie refractara, fiind
totodatd bine tolerat si cu potential de aplicare clinica. Comparativ cu studiile anterioare care au
utilizat doze de 60 mg/zi, autorii sugereaza ca raspunsul clinic la raloxifen nu este strict liniar Tn raport
cu doza, iar ameliorarea simptomelor nu se asociazd cu cresterea concentratiilor plasmatice de
estradiol [270].

J. de Boer ( 2018) in metaanaliza asupra a 561 de pacienti care au inclus 9 studii selectate
conform criteriilor, a constatat ca raloxifenul s-a dovedit superior placebo in reducerea severitatii
totale a simptomelor (N = 482; Hedges’ g = 0.57, p = 0.009), a simptomelor pozitive (N = 561;
Hedges’ g = 0.32, p = 0.02), negative (N = 561; Hedges’ g = 0.40, p = 0.02) si generale (N = 526;
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Hedges’ g =0.46, p =0.01), conform evaluarii PANSS. Nu s-au constatat efecte semnificative asupra
depresiei comorbide si a functiondrii cognitive. Autorii ajung la concluzia ca in ansamblu, aceste
rezultate confirma potentialul raloxifenului ca terapie adjuvanta in tratamentul schizofreniei [273].

Q. Wang et al.(2018) in metaanaliza a sase studii care au inclus 440 de paciente cu schizofrenia
in perioada de postmenopauza , dintre care 225 (51,14%) au primit raloxifen si 215 (48,86%) placebo
pe o perioafda de 13,71 + 5,09 sdptimani de tratament a aratat un avantaj al tratamentului adjuvant cu
raloxifen comparativ cu placebo conform scalei PANSS [diferenta medie standardizatd (SMD) intre -
0,22 51 -0,55, interval de incredere 95% intre -1,01 si-0,02, p = 0,04-0,01; I> = 74-79 %] [274].

Zhu XM et al. (2018) In meta-analiza din 5 studii clinice randomizate cu 240 pacienti care au
comparat raloxifenul (125 pacienti cu 60 sau 120 mg/zi) cu placebo (115 pacienti) a constatat ca
raloxifenul administrat ca terapie adjuvanta a depasit placebo in ceea ce priveste scorul total PANSS:
n = 240, diferenta medie standardizata (SMD) = -0.64 (IC 95%: -0.90, -0.37), p <0.00001; I* = 0% ;
Simptomele pozitive: n =240, SMD =-0.49 (IC 95%: -0.81, -0.16), p=0.003; I* =29 % ; Simptomele
negative: n = 240, SMD = -0.43 (IC 95%: -0.68, -0.17), p = 0.001; I* = 0% ; Simptomele generale: n
= 240, SMD = -0.66 (IC 95%: -0.92, -0.39), p < 0.00001; I* = 0% . Ambele grupuri au avut rate
similare de evenimente adverse si intreruperi ale tratamentului (n = 159, RR = 1.32, IC 95%: 0.65—
2.70, p = 0.44, I2 = 0%). In concluzie se ajunge la idea ci raloxifenul administrat ca terapie adjuvanti
pare a fi eficient si sigur in ameliorarea simptomelor psihotice la femeile aflate in postmenopauza cu
schizofrenia [275].

Li Z. et al.(2023) in metaanaliza a 1143 de cazuri ( 724 raloxifen si 419 estradiol vs placebo)
ajung la concluzia ca estradiolul si raloxifenul sunt tratamente adjuvante eficiente si sigure care
imbunatatesc simptomele schizofreniei la femei, iar efectele estradiolului si ale raloxifenului diferd in
functie de timpul aplicat si doza. Se concluzioneazd ca ambele reprezintd optiuni terapeutice
promitatoare care meritd studiate in continuare [276].

Peng TR (2025) in baza a 10 studii cu raloxifen ajunge la concluzia ca raloxifenul administrat
ca tratament adjuvant pare a fi un tratament sigur si eficient pentru ameliorarea simptomelor pozitive,
generale si totale la pacientii cu schizofrenie, in special la femeile aflate in postmenopauza si la cele
cu forme de boala usoara pand la moderatd. Cele mai constante beneficii au fost observate la doza de
60 mg pe zi administrata timp de cel putin 12 sdptamani [277].

Parametrii statistici din aceste metaanalize au fost inserate in tabel. Au fost analizate
metaanalizele care corespund criteriilor PICO si anume pacienti diagnosticati cu schizofrenie, au avut

tratament adjuvant cu raloxifen ca metoda de interventie, au avut placebo in lotul de control si efectele
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au fost evaluate prin scala de evaluare PANSS. In tabel au fost incluse metaanalizele din perioada
2018-2025 din bazele de date cochranelibrary.com, PubMed, Research4life.org.(Tabelul A3.28).
Pentru a permite o analiza comparativa coerenta intre meta-analizele incluse, datele esentiale raportate
de fiecare studiu au fost extrase si reorganizate intr-un tabel distinct. Au fost retinute informatiile
privind autorul si anul publicarii, numarul de studii si pacienti inclusi, marimea efectului standardizata
pentru scorul total PANSS si pentru subscalele pozitiva, negativd si generald, precum si
heterogenitatea statistica (I?). Datele extrase sunt expuse in tabelul A3.29. Analiza heterogenitatii si
forest plot-urile prezentate se bazeaza pe marimile de efect raportate in meta-analizele din tabelele
A3.28 si A3.29 ( Tabelul 30)

Tabelul 30 Valorile heterogenitatii (I?) pentru subscalele PANSS in metaanalizele studiate

Domeniu Heterogenitate I’ Interpretare
PANSS Pozitiv 29% — 54% moderata
PANSS Negativ 67% —71% ridicatd
PANSS General 74% —74.01% ridicata
PANSS Total 58% —77% ridicatd

A fost ales modelul cu efecte aleatorii (Random-Effects Model) deoarece exista o heterogenitate
semnificativa (I> > 50% in majoritatea subscalelor). In figura de mai jos este reflectat forest plot-ul

folosind un model cu efecte aleatorii pentru domeniul PANSS pozitiv.

de Boer (2018} = 95%Cl
= [Efect combinat

Peng (2025) 1

Zhu (2018)

Total

—1.00 -075 -050 -0.25 0.00 0.25 0.50 0.75
g (Hedges)

Figura 27 Forest plot al efectului tratamentului adjuvant cu raloxifen asupra simptomelor pozitive
(PANSS pozitiv)

Interpretare PANSS pozitiv: Forest plot-ul indicd un efect combinat mic al raloxifenului asupra
simptomelor pozitive ale schizofreniei (Hedges’ g = —0,11), care nu atinge semnificatie statistica,

deoarece intervalul de incredere de 95% include valoarea nula.
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Figura 28 Forest plot al efectului tratamentului adjuvant cu raloxifen asupra simptomelor

negative (PANSS negativ)

Interpretare PANSS negativ: Forest plot-ul indica o tendintd globald de reducere a simptomelor
negative sub tratament adjuvant cu raloxifen, reflectatd prin valori negative ale marimii de efect
(SMD). Totusi, efectul combinat nu atinge un nivel consistent de semnificatie statistica, ca urmare a

variabilitdtii considerabile intre studii.

de Boer (2018) | :.—o—

1

1

1

1

1

1

1

1

]

1

1

i

Peng TR (2025) | :
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

i

Zhu et al. (2018) | e i

-6 -5 —a -3 —2 -1 0 1
SMD [95% ClI]

Figura 29 Forest plot al efectului tratamentului adjuvant cu raloxifen asupra simptomelor

generale (PANSS general)

Interpretare PANSS general: Forest plot-ul indicd o reducere a simptomelor generale in favoarea
raloxifenului Tn majoritatea studiilor analizate. Studiile Peng TR (2025) si Zhu et al. (2018) prezinta
efecte negative semnificative (SMD < 0), sugerand o ameliorare consistenta comparativ cu placebo,
in timp ce de Boer (2018) arata un efect minim, apropiat de valoarea nula. Desi exista heterogenitate
intre studii, directia globald a efectului sustine un beneficiu moderat al raloxifenului asupra

simptomelor generale ale schizofreniei
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in concluzii, raloxifenul administrat adjuvant in schizofrenie este asociat cu ameliorari variabile ale
simptomatologiei evaluate prin PANSS, cu efecte mai consistente asupra simptomelor generale si,
intr-o masurd mai modesta, asupra simptomelor negative. Desi heterogenitatea intre studii este
moderatd pana la ridicata, directia efectului sugereaza ca raloxifenul ar putea reprezenta o optiune
adjuvanta utild, in special pentru paciente cu forme rezistente sau cu predominanta simptomelor
negative si generale,
Limitari
Desi analiza include un numar mare de pacienti de tip umbrella review, aceasta ramane limitata de
numarul redus de metaanalize disponibile si de suprapunerea partiala a studiilor primare.
5.4.4 Indicatori de calitate a vietii raportati la tratamentul adjuvant cu estradiol

Desi nu exista raportare directd a indicatorilor de calitate a vietii la pacientii care au primit
tratament adjuvant cu estradiol, exista estimare indirecta a calititii vietii. In cazul PANSS, care a fost
cea mai frecvent utilizatd scala in aceste studii, cea mai puternica estimare indirecta a calitatii vietii
se referd la simptomele negative care reflectd cel mai evident indicatorii de calitate a vietii. Bokhari
et al. (2015) constata corelatie pentru sanatate fizica, sanatate psihologica, relatii sociale, mediu avand
o medie generald inversatd pentru simptomele negative (r = - 0.31, p < 0.05) [278]. Mohammed ZA
et al. (2022) consta corelatia negativa semnificativa intre simptome pozitive si calitatea vietii totale (r
=-0.308, p <0.01) si corelatia negativa semnificativa intre simptome negative si calitatea vietii totale
(r=-0.317, p <0.01) pentru scala de evaluare a simptomelor positive — SAPS ( Andreasen, 1984) si
scala de evaluare pentru simptome negative - SANS (Andreasen, 1984) [279]. Simptomele negative
au avut cea mai mare corelatie cu calitatea vietii in scala de autoevaluare a simptomelor negative -
SNS (Self-Evaluation of Negative Symptoms Scale) si in scala scurtd de evaluare psihiatricd - BPRS-
N (Brief Psychiatric Rating Scale — Negative subscale) in care avolitia a fost cel mai mare predictor
al calitatii vietii scazute [280]. Corelatia cu simptomele negative este confirmata si de alti autori [281].
Pentru a stabili corelarea PANSS cu nivelul de calitate a vietii a fost folosit modelul Singapore
(Abdin,2019) cu urmatoarea formuld: EQ-5D-5L = 1.3103 — 0.0044 x PANSS pozitiv + 0.0025 x
PANSS negativ — 0.0146 x PANSS general —0.0029 x varsta+0.0149 x female [282]. Conform
formulei, daca pacientul este de sex feminin, coeficientul este 1, daca de sex masculin-0. Pentru studiul
Weiser, 2019 datele sunt calculate conform cu tabelul 31:
Tabelul 31 Calculul EQ-5D pentru valorile PANSS pozitiv, negativ si general conform modelului

Singapore ( Weiser,2019)
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Grup Moment evaluare PANSS | PANSS | PANSS Utilitate EQ-
Pozitiv Negativ | General 5D

Estradiol Initial 194 19.0 43.8 0.546

Final 13.4 14.4 34.0 0.704

A (Final — Initial) +0.158
Placebo Initial 19.8 18.9 44.7 0.531

Final 14.4 15.3 36.5 0.666

A (Final — Initial) +0.135
Efect intre AEstradiol — APlacebo 0.023
grupuri

Nota: In Weiser 2019 ambele brate au inclus doar femei, (deci female = 1) pentru toate liniile
(+0.0149 adaugat la toate ).

Discutii: Ambele grupuri s-au Tmbunatatit semnificativ la scorul EQ-5D. Estradiolul aduce o
ameliorare suplimentara mica fatd de placebo (+0.023).

Conform criteriilor Leucht [283][284][285] modificarile scorurilor PANSS au urmatorul aspect:

% schimbare = (Scor Initial-Scor Final) / (Scor Initial-7) x 100, unde unde ,,7” reprezinta scorul
minim posibil pe fiecare subscald PANSS. Praguri de interpretare (Leucht 2005, 2006): >25% =
»minim imbunatatit”, >50% = ,,mult imbunatatit”, >75% = ,.foarte mult imbunatatit”. Pentru estradiol
PANSS pozitiv are urmatoarea formula: (19.4—13.4)/(19.4—7)=6.0/12.4=0.484= 0.48 (aproape mult
imbunatatit). Pentru estradiol PANSS negativ: (19.0—14.4) / (19.0-7) = 4.6/12.0 = 0.383 ( intre
minim §i mult imbunatatit). Pentru estradiol PANSS general avem urmatorul rezultat: (43.8-34.0) /
(43.8—7) = 9.8/36.8 = 0.266 ( minim imbunatatit). Placebo are urmatorul rezultat: PANSS pozitiv
(19.8-14.4)/(19.8-7) = 5.4 / 12.8=0.422 ( peste minim imbunatatit). PANSS negativ (18.9-15.3) /
(18.9-7)=3.6 /11.9 =0.303 (minim imbunatatit). PANSS general: (44.7-36.5)/(44.7-7)=8.2/37.7
= 0. Ambele grupuri au progresat, dar estradiolul aratd o ameliorare mai mare pe toate dimensiunile,

in special pe simptomele pozitive (48% vs 42%) si generale (27% vs 22%).

Tabelul 32 Calculul EQ-5D pentru valorile PANSS pozitiv, negativ si general conform modelului
Singapore — repartizarea pe varste ( Weiser,2019)

Grup (Ani, | PANSS PANSS PANSS PANSS EQ-5D | EQ-5D
Tratament) | Positiv Negativ General Total Baseline | Final
<38 Estradiol | 19.2 - 13.8 | 189 —14.9 1433 —>349 |81.3 —63.6|0.566 0.702
<38 Placebo | 19.6 - 13.8 | 19.0 > 14.8 | 44.6 > 35.5 [83.2 — 64.1 | 0.545 0.693
>38 Estradiol | 19.6 - 13.0 | 19.1 —» 14.0 | 443 —» 33.3 | 83.1 — 60.2 | 0.520 0.697
>38 Placebo | 20.0 > 15.1 | 189 —> 159 |44.7— 378 |83.6 > 68.8|0.512 0.627

Nota: Varsta medie pentru grupul pana la 38 ani este 31,1. Varsta medie pentru grupul peste 38 ani
este 41,3 ani ( Varsta medie a fost calculata de autor din datele proprii ale studiului Weiser, 2019 in
care autorul este coautor).
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In tabelul 33 sunt redate rezultatele scorului PANSS imbunatitit functie de varsta si tratament.

Tabelul 33 Procentul de ameliorare a scorurilor PANSS conform criteriilor Leucht, stratificat dupa
varsta si tratament

Grup (Ani, PANSS pozitiv PANSS negativ PANSS general
Tratament)

<38 Estradiol 44% — minim 34% — minim 23% — sub prag
<38 Placebo 46% — minim 35% — minim 24% — sub prag
>38 Estradiol 52% — mult 42% — minim 30% — minim
>38 Placebo 38% — minim 25% — minim 18% — sub prag

Discutii: In ansamblu, desi studiile analizate nu raporteaza direct indicatori standardizati ai calitatii
vietii, analiza indirectd bazata pe scorurile PANSS si modelul de conversie Singapore sugereaza ca
ameliorarea simptomelor sub tratament adjuvant cu estradiol se traduce intr-un beneficiu functional
masurabil, exprimat prin cresterea utilitatii EQ-5D. La pacientii<38 ani estradiol si placebo sunt
aproape identici (diferente foarte mici). La pacientii >38 ani estradiol aduce un beneficiu clar superior
pentru simptomele pozitive (52% vs 38%) si simptomele generale (30% vs 18%). Simptomele
negative raman dificil de tratat, ambele brate aratdnd doar ameliorari modeste (34—42%). Per total,
efectul estradiolului se observa mai ales la pacientii >38 ani, unde pragul ,,mult imbunatatit” este atins

pe scala pozitiva.

Pentru studiul Kulkarni et al., 2014, indicatorii de calitate a vietii evaluati prin EQ-5D-5L au
evidentiat o crestere modesta n grupul placebo, de +0,040 (0,663 — 0,703), situata la limita inferioara
a pragului de semnificatie clinicd. Administrarea estradiolului a fost asociatd cu imbunatatiri mai
consistente: doza de 100 pg a determinat o crestere de +0,071 (0,629 — 0,700), corespunzatoare unei
ameliorari moderate, iar doza de 200 pg a produs cea mai mare crestere, de +0,091 (0,648 — 0,739),
consideratd clar relevantd clinic. Aceste rezultate sugereaza o relatie dozd—raspuns (200 pg > 100 pg
> placebo), concordanta cu reducerea simptomatologiei psihotice.

Conform criteriilor Leucht, in grupul placebo scorul PANSS total a scdzut de la 71,92 la 66,28
(A = 5,64 puncte), corespunzand unei reduceri de 13,45%, sub pragul de 25% definit ca ,,minim
imbunatatit”, fiind astfel considerata nesemnificativa clinic. Pentru estradiol 100 pg, sciderea PANSS
total a fost de la 75,04 1a 66,14 (A = 8,90 puncte), echivalentul unei reduceri de 19,76%, de asemenea
sub pragul clinic minim. In schimb, doza de estradiol 200 pg a determinat o reducere de la 74,35 la
61,12 (A = 13,23 puncte), corespunzand unei scaderi de 29,83%, depasind pragul de 25% si atingand

criteriul de ,,minim Imbunatatit” clinic.
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Discutii: In literatura metodologica, pragul minim important clinic (MIC/MID) pentru utilitatea EQ-
5D este raportat, in mod uzual, intre 0,03 si 0,05, inclusiv in populatiile cu schizofrenie [99,100]. In
acest context, cresterile EQ-5D observate in grupurile tratate cu estradiol (0,07—0,09) sunt considerate
semnificative clinic, in timp ce ameliorarea observata in grupul placebo (+0,04) se situeaza la limita
inferioard a acestui prag [286][287].Indicatorii de calitate a vietii si simptomele evolueaza in aceeasi
directie: grupul cu cea mai mare reducere PANSS (200 pg) are si cel mai mare castig EQ-5D.
Cresterile EQ-5D de 0,07—-0,09 (estradiol) sunt considerate semnificative clinic. Placebo arata o mica
imbunatatire (+0,04).

Concluzie general bazate pe modificirile PANSS ( criterii Leucht): In cele doua studii, estradiolul
produce imbunatatiri semnificative clinic, minime-moderate ale calitatii vietii (EQ-5D) la 8
saptamani, corelate cu scaderea PANSS. Dozele mai mari (200 pg) par sa ofere un castig superior, iar
varsta >38 ani poate accentua raspunsul (in special pe simptome PANSS pozitive), sugerand posibila
personalizare a tratamentului dupd doza si profilul pacientului.

Concluzii generale bazate pe EQ-5D si MIC / MID ( minimal important change / differences) cu
standardul de 0,03-0,05: Ambele brate (estradiol si placebo) au Tmbunatatit calitatea vietii la
pacientii cu schizofrenie, cee ace ofera efect confirmat clinic, nu doar statistic, deoarece toate AEQ-
5D depasesc MIC. Efectul specific al estradiolului per ansamblu aratd o diferenta mica fata de
placebo (+0.023), la limita pragului de semnificatie clinica. Beneficiul devine mai clar si relevant la
pacientii >38 ani (+0.062). In studiul Kulkarni 2014, se observi un efect doza-raspuns, cu AEQ-5D
crescand progresiv de la placebo (0.040) la estradiol 100 pg (0.071) si apoi la estradiol 200 pg (0.091).
Rezultatele EQ-5D sunt concordante cu ameliorarile PANSS (criteriile Leucht), confirmand ca
imbunatatirea simptomatica se reflecta si in calitatea vietii perceputa.

Figura 30 sintetizeaza vizual datele din tabelele anterioare si permite aprecierea imediatd a relevantei
clinice a modificarilor EQ-5D in raport cu pragurile MIC. Vizualizarea grafica a fost realizatd
utilizind MATLAB R2025b (MathWorks), pe baza valorilor EQ-5D calculate conform criteriilor
MIC.
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Figura 30 Modificarea utilitatii EQ-5D (AEQ-5D) la pacienti cu schizofrenie tratati adjuvant cu
estradiol comparativ cu placebo, in functie de varsta si doza

5.4.5 Fitoestrogenii: mecanisme neuroprotectoare relevante pentru schizofrenie

Fitoestrogenii reprezintd un grup de compusi naturali, care au fost identificati Intr-un numar
extins de plante. Se caracterizeaza printr-o structurd chimica similara cu cea a estrogenilor si manifesta
0 anumita activitate estrogenica [288]. Soia, lucerna rosie si mugurii de lucerna, semintele oleaginoase
(cum ar fi semintele de in) reprezintd cele mai importante surse alimentare. Studiile efectuate pe
oameni, animale si in sisteme de culturd celulara sugereaza ca fitoestrogenii alimentari joacad un rol
important in prevenirea simptomelor menopauzei, osteoporozei, cancerului si bolilor cardiovasculare
[288]. Din acest motiv, fitoestrogenii pot actiona prin interactiunea lor cu receptorii de estrogen. Este
bine cunoscut faptul ca fitoestrogenii prezintd activitdti antioxidante si antiinflamatoare [289].
Consumul de fitoestrogeni este considerat un element-cheie in modularea stresului oxidativ la nivel
cerebral. Gélinas S. et al.(2002) au demonstrat efectele protectoare ale fitoestrogenilor asupra
stresului oxidativ 1n celulele neuronale [290]. Studii in vivo publicate mai recent au evidentiat efectele
pozitive ale fitoestrogenilor asupra functiei cognitive si Imbunatdtirea functionalititii mitocondriale
dupa consumul de fitoestrogeni la sobolani ovariectomizati, reducand leziunile oxidative la acesti
animale [291]. Si alti autori relateaza cad consumul acestor compusi duce la o scddere a stresului

oxidativ [292]. Urmatorii fitoestrogeni prezinta interes stiintific:
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1. Genisteina( continutd in soia), previn formarea oxidantilor de catre mitocondrii si protejeaza
impotriva toxicitdtii mitocondriale [293]. Datele sugereazd ca genisteina are atat activitdti
neuroprotectoare atat dependente de estrogen [294]. Un alt studiu sugereaza efecte neuroprotectoare
si de Tmbunatdtire a memoriei datorita efectelor sale antioxidante, antiinflamatoare si de inhibare a
colinesterazei [295].

2. Daidzeina, care se contine in soia si trifoi rosu, imbundtateste disfunctia cognitiva si reduce stresul
oxidativ, manifesta efect antiinflamator [296,297]. Se sugereaza ca pretratarea cu niveluri alimentare
de fitoestrogeni din soia poate imita efectele neuroprotectoare observate in cazul estrogenului si pare
sa utilizeze aceleasi cai de activare non-genomica a receptorilor de etrogen pentru a inhiba moartea
celulara apoptotica [298].

3. Resveratrolul care se contine in struguri, dude( Morus rubra, Morus nigra) si arahide. Creste
expresia sirtuinei 1, imbunatatind functia mitocondriald si reducand stresul oxidativ. Sirutinal
(SIRT1) este o enzima care indeparteaza gruparile acetil de pe anumite proteine, iar pentru a functiona
au nevoie de nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD™). Deficitul functional de NAD* ar putea contribui
la disfunctii mitocondriale si stres oxidativ crescut. Acest deficit de NAD* este constatat in
schizofrenie prin deficitul de niacind si testul la niacind pozitiv care este constatat la pacientii cu
schizofrenie [176,182].

4. Quercetind care se contine Tn mere, ceapa si rosii restaureaza functiile cognitive reducand eliberarea
B-amiloidului, reduce expresia citokinelor proinflamatorii si productia de anion superoxid, provocand
scaderea apoptozei neuronale [299,300].

5. Coumestrol (soia, trifoi rosu si lucerne) scade inflamatia si nivelul de IL-6 [297].

6. Formononetina care se contine in leguminoase inhibd neuroinflamatia si creste expresia proteinei
Estrogen Receptor beta (Erf}), una dintre cele doua forme principale ale receptorilor pentru estrogen,
alaturi de ERa (Estrogen Receptor alpha). imbunatatind functia mitocondriala [301].

7. Epigallocatechin-3-galat ( ceai verde si ciocolata) restaureaza functia mitocondriald [302].

8. Biochanina A (linte, trifoi rosu, lucernd si varzd) creste expresia glutamat oxaloacetat
transaminazei, care metabolizeaza glutamatul neurotoxic in creierul afectat de accident vascular si
restaureaza functia celulara [303].

in ansamblu, datele experimentale si preclinice sustin existenta unui rationament biologic plauzibil
pentru relevanta fitoestrogenilor in contextul schizofreniei. Acesti compusi naturali prezintd
proprietati antioxidante, antiinflamatoare si mitoprotectoare si pot interactiona cu receptorii
estrogenici, in special ERp, inclusiv si cu cdi non-genomice, implicate in supravietuirea neuronald si

reglarea metabolismului energetic. In absenta unor studii clinice controlate care sa evalueze direct
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eficacitatea si siguranta lor 1n schizofrenie, utilizarea fitoestrogenilor trebuie considerata
experimentala.

5.5 Sinteza capitol 5:

1. Rezultatele meta-analizei arata ca estradiolul transdermic adjuvant are un efect benefic modest dar
semnificativ asupra simptomelor pozitive, generale si totale PANSS, cu o consistenta ridicata intre
studii si fard heterogenitate statisticd. Simptomele negative au prezentat o ameliorare redusa,
confirmand dificultatea tratirii acestui domeniu simptomatic in schizofrenie. A

2. Efectul terapeutic al estradiolului este dependent de doza, doza de 200 pg/zi fiind asociata cu cele
mai consistente imbunatatiri simptomatice si cu cel mai mare castig de calitate a vietii si evidentiaza
relatia doza-raspuns. In ansamblu, aceste rezultate sustin utilizarea estradiolului ca terapie adjuvanta
in schizofrenie, in special pentru ameliorarea simptomelor pozitive si reducerea severitatii globale a
tulburarii.

3. Varsta pacientelor pare a influenta raspunsul la tratament, beneficiile fiind mai evidente la femeile
cu varsta peste 38 de ani, in special in domeniul simptomelor pozitive. In acest grup, reducerea
simptomelor PANSS pozitive atinge pragul de «mult imbunatatity (52% vs 38% placebo), iar
simptomele generale si negative se amelioreaza la nivel minim. Aceste modificari se asociazd cu o
crestere a scorului EQ-5D de +0.177, diferenta fatd de placebo (+0.062) depasind pragul de
semnificatie clinicda (MIC). La pacientele <38 ani, estradiolul si placebo determind imbunatatiri
similare, fara diferente semnificative intre brate.

4. Modulatori selectivi ai receptorilor de estrogen par a fi remedii utile ca tratament adjuvant in
schizofrenie, iar raloxifenul are efecte pozitive in special asupra simptomelor generale si negative.

5. In ansamblu, datele analizate indica faptul ci estradiolul transdermic administrat adjuvant la
tratamentul antipsihotic determina ameliordri clinice modeste, dar relevante, atat la nivelul
simptomatologiei psihotice (PANSS), cat si al calitatii vietii (EQ-5D), pe termen scurt (8 saptamani).
Reducerea scorurilor PANSS, interpretata conform criteriilor Leucht, se coreleaza cu cresteri ale
utilitatii EQ-5D care depasesc pragul minim important clinic (MIC/MID), confirmand relevanta
clinicd a modificarilor observate.

6. Dovezile existente sugereazd o relatie intre nivelurile de estrogeni si stabilitatea psihicd a
pacientelor, ceea ce sustine ipoteza unui rol modulator al estrogenilor asupra raspunsului la
tratamentul antipsihotic. Pentru pacientele cu schizofrenie, in special pentru cele cu raspuns terapeutic
limitat sau cu exacerbarea simptomelor in perioada postmenopauzald, terapia estrogenica adjuvanta
poate fi luatd In considerare ca o strategie complementard, individualizata, bazata pe profilul clinic si

pe evaluarea raportului beneficiu—risc.
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6. EXOSOMII iN SCHIZOFRENIE: MECANISME MOLECULARE SI
UTILITATE CA BIOMARKERI iN DIAGNOSTIC, EVOLUTIE SI
TRATAMENT

6.1 Introducere

Exosomii sunt clasificati drept mici vezicule extracelulare (30-150 nm), eliberate atat de
celulele procariote, cat si de cele eucariote, pentru comunicarea si semnalizarea intercelulara.
Continuturi celulare, cum sunt proteinele, lipide, metaboliti, molecule mici, ADN, ARN si proteine
de suprafatd ale membranei celulare, sunt inchise in exosomi in timpul acestui proces si fuzioneaza
cu celulele receptoare prin endocitoza si invaginarea membranei plasmatice [304]. Exosomii eliberati
din celulele donatoare declanseaza un raspuns biologic 1n celula receptoare prin interactiunea cu
proteinele sau receptorii de la suprafata. Datorita functiilor lor multiple in transmiterea informatiilor
intre celule, exosomii joaca un rol esential in reglarea fiziologicd, progresia bolilor, raspunsul imun si
dezvoltarea patologiilor [304]. Exosomii pot influenta diverse procese legate de inflamatie,
comunicarea in sistemul nervos central, raspunsul imun si diferite tipuri de reparare tisulara [305]. Ei
pot fi considerati un instrument terapeutic important atit pentru tratament, cat si pentru depistarea
precoce a bolilor. Metodele traditionale de izolare si purificare a exosomilor implica in principal
centrifugarea in gradient de densitate, cromatografia si purificarea prin imunoadsorbtie.
Ultracentrifugarea este una dintre cele mai utilizate metode pentru izolarea exosomilor [306-308].
Exosomii sunt studiati pentru capacitatea lor intrinseca de a fi Incdrcati atat cu molecule mici, cat si
cu molecule mari, fapt, care oferd oportunitdti majore in tratamentul diferitor boli. Datoritd
dimensiunilor lor reduse, exosomii secretati de celulele cerebrale sunt capabili s traverseze bariera
hematoencefalica si sa fie detectati in sangele periferic, ceea ce 1i face candidati promitdtori pentru
rolul de biomarkeri in schizofrenie. Analiza rezultatelor din ultimii ani arata ca, in schizofrenie, au
fost identificate modificari ale profilurilor de microARN, circARN (ARN circular), metaboliti si
proteine ale sistemului complement, asociate cu severitatea simptomelor si rezistenta terapeutica
[309]. La primul episod de psihozd, microARN-urile prezinta o valoare diagnostica ridicata
(sensibilitate 76-96%, specificitate 78-96%, AUC pana la 0,94), iar in analiza exosomilor de origine
cerebrala au fost evidentiate perturbdri ale cdilor de semnalizare si ale functiilor mitocondriale,
corelate cu manifestarile clinice [309]. Peste 1.122 molecule au fost identificate in vezicule
extracelulare extrase din fluide biologice si tesuturi, incadrate in principal ca ARN-uri, proteine si
metaboliti. Aceste biomolecule influenteazd receptorii celulari si caile intracelulare,

neurotransmitatorii, functiile mitocondriale, functiile imunologice si caile metabolice, putdnd servi
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drept biomarkeri potentiali pentru diagnosticul schizofreniei [310]. Informativitatea si importanta
veziculelor extracelulare, a exosomilor in particular, se datoreazd urmatoarelor particularitati: sunt
implicate In comunicarea celulard, pot traversa bariera hemato-encefalica si pot fi cuantificate usor
din fluide corporale periferice. Una dintre proprietatile exosomilor si care ofera un potential crescut
de valorificare se referd la posibilitatea de a livra medicamente catre celulele tintd. O alta
particularitate specifica este cd exozomii eliberati de indivizi sdndtosi si bolnavi poarta proteine sau
ARN diferiti [311]. Aceste particularitati interesante au contribuit la infiintarea unei Societdti
Internationale pentru Vezicule Extracelulare (ISEV) si a unui jurnal stiintific dedicat veziculelor
extracelulare, Journal of Extracellular Vesicles. Exosomii poartd continutul care poate creste
raspunsurile imune ale organismului. Astfel exista o relatie intre efectul proinflamator al exosomilor
si eliberarea unor citokine proinflamatorii. Efectele proinflamatorii ale exosomilor sunt partial
atribuite lipopolizaharidei, care este incapsulata in exosomi [311]. Capacitatea de trecere a barierei
hemato-encefalice, a peretilor capilarelor mentine interesul crescut pentru continuarea cercetarilor
[312]. Avand in vedere ca nu exista markeri specifici pentru schizofrenie, exosomii par sa fie un model
promititor nu doar in sensul diagnosticdrii precoce a bolii, dar si in interventia la acest grup de
pacienti.

6.2 Potentialul diagnostic si terapeutic al microARN-lor exosomali

Manafzadeh F et al. (2025) concluzioneaza ca: ,,analiza curbei ROC a ardtat ca genele DANCR,
PTCSC3, SNHGS si CCAT2 au avut o putere diagnostica cu o specificitate si sensibilitate de 80%”
[313]. Mai multi autori au studiat expresia IncRNAs, relatia acesteia cu calea Wnt/B-cateninei in
sangele pacientilor cu schizofrenie si au ajuns la concluzia privind ,,dereglarea genelor asociate cu
calea Wnt/P s1 IncRNA 1n sangele periferic al pacientilor cu schizofrenie, la fel si potentialul acestora
ca markeri biologici ai acestei tulburdri” [311,313]. Aceiasi autori prezinta analiza statistica a
si grupul de control) si analizeaza caracteristicile testelor prin analiza exozomilor in aceste grupuri
(Tabelul A4.34) [313].

Nastas I., Boronin L. (2025) evaluand 9 surse bibliografice in care a fost relatata sensibilitatea
si specificitatea exosomilor in calitate de marker in schizofrenie, au stabilit valoarea predictiva
pozitiva (PPV) de 80 %, valoarea predictiva negativa ( NPV) de 77,71 % si aria de sub curbd ( AUC)
de 0,678. Autorii marcheaza si limitari ale cercetatarilor analizate, inclusiv marimea esantioanelor si

metodele de diagnostic applicate. Totusi rezultatele preliminare sugereaza cd exosomii ar putea servi,
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in baza datelor acumulate, cel putin ca un marker in cadrul unui panou multimarker in diagnosticul
schizofreniei [314].

Din 1.249 de studii despre vezicule extracelulare mici nespecifice unei patologii, baza ExoCarta
cuprinde circa 13.000 proteine unice identificate in vezicule extracelulare mici (SEV-uri), circal0.700
microARN-uri unice si aproximativ 3.900 Inregistrari de lipide detectate in sEV-uri [315]. Exosomii
ar parea sa ofere si potential terapeutic. Administrarea intranazald de exosomi derivati din celulele
stem mezenchimale ale mucoasei olfactive a ameliorat in mod eficient comportamentele de tip
schizofreniform, vizind in special retragerea sociala si deficitele de filtrare senzoriala la soareci de
laborator indus de methylazoxymethanol acetate (MAM). Mai mult, interventia cu exosomi derivati
din celulele stem mezenchimale ale mucoasei olfactive a determinat o reducere a markerilor
neuroinflamatori si o suprimare a activarii microgliale la nivelul hipocampului [316]. Exosomii pot
transporta nucleotide asociate inflamatiei de la neuroni catre microglie, determindnd polarizarea
microgliei spre fenotipul M1, adica isi schimba starea functionald spre una proinflamatorie si
eliberarea excesiva de citokine proinflamatorii, ceea ce agraveaza afectarea neurologica [317]. Unii
cercetatori au transplantat exosomi serici de la pacienti cu schizofrenie la soareci si au indus
comportamente anormale la acestia [317]. Avand 1n vedere cd exosomii trec bariera hemato-encefalica
si ajung la celulele tinta, aceasta poate fi utilizat pentru transportul medicamentelor la aceste celule
tintd. Modalitatea cea mai raspanditd de transport si urmadrire a substantelor sunt nanoparticulele de
aur. Aceasta oferd stabilitate, vizibilitate la imagistica si tintire biologica precisa.

6.2.1 Stresul oxidativ si peroxidarea lipidelor ca surse de biomarkeri

La pacientii cu schizofrenie se constata consecvent niveluri crescute de malondialdehida (MDA)
— un produs final al peroxidarii lipidice , adica al procesului prin care radicalii liberi oxideaza acizii
grasi polinesaturati din membranele celulare. MDA este consideratd un marker biologic de stres
oxidativ [318]. Autorii au realizat o meta-analiza a 44 de studii clinice care au comparat markerii
stresului oxidativ in sdnge la persoane cu schizofrenie versus martori sdnatosi in diferite stadii ale
bolii: primul episod psihotic , exacerbare acutd, stare ambulatorie stabild si evolutie cronica, dar si
evolutia sub tratament antipsihotic. Rezultatul a aratat ca statusul antioxidant total (TAS), o masura
globald a capacitdtii unui ser/plasma sau altui lichid biologic de a neutraliza speciile reactive de
oxigen/azot este semnificativ redus la primul episod (p < 0,01). Dupa 2—3 luni de terapie antipsihotica
in faza de exacerbare, TAS creste (p < 0,01) si se comporta ca un indicator, fiind considerat ca marker

de faza a bolii (,,marker de stare™) [318].
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Intr-un studiu comparativ cu 30 de pacienti cu schizofrenie (in remisiune, sub tratament cu
antipsihotice >6 luni) si 30 de persoane sdndtoase au fost constatati urmatorii parametri:
Malondialdehida (MDA) (nmol/mL): 3,31 (Q1-Q3: 3,03-3,65) la pacienti vs 2,21 (2,01-2,45) in lotul
sanatos (p <0,001). 1. Malondialdehida fiind un produs final al peroxidarii lipidelor reflecta oxidarea
acizilor grasi din membrane. Cu cat MDA e mai mare, cu atat stresul oxidativ si afectarea lipidelor
membranare sunt mai probabile. 2. Superoxid dismutaza: enzima antioxidanta-cheie care transforma
radicalul superoxid in peroxid de hidrogen. SOD (U/mL) a avut urmatorii parametri: 5,25 (4,46-5,92)
vs 3,62 (3,36-4,02); p <0,001. Cresterea activitatii SOD sugereazd un raspuns compensator la stres
oxidativ. 3. Catalaza ( CAT), o enzima antioxidanta care descompune peroxidul de hidrogen 1n apa si
oxigen. Parametri constatati au fost urmatorii: CAT (U/mL): 0,60 (0,50-0,67) vs 0,37 (0,34-0,41); p
< 0,001 [319]. Aceste rezultate aratd stresul oxidativ lipidic crescut si raspuns antioxidant activat
compensator. Analiza ROC pentru MDA: AUC = 0,979, sensibilitate 0,933, specificitate 0,900, prag
2,72 nmol/mL in acest studiu aratd valoarea diagnosticd bund a malondialdehidei si sustin rolul
peroxidarii lipidelor si al stresului oxidativ in patofiziologia schizofreniei si argumenteaza necesitatea
unor esantioane mari $i omogene pentru a verifica validitatea/specificitatea MDA ca biomarker [319].
Perturbarile metabolismului lipidic reprezintd o axd importanta a patobiologiei schizofreniei. Acizii
grasi polinesaturati omega-3 (®-3)/ omega-6 (w-6) functioneaza atdt ca elemente structurale ale
membranelor, cat si ca liganzi ai receptorilor nucleari. Deficienta lor pot avea o amprenta epigenetica.
In clinicd, -3 reprezinti o strategie adjuvanta promititoare, iar metabolitii lipidici exosomali ar putea
fi testati ca biomarkeri in acest proces. In acest sens este relevant un studiu multicentric amplu pe
exosomii din ser care a identificat un panou de 25 de metaboliti care a diferentiat cu acuratete pacientii
cu schizofrenie de persoanele sandtoase [311]. Acest fapt leaga direct disfunctia metabolica lipidica
legatd de acizii grasi polinesaturati de diagnosticul clinic prin biomarkerii exosomali. In afari de
disfunctiile lipidice sunt prezente si alte disfunctii care pot fi reflectate prin intermediul exosomilor.
In studiile lui Goetzl et al. (2021) s-a aratat ci, la pacientii cu primul episod psihotic, in exosomii de
origine astrocitard se observa scdderea proteinelor complexelor mitocondriale I si III, precum si
activitate redusa a adenozin-trifosfat sintazei (ATP-sintaza), un complex enzimatic care produce
adenozintrifosfat [320]. Suplimentar, s-au inregistrat niveluri diminuate ale proteinelor MFN2 si
CYPD, ceea ce indica tulburdri ale dinamicii mitocondriale si ale permeabilitatii membranare. Aceste
modificari sunt interpretate ca markeri ai unei disfunctii mitocondriale sistemice, reflectate prin
deficitul energetic neuronal. Intr-o altd lucrare, aceeasi autori au identificat la pacientii cu psihozi

scaderea nivelurilor canalelor mitocondriale de calciu (TRPM4, SLC24A6, LETMI1) si, simultan,
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cresterea expresiei genei CACNAIC, gend anterior asociatd cu tulburdrile psihotice. Aceste date
sugereaza ca dereglarea homeostaziei calciului reprezinta o verigd cheie in patologia mitocondriala
din schizofrenie si poate contribui la perturbarea mecanismelor de plasticitate neuronala[321].

In studiul amplu realizat de Xue et al. (2024), in care accentul principal a fost pus pe activarea
sistemului complement (C3, C4, CABPA, PROS1), autorii mentioneaza, de asemenea, ca disfunctia
mitocondriala poate fi legata de dereglarea raspunsului imun si a schimburilor energetice la pacientii
cu schizofrenie [322]. Desi 1n acest studiu nu au fost investigati markeri directi ai functiei
mitocondriale, este subliniata legatura conceptuala dintre semnalizarea exozomala, activarea imuna si
instabilitatea mitocondriala. Astfel, datele acumulate indica faptul ca exosomii contin semne
informative ale disfunctiei mitocondriale, incluzand deficitul proteinelor lantului respirator, alterari
ale canalelor de calciu si anomalii ale membranare. Aceste modificari pot servi drept biomarkeri ai
tulburarilor energetice si ale neurotransmisiei in schizofrenie si pot reprezenta un prim pas catre
dezvoltarea unor aborddri diagnostice si terapeutice orientate spre corectarea insuficientei
mitocondriale. Studiile arata diversitatea expresiei miARN-urilor in schizofrenie. De exemplu, miR-
130b si miR-193a-3p au fost semnificativ crescute in probele plasmatice ale pacientilor, dar au fost
suprimate dupd tratamentul antipsihotic, indicand potentialul lor ca biomarkeri prognostici pentru
schizofrenie [323]. In plus, expresia anormald a miR-675-3p, miR-1262 si miR-218-5p in sangele
periferic a diagnosticat cu acuratete pacientii cu schizofrenie rezistenta la tratament [324]. MiARN-
urile, ca o noua clasa de modulatori ai dopaminei si glutamatului, pot influenta neurotransmisia si
semnalizarea neuronala prin modularea sintezei si eliberdrii neurotransmitatorilor precum dopamina
si glutamatul si, astfel, pot influenta patogeneza schizofreniei [325]. Pe de alta parte, s-a constatat ca
miARN-urile regleaza functia celulelor imune si expresia factorilor inflamatori, influentand astfel
raspunsul inflamator imun in schizofrenie. Studiile asupra deficitului cognitiv au aratat o asociere intre
miR-195 si deficitele cognitive la pacientii cu schizofrenie, in special la femei [326]. Un alt studiu a
descoperit ca miR-9-5p este redus In probele de sange periferic de la pacientii cu primul episod de
schizofrenie, iar genele sale tinta sunt implicate in cdi biologice legate de diferentierea neuronald si
dezvoltarea sistemului nervos [327]. MiR-137 este considerat un potential biomarker diagnostic
pentru schizofrenie [328]. Mai multe studii au demonstrat utilitatea miARN-urilor ca biomarkeri
pentru diagnosticul schizoftreniei. Cea mai semnificativa diferentd a expresiei miR-34a a fost
observatd Tn monocitele si in cortexul prefrontal (PFC) al pacientilor cu schizofrenie sugerand
potentialul siu ca marker diagnostic pentru schizofrenie [329,330]. In alt studiu, nivelurile de miR-

130b si miR-193a-3p au fost semnificativ crescute si au scdzut semnificativ dupa un an de tratament
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cu aripiprazol si risperidona, sugerand potentialul lor ca biomarkeri de prognostic pentru schizofrenie
[323]. Expresia anormala a miARN-urilor la pacientii cu schizofrenie poate perturba functiile
structurale neuronale ca dezvoltarea dendritica si conectivitatea sinaptica, afectand astfel constructia
retelelor neuronale in creier [331]. Reglarea expresiei genelor este influentatd in mod critic de
miARN-uri, care pot modula comportamentele legate de schizofrenie prin tintirea proceselor
epigenetice, a semnalizarii sinaptice si a interactiunilor celula—celula din creier. Exista si limitari ale
studiilor legate de demografia pacientilor, severitatea bolii si statusul tratamentului, toate acestea
putand afecta nivelurile de expresie ale miARN-urilor. in plus, multe studii au dimensiuni mici ale
esantioanelor, ceea ce le reduce puterea statistica si limiteaza generalizarea rezultatelor. Majoritatea
studiilor sunt transversale si nu ofera date longitudinale, ceea ce ingreuneaza urmarirea modificarilor
expresiei miARN in timp sau intelegerea relatiei lor cu progresia bolii si rdspunsul la tratament.

In ansamblu, asa cum subliniaza Li et al. (2024), dar si o serie de studii clinice (Du et al., 2019;
Duetal, 2021; Dong et al., 2025; Zhang et al., 2024; Xue et al., 2024), microARN-urile din compozitia
exozomilor formeaza un set promitator de biomarkeri diagnostici si de prognostic pentru schizofrenie,
asociati cu disfunctii ale neurotransmisiei dopaminergice si glutamatergice, ale plasticitatii sinaptice
si cu dereglarea imuna [311,312,322,332,333] .

Aceste date au fost extinse Intr-o trecere in revistd realizatd de He si colab. (2025), unde este evidentiat
rolul miARN-urilor exosomale ca mediatori ai proceselor patobiologice in schizofrenie [334]. Astfel,
cresterea miR-137 in plasma si in cortexul prefrontal, in conditii de stres oxidativ, este insotita de
scaderea expresiei proteinei COX6A2 (componentd a complexului IV mitocondrial), de afectarea
mitofagiei si de acumularea mitocondriilor lezate. Acest lucru duce la disfunctia interneuronilor si la
tulburari cognitive, ceea ce face din miR-137 unul dintre mediatorii-cheie ai legdturii dintre stresul
oxidativ si disfunctia mitocondriala. Alte molecule indeplinesc functii complementare: miR-146a-5p
blocheaza calea de semnalizare NOTCHI1, reducand activitatea neuronilor piramidali si perturband
transmiterea sinapticd, miR-223 este crescut in cortexul prefrontal si orbitofrontal, precum si in
astrocite in conditii de inflamatie, iar nivelul scade sub influenta antipsihoticelor, ceea ce permite
considerarea acestuia ca marker de neuroinflamatie. MiR-203a-3p, care regleaza proteina DJ-1, este
scizut la pacientii cu schizofrenie, dar se normalizeazi in timpul terapiei antipsihotice. In sfarsit, miR-
675-3p creste in timpul tratamentului cu clozapind, confirmand valoarea sa ca biomarker al eficientei

.....

exosomilor urinari ca sursa neinvaziva de biomarkeri: Au fost identificate miR-486-5p, miR-199a-3p,

113



miR-144-5p, miR-451a, miR-143-3p si miR-142-3p, care pot fi folositi pentru diagnostic si
prognosticul evolutiei schizofreniei[334].
6.3 Material si metode

Analiza a inclus 56 de studii clinice privind biomarkerii exosomali in schizofrenie, dintre care
6 au fost sintetizate intr-un tabel descriptiv, iar 3 studii (Du 2019, Du 2021, Xue 2024) au furnizat
date cantitative de sensibilitate, specificitate si AUC. Pentru aceste studii au fost extrase valorile
corespunzdtoare, s-a calculat indicele Youden, iar performanta diagnostica a fost sintetizatd utilizand
mediane si intervale intercuartilice (Q1-Q3), care descriu distributia valorilor centrale si oferd o
estimare consistentd, mai putin influentata de valori extreme. Diferentele dintre indicatori au fost
evaluate prin ANOVA unifactoriala, iar testul neparametric Kruskal-Wallis a fost utilizat pentru
verificarea consistentei rezultatelor.
6.4 Rezultate si discutii

Urmatorul tabel include 6 studii clinice din totalitatea de 56 surse bibliografice asupra
exosomilor 1n calitate de biomarker 1n schizofrenie analizate de autor (Tabelul A 4.35).
Scopul analize statistice care urmeaza a fost de a integra datele publicate privind sensibilitatea,
specificitatea si acuratetea (AUC) a biomarkerilor exosomali utilizati in diagnosticul schizofreniei. in
acest sens au fost analizati parametrii de sensibilitate, specificitate, AUC constatati doar in

urmatoarele surse [311,312,322]:

Tabelul 36 Performanta diagnosticd a biomarkerilor exosomali in schizofrenie: sensibilitate,
specificitate, AUC si indicele Youden (sinteza din 56 de surse bibliografice)

Sensibilitate % | Specificitate % | AUC % | Indice Youden * Autor, sursa
86.9 87.1 91 74
73.1 80.3 82.7 53.4 (Du et al., 2021)
97.9 95.2 99 93.1
76.9 78.3 75.3 55.2 (Du et al., 2019)
85.3 82 89.5 67.3 Xue T et al. (2024)

Nota: * - Calcul efectuat de autor

Pentru acuratetea analizei au fost excluse toate seturile de antrenament (validare internd),
deoarece acestea ofera rezultate excesiv de optimiste, determinate de alegerea pragurilor pe aceleasi
date. Am utilizat medianele si intervalele intercuartilice (IQR) pentru descrierea performantei
biomarkerilor, deoarece distributia valorilor de sensibilitate, specificitate si AUC era heterogenad intre
studii, iar mediana oferd o valoare consistenta, mai putin influentatd de valori extreme decat media.
in plus, a fost calculat indicele Youden J, care integreaza sensibilitatea si specificitatea intr-o singura
masura, oferind o evaluare globald si comparabila a acuratetei testelor diagnostice.
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Tabelul 37 Performanta diagnostica a biomarkerilor exozomali in schizofrenie: valori mediane si
intervale intercuartilice (IQR)
AUC: Mediana = 0.895, IQR = 0.827 - 0.910

Sensibilitate: Mediana = 85.3%, IQR =76.9 — 86.9

Specificitate: Mediana = 82.0%, IQR = 80.3 — 87.1

Youden J: Mediana = 67.3, IQR =55.2 — 74.0

Valorile AUC variaza intre 75,3% si 99%, cu o mediand de 89,5%. Intervalul intercuartilic
(IQR) cuprinde jumatatea centrala a valorilor AUC, cee ace inseamnd cd 50% dintre testele exosomale
au avut AUC intre 82,7% s1 91,0%. Limitele sunt relativ apropiate, ceea ce sugereazad omogenitate
buna intre studii (nu exista dispersie foarte mare). Mediand pentru sensibilitate 85,3% (IQR 76,9—
86,9) arata ca biomarkerii exosomali au o capacitate buna de a detecta pacientii cu schizofrenie, in jur
de 85 din 100 de cazuri fiind identificati corect. Mediana 82,0 % (IQR 80,3—87,1) pentru specificitate
aratd o capacitate solida de a exclude persoanele sandtoase, cu 82—87 de indivizi sdnatosi corect
clasificati la fiecare 100. Specificitatea este in general putin mai modestd decat sensibilitatea, dar
ramane peste pragul de 80%, ceea ce indica acuratete diagnostica. Indicele Youden J are mediana 67,3
(IQR 55,2-74,0). Acest scor integrat confirma un compromis optim Intre sensibilitate si specificitate.
Valorile mai mici arata ca unele panouri de biomarkeri au o acuratete mai modestd, dar cele mai multe
se situeazd intr-o zond buna (70+). Tabelul urmator prezinta indicatori statistici calculati pentru patru
esantioane de date.

Tabelul 38 Analiza normalitatii distributiilor: skewness, curtosis si testul de normalitate
(StatsKingdom. Online statistical tests and calculators. Available from:
https://www.statskingdom.com. Accessed 2025)

Skewness: 0.48071 1.166904 -0.206172 -0.206172
Excess kurtosis: ~ -0.221077 0.72423 -0.139712 -0.139712
Normality 0.9489 0.5319 0.9996 0.9996
Qutliers

Mean 84.02 84.58 0.875 0.875

S 9.65049 6.77399 0.089496 0.089496

Desi testele de normalitate nu au evidentiat abateri semnificative statistic (p > 0,05),

dimensiunea redusa a esantioanelor si heterogenitatea metodologicd intre studii limiteaza puterea
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acestor teste. In acest context, descrierea performantei diagnostice prin mediani si interval
intercuartilic raimane o abordare mai solida si mai adecvata decat utilizarea exclusiva a parametrilor
bazati pe medie.

6.5 Sinteza capitol 6:

Rezultatele sintetizate indicd faptul ca biomarkerii exozomali prezinta o performanta diagnostica
globald buna 1n schizofrenie, cu valori mediane ale AUC apropiate de 0,90 si sensibilitate/specificitate
peste pragul de 80%. Aceste valori sugereaza o capacitate riguroasd de discriminare intre pacientii cu
schizofrenie si lotul de control (sdnatosi), in special atunci cdnd markerii sunt utilizati in panouri
multiparametrice. In ansamblu, datele disponibile sustin potentialul exosomilor ca biomarkeri
diagnostici si prognostici in schizofrenie. Integrarea markerilor exosomali cu alte date clinice sau
biologice ar putea Tmbunatdti stratificarea pacientilor si personalizarea interventiilor terapeutice.
Studiile viitoare prospective, multicentrice, cu esantioane mari ar contribui la evidentierea

specificitdtii mai multor markeri exosomali.

116



7. PROVOCARI iN DIAGNOSTICUL PRECOCE AL SCHIZOFRENIEI.
STAREA PRODROMALA SI RISCUL PENTRU PSIHOZA. ALGORITM DE
SCREENING SI INTERVENTIE.

7.1 Introducere

Exista mai multe dificultati legate de identificarea timpurie a schizofreniei legate in primul rand
de lipsa simptomelor specifice la etapa precoce. Pe langa definirea markerilor specifici ai bolii, care
pot fi utili in diagnosticare, trebuie identificate instrumente de recunoastere timpurie a schizofreniei
si a pacientilor cu risc crescut de psihoza, fapt care ar permite un diagnostic precis si ar justifica
interventia la timp. Pentru diagnosticul precoce si predictia debutului psihotic pot fi utilizati
urmatoarele criterii: Semne prodromale caracteristice, deficite neuropsihologice identificate prin teste,
markeri biologici predictivi, particularititi ale evolutiei bolii. In baza ultimului parametru, avand deja
dosarul electronic al pacientului cu istoricul bolii, s-ar putea modela un algoritm predictiv de evolutie,
ceea ce ne-ar permite trecerea la medicina personalizata in sanatatea mintala.

7.2 Debutul schizofreniei, faza prodromala si sindromul de risc inalt pentru psihoza
Debutul in schizofrenie

Schizofrenia debuteaza adesea in adolescenta sau in tinerete, iar simptomele pot fi nespecifice
st dificil de recunoscut. Potrivit Héifner, H. si Maurer, K. (2006), prodromul schizofreniei se dezvolta
pe o perioadad de aproximativ 6 ani si include mai multe etape: 1. Perioada prodromala (cu o durata
medie de 4,8 ani) 2. Perioada prepsihotica (cu o duratd medie de 1,3 ani) [335]. Autorii au specificat
st variantele de debut ale schizofreniei, clasificandu-le in functie de acuitatea simptomelor [336]:

1. Debut acut (sub 4 saptamani) — 18% din cazuri
2. Debut subacut (intre 4 sdptamani si 1 an) — 15% din cazuri
3. Debut cronic (peste 1 an) — circa 68% din cazuri.

Recunoasterea fazei prodromale a schizofreniei la adolescenti reprezintd o provocare clinica
deosebitda. Faza prodromald este etapa care precede manifestarea psihozei, caracterizata prin
dezvoltarea treptatd a unor simptome psihopatologice nespecifice. Avand in vedere ca multe dintre
aceste manifestari ca izolarea sociala, scaderea performantei scolare, instabilitatea emotionald,
tulburarile de somn, scaderea motivatiei sunt asemanatoare trasaturilor caracteristice crizei pubertare,
este extrem de dificil sa se stabileasca un diagnostic diferential precis. Faza prodromala a schizofreniei
poate fi caracterizata printr-o varietate de simptome care influenteaza starea emotionald, functiile

cognitive si interactiunile sociale. Simptome ca tulburarile apetitului si somnului, dificultatile de
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gandire si concentrare, nervozitatea si nelinistea, anxietatea, starea depresiva, pierderea energiei, toate
au in totalitate o ratd foarte ridicatd, depasind 80% din cazuri [6]. De asemenea, sunt caracteristice
deteriorari ale functiilor cognitive si sociale incd din stadiile incipiente ale bolii. Problemele de
concentrare si dificultatile in gandire (93,8%), modificarile vietii sociale cum ar fi izolarea sociala si
suspiciunea (79,8%), pot afecta semnificativ calitatea vietii pacientilor chiar din aceastd etapa de
evolutie a bolii. Sunt frecvente si semne ca reducerea activitatii si a stimei de sine, pierderea increderii
in sine (68,3%) si scaderea activitatii in timpul liber (63,5%) care pot fi, incd din aceastad faza,
indicatori ai pierderii motivatiei si ai interesului personal, caracteristici adesea constatate in stadiile
de debut ale schizofreniei [6]. In prezent, principalul instrument pentru detectarea schizofreniei in
stadiile incipiente ramane observatia clinica. Totusi, aceasta este asociatd cu un risc ridicat de
dificultati de diagnostic. Metodele existente nu au o sensibilitate si specificitate suficientd pentru a
identifica precis etapa prodromald de debut a bolii. Markerii biologici si neuropsihologici care ar
permite confirmarea cu certitudine a diagnosticului intr-un stadiu precoce deasemenea lipsesc.

Conform Oliver, D. si colab. (2024), starea de risc inalt pentru psihoza - CHR-P (Clinical High
Risk for Psychosis) este o etapa intermediara intre starea normald si primul episod psihotic [337].
Exista multiple combinatii de factori de risc care pot influenta debutul psihozei, ceea ce face dificila
identificarea exactd a acestor factori.

Lundin NB et al. (2024), mentioneaza ca notiunile de ,,risc clinic crescut de psihoza” (CHR-P),
»stare mentala cu risc crescut”, ,.risc ultrainalt de psihoza”, precum si ,,prodrom” (cu semnificatia de
prevestire a psihozei) sunt sinonime. CHR-P este considerat ca un sindrom transdiagnostic si
multifactorial, ceea ce inseamna ca este asociat cu riscul dezvoltarii diverselor tulburari psihotice, nu
doar a schizofreniei. Acest concept permite luarea in considerare a unui spectru mai larg de riscuri .
Autorii clasificd urmatoarele 3 subtipuri ale sindromului CHR-P [338].

Sindromul simptomelor pozitive atenuate (attenuated positive symptom syndrome, APSS)

Acest debut corespunde in 85% dintre cazuri. Pacientii cu simptome pozitive atenuate prezinta
halucinatii sau idei delirante care apar cel putin o datd pe saptamana, timp de o lund sau mai mult.
Aceste simptome sunt mai putin severe decat in cazul unui episod psihotic complet, dar indica un risc
crescut. Simptomele psihotice pozitive atenuate sunt un marker-cheie in determinarea CHR-P si pot
apdrea in diferite etape ale vietii.

1. Simptome pozitive. Simptomele psihotice pozitive atenuate, cum ar fi idei delirante, halucinatii,

dezorganizarea gandirii si a vorbirii reprezintd criteriul de baza de diagnostic CHR-P. Pot include de
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asemenea ganduri neobisnuite, tulburari perceptive sau dificultdti de exprimare. Suplimentar poate
avea loc comportament sau aspect fizic ciudat, actiuni bizare sau excentrice.
2. Simptome negative. Include lipsa motivatiei (abulie), pierderea interesului pentru viatd sau a
senzatiei de trdire a placerii (anhedonie), aplatizarea afectiva. Aceste simptome reduc semnificativ
calitatea vietii si indica un risc crescut de psihoza.
3. Functionare sociala si tulburari cognitive. Persoanele cu CHR-P prezinta frecvent probleme de
functionare cognitiva si care pot persista si dupa remiterea simptomelor psihotice, scaderea
performantelor sociale si academice incd dinaintea aparitiei simptomelor psihotice, ceea ce poate
prevesti viitoare tulburari.
4. Riscuri clinice asociate. Acestea sunt reprezentate de riscul crescut de suicid in randul persoanelor
cu CHR-P ( 66% raporteaza ganduri suicidare, iar 18% au avut tentative de suicid, ceea ce necesita
supraveghere atenta si interventie pentru prevenirea unor evolutii tragice.
Criteriile de risc ultra-inalt pentru psihoza
Conform Hifner H. et al. (1995), criteriile pentru definirea unui risc ultra-inalt includ

urmatoarele [336]:

1. Prezenta simptomelor psihotice atenuate si a episoadelor psihotice de scurta durata,

2. Scadere de peste 30 de puncte conform scalei GAF in decurs de 6 sdptamani,

3. Antecedente familiale de schizofrenie sau tulburare de personalitate schizotipala.
7.3 Material si metode

Capitolul 7 a fost realizat sub forma unei analize integrative si comparative, cu scopul de a

evalua performanta instrumentelor de screening si diagnostic utilizate in stadiile de risc pentru psihoza
(Clinical High Risk for Psychosis — CHR-P) si de a propune un algoritm clinic de gestionare bazat pe
evaluare psihometricd si biomarkeri biologici. Analiza a inclus date extrase din literatura de
specialitate si a combinat metode descriptive, analitice si de modelare statisticd. Performanta
diagnostica a fost evaluatd prin modelarea curbelor ROC, utilizand valorile de sensibilitate si
specificitate raportate in literaturd. Modelarea a fost realizata in MATLAB (MathWorks, R2025b), iar
aria de sub curba (AUC) a fost utilizatd ca indicator global al capacitatii discriminative. Pe baza
rezultatelor obtinute a fost propus un algoritm clinic etapizat de gestionare a cazurilor CHR-P:
screening initial cu PRODscreen, confirmare diagnostica prin SIPS si markeri biologici cu initierea

interventiei precoce corespunzatoare.
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7.4 Rezultate si discutii

In tabelul A 5.39 au fost compilate instrumentele de bazi utilizate pentru screeningul si
diagnosticul sindroamelor de risc inalt de psihoza si al primului episod psihotic. Pentru evaluarea
eficacitatii instrumentlor de screening si diagnostic in stadiului prodromal al schizofreniei au fost
utilizati parametrii de sensibilitate si specificitate. Tabelul A 5.40 reflecta datele de
sensibilitate/specificitate care au fost reflectate in literatura de specialitate pentru aceste instrumente
[339-341].

In continuare au fost modelate curbele ROC pentru a compara performanta discriminativa a
principalelor instrumente de screening si diagnostic utilizate in stadiul prodromal al schizofreniei,
utilizand valorile de sensibilitate si specificitate raportate in literatura de specialitate. Scopul a fost

evaluarea comparativa a capacitatii acestora de a diferentia intre indivizii cu risc de psihoza si cei fara

risc (Figura 31).
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Figura 31 Curbe ROC comparative ale instrumentelor de screening si diagnostic utilizate in stadiul
prodromal al schizofreniei, modelate pe baza valorilor de sensibilitate si specificitate raportate in
literaturd. (MathWorks. MATLAB [computer program]. R2025b, licensed version. Natick, MA:
MathWorks, Inc.; 2025).
Discutii: Linia diagonala reprezintd modelul ,,guessing”, adicd o performanta aleatorie (AUC = 0.5).
Orice instrument situat deasupra acestei linii are o valoare diagnostica reald. Orice instrument
suficient apropiat de diagonala indica o discriminare slaba.
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SIPS (verde) - Punctele sunt concentrate in regiunea superioara stanga a graficului, un semn al unei
combinatii excelente intre sensibilitate si specificitate. Curba este aproape de forma ideald, ceea ce
sugereaza performanta clinica foarte buna in detectarea sindroamelor prodromale.
PQ-B / SIPS / SOPS — combinatie de instrumente (portocaliu). Curba prezinta variabilitate mare
deoarece combina multiple studii cu diferite praguri si contexte. Punctele sunt dispersate si unele se
apropie mult de diagonald, mai ales in zona centrald. Aceastd variabilitate reflectda faptul ca
instrumentele combinate sunt sensibile, dar inegale in precizie. Punctele se situeaza clar deasupra
diagonalei, sugerand un instrument bun pentru screening , dar nu neaparat pentru diagnostic complet.
PRODscreen (galben) - Curba tinde sa fie relativ abrupta, avand sensibilitate ridicata in raport cu
specificitatea.
Prime Screen / PQ-Brief / Y-PARQ — instrumente combinate de autoevaluare (mov). Sensibilitatea
este ridicata, dar la costul unui numar crescut de fals pozitive
Concluzii: Analiza comparativa a performantei instrumentelor de screening si diagnostic in stadiul
prodromal al schizofreniei a evidentiat diferente semnificative Intre instrumentele bazate pe interviu
clinic structurat si cele bazate pe autoevaluare. Structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS)
constant la 100%, asociate cu specificitati intre 71% si 74%. PRODscreen a demonstrat performanta
inalta, cu un AUC de 0.83, sustinind utilitatea sa ca instrument de triaj clinic initial. Combinarea celor
trei instrumente de autoevaluare (Prime Screen, PQ-Brief si Y-PARQ) a rezultat intr-un AUC
intermediar de 0.76, indicand un echilibru acceptabil intre sensibilitate si specificitate. Analiza
variantelor multiple ale combinatiei PQ-B/SIPS/SOPS a aratat o variabilitate considerabild (AUC =
0.61), cu puncte disperse 1n jurul diagonalei aleatorii.
Limitari: Punctele provin din studii si praguri eterogene si nu reprezintd o ROC adevarata pentru un
instrument intr-o populatie, dar este o vizualizare comparativa.
7.4.1 Algoritm de screening, diagnostic si interventie in starile de risc clinic pentru psihoza
Avand in vedere cd PROD-screen este un instrument de screening, iar SIPS este un instrument
de diagnostic, a fost propus un algoritm de gestionare a cazurilor cu risc clinic crescut de psihoza (
CHR-P):
Faza 1: Screening initial: Administrare PROD-screen.
Faza 2: Confirmare: pacientii cu PROD-screen pozitiv (>2 simptome) sunt trimisi la evaluare SIPS

cu clinician format.
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Faza 3: Diagnostic: pe baza SIPS, se stabileste diagnosticul (APS/APSS, BIPS, GRD, POPS) si se

initiaza interventie precoce (psihoeducatie, monitorare, psihoterapie, farmacoterapie daca indicat).

Faza 4: Decizii clinice post-SIPS

Conform cu acest algoritm,in grupurile de risc va fi aplicat chestionarul de autoevaluare

PRODscreen [339]. Semnificatia clinica si actiunile recomandate sunt reflectate in tabelul 41.

Tabelul 41 Praguri PRODScreen si actiuni clinice recomandate in evaluarea riscului prodromal de
psihoza ( Faza 1-2)

Criteriu PROD-screen
(din 12 simptome
specifice )

Semnificatie clinica

Actiune recomandata

> 2/12 simptome specifice

Prag oficial validat in studiul
original; sensibilitate 80%,
specificitate 75%. Indica probabila
prezenta a simptomelor
prodromale.

Evaluare diagnostica prin
SIPS (Structured Interview for
Prodromal Symptoms)

> 3/12 simptome specifice

Prag alternativ validat; creste
puterea predictiva pozitiva, dar
reduce sensibilitatea. Indica un risc
mai Tnalt pentru un sindrom
prodromal de tip APS.

Evaluare SIPS + Testul cu
niacinad (NIACIN Skin Flush
Test — NSFT) ca biomarker
suplimentar pentru
vulnerabilitate psihoza

Criteriile de diagnostic conform chestionarului SIPS sunt redate in tabelul 42 (Faza 3).

Tabelul 42 Principalele sindroame de risc Clinical High Risk (CHR) pentru psihoza conform SIPS
(APSS/APS, BIPS, GRD)[342,343]

Sindrom Denumire Semnificatie clinica (parametrii Diagnostic stabilit
(abreviere) completa conform SIPS) prin SIPS
APS/ Attenuated * Cel putin un simptom pozitiv (P1-P5) | CHR — Clinical
APSS Positive evaluat cu scor 3, 4 sau 5 = severitate High Risk

Symptom atenuatd, sub-psihotica * Frecventa: > (Simptome pozitive
Syndrome odata pe saptamana in ultima luna atenuate, dar
(,,frequency criterion”) « Simptomele persistente si clinico-
NU trebuie explicate mai bine de o altda | functionale)
tulburare (), attribution criterion”)
Include: idei neobisnuite, suspiciozitate,
perceptii anormale, dezorganizare
conceptuala.
BIPS Brief * Un simptom pozitiv la nivel psihotic = | CHR ridicat /
Intermittent scor 6 pe P1-P5 (,, severity criterion”) » | psihoza
Psychotic Durata: cateva minute pe zi * Frecventd: | intermitenta
Syndrome > 1 datd/luna (), frequency criterion”) *
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Episodul NU indeplineste criteriul de
duratd/urgenta pentru psihoza completa
(nu indeplineste POPS B).

(Psihoza reala, dar
scurtd, intermitenta,
fara criteriul de
durata pentru episod

an (,, functional deterioration criterion”)
» Ambele criterii necesare: risc genetic +
deteriorare recenta

psihotic)
GRD Genetic Risk * Risc genetic: ruda de gradul I cu CHR - Clinical
and tulburare psihoticd SAU indeplineste High Risk
Deterioration criteriile DSM-5 pentru personalitate (Vulnerabilitate
Syndrome schizotipala (,, genetic risk criterion”) « | biologica +
Declin functional > 30% in GAF intr-un | deteriorare

functionala recenta =
risc mare de
tranzitie)

Pentru a diagnostica episod psihotic actual, conform SIPS urmatoarele criterii A si B terbuie sa sa

fie indeplinite.

Criteriul A — Severitatea simptomelor pozitive

Trebuie sa fie prezent cel putin un simptom pozitiv (P1-P5) evaluat la nivel psihotic (scor = 6):

* idei delirante (convingere delirantd completd)

* suspiciozitate persecutorie de intensitate psihotica

* idei grandioase cu convingere psihotica

* halucinatii (perceptual abnormality of hallucinatory intensity)

* discurs incoerent / dezorganizat sever

Criteriul B — Durata si frecventa simptomelor psihotice

Pentru ca un simptom la nivel psihotic sa fie considerat episod psihotic actual, trebuie indeplinit

unul dintre criteriile B1 sau B2:

B1. Criteriul de durata—frecventa:

 simptomul psihotic a fost prezent > 1 ord/zi,

* Tn medie > 4 zile/sdaptamana,

* pe durata unei perioade de 1 luna.

B2. Criteriul de urgenta:

* chiar daca durata nu ajunge la o lund, episodul este considerat psihotic daca simptomul este:

— grav dezorganizant, sau

— periculos pentru pacient sau ceilalti.

Decizii clinice post-SIPS (Faza 4)

Pentru APS / BIPS / GRD - includere in program de preventie psihozad (interventie timpurie,

psihoterapie, monitorizare la cel putin 3 luni). Pentru POPS - initiere tratament antipsihotic +
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management multidisciplinar. Testul cu niacind pozitiv ( lipsa reactiei la niacina) va include urmatorii

pasi:

Tabelul 43 Algoritm clinic integrat pentru identificarea si managementul starilor de risc pentru
psihoza (bazat pe SIPS si markeri biologici)

Rezultat |Interpretare |Diagnostic Conduita clinica
SIPS final Pas 1 Pas 2 daca Pas 3 daca
Testul cu niacina Markeri pozitivi
pozitiv (=1 markeri
pozitivi)
APS Simptome Risc clinic  |Fara Evaluare hs-CRP (>3 | Continuare
atenuate crescut antipsihotic; |mg/L -risc inflamatie |interventie
(CHR) CBT, sistemicd),(optional- |adjuvanta pana la 3
monitorizare |indicele omega-3, luni sau antipsihotic
redox ratio, ISO). cu doze minime
Interventie adjuvanta |eficiente perioada
pana la 3 luni limitata
BIPS Simptome Psihoza Monitorizare |Antipsihotic cu doze |Antipsihotic cu doze
psihotice tranzitorie |cel putin minime eficiente minime eficiente
clare odata la 3 perioada limitatd si | perioada limitata si
luni,posibil  |interventie adjuvanta |interventie
antipsihotic  |panad la 3 luni. adjuvantd pana la 3
cu doze Repetare test peste 3 |luni. Evaluare
minime luni SCID-5 sau MINI
eficiente
perioada
limitata.
Repetare test
peste 3 luni
GRD Risc genetic |Risc clinic | Interventii Evaluare hs-CRP Lipsa effect pana la
+ declin crescut psihosociale, |(optional- indicele |3 luni se aplica
functional monitorizare |omega3, redox ratio). |antipsihotic cu doze
Interventie adjuvantd | minime eficiente
cu repetare peste 3 | perioada limitata.
luni. Evaluare SCID-5
sau MINI
POPS Simptome Psihoza Inceperea Antipsihotic cu doze |Tratament
psihotice instalata tratamentului | minime eficiente antipsihotic plus
clare antipsihotic si |perioadd limitatd si | interventie
management |interventie adjuvanta |adjuvantd. Evaluare
complet pana la 3 luni. SCID-5 sau MINI

Nota: Interventie adjuvatd - Interventie cu nicotinamidd pand 3 g/zi, omega 3 2-4 g/zi, n-
acetilcisteina, minociclina s.a. bazate pe dovezi functie de markeri ; hs-CRP — proteina C reactiva Tnalt
sensibila; redox ratio - determinarea raportului NAD*/NADH; SCID-5- Interviul Clinic Structurat
pentru Tulburdrile din DSM-5; MINI- Interviul Neuropsihiatric Mini International.
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Mecanismele si profilul markerilor implicati in starile de risc / risc inalt pentru psihoza sunt redate

in urmatorul tabel:

Tabelul 44 Mecanisme biologice si biomarkeri relevanti in starile de risc pentru psihoza

Mecanism Marker propus | Ce indica Corelatii biologice
Fosfolipidic Testul la niacind | Raspuns Disfunctia membranei celulare si a
(niacind) (niacin flush prostaglandinic scazut | cdii inflamatorii (prostaglandine,
test) COX)
Mitocondrial / | Raport Dezechilibru energetic | Disfunctie mitocondriald, stres
Redox NAD*/NADH oxidativ, crestere ROS
Lipidic Indice Omega-3 | Balantd omega- Capacitate antiinflamatorie |,
(EPA + DHA) 3/omega-6; fluiditate membranara |,
integritatea semnalizare celulard alterata
membranelor
neuronale
Inflamator IL-6, hs-CRP Activare inflamatorie | IL-6 crescutda — CRP crescut —
periferica si NAD" scadere — raspuns la niacina
microgliala redus/absent
Oxidativ/Redox | Indicele de stres | Dezechilibru intre Cresterea OSI este asociata cu
sistemic oxidativ (OSI = | productia de specii disfunctie mitocondriala, scaderea
TOS/TAS x reactive de oxigen raportului NAD*/NADH,
100) (ROS) si capacitatea peroxidare lipidica (MDA 1),
antioxidanta totala; activare inflamatorie (IL-6, CRP 1)
reflecta stres oxidativ | si alterarea functiei membranare
sistemic crescut neuronale; in CHR-P indica
vulnerabilitate biologica si risc de
progresie catre psihoza, mai ales in
combinatie cu markeri inflamatori
st miARN exosomali
Exosomal / miARN Reglare epigenetica, miARN exosomali derivati din
microARN exosomali comunicare neuronii si celulele gliale
intercelulara moduleaza caile inflamatorii si
neuro-imuna anormala | redox; nivelurile alterate se
coreleaza cu cresterea IL-6,
scaderea NAD*/NADH, disfunctie
mitocondriala si vulnerabilitate
CHR-P
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7.5 Sinteza capitol 7:

1. Analiza integrativd a instrumentelor de screening si diagnostic utilizate in stadiul prodromal al
schizofreniei evidentiaza existenta unor diferente clare de performantd intre metodele bazate pe
autoevaluare si cele bazate pe interviu clinic structurat.

2. Interviul structurat pentru sindroamele prodromale (Structured Interview for Prodromal Syndromes
— SIPS) s-a remarcat ca instrumentul cu cea mai bund acuratete de diagnostic pentru sterile cu risc
clinic nalt de psihoza.

3. Integrarea pragurilor validate pentru chestionarul de screening pentru identificarea simptomelor
prodromale de psihozd (PRODscreen), a criteriilor diagnostice SIPS si a markerilor biologici a permis
elaborarea unui algoritm clinic etapizat de screening, diagnostic si gestionare clinica a pacientilor cu
risc pentru psihoza.

4. Rezultatele cercetarii sustin ideea ca evaluarea riscului pentru schizofrenie trebuie sa fie
multidimensionald, iar abordarea integratd contribuie la imbunatatirea diagnosticului precoce, la
reducerea tranzitiei catre psihoza manifesta si la optimizarea strategiilor de preventie si interventie

timpurie.
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CONCLUZII GENERALE

Schizofrenia se asociaza cu un statut inflamator heterogen, caracterizat prin prezenta unor profiluri
inflamatorii accentuate la o parte dintre pacienti, sustindnd existenta unui subgrup inflamator
distinct asociat cu simptomele psihotice si prepsihotice, relevant din punct de vedere terapeutic.
Modificarile nivelurilor citokinelor proinflamatorii observate sub tratament sustin ipoteza unui
efect imunomodulator al antipsihoticelor, potentat prin terapii adjuvante. Terapiile antiinflamatorii
adjuvante au demonstrat rate superioare de raspuns clinic atunci cand sunt utilizate in combinatie
cu antipsihoticele, comparativ cu monoterapia. Disfunctia mitocondriald reprezintd un mecanism
patogenetic central in schizofrenie, fiind asociata in special cu simptomele negative si cognitive.
Eficacitatea terapiilor adjuvante se mentine independent de variatiile de varsta, raspunsuri clinice
favorabile fiind raportate atat la pacienti tineri de 20—30 ani, cat si la pacienti peste 40 de ani. in
cazul terapiei adjuvante cu estrogen, datele indicd un raspuns diferentiat in functie de varsta,
beneficiile fiind mai evidente la femeile n varsta peste 38 ani, cu imbunaitatire a simptomelor
pozitive PANSS si a calitatii vietii, In timp ce la pacientele pana la 38 ani nu se observa diferente
relevante fatd de placebo.

Analiza comparativa a terapiilor adjuvante cu effect antiinflamator, antioxidant si neuromodulator
evidentiaza existenta unor relatii doza—efect consistente, cu utilizarea unor doze apropiate de cele
standard terapeutice, bine tolerate si clinic relevante. Aceste doze sunt suficiente pentru a activa
mecanismele patogenetice in schizofrenie, fard a necesita escaladari farmacologice excesive. In
acelasi timp, terapia adjuvanta, prin preventia cresterii dozelor de antipsihotice previne aparitia
reactiilor adverse cauzate de antipsihotice.

Analiza statistica efectuata confirma existenta unei asocieri inverse semnificative intre nivelurile
markerilor inflamatori si performanta clinica globald, sustindnd ipoteza interdependentei dintre
inflamatie si simptomele clinice. Conform datelor obtinute durata minima eficientd a interventiei
adjuvante este relativ scurtd de minim 5-8 saptamani, cu efecte clinice demonstrabile statistic,
variabile in functie de tipul tratamentului adjuvant utilizat. Aceasta constatare sustine conceptul
necesitatii interventiei patogenetice tintite, ghidatd de biomarkeri specifici, in care selectia
pacientilor si momentul initierii tratamentului sunt determinanti majori ai raspunsului clinic decat
durata prelungita a terapiei.

Antipsihoticele atipice par sa aiba un impact mai putin daundtor asupra functiilor celulare
esentiale, deoarece afecteaza compartimente celulare implicate in procesare si transport si nu

afecteazd direct nucleul sau mecanismele de stres celular. Antipsihoticele tipice afecteaza
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mecanisme celulare fundamentale ca homeostazia nucleara si raspunsul la stres celular, care sunt
esentiale pentru mentinerea integritatii si viabilitatii celulare, sugerand un potential citotoxic mai
pronuntat. Eficacitatea terapiei adjuvante in schizofrenie este determinatd predominant de tipul
substantei utilizate si asocierea cu antipsihoticul de baza. N-acetilcisteina, minociclina, acizii grasi
omega-3, estradiolul, modulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici, sunte implicate in
mecanismele antiinflamatorii, antioxidante, imunomodulatorii, reduc stresul oxidativ, disfunctia
mitocondriala si genereaza efecte clinice positive in schizofrenie.

Reducerea simptomelor psihotice, cuantificata prin scala PANSS in urma interventiilor adjuvante,
se coreleazad consistent cu imbundtatirea functionadrii globale si sociale, evaluate prin scala de
performanta personala si sociala (PSP) si scala de evaluare globald a functionarii (GAF), relatie
documentata in studii de validare si de urmarire longitudinala la pacientii cu schizofrenie. Acesti
parametri ai functionarii, integrati cu indicatorii de calitate a vietii constatati (EQ-5D), se asociaza
cu mentinerea activitatilor sociale si ocupationale, reducerea spitalizarilor si a recaderilor clinice
schizofrenie

Indicele crescut al calitdtii vietii este dependent Tn mare parte de reducerea simptomelor negative,
imbunatatirea functionarii cognitive si a adaptarii sociale. Datele analizate sustin existenta unor
relatii consistente si bidirectionale intre markerii proinflamatori ca IL-6, TNF-a, CRP si indicatorii
calitatii vietii. Nivelurile crescute ale acestor markeri sunt asociate cu o functionare fizica si
sociald deficitara, afectare cognitiva si severitate clinica mai mare a simptomelor, ceea ce justifica
abordarea inflamatiei ca tintd terapeutica in tratamentul adjuvant. Datele analizate arata ca
asocierea acestei terapii cu tratamentul antipsihotic determina ameliorari clinice si al indicatorilor
de calitate a vietii (EQ-5D) dupd o perioada scurtd de interventie de de 8 sd@ptdmani. Reducerea
scorurilor PANSS, interpretata conform criteriilor Leucht, se coreleaza cu cresteri ale utilitatii EQ-
5D care depasesc pragul minim important clinic (MIC/MID), confirmind relevanta clinica a
rezultatelor.

Conform calculelor efectuate, valoarea predictiva pozitiva a testului cu niacina constituie 78,5%
, 1ar valoarea predictivd negativa este de 71,09%, ceea ce il face un instrument de screening usor
de utilizat si rentabil pentru identificarea persoanelor cu risc clinic crescut pentru psihoza (CHR)
sau a celor aflati in grupul de risc de a dezvolta schizofrenia.

Rezultatele sintetizate indica faptul ca biomarkerii exozomali prezintd o performanta diagnostica

globala bund in schizofrenie, cu valori mediane ale AUC apropiate de 0,90 si
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10.

sensibilitate/specificitate peste pragul de 80%. Datele disponibile sustin potentialul exosomilor ca
biomarkeri diagnostici si de prognostic in schizofrenie, iar integrarea markerilor exosomali cu alte
date clinice si sau markeri biologici ar putea imbunatati stratificarea pacientilor si personalizarea
interventiilor terapeutice.

Prin integrarea instrumentului validat de screening PRODscreen, a interviului clinic structurat
SIPS si a markerilor biologici relevanti, cercetarea a permis elaborarea unui algoritm clinic
multidimensional pentru identificarea, stratificarea si managementul starilor de risc pentru
psihoza. Rezultatele cercetarii sustin ideea ca evaluarea riscului pentru schizofrenie trebuie sa fie
multidimensionala, iar abordarea integrata contribuie la imbunatatirea diagnosticului precoce.
Algoritmul propus sustine interventia timpurie, personalizarea tratamentului si optimizarea

strategiilor de preventie.

RECOMANDARI

Implementarea evaludrii indicatorilor de inflamatie sistemice implicati Tn mecanismele
patogenetice ale schizofreniei, incluzand hs-CRP (alternativ IL-6, TNF-a), a dezechilibrului
lipidic si fosfolipidic (indicele omega-3, testul cu niacina), a stresului oxidativ (indice de stres
oxidativ-OSI), a disfunctiei energetice si mitocondriale (raport NAD*/NADH), a markerilor de
comunicare neuro-imund (miARN exosomali), ca markeri biologici complementari in
diagnosticul starilor prodromale si in evaluarea riscului de psihoza in schizofrenie.
Implementarea utilizarii terapiilor adjuvante Intr-o maniera personalizatd, ghidatd de profilul
biologic si clinic al pacientului, doze si durate de administrare sigure, fundamentate pe dovezi
metaanalitice si analize statistice.

Validarea clinica si implementarea algoritmului clinic integrat propus pentru identificarea si

gestionarea stdrilor de risc pentru psihoza in protocolul clinic national si practica clinica curenta.
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KEYWORDS Abstract
Naproxen; This large randomized controlled trial examined the effect of naproxen, simvastatin or both on
Simvastatin; patients with schizophrenia. This was a large multi-center, twelve-week, randomized, double-
Ret: blind, placebo-controlled, four-arm clinical trial administering naproxen, simvastatin or both to
Add-on; 232 subjects with schizophrenia or schizoaffective disorder. The primary outcome was change
Schizophrenia; in PANSS total score. ANCOVA and mixed model analyses of the PANSS total score change showed
Meta-analysis no significant difference between naproxen and placebo (adjusted p = 0.78), simvastatin and

placebo (adjusted p = 0.38) or the combination of naproxen and simvastatin compared to
placebo (adjusted p = 0.72). No statistically significant drug-placebo differences were found
in the PANSS subscales, CGl or BACS between all groups. There was a near significant improve-
ment in negative symptoms (p = 0.06), and an analysis of the 5 factor PANSS factors analy-
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Introduction. Treatment of mental disorders includes a wide range of natural substances with different mechanisms of action. Omega-3 fatty acids are part of this group of substanc-es and could
have therapeutic potential. For these reasons, they are frequently used as mon-otherapy or complementary therapy in mental disorders.

The objective of the study was to explore the use of omega-3 fatty acids during pregnancy and the postpartum period in patients with mental disorders, including schizophrenia and depressive
disorders, focusing on their safety and effectiveness based on evidence-based tools.

Materials and methods. We utilized MEDLINE, PubMed, Cochrane Library, and Scopus databases according to keywords up to 2024. Published results of clinical trials and meta-analyses based on
clinical trials were included in the paper. Additionally, one meta-analysis based on cohort studies was included. The evaluation also considered the mental and physi-cal comorbidities identified. The
search language was English, while Google Scholar was used for Russian language sources.

Results. Out of 11 meta-analyses and systematic reviews, 6 showed beneficial effects of omega-3 fatty acids on mental and physical health, of which 5 indicated no significant dif-ferences but
displayed signs of efficacy and favorable trends. Of the 9 clinical trials, 6 showed positive results, 1 revealed a moderate inverse correlation between plasma omega-3 fatty acid concentrations and
depressive symptoms, and 2 yielded negative results.

Conclusions. Omega-3 fatty acids could have beneficial therapeutic potential as an alterna-tive or adjuvant therapy for mental disorders.

Keywords: mental disorders, depression, pregnancy, postpartum, omega-3 fatty acids.
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ABSTRACT

Introduction. Treatment of mental disorders includes
a wide range of natural substances with different
mechanisms of action. Omega-3 fatty acids are part of
this group of substances and could have therapeutic
potential. For these reasons, they are frequently used
as monotherapy or complementary therapy in mental
disorders.

The objective of the study was to explore the use
of omega3 fatty acids during pregnancy and the post-
partum period in patients with mental disorders,
including schizophrenia and depressive disorders, fo-
cusing on their safety and effectiveness based on evi-
dence-based tools.

Materials and methods. We utilized MEDLINE,
PubMed, Cochrane Library, and Scopus databases
according to keywords up to 2024. Published results
of clinical trials and meta-analyses based on clinical
trials were included in the paper. Additionally, one
meta-analysis based on cohort studies was included.
The evaluation also considered the mental and physi-
cal comorbidities identified. The search language was
English, while Google Scholar was used for Russian
language sources.
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REsumE

thérapie adj

Acides gras oméga-3 ¢ dans

les troubles mentaux

Introduction. Dans le traitement des troubles men-
taux, un large éventail de substances naturelles aux
mécanismes d’action variés est utilisé. Les acides
gras oméga-3 font partie de ce groupe de substances
et pourraient avoir un potentiel thérapeutique. Pour
ces raisons, ils sont souvent utilisés en monothérapie
ou en thérapie complémentaire dans le traitement des
troubles mentaux.

L'objectif de I'étude 2 ete d'examiner ['urilisation des
acides gras oméga-3 durant la grossesse et le post-par-
tum chez des patientes atteintes de troubles mentaux,
dont la schizophrénie et les troubles dépressifs, en se
concentrant sur leur sécurité et leur efficacité en s'ap-
puyant sur des outils fondés sur des preuves.
Matériaux et méthodes. Nous avons utilisé les bases
de données MEDLINE, PubMed, Cochrane Library et
Scopus en fonction de mots-clés jusqu'a 'année cou-
rante. Les résultats publiés des essais cliniques et des
méta-analyses basées sur des essais cliniques ont été
inclus dans cet article. De plus, une méta-analyse basée
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Introduction

Fatty acids omega-3 are irreplaceable. They stabilize cell membranes, nerve impulses,
homeostasis, immune reactions, the birth process, the psycho-emotional state of the fetus-
mother dyad. Correlations between adequate dietary intake of omega-3 and cognitive health
have been described in detail. According to the literature, docosahexaenoic acid is associated
with the synthesis of serotonin, dopamine, acetylcholine, glutamate, neuroprotective and anti-
apoptotic action, has antidepressant effect. Omega-3 makes up 60% of neuronal membrane
phospholipids. Under clinical aspect,according to publications, fish oil reduces the risk of
preterm birth by 44%.

Objectives

The aim is to study the risks and benefits of using omega-3 during pregnancy and lactation in
patients with mental disorders.

Methods

Comparative analysis of evidence-based scientific publications for the use of omega-3 fatty
acids in pregnancy and lactation.
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Introduction to the research question: The synthesis of niacin from tryptophan or
NAD+ precursors, known as the Preiss-Handler pathway, was described in 1958 [1]. In
1966, Hoffer, A., and Osmond, H., proposed a NAD-deficit hypothesis for the pathogenesis
of schizophrenia [2]. In 2015, Xu, X.J. and Jiang, G.S. reported improvement in psychotic
symproms with adjuvant niacin treatment in schizophrenia, attributing this
improvement to three hypotheses: neurodegeneration with niacin deficiency, membrane
phospholipid deficiency, and the adrenochrome hypothesis [3]. Pro-inflammatory

activity has been observed in patients with schizophrenia. In 2015, Keith A. Feigenson et
al. discussed the two-hit hypothesis of schizophrenia, noting that early immune
activation of microglia may increase sensitivity to later activation and that prenatal risk
factors can lead to long-term formation of pathological microglia [4]. In 2017, Sang-Young

Kim et al. reported a redox imbalance, cell-mediated immune response, and
mitochondrial dysfunction in schizophrenia and affective disorders in their meta-
analysis. The authors suggested that niacin deficiency, could be considered as a
contributory factor for schizophrenia development as well as potential adjuvant
treatment option for schizophrenia.
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| Niacin skin test in schizophrenia: A systematic review 20

BY LARISA BORONIN ON JUNE 3, 2 2025, VOL. 60, ISSUE 2, JUNE, REVIEWS
Introduction. The pathogenesis of schizophrenia is associated with disruptions in the phospholipid layer of cell membranes, imbalances in polyunsaturated fatty acids, and a deficiency in vitamin
B3. These mechanisms lead to an abnormal reaction to the niacin skin test, characterized by a decrease or absence of skin hyperemia.

The objective of the study was to evaluate the diagnostic value of the niacin skin test in patients with schizophrenia by analyzing key statistical indicators.

Materials and methods. A total of 61 studies published between 1997 and 2022 were included, encompassing 1,283 patients with schizophrenia and a control group of 854 healthy subjects.

Results. The niacin skin test demonstrated a predictive probability of 78.5% for identifying schizophrenia in patients with a positive test result and a probability of 71.09% for correctly identifying
healthy individuals with a negative test result.

Conclusions. The niacin skin test shows potential as a biomarker for schizophrenia. However, standardized protocols for its application, guantification, and the inclusion of additional parameters are
essential for future research and broader clinical application

Keywords: schizophrenia, niacin skin test, sensitivity, specificity, high-risk psychosis.
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ABSTRACT

Introduction. The pathogenesis of schizophrenia is 2
ciated with disruptions in the phospholipid layer of cell
membran

S0

es, imbalances in polyunsaturated fatry s
sncy in vitamin B3. These mechanisms lead

and a def
toan ﬂl‘[l()r“lul rL'iILT].(‘IT to tl]t.' [U"

in skin test, charac-
terized by a decrease or absence of skin hyperemia.
The objective of the study was o evaluare the di-

agnostic value of the

schizophrenia by analyzing key statistical indicators.
Materials and methods. A toral of 61 studies pub-
lished between 1997 and 2022 were included, encom-
passing 1,283 patients with schizophrenia and a con-
trol group of 854 healthy subjects.

Results. The niacin skin test demonstrated a predi
tive probability of 78.5% for identifying schizophrenia
in patients with a positive test result and a probability

of 71.09% for correctly identifying healthy individuals
with a negative test result.

Conclusions. The niacin skin test shows potential as
a biomarker for schizophre

ia. However, standardized
protocols for its application, quantification, and the
inclusion of additional parameters are essential for fu-
rure research and broader clinical application.
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REsume

Test cutané i la niacine dans la schizophrénie : une
revue systématique

Introduction. La pathogenése de la schizophrénie
associde a des perturbations de la couche phospholipi-
dique des membranes cellulaires, a des déséquilibres
en acides gras polyin
tamine B3. C
anormale au test cutané 4 la niacine, caractérisée par

est

TUTés et 4 Une carence en vi-

une diminution ou une absence d’hyperémie curanée.
L'objectif de I'étude a ét¢ d'évaluer la valeur dia-
gnostique du test cutané i la niacine chez les patients
arteints de schizophrénie en analysant les principaux
indicateurs statistiques.

Matériels et méthodes. Un toral de 61 érudes pu-
bli¢es entre 1997 et 2022 ont éré incluses, regroupant
1 283 patients schizophrénes et un groupe témoin de
854 sujets sains.

Résultats. Le rest cutané 4 la ni
une probabilité prédictive de 78,5 % pour ident
la schizophrénie chez les patients présentant un test
positif et une probabilité de 71,09 % pour identifier
correctement les individus sains avec un test négatif.

ne a démontré

T

[+] Address for comespondence: Igor NASTAS

Department of Mental Health, Medical Psychology and Psychotherapy,
Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau,

Republic of Moldova

E-mail: igor.nastas@usmf.md, Phone: +37367133770

178



Nastas I, Boronin L. Estrogen hormonal therapy, clinical picture, and course of schizophrenia
and postpartum disorders: review of the current state of evidence. Arch Psychiatry Res.
2025;61(2):115-124. https://doi.org/10.20471/may.2025.61.02.01
https://hrcak.srce.hr/en/334580 ( SCOPUS)

Archives of .
Psychiatry
Research

<
o
=
3
)
d

NS =@

=
=
=
=

An International Journal of
Psychiatry and Related Sciences

Printed ISSN 2671-1079
Department of Psychiatry, [CULCERSIRLARIC
UHC Sestre milosrdnice,

Zagreb, Croatia

http://apr.kbcsm.hr

179


https://doi.org/10.20471/may.2025.61.02.01
https://hrcak.srce.hr/en/334580

General information

Archives of Psychiatry Research

An International Journal of Psychiatry and Related Sciences

Journal Homepage: hup:/ /apr.kbscm.hr,
http:/ / hreak.sree.hr/alcoholism

Address of the Editorial Office: Department of Psychiatry, Univer-
sity Hospital Center Sestre Milosrdnice, Vinogradska cesta 29, 10000
Zagreb, Croana. Phone/Fax: +385 1 37 68 287. E-mail: aprkbcsm@
gmail.com

Aim and scope: Arbires of Prychiatry Research 1s an internatonal peer
reviewed journal, open to clinicians, scholars, and research scienasts 1n
psychiatry, neuropsychiatry, behavioural science, and allied fields. Ar-
chives of Psychiatry Research focuses on peer reviewed high-quality
research arncles.

Publication data: Arcfives of Psychiatry Research is published 3 times per
vear.

Indexing and Abstracting Services: Articles published in Arhires of
Prychiatry Research are abstracted or indexed in: Biological Abstracts,
BIOSIS Preview, BIOSIS Toxicology, Directory of Open Access Jour-
nals/DOAJ, Excerpta Medica/ EMBASE, Psychological Abstracts/
PsycINFO, Sociological Abstracts, SCOPUS, Index Copernicus, So-
cINDEX, CINAHIL, Criminal Justice Abstracts, Hréak, CSA Illumina,
ProQuest — Health & Medical Complete, EBSCO/Academic Search
Complete

CD-ROM: This journal is also available on CD-ROM through ADON-
IS® beginning with the year 1988 volume 24 to year 1996 volume 32.
For information contact: ADO;\IS. Marketing Services, P.O. Box 17005,
1001 JA Amsterdam, The Netherlands, Phone: +31- 20-6262629; Fax:
+31-206261437; Website: www.adonis.nl

Microfilm: The journal is available in microfilm from: ProQuest, In-
formation and Learning, 300 North Zeeb Road, PO. Box 1346, Ann
Arbor, MI 48106-1346, USA. Phone: 7347614700; 800521 0600; Web:
www.il.proquest.com

Copyright ® and publication license: After a manuscript is accept-
ed for publication, the authors must guarantee that all copyrghts to the
manuscapr are transferred to Antires of Psychiatry Research. The publisher

112

(Department of Psychiatry, University H cntcr Sestre Milosrd-
nice) has the nght to r«.pmducc and dmnx‘ < aracle in printed and
electronic form without asking permission from authors All manuscripes
published on line are subject to Creative Commons Attribution License
CC BY-NC-SA which permits users to read, download, copy, distribute,
pnnt, search, or link to the full texts of these articles in any medium
ot format. Also, users can remix, transform and build upon the mate-
rial non-commercially, provided the orginal work is properly cited and
any changes propetly indicated. Complete legal background of license
is available at: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/le-
galcode.

Q0o

Disclaimer: The statements, opinions and data contained in this publi-
cauon are solely those of the individual authors and contributions and
not of the publisher and the editor(s). The appearance of adveruse-
ments in the journal is not a warranty, endorsement, or approval of the
products or services advertised of their effectiveness, quality or safety.
The publisher and the editor(s) disclaim responsibility for any injury to
persons or property resulting from any ideas, methods, instructions or
products referred to in the content or advertisements,

Subscriptions: Orders can be placed direcdy to the Editorial Office.
The annual subseription is 30 EUR or equivalent in other currency.
Payment by check at our foreign currency account, Hrvarska postanska
banka, Swift code HPBZHR2x (for .Arhives of Psychiatry Research). The
annual subscription in Croatia is EUR 5.31 to be paid to the account
number HR31 2390 0011 1004 1610 4 (Hrvatska postanska banka).
Publishing of Archives of Psychiatry Research is supported by the Ministry
of Science and Education of the Republic of Croata.

Printed by: Naklada Slap, Jastrebarsko, Croata
Edition: 300 copies

180



Contents

e e = e = _——mp e ]
Archives of Psychiatry Research Volume 61 Number2 2
An International Journal of Psychiatry and Related Sciences

Review papers

115

Estrogen Hormonal Therapy, Clinical Picture, and Course of Schizophrenia and Postpartum Disorders:
Review of the Current State of Evidence
Igor Nastas, Larisa Boronin

Original Papers

125

133

139

147

155

161

Covid-19 Related Stress During the Pandemic Among University Students
Inga Kunstek, Frane Paleka, Maja Vilibi¢, Ante Sili¢, Sergej Nadalin, Antonia Pulji¢, Viekoslav Peitl

Music Therapy and Heart Rate Variability in Chinese Patients with Depression
Wolfgang Mastnak, lian Teng

Mental Health First Aid Knowledge among Students in Lithuania
Neringa Cénaite, Augustinas Zemaitis, Greta Grigentyté, Marija Siau¢ianaité, Andrej Dobrovolskij, Arinas Germanavicius

Contribution of Demographic Variables, Parents Smoking, Anxiety, and Depression to Smoking Status

and Severity of Nicotine Dependence in Emerging Adulthood (Predictors of Smoking Status

and Nicotine Dependence)

Marin Mami¢, Tihomir Jovanovi¢, Ivana Jelin¢i¢, lvana Mami¢, Stefica Miksi¢, Bozica Lovri¢, Ivan Vukoja, Ivanka Zirdum
Hrvoje Vidi¢, Goranka Radmilovi¢, Goran Zukanovic, Slavka Gali¢

Manual Content Analysis of Online Customer Reviews on Wearable Technologies for the Treatment

of Body-Focused Repetitive Behaviours

Christina Marini, Jacob Cooper Hermann, Noah Davis Gold, Nicole Sonia Northover, Austin James Mallard, Rubin Asher Sm#
Petros Dimitrios Petridis

Spirituality and Emotional Dysregulation on Suicide Among Schizophrenic Patients in Nigeria
Tamuno-opubo Addah Temple, Uthman Tinuoye Jamiu, Adeniyi Victor Ojuope, Olufem: Talabi, Baba Ahmed Karatu

“Take me Seriously and Accept me as | am” - Understanding the Help-Seeking Process and the Counselling
Relationship when Working With Young People Who Use Drugs
Matej Sande, Bojan Dekleva, Darja Tadi¢, Jana Rapus Pavel, Mija Marija Klementi¢ Rozman, Spela Razpotnik

181

Ustekinumab and Suicidal Ideation - a Case Report
Nora Palomar-Ciria, Beatriz Valiente-Pena, Andrea Martinez-Abella, Irais Garcia-Villalobos

Back to the Future of Psychopharmacology

183

185

Troriluzole
Vjekoslav Peitl, Darko Vlahovi¢

Instructions to authors

181



Nastas I, Boronin L. Statistical analysis of exosome diagnostic methods in patients with
schizophrenia. In: Sontea V, Tiginyanu I, Railean S, editors. 7th International Conference on
Nanotechnologies and Biomedical Engineering (ICNBME 2025). IFMBE Proceedings. Vol. 135.
Cham: Springer; 2025. p. 3—xx. d0i:10.1007/978-3-032-06497-4.

|FMBE Proceedings 135

Victor Sontea
lon Tiginyanu
Serghei Railean Editors

7th International
Conference

on Nanotechnologies and
Biomedical Engineering
Proceedings of ICNBME-2025, October

7-10, 2025, Chisinau,
Moldova -Volume 2:

Biomedical .
Engineering and

New Technologies

for Diagnosis,

Treatment, and

Rehabilitation |

.
) Springer
25 springerprofessional.de/en/7th-international-conference-on-nanotechnologies-and-biomedical-/515014122pageNo=1 ¥r o} 4 !
3 Researchdlife R4L () cochranelibrary.com... W Create an account .. [l Login [ Scopus preview - Sc.. @ ARCHIVES OF THEE.. [} PubMed »
Menu ) Springer Professional Q Search

Frontmatter

Statistical Analysis of Exosome Diagnostic Methods in Patients with
Schizophrenia

Igor Nastas, Larisa Boronin
Abstract

Specific alterations in exosomes and their characteristics may serve as potential
biomarkers for schizophrenia. By applying statistical methods, it is possible to...

Show more u Tob

182



Editors

Victor Sontea () Ton Tiginyanu(®
Moldovan Biomedical Engineering Society Academy of Sciences of Moldova
Technical University of Moldova Chisinau, Moldova

Chisinau, Moldova

Serghei Railean®

Department of Microelectronics
and Biomedical Engineering
Technical University of Moldova
Chisinau, Moldova

ISSN 1680-0737 ISSN 1433-9277 (electronic)
IFMBE Proceedings
ISBN 978-3-032-06496-7 ISBN 978-3-032-06497-4 (eBook)

https://doi.org/10.1007/978-3-032-06497-4

© The Editor(s) (if applicable) and The Author(s), under exclusive license
to Springer Nature Switzerland AG 2025

This work is subject to copyright. All rights are solely and exclusively licensed by the Publisher, whether
the whole or part of the material is concerned, specifically the rights of translation, reprinting, reuse of
illustrations, recitation, broadcasting, reproduction on microfilms orinany other physical way, and transmission
or information storage and retrieval, electronic adaptation, computer software, or by similar or dissimilar
methodology now known or hereafter developed.

The use of general descriptive names, registered names, trademarks, service marks, etc. in this publication
does not imply, even in the absence of a specific statement, that such names are exempt from the relevant
protective laws and regulations and therefore free for general use.

The publisher, the authors and the editors are safe to assume that the advice and information in this book
are believed to be true and accurate at the date of publication. Neither the publisher nor the authors or the
editors give a warranty, expressed or implied, with respect to the material contained herein or for any errors
or omissions that may have been made. The publisher remains neutral with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affiliations.

This Springer imprint is published by the registered company Springer Nature Switzerland AG
The registered company address is: Gewerbestrasse 11, 6330 Cham, Switzerland

If disposing of this product, please recycle the paper.

183



Contents

New Technologies for Personalized Medicine

Statistical Analysis of Exosome Diagnostic Methods in Patients
with Schizophrenia . ........ ... . . 3
Igor Nastas and Larisa Boronin

Predictive Utility of HLA Antigens in the Clinical Diagnosis
and Stratification of Psoriatic Arthritis ............. .. ... i 14
Eugeniu Russu and Liliana Groppa

Planning Information-Efficient Procedures for Recovery Missing Medical

Indicators in System Data Analysis . ... ... ... . .. .. ... 29
Yevgen Sokol, Pavlo Shchapov, Kostiantyn Kolisnyk,
Volodymyr Nehoduiko, and Kateryna Mygushchenko

Statistical Analysis of Combined Screening and Diagnostic Tests
for Postpartum and Schizophrenia-Like Disorders .......................... 39
Larisa Boronin and Igor Nastas

Serum Levels of Interleukin-6 and Tumor Necrosis Factor-Alpha in Renal

Anomalies and Diseases in Children ........ .. ... ... ... ... ... ... ....... 48
Adrian Revenco, Jana Bernic, Angela Ciuntu, Elena Tarca,
Valentin Bernic, Tatiana Balutel, Cristina Popusoi, and Eva Gudumac

Assessment of Oxidative Stress Related to Clinical and Imagistic

Peculiarities in Hospitalized Patients with Community-Acquired

Pneumonia and Chronic Heart Failure ......... ... ... ... ... ... .. ...... 56
Virginia Cascaval, Tatiana Dumitras, Livi Grib, Diana Fetco-Mereuta,
Sergiu Matcovschi, Andrei Cealan, and Mariana Dumitras

Advancing Biomedical Engineering: An Agent-Based Approach
to Pulmonary Edema Simulation ......... ... ... . . i 66
Victor lapascurta, Regina Falenciuc, Viorel Munteanu, and Oleg Arnaut

Health-Related Quality of Life in Autoimmune Hypothyroidism:

A Prospective Cohort Study with Cross-Sectional Comparison Using

Thy P RO-30 L e 76
Stela Vudu and Fathima Nizamudeen

184



®

Check for
updates

Statistical Analysis of Exosome Diagnostic
Methods in Patients with Schizophrenia

Igor Nastas™ (9 and Larisa Boronin

Nicolae Testemitanu State University of Medicine
and Pharmacy, Chisinau, Republic of Moldova

igor.nastas@usmf .md

Abstract. Specific alterations in exosomes and their characteristics may serve
as potential biomarkers for schizophrenia. By applying statistical methods, it is
possible to determine the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
and negative predictive value (NPV) of exosome-based diagnostic tests in patients
with schizophrenia. This study aimed to analyze the diagnostic performance of
exosome-based methods in identifying schizophrenia, based on sensitivity and
specificity parameters, and to assess the reliability and clinical significance of these
approaches. A systematic search was conducted using the PubMed, MEDLINE,
Scopus, and Web of Science databases. Inclusion criteria comprised English-
language publications from 2019 to 2025 that reported statistical measures of
sensitivity and specificity for exosome-based tests in schizophrenia, including
control groups. Out of 21 sources published between 2014 and 2025, 9 studies
met the inclusion criteria. Online statistical calculators were employed to evaluate
the reliability of exosome-based diagnostic methods. Statistical analysis predicted
that 80% of patients with a positive test result truly have schizophrenia, while
77.039% of individuals with a negative test result were correctly identified as
healthy. The area under the ROC curve (AUC) was 0.6781, indicating that while
the model is not ideal, it still demonstrates moderate discriminatory ability, dis-
tinguishing between schizophrenia patients and healthy individuals with 67.8%
accuracy. Exosome-based tests hold potential for screening, prognosis, and disease
monitoring in schizophrenia. Although current diagnostic accuracy is moderate,
these findings support further investigation and development of exosome-based
biomarkers in clinical psychiatry.

Keywords: Exosomes - Schizophrenia - Sensitivity - Specificity - Diagnostic
accuracy

1 Introduction

Exosomes are bilayer membrane extracellular vesicles that can be detected in various
bodily fluids [1]. They play a role in the pathogenesis of schizophrenia through cellular
communication, synaptic plasticity, and neuroprotection and may also influence treat-
ment outcomes [1]. Du Y et al. (2019) stated that “exosomal miRNA may serve as a
potential diagnostic biomarker” for schizophrenia [2]. Wang Y et al. (2022) outlined

© The Author(s), under exclusive license to Springer Nature Switzerland AG 2025
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Abstract. The Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) is widely used for
diagnosing postpartum depression. However, there is a lack of specific tools for
diagnosing postpartum psychosis. Common scales such as PANSS and BPRS are
not adapted for diagnosing these conditions. The Postpartum Psychosis Evaluation
Scale (PPES) is the only adapted tool for postpartum psychosis, with a sensitivity
of 85.2% and specificity of 78.6%, but it is not widely used in global practice and
requires further research. Due to this limitation, many specialists rely on combined
diagnostic methods.

This study conducted a statistical evaluation of combined diagnostic tests
for postpartum disorders, including the following combinations: SCID/DSM-
IV/EPDS, MINI/EPDS, EPDS/DSM-V/MINI, EPDS/DSM-V/SCID-V/BSI-53,
BSI-18/GSI. Databases such as PubMed, MEDLINE, Scopus, Cochrane Library,
and ResearchGate were searched. Articles containing data on sensitivity and speci-
ficity were selected in the sources found. Statistical analysis included correlation
coefficients, normality tests, ANOVA, and covariance analysis.

The analysis revealed a moderate negative correlation between the sensitivity
and specificity of diagnostic tools. Combined tests, including EPDS, MINI, SCID,
and BSI-18, improved both sensitivity and specificity. The area under the ROC
curve (AUC) was 0.719, indicating moderate diagnostic accuracy.

Combined diagnostic approaches are effective for diagnosing both postpartum
depression and psychosis. However, there is a trade-off between sensitivity and
specificity, making it essential to use multiple tools for optimal results. Further
research is needed to enhance these methods in clinical practice.

Keywords: Postpartum depression - Postpartum psychosis -
SCID/DSM-IV/EPDS - MINIVEPDS - EPDS/DSM-V/SCID-V/BSI-53 -
BSI-18/GSI

1 Introduction

Currently, there are almost no specific tests used for screening and diagnosing postpartum
psychotic conditions. The Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) is widely used
worldwide for assessing postpartum depression. However, for postpartum psychosis,

© The Author(s), under exclusive license to Springer Nature Switzerland AG 2025
V. Sontea et al. (Eds.): ICNBME 2025, IFMBE Proceedings 135, pp. 3947, 2025.
https://doi.org/10.1007/978-3-032-06497-4_4
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Many medicinal plants used by patients with mental illnesses during pregnancy contain various active compounds. It is essential to guide and inform patients
about the potential risks associated with the use of medicinal herbs, teas, plant parts, and plant-based products, as well as the critical time periods during which their

use may be particularly harmful.

The aim of this article is to highlight the most commonly used medicinal plants with psychotropic effects and to emphasize the risks assodiated with their use

in pregnant patients with mental disorders. Pregnant women worldwide frequently consume herbal medicines (including herbal teas, medicinal herbs, and plant
extracts), under the mistaken belief that these substances are inherently safe for the fetus and entirely beneficial because of their natural origin, as opposed to
synthetic alternatives. However, natural sedatives, hypnotics, and antidepressants—such as valerian, lemon balm, lavender, passionflower, St. John's wort, mint, and
chamomile-can be used without supervision and often in combination with other agents, further increasing the likelihood of unpredictable risks.

Methods: This study is a narrative review that involves the analysis and synthesis of scientific literature on the use of medicinal plants in mental health during
pregnancy and lactation. The literature search was conducted using keywords, and data were collected from medical databases, including PubMed, Medscape,

UpToDate, Elsevier, and Google Scholar.

Results and discussions: A significant concern is that patients may self-administer these substances without informing their healthcare provider. Medicinal
plants can induce clinical, biochemical, and genomic alterations, modulate maternal immune responses, and interfere with enzymatic and cytochrome pathways,

thereby affecting the concentration and pharmacokinetics of prescribed medications in maternal blood plasma. M

; the active c in herbal medicines

can cross the placental barrier, posing potential risks to fetal development, including teratogenicity, toxicity, and delayed adverse effects.

Abbreviations

CNS: Central Nervous System; CYP: Cytochrome P450
enzymes (CYP3A4, CYP1A2Z); EMA: European Medicines
Agency; FDA: Food and Drug Administration; GI:
Gastrointestinal; GRAS: Generally Recognized As Safe; HMPs:
Herbal Medicinal Products; HPA axis: Hypothalamic-Pituitary-
Adrenal Axis; NSAIDs: Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs; SNRls: Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors;
SSRls: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors; TCAs: Tricyclic
Antidepressants

Introduction

Despite the potential therapeutic benefits of certain herbal
remedies, concerns remain regarding their safety profile

i www.igminresearch.com

during pregnancy, particularly due to their pharmacokinetic
variability and potential interactions with conventional
psychotropic medications. The possible adverse effects
of herbal medicinal products (HMPs) were classified by
Michael A. Miller and David Vearrier (2021) into four distinct
categories [1]:

Type "A" - Considered a more predictable category, these
adverse effects are pharmacologically predictable, dose-
dependent, and preventable through dose adjustment.

Type "B" - This category includes idiosyncratic and
unpredictable reactions, independent of dose, with the
potential for severe immunelogical and toxic consequences,
including life-threatening complications.

Type "C" - Adverse effects resulting from chronic exposure
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SINTEZA LITERATURIT

TERAPII ALTERNATIVE
IN PERIOADA DE SARCINA
SIDE LACTATIE A PACIENTELOR
CU PATOLOGIE GASTRO-INTESTINALA

IN PRACTICA PSIHIATRICA

Rezumat

Introducere. Tratamentul medicamentos in perioada de sar-
cind i lactaie prezintd anumite riscuri in special la pacientele
cu tulburdri psihice si patologii somatice concomitente. Scopul
cercetdrii. Studiul efectelor potentiale ale plantelor medicinale
si suplimentelor nutritive biologic active in timpul sarcinii §i
aldptdrii la pacientele cu tulburdri psihice si patologie gastro-
intestinald. Materiale si metode. Stuidul s-a axat pe analiza
a 504 plante medicinale si suplimente nutritive biologice
active, inclusiv denumiri alternative, dintre care 299 in gas-
troenterologie si 205 in psihiatrie. Prin selectie riguroasd, au
fost identificate 40 de denumiri alternative de plante care ar
putea fi utilizate in gastroenterologie si psihiatrie, precum i
33 de denumiri alternative de plante si suplimente nutritive
biologice active care ar putea fi aplicate in psihiatrie. Rezulta-
te. Dintre plantele analizate, doar damiana (Turnera diffusa)
este descrisd ca fiind ,,fard efecte secundare constatate” in
timpul sarcinii si aldptarii. Conform altor surse, informatiile
sunt contradictorii, sugerand ed aceastd planta nu trebuie
utilizatd in timpul sarcinii si aldptarii din cauza riscurilor
grave pe care le implica. Planta Moringa oleifera a fost iden-
tificatd ca avand multiple functii protective pentru sdndtatea
mintald §i in bolile gastro-intestinale, fiind descrisd ca relativ
sigurd in limpul sarcinii i alaptdrii, dar cu indicafii specifice
de utilizare. Concluzii. Prescrierea pl medicinale si a
suplimentelor nutritive biologice active in timpul sarcinii si
aldptarii prezintd anumite riscuri. Informatiile contradictorii
din sursele existente subliniazi necesitatea unor cercetdri su-
plimentare si a unei informdri atente a pacientelor cu privire
la raportul risc-beneficiu.

1

Cuvinte-cheie: plante medicinale, suplimente nutritive bi-
ologic active, sarcing, lactatie, gastroenterologie, psihiatrie

Summary

e

Alternative therapy for pregnant and b ing wormen
with gastro-intestinal pathology in psychiatric practice

Tt bvmr e fi

Drug treatment during pregnancy and breast-
feeding period presents certain risks, especially in patients with
concomitant mental disorders and somatic pathologies. The
purpose of the research was to study the potential effects of
medicinal plants and biological supplements during pregnancy
and lactation in psychiatric patients with gastro-intestinal
pathology. Materials and methods. We analyzed 504 herbs
and active biological nutritional supplements including their
alternative names: 299 in gastroenterology and 205 in psy-
chiatry. From these, 40 alternative names of plants could be
used in gastroenterology and psychiatry and 33 alternative
narnes of plants and active biological nutritional supplements
that could be used in psychiatry were selected. Results. Only

CZU: [618.3:616.33/34+618.63]-08:616.89

Larisa BORONIN, Igor NASTAS

IP Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie Nicolae Testemitanu

https://doi.org/10.52556/2587-3873.2023.4(97).11

one herb, damiana (Turnera diffusa), is described as having
“no known side effects” during pregnancy and breastfeeding.
According to other sources, this herb should not be used during
pregnancy and breastfeeding due to the serious risks involved.
Another plant Moringa oleifera is found to have multiple
protective functions in mental health and gastro-intestinal
diseases, being described as potentially safe during pregnancy
and breastfeeding, but with specific indications. Conclusions.
Prescribing herbs and active biological nutritional supplements
during pregnancy and breastfeeding carries certain risks. The
information is contradictory, requiring further research and
informing patients about the risk-benefit ratio.

Keywords: medicinal plants, active biological nutritional sup-
plements, pregnancy, lactation, gastroenterology, psychiatry

Peatome
A

P P P el
€ weeny & neuxu-
ampuseckol npaxmuKe

Baedenue. MeduxamenmosHoe neverue & nepuod Gepemen-
HOCMU U 2PYD0HO20 BCKAPMAUBAHUA Npedcmasnaem onpe-
deseHHble PUCKU, OCOBEHHO Y NAWUEHMOK C conymcmeyio-
HALMLL NCUXUMECKUMU PACCMPOTiCMBaMI i cOMAMUMECKOIL

a il. Henvio u ABUAOCH UIYHEHUE HO-
MEHYUATLHO20 DelicMBIA AEKAPCIBEHHBIX PACMENIT U Guio-

i
ip tiep mu U 8 nepuod aaxmayuu y

MEHU{UH C NCUXUYECKUMU paccmpoﬂrmemu u namonozuetl

JHEMYIOUHO-K 1p a. Mamej u

Bwia nposeden ananua 504 1exapemeeHHbix mpas u 6uoA02U-
HECKU AKIMUBHBIX J0BABOK, BKANOHAR UX ANbMEPHAMUEHDIE
HazsanuA: 299 6 zacmpoanmeponozuu u 205 8 neuxuampu.
Hs nux Geuu iparst 40 anvmep X HA3BaHUIT
pacmenuil 018 80IMONHOZ0 NPUMEHEHUS 8 2ACIPOIHMIE-
ponozuy U neuxuampuy, a maxxe 33 anemepHamusHpx
HAIBAHNL Pacmenil U BUOR0ZUMECKH aKMUAHBX dofasox,
Komopoie Mozt Gol Guimb UCNOAL308AHNE & NCUXUAMPUN.
Pesynomamet. Toapko 0dvo pacmenue, damuana (Turnera
diffusa), onucana Kax «e UMEOUAR UIBECTHBIX NOGOUHBIX
agpdiexmoan 80 apemn GePeMEHHOCIIL U 2PYDHOZ0 BCKAPMAL-
aanuA. QOHAKO, COIMACHD BPY2UM UCHOMHUKAM, 3D Aekap-
EHMBEHHOE PACHIEHUEHE PEKOMEHDYEMCA UCNONBIOBAMD 60
BPeMA BepemMeHHOCHI U KOPMAEHUA ZPYObI0 U3-3A CEA3AHHBIX
¢ HuM cepoestnix prckos. J[pyzoe pacmenue, Moringa oleifera,
06AA0AEN MHOMECIIBEHHDIMU 3AUGIMHDIMU PYHKILAMU
nPU ACUXUMECKUX X U Heny x
3000/1e8aHUAX 1 DNUCHIBAEMCH KAK NOMEHUUATHO (e3-
OMACHOE 80 BPEMA BEPEMEHHOCIL 1l KOPMACHUA 2PYdbio, HO
¢ onpedesensimu noxasanuami. Buieodel. Hasnavenue
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UNIQUE AND COMPLICATED: AN INVESTIGATION ON THE PREDICTORS
OF PERINATAL POST TRAUMATIC STRESS SYMPTOMS
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Objectives: Birth experiences could be unique and complicated life events in the
transitioning to the parenting. Especially the context in which birth eccurs,
taking into consideration of the issues of mental health, of birth experiences, and
of social support are of great importance in this transition and in determining
postpartum experiences, Thus, investigating postpartum experiences of parents
-this period also includes the experiences of the babies’ first years of life- is
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Lastly, we found that lower levels of social suppert played role in increased
perinatal posttraumatic stress disorder symptoms. Similarly, aceording to
research, parents who have a lot of social support are better able to cope with the
traumatic experience linked to childbirth [4].

Gonelusions: To conclude, given the prevalence of mood disorders, anxiety, and
psychosocial morbidity linked to perinatal PTSD, women are more likely to
require mental health screening and services during the perinatal period.
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THE EFFECTIVENESS OF REMOTE DIAGNOSTIC STRATEGIES FOR
POSTPARTUM DEPRESSION: INTEGRATION OF STRUCTURED
INTERVIEWS AND SCREENING SCALES

L. Nastas ', R. Cogulean’, L. Boronin '
T Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Mental Health-
Medical Psychology and Psychetherapy, Chisinau, Moldova

Introduction: Telemedicine opens new possibilities for remote monitoring and

crucial. Parents could be more vulnerable for perinatal mental health probl

in this period. Many studies showed that the predictor roles of sociedemographic
characteristics (e.g., being women) [1], mental health problems [2] birth ex-
periences [3] and social support [4] in predicting perinatal PTSD symptoms.
This scudy aims to examine the role of sociodemographic variables (age, gender,
education, marital status, income}, stress symptoms, depressive symptoms, birth
experiences, and social support in predicting childbirth-related traumatic
symptoms.

Methods: A cross-sectional study was conducted with 121 (79 women; 42 men)
Turkish parents. The participants answered questions on socio-demographic
wariables, on birth-related and infant-related wariables, and mental health
(depression, stress, pesttraumaric stress and social support).

Resules: Hierarchical muldple linear regression analyses used rto assess the
predictive role of socio-demographic variables and mental health variables on
perinatal posttraumatic stress symptoms were conducted. Gender, perceived
stress, birth experiences, and social support were entered into equation. The
gender explained 0.7% of the total variance. Perceived stress, birth experiences,
and social support explained 43% of the total variance (28%, 11%, 4%,
respectively). All variables were explained 44% of the total variance. The in-
dependent contributions of the variables (stress, birth experiences, and social
support) to the variance are significant (t = 3.54, p < .001; t= 4.58 p < .001; t=
-2.45, p =. 016, respectively). Considering beta values, the strongest variable is
birth experiences (Beta = .36).

Discussion: Study results suggest that being women, higher levels of stress,
more complicated and eomplex birth experiences, and lower levels of social
support played a role in increased perinatal posttraumatic stress symptoms. Our
results were in line with the results of the studies that demonstrated the link
between gender and perinatal posttraumatic stress disorder symptoms. As for
perinatal PTSD, approximately 4% of women have postpartum PTSD [1]. In this
study, higher levels of perceived stress and more complex birth experiences were
linked to increased perinatal PTSD. These results are in line with research that
indicates women's subjective birth experiences are the primary contributing
factor to the development of birth-related PTSD symptoms [3] and that negative
birth experiences predict poor mental health outcomes, including PTSD [5].

di of mental d ders, including postpartum depression, which is a
significant concern in women's health. Timely diagnosis of postpartum depres-
sion is essential to prevent long-term consequences, such as decreased quality of
life in mothers and emotional problems in children. The Structured Clinieal
Interview for DSM Disorders (SCID) is widely used for diagnosing postpartum
depression, while the Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) serves as a
screening tool. The combined use of these methods in telemedicine settings al-
lows for the timely identification of women at high risk and the provision of
necessary psychological and psychiatric support.

Objective: To evaluate the sensitivity and specificity of combined diagnostic
tests (SCID and EPDS) in the screening and diagnosis of postpartum depression
using telemedicine methods, and to assess their clinical effectiveness and prae-
tical applicability in remote monitoring settings.

Methods: A search was conducted in scientific databases ineluding PubMed,
MEDLINE, and ResearchGate using relevant keywords. Five sources published
berween 2014 and 2023 were included, from which 10 pairs of sensitivity and
specificity values (20 values in total) were extracted based on the following
inclusion criteria: 1. Confirmed diagnosis of postpartum depression, and 2.
Awailability of quantitative data (in percentages) on the sensitivity and speci-
ficity of the diagnostic tools used. Exclusion criteria included the presence of
other clinical diagnoses and the absence of quantitarive data. Statistical analysis
was conducted using enline tools to assess covariance, normality (Shapiro-Wilk,
Anderson-Darling, D' Agostino-Pearson tests), correlation (Pearson, Spearman,
Kendall coefficients), ANOVA, the Mann-Whitney U test, and ROGC curve anal-
ysis (AUG).

Results: The analysis revealed statistically significant outcomes for the combi-
nation of 5CID and EPDS when used in telemedicine settings. Correlation co-
efficients (Pearson, Spearman, and Kendall) indicated a high degree of
concordance berween results. The confirmation of normality was essential for
applying mest statistical tests. ANOVA results (F = 8.524, p = 0.015) and the
Mann-Whitney U test (U = 4, p = 0.031) demonstrated statistically significant
differences berween groups, indicating strong effectiveness of the combined
diagnostic approach. The area under the ROC curve (AUC) for the 5GID/DSM-IV
and EPDS combination was 0.904, suggesting high diagnostic accuracy. The
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Abstracts

progressive increase in entropy indicates greater response complexity over time,
possibly due to increased cognitive engagement and adaptation to test stimuli.
These findings provide quantitative support for the evolving nature of cognitive
and emotional processing during a visual stimulus and processing task and
highlight the importance of physiological markers in nding projective
assessment dynamics [3,4). Further research may want to explore using a simple
biomarker like skin conductance to measure cognitive and nervous system
engagement with the visual system and if this fits expected patterns. If expec-
tations are not met in the task, it may indicate pathology on a broad level which
may aid in determining early on if further testing and assessment is warranted.
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EFFECTIVENESS OF VIRTUAL REALITY METHODS IN SCHIZOPHRENIA:
ASSESSMENT OF SENSITIVITY AND SPECIFICITY BASED ON AVAILABLE
DATA
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Introduction: The concept of virtual reality (VR) emerged in the 1960s, with the
first clinical trials involving VR conducted in 2016 [1],[2]. Since then, numerous
studies have supported the use of VR in the treatment of post-traumatic stress
disorder, anxiety disorders, specific phobias, dementia, mild cognitive impair-
ment, schizophrenia, and autism spectrum disorders [3],[4]. In schizophrenia,
VR therapy typically guides patients through simulated psychotic or social
scenarios to improve behavior and social functioning. VR interventions also
showed significant results on persecutory beliefs and quality of life[5). This
suggests that VR may be a promising tool for psychosocial remediation in
schizophrenia. Although bibliographic data indicate that VR strategies are
acceptable for use in this population, their actual effectiveness remains unclear.
Objective: To evaluate the sensitivity and specificity of VR-based methods in
schizophrenia based on available publications, and to explore their potential in
diagnosis and treatment.

Methods: This review includes 21 pairs of sensitivity and specificity values from
12 publications (2018-2025), sourced from PubMed, MEDLINE, and Research-
Gate. Studies included both randomized and observational designs with adult
patients diagnosed with schizophrenia. Risk of bias in the included studies was
not formally d, which limits i ation of the overall diagnostic ac-
ciracy. Inelusion eriteria: Patients with a confirmed diagnosis of schizo-
phrenia, interventions conducted through immersive virtual reality, availability
of numerical data on sensitivity and specificity, and accessibility of the full text.
Exclusion criteria: Absence of specific parameters or inaccessible data,
Statistical analysis involved both non-parametric methods (Mann-Whitney,
Spearman, Kendall) and parametric methods (ANOVA, Pearson). A receiver
operating characteristic (ROC) curve was constructed to assess diagnostic ac-
curacy, and the area under the curve (AUC) was calculated.

Results. The average sensitivity was 76.1%, and the specificity was 83.9%.
Normality tests (Shapiro-Wilk, Shapiro-Francia, D'Agostino-Pearson, Jar-
que-Bera, Cramér-von Mises, and Anderson-Darling) indicated that the data did
not follow a normal distribution.

Non-parametric results: Spearman’s coefficient p = —0.398 (p = 0.0413), Ken-
dall’s coefficient T = —0.262 (p = 0.0492), and Mann-Whitney test showed no
significant group differences (U = 173.5, p = 0.3021). ROC curve analysis
yielded an AUC of 0,649, indicating maod. i ie accuracy. P i
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® Pearson’s coefficient r = —0.473 (p = 0.0145), indicating a moderate negative
correlation
» ANOVA result F = 3.23 (p = 0.0798), not statistically significant

Due to the non-normal distribution of the data, parametric results were inter-
preted with caution.

Conclusions. VR methods demonstrate moderate effectiveness for both diag-
nosis and treatment in schizophrenia. Their integration with traditional diag-
nostic tools, particularly in early psychosis, could enhance reliability. The
heterogeneity of study outcomes, reflected in the non-normal data distribution
and lack of significant ANOVA results, may be attributed to varability in VR
protocols, hardware, patient populations, and assessment criteda, Future
research should stratify data by age, cognitive status, symptom profile, and
technological familiarity to identify which subgroups benefit most from VR-
based approaches.

Keywords: virtual reality exposure therapy, schizophrenia, sensitivity and
specificity, statistical

References:

1. Cipresso P, Giglioli IAC, Raya MA, Riva G. The Past, Present, and Future of
Virtual and Augmented Reality Research: A Network and Cluster Analysis of the
Literature. Front Psychol. 2018 Nov 6;9:2086. doi: 10.3389/fpsyg. 2018.02086.
PMID: 30459681; PMCID: PMC6232426. 2. Freeman D. Studying and treating
schizophrenia using virtual reality: a new paradigm. Schizophr Bull. 2008 Jul;34
(4):605-10. doi: 10.1093/schbul/sbn020. Epub 2008 Mar 28, PMID: 18375568;
PMCID: PMU2486455. 3. Gregg, L., Tarrier, N. Virtual reality in mental health.
Soc Psychiat Epidemiol 42, 343-354 (2007). https://doi.org/10.1007/500127-
007-0173-4 4. Park MJ, Kim DJ, Lee U, Na EJ, Jeon HI. A Literature Overview of
Virtual Reality (VR) in Treatment of Psychiatric Disorders: Recent Advances and
Limitations. Front Psychiatry. 2019 Jul 1910:505. doi: 10.3389/
fpsyr. 2019.00505. PMID: 31379623; PMCID: PMC6659125. 5. Dellazizzo, L.,
Potvin, 5., Phraxayavong, K et al. One-year randomized trial comparing virtual
reality-assisted therapy to cognitive-behavioral therapy for patients with
treatment-resistant  schizophrenia. npj Schizophr 7, 9 (2021). hups//doi
org/10.1038/541537-021-00139-2

No conflict of interest

https://doi.org/10.1016/j.nsa.2025.106745

EP10-0950

NEUROSCIENCE APPLIED 5 (2026) 106746

MANAGEMENT OF SEVERE DEPRESSION WITH PSYCHOTIC FEATURES IN
A PATIENT WITH ALTERED GASTROINTESTINAL ANATOMY: A CASE
REPORT.
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Introduction: The management of severe depression with psychotic symptoms
poses important therapeutic challenges, which become even more complex
when associated with medical comorbidities that affect drug absorption. We
present a case that describes the treatment of a patient with severe depressive
disorder with psychotic features who, after a suicide attempt by ingestion of
hydrochloric acid, underwent urgent surgery and placement of a feeding jeju-
nostomy. The case highlights the need to adapt pharmacological strategies and
consider other biological therapies, such as electroconvulsive therapy (ECT),
given the altered gastrointestinal anatomy.

Case Summary: A 55-year-old woman with no previous psychiatric hospitali-
zations, presented depressive and anxious symptoms since March 2023, started
antidepressants at primary care but presented a worsening in her condition from
September 2024, The deterioration culminated in a suicide attempt by ingestion
of hydrochloric acid and a selfinflicted neck injury in November 2024,
Following urgent surgical intervention (esophagogastrectomy with cervical
esophagostomy and jejunostomy), psychiatric evaluation revealed a severe
depressive episode with melancholic and psychotic features, including guilt
delusions related to her medical situation and paranoid ideation with thought
control phenomena, no hallucinations or structured delusional system were
observed.

Pharmacological treatment was initially complex due to the altered digestive
anatomy. Sertraline and olanzapine, initially administered, showed suboptimal

analysis showed:

resy to high dosage. Given the severity and the need for rapid symptomatie
control, ECT was initiated, alongside adjustment of pharmacological treatment
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TRATAMENTE ALTERNATIVE S$I ADJUVANTE
iN TULBURARILE MINTALE DIN TIMPUL
SARCINII SI ALAPTARII

Alina Bologan, Larisa Boronin Igor Nastas
Conducator stiintific: Igor Nastas

Catedra de s@ndtate mintala, psihologie medicala si psihoterapie,” USMF
 Nicolae Testemitanu”

Introducere. Utilizarea irationald a plantelor, aditivilor bi-
ologic activi, vitaminelor, la fel si a substantelor psihotrope
in timpul sarcinii si aldptarii este ingrijordtoare, in special
in domeniul sanatatii mintale. Este important s se oriente-
ze corect pacientii si medicii de diferite specialititi. Scopul
lucrérii. Studierea terapiilor alternative in timpul sarcinii
si alaptarii la pacientele mintale: efectele farmacologice ale
plantelor, suplimentelor nutritive; riscuri/beneficii, posibile
interactiuni cu medicamentele psihotrope. Material si me-
tode. Ciutare de informatii pe platformele: PubMed, MedS-
cape, Elsevier, Google-scholar. Analiza efectelor farmacolo-
gice ale medicamentelor pe baza de plante, suplimentelor
biologice, vitaminelor, substantelor psihotrope in timpul
sarcinii si alaptarii asupra dezvoltarii fatului, nou-nascu-
tului si sinatatii mamelor cu probleme psihice. Rezultate.
Au fost studiate 482 de surse, cele mai multe publicate in
ultimele decenii, cu referinta la substante alternative, plan-
te medicinale si suplimente biologice folosite in sarcina si
perioada de lactatie la persoanele cu tulburdri psihice. Se
pune accent pe raportul risc/beneficiu in timpul sarcinii si
aldptdrii atunci cand se utilizeaza terapii alternative si anu-
me riscuri potentiale ca teratogenitate, toxicitate sau efecte
intdrziate ale expunerii embrionului, fitului sau nou-nas-
cutului; mecanisme de actiune, interactiuni cu sistemul de
citocromi P450, nevoile sistemului ,mama-placenta-fat” in
functie de varsta gestationala. Concluzii. Utilizarea uzuala
fara a fi stabilit deficitul acestor substante in perioada de
sarcind si aldptare nu este recomandata. Sunt necesare pre-
scriptii personalizate in functie de indicatii, raporturi risc/
beneficiu, interactiuni. Cuvinte-cheie: tratament alternativ,
tulburari mintale, sarcina, alaptare.
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ALTERNATIVE AND ADJUVANT TREATMENTS
IN MENTAL DISORDERS DURING PREGNANCY
AND LACTATION.
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Introduction. The irrational use of herbs, biologically ac-
tive additives, vitamins, as well as psychotropic substances
during pregnancy and lactation is of concern, especially in
the field of mental health. It is important to correctly orient
patients and doctors of different specialties. The purpose
of the paper. To study alternative therapies during preg-
nancy and breastfeeding in mental patients: pharmacologi-
cal effects of plants, nutritional supplements, assess risks/
benefits, possible interactions with psychotropic drugs. Ma-
terial and methods. Information search on the platforms:
PubMed, MedScape, Elsevier, Google-scholar. Assessment
of the pharmacological effects of herbal medicines, biologi-
cal supplements, vitamins, psychotropic substances during
pregnancy and lactation on the development of the fetus, the
newborn, and the health of mothers with mental problems.
Results. 482 sources were studied, most of them published
in the last decades, with reference to alternative substan-
ces, herbs and biological supplements used in pregnancy
and lactation in people with mental disorders. The risks/be-
nefits of using alternative therapies during pregnancy and
breastfeeding were highlighted, namely potential risks such
as teratogenicity, toxicity, or delayed effects of exposure to
the embryo, fetus, or newborn. Have been assessed mecha-
nisms of action, interactions with the cytochrome P450 sys-
tem, and the needs of the ,mother-placenta-fetus” system
according to gestational age. Conclusions. Uncontrollable
use without establishing the deficiency of these substances
during pregnancy and breastfeeding is not recommended.
Personalized prescriptions are needed, based on indicati-
ons, risk/benefit ratios, and interactions. Keywords: alter-
native treatment, mental disorders, pregnancy, lactation.
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Abstract

Introduction: Approximately one-third of patients do not respond to treatment of positive
symptoms with non-clozapine antipsychotics. Additionally, half of them show poor response to
clozapine, electroconvulsive therapy, or other augmentation strategies [Masataka et all., 2022].
The need for new or adjunctive therapies in schizophrenia is caused by the severe impact of
schizophrenia on the human personality and the relationship of these patients with the
environment.

Material and methods: The paper consists of the bibliographical assessment and some results
with personal participation in clinical trials assigned to treatment of schizophrenia.

Results and discussion: The first references to resistance in treatment appear in papers of Kane
et al. (1988), then Meltzer (1997), Conley and Kelly (2001). The definitions in generally have
included at least 2 courses of different antipsychotics at equivalent doses of chlorpromazine
between 400-600 mg/day for a period of 4-6 weeks without clinical improvement, lack of good
social or occupational functioning in the past 5 years, BPRS scale >45 and a score = 4 on 2 of 4
positive symptoms. A new approach was approved by the Working Group Consensus Guidelines
on Diagnosis and Terminology [Am J Psychiatry 2017] according to which the resistance criteria
were divided into the positive, negative, cognitive or mixed domains. The pharmacological

65
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approach have been focused on well known dopamine, hydroxytryptamine, NMDA, GABA or
more recently, sigma receptors. Other studies addressed to adjunctive therapies like aspirin,
pramipexole, minocyeline, glycine, allopurinol, estradiol some of which showed poor while others
showed more promising results.

Conclusions: It seems that the receptors involved in the generation and maintenance of negative
symptoms will be the predominant target of future therapies in schizophrenia.

Key words: Schizophrenia, adjuvant treatment, treatment resistance
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Abstract
Introduction: Psychiatric symptoms during pregnancy can vary from mild disorders to severe
depressive episodes with psychotic symptoms, agitation, delusions or exacerbation of severe
mental illnesses. The therapeutic approach is often difficult because of the risk of malformations
or other consequences for fetus.
Material and methods: The paper is dedicated to use of herbal medicines during pregnancy in
patients with schizophrenia. Have been assessed 23 of the most commonly used herbal medicines,
focusing on the pharmacokinetics and possible long-term effects on neonatal development of the
newborns.
Results and discussion: Meta-analysis studies have discovered an increased number of
complications during pregnancy and postpartum in women with schizophrenia, namely gestational
diabetes, preeclampsia’eclampsia, placental abruption. Some of these could be caused by
pharmacological intervention during pregnancy. On the other hand, there was a tendency to use
natural medicines, which, from the point of view of patients or doctors, would not have side effects
similar to pharmacotherapy. A meta-analysis study of 1,067,071 women who used a total of 47
herbs suggests that "The use of herbal medicines during pregnancy and the postpartum period is
not recommended until there is good evidence of their safety." [Yolanda Mufioz Balbontin et al.,
2019]. Natural plants approved for use by the American Mental Health Association [2022] during
pregnancy include Peppermint Leaf, Lemon Balm, Chamomile (German), Nettles (Stinging
Nettles),Alfalfa. Although, assessing the possible risks, the association states "probably safe
remedies" for all the above plants, except for German chamomile, where the risks are assessed as
"insufficient reliable information"
Conclusions: Herbal remedies as adjunctive natural treatment are frequently used in combination
with psychotropic medications for anxiety, depression, and severe mental illnesses such as
schizophrenia and bipolar affective disorder. Dietary supplements and herbal remedies can
influence the clinical picture, biochemical and even genomic changes associated with pregnancy.
Key words: Schizophrenia, adjuvant treatment, pregnancy.

196


https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/Culegere%2024-26%20noi%202022%2C%20Conf%20S%C4%82N%C4%82TATEA%20MINTAL%C4%82%20PENTRU%20TO%C8%9AI.pdf
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/Culegere%2024-26%20noi%202022%2C%20Conf%20S%C4%82N%C4%82TATEA%20MINTAL%C4%82%20PENTRU%20TO%C8%9AI.pdf
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/Culegere%2024-26%20noi%202022%2C%20Conf%20S%C4%82N%C4%82TATEA%20MINTAL%C4%82%20PENTRU%20TO%C8%9AI.pdf

Nastas I. Adjunctive aspirin vs estradiol in patients with schizophrenia. In: Culegerea lucrarilor
Conferintei Internationale a Societatii Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeutilor si Psihologilor
Clinicieni din Republica Moldova ,, Sanatatea mintald: intr-o lume plind de provocari”. Chisinau,
2021, p. 73. ISBN 978-9975-3493-7-6. https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/164029

@

Despre IBN Domenii CZU Utile FAQ Contacte S5

Instrumentul
Bibliometric National

Google Scholar

. L Sianatate mintala intr-o lume plind de provocari )
Ll i Editia a Il-a, 2021 Articc
Congresul " Sanatate mintala intr-o lume plina de provocari" Artice
Materialele conferintelor Chisinau, Moldova, 23-26 iunie 2021 —
RN Adjunctive aspirin vs estradiol in patients with ol
] schizophrenia
-
Pag. 73-73 )
Publicatji Ultim:
2024
Nastas Igg@
C
"Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy "
Sustineri teze de doctorat NAST
estra(
Conducatori de doctorat Disponibil in IBN: 20 septembrie 2022 :23'3(
ation:
e B .
L. Descarca PDF ologil
ilor C
inau.
FPC,
Rezumat tiaal
Importance: Several lines of evidence suggest that adjunctive therapies -7-6.
influences the course of schizophrenia. Design and intervention: We conducted
two 16-week double-blind randomized placebo-controlled RCTs of adjunctive EXPC
1000 mg aspirin vs placebo in schizophrenia. Study 1 included 200 patients, STO:SEZ

with Positive and Neaative Svndrome Scale (PANSS) total score as the nrimarv

197


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/164029

Adjunctive aspirin vs estradiol in patients with schizophrenia.

*Igor Nastas!, PhD, ass. Prof.
"Department of Psychiatry, Narcology and Medical Psychology, State University of Medicine and Pharmacy ,, Nicolae Testemitanu”
*Corresponding author: igornastas@yahoo.com

Abstract
Importance: Several lines of evidence suggest that adjunctive therapies influences the course of
schizophrenia.
Design and intervention: We conducted two 16-week double-blind randomized placebo-
controlled RCTs of adjunctive 1000 mg aspirin vs placebo in schizophrenia. Study 1 included 200
patients, with Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) total score as the primary outcome.
Study
2 included 160 patients with C-reactive protein (CRP) >1 mg/L at baseline. The primary outcome
was PANSS-positive score. The other 8-week randomized, placebo-controlled trial among 200
premenopausal women aged 19 to 46 years with schizophrenia or schizoaffective disorder as
defined by the DSM-5 who received a 200-pg estradiol patch or placebo patch changed twice a
week added to their antipsychotic treatment.
Results and conclusions: While there is a sound theoretical basis for an anti-inflammatory
hypothesis in schizophrenia, we conclude that our studies and meta-analysis failed to find a
statistically significant improvement of adjunctive aspirin therapy in comparison to placebo
in schizophrenia.
The results in trial with estradiol suggest that transdermal estradiol is an effective add-on treatment
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Possible risks of using medicinal plants as adjuvant therapy during pregnancy and lactation in mental
patients

L Boronin, | Nastas

Department of Mental Health, Medical Psychology and Psychotherapy, State University of Medicine and Pharmacy Nicolae Testemitanu,
Chisinau, Moldova

Introduction. Medicinal plants may contain various active substances that, when penetrating the placental
barrier, may have potential teratogenic, toxic and delayed risks and effects on the fetus. The consequences
of the interaction of biologically active substances of medicinal plants with psychotropic effects in human
body could have many negative effects. These risks may be more unpredictable during pregnancy and
lactation in patients with mental problems.

Methods. The methodology represents bibliographic synthesis of evidence-based scientific publications
related to the use of medicinal plants with psychotropic effects during pregnancy and lactation.

Results and discussions. Patients often use herbal medicines to reduce depression, anxiety, sleep disorders
and psychosomatic problems. Medicinal plants with anti-anxiety, antidepressant, hypnotic effects such as
St. John's wort, valerian, passionflower, chamomile, peppermint, lemon balm, lavender, under various
forms in combination with psychotropic drugs increases the potential risks during pregnancy and lactation.
Conclusions. Many medicinal plants with psychotropic effects can lead to clinical, biochemical and even
genomic changes, influence drug interaction and plasma concentration of psychotropic drugs.

Moringa Oleifera as adjuvant therapy during pregnancy and breastfeeding

L Boronin, | Nastas
Department of Mental Health, Medical Psychology and Psychotherapy, State University of Medicine and Pharmacy Nicolae Testemitanu,
Chisinau, Moldova

Introduction. Moringa oleifera is a plant that contains important biologically active substances, is a natural
source of tryptophan and have anxiolytic, antidepressant and sleep regulation effects. Taking into account
that tryptophan is metabolized into serotonin and melatonin, the plant has an SSRI mechanism of action.
Additionally, it was found anticonvulsant and neuroprotective effects, protection agains oxidative stress in
the CNS of pregnant women. Antioxidant, antimutagenic and antiviral properties contribute to the inhibition
of the main protease of SARS-CoV-2 (Mpro). Used as an alternative therapy for pregnant and lactating
women with iron deficiency, it increases the production of breast milk.

Methods. The methodology is based on synthesis of scientific based data from PubMed database fill
September 2023.

Results and discussions. Moringa oleifera is preferably used during pregnancy and the postpartum period
for malnutrition. The plant contains 17 fatty acids, 19 amino acids, 92 nutrients, 36 anti-inflammatory
substances, 46 antioxidants and 10 vitamins.

Conclusions. None of the sources report restrictions for the use of this plant during pregnancy and lactation.
Moringa reduces the incidence of stunting in children.
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The value of some affective parameters in the additional treatment with estradiol in schizophrenia

| Nastas

Depariment of Mental Health, Medical Psychology and Psychotherapy, USMF Nicoloe Testemitanu, Chisinau, Republic of Moldova

Introduction: The bibliographic data report the effectiveness of estradiol as adjunctive treatment in women
suffering from schizophrenia. It is reported that the adjuvant treatment with estradiol would require low
doses of neuroleptics to obtain the therapeutic effect. Several studies starting since 2012 (Kulkarni, 2012)
till 2019 (Weiser et al., 2019) come in with similar results.

Methods: A randomized, double-blind study was conducted in which patients have taken transdermal
patches with 200ug estradiol. The age of inclusion was between 38 and 45 years. Affective parameters
were analyzed in 50 patients (25 estradiol and 25 placebo). The duration of the study was 16 weeks.
Results and discussions: The following affective parameters from PANSS scale were assessed: blunted
affect, emotional withdrawal, poor rapport, anxiety.

Conclusions: No significant differences were found in both patient groups at the beginning and the end of
the study.
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MARKERI PREDICTIVI LA ETAPA PRODROMALA A
SCHIZOFRENIEI

Igor Nastas, Larisa Boronin
Conducator stiintific: Jana Chihai
Catedra de sinitate mintald, psihologie medicali si psihoterapie, USMF
«Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova

Introducere. Etapa prepsihoticd prodromali in schizof-
renie incepe cu primele semne ale bolii si dureazi pini la
aparitia primelor simptome psihotice, avind o medie de
4,8 ani. In total, perioada simptomelor nonspecifice acumu-
leazi o perioada de peste 5 ani In care pacientul frecvent nu
primeste asistenta specializatd. Scop. Consti in cercetarea
gradului de predictibilitate a simptomelor la etapa prodro-
mali a schizofreniai in baza instrumentelor de diagnostic
si evidentierea unor markeri biologici specifici. Material si
metode. A fost efectuata analiza predictibilitatii metodelor
de diagnostic existente pentru etapa prodromald a bolii
utilizand coeficienti de corelatie Pearson, Spearman si Ken-
dall cat si testele Shapire-Wilk, Shapiro-Francia, 'Agosti-
no-Pearson si Jargue-Bera pentru distributia anormald a
datelor cat si curba ROC pentru evaluarea acuratetei datelor.
Rezultate. Conform rezultatelor pentru zona sub curba ROC
(AUC) asupra unui lot bibliographic de 72 persoane pentru
metodele de diagnostic al stadiului prodromal al schizofre-
niei Prodromal Questionnaire (PQ) / Structured Interview
for Psychosis-Risk Syndromes (SIPS) / Scale of Prodromal
Symptoms (SOPS), Prodromal Questionnaire Screen (PROD-
screen) s-a constatat AUC = 0,831, ceea ce demonstreazi o
eficientd buni in identificarea persoanelor cu tulburari din
spectrul psihozei. Totodata modificarile unor citokine cum
ar fi [L-10, IFN-y, IL-6, TNF-0 au semnificatie statistica si re-
flectd importanta citokinelor in patofiziologia schizofreniei.
Concluzii. Utilizarea integrata a elementelor de diagnostic
are un grad ridicat de acuratete si poate fi utila pentru de-
pistarea persoanelor cu tulburari psihotice. Stresul oxida-
tiv, modificarea activitatii enzimatice si inflamatia reprez-
inta alte componente predictive ale dezvoltarii unui episod
psihotic. Cuvinte-cheie: schizofrenie, etapa prodromals,
markeri biologici, screening.

PREDICTIVE MARKERS IN THE PRODROMAL STAGE
OF SCHIZOPHRENIA

Igor Nastas, Larisa Boronin
Scientific adviser: Jana Chihai

Department of Mental Health, Medical Psychology and Psychotherapy.
Nicolae Testemifanu University, Chisindu, Republic of Moldova

Introduction. The pre-psychotic prodromal stage in schizo-
phrenia begins with the first subtle signs and continues un-
til the onset of clear psychotic symptoms, lasting on aver-
age 4.8 years. Nonspecific symptoms may persist for over
5 years, often without the patient receiving specialized
psychiatric care. Objective. To investigate the predictability
of clinical symptoms during the prodromal stage of schizo-
phrenia using diagnostic instruments and to identify rel-
evant biological markers. Material and methods. We an-
alyzed the predictive value of current diagnostic methods
for the prodromal stage of schizophrenia using Pearson,
Spearman, and Kendall correlation coefficients, as well as
the Shapiro-Wilk, Shapiro-Francia, I’Agostino-Pearson, and
Jargue-Bera tests for abnormal data distribution. ROC curve
analysis was used to assess data accuracy. Results. The
area under the ROC curve (AUC) was calculated based on
a bibliographic dataset of 72 individuals, using the follow-
ing diagnostic tools for the prodromal stage of schizophre-
nia: Prodromal Questionnaire (PQ), Structured Interview
for Psychosis-Risk Syndromes (SIPS), Scale of Prodromal
Symptoms (SOPS), and Prodromal Questionnaire Screen
(PROD-screen). The AUC = 0.831, indicating good efficiency
in identifying individuals with psychosis spectrum disor-
ders. Additionally, changes in cytokines such as IL-10, IFN-y,
IL-6, and TNF-a were statistically significant and reflect the
importance of cytokines in the pathophysiclogy of schizo-
phrenia. Conclusion. The integrated use of diagnostic tools
has a high degree of accuracy and can be useful for detect-
ing individuals with psychotic disorders. Oxidative stress,
changes in enzymatic activity, and inflammation are other
predictive components in the development of a psychotic
episode. Keywords: schizophrenia, prodromal stage, bio-
logical markers, screening.
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MENTAL HEALTH FOR ALL: BUILDING RESILIENCE AND QUALITY

SERVICES
THURSDAY, 24" of November 2022

08.30-
09.00

09.00-
09.30

Registration of the participants

Opening of the Conference

Opening speech by the Ministry of Health (MH)

Opening speech by “Nicolae Testemitanu™ State University of Medicine and Pharmacy
(SUMP)

Opening speech by the Society of Psychiatrists, Narcologists, Psychotherapists and
Clinical Psychologists of the Republic of Moldova (SPNPPC)

International response in crises intervention — Maura Reap - WHO

09.30-
10.00

The launch of the online platform www.sanate-mintala.md

Speakers:

- Representative of the Ministry of Health of the Republic of Moldova

- Representative of the Swiss Cooperation Office in the Republic of Moldova

- Victoria Condrat, local manager of the Moldovan-Swiss project MENSANA -
"Support for the reform of mental health services in Moldova".

10.00 -
11.00

Plenary session 1: Mental health in crisis situations

Speakers:

- Prof. Daniel David (RO) - Cognitive-behavioural interventions in social crises

- Prof. Martina Rojnic (HR) - The role of the European mental health professionals in
wartime and during the pandemic

- Bolea Zinaida, Assoc. Prof. - Psychoanalytic perspectives on historical trauma
Moderator: Chihai Jana

11.00-
11.30

COFFEE TIME, Video spot, Promotional poster / videos from the partners
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13.00-
14.00

LUNCH BREAK

14.00-
15.15

Plenary session 3: Interdisciplinary approach to neurocognitive disorders

Speakers:

- Cosciug Ton, Assoc. Prof., Deliv Inga, Assoc. Prof. — Management of cognitive and

non-cognitive disorders in dementia.
Moderator: Cosciug Ion

15.15-
15.30

Video spot, Promotional poster / videos from the partners

15.30-
16.50

16.50-
17.10

Symposium 1 - Mental health in children
Speakers:

- Dr. Florina Rad, Assoc. Prof., Dr.
Emanuela Andrei, Univ. Assist., Dr. [linca
Mihailescu, Univ. Assist. (RO) - The
dynamics of affective disorders in children
and adolescents — online

- Dr. Deliv Inga, Assoc. Prof. - Depression
in children and adolescents

- Garstea Victoria - Approach to children
with ASD

- Dr. Jana Chihai, Assoc. Prof. -
Depression and anxiety — approaches and
treatments

- Dr. Alina Bologan, Therapeutic approach
in generalized anxiety disorder.
Moderator: Deliv Inga

Symposium 2 - Cross-border research
collaboration in mental health between
the Republic of Moldova and Romania
Speakers:

- Prof. Chirita Vasile, Prof. Chirita Roxana,
Dobrin Romeo, Assoc. Prof., Dr. Nedelciuc
Gheorghe - Tasi (RO) - The biological
orientation by C. L. Parhon — opening the
way to Socola school (30 minute offline)

- Oprea Valentin, Assoc. Prof. - The
psychiatric service in the Republic of
Moldova. Past, present and future.
Moderator: Oprea Valentin

COFFEE TIME, Video spot, Promotional poster / videos from the partners

17.10-
18.30 1

Sympesium 3 - Contemporary
treatments in severe mental disorders
Speakers:

- Dr. Gabriel-Cristian Marinescu (RO) -
Modern therapeutic options for the
treatment of the resistant depression —
sponsored by Janssen

- Nastas Igor, Assoc. Prof. - Resistance

and patterns of adjunctive therapies in
schizophrenia

- Oprea Valentin, Assoc. Prof. -
Therapeutic management in bipolar
affective disorder. Relevant issues in the
clinical practice

Symposium 4 - Young researchers in
psychiatry

Speakers:

- Radilova Iulia - The relationship between
the severe mental disorders and COVID-19
outcomes: severity and mortality

- Musiue Iulia - Practices and therapeutic
options for the anxiety disorders in patients
with bipolar affective disorder

- Jelaga Dorin — The severe mental
disorders. Peripheral biomarkers in the first
psychotic episode

- Gherasim Sanda — The severe mental
disorders: psycho-social recovery within
the community mental health services
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Nastas I. Aspirina adjunctivd vs estradiol la pacientii cu schizofrenie. Comunicare prezentatd
Congresul International al Societatii Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeutilor si Psihologilor
Clinicient; 23-26 iunie 2021; Chisinau, Republica Moldova.
https://ibn.idsi.md/ro/collection_view/1829
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SESIUNI PRE-CONGRES
MIERCURI, 23 iunie 2021

15.00- Sesiune Pre-CONGRES 1 - pentru |Sesiune Pre-CONGRES 2 - pentru
17.00 REZIDENTI MEDICINISTI PSIHOLOGI CLINICIENI

Moderator: Igor NASTAS Moderator: Inga DELIV

Speaker: Michael DAVIDSON, Speaker: Cornelia ADEOLA, psiholog,

MD, PhD, profesor universitar psihoterapeut (MLD) - Terapia bazati pe
(ISRL) - Clase noi de remedii in mentalizare - concept teoretic si tehnici de
terapia schizofreniei lucru
Sidnatatea mintala intr-o lume Mental Health in this
plina de provocari Challenging World

Presedintele de Onoare al Congresului:
Norman SARTORIUS, MD, PhD,

Presedintele Asociatiel pentru Imbunititirea
Programelor de Sanitate Mintala (AMH)

FRCPsych.
Presedintele Congresului: Presedintele Societdtii Psihiatrilor, Narcologilor,
Jana CHIHAI, MD, PhD, conferentiar Psihoterapeutilor si Psihologilor Clinicieni din
universitar Republica Moldova (SPNPPC)
JOL, 24 iunie 2021

08.30- inregistmrea participantilor

09.00

09.00- Deschiderea Congresului

09.30

Cuvint de deschidere:

Ministerul Sindititii, Muncii si Protectiei Sociale (MSMPS) - Tatiana ZATIC,
Secretar General, MSMPS

Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie “Nicolae Testemitanu™ (USMF) -
Emil CEBAN, rectorul USMF “N. Testemitanu™

Presedintele de Onoare al Congresului: Norman SARTORIUS, MD, PhD,
FRCPsych.

Proiectul MENSANA - “Suport pentru reforma serviciilor de siiniitate mintali in
Moldova” - Victoria CONDRAT, MPH, Manager local de proiect.
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SAMBATA, 26 iunie 2021

09.00- |Sesiunea plenari 7 - MODELAREA VIITORULUI SANATATII MINTALE:
10.30 [TELEPSIHIATRIA SI ALTELE

Speakeri:

Daniel DAVID, MD, PhD, profesor universitar (ROM) - Pandemie, psihoterapie si
tehnologie: Riscuri si oportunititi.

Cornelia ADEOLA, psiholog, psihoterapeut (MLD) - Avantaje, reguli si principii etice
ale consilierii online

Dr Manuela RUSSO, PhD, Manager de proiect in studiul IMPULSE - Implementarea
unei interventii digitale pentru pacientii cu psihozi in cinci tiri cu venituri mici si
medii din Europa de Sud-Est: studiul IMPULSE

Moderator: Jana CHIHAI

10.30- PAUZA DE CAFEA
11.00 Spot video, Poster promotional/ video-uri ale partenerilor

11.00- |Sesiunea plenara 8 - BOLILE MINTALE SEVERE

12.30 [Speakeri:

Michael DAVIDSON, MD, PhD, profesor universitar (ISRL) — Simptomele negative in
schizofrenie

Pedro MORGADO, MD, PhD, asistent umversitar (PORT) - Tratarea anxietatii in
Portugalia secolului XXI

[gor NASTAS, MD, PhD, conferentiar universitar (MLD) - Aspirina adjunctiva vs

estradiol la pacientii cu schizofrenie

Larisa BORONIN, MD, PhD, conferentiar universitar (MLD) - Farmacoterapia in
perioada de sarcina

Moderator: Igor NASTAS

12.30- PAUZA DE PRANZ
13.30

13.30- Sesiunea plenard 9 - CONTROLUL ASUPRA TUTUNULUL REDUCEREA
14.30 [DAUNELOR S$I STIINTA: ADUCEREA UNUI NOU SUFLU iN STRATEGIILE
DE RENUNTARE - ACTUALIZARI IN TRATAMENT
Speakeri:
Peter HAJEK, Profesor de psihologie clinica, Institutul Wolfson de Medicini Preventivi,
Universitatea Queen Mary din Londra (GRBR) - Au un rol tigarile electronice in
reducerea mortii si a bolilor cauzate de fumat?
Academicianul Oleg CIABAN, MD, PhD, Prof. univ.,Sef al Catedrei de Psihologie
Medicald, Medicind Psihosomatica si Psihoterapie, Universitatea Nationald de Medicina.
Bogomolets (UKR) - Dependenta psihologica de fumat, metode de asistenta
psihologici in renuntarea la fumat

Organizatorul §i sponsorul simpozionului - SERAD S.R.L. (revista Sandtate)
Moderator: Grigore GARAZ
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Nastas I. The value of some affective parameters in the additional treatment with estradiol in
schizophrenia. Comunicare prezentata la: International Joint Event: 7th Eastern European
Conference of Mental Health “In and Out of Your Mind”, 4th International Public Mental Health
Conference, 3rd International Congress of the SPNPPC. Chisindu, Republic of Moldova; 12—15 Oct
2023. Available from:.
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/Abstract%20Book%20A11%20Together%20
for%20Mental%20Health%202023.pdf

CONFERENCE
PROGRAM

Thursday, 12 October, 2023 - “ A” Hall (HYBRID)

08.30-09.30 - Registration of the participants

0930 Wel and | d
1018 *  Opening speech by the representative Ministry of Health of Republic of Moldova (MH)
*  Opening speech by the representative of the Parliamentary commission in the social and medical field

Opening speech by the representative of the Nicolae Testemitanu State University of Medicine and
Pharmacy (SUMP)

*  Opening speech by the representative of the Society of Psychiatrists, Narcologists, Psychotherapists
and Clinical Psychologists of the Republic of Moldova (SPNPPC)

*  Opening speech by the representative of the Mental Health Association of South-Eastern Europe
(MHASEE)

. Opening speech by representative of the Swiss Cooperation Office in the Republic of Moldova -
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11.00 - 11.30  Coffee Break (E-posters view session

1130 Thematic Session: Quality assessment of mental health services

*  Assessing and improving the quality of services in psychiatric institutions - Raluca Nica (Romania)

*  From traditional institutions fo assertive community services. Modern shifts in mental health - Tiberiu
Rotaru (Romania)

. Implementation of Article 110 of the Criminal Code in the Romanian psychiatric system - Ciprian
Bacila, Mihaela Tanase (Romania)

Chair: Cristina Nestor (Moldova)

12.30  Thematic Session: New trends in the treatment of mental disorders

' s  Problem Management Plus (PM+) Intervention - Implementation in Moldova - Lilia Damaschin
(Moldova)

s  Biological mechanisms of avolition and anhedonia in schizophrenia: the reward circuit - Ina Buga,
Cornelia Zincenco, Lidia Sanduleac, Inga Deliv (Moldova)

*  Therapeutic interventions in hypochondria - Tudor Titorog, Anatol Nacu (Moldova)

s Stress and trauma: catalysts of mood disorder development - Dorin Jelaga, Yalentin Oprea,
Mihaela Belous, Lidia Sanduleac (Moldova)

Chair: Valentin Oprea (Moldova)

13.30 - 14.30  Lunch Break (E-posters view session,

1430 Thematic Session: Advancing mental health: from psychedelics to psychotherapy, and beyond

l e Psychedelics and the future therapies for anxiety disorders and PTSD - Alexandra Bolos, Cristina
Nedelcu, Corina Alexinschi, Nicoleta Bobutanu, Ovidiu Alexinschi (Romania)

e  The mirage of new psychoactive substances and the dream factory - Ovidiu Alexinschi, Cristina
Nedelcu, Corina Alexinschi, Nicoleta Bobutanu, Alexandra Bolos (Romania)

e The value of some affective parameters in the additional treatment with estradiol in schizophrenia -
lgor Nastas (Moldova)

. BPD - The impact on carers, friends, and communication - Cornelia Adeola, Radislav Cosulean,
Jana Chihai (Moldova)

e The role of psychotherapy in the treatment of psychosomatic disorders - Mariana Cernitanu
(Moldova)

Chair: Mariana Cernitanu (Moldova)

16:00  Thematic Session: Psychological intervention in traumatic events

§ *  Emotional regulation in Cognitive-Behavioral Therapy - Raluca Nica (Romania)

s  Cognitive-Behavioral Therapy tools to work with body-image in (pre)adolescent girls - Diana
Stanculeanu (Romania)

Chair: Jana Chihai (Moldova)

12.30

13.30

16.00

16:45
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Nastas I. Abnormal response to niacin in schizophrenia. Comunicarea prezentata la: A 8-a Conferinta
Est-Europeand de Sanatate Mintala ,,In and Out of Your Mind” si al 4-lea Congres International al
SPNPPC; 10-13 oct 2024; Chisinau, Republica Moldova. USMF ,Nicolae Testemitanu”.
https://conferinte.stiu.md/event_page/1130

Dincolo de Granite: Uniti pentru Sinditatea Mintald Bevond Borders: United for Mental Health

LEGEND I Plenary session Thematic session

Symposium Networking

SATURDAY, 12 OCT 2024
Senate Hall Hall 205
Symposium 5: Thematic session 6: Harm reduction and Noxious Prevention

C porary treatment s ies for anxiety disorders: Alcohol consumption and its far-reaching effects on mental and public
A focus on pharmacological and rehabilitation approaches health - Madalna Bivol (Moldova)
Jana Chihai (Moldova) (with suppert of Top Pharma)

Smoking and health: risks, harmful effects and prevention
14:40-16:00 | Plenary session 9: Future approaches in psychiatry Natahia Caraman (Moldova)
Virtual assessment of symptoms in psychiatry The science about drug use: impact and prevention
Michael Davidson (Israel) Madalina Valache ( Moldova)
Future treatments in schizophrenia - good news and bad news Psychoactive substance use during adolescence. Age-specific
Mark Weiser (Israel) characteristics - Dorin Jelaga (Moldova)
Chair: Jana Chihai (Moldova), Igor Nastas (Moldova) Chair: Inga Deliv (Moldova), Cornelia Adeola (Moldova)
COFFEE TIME
Video spot, Promotional poster / videos from the partners
Senate Hall Hall 205
Symposium 6: Symposium 7:
Exploring the frontiers of interventional psychiatry: Advances, ilding the peer movement in Republic of Moldova. Is now the right
technigues and clinical application time for user empowerment?

16:00-16:30

Theoretical perspective: ethical and condition for good care
within community model of care
Jenny Boumas, Faith Thompson (Netherlands)

Transcranial mag) and efficacy in
modern psychiatric treatments - Ciprian Bacila (Romania)
16:30-18:00

Esketamine in the treatment of severe depression: Innovation and |Supporting peer work and movement in Moldova
efficacy in psychiatric interventions - Andreea Grama (Romania) Cnstina Nestor (Moldova)

Psychedelics as emerging therapies: Redefining psychiatric The experience of being a peer in Moldova
treatment - Bianca Macavel (Romania) Aliona Mutu, Ana Tincu (Moldova)

Electroconvulsive therapy and informed consent: Navigating Supporting peer workers from within the system
clinical efficacy and patient rights - Claudia Anghel (Romania) Viorica Ursu, Izabela Moroz, Mariana Lupascu (Moldova)

Chair: Valentin Oprea (Moldova), lIon Cosciug (Moldova) Chair: Faith T (Netherlands ), Cristina Nestor (Moldova)

SUNDAY. 13 OCT 2024
Event Presidents: Jana Chihai (Moldova), Howard H: Goldman (USA), Mihail Cristian Pirlog (Romania)
Symposium 8:
Neurod ion - I bolic and cognitive issues - Ion Cosciug (Moldova) (with support of Gedeon Richter Moldova)
Plenary session 10: Charting new paths in mental health

Evaluating the effect of the wellness recovery action plan (WRAP) for nurses:

Study protocol of a randomized controlled trial - So Yayama (Japan)
09:00-10:40

Mental health care reforms in Belgium: primary psychological care - Sarah Morsink (Belgium), Bemnard Tacob (Belgium)

Tobacco harm reduction: Key strategic themes with a focus on people with schizophrenia spectrum disorders - Riccardo Polosa (Italy)

Symposium 9:
Long acting treatment in SMD - Jana Chihai (Moldova) (with support of Janssen Pharmaceuticals / Johnson & Johnson)

Chair: Igor Nastas (Moldova), Grigore Garaz (Moldova)

COFFEE TIME
Video spot, Promotional poster / videos from the partners
Plenary session 11: Perspectives in Psychiatry
The path to healthier workplaces: Lessons learned and future directions in workplace mental health
Virginia Mendes da Conceicao (Portugal)

10:40-11:00

Sentiment as attitude. Prevention of the recurrent depresive disorder - Petre Radescu (Romania)

Psychedelic psychotherapy: current perspectives and challenges - Azizbek Boltaev (Uzbekistan)

1 1:00-13:50 Analysing alcohol dependence and legislative changes in Uzbekistan - Amir Rashidov (Uzdbekistan)

Delusional (self-) misidentification and being controlled syndromes: three cases report and discussion - Pier Luca Bandinelli (Italy)

Phenomenologically oriented psychiatry and psychopathology in Europe:
Reasons for its decline and hopes for its recovery - Pier Luca Bandinelli (Italy)

Abnormal response to niacin in schizophrenia - Igor Nastas (Moldova)

Inflammation markers in pregnancy and postpartum mental disorders - Larisa Boronin (Moldova)
Chair: Igor Nastas (Moldova), Larisa Boronin (Moldova)
12:30-13:30 LUNCH BREAK
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EACCME®
European Accreditation Council for Continuing Medical Education

Certificate

The Beyond Borders: United for Mental Health
Chiginau, Moldova, 10/10/2024 - 13/10/2024
organized by The Society of Psychiatrists, Narcologists, Psychotherapists and Clinical
Psychologists of the Republic of Moldova together with "Nicolae Testemitanu" State University of
Medicine and Pharmacy from the Republic of Moldova.
has been accredited
by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME®)
for a maximum of 27.5 European CME credits (ECMEC®s).

Dr. Igor Nastas

has been awarded [27.5] European CME Credits (ECMEC®s)
for his/her attendance at this event.

L?ll \?"“{k o |"F

Prof. Vassilios Papalois r Jodo Grenho
President of UEMS Secretary General of UEMS

Accreditation Statement
Each medical specialist should claim only those credits that he/she actually spent in the educational activity.

Through an agreement between the European Union of Medical Specialists and the American Medical Association,
physicians may convert EACCME® credits to an equivalent number of AMA PRA Category 1 Credits™. Information on the
process to convert EACCME® credits to AMA credits can be found at hitps://edhub.ama-assn.org/pages/applications.

Live educational activities occurring outside of Canada, recognised by the UEMS-EACCME® for ECMEC® credits are deemed
to be Accredited Group Learning Activities (Section 1) as defined by the Maintenance of Certification Program of the Royal
College of Physicians and Surgeons of Canada.

Information regarding the conversion of EACCME® credits
Credit will be converted based on one (1) hour of participation equalling one credit for all activities. Physicians wishing to
convert EACCME® credits to AMA PRA Category 1 Credit™ will be required to access the AMA website at https://fedhub.ama-

assn.org/pages/applications to obtain the necessary paperwork and instructions. Physicians and other health care
professionals will be required to pay a processing fee to the AMA.

For other countries, please contact the relevant national/regional accreditation authority.
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$1 FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA
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CERTIFICATE OF PARTICIPATION

This certificate is awarded to

Igor Nastas

for participation in the International Joint Event:

BEYOND BORDERS: UNITED FOR MENTAL HEALTH
4th International Congress of the SPNPPC
8th Eastern European Conference of Mental Health In and Out of Your Mind

Chisinau, Republic of Moldova, 10 - 13 October 2024
Seria MPS, cod XXIV, Nr. 024, credite 30

Howard H. Goldman Jana Chihai Emil Ceban Mihail Cristian Pirfog
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Nastas I. Aspecte ereditare in schizofrenie. Comunicare prezentatd la: Congresul International al
Societatii Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeutilor si Psihologilor Clinicieni din Republica
Moldova ,,Sanatatea mintald — o prioritate, prezentd si necesitate a societatii contemporane”; 27-29
tunie 2018; Chisindu, Republica Moldova. Available from: https://sanatatemintala.md/ro/congres-
ro/congres-2018-ro

Rezolutia Congresului

CULEGEREA CONGRESULUI
Sles Agincy v i oapuontion §02 Suport pentru reforma serviciilor Ministerul Sanatatii,
Agentia Ehvetians pantrs Derveitare ¥ Cooparare de sanatate mintala in Moldova Muncii si Protectiei Sociale

al Republicii Moldova

CONGRES INTERNATIONAL al

4SPNPPC
Chisinau, 201 8

SANATATEA MINTALA - O ERIORITLZEE Editia | a CONGRESULUI INTERNATIONAL

PREZENTA S| NECESITATE A al SOCIETATII PSIHIATRILOR, NARCOLOGILOR,
SOCIETATII CONTEMPORANE PSIHOTERAPEUTILOR si PSIHOLOGILOR CLINICIENI
= din REPUBLICA MOLDOVA

27 - 29 iunie 2018

- 3 ng — g A w : ..‘
f— 22 P i z =g
r T \‘?‘ l@) > P
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Swiss Agency for Development and Cooperation SDC
Agentia Elvetiand pentru Dezvoltare 5i Cooperare

no pas w corpy

MENSANA

Suport pentru reforma serviciilor
de sanatate mintala in Moldova '

N SPNPPC

| ¢

Ministerul S&natatii,
Muncii si Protectiei Sociale
al Republicii Moldova

16.15-
18.00

Simpozion 4

PSIHOTERAPIA DE
ORIENTARE PSIHODINAMICA
(1)

MODERATOR: Anatol Nacu,
Stanislav Groppa (MDA)

Dinamica sindromului ADHD:
studiu clinico-catamnestic
Daniel Paladiciuc psihiatru,
doctorand (MDA)

Epilepsia ca factor
psihotraumatizant la copii si
adolescenti si crize psihogene non-
epileptice

Elena Condratiuc psihiatru (MDA)

Simpozion 5

SANATATEA MINTALA A
COPILULUI SI
ADOLESCENTULUI
MODERATOR: Jana Chihai
(MDA)

“Red flags” in depresia la
adolescent

Dr. Raluca Ghionaru, medic
primar, medicina de familie,
Asociatia Roména pentru
Educatie Pediatrica in Medicina
de Familie (AREPMF) (RO)

Depresia la adolescent -
Anamaria Ciubara, psihiatru,
dr.med. conf. univ., Spitalul de
psihiatrie Elisabeta Doamna,
Galati (RO)

Rolul factorilor predispozanti
in consumul de droguri la
adolescenti

Valentin Oprea, conf.univ.
USMEF ,Nicolae Testemitanu”
(MDA)

Simpozion 6

CERCETAREA IN SANATATE
MINTALA

MODERATOR: Laura Shields
(NLD)

Implementarea cercetarii
stiintifice in sAnitatea mintala
Laura Shields PhD (NLD),
Soumitra Pathare, MD PhD (IND)

Aspecte ereditare in schizofrenie
Igor Nastas, conf.univ. USMF
»Nicolae Testemitanu” (MDA)

Metode de cercetare in adictologie
Stanislav Grosu, asist.univ. USMF
,,Nicolae Testemitanu™ (MDA)

18.30-
19.00

INCHIDEREA SOLEMNA A CONGRESULUI
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¥’ nationale cu participare internationali

Nastas I.Terapii hormonale in schizofrenie. Studii clinice.In: Conferinta Nationald cu participare
Internationald — SANATATEA MINTALA — PROMOVARE, INTERVENTIE SI REABILITARE.
14-15 noiembrie 2019.

https://sanatatemintala.md/images/conferinta_noiembrie 2019/program_conferinta 14 15 11 2019
-pdf

Conferinta Nationali cu participare Internationali —- SANATATEA MINTALA — PROMOVARE, INTERVENTIE SI REABILITARE
JOI 14 NOIEMBRIE 2019

08.30-09.00 Inregistrarea participantilor
09.00-09.30 Deschiderea conferintei

Cuvant de deschidere din partea Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale (MSMPS)

Cuvint de deschidere din partea Universititii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemifanu™ (USMF)
Cuvént de deschidere din partea Societitii Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeutilor si Psihologilor Clinicieni din Republica Moldova (SPNPPC)
09.30-10.00 Situatia Sistemului de Sanatate Mintala in Republica Moldova - Chihai Jana, d ., conf. univ. (RM)

10.00 - 11.00 | Sesiunea plenari 1: Tulburirile mintale severe - 0 provocare in practica psi ricd de zi cu zi: Partea |
- Cariprazina- actiune multimodali benefica in tratamentul schizofreniei — Prof. Mirela Manea, Dr. (RO)

cu suportul sponsorului de platind — Reprezentanta ,, Gedeon Richter” in Republica Moldova

Moderator: lon Cosciug

11.00-11.30 Pauzi de cafea

11.30-13.00 Sesiunea plenari 2: Tulburirile mintale severe - o provocare in practica rici de zi cu zi: Partea 11
- Paliperidona de la prezent spre viitor in tratamentul schizofreniei, Dr. Gabri ian Marinescu (RO)

- Experienta clinicd in tratamentul bolnavilor psihotici cu paliperidona, Conf. Valentin Oprea, Dr. (MD)

cu suportul sponsorului de aur — LLC ,,Johnson & Johnson™

Moderatori:_Inga Deliv, Cezar Babin

VINERI 15 NOIEMBRIE 2019

09.00-10.30 Sesiunea plenari 4: Psihoterapia — o alegere eficientii pentru interventia in siniitatea mintalid
- Noti dezvoltari in psihoterapia cognitiv-comportamentald: psihoterapia cognitiv-comportamentald integrativi si multimodald — Prof. Daniel David, Dr. (RO)
- Clarificari psihanalitice asupra ptului de spatiu psihic — Prof. Anatol Nacu, Dr. (MD)
Moderatori: Raluca Nica, Jana Chihai
10.30-11.30 Sesiunea plenari 5: Tulburirile mintale severe - o provocare in practica psihiatrici de zi cu zi: Partea IV
- Basic assessment of dementia-the role of family doctors, specialists and dementia profesionals - general overview of service provision for dementia — Karel Kraan, Dr. (CH)
- Daci tineretea ar sti si bitrinetea ar putea... - Conf. Inga Deliv, Dr. (MD)
cu sprijinul educational oferit de Gedeon Richter in Republica Moldova — sponsor de plating
- Abordiri si interventii in tulburari depresive majore — Conf. Jana Chihai, Dr. (MD)
cu sprijinul educational oferit de repr KRKA in Republica Mold.
Moderator: Ton Cosciug
11.30-12.00 Pauza de cafea
12.00-13.30 Sesiunea plenari 6: Importanta cercetirii in psihiatria moderni
- From premorbid to prodromal — Michael Davidson MD, (IL)

- Terapii hormonale in schizofrenie. Studii clinice _ Conf. Igor Nastas, Dr. (MD)
- O noua paradigma in tratamentul schizofreniei — Conf. Ion Cosciug, Dr. (MD)
cu sprijinul educational oferit de Gedeon Richter in Republica Moldova — sponsor de platind
Moderatori: Igor Nastas, Larisa Boronin
13.30 - 14.30 | Pauza de masi

I}

14.30 - 16.00 | Simpozion 5: Tratament coercitiv in sinitatea mintali Simpozion 6: Insomnia — noi abordari si interventii
- Management of agression - Karel Kraan, Dr. (CH) - Terapia cognitive comportamentala in insomnii — Prof. Daniel David, Dr. (RO)
- Servicii de sinatate mintald - de la teorie la practica — Mihail Cristian - Insomnia §1 comorbudititile psihiatrice — Conf. Jana Chihai, Dr. (MD)
Pirlog, Dr. (RO), Mihai Muticd, Dr. (RO) | - Fiziologia somnului; Insomnia — etiologie, epidemiologie, fiziopatologie. — Prof. Victor
- Medicatia si internarea nevoluntard, un riu necesar in urgentele psihiatrice - Vove Dr. (MD)
experienta Spitalului din Siret - Tiberiu Rotaru Anghelescu, Dr. (RO) - Insomnia — clasificare, diagnostic, tratamente - Adrian Lupusor, Dr. (MD)
Moderator: Ion Cosciug Moderatori: Anatol Nacu , Jana Chihai
16.00 - 16.30 | Expozitii, postere
16.30 - 18.00 | Simpozion 7: Abord:iri psihodi ice in intal Simpozion 8: Perspective in calitatea cercetirii in sinitatea mintald
- Cateva reflectu psihanalitice asupra cadrului psihoterapeutic in lucrul cu - Placebo and nocebo, history and definition — Michael Davidson MD, (IL)
copiii-victime ale abuzului — Parascovia Topada (MD) - Calitate in sanitatea mintald?! — Monica Laura Cara, Dr. (RO),
- Recuperarea psihosociala a detinutilor din perspectiva consideratiilor Mihail Cristian Pirlog, Dr. (RO)
psihanalitice asupra vulnerabilititii narcisice — Conf. Zinaida Bolea (MD) - Criterii clinice de rezistenta in schizofrenic — Conf. Larisa Boronin, Dr. (MD)
Ion Curea (MD) Moderatori: Igor Nastas, Larisa Boronin
- Impactul psihologic al traumei psihice la copiii care suferd de epilepsiec —
Elena Condratiuc (MD)
Moderator: Anatol Nacu, Zinaida Bolea
18.00 INCHIDEREA SOLEMNA A CONFERINTEI

216


https://sanatatemintala.md/images/conferinta_noiembrie_2019/program_conferinta_14_15_11_2019.pdf
https://sanatatemintala.md/images/conferinta_noiembrie_2019/program_conferinta_14_15_11_2019.pdf

Nastas I. Markeri predictivi la etapa prodromala a schizofreniei. Comunicarea prezentata la:
Conferinta-satelit ,,Noi orizonturi in sanatatea mintala”; 20-23 oct 2025; Republica Moldova.
https://conferinte.stiu.md/event page/1584

| MENSANA ‘
o I] o YASPNPPC

149145 cuvant de salut
® Igor NASTAS (Moldova). dr. st. med.. conf. univ.. Catedra de sanitate mintala, psihologie medicala si psihoterapie. coordonator stiintific, Laboratorul de sandtate mintala.
USMF ,Nicolae Testemifanu”
® Vitalie LISNIC (Moldova), dr. hab. st. med.. prof. univ.. $ef Catedra de neurologie Nr.1 USMF .Nicolae Testemitanu™
®  Andrei ESANU (Moldova), asist. univ.. Catedra de sandtate mintala. psihologie medicald si psihoterapie USMF , Nicolae Testemitanu . consultant OMS
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Tab.1. Meta-Analysis Results: Weighted Mean, (-Statistic, and Heterogeneity
Index (1%)

Sensitivity 76.9 16.82 No heterogeneity

Specificity 88.58 2.93 No heterogeneity
Preci 78.76 28.0 No heterogeneity

ATTUTATY

(Overall) 79.04 28.99 No heterogeneity
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e
n
|

Very low
80.0024 29.0001 3.45 he?;mgeneity

ole m 77.72 28.0 0 No heterogeneity

False Positive Fraction w 77.572 29.0 0.00027 I]'J[:a‘t?(emgeneity

Fig. 1 Flow Diagram Fig. 2. ROC curve of exosome-based tests
in schizophrenia (data from 9 studies).

Introduction: Specific alterations in exosomes and their characteristics may
r schizophrenia. By applying statistical
nine the semsitivity, specificity, positive
ive predictive value (NPV) of exosome-
Description automatically ith schizophrenia.
gen Ersidl the diagnostic performance of exosome-
i e thizophrenia, based on sensitivity and
g_e'gség;n:m)d Bt Fig. 4. Specificity of Exosome-Based specificity parameters, and to assess the reliability and clinical significance
Most cohorts 75-90%. A few near- =iy ol e S ache
ceiling values. Marked variability. 53—-100% across Results: Statistical analysis predicted that 80% of patients with a positive
cohorts. test result truly have schizophrenia, while 77.039% of individuals with a
negative test result were correctly identified as healthy. The area under the
ROC curve (AUC) was 0.6781, indicating that while the model is not ideal, it
still demonstrates moderate discriminatory ability, distinguishing between
schizophrenia patients and healthy individuals with 67.8% accuracy.
Conclusions: Exosome-based tests hold potential for screening, prognosis,
and disease monitoring in schizophrenia. Although current diagnostic
accuracy is moderate, these findings support further investigation and
development of exosome-based biomarkers in clinical psychiatry.

A graph of a curve

Fig. 5 Sensitivity vs. Specificity — Fig. 6 QQ Plot  Fig. 7 QQ Plot Keywords: Exosomes - Schizophrenia - Sensitivity - Specificity - Diagnostic
Spearman Correlation — Sensitivity (vs — Specificity (vs accuracy.
Normal) Normal)

Limitafions -

Incomplete data: Some studies lacked key numbers or full reparis.

Sampling differences: Cohorts and inclusion criteria varied between studies.

Mixed data sources: Results came from muliple labs/platforms.

Averages and spread: We report pooled means with 85% Cls and between-study variability
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Abbreviations
SCID/DSM-IV/EPDS: Structured Clinical Interview for DSM-IV/Edinburgh
Postnatal Depression Scale
SCID-V: Structured Clinical Interview for DSM-V
EPDS: Edinburgh Postnatal Depression Scale
MINI/EPDS: Mini International Neuropsychiatric Interview/Edinburgh
Postnatal Depression Scale
EPDS/DSM-V/MINI: Edinburgh Postnatal Depression Scale/Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition/Mini International
Neuropsychiatric Interview
BSI-18: Brief Symptom Inventory 18-items
BSI-53: Brief Symptom Inventory 53-items;
GSI: Global Severity Index;
PPES: Postpartum Psychosis Evaluation Scale
PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale
BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

True Positive Fraction

ns 10
Gigoeaicalate False Positive Fraction
Fig.1. Covariation Relationship
Between Sensitivity and
Specificity in Combined
Testing.

Fig.2. ROC Analysis for the
Evaluated Tests and Structured
Interviews.

Fig.3. Confidence intervals for the
averages (n = 25 pairs each).

Fig.4 Histograms of sensitivity
and specificity (25 pairs).

The Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) is widely used for
diagnosing postpartum depression. However, there is a lack of specific tools for
diagnosing postpartum psychosis. Common scales such as PANSS and BPRS are
not adapted for diagnosing these conditions. The Postpartum Psychosis
Evaluation Scale (PPES) is the only adapted tool for postpartum psychosis,
with a sensitivity of 85.2% and specificity of 78.6%. but it is not widely used in
global practice and requires further research. Due to this limitation, many
specialists rely on combined diagnostic methods.

This study conducted a statistical evaluation of combined diagnostic tests for
postpartum disorders, including the following combinations: SCID/DSM-
IV/EPDS, MINI/EPDS, EPDS/DSM-V/MINI, EPDS/DSM-V/SCID-V/BSI-53, BSI-
18/GSI. Databases such as PubMed, MEDLINE, Scopus, Cochrane Library, and
ResearchGate were searched. Articles containing data on sensitivity and
specificity were selected in the sources found. Statistical analysis included
correlation coefficients, normality tests, ANOVA, and covariance analysis.

The analysis revealed a moderate negative correlation between the sensitivity
and specificity of diagnostic tools. Combined tests, including EPDS, MINI, SCID,
and BSI-18, improved both sensitivity and specificity. The area under the ROC
curve (AUC) was 0.719, indicating moderate diagnostic accuracy.

Combined diagnostic approaches are effective for diagnosing both
postpartum depression and psychosis. However, there is a trade-off between
sensitivity and specificity, making it essential to use multiple tools for optimal
results. Further research is needed to enhance these methods in clinical
practice.

Keywords: Postpartum depression, Postpartum psychosis,
IV/EPDS, MINI/EPDS, EPDS/DSM-V/SCID-V/BSI-53, BSI-18/GSI

SCID/DSM-
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Value

One-way ANOVA (right-
tailed)

Group means are equal
Reject Ho (p <a)

Item

Item Value

n (Sensitivity / =

e =

Null hypothesis (Ha)
Median Decision
(Sensitivity /
Specificity)

69.0/816 e

F statistic

Critical F (a = 0.05)
95% acceptance
region

7.945355

U (min) 190 40427

Z -2.367 [0; 4.0427]
p (two-tailed) Type | error if
rejecting Ho
rank-biserial r
=10.335; Cliff’s
8§=0.392

Effect size (Cohen’s f)
Explained variance
Uy}

Post-hoc (Tukey
HSD/Kramer)

0.14 (=~14.2% of
variance)

Significant pair: x1 —x2
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Introduction: The pathology of the phospholipid layer of cell membranes, imbalance of
polyunsaturated fatty acids, vitamin B3 in patients with schizophrenia lead to niacin response
abnormality at “early stage of psychosis “[1][2].

Objectives: To explore the utility of the niacin screening test as a biomarker for schizophrenia
Methods: A literature review of 43 publications was conducted to assess the occurrence of specific
reactions to the niacin skin or oral test in patients with schizophrenia.

Results: We accepted the alternative hypothesis H1 (decreased skin flushing in response to niacin
in patients with schizophrenia) and rejected the null hypothesis HO (skin flushing in response to
niacin in the population) based on the processed data on the sensitivity and specificity of the niacin
test in schizophrenia using Anova calculator and Kendal correlation coefficient calculator (Table 1;
Fig.1) [3][4].

Table 1 Fisher’s Exact Test ot e

Test Static F; 1364

¥ (Rank: transformes)

P-Value: 0.00073

" X (Rank-transformed)s gocsicuian

Critical Value (Value in F-table) = 4.11 for Fig 1 Linear Kendall correlation for the

degrees of freedom (1.36); F Test Result niacin skin test based on literature data.

F=13.64 » 4.11 Critical Value (Value in F-

table), therefore we reject the null

hypothesis HO and accept the alternative Kendall's correlation coefficient T = -0.40350877 confirms

hypothesis H1 the presence of a correlation between the sensitivity and
specificity of the niacin skin test and gives a moderate
negative strength of the relationship between them with
statistically significant indicators: P-value = 0.007 (£ 0.5),
and z score = -2.4169.95 % C| = [-0.7307 , -0.0763], where
linear regression is described by the formula: y = -0.567 x +
15.67 .

Conclusions: The niacin skin test can predict the likelihood that 78.5% of subjects with a positive
test result will have schizophrenia
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ANEXA 1 (Capitol 3)

Tabel Al.1 : Sumarul datelor meta-analitice ale citokinelor serice la pacientii cu primul episod
psihotic (FEP) si primul episod care nu au fost tratati cu medicamente (FEAN), in comparatie cu
martorii sandtosi (Dawidowski B. et al., 2021)

Miller etal. (2011) Upthegrove et al. (2014) Goldsmith etal. (2016) Fangetal. (2017) Frydeckaetal. (2018) * Pillinger etal. (2019) Cakici et al. (2020)
Marker

Alt, nS (nP) Alt nSs (nP) Alt. ns (nP) Alt. ns (nP) Alt. nS (nP) Alt. ns (nP) Alt, nS (nP)
IL-1f 1 3(151) T 3(99) 1 6(333) NA 0(0) NA 00 — (269) — 9 (298)
IL-1RA NA 0(0) NA 0(0) T 2(194) NA 0(0) NA 0(0 NA 0(0) NA 0(0)
IL-2 — 4(116) — 3(26) — 5 (140) NA 0(0) NA 0(0 - (205) - 10 (249)
sIL-ZR 1 3(30) 1 3(58) T 3(30) NA 0(0) NA 00 NA (36) NA 0(0)
IL-4 NA 0(0) — 2(93) 1 4(193) NA 0(0) NA 00 — (320) — 8(308)
IL-6 1 4(117) 1 5(181) 1 11 (506) NA 0(0) NA 0(0 1 (652) 1 14 (540)
IL-8 NA 0(0) NA 0(0) T 2 (49) NA 0(0) — 3(99) — (96) T 6(123)
IL-10 NA 0(0) NA 0(0) T 4(357) NA 0(0) NA 00 — (415) — 10 (567)
IL-12 1 2(78) NA 0(0) 3(258) NA 0(0) NA 0(0 NA 0(0) 2 (15)
1L-17 NA 0(0) NA 0(0) — 2 (157) — 5(313) NA 0(0 T (413) NA 0(0)
IL-18 NA 0(0) NA 0(0) — 3(335) NA 0(0) NA 00 NA 0(0) NA 0(0)
TNF-a 1 4(200) T 3(99) 1 9 (587) NA 0(0) NA 00 T (488) 1 11(376)
IFN-y 1 2(48) 3(103) T 7 (452) NA 0(0) NA 0(0 T (344) 11(334)
TGF-B 1 2(81) NA 0(0) 1 3(169) NA 0(0) NA 0(0) 1 (133) — 2(98)

Legenda: Alt.—modificare nivel citokine, nS—numar de studii, nP—numar de pacienti, NA—date
nu sunt disponibile, — nivele nemodificate, T—mnivele crescute, |—nivele reduse. * Aceasta
metaanaliza a inclus pacienti FEP care nu au fost tratati anterior cu medicamente

Tabel A1.7.1 Lotul de pacienti aflati sub tratament antipsihotic: analiza ANOVA a citokinelor cu rol
predominant proinflamator (IL-1, IL-6, TNF-a)

Data Summary

ANOVA Summary
2
Groups | N Y x Mean Y x Std. Dev. T T o N e |-
Groupl | 8 | 2255 | 281.88 | 759309 | 132.9236 Between Groups | 1 | 317887.35 | 317887.35 | 35.98
Group2 | 8 | -0.26 -0.03 1.1586 0.4053 Within Groups | 14 | 123681.93 | 8834.42
Total | 16 | 2254.74 | 140.921 | 759310.159 Total 15 | 441569.29

Tabel A1.7.2 Analiza ANOVA a variabilitatii citokinelor proinflamatorii in lotul de control

(fara tratament antipsihotic)

Data Summary ANOVA Summary
Groups | N| Y x | Mean > x2 Std. Dev. Source DF ss MS F-Stat | P-
Groupl | 4 980 245 328746 171.8973 Between Groups | 1 | 120177.43 | 120177.43 | 8.13
Group?2 | 4 | -0.52 -0.13 0.426 0.3456 Within Groups | 6 | 886464 | 147744
Total 8 | 979.48 | 122.435 | 328746.426 Total 7 | 208823.84

Tabel A1.2 Variabilitatea citokinelor in diferite faze ale schizofreniei si in starile cu risc Tnalt pentru
psihoza (Dawidowski B. et al., 2021)
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Miller et al. (2011)

Goldsmith et al. (2016)

Frydecka etal. (2018) Parketal. (2019) Misiak etal. (2021)

Marker ARCh nS(nP) SCh  nS(nP) ARCh nS(nP) SCh  nS(nP) ARCh nS (nP) CHR  nS(nP) CHR/UHR nS (nP)
IL-1  NA  0(0) — 3(127) v 331 1 4(330) NA 0(0) 1 2(14) — 3
IL-1RA 1 2(32) NA 0(0) 7 2(32) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) NA 0
IL-2 2(43) —  4(132) —  2(43) —  6(193) NA 0(0) NA 0(0) NA 0
sIL-2R 2(32) —  3(90) T 3(58) T 3(116) NA 0(0) NA 0(0) NA 0
IL-4 NA  0(0) NA 0 (0) I 4(169)  — 2 (73) NA 0(0) — 2 (44) NA 2
IL-6 T 6(156) — 5(164) T 9(279) T  12(711)  NA 0(0) 1 5(81) T 7
IL-8 1 2(46) NA 0(0) T 2(46)  NA 0(0) 1 12 (696) — 3 (47) — 3
IL-10 i 2(46) NA 0(0) l 2(46) —  4(118) NA 0(0) — 2(15) — 2
IL-12 NA  0(0) —  3(109) NA  0(0) NA 0(0) NA 0(0) — 3 (47) — 2
TNF-« 1 4(78) — 30171 1 7(269) 1 9 (508) NA 0(0) — 2 (44) — 4
TNFB NA  0(0) NA 0 (0) NA  0(0) NA 0(0) NA 0(0) — 2(15) NA 0
IFN-y 1 2(57) —  2(62) To4(162) L 4(198) NA 0(0) — 2(24) — 5
TGF-B 1 2(78)  — 2(119) T 6(243) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) NA 0

Legenda: ARCh- starile acute din schizofrenie, SCh-schizofrenia cronica, CHR/UHR- risc 1nalt/
extrem de inalt pentru psihoza, nS—numar de studii, nP—numar de pacienti, NA—date nu sunt
disponibile

Tabelul A1.3 Influenta tratamentului antipsihotic asupra nivelurilor de citokine in primul episod

psihotic (FEP), primul episod fara tratament aplicat(FEAN), in stérile de recadere(ARCh), in

schizofrenia cronica stabild(SCh), in starile cu risc Tnalt/extrem de inalt pentru psihozd(CHR/UHR

(Dawidowski B. et al., 2021)

Capuzzi et al. (2016) Romeo et al. (2018)

Marcinowicz et al. (2021)

Marker FEAN FEAN ARCh SCh Drug Resistant FEP
Effect nS (nP) Effect nS(nP) Effect nS(nP) Effect nS(nP) Effect nS(nP) Effect nS (nP)
IL-1B — 4(112) L 4 (179) l 6(223) NA 0(0) NA 0(0) l 7 (276)
IL-1RA NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) — 2(41) — 3(58) NA 0(0)
IL-2 1 2(69) — 2(35) — 9(279) NA 0(0) NA 0(0) — 4 (145)
sIL-2R NA 0(0) NA 0(0) — 6(182) NA 0(0) T 2(39) NA 0(0)
IL-4 NA 0(0) L 3(167) — 6(382) NA 0(0) NA 0(0) l 4 (150)
IL-6 1 4(253) L 5(226) l 14 (643) — 2(41) T 3(58) l 8(409)
sIL-6R NA 0(0) NA 0(0) l 2(53) NA 0(0) — 2(31) NA 0(0)
IL-8 NA 0(0) — 2(49) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0)
IL-10 NA 0(0) — 3(104) — 6(173) NA 0(0) NA 0(0) l 3 (150)
IL-12 NA 0(0) NA 0(0) — 3 (68) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0)
IL-17 — 2(157) — 3(203) — 3(248) NA 0(0) NA 0(0) — 3(203)
IL-23 NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0)
TNF-a — 4(214) — 6 (260) l 12 (452) NA 0(0) — 3(51) l 7(328)
sTNF-R1 NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) T 2(39) NA 0(0)
sTNF-R2 NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0) T 2(39) NA 0(0)
IFN-y — 2(157) — 3(172) l 7 (363) NA 0(0) NA 0(0) l 5(243)
TGF-B NA 0(0) NA 0(0) — 4 (286) NA 0(0) NA 0(0) NA 0(0)

Legendd: nS—mnumar de studii, nP—numar de pacienti,
terapie, |—mnivelurile au scazut dupa terapie, NA—date nu sunt disponibile
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Tabel A1.4 Variabilitatea citokinelor in baza datelor de metaanaliza in starea acutd

Citoki- Nr Pa- Lot Mairi- 95% | 95% p V4 %2 Heteroge Heteroge Referinte
ne stu- cienti con- me CI CrP? nitate p nit. 12
dii trol efect
Starile acute

IL-10 2 46 52 —-0.57 98 17 <0.01 3,42 .07 70,7 Goldsmith
DR,2016

IL-10 2 46 52 -.57 -98 | —.17 | .006 34 .07 70,6 Miller
BJ,2011
IFN-y 7 363 363 -0.41 -0.73 | =0.09 | 0.01 22,62 <0.01 73 Romeo B.,
2018
IFN-y 4 162 266 0.35 13 .57 <0.01 5,34 0.15 43,9 Goldsmith
DR,2016

IFN-y 2 57 202 49 18 .80 .002 3,12 .08 67,9 Miller
BJ,2011

IL-1RA 2 32 94 0.49 .07 .90 0.02 8,19 <0.01 87,8 Miller
BJ,2011

IL-1RA 2 32 94 49 .07 .90 .02 8,17 <.01 87,8 Miller
BJ,2011
TGF-B 6 243 382 0.50 32 .68 <0.01 14,21 0.01 64,8 Goldsmith
DR,2016

TGF-B 2 78 262 .53 .26 19 < 4,94 .03 79,8 Miller
.001 BJ,2011

IL-8 2 46 52 0.59 0.19 1.00 | <0.01 2,06 0.15 51,4 Miller
BJ,2011
IL-8 2 49 49 1.75 1.27 224 | <0.01 12,43 <0.01 92 Goldsmith
DR,2016
TNF-a 12 456 452 -046 | —0.89 | —0.03 | 0.04 1035 <0.01 89 Romeo B,
2018
TNF-a 7 269 449 22 .05 .39 0.01 141,05 <0.01 95,7 Goldsmith
DR,2016

TNF-a 4 97 290 73 46 .99 .001 82,47 <.01 96,4 Miller
BJ,2011
IL-2 2 43 199 -0.27 —-.61 .07 0.12 14,08 <0.01 92,9 Goldsmith
DR,2016
IL-4 5 169 350 -0.36 | —0.56 | —0.16 | <0.01 50,46 <0.01 92,1 Goldsmith
DR,2016

IL-6 14 622 643 -0.44 | -0.74 | —0.15 | 0.003 78,67 <0.01 83 Romeo
B.,2018
IL-6 9 278 468 0.73 .56 .90 <0.01 134,19 <0.01 94 Goldsmith
DR,2016

IL-6 6 156 373 .96 74 1.18 < 119 <.01 95,8 Miller
.001 BJ,2011
sIL-2R 3 58 120 0.47 .14 .80 0.01 4,46 0.11 55,1 Goldsmith
DR,2016

sIL-6 R 2 53 53 -0.51 -0.90 | —0.12 | 0.01 0,86 0.35 0 Romeo
B.,2018
IL-1B 6 224 223 -0.41 -0.59 | —0.22 < 0.47 0 Romeo B.,
0.01 2018
IL-1B 3 131 151 0.28 .04 .52 0.02 7,41 .02 73 Goldsmith
DR,2016
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Tabel A1.4.1 Corelatia dintre citokine si marimea efectului la pacientii cu schizofrenie in faza acuta
(conform tabelului 4, calculat conform calculatorului coeficientului de corelatie)

Pearson's r
Z score
P-value (r; Ho: r >
0)
95% Confidence
Interval
95% Right-Sided
Interval

95% Left-Sided
Interval

Number of (x,y)
pairs

-0.37252487
-1.75017767

0.04004379

[-0.6803 , 0.0469]

[-0.6406 , +1]
[-1,-0.0235]

23

Least-Squares y = -0.00140227 - x +

Regression Line

0.44566987

Pearson Correlation

- LS Regression Line

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Gigacalculate

Figura A1.4.1 Corelatia dintre citokine
si marimea efectului la pacientii cu
schizofrenie in faza acuta

Tabel A1.4.2 Corelatia intre marimea efectului si heterogenitatea in grupul cu schizofrenie faza

acuta

Pearson's r
Z score
P-value (r; HO: r <0)
95% Confidence
Interval
95% Right-Sided
Interval
95% Left-Sided Interval
Number of (x,y) pairs
Least-Squares
Regression Line

0.36198833
1.69570949
0.04497043

[-0.0590, 0.6737]

[0.0114 , +1]

[-1,0.6333]
23

y =15.67829537 - x +
70.45647106
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Pearson Correlation
— LS Regression Line

0.0
-

-02
-

-04

Figura A1.4.2 Corelatia intre
marimea efectului si heterogenitatea
in grupul cu schizofrenie faza acuta



Tabel A1.4.3 Corelatia dintre citokine si marimea efectului in grupul de control (conform datelor
din tabelul 4)

Pearson Correlation

Pearson's r -0.12584936 ~ LS Regression Line
Z score -0.56581530 15
P-value (r; Ho: r > 0) 0.28575963
N 1.0 r
93% Confidence | 5115 0.3020] —
Interval - os}
0 1 Qi ., s ° .
95% Right-Sided [-0.4576 , +1] 0t ! .
Interval u.z\
95% Left-Sided Interval [-1,0.2367] N
Number of (x,y) pairs 23 ’“"‘, ‘ o .
Least_squares y = _0.00045489 . X + 50 100 150 200 250 300 ?0 400 450 506D[95a5gal6c(}fdaﬁ
Regression Line 0.31065856

Figura A1. 4.3 Corelatia dintre
citokine si marimea efectuluiin grupul
de control

Tabel A1.5 Variabilitatea citokinelor in baza datelor de metaanaliza in primul episod
psihotic

Citoki- | Nr Pa- Lot Miri- 95% | 95% | p 7| x2 Heteroge- Heteroge- Referinte
ne stu- cienti con- me CI CI2 nitate p nit. 12
dii trol efect
Primul episod psihotic fara
antipsihotice
IL-10 4 357 461 .18 .04 31 0.01 38,52 <0.01 92,2 Miller
BJ,2011
IL-8 2 46 52 .59 .18 1.00 | .004 2,05 15 51,1 Miller
BJ,2011
IL-6 11 506 577 1.16 1.03 | 1.30 | <0.01 135,67 | <0.01 92,6 Goldsmith
DR,2016
IL-4 4 193 322 —0.63 - - <0.01 74,95 <0.01 96 Goldsmith
0.84 | 042 DR,2016
IL-2 5 140 300 .08 -14 | 29 48 29,5 <0.01 86,4 Goldsmith
DR,2016
IL-1IRA | 2 194 376 0.29 .10 A8 <0.01 1,25 0.26 20,1 Goldsmith
DR,2016
IFN-y 7 452 747 23 .09 .37 <0.01 37,28 <0.01 83,9 Goldsmith
DR,2016
sIL-2R | 3 30 97 1.04 .55 1.52 | <0.01 10,18 <0.01 80,3 Goldsmith
DR,2016
sIL-2R 3 30 97 1.03 .55 152 | < 10,1 <.01 80,2 Miller
.001 BJ,2011
IFN-y 3 48 189 .57 24 .90 .001 2,52 11 60,3 Miller
BJ,2011
TGF-B 3 169 298 .58 .36 .80 <0.01 11,86 | <0.01 83,1 Goldsmith
DR,2016
TGF-B 3 81 262 A8 22 74 < 9,86 <.01 89,9 Miller
.001 BJ,2011
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IL-1B 333 298 1.25 1.07 1.42 <0.01 78.36 <0.01 93,6 Goldsmith
DR,2016
IL-1B 151 152 .60 37 .84 < 11,27 <.01 82,3 Miller
.001 BJ,2011
TNF-a 587 842 31 22 .39 <0.01 238,22 | <0.01 96 Goldsmith
DR,2016
TNF-a 200 323 .81 .61 1.01 < 33,74 <.01 91,1 Miller
.001 BJ,2011
1L-12 258 463 .26 .05 47 0.02 69,17 <0.01 97,1 Goldsmith
DR,2016
1L-12 78 113 98 .61 1.35 < 47,31 <.01 97,9 Miller
.001 BJ,2011
IL-6 117 275 1.40 1.14 1.65 < 82,8 <.01 96,4 Miller
.001 BJ,2011
IL-17 157 96 .00 - .26 0.99 7,91 <0.01 80,3 Goldsmith
0.26 DR,2016
1IL-18 335 403 .08 -.07 23 0.28 0,87 0,65 0 Goldsmith
DR,2016
Pearson Correlation
. . “ . — LS R ion Li
Tabel A1.5.1 Corelatia Pearson dintre méarimea y . e
efectului citokinelor si variabilitatea studiilor 12 . A
(primul episod psihotic). W,
08 L]
06 ¢ .
Pearson’sr -0.17703132 oa o .
> . N 5 .
Zscore  -0.69293980 02 .
0.0
P-value(r; Hgzr=0) 0.24417359 .
95% Confidence Interval  [-0.5947 , 0.3160] 04
056 »
95% Right-Sided Interval  [-0.5396, +1] s
: 50 100 150 200 250 300 350 400 450_ 500 550
95% Left-Sided Interval  [-1, 0.2410] X Gigacalculat:
Number of (xy) pairs 18
Figura A1.5.1 Corelatia Pearson

Least-Squares Regression Line

y = -0.00051401 - x +
0.72314622
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Tab. A1.5.2 Corelatia Spearman pentru noitslsTiod nsmissq2
variabilitatea citokinelor in primul episod oni) noizzsnpsA 2 —
psihotic. ‘ o

+ Calculation results T .“

]
Spearman’sr  -0.33264463 [j §
g
Zscore  -1.30081766 ) 2
=
Pvalue (fHyir = 0)  0.09666050 ) %
. 3 g
95% Confidence Interval  [-0.6998, 0.1735] t] . :
. »
95% Right-Sided Interval ~ [-0.6545 , +1] ) +
[ ] <
95% Left-Sided Interval  [-1, 0.0912] W o
0
- ar kr <r or 8 a9 [ <
HIMEEOTEGEE B Anhinioyopia(bermotznsit-lnsf) X
Least-Squares Regression Line  y = -0.33264463 -x + t]
12.66012397
Figura A1.5.2 Corelatia Spearman pentru
variabilitatea citokinelor in primul episod
psihotic.
Tabel A1.5.3 Corelatia Kendall pentru Kendall Correlation
variabilitatea citokinelor in primul episod . - feaessantne
psihotic. .
16 .

+ Calculation results " 1 .

T
Kendall'st  -0.28290086 ) £
S
Zscore  -1.64454686 © a
o
f]
P-value (T, Hp:t 2 0)  0.05003163 |j ;l': !
e
95% Confidence Interval [-0.6201 , 0.0543] [“] ; . t
4 .
95% Right-Sided Interval ~ [-0.5659 , +1] |j . ¢
2 .
95% Left-Sided Interval ~ [-1, 0.0001] ) . :
6 8 10 12 14 16 18
Number of (xy) pairs 18 ) X (Rank-transformed)Gigacalculat:
Least-Squares Regression Line  y = -0.40227508 - x + ['“]
13.32161324 Figura A1.5.3 Corelatia Kendall pentru
variabilitatea citokinelor in primul episod
psihotic.
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Tabel A1.8: Substante cu actiune procognitiva in schizofrenie
(dupa Calzavara-Pinton et al., 2024)

MS5 (xanomelind) si un antagonist
muscarinic periferic (trospiu) care nu trece

bariera hemato-encefalica, reducand efectele

adverse colinergice fara a afecta efectele
terapeutice

Molecule Mecanism de actiune Nivel de dovada

Antipsihotice ~ Antipsihotice de generatia II prezinta o Sugeratd de EPA la pacientii care

de generatia II = actiune anticolinergica mai mica, experimenteaza reactii adverse
cognitive

Memantina Inhibitia acetilcolinesterazei Evidente preliminare ale
efectelor pozitive

Galantamina Modulare alosterica pozitiva a receptorilor Evidente preliminare ale

nicotinici alfa-7 ai acetilcolinei efectelor pozitive

N- Actiune antiinflamatoare Evidente preliminare ale

Acetilcisteina efectelor pozitive

Minociclina Actiune antiinflamatoare Evidente preliminare ale
efectelor pozitive

Iclepertin Inhibarea selectiva a transportorului de Evidente preliminare ale

glicina 1 efectelor pozitive raportate intr-

un studiu clinic randomizat
controlat cu placebo de faza 11

Luvadaxistat D-aminoacid oxidaza Evidente preliminare ale
efectelor pozitive raportate intr-
un studiu randomizat controlat cu
placebo

Xanomelina- O combinatie de agonist muscarinic care Evidente preliminare ale

trospiu actioneaza asupra receptorilor M1, M4 si efectelor pozitive raportate intr-

un studiu clinic randomizat de
faza 3

Tabel A1.10 Tipuri de corelare a simptomelor clinice cu nivelurile de citokine 1n schizofrenie

Simptome negative Simptome pozitive Simptome cognitive Scor total
PANSS/RBANS/CGI

Corelatie Corelatie Corelatie Corelatie Corelatie Corelatie Corelatie Corelatie

pozitiva negativa negativa negativa pozitiva negativa pozitiva negativa

IL-6 IL-2 (TH1) | IL-6 TNF-o IL-33 IL-6 IL-6 TNF-a (la
pacienti
cronici)

TNF-a IL-17 IL-1B TNF-a IL-RA IL-8

IL-8 IL-10 IL-33 IL-2 IL-12 sIL-2R

IL-1B (PT) IL-17 IL-10 IIL-1B
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Bl Risperidone plus celecoxib
Risperidone plus placebo

N
"

2.0

.5

Biperiden Dose {mg/day)

IFN-y (TH-
1)
IL-4(TH2) IL-13
TGF-B IL-10
IL-10 TGF-B1
IL-17
3.0

1.0
0-5 .
S s— .

0.0
7.0

6.0

5.0

Benzodiazepine Dose
(mg diazepam equivalents/day)

0.0

Weelk

4.0
3.0
2.0
oo 1 B
(o) 1 = 3 <4 5

Figura A1.8. Dozele de biperiden si benzodiazepine pe parcursul a 5 saptaimani la pacientii cu
schizofrenie tratati cu Risperidona plus Celecoxib (N=25) sau Risperidona plus Placebo (N=25)

Tabel A.1.13.1 Coeficienul de corelatie Pearson intre

tratamentul cu minociclina si scorul total PANSS
(analiza secundara pe baza Panizzutti et al., 2023)

0.76359297
Pearson's r
Z score 2.65838931
P-value (r; HO: r < 0) 0.00392580
95% Confidence Interval [0.2580 , 0.9409]
95% Right-Sided Interval [0.3654 , +1]
95% Left-Sided Interval [-1,0.9256]
Number of (x,y) pairs 10
Least-Squares 'y =0.46200398 - x +
Regression Line 36.65475789
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Pearson Correlation
— LS Regression Line

78
76

74

45 50 55 60 65 70 75
X Gigacalculat

Figura A.1.13.1 Corelatia Pearson
dintre tratamentul adjuvant cu
minociclina si scorul total PANSS 1n
studiile incluse in revizuirea sistematica
Panizzutti et al. (2023)



Tabel A.1.13.2 Coeficienul de corelatie
Spearman intre tratamentul cu minociclind si
scorul total PANSS (analiza secundara pe baza

Panizzutti et al., 2023)

Spearman's r
Z score
P-value (r; HO: r <0)
95% Confidence
Interval
95% Right-Sided
Interval
95% Left-Sided
Interval

Number of (x,y) pairs

Least-Squares
Regression Line

0.75757576
2.54536981
0.00545813

[0.2239 , 0.9417]
[0.3368 , +1]

[-1,0.9261]

10

y = 0.75757576 - x +
1.33333333
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Spearman Correlation
— LS Regression Line

10 .

Y (Rank-transformed)

1 2 3

4 5 6 7 8 9 10
X (Rank-transformed)sigacalculat:

Figura A.1.13.2 Corelatia Spearman dintre
tratamentul adjuvant cu minociclina si scorul
total PANSS 1n studiile incluse in revizuirea
sistematica Panizzutti et al. (2023)



Tabel A.1.13.3 Coeficienul de corelatie Kendall
intre tratamentul cu minociclina si scorul total
PANSS (analiza secundara pe baza Panizzutti et

al., 2023)

Kendall's ©
Z score

P-value (t; HO: 1 <0)

95% Confidence
Interval
95% Right-Sided
Interval
95% Left-Sided
Interval

Number of (x,y) pairs

Least-Squares
Regression Line

0.55555556
2.25417409

0.01209257

[0.0725, 1]
[0.1502 , +1]

[-1,0.9609]

10

y =0.75757576 - x +
1.33333333
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Kendall Correlation
— LS Regression Line

10 .

Y (Rank-transformed)

3 4 5 6 T 3 9 10
X (Rank-transformed)Gigacalculat:

Figura A.1.13.3 Corelatia Kendall dintre
tratamentul adjuvant cu minociclind si scorul
total PANSS in studiile incluse in revizuirea
sistematica Panizzutti et al. (2023)



" No. Sample size, no.
Anti-inflammatory agent

Analyses Treatment Control Hedges' g 95%ClI Hedges' g and 95% CI P value Bonferroni* P
Aspirin 2 133 137 0.30 0.06 to 0.54 —— 0.014 - 0.00
Bexarotene 1 45 45 037 -0.05100.78 — 0.081 - 0.00
Celecoxib 5 236 229 0.15 -0.67 t0 0.96 L 2 0.726 - 93.20
Davunetide 2 41 44 -0.24 -0.65100.19 — 0.701 - 0.00
Dextromethorphan 1 74 75 0.11 -0.29t0 0.52 — 0.581 . 0.00
Estrogens 12 368 355 0.78 0.36t0 1.19 — <0.001 + 84.15
Fatty acids 14 333 319 0.19 -0.02t0 0.40 —— 0.075 - 4084
Melatonin 1 18 18 282 19110374 = <0.001 + 0.00
Minocyline 12 483 463 040 0.11t00.68 —— 0.007 - 76.97
N-acetylcysteine 5 221 221 1.00 0.60to 1.41 —— <0.001 + 7472
Pioglitazone 1 21 21 0.79 0.17to 1.41 —— 0.012 - 0.00
Piracetam 1 14 16 077 00510150 —_—— 0.036 - 0.00
Pregnenolone 1 25 27 0.16 -0.34 10 0.66 — 0.528 - 0.00
Statin 2 63 63 0.50 -0.25101.25 —_— 0.190 - 77.66
Varenicline 2 74 77 0.24 -0.1310 0.61 —— 0.201 - 23.86
Withania somnifera extract 1 34 34 0.81 0.32101.30 + 0.001 + 0.00
r T T T 1
-1.50 -0.75 0.00 075 1.50
Placebo Anti-inflammatory @ Significantly effective agents
agent 0 Significantly effective agents in single studies

4 Non-significant agents

Figura A1.14 Eficacitatea terapiilor antiinflamatorii adjuvante in schizofrenie: forest
plot al dimensiunilor efectului (Cakici et al., 2019)a

Tabelul A1.14.1 Statistici descriptive si analizd ANOVA pentru scorul total PANSS in studiile
cu minociclind adjuvantd

Data Summary

Test Static F: 4173 Groups | N Fx Mean v x2 Std. Dev.

Groupl | 2 1318 65.9 8731.7 6.7882

P-Value: 0.01800 Group2 | 2 14.1 52.05 | 5642.7012 | 14.9765

ANOVA Summary Group3 | 2 | 11244 | 56.22 | 6349.652 53174
Groupd4 | 2 107.9 53.95 5855.65 5.869

Source DF SS MS | F-Stat | P-Value Group5 | 2 | 1095 | 54.75 | 6012.2948 | 4.1436

2 125 62.5 | 7813.2688 0.8768

Between Groups | 9 | 1368.76 | 152.09 4.17 0 Group 6
Group7 | 2 155.1 77.55 12028.05 0.2121

Within Groups | 10 | 364.48 | 36.45

Group8 | 2 116.1 58.05 6741.41 1.3435

Total 19 | 1733.25 Group9 | 2 | 1484 | 742 | 110164 | 22627

Group 10 | 2 131.2 65.6 8613.2 2.5456

Total |20 | 1241.54 | 62.077 | 7T8804.327

251



Tabel A1.14.2 Statistici descriptive si analiza ANOVA pentru scorul PANSS simptome

negative 1n studiile cu minociclind adjuvanta

Data Summary

Test Static F: 2.085 2
Groups | N T x Mean Y x Std. Dev.
Groupl| 2 | 29.95 1498 | 458.8525 3.2173
P-Value: 0.14729
Group2 | 2 343 17.15 605.65 4.1719
Group3 | 2 | 36.39 18.2 | 675.6881 3.684
ANOVA Summary Group4 | 2 | 32.22 | 16.11 | 530.0154 3.3093
Group5 | 2 | 3742 | 1871 | 705.3124 2.2769
Source DF 88 MS | F-Stat | P-Value
Group6 | 2 | 44.02 22.01 969.778 0.9475
Between Groups | 8 |121.19 |1515| 2.09 0
Within Groups | 9 | 6539 | 727 | Group7 | 2 | 28.05 | 14.03 | 397.9917 2.1425
Total 17 | 186.58 Group8 | 2 | 422 21.1 890.44 0.1414
Group9 | 2 30.6 15.3 470.6 1.5556
Total 18 | 315.15 | 17.508 | 5704.328

Tabel A1.14.3 Statistici descriptive si analizd ANOVA pentru scorul PANSS simptome
pozitive 1n studiile cu minociclind adjuvanta

pata summary

Test Static F: 10.877
Groups | N| Y x | Mean | Y x2 |Std.Dev.
Groupl | 2 | 2091 | 10.46 | 230.6681 3.4719
P-Value: 0.00083
ANOVA Summary Group2 | 2 | 2431 12.16 | 296.2201 0.8556
Group3 | 2 274 13.7 375.56 0.4243
Source DF SS MS [ F-Stat | P-Value Group4 | 2 30.3 15.15 459.29 0.495
Between Groups | 8 |130.34 | 16.29 | 10.88 0 Group5| 2 | 21.86 | 10.93 | 239.065 0.3677
Within Groups | 9 | 1349 | 15 Group6 | 2 | 19.04 | 952 | 181.285 | 01556
Total 17 | 143.83 Group7 | 2 17.3 8.65 149.65 0.0707
Group8 | 2 5.1 17.55 616.01 0.0707
Group9 | 2 | 2222 | 1111 246.97 0.3253
Total 18 | 218.44 | 12.136 | 2794.718

Tabel A1.14.4 Statistici descriptive si analiza ANOVA pentru scorul PANSS simptome
generale in studiile cu minociclina adjuvanta

Data Summary

Test Static F: 5.276
Groups | N Yx Mean v x2 Std. Dev.
P-Value: 0.01609 Groupl | 2 | 5096 | 25.48 | 1365509 | 8.1883
ANOVA Summary Group2 | 2 | 719 | 3595 [ 2592.025 2,687
Group3 | 2 57.81 2891 | 1676.0861 2.2557
Source DF| SS | MS |F-Stat | P-Value Groupd | 2 | 562 | 281 | 158314 | 19799
Between Groups | 7 | 393.72 | 56.25 5.28 0 Group5 | 2 | 56.98 | 28.49 | 1624.9444 1.2587
Within Groups 8 85.29 | 10.66 Groupb | 2 58.76 | 29.38 | 1726.4336 0.2546
Group7 | 2 778 38.9 3026.6 0.4243
Total 15 479
Group8 | 2 77.8 38.9 3026.6 0.4243
Total 16 | 508.21 | 31.763 | 16621.338
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Tabel A1.18 Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii asupra simptomelor si indicatorilor

de calitate a vietii

Studiu Tip interventie Instrument Dimensiunea efectului / | Rezultate principale
de evaluare a | Semnificatia statistica
calitatii vietii
Choetal., | Adjuvanti PANSS, Efecte semnificative | Reducere
2019[85] | antiinflamatori + | Scala de | pentru simptomele | semnificativa a
antipsihotice functionare totale, pozitive si | scorurilor PANSS;
globala negative; imbuné&tatire | Imbunatéatiri
(GAF), scale | cognitiva cu | cognitive si
cognitive minociclind/pregnenolon | functionale cu unii
agenti;
Fara diferente
semnificative n
efectele adverse
Buchanan | Combinatie Scala BPRS, | Niciun beneficiu | Fara imbunatatiri
et al., | antiinflamatoare | SANS, scala | semnificativ raportat | semnificative ale
2020 + antipsihotice Calgary (p>0.05) simptomelor
[344] pentru pozitive, negative sau
depresie, cognitive comparativ
bateria de cu placebo
evaluare
cognitive
MATRICS
Chandra Adjuvanti Scala PANSS | Dimensiuni mai mari ale | Au fost identificati
et al., | antiinflamatori efectului cu calitate mai | predictori ai
2023 plus mare a studiului, | dimensiunii mai mari
[345] antipsihotice dimensiuni mai mici ale | a efectului; partinire
esantionului de publicare
Sommer Adjuvanti Scala PANSS | Aspirina  (dimensiunea | Aspirina, estrogeni,
et al., | antiinflamatori efectului 0.3), estrogeni | NAC au aratat
2014 plus (0.51), N-acetilcisteina ( | imbunatatire
[346] antipsihotice NAC)(0.45) semnificativ; | semnificativa a
Alte substante nu au avut | simptomelor;  Alte
dimensiunea efectului | substante nu au avut
semnificativ dimensiunea
efectului
semnificativ
Hong si | Adjuvanti Scala PANSS | imbunétatire pozitiv si | PANSS scoruri
Bang, antiinflamatori pentru negativ; rezultate | imbunatatite
2020[20] simptome Performanta
positive si cognitiva si
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plus negative cognitive/functionale functionala variabil
antipsihotice MATRICS, imbunatatite imbunatatite
Scala de
evaluare
cognitiva in
schizofrenie,
Evaluarea
abilitatilor de
viata practica
bazata pe
performanta
-UCSD
Mongan Adjuvanti Scala Imbunatétire pentru | Aspirina, NAC,
et al., | antiinflamatori PANSS, BPRS | unele substante | minociclina, statine
2019 plus antiinflamatorii au aratat
[347] antipsihotice imbunatatiri ale
simptomelor;
Beneficiile
cognitive/functionale
mai putin clare
Jeppesen | Adjuvanti Scala Diferenta medie Tmbunététiri mici,
et al., | antiinflamatori PANSS, standardizata -0.29 | dar semnificative ale
2020 plus evenimente pentru simptome totale; | simptomelor; fara
[348] antipsihotice adverse efecte mici, dar | diferenta in reactii
semnificative asupra | adverse; dimensiuni
simptomelor negative, | ale efectului mai

pozitive, generale si a
memoriei de lucru

mari in studiile mai
mici




ANEXA 2 (Capitol 4)

Tabel A2.20 Clasificarea nivelului dovezilor

clinice limitate

Simbol | Nivel de dovezi Descriere
A Metaanaliza de studii clinice | Dovezi solide bazate pe analize sistematice si
randomizate (RCT) metaanalize ale studiilor RCT, cu rezultate statistice
semnificative si reproductibile.
B Studii clinice randomizate | Dovezi moderate provenite din studii RCT izolate, dar
(fara metaanaliza) fard integrare in metaanalize. Necesitd confirmare
suplimentara.
C Date preclinice sau studii | Dovezi preliminare bazate pe modele animale, cercetari

in vitro sau studii clinice de scard mica / cu design
limitat. Interpretarea trebuie facuta cu precautie.
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Figura A3. 21 Nivelurile de estrogen pe parcursul vietii la femei si barbati ( Li Fuhai et al.,2022)

Tabel A3.28 Rezultatele principale ale meta-analizelor privind tratamentul adjuvant cu raloxifen in
schizofrenie (2018-2025)

Autor | Studi | Paci | Durata |PA | PA |PA |PA |Eveni | Heterog | Interval | Test
(An) i(n) |enti |tratame | NSS | NSS | NSS | NSS | mente | enitate C195% | Egge
ntului | Tota | Pozi | Neg | Gen | advers | (I?) r
(sapt.) |1(g, | tiv ativ | eral |e
p)
de 9 561 | 12.22*% |g= |g= |g= |g= |NR Pozitiv- | Pozitiv- | Pozit
Boer 0.57 [ 0.32 | 0.40 | 0.46 54.24, (0.05— | iv-
(2018) ,Pp=1|,Pp=1|.P=1|,.p= Negativ | 0.59), 0.11,
[273] 0.00 [ 0.02 | 0.02 | 0.01 -67.23, | Negativ | Neg
9 (n=5 | (n=5 | (n=5 General | -(0.08— | ativ-
(n=4|61) |61) |26) -74.01, | 0.72), 0.03,
82) Total- General | Gen
77.51 -(0.01- | eral-
0.82), 0.00
Total- 5,
(0.41- | Tota
0.99) 1-
0.05
Li Z. 6 724 g* = g* = PANSS | Total:
etal., |estra | estra - - Total I | [-11.69
2023 diol | diol 2.75 2.94 = la -
[276] |si7 |si ,p= ,p< 67.8%; | 1.97];
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ralox | 419 0.00 0.00 General | General

ifen | ralox 6,k 5,k 2= :[-6.36
VS ifen =38, =8, 65.3% la -
place | vs n= n= 1.28]
bo place 432 432
bo
Peng 10 675 |12 gt=|gkt=|gk=|g*= Pozitiv- | Pozitiv
TR (345 - - - - 48, [-2.00,-
(2025) ralox 0.42 [0.23 |10.24 | 0.39 Negativ | 0.20],
ifen 6 5 -71, Negativ
\& General | [-
330 -74, 2.74,0.
place Total-74 | 04],
bo) General
[-5.74,-
0.83],
Total [-
11.89,-
2.36]

Zhuet |5 240 | 8-24 gh=|g*=|g*=|g* RR = | PANSS | PANSS

al. - - - 1.32,p | total 0 | total [-
(2018) 0.63 [ 0.48 | 0.42 | 0.65 | =0.44 | %, 0.90, -
[275] &p |8&p |&p |8 p Pozitiv | 0.37],P
< = = < 29%, ozitiv [-

0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 Negativ | 0.81, -

001 |3 1 001 0%, 0.16],

General | Negativ

0%. [0.68, -

0.17],G

eneral

[-0.92,

-0.39].

Nota: * Calculat de autor. Vezi Rezultate A3.28

Rezultate A3.28 : Pentru calcularea lui g ( Hedges) lipsa in metaanaliza
1. Peng TR, 2025 a fost calculat initial SD combinat pentru lotul cu raloxifen si lotul cu placebo
pentru PANSS pozitiv, negativ, general si total. Astfel pentru PANSS pozitiv au fost obtinute SD
raloxifen 4.869, placebo-4.889. Pentru PANSS negativ SD 5.662, placebo 5.712. Pentru PANSS
general SD 8.146. placebo 8.489. Pentru PANSS total SD raloxifen 16.303, placebo 17.03. Astfel
pentru PANSS pozitiv avem urmatoarele calcule:
Variabila Valoare
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MD (diferenta medie) -1.10

SD raloxifen (SD1) 4.869
SD placebo (SD3) 4.889
ni (Raloxifene) 345
nz (Placebo) 343

1. Calculul SD combinat (Pooled SD)

—1)-SD?+ (ng — 1) - SD}
SDPochd, - \/(nl ) L (n2 ) z
ny+ng —2

44) (4. 2 42)(4. 2 165. 162.4
Smezed:\/(g )(4.869)? +- (342)(4.889)>  /8165.38 + 816 T 33.80 ~ A.878

686 686

2. Calculul lui Cohen’s d

MD —1.10

d p— —
SDpooieda  4.878

~ —0.2255

3. Aplicarea corectiei Hedges (g)
3 3
J=1-——"—-——=1-—=1—-—
4(ny +n2) — 9 4(688) — 9 2743
g=d-J = —0.2255-0.9989 ~ | —0.2253

Rezultat final Hedges’ g = —0.23 (rotunjit la doud zecimale)
Dupa aceeasi formula a fost calculat g pentru PANSS negativ =-0.24, general = - 0.395, total = -

0.426.
2. Pentru metaanaliza Li Z., 2023 Hedges’ g a fost calculat dupd urmatoarea metoda:
SE a fost estimata pe baza intervalului de incredere:

~ 0.9989

CI superior — CI inferior

5E = 2 % 1.96
Hedges’ g a fost ajustat fatd de Cohen’s d folosind factorul de corectie:
3
J=1- adf —1

3. Pentru metaanaliza Zhu et al., 2018 a fost constatat Hedges’ g Ccnform metodologiei:
k) ~ . — 37
Hedges’ g ~ SMD (1 4df—1)

Pentru un total de 240 pacienti distribuiti in doua grupuri (presupunem 120 vs 120), df = 238, deci
corectia este foarte mica:

3
Factor d fier~l — ——— ~ 0.
actor de corectie 19381 0.9968

Aplicam corectia: subscor PANSS SMD Hedges’ g =~ SMD % 0.9968

Hedges’ g (Total PANSS): —0.638
Hedges’ g (Pozitiv): —0.488
Hedges’ g (Negativ): —0.428
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Hedges’ g (General): —0.658

Tabel A3.29 Date sintetice extrase din meta-analizele tratamentului adjuvant cu raloxifen (tab

A3.28)
Autor Studii (n) | Pacienti | PANSS | Pozitiv | Negativ | General CI Heterogenitate
(An) Total PANSS I?
(g, p) Total
de Boer 9 561 = g= g= g=0.46 | (041- | 77.51%
(2018) 0.57,p |0.32 0.40 0.99)
=0.009
Li Z. 8 419 g=- — g=- — [-11.69 | 67.8%
(2023) (raloxifen) | (raloxifen) | 2.75, p 294, p la -
=0.006 <0.005 1.97]
Peng TR | 10 675 g=- -0.23 -0.24 -0.395 [- 74%
(2025) 0.426 11.89,-
2.36]
Zhu 5 240 g=- -0.488 | -0.428 | -0.658 [-0.90, | 0-29%
(2018) 0.638, p -0.37]
<
0.00001
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ANEXA 4 (Capitol 6)

Tabelul A4.34 Puterea diagnostica a genelor IncRNA evaluate prin analiza ROC in schizofrenie
(Manafzadeh et al., 2025)

Gena Specificitate Sensibilitate AUC P-valoare
PTCSC3 0.56 0.92 0.77 <0.0001
CCAT2 0.96 0.88 0.97 <0.0001
DANCR 0.70 0.92 0.85 <0.0001
SNHGS5 0.84 0.64 0.78 <0.0001
Tabel A4.35 Exosomii ca biomarkeri diagnostici si prognostici in schizofrenie: sinteza a studiilor
clinice
Autor,anul | Grup studiat | Lot control Biomarkeri constatati Concluzii
Du et al., Training set: 46 sanatosi miR-206, miR-145-5p, microARN
2019 [312] | 49 SCZ (training set) | miR-133a-3p, exosomali (in
(primul 100 controale | miR-144-5p/3p, miR-184, | special miR-206)
episod, (validare) miR-619-5p; panouri din | sunt implicati in
netratati, drug- 11 miARN patogeneza SCZ
free) prin reglarea BDNF
Validare: 100 si a cailor de
SCZ (57 prim O-glicozilare/ECM,;
episod panourile de
netratati + 43 microARN
evolutie exosomali pot servi
cronicd sub drept biomarkeri
tratament) diagnostici.
Zhang et 50 SCZ 10 sandtosi SCZ vs HC: * - 1 FN1, Proteinele de
al., 2024 (primul ITGB3, PECAMI, suprafatd ale
[333] episod; ITGA6, CD5; RES vs exozomilor disting
tratament cu NRES: ITGB3| la NRES, | SCZ de controale si
risperidona 3 CD361 la NRES; panou: RES de NRES;
luni); subset ITGB3, CD33, CD40, subpopulatiile de
PBA: 10 CD36, TENM2, EGFR. exozomi sunt
respondenti clusterele 11-12 promitatoare ca
(RES), 10 non- (PECAMI/ITGAG6/ITGB3) | biomarkeri
respondenti cresc In SCZ; clusterul 12 | diagnostici si pentru
(NRES) este mai mare la RES vs prognosticul
NRES. raspunsului la
tratament.
Dong et al., | 10 SZ (primul | 10 sdnatosi 167 microARN diferential | microARN-urile si
2025 [332] | episod, exprimati (1111, 56]), 274 | proteinele
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netratati; proteine diferential exozomale sunt
PANSS > 60) exprimate (981, 176]); implicate in procese
retele ceRNA: 21 imune, catabolism
miARN|-21 proteinef si | proteazomal, cdile
64 miARN1T-86 proteine|; | FoxO si AGE-
miR-3127-3p| — RAGE, precum si
UBE2K1; miR-34a-3p <» | autofagie; reglaje
CTNNBI; miR-223-5p «» | cheie (miR-34a—
EGF CTNNBI1, miR-
223-EGF). Un
panou multi-omic
este promitator
pentru diagnosticul
precoce si pentru
ghidarea terapiei in
SZ.
Xueetal.,, | 100SCZ 149 sanatosi; C3, C4, C4BPA, PROS1 DEPs ale
2024 [322] | cronica, 34 35TB derivate din EV (DEPs ale | complementului
FEP netratati (bipolari), 25 | sistemului complement)- derivate din EV
(drug-naive), | TDM proteine depistate in/pe sunt mai fiabile
27 SCZ (depresie EV decat cele
(follow-up, majora) plasmatice; un scor
sub tratament PDS bazat pe
antipsihotic) proteine EV poate
servi ca instrument
diagnostic si
prognostic
personalizat;
confirma rolul
complementului in
patogeneza
schizofreniei.
Tunset et 25 pacienti cu | 25 persoane 1.853 proteine; 45 ,,brain- | Veziculele
al., 2020 psihoza (12 sdndtoase, elevated” (cu expresie extracelulare (EV)
[349] schizofrenie, 4 | potrivite dupa | crescuta in creier); 5 la pacientii cu

psihoza indusa
de substante, 3
episod acut, 3
nespecificata,
3 alte

varsta si sex.

semnificative:
Neurogranin (NRGN) |,
Beta-adducin (ADD2) |,
Ankyrin-2 (ANK2) |,

psihoza difera de
cele ale
controalelor.
Modificarile
proteinelor (NRGN,
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antipsihotice),
DSM-5;

(validare)

(microarray; o parte
nesemnificative dupa
corectie)

diagnostice); Hippocalcin (HPCA) 1, HPCA, KALRN,
varsta medie Kalirin (KALRN) 1. ADD2, ANK2)
33+ 11 ani; indica alterarea
reevaluare plasticitatii
dupa ~79 zile sinapselor
(18 pacienti). glutamatergice. EV
pot servi ca
biomarkeri ai
psihozei.
Funahashi | 9 TRS (pe 9 sdnatosi miR-675-3p (validat 1 la miR-675-3p 1 la
et al., 2023 | clozapind), 50 | (microarray), | TRS, | lanon-TRS); 131 | TRS (clozapind), |
[324] non-TRS (alte | 50 sanatosi si 18] miARN la non-TRS;

clozapina induce 1
miR-675-3p in
exozomi (EXO) in
vitro; miR-675-3p
si cdile asociate
sunt implicate in
efectele clozapinei
si in patogeneza
TRS.

Nota tabel A 4.35: ECM-Matrice extracelulard; ceRNA - competing endogenous RNA (ARN
endogeni competitor);SCZ-schizofrenie; HC-health control(sdndtosi); BDNF - Brain-Derived

Neurotrophic Factor (factor neurotrofic derivat din creier);miRNA=microRNA; * - proteine de
suprafatd exosomale; FEP-First psychotic episode (primul episod psihotic); EV-vezicule
extracelulare; DEPs - differentially expressed proteins - proteine cu expresie (abundenta) diferita

semnificativ intre grupuri; scor PDS - Proteomic Diagnostic/Prediction Score ( scor compozit

calculat din combinatia nivelurilor mai multor proteine EV, instrument diagnostic si prognostic

personalizat); TRS - Treatment-Resistant Schizophrenia (schizofrenie rezistenta la tratament).
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ANEXA 5 (Capitol 7)

Tabel A 5.39 Instrumente utilizate pentru screeningul si diagnosticul sindroamelor de risc crescut
de psihoza si al primului episod psihotic

Abreviere

Instrument

Descriere

SIPS
(Structured Interview for
Psychosis-Risk Syndromes)

Interviu structurat pentru
sindroamele de risc psihotic

Interviu semi-structurat
realizat de un clinician instruit
pentru evaluarea simptomelor
si sindroamelor de risc de
psihoza si a primului episod
psihotic.

CAARMS
(Comprehensive Assessment
of At-Risk Mental States)

Evaluare cuprinzatoare a
starilor asociate riscului de
psihoza

Interviu semi-structurat pentru
evaluarea starilor asociate cu
riscul de psihoza.

PSYCHS

(Positive Symptoms and
diagnostic Criteria for the
Harmonized diagnosis of
Psychosis-risk Syndromes)

Simptome pozitive si criterii
de diagnostic (armonizat cu
SIPS)

Evaluare a simptomelor
pozitive si a criteriilor de
diagnostic armonizate cu cele
din SIPS.

BSABS

(Bonn Scale for the
Assessment of Basic
Symptoms)

Scala Bonn pentru evaluarea
simptomelor de baza

Este utilizat pentru evaluarea
asa-numitelor simptome de
baza (basic symptoms) — adica
modificari subiective precoce
ale perceptiei, cognitiei si
afectivitatii, raportate de
pacient inainte de aparitia
psihozei manifeste.

SPI
(Schizophrenia Proneness
Instrument)

Instrument pentru identificare
a predispozitiei la schizofrenie

Este un instrument clinic semi-
structurat dezvoltat pentru a
identifica persoanele cu risc
crescut de dezvoltare a
schizofreniei, in special in
stadii foarte timpurii
(preprodromale).

SCID-5
(SCID-5 — Structured Clinical
Interview for DSM-5

Interviu clinic structurat pentru
DSM-5

Interviu semi-structurat pentru
evaluarea criteriilor de
diagnostic ale tulburarilor

(Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia)

tulburarilor afective si
schizofreniei

Disorders) psihotice si altor tulburari
psihiatrice conform DSM-5.
SADS Program de evaluare a Interviu semi-structurat pentru

diagnosticarea tulburarilor
afective si a schizofreniei.

K-SADS
(Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia)

Program Kiddie pentru
tulburari afective si
schizofrenie la scolari

Evaluarea tulburarilor
psihiatrice la copii si
adolescenti.
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PQ-B

(Prodromal Questionnaire—

Chestionar prototip — versiune
scurta

Exemplu de chestionar de
autoevaluare pentru

Questionnaire)

(Youth Psychosis At-Risk

autoevaluarea riscului de
psihoza la tineri

Brief Version) screeningul riscului de
psihoza.

PS-R Versiune revizuita a Instrument de screening pentru

(PRIME Screen-Revised) chestionarului PRIME identificarea riscului de
psihoza, versiune revizuita a
PRIME.

YPARQ Chestionar pentru Chestionar pentru identificarea

riscului de psihoza la tineri.

EPS-26

item version))

(Early Psychosis Screener (26-

Instrument de screening pentru
psihoza timpurie

Scala de screening pentru
psihoza incipienta.

psihoza: sensibilitate si specificitate

Tabel A 5.40 Instrumente de screening si diagnostic pentru sindroamele prodromale si riscul de

Instrumente Destinatia Componente | Sensibilitate | Specificitate | Autori
PRODscreen Recunoasterea 9 generale, 12 | 80 % 75 % [339]
(PS) timpurie a psihotice, 7
. ) ) M.
riscului de sociale Heinimaa
psihoza 100 % 50 % W
Prodromal Chestionar de 92 itemi 90 % 63 % [340]
Questionnaire | autoevaluare versiunea 87 % 73% Loewy RL
(PQ) (instrument de completa 31% 100 % (2011)
screening) 89 % 58%
88% 68%
90% 49 %
87-90 % 63-77% (70)
(88.5) 16 %
96 % 58 %
93 % 95 %
32 % 68 %
85 %
Structured Interviu clinic 19 itemi 100 % 71 % [341]
Interview for structurat, 73 % T Miller
Prodromal instrument de 74 % (2003)
Syndromes diagnostic.
(SIPS) Standard de aur
pentru interventia
timpurie
(PS-R) Instrument de 21 itemi 98,41 % 90,74 % [350]
PRIME screening pentru S.Tikka
Screen-Revised | identificarea (2025)
simptomelor
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prodromale de

psihoza
Youth instrument de 28 itemi 100 % 80 % [351]
Psychosis at autoevaluare Fonseca-
Risk utilizat pentru Pedrero E.
Questionnaire | identificarea (2016)
(Y-PARQ) simptomelor
psihotice atenuate
la adolescenti si
tineri adulti
1.Prime Trei instrumente 53% 98 % [352]
Screen; de autoevaluare Phalen PL
2.Prodromal pentru simptome (2019)
Questionnaire- | positive
Brief;
3.Youth 32 % 99%
Psychosis At
Risk
Questionnaire
SIPS Screen chestionar scurt 12 itemi 89% 58 % [340]
(SS) destinat Loewy RL
clinicienilor (2011)
instrument scurt
de screening
derivat din
interviul clinic
SIPS
PQ- Trei instrumente: | 21+20+19 79.2 % 28.1 [353]
B/SIPS/SOPS Chestionar de itemi 75.0% 28.1 Savill M.
autoevaluare, 70.8 % 314 (2024)
70.8 % 36.7
70.8 % 37.2
interviu clinic 70.8 % 38
structurat 66.7 % 40.5
83.3% 354
si scalad de Sl 354
o 77.3 % 38
severitate 758 0 443
74.2 % 443
74.2°5 45.6
74.2 % 45.6
72.7 % 49.4
71.2 % 55.7
71.2 % 57.0
68.2% 58.2
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ANEXA INFORMATIILE PRIVIND VALORIFICAREA REZULTATELOR
CERCETARII

< INSTITUTIA PUBLICA
@34 | UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
] | "NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. | /1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB ‘
/P rorector pentru activitatea de
| cercetare §i inovare,
| conf. univ.,x hab. st. med.
R PV Jana CHIHAI
WY P e pr s 2024

ACTUL nr. 138
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: METODA DE TRATAMENT ADJUVANT
CU ESTRADIOL LA PACIENTELE CU SCHIZOFRENIE IN PERIOADA DE
PREMENOPAUZA.

2. Autori: Nastas Igor.

3. Numdrul inovatiei: Nr. 6297 din 13 noiembrie 2024.

4. Unde si cand a fost implementata: Propunerea este implementata in calitate de instrument
stiintific pentru realizarea proiectului de cercetare postdoctorala: ,Efecte clinice ale
tratamentului adjuvant asupra simptomelor schizofreniei” in cadrul Catedrei de sanatate
mintala, psihologie medicala si psihoterapie” a USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Eficacitatea implementarii: Metodologia reprezinta o implememar*e bazatd pe studiu clinic

n

elaborat in cadrul IMSP, centrelor comunitare de sanatate mintala din Republica Moldova,
avand aprobarea Comitetului national de etica si a servit drept baza a culegerii materialului
primar pentru studiul aprobat in cadrul proiectului de cercetare postdoctorala.

6. Rezultatele: Rezultatele obtinute ofera oportunitatea de a elabora noi interventii asupra
grupurilor {intd de paciente cu schizofrenie in perioada premenopauzala. Reducerea
simptomelor clinice, ameliorarea functionalitatii acestor paciente, va contribui la cresterea
gradului de adaptabilitate a acestui grup la mediul populational.

Prezenta inovafie este implementatii conform descrierii in cerere.

Sefa Departamentului Cercetare, / /
dr. hab. st. med.. prof. univ. : Elena RAEVSCHI

Director IMSP Spital Clinic de Psihiatrie ; 2 % Victor FURTUNA

Lot
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On the occasion of the Excellent IDEA 2025
International Exhibition of Innovation and Technology Transfer
September 11-12.2025, Chisinau - Republic of Moldova

Nastas Igor

Nicolae Testemitanu State University of Medicine
- and Pharmacy of the Republic of Moldova

President,
Associate Professor
Corneliu BIRTOK BANEASA

=3 )L’ér >

C

www.corneliugroup.ro
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Igor Nastas, Larisa Boronin, Radislav Cosulean, Madalina Bivol,
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ADNOTARE

Date de identificare: Nastas Igor, Efecte clinice ale tratamentului adjuvant asupra simptomelor
schizofreniei. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisindu, 2026.

Actualitatea cercetarii: Schizofrenia afecteaza aproximativ 23 de milioane de persoane la nivel
mondial, reprezentand circa 0,29% din populatie. Costurile indirecte, care constituie intre 48,9% si
81,4% din totalul cheltuielilor asociate bolii, reprezintd o povara socio-economica semnificativa, iar
aproximativ 60—70% dintre pacienti prezintd esec terapeutic.

Scopul lucrérii: Evaluarea eficacitatii terapiilor adjuvante in schizofrenie la pacientii aflati sub
tratament antipsihotic.

Obiectivele cercetarii: Analiza mecanismelor de actiune ale terapiilor adjuvante, evaluarea
eficacitatii acestora in functie de varsta, durata tratamentului si tipul terapiei utilizate, determinarea
impactului social si economic, corelarea terapiilor adjuvante cu indicatorii calitatii vietii si elaborarea
unui algoritm de interventie.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost evidentiate procesele patologice moleculare asociate
schizofreniei si au fost propusi markeri biologici pentru identificarea starilor cu risc inalt de psihoza.
Rezultatele majore noi obtinute: A fost argumentat efectul clinic al terapiilor adjuvante in reducerea
severitatii simptomelor schizofreniei si in Tmbunatatirea calitatii vietii pacientilor.

Semnificatia teoretica: A fost demonstratd disfunctia mitocondriala ca mecanism patogenetic comun
in schizofrenie, contribuind la extinderea cunostintelor teoretice privind baza biologica a bolii.
Valoarea aplicativa: Identificarea markerilor biologici oferd suport diagnostic in etapele prodromale
ale bolii, iar algoritmul de interventie propus furnizeaza solutii practice pentru gestionarea starilor cu
risc inalt de psihoza.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarii au fost implementate in cadrul
Spitalului Clinic de Psihiatrie, in procesul didactic universitar si in elaborarea obiectelor de proprietate
intelectuala.

Structura tezei: Teza este structurata in 7 capitole, cuprinde 153 pagini de text de baza, concluzii
generale si recomandari, 353 surse bibliografice, 8 anexe, 57 tabele, 31 figuri si 36 publicatii la tema
tezei.

Cuvinte-cheie: schizofrenie, terapie adjuvanta, inflamatie, citokine, simptome negative, simptome

prodromale, estradiol, stres oxidativ, metabolism lipidic, exosomi.
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ABSTRACT

Identification data: Nastas Igor, Clinical Effects of Adjuvant Treatment on the Symptoms of
Schizophrenia. Habilitation Doctoral Thesis in Medical Sciences. Chisindu, 2026.

Relevance of the research: Schizophrenia affects approximately 23 million people worldwide,
representing about 0.29% of the global population. Indirect costs, accounting for 48.9%—-81.4% of the
total disease-related expenses, constitute a substantial socio-economic burden, while approximately
60-70% of patients experience therapeutic failure.

Purpose of the study: To evaluate the effectiveness of adjuvant therapies in schizophrenia among
patients receiving antipsychotic treatment.

Research objectives: To analyze the mechanisms of action of adjuvant therapies; to assess their
effectiveness depending on age, treatment duration, and type of adjuvant intervention; to determine
social and economic impact; to correlate adjuvant therapies with quality-of-life indicators; and to
develop an intervention algorithm.

Scientific novelty and originality: Molecular pathological processes associated with schizophrenia
were identified, and biological markers were proposed for the detection of states with a high risk of
psychosis.

Major new results obtained: The clinical efficacy of adjuvant therapies in reducing the severity of
schizophrenic symptoms and improving patients’ quality of life was substantiated.

Theoretical significance: Mitochondrial dysfunction was demonstrated as a common pathogenetic
mechanism in schizophrenia, contributing to the expansion of theoretical knowledge regarding the
biological basis of the disorder.

Practical applicability: The identification of biological markers provides diagnostic support during
the prodromal stages of the disease, while the proposed intervention algorithm offers practical
solutions for managing states associated with a high risk of psychosis.

Implementation of scientific results: The research findings were implemented within the Clinical
Psychiatric Hospital, in the university teaching process, and in the development of intellectual
property objects.

Structure of the thesis: The thesis comprises 7 chapters and includes 153 pages of main text, general
conclusions and recommendations, 353 bibliographic sources, 8 appendices, 57 tables, 31 figures, and
36 publications related to the topic of the thesis.

Keywords: schizophrenia, adjuvant therapy, inflammation, cytokines, negative symptoms, prodromal

symptoms, estradiol, oxidative stress, lipid metabolism, exosomes.
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AHHOTAIIUS
Nnentuduxkanunonnnie nanubie: Hacrac Urops, Biusinue aqploBaHTHOMN Tepanuy Ha KIMHUYECKUE
CUMITTOMBI 30 peHnu. uccepTalus Ha COMCKaHNUe YUYEHOM CTEIEeH! TIOKTOpa METUIIMHCKUX HaYK.
Kummmnés, 2026.
AKTyaJbHOCTDH ucciaenoBanus: [llnzoppenus mopaxkaer okoiao 23 MIIIMOHOB YEIIOBEK BO BCEM
MHpE, 4TO cocTaisier npubamsurensHo 0,29% nacenenus. KocBeHHbIE 3aTpaThl, COCTABIISIOMINE OT
48,9% no 81,4% ot obmmX pacxo/I0B, CBSI3aHHBIX C 3a00JICBAaHUEM, MIPEACTABIISIOT 3HAYUTEIBHOE
COITMATbHO-IKOHOMHUYECKOE OpeMs, IPH 3TOM MpUOIM3uTENbHO Y 60—70% marueHToB HaO 0 1aeTCs
TepaneBTUYECKasi Pe3UCTEHTHOCTD.
Heas ucciaenoBanus: Ouenka >(PQGEKTUBHOCTH aTbIOBAHTHBIX Tepanmuid Npu MHU30(QPEHUU Y
MAalMEeHTOB, MOJIYYaIOIIUX aHTUTICUXOTUYECKOE JICUCHUE.
3agaun mcciaenoBaHusi: AHanM3 MEXAaHU3MOB JIEHCTBUS aJbIOBAaHTHBIX TEpaluii; OLIEHKa HX
3(PEKTUBHOCTH B 3aBUCUMOCTH OT BO3PacCTa, JJIUTSILHOCTH JICUCHHS U TUITA IPUMCHIEMOM TEparu;
OTpezieNieHue COIMAIBHOTO U AKOHOMUYECKOTO BO3JCHCTBUS; YCTAaHOBICHUE B3aUMOCBSI3U MEXKIY
aJbIOBAHTHBIMU TEPAITUSIMH W IMOKA3aTeIIMH KavyeCcTBa JKM3HU, pa3paboTKa aJropuTMa JIe4eOHOTro
BMEIIATEILCTBA.
Hayuynasi HOBM3HA M OPUTMHAJBHOCTB: BBISBICHBI MOJICKYJISIPHBIE MATOJIOTMYECKUE TTPOLIECCHI
ACCOILIMMPOBAHHBIE C MU30()PEHUCH U MPEIII0KEHBI OMOIOTMYESCKHE MapKEPhI I UICHTU(OUKAIINN
COCTOSIHMI BBICOKOT'O pHCKa pa3BUTHS IICUX03a.
OcHoBHbIe HOBbIe pe3yabTaTbl: OOOCHOBaH KIMHUYECKHH 5(D(EeKT M BIUSHUE aIbIOBAHTHBIX
Tepanuii Ha CHIKEHHE BBIPAKEHHOCTH CHMIITOMOB MIM30(PEHUU U YJIy4llleHHE KadecTBa >KU3HU
MMaIeHTOB.
Teopernueckass 3Ha4YMMoOCTh: JloKa3aHa MHTOXOHJpUaiIbHAsA JUCPYHKIMS Kak  OOIIMiA
MaTOTEHETUUECKUI MEXaHU3M TpH MHU30(PEHUH, YTO CIIOCOOCTBYET PACIIUPEHUIO TEOPETHUECKUX
MpEeJICTaBICHUI 0 OMOJIOTUYECKOW OCHOBE 3a00JIeBaHUS.
IIpakTuyeckas uneHHOCThb: MaeHTudukamus OHOIOTHYECKHMX  MapKepoB  oOecreduBaeT
JTUArHOCTHYECKYIO TIOJUIEPKKY Ha MPOAPOMAajbHBIX JTamax 3a0ojeBaHHs, a MPEATOKEHHBIH
QJITOPUTM BMENIATENIbCTBA MPEAOCTABIISICT MPAKTUUECKUE PEIICHHUS IJisi BEJACHUS MAIMEHTOB C
BBICOKMM PUCKOM Pa3BHUTHS TICUX03a.
BHeapenue pe3yjbTaToB HCCIeN0BAHUS: Pe3yabTaThl UCCIEIOBaHUS BHEIPEHBI B JIEATEILHOCTh
KIIMHUYECKOW TICMXUATPUYECKOW OONMBHUIBI, B 0Opa30BaTENbHBIN MPOILECC BBICIINX Y4YEOHBIX
3aBe/ICHUH, a TaK)Ke UCTIOIB30BaHBI MPH pa3paboTke 00BEKTOB HHTEIUIEKTYaATbHONW COOCTBEHHOCTH.
Crpykrypa auccepranum: Jluccepranusi cOCTOUT U3 7 TiaB, BKIOYaeT 153 cTpaHHI] OCHOBHOTO
TEKCTa, OOIINE BBIBOBI U peKOMEHIanuu, 353 oubauorpaduuecknx NCTOYHHUKA, 8§ IPHIIOKEHUH, 57
tabnuil, 31 pucyHok u 36 myOIUKaIUKU TI0 TEeME JTUCCEPTAIIH.
KuaroueBnie cioBa: [lluzodpenus, axproBanTHAs Teparus, BOCIAJEHHUE, IUTOKWHBI, HETaTHBHBIE
CUMITOMBI, MPOJPOMAIBbHBIE CUMIITOMBI, 3CTPAINOJ, OKCHIATUBHBIA CTpecc, JTUMUAHBIA OOMEH,

9K30COMBEI.
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Informatii personale
Nume / Prenume
Adresa

Telefon

E-mail
Nationalitate
Data nasterii
Titlul stiintific

Titlul stiintifico-didactic

Experienta profesionala
Perioada
Functia sau postul ocupat
Numele si adresa
angajatorului

Tipul activitatii

Perioada

Functia sau postul ocupat
Numele si adresa
angajatorului

Tipul activitatii

Perioada

Functia sau postul ocupat
Numele si adresa
angajatorului

Cv

=

S

=5
europass

Nastas Igor
Serviciu : bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, MD-2004,
Chisinau, Republica Moldova

igor.nastas@usmf.md , ORCID 0000- 0001-8751-9101

Republica Moldova

1965

Doctor in stiinte medicale, diploma seria A Nr. 0004808 eliberata la 18
aprilie 2000 de Ministerul Educatiei Nationale din Romania (Certificat de
echivalare si nostrificare din 19 decembrie 2002, proces verbal nr.5 in
baza hotararii Prezidiului C.S.A. a Republicii Moldova)

Conferentiar universitar, diploma seria CU nr. 0594 in baza Hotararii
CNAA Nr. AT-1/6 din 11 februarie 2010

2023-prezent

Coordonator stiintific laboratorul de sanatate mintald

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,NicolacTestemitanu”
Cercetare proiecte institutionale si internationale

2008 — prezent (ianuarie 2026)

Conferentiar universitar Catedra de sanatate mintala, psihologie medicala
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,NicolacTestemitanu”
Cursuri didactice si lucrari practice pentru medici, psihologi clinicieni, mas
stiintifica si curativa

2003-2008
Asistent universitar ( prin cumul)
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,NicolacTestemitanu”
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Tipul activitagii

Perioada

Functia sau postul ocupat
Numele si adresa
angajatorului

Tipul activitagii

Perioada

Functia sau postul ocupat
Numele si adresa
angajatorului

Tipul activitagii

Perioada

Functia sau postul ocupat
Numele si adresa
angajatorului

Tipul activitagii

Educatie si formare
Perioada

Calificarea / diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei de
invatamant

Disciplinele principale
studiate / competente

Perioada

Calificarea / diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei de
invatamant

Disciplinele principale
studiate / competente

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale
studiate / competente
profesionale dobandite
Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Educatie profesionala
continua

Activitate didactica, stiintifica si curativa.

2000-2008
Medic psihiatru Spitalul Clinic de Psihiatrie, Chisinau
Spitalul Clinic de Psihiatrie, Chisindu

Activitate curativa

1989-1994
Medic psihiatru Spitalul Clinic de Psihiatrie, Chisinau
Spitalul Clinic de Psihiatrie, Chisindu

Activitate curativa

1988-1989
Medic rezident
Spitalul Clinic de Psihiatrie, Chisinau

Activitate curativa si educatie
2024 - 2025
Postdoctorand

Agentia Nationala pentru Cercetare si Dezvoltare
Cercetare postdoctorat
1994 — 1999

Doctorand Universitatea de Medicina si Farmacie
UMF ""Gr.T.Popa’,lasi

" Gr. T. Popa™, lasi

Cercetare doctorat

1982-1988

Student la Facultatea Medicind Generala,diploma I1B Nr.609531 eliberata
25.06.1988

Medic

Institutul de Stat de Medicina din Chisinau
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24 ijanuarie 2026

Noiembrie-
decembrie 2025

4-6 1ulie 2025

2025

2025

Octombrie 2024

2024

2024

Noiembrie 2024

Martie-Aprilie 2023

09-30 aprilie 2021

Martie 2017-1unie 2018

Septembrie 2016-martie 2017

ICH Good Clinical Practice E6 (R3) — e-learning course, completed via
The Global Health Network, January 24, 2026. Certification.

Curs de instruire pentru membrii echipelor intersectoriale teritoriale de
interventie pentru sanatate si bunastare mintala a copiilor si adolescentilor
sponsorizat de UNICEF.

National Scientific and Practical Summer School “Future Mental Health:
Innovation and Digital Intervention in Mental Health,” Republic of
Moldova

SAFER Training for “A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Assess the Efficacy and Safety of NBI 1065845 as Adjunctive
Treatment in Subjects with Major Depressive Disorder (MDD)”

SAFER training for “A Multicenter, Double-Blind, Randomized
Withdrawal Study in Patients with Schizophrenia Receiving Either

lloperidone Long-Acting Injection (LAI) or Placebo Injection,” protocol
VP-VYV-683-3102 (the “Study”).

Training of Trainers (ToT) Program in mhGAP, organized by INTERSOS
Moldova in collaboration with MENSANA

Structured Interview Guide for the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale for MGH SAFER interview

Structured Interview Guide for the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale for MGH SAFER interview

SAFER training for INJ-67953964MDD3005 (Aticaprant)

Curs de instruire “Probleme de sanatate mintald la copii si adolescenti” In
cadrul spitalului clinic de psihiatriue ”Prof. Dr. Al. Obregia”, Bucuresti.

ICD-11 Diagnostic Guidelines for Mental, Behavioral and
Neurodevelopmental Disorders Course, Rep. Moldova

Specialitate complementara in psihoterapia cognitiv- comportamentala
Colegiul Psihologilor din Roménia, Liga Romana de Sanatate Mintala
Cursul de instruire complementara in psihoterapie cognitiv-
comportamentald pentru specialistii care lucreaza in domeniul sanatatii
mintale, acreditat de Colegiul Psihologilor din Romania ( 500 ore )

Formator de instruire in reforma sandtatii mintale din RM. Institutul
Trimbos, Olanda; Luzerner psychiatrie, Elvetia;
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Participare conferinte

Domeniul de activitate
stiintifica
Specialitatea de baza
Domenii de cercetare

Participare proiecte
2025-2026

ECNP Roadmap Meeting on Precision Psychiatry 2025. Innovations in
precision diagnostics and treatment strategies: from recognition to
implementation — Virtual. 20-21 January 2025, Frankfurt, Germany
3The 8th ECNP Congress 11-14 October 2025, Amsterdam, The
Netherlands

7th INTERNATIONAL CONFERENCE on Nanotechnologies and
Biomedical Engineering, Chisinau, Republic of Moldova, October 7-10,
2025

80 de ani de inovatie 1n sanatate si educatie medicald. Congresul
aniversar. Chisinau: Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”; 2025.

Conferinta Nationala ,,Smart Diaspora”, Cluj-Napoca, Romania, 4—7
noiembrie 2025.

Congresul National de Psihiatrie, editia a IX-a, Sibiu, Romania, 19-22
martie 2025

Zilele Institutului de Psihiatrie ,,Socola”, lasi, Roméania, 30 octombrie
2025.

The 37th ECNP Congress; 21-24 Sept 2024; Milan, Italy.

The 32nd EUROPEAN CONGRESS OF PSYCHIATRY, Budapest,
Hungary, 6-9 April 2024

7th Eastern European Conference of Mental Health “In and Out of Your
Mind”, 4th International Public Mental Health Conference, 3rd
International Congress of the SPNPPC. Chisinau (Republic of Moldova);
12—15 Oct 2023.

Conferinta Internationala a Societatii Psihiatrilor, Narcologilor,
Psihoterapeutilor si Psihologilor Clinicieni din Republica

Moldova ,,Sanatatea mintald pentru toti: dezvoltdm rezilienta si servicii de
calitate”. Chisindu, 245-26 noiembrie 2022.

Conferinta Internationala a Societatii Psihiatrilor, Narcologilor,
Psihoterapeutilor si Psihologilor Clinicieni din Republica Moldova ,,
Sanatatea mintala: intr-o lume plina de provocari”. Chisinau,24-26 iunie
2021.

Mental health — a priority, a presence and a necessity of the contemporary
society. The first international congress of the society of psychiatrists,
narcologists, psychotherapists and clinical psychologists of the republic of
moldova, 27-29 june, chisinau, 2018

321.06. Psihiatrie si Narcologie
Probleme de diagnostic si tratament al bolilor psihice

Proiect ANCD ,,Stimularea excelentei in cercetare” 2025-2026

,.Fenotiparea extrafind si fundamentarea explorarii factorilor genetici in
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2024-2025

2023-2027

2023-2026

2024-2025

Studii clinice

Tulburarea de spectru autism in Republica Moldova™ , cod:
25.80012.8007.06SE., investigator

The HEARD project "Assessing the effectiveness and/or performance of
community-based mental health interventions for high-risk communities
in low- and middle-income countries" RFA-VOT-2023-001 finansat de
USAID, expert

Evaluarea depresiei, anxietatii si deficitului cognitiv la pacientii post-ave
pentru Tmbunatétirea indicatorilor de calitate a vietii |n cadrul proiectului
Agentiei Nationale pentru cercetare si dezvoltare, laboratorul de sanatate
mintald. Unitatea de cercetare: 080501, Centrul de sanatate a creierului.,
coordonator

Faza a treia a Proiectului ,,Suport pentru reforma serviciilor de sanatate
mintala in Republica Moldova (MENSANA)” cu sustinerea Agentiei
Elvetiane pentru Dezvoltare si Cooperare, HG din 29.03.2023 pentru
perioada 2023-2026, trainer

Proiect din cadrul Programului de postdoctorat 2024—2025 , Efecte clinice
ale tratamentului adjuvant asupra simptomelor schizofreniei” cifrul
24.00208.8007.06/PD II, conducator

Studiu randomizat in care se administreaza minociclina, acid acetilsalicilic
sau pramipexol vs. placebo ca medicatie adifionald pentru cea
antipsihotica la pacienti cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva —
MAP — S-01. Investigator principal, Sheba Medical Center, Israel, 2011-
2012

Studiu randomizat raloxifen versus placebo administrat aditional
medicatiei antipsihotice la pacientii cu schizofrenie sau tulburare
schizoafectiva post menopauza — RAL-S- 01. Investigator principal,
Sheba Medical Center, Israel, 2011-2012

Proiect privind studierea raspandirii consumului de alcool, droguri si tutun
in cadrul tinerilor, realizat in cadrul Laboratorului de Narcologie

USMF “Nicolae Testemitanu” cu suportul AS Republica Moldova 2009,
2011-2012

Studiu randomizat dublu orb comparativ RP5063 versus aripiprazol si
placebo. Protocol Nr: RVP-20-001. Codul studiului: RP5063-11-0811.
Sponsor Reviva pharmaceuticals, USA.

Allopurinol in manie: Un studiu randomizat, ce compara Allopurinol cu
placebo, administrat ca terapie adjuvanta stabilizatoarelor de dispozitie
si/sau antipsihoticelor la pacienti cu tulburare bipolara, aflati in episod
maniacal acut - ALL-BP-01. Investigator principal, Sheba Medical Center,
Israel, 2010

Studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ, de faza 2/3 pentru
determinarea eficacitdtii cognitive si antipsihotice, sigurantei si
tolerabilitdtii pe termen scurt (6 saptdmini) si pe termen lung (6 luni) a
preparatului CYP-1020, comparativ cu Risperidona, la pacientii cu
schizofrenie. Protocol: 1020-CLIN-201

Randomized, multiple-dose, multi-national, multi-center, open-label, two-
way crossover pharmacokinetic study to assess the bioequivalence of
Risperidone Long-Acting Injection, 12.5, 25, 37.5 and 50 mg,
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Alte activitati didactice si
metodice

Publicatii relevante

manufactured by Pharmathen International S.A. for Actavis Group PTC
ehf (TEST) compared to RISPERDAL CONSTA® (risperidone) LONG-
ACTING INJECTION, 12.5, 25, 37.5 and 50 mg, Janssen
Pharmaceuticals, Inc., USA (REFERENCE), in patients

A Randomized, Open-Label, Cross-over Study to Assess the Relative
Bioavailability of LY03004 and EU Risperdal® Consta® at 50 mg
Following Multiple Intramuscular Injections in Stable Patients with
Schizophrenia;CLY 16001

Randomized, multiple-dose, multi-national, multi-center, open-label, two-
way crossover pharmacokinetic study to assess the bioequivalence of
Paliperidone palmitate 156 mg (100 mg Paliperidone) extended release
injectable suspension for intramuscular use, manufactured by Pharmathen
International S.A., Greece (TEST) compared to 156 mg INVEGA
SUSTENNA® (paliperidone palmitate) extended-release injectable
suspension, for intramuscular use, Janssen Pharmaceuticals, Inc., USA
(REFERENCE), in schizophrenic patients

A Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Placebo Controlled Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of 2 Fixed Doses (5.0 mg or 2.5 mg)
of MIN-117 in Adult Patients with Major Depressive Disorder; Protocol
MIN-117C03

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel-Group, Placebo-
Controlled, Monotherapy, 12-Week Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of 2 Fixed Doses of MIN-101 in Adult Patients with Negative
Symptoms of Schizophrenia, Followed by 40-Week Open-Label
Extension

A randomized trial administering estradiol patch vs. placebo patch as add-
on to antipsychotics in female patients above the age of 38 with
schizophrenia, schizoaffective or schizophreniform disorder, Study
Product: ESTRADIOL or MATCHING PLACEBO, Protocol: EST-S-02

Membru al Grupului de lucru nr. 28 (componenta-Sanatate) de
monitorizare a implementarii actiunilor planificate in Programul national
de aderare la UE 2025-2029

Membru comisia de specialitate narcologie si toxicodependentd a MS din
Republica Moldova

Expert Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica
Moldova

Expert Consiliului National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Nastas I. Schizofrenia. Mecanisme patobiologice si strategii de diagnostic
precoce : Monografie / Nastas Igor ; Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra de sanatate mintala,
psihologie medicald si psihoterapie. — Chisinau : [S. n.], 2025
(Bons Offices). — 118 p. : fig., tab. Bibliogr.: p. 97-118 (313 tit.).— [200]
ex. ISBN 978-5-36241-511-2. 616.895.8-07 N 24

2. Nastas I, Boronin L, Cosulean R, Bivol M, Belous M, Jelaga D,
Chihai J. Telemedicina in sanatatea mintald.Monografie.Coordonator: Igor
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Nastas:USMF ,, Nicolae Testemitanu”, Laboratorul de sandtate mintala.-
Chisindu:CEP Medicina,2024.-322 p.:fig.,tab. ISBN 978-9975-82-399-9.
[614.2+616.89]:004.7 T34

3. LeviL, Zamora D, Nastas I, Gonen I, Radu P, Matei V, et al. Add-
on pramipexole for the treatment of schizophrenia and schizoaffective
disorder: a randomized controlled trial. J Clin Psychiatry.
2022;83(5):21m14233. doi:10.4088/JCP.21m14233.
https://doi.org/10.4088/jcp.21m14233
4. Weiser M, Zamora D, Levi L, Nastas I, Gonen I, Radu P, Matei V,
Nacu A, Boronin L, Davidson M, Davis JM. Adjunctive aspirin vs
placebo in patients with schizophrenia: results of two randomized
controlled trials. Schizophr Bull. 2021;47(4):1077-1087.
do1:10.1093/schbul/sbaal98
https://academic.oup.com/schizophreniabulletin/article/47/4/1077/610581
4
5. Weiser M, Levi L, Zamora A, Biegon A, SanGiovanni J, Davidson
M, Burshtein S, Gonen I, Radu P, Slobodzean Pavalache K, Nastas I,
Hemi R, Ryan T, Davis J. Effect of adjunctive estradiol on schizophrenia
among women of childbearing age: a randomized clinical trial. JAMA
Psychiatry. 2019;76(10):1009—-1017.
doi:10.1001/jamapsychiatry.2019.1842
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2738766
6. Weiser M, Levi L, Park J, Nastas I, Matei V, Davidson M, Arad I,
Dudkiewicz I, Davis JM. A randomized controlled trial of add-on
naproxen, simvastatin and their combination for the treatment of
schizophrenia or schizoaffective disorder. Eur Neuropsychopharmacol.
2023;73:65-74. doi:10.1016/j.euroneuro.2023.04.007
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924977X2300071
8
7. Boronin L, Spinei L, Nastas I. Omega-3 fatty acids as adjuvant
therapy in mental disorders. Arch Balk Med Union. 2024;59(2):201-210.
doi:10.31688/ABMU.2024.59.2.07 https://umbalk.org/omega-3-fatty-
acids-as-adjuvant-therapy-in-mental-disorders/
8. Boronin L, Spinei L, Nastas I. Niacin skin test in schizophrenia: a
systematic review. Arch Balk Med Union. 2025;60(2):284-294.
do1:10.31688/ABMU.2025.60.2.13 https://umbalk.org/niacin-skin-test-in-
schizophrenia-a-systematic-review/
9. Nastas I, Boronin L. Estrogen hormonal therapy, clinical picture,
and course of schizophrenia and postpartum disorders: review of the
current state of evidence. Arch Psychiatry Res. 2025;61(2):115-124.
https://doi.org/10.20471/may.2025.61.02.01
https://hrcak.srce.hr/en/334580
11.  Boronin L, Nastas I. Terapii alternative in perioada de sarcind si de
lactatie a pacientelor cu patologie gastro-intestinald in practica psihiatrica.
Sanatate Publica Econ Manag Med. 2023;(4):73-80.
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26947/1/
12.  Nastas I, Boronin L. Mechanisms of niacin skin test pathogenesis
in patients at clinical high risk for psychosis and schizophrenia. Mold J
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Health Sci. 2024;4(11):54-61. doi:10.52645/MJHS.2024.4.09
https://mjhs.md/article/mechanisms-niacin-skin-test-pathogenesis-
patients-clinical-high-risk-psychosis-and

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru Limbi Straine

Limba(i) materna(e)

Alte limbi strdine INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
punoscute Ascultare Citire Paniciparg a Discurs oral
conversaie
Rusa C2 C2 C2 C2 C2
Scrieti denumirea certificatului. Scrieti nivelul, daca il cunoasteti.
Engleza B2 B2 B2 B2 B2
Franceza Bl Bl Bl Bl Bl
Germana Bl Bl Bl Bl A2

Scrieti denumirea certificatului. Scrieti nivelul, daca il cunoasteti.

Niveluri: A1/2: Utilizator elementar - B1/2: Utilizator independent - C1/2: Utilizator
experimentat

Aptltu dini si comp etente Cadrul european comun de referinta pentru limbi strdine
personale

Cunoastere la nivel de utilizator experimentat: Windows , Linux,
Microsoft Office (Word, Excel, Power Point)

Permis de conducere categoria B
Competente si aptitudini PC
Anatol Nacu, professor universitar, USMF “Nicolae Testemitanu”
Jana Chihai, conferentiar universitar, USMF “Nicolae Testemitanu”,
Informatii suplimentare prorector pentru activitate de cercetare si inovare
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