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

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

CSF   (cerebrospinal fluid)  - Lichid cefalorahidian  

IFN-γ   (Interferon-gamma) - Interferon gamma 

IFN   (Interferon) -  Interferon 

IL   (Interleukin) - Interleukină 

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) -   Interleukină solubilă 

TGF-β   (Transforming growth factor-beta) - Factor de creștere transformant beta 

TNF-α   (Tumor necrosis factor-alpha) - Factor de necroză tumorală alfa 

TNF   (Tumor necrosis factor) - Factor de necroză tumorală 

CC16     (Clara cell secretory protein) - Proteina celulelor Clara 

sTNF-R1 / sTNF-R2   (Soluble TNF receptor ½) - Receptor solubil TNF tip 1/2 

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

ES          (Effect size) - Mărimea efectului 

I²            (I-squared) - I² (gradul de heterogenitate) 

SMD      (Standard mean difference) - Diferență standardizată a mediilor 

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

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

negative 

RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status) - Bateria repetabilă 

pentru evaluarea stării neuropsihologice 

CGI       (Clinical Global Impression) -  Impresia clinică globală 

CR-TRS (Clozapine-Resistant Treatment-Resistant Schizophrenia) - schizofrenie rezistentă la 

tratament, cu rezistență la clozapină 

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

CPT/CR-CPT (Continuous Performance Test) - Testul de performanță continuă 

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)  -  Scala scurtă de evaluare a simptomelor psihiatrice 

PUFA   (polyunsaturated fatty acids) - Acizi grași polinesaturați  

NAD   (nicotinamide adenine dinucleotide) -  Nicotinamidă adenin dinucleotidă 

ΔΨm   (mitochondrial inner membrane potential) - Potențialul membranei mitocondriale interne 

Mean -  media  

SD      (standard deviation) - Deviația standard 

OR (Odds Ratio) - Raportul șanselor  

N        (sample size) - Numărul de participanți    

CHR-C  (Clinical High Risk – Cognitive symptoms) - Risc clinic crescut – simptome cognitive 

ω-3 / ω-6 – Acizi grași omega 3/omega 6 

NADH (Reduced Nicotinamide Adenine Dinucleotide) - Dinucleotid nicotinamid-adenină redus 

Agoniști GnRH (gonadotropin-releasing hormone agonists) - Agoniști ai hormonului de eliberare a 

gonadotropinelor 

Estradiol (E2) - 17β-estradiol 

ERα/Erβ) - 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 activată de mitogen 

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

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

 VTA (ventral tegmental area)  - Aria tegmentală ventrală 

HVA - Acid homovanilic  

D2/D3 – receptori dopaminici D2/D3 

DSST (Digital Symbol Substitution Test) - Testul de substituție cifră–simbol  

CGI-S (Clinical Global Impression – Severity) - Scala impresiei clinice globale – severitate 

MADRS (Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale) - Scala de evaluare a depresiei 

Montgomery–Åsberg 

PRISMA criterii (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) - Elemente 

preferate de raportare pentru revizuiri sistematice și meta-analize 

PICO criterii – Criterii de selecție clinică PICO (Populație, Intervenție, Comparație, 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 scurtă de evaluare psihiatrică 

GLUT-1 (Glucose Transporter Type 1) - Transportorul de glucoză 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 curbă 

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

Wnt/β-catenin signaling pathway - Calea de semnalizare Wnt/β-catenină 

MDA - Malondialdehidă  

TAS ( Total antioxidant status) - Statusul antioxidant total 

SOD - Superoxid dismutază 

CAT – Catalaza 

(NOTCH1 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 psihoză 

Y-PARQ  (Youth Psychosis at Risk Questionnaire)  – Chestionar pentru identificarea riscului de 

psihoză la tineri 

PQ-B  (Prodromal Questionnaire-Brief)  – Chestionar prodromal – versiune scurtă 

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 scurtă durată 

GRD  (Genetic Risk and Deterioration Syndrome) – Sindrom de risc genetic și deteriorare 

POPS  (Psychotic Onset or Psychotic Symptoms) – Simptome psihotice clare 
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Figura 18  Adjuvanți mitocondriali în schizofrenie: Valori pe nivel de evidență, compatibilitate cu 

antipsihotice, siguranță și valoarea efectului standartizat. (MathWorks. MATLAB Release R2025b. 

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

Figura 19   Forest plot: Efectul acizilor grași 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-analiză, random-effects model) 

 

Capitol V 

Figura A3. 21  Nivelurile de estrogen pe parcursul vieții la femei și bărbați ( Li Fuhai et al.,2022)  

Figura 22 Efectul estradiolului asupra simptomelor negative PANSS: forest plot și evaluarea 

riscului de bias 
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Figura 23 Evoluția simptomelor negative PANSS în grupurile Estradiol și Placebo, stratificate în 

funcție de vârsta mediană la momentul initial  (Reprodus  după Weiser et al.,2019. Autorul tezei este 

coautor al articolului original.) 

Figura 24 Evoluția simptomelor pozitive  PANSS în grupurile Estradiol și Placebo, stratificate în 

funcție de vârsta  mediană  la momentul initial (Weiser et al.,2019) 

Figura 25  Evoluția simptomelor generale  PANSS în grupurile Estradiol și Placebo, stratificate în 

funcție de vârsta  mediană la momentul initia (Weiser et al.,2019)   

Figura 26  Evoluția simptomelor totale PANSS în grupurile Estradiol și Placebo, stratificate în funcție 

de vârsta mediană 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 utilității EQ-5D (ΔEQ-5D) la pacienți cu schizofrenie tratați adjuvant cu 

estradiol comparativ cu placebo, în funcție de vârstă și doză 

 

Capitol VII 

Figura  31  Curbe ROC comparative ale instrumentelor de screening și diagnostic utilizate în stadiul 

prodromal al schizofreniei, modelate pe baza valorilor de sensibilitate și specificitate raportate în 

literatură 
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1. INTRODUCERE 

1.1  Actualitatea și importanța temei abordate         

Schizofrenia afectează aproximativ 23 de milioane de oameni, adică 1 din 345 de persoane 

(0,29%) la nivel mondial. Rata este de 1 din 233 de persoane (0,43%) în rândul adulților[1]. Debutul 

apare cel mai frecvent la sfârșitul adolescenței și în jurul vârstei de 20 de ani, iar debutul tinde să fie 

mai precoce la bărbați decât la femei. O metaanaliză asupra a 4.536.447 pacienți cu schizofrenie în 

perioada 1957-2021 a constatat un deficit de speranță de viață de aproximativ 15–20 de ani, cu o 

medie ponderată de aproximativ 14,5 ani de viață potențial pierduți și o speranță medie de viață situată 

în jurul vârstei de 60 ani[2]. Conform cu Global Burden of Disease (GBD), care este  unul dintre cele 

mai cuprinzătoare studii epidemiologice globale, realizat de Institute for Health Metrics and 

Evaluation (IHME) și  care oferă estimări detaliate despre incidența, prevalența, mortalitatea și 

impactul dizabilităților la nivel mondial pentru peste 360 de boli și afecțiuni, între 1990 și 2021, 

prevalența schizofreniei a crescut de la 13,62 milioane la 23,18 milioane, incidența a crescut de la 

883.000 la 1,223 milioane, iar rata de dizabilitate ajustată în funcție de vârstă (ASDR) a urcat de la 

8,76 milioane la 14,82 milioane, reflectând creșteri de peste 70,1%, 38,5 % și respectiv 69,2%. 

Raportul poverii bărbați-femei pentru schizofrenie în populația generală a rămas constant în ultimele 

trei decenii, bărbații prezentând un risc mai mare comparativ cu femeile. Pe măsură ce speranța de 

viață regională continuă să crească, se anticipează o creștere a poverii schizofreniei, iar prognosticul 

indică faptul că prevalența, incidența și povara totală a schizofreniei vor continua să crească până în 

anul 2050 [3]. Structura poverii economice a schizofreniei variază între studii, însă costurile indirecte  

provenite din pierderile de productivitate ale persoanelor cu schizofrenie  și ale îngrijitorilor sunt 

raportate în mod unanim ca reprezentând cea mai mare componentă a costurilor (48,9%–81,4%), 

urmate de costurile medicale directe (19,5%–36,8%) și de costurile directe non-medicale, ca 

cheltuielile juridice, prestațiile sociale și costurile pentru adăpost (4,0%–18,2%) [4]. Toate aceste 

costuri impun necesitatea unei gestionări corecte a bolii reieșind din polimorfismul clinic-patogenetic 

al bolii, sursele avute și cunoștințele accumulate. Intervenția actuală în schizofrenie este una 

multimodală, care reise din teoriile etiologice multifactoriale și include atat intervenția 

medicamentoasă, care acționează la nivel receptoral cat și cea socială și psihoterapeutică pentru a oferi 

un echilibru biopsihosocial pacientului cu schizofrenie. Baza intervenției în schizofrenie o constituie 

terapia  cu antipsihotice care permite ameliorarea simptomelor. Blocarea receptorilor dopaminergici 

D2 stă la baza controlului simptomelor, dar provoacă și multe dintre efectele adverse, limitând 

fereastra terapeutică și posibilitatea de individualizare a dozelor.  Antipsihoticele reduc eficient 
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simptomele pozitive, inclusiv halucinațiile și delirurile, însă au o eficacitate limitată asupra 

simptomelor negative și cognitive, care reprezintă factori majori ai dizabilității pe termen lung [5,6]. 

Deasemenea, un număr de circa 60–70% pacienți experimentează eșec terapeutic, inclusiv recăderi în 

ciuda utilizării medicamentelor [7–9]. Unele antipsihotice au profiluri mai bune de prevenire a 

recăderilor, însă nu există un medicament perfect [10,11]. Efectele adverse ca sindromul metabolic, 

simptomele extrapiramidale, sedarea și riscurile cardiovasculare reprezintă o altă problemă și prin 

aceasta, reduc tolerabilitatea și contribuie la o nonaderență la tratament [12,13]. Nivelurile plasmatice 

mai ridicate la femei pot crește riscul de efecte adverse, complicând ajustarea dozelor. Rata de răspuns 

la clozapină, care este recomandat în cazurile de rezistență la tratament este de doar 33% după 3 luni 

de tratament[14]. În acest context se impun abordări noi în gestionarea bolii, în care ar putea fi reflectat 

și mecanismul etiopatogenetic și acele schimbări sistemice și moleculare prezente în schizofrenie. 

1.2  Scopul cercetării 

Evaluarea terapiilor adjuvante la pacienții cu schizofrenie aflați sub tratament de întreținere  cu 

antipsihotice pentru reducerea simptomelor clinice și îmbunătățirea calității vieții. 

1.3   Obiectivele cercetării: 

Obiectivul 1: 

Analizarea efectului antiinflamator, neuroprotectiv, antioxidant și neuromodulator al terapiilor 

adjuvante și eficacitatea asupra  simptomelor schizofreniei 

Obiectivul 2: 

Studierea eficacității tratamentului adjuvant în funcție de varsta pacienților cu schizofrenie 

Obiectivul 3:  

Evaluarea legăturii doza-efect în tratamentul adjuvant la pacienții cu schizofrenie 

Obiectivul 4: 

Analiza impactului duratei tratamentului adjuvant asupra parametrilor clinici la pacienții cu 

schizofrenie 

Obiectivul 5: 

Estimarea modificării parametrilor clinici funcție de tipul de tratament adjuvant  

Obiectivul 6 

Evaluarea impactului tratamentului adjuvant asupra aspectelor sociale și economice la pacienți cu 

schizofrenie 

Obiectivul 7 

Evidențierea efectului terapiilor adjuvante asupra calității vieții pacienților cu schizofrenie 
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Obiectivul 8: 

Elaborarea unui algoritm de intervenție pentru reducerea simptomelor clinice și îmbunătățirea calității 

vieții pacienților cu schizofrenie 

Ipoteza cercetării 

Ipoteza cercetării se bazează pe mecanismele patobiologice celulare constatate în schizofrenie 

și anume: reducerea potențialului membranei mitocondriale, diminuarea activității complexului I 

considerat cel mai mare complex enzimatic din lanțul respirator mitocondrial, scăderea producției de 

adenozintrifosfat, creșterea producției de specii reactive de oxigen și oxid nitric, activarea căii 

intrinseci a apoptozei, reducerea densității neuronale și gliale în anumite regiuni cerebrale demonstrată 

în studii postmortem, vulnerabilitatea crescută a creierului la stres oxidativ, dereglarea 

neuroplasticității și a metabolismului energetic cerebral. Aceste disfuncții celulare se asociază, în 

special, cu disfuncția sistemului dopaminergic și cu controlul doar parțial al simptomelor în 

schizofrenie sub influența antipsihoticelor, în special prin persistența simptomelor negative și 

cognitive, care reprezintă principala cauză a dizabilității pe termen lung și a limitării reinserției sociale 

a pacienților. Pornind de la aceste premise, intervențiile farmacologice adjuvante, țintite pe acest lanț 

patobiologic, pot constitui una dintre direcțiile promițătoare în strategiile intervențiilor terapeutice în 

schizofrenie. În vederea testării acestei ipoteze teoretice, ipoteza statistică a avut la bază ipoteza nulă 

(H0): ,,Nu există diferențe semnificative statistic între grupuri în ceea ce privește severitatea 

simptomelor clinice, funcționarea globală și calitatea vieții la finalul intervenției”. Respingerea 

ipotezei nule ar indica existența unor diferențe semnificative statistic între grupuri. 

Sinteza metodologiei de cercetare științifică și justificarea metodelor de cercetare 

Metodologia generală a cercetării se bazează pe compilarea și integrarea rezultatelor obținute în 

cadrul publicațiilor științifice proprii, completate cu o analiză statistică suplimentară și interpretări 

comparative ale rezultatelor. Cercetarea s-a bazat pe ipoteza generală a cercetării documentată pe 

surse bibliografice relevante și a analiza statistică a datelor. Criteriile PRISMA au servit ca pilon 

pentru includerea surselor bibliografice în baza de date. Fiecare capitol, care dezvăluie componente 

separate din mecanismele patologice legate de schizofrenie  este analizat statistic separat la nivel de 

reviu sistematic, reviu sistematic tip umbrelă sau metaanaliză proprie făcandu-se concluziile de 

rigoare. Justificarea direcției de cercetare este bazată pe rezultatele obținute. 
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Noutatea și originalitatea științifică a rezultatelor obținute 

1. A fost evidențiat și analizat statistic rolul proceselor pro- și antiinflamatorii în debutul și evoluția 

schizofreniei. 

2. A fost demonstrată implicarea disfuncției mitocondriale și a alterărilor membranare ca substrat 

patogenetic, fiind propuse intervenții adjuvante țintite în asociere cu tratamentul antipsihotic. 

3. Au fost propuși markeri biologici și clinici specifici care validează riscul pentru psihoză  în 

schizofrenie și predictibilitatea răspunsului la tratament.  

4. A fost evidențiat rolul exosomilor în diagnosticul și în dezvoltarea strategiilor de intervenție 

personalizată în schizofrenie 

5. A fost analizat efectul neuromodulator al estradiolului asupra grupului de pacienți de sex feminin 

la etapa de postmenopauză în schizofrenie. Acumularea de dovezi a condus la concluzia rolului 

protectiv și antidopaminic al estradiolului  în dezvoltarea inițială a schizofreniei. 

6. A fost propus un algoritm integrat de screening, diagnostic și intervenție în faza prodromală a 

schizofreniei, adaptat tipului de sindrom clinic. 

Problema științifică aplicativă de importanță majoră soluționată 

Lucrarea oferă o abordare inovativă a gestionării schizofreniei. Se propun criterii de screening 

și diagnostic precoce a bolii, dar și intervenții țintite, patogenetice care se constată în schizofrenie. 

Această abordare vine să reducă simptomele bolii și să amelioreze indicii de  calitate a vieții 

pacienților cu schizofrenie conform cu analiza statistică efectuată. 

Semnificația teoretică  

1. Au fost aprofundate cunoștințele referitoare la mecanismele care stau la baza disfuncțiilor 

membranale și mitocondriale moleculare, metabolice, inflamatorii în schizofrenie și care se asociază 

clinic cu etapa prodromală și de risc înalt pentru psihoză și etapele de evoluție ale bolii. 2. Se oferă 

oportinități aplicative  în gestionarea tratamentului. 3. Intervențiile adjuvante propuse se implică în 

mecanismul patogenetic al schizofreniei în paralel cu efectul preponderent dopaminergic al 

antipsihoticelor în schizofrenie. 

 Valoarea aplicativă a lucrării 

  Cercetarea a stabilit criterii clinice și markeri biologici care pot fi utilizați la etapa de sindrom 

prodromal care, conform clasificărilor DSM-5 și ICD-11, nu oferă la moment soluții de intervenție. 

În acest context valoarea aplicativă include:  

1. Îmbunătățirea diagnosticului precoce, prin identificarea și utilizarea markerilor prodromali ai 

schizofreniei.  
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2. Stratificarea riscului de psihoză și implementarea unui algoritm integrat de intervenție timpurie, 

adaptat profilului clinic al pacientului.  

3.  Optimizarea și personalizarea intervențiilor terapeutice pe baze patogenetice, în vederea reducerii 

simptomatologiei și menținerii remisiunii.  

4. Creșterea calității vieții și a ratei de remisiune, prin aplicarea unor strategii integrate de 

management al schizofreniei. 

Aprobarea rezultatelor științifice 

Conferințe internaționale 

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

Amsterdam, Olanda. 

2. Conferință  a 7-ea Internațională privind Nanotehnologiile și Ingineria Biomedicală 7–10 octombrie 

2025, Chișinău, Republica Moldova.  

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

Milano, Italia 

4. Congresul European de Psihiatrie ,  6–9 aprilie 2024, Budapesta, Ungaria 

5. Congresul al 4-lea Internațional al Societății Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeuților și 

Psihologilor Clinicieni (SPNPPC) din Republica Moldova și a 8-a Conferință Est-Europeană de 

Sănătate Mintală „In and Out of Your Mind”,  Chișinău, Republica Moldova, 10–13 octombrie 2024.  

6. Congresul international „Împreună pentru Sănătatea Mintală: Trauma și prețurile ei pentru 

umanitate”, Ediția III, 12–15 octombrie 2023 

7. Conferința internațională a  Societății Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeuților și Psihologilor 

Clinicieni (SPNPPC) din Republica Moldova ,, Sănătatea mintală pentru toți: dezvoltăm reziliența și 

servicii de calitate”, 24-26 noiembrie 2022, Chișinău, Republica Moldova.  

Conferințe naționale cu participare internațională 

8. Conferința-satelit „Noi Orizonturi în Sănătatea Mintală” în cadrul Congresului aniversar cu 

participare internațională   „80 de ani de inovație în sănătate și educație medicală”, 20–23 octombrie 

2025, Chișinău, Republica Moldova 

Conferințe naționale în străinătate 

9. Congresul Național de Psihiatrie, ediția a IX-a, 19-23 martie 2025, Sibiu, Romania 

10. Conferința națională ,, NoAddict”, 24–27 aprilie 2024, Iași, România 

11. Conferința Națională „Depresia – perspective psihopatologice și reflexia sa socială” 

   din cadrul Zilelor Institutului de Psihiatrie „Socola” 02–05 octombrie 2024, Iași, Romania.  
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Publicații la tema tezei 

Au fost publicate 46 lucrări la tema cercetării, inclusiv în reviste din bazele de date Web of Science şi 

SCOPUS – 13, în reviste din străinătate recenzate – 1, în reviste din Registrul Naţional al revistelor 

de profil, categoria B – 2, în lucrările conferințelor ştiinţifice internaționale peste hotare – 4, în 

lucrările conferinţelor ştiinţifice internaţionale (Republica Moldova) – 9, în lucrările conferinţelor 

ştiinţifice naţionale cu participare internaţională – 1, monografie monoautor – 1, monografie 

coordonator mai mulți autori – 1. A fost obținut brevet de invenție – 1, drept de autor – 4, certificat 

de innovator – 1, act de implementare – 1. 

Volumul și structura tezei 

Teza este expusă pe 154 pagini text de bază, include 57 tabele și 31 figuri. Constă din 

indroducere, 7 capitole care includ rezultate proprii și discuții, concluzii și sinteza pentru fiecare 

capitol, concluzii generale și recomandări practice. Bibliografia constă din 353  surse, rezumat în 

limbile română și engleză. 

Concluziile generale și recomandările practice sunt bazate pe rezultate obținute în cercetare și 

includ componentele tezei trasate în scopul şi obiectivele propuse.  

 

Avizul favorabil al Comitetului de Etică a Cercetării 25.03.2025 nr.1 la nr. 7 din 23.12.2024 

Cercetarea a fost realizată în cadrul catedrei de sănătate mintală, psihologie medicală și psihoterapie 

USMF ,, Nicolae Testemițanu”  

Cuvinte cheie: Schizofrenie, terapie adjuvantă, inflamație, citokine, simptome negative, simptome 

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

 

Teza este realizată ca lucrare de sinteză, fundamentată pe compilarea, analiza critică și 

integrarea studiilor publicate, inclusiv în baza cercetărilor cu participarea autorului tezei, care 

abordează mecanisme etiopatogenetice, biomarkeri și strategii terapeutice adjuvante în schizofrenie. 

Prin această structură, metodologia de cercetare urmărește să conecteze diferite niveluri de analiză și 

anume, de la mecanisme moleculare și celulare la expresia clinică, impactul funcțional și calitatea 

vieții, iar în final, să evalueze rolul terapiilor adjuvante  bazate pe mecanismele  analizate în contextul 

tratamentului de întreținere cu antipsihotice. 

 Designul general al cercetării și axele tematice 

Direcțiile de cercetare sintetizate sunt structurate în cinci axe tematice, prezentate în capitolele cu 

rezultatele cercetăîrii: 

I. Inflamația și activarea imună în patogeneza schizofrenei ( neurotransmisia cerebrală și citokinele în 

starea acută și remisie, influența antipsihoticelor asupra citokinelor, tipuri de corelare a simptomelor 

clinice cu nivelurile de citokine, raportul dintre nivelurile de citokine și funcția cognitivă, substanțele 

antiinflamatorii în schizofrenie, substanțe cu acțiune asupra simptomelor negative și cognitive în 

schizofrenie 

II. Disfuncția mitocondrială și dezechilibrul fosfolipidic ca mecanisme patogenetice în schizofrenie, 

cu accent pe rolul acizilor grași polinesaturați, al niacinei și al stresului oxidativ în tranziția către 

psihoză. 

III. Efectele neuromodulatorii, neuroprotective și timostabilizante ale estradiolului, relația acestuia cu 

funcția mitocondrială și utilizarea estradiolului ca terapie adjuvantă în schizofrenie. 

IV. Importanța exosomilor ca biomarkeri în diagnosticul, evoluția și tratamentul schizofreniei, 

potențialul acestora în predicția severității, prognosticului și răspunsului terapeutic. 

V. Provocări în diagnosticul precoce al schizofreniei: Caracteristicile stării prodromale, riscul de 

tranziție către psihoză și elaborarea unui algoritm de screening și diagnostic. 

Literatura științifică utilizată a fost identificată prin căutări sistematice în principalele baze de date 

biomedicale și interdisciplinare relevante pentru tema tezei. Au fost accesate PubMed/MEDLINE, 

Web of Science Core Collection, Scopus și PsycINFO, iar pentru identificarea meta-analizelor și a 

sintezelor de înalt nivel au fost consultate Cochrane Library și platforme editoriale majore 

(Elsevier/ScienceDirect, Wiley Online Library, SpringerLink, Nature Publishing Group, Frontiers, 

BMJ, JAMA Network, Oxford Academic). 
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Selecția studiilor s-a realizat pe baza unor combinații de cuvinte-cheie și termeni MeSH referitori la 

schizofrenie, inflamație, citokine, stres oxidativ, disfuncție mitocondrială, acizi grași polinesaturați, 

niacină, estradiol, exosomi, tratament adjuvant, simptome negative, simptome cognitive, stări de risc 

pentru psihoză și calitatea vieții. Bibliografia include, de asemenea, publicațiile în care autorul a fost 

co-autor sau unic autor și care au fost supuse acelorași criterii de rigoare metodologică și raportare în 

procesul de publicare în reviste din bazele de date PubMed, Scopus sau WoS. 

Criteriile de selecție a studiilor 

Selecția și raportarea studiilor incluse în review-urile sistematice și meta-analize s-au realizat avand 

ca ghidare recomandările 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” și sinteze de dovezi relevante pentru mecanisme patogenetice, 

biomarkeri și tratamente adjuvante. Au fost incluse la fel rezultatele a 4 studii clinice dublu-orb 

randomizate în tratamentul adjuvant al schizofreniei cu participarea autorului tezei, publicate in 

reviste cu factor de impact.  

Au fost excluse studiile fără relevanță statistică, studiile de caz izolate, publicațiile fără evaluare 

peer-review și studiile care nu respectau, în general, criteriile metodologice PRISMA. 

Metode de analiză și instrumente utilizate 

Sinteza dovezilor a inclus analiză narativă integrativă, completată de analize statistice secundare 

realizate pe baza datelor publicate în studiile selectate. Cercetarea a inclus realizarea unor review-uri 

sistematice proprii, efectuarea de meta-analize asupra studiilor clinice randomizate, precum și 

umbrella review fundamentat pe meta-analize publicate anterior. Evaluarea statistică a inclus analize 

ale coeficienților de corelație, modele de regresie liniară și analize comparative ale diferențelor între 

grupuri. Meta-analiza a fost utilizată ca metodă statistică centrală pentru a combina și analiza datele 

provenite din mai multe studii clinice independente, în special studii clinice randomizate, cu scopul 

de a obține o estimare  precisă a efectului intervențiilor adjuvante. Etapele principale parcurse în 

efectuarea metaanalizelor proprii au fost: Definirea întrebării de cercetare, utilizând cadrul PICO, 

stabilirea criteriilor de eligibilitate, definirea designului methodologic, selectia studiilor, evaluarea 

calității și a riscului de bias, analiza statistică, inclusiv evaluarea heterogenității și interpretarea 

rezultatelor. Riscul de bias a fost evaluat utilizând Cochrane Risk of Bias Tool ( ROB-2) din Review 

Manager Web (Cochrane Collaboration).   
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Pe lângă meta-analizele asupra studiilor clinice primare, a fost utilizat și umbrella review pentru 

clarificarea consistenței și coerenței dovezilor privind rolul inflamației, stresului oxidativ, disfuncției 

mitocondriale și intervențiilor adjuvante în schizofrenie. Acolo unde informația numerică a permis, 

au fost realizate comparații de tip ANOVA secundară, precum și estimări ale efectelor standardizate  

prin agregarea rezultatelor publicate și analize comparative vizuale (forest plots, heatmaps, analize 

multicriteriale). Pentru fiecare axă tematică, au fost rezumate rezultatele principale ale studiilor și 

meta-analizelor, evidențiate convergențele și discrepanțele între surse, corelate modificările 

biomarkerilor (inflamație, stres oxidativ, funcție mitocondrială, exosomi) cu expresia clinică 

(simptome pozitive, negative, cognitive, calitatea vieții) și cu efectele terapiilor adjuvante. Această 

abordare a permis nu doar descrierea efectelor clinice ale tratamentului adjuvant, ci și integrarea lor 

într-un model patobiologic care fundamentează propunerile de algoritmi de screening, diagnostic și 

intervenție timpurie prezentate în capitolele ulterioare.  

Prelucrarea datelor, estimarea efectelor și generarea diagramelor au fost realizate utilizând 

MATLAB R2025b Update 1 (The MathWorks, Inc.; licență nr. 41294434) și Review Manager Web 

(Cochrane Collaboration). Pentru calcule suplimentare (corelații, efecte, intervale de încredere) au 

fost utilizate instrumente validate de statistică online (gigacalculator.com). 

Limitări legate de designul și integrarea rezultatelor tezei 

1. Ca lucrare de sinteză, metodologia tezei este condiționată de calitatea și designul studiilor incluse, 

asupra cărora nu a fost posibil un control direct. 

2. Umbrella review-urile și meta-analizele secundare sunt limitate de disponibilitatea datelor 

numerice, de heterogenitatea intervențiilor adjuvante (doze, durată, populații studiate) și uneori  de 

variabilitatea instrumentelor de evaluare clinică.   

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

primari.  

4. Majoritatea studiilor incluse provin din diferite regiuni geografice și ar putea să reflecte posibile 

diferențe genetice sau enzimatice existente în cadrul populațional investigat. 
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3. INFLAMAȚIA  ȘI  ACTIVAREA  IMUNĂ  ÎN  PATOGENEZA 

SCHIZOFRENEI 

3.1 Introducere 

Citokinele reprezintă unul dintre componentele de bază în răspunsul la agenții infecțioși sau alți 

factori nocivi exogeni. Pacienții cu schizofrenie prezintă niveluri crescuite de citokine proinflamatorii 

în sange și în lichidul  cefalorahidian cum ar fi interleukina-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor (TNF) 

și a proteinei-C reactive (CRP).IL-6 și TNF sunt implicate în procesul de citotoxicitate, influențează 

căile dopaminergice, glutamatergice și cognitive care sunt implicate în patofiziologia schizofreniei[15]. 

În special la debutul schizofreniei și în timpul recurenței episoadelor psihotice, nivelurile sanguine ale 

citokinelor proinflamatorii, cum ar fi IL-1, IL-6 și TNF tind să crească, iar nivelurile de IL-6 sunt 

asociate cu pronosticul nefavorabil în schizofrenie [16]. Variațiile TNF-α sunt corelate cu procesele 

inflamatorii psihopatologice la pacienții cu schizofrenie rezistenți la tratament și aflați în tratament 

cronic [17]. Avand în vedere constatarea proceselor inflamatorii în schizofrenie, manifestate în special 

prin modificarea factorilor de inflamație, în special a citokinelor, este important stabilirea  acelor 

modificări serice sau în lichidul cefalorahidian care au loc în diferite faze ale schizofreniei, relația dintre 

nivelul de citokine și severitatea simptomelor clinice,  influența antipsihoticelor  asupra citokinelor și 

dacă statistic citokinele ar putea fi aprobate ca precursori și markeri ai răspunsului la tratament. 

Citokinele sunt  considerate markeri cheie ai activării sistemului imunitar și există dovezi că citokine 

multiple sunt crescute la pacienții cu boli mintale [18]. În plus, se pune întrebarea cum influențează 

substanțele antiinflamatorii asupra parametrilor clinici ai schizofreniei sub forma de tratament adjuvant 

comparativ cu tratamentul cu antipsihotice. Datele acumulate constată asocieri între anumite tipuri de 

citokine și evaluările clinice. Toate acestea sugerează ideea că citokinele ar putea servi ca predictori al 

stărilor psihotice sau al răspunsului la viitorul tratament. Cu atat mai mult se consideră că citokinele ar 

putea fi implicate în patogeneza schizofreniei [19]. Avand  în vedere acest aspect se presupune că 

mecanismele imunomodulatorii și medicamentele care prezintă asemenea mecanisme ar putea avea 

efect în tratamentul schizofreniei [20].  

3.2 Profilul citokinelor în schizofrenie 

Proteina C reactivă ultrasensibilă (Hs-CRP) este cel mai frecvent utilizat marker periferic al 

inflamației, este sintetizat de ficat ca răspuns la creșterea  IL-1 și IL-6. Date recente indică faptul că 

concentrațiile de CRP în sânge au fost asociate cu niveluri crescute de glutamat, care, la rândul său, 

s-a corelat cu simptome de anhedonie, unul dintre simptomele caracteristice ale schizofreniei [21]. La 

pacienții cu schizofrenie aflați într-o fază stabilizată, aproximativ o treime prezintă niveluri crescute 
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de CRP (>3 mg/L) [22]. S-a constatat că acești pacienți sunt mai rezistenți la tratamentele 

convenționale și prezintă un grad mai mare de afectare cognitivă, ceea ce confirmă interesul clinic 

pentru acest subgrup specific de pacienți [22]. Bariera hemato-encefalică protejează creierul de 

inflamația periferică, iar statusul citokinelor în sânge nu reflectă neapărat situația din creier. Totuși, 

există diferite căi de comunicare între sistemul imunitar periferic și cel al SNC. Hs-CRP pare a fi un 

bun reflector al inflamației centrale la populațiile non-schizofrenice [21]. Niveluri periferice ale CRP 

>2 mg/L sunt asociate cu un risc crescut de boală cardiovasculară [23]. Niveluri periferice 

semnificativ crescute ale CRP sunt raportate la aproximativ 60% dintre pacienții internați pentru un 

episod psihotic acut și la  43% dintre pacienții cu schizofrenie sau tulburare schizoafectivă în stadiu 

cronic comparative cu 20 % în lotul de control [24]. Mai mult, pacienții cu schizofrenie în stadiu 

cronic care prezintă niveluri periferice crescute de CRP >3 mg/L manifestă performanțe semnificativ 

mai slabe la testele de memorie de lucru, comparativ cu pacienții cu schizofrenie care au niveluri 

normale de CRP, iar această diferență rămâne semnificativă chiar și după potrivirea grupurilor în 

funcție de indicele de masă corporală [24].  

Brian J. Miller,et al.(2011) care a inclus în metaanaliză 40 de studii cu evaluarea citokinelor în 

schizofrenie, ajung la concluzia că  IL-1β, IL-6 și TGF-β sunt markeri de stare în schizofrenie, adică 

se modifică funcție de starea psihotică. Conform autorilor nivelul crește în timpul exacerbărilor 

psihotice și în timpul primului episod psihotic în schizofrenie  (p = . 001pentru ambele cazuri) și scad 

în urma tratamentului antipsihotic ( p = .008 și respectiv, p = .005). Un alt grup de citokine și anume 

IL-12, IFN-y, TNF-α și sIL-2R conform autorilor, sunt markeri de trăsătură, adică nu se modifică 

funcție de variabilitatea stării pacienților cu schizofrenie. În plus, nivelurile de sIL-2R ar putea fi un 

indicator al schizofreniei rezistente la tratament [25]. Autorii au aportat creșterea nevelurilor de IL-6  

în plasmă atât la pacienții cu primul episod (dimensiunea efectului = 1,4) cât și la pacienții cu recidivă 

acută (dimensiunea efectului = 0,96), în timp ce nivelurile IL-6 au scăzut semnificativ după tratament 

(dimensiunea efectului = -0,31)[25]. Totodată se constată scăderea concentației plasmatice a unor 

proteine antiinflamatoare, ca de exemplu CC16, o proteină antiinflamatoare endogenă cu efecte 

imunosupresoare și care, conform A Lin et al.(1998), poate fi considerat um marker de trăsătură în 

schizofrenie[16]. Citokinele IL-1RA și IL-10 au proprietăți  antiinflamatorii, în timp ce IL-15 este 

considerate cu proprietăți proinflamatorii. Astfel, constatarea că ambele seturi de molecule au fost 

crescute la pacienții cu schizofrenie cu primul episod psihotic  sugerează  o  combinație de creșteri ale 

căilor pro-  și  antiinflamatorii. Aceasta contravine altor constatări conform  cărora s-au identificat 

modificări pro-inflamatorii la pacienții cu schizofrenie la etapa  de  debut [26][25]. DR Goldsmith et 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Miller%20BJ%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin+A&cauthor_id=9690329
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goldsmith%20D%5BAuthor%5D
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al.(2016) în metaanaliza efectuată asupra a 46 de studii cu grupuri de control, au selectat 18 studii 

asupra schizofreniei în care au evaluat schimbarea nivelelor de citokine în primul episode psihotic, 

stările acute și stările cronice din schizofrenie. În stările acute a fost constatată creșterea  de IL-6, 

TNF-α, sIL-2R , IL-1RA comparativ cu lotul de control  (P < 0,01). După tratament a scăzut 

semnificativ  IL-6 (P < 0,01). La pacienții cu schizofrenie cronică  nivelurile de IL-6 au fost 

semnificativ crescute  comparativ cu lotul de control (P < 0,01)[27]. Sara Momtazmanesh et al. (2019) 

în baza metaanalizei efectuate  în schizofrenie relatează creșterea nivelelor de IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-

12, TGF-β, nivele nemodificate pentru IL-2, IL-4, IL-17, iar IL-10 poate avea nivel crescut, scăzut 

sau nemodificat[28]. În metaanaliza efectuată de Marcinowicz et al.(2021) la fel se constată 

normalizarea balanței între citokinele pro- și antiinflamatorii [29]. Yunlong Tan et al. (2015) într-un 

studiu pe 160 pacienți cu schizofrenie cronică au constatat că nivelurile de IL-2 au fost semnificativ 

mai mari la pacienții cronici cu schizofrenie decât la subiecții din lotul de control  (p < 0,001). Analiza 

corelației a relevat o relație  negativă între nivelurile IL-2 și subscalele cognitive și pozitive PANSS 

(ambele p < 0,01). Autorii ajung la concluzia că creșterea IL-2 poate fi implicată în tulburările 

cognitive și psihopatologia schizofreniei cornice [30]. Marcinowicz et al.(2021) în metaanaliza 

efectuată constată că la pacienții cu primul episod psihoitic, tratamentul antipsihotic se asociază cu 

scăderea concentrațiilor de citokine proinflamatorii IL-1, IL-6, IFN-, TNF și totodată a unora cu efect 

antiinflamator: IL-4 și  IL-10.  Pe de altă parte, nivelurile  citokinelor proinflamatorii IL-2 și IL-17 

rămân neafectate [29]. H.Kim et al.(2023) în baza studiului efectuat relatează creșterea TNF-α în 

primul episod de schizofrenie în special la pacienții de sex feminin. Autorii fac legătura între nivelul 

crescut al acestei citokine și rezistența la tratament, dar și cu tentativele autolitice la acest grup de 

pacienți. Se consideră că TNF-α poate servi și ca un predictor al răspunsului slab la tratament 

antipsihotic la pacienții de sex feminine [31]. Autorii sugerează ideea că unele substanțe cu acțiune 

antiinflamatoare inclusiv minociclina, aspirina, acetilcisteina sau omega 3 ar putea fi investigate ca 

tratament adjuvant în schizofrenia [31].  

Este constatată relația dintre citokine și căile neurotransmisie. O relație între administrarea 

cronică de IFN- α și scăderea eliberării de dopamină, rezultând anhedonie, a fost observată la animale 

[32]. S-a constatat, deasemenea, că citokinele influențează metabolismul triptofanului prin 

intermediul kinureninei, un metabolit al triptofanului [32]. Yeqing Dong et al. (2024) pe un studiu cu 

69 pacienți cu și fără sindrom metabolic în schizophrenia clozapin-rezistentă au constatat că la 

pacienții fără sindrom metabolic IL-2 a jucat rolul unui contributor independent pentru apariția 

simptomelor psihiatrice și a subsimptomelor psihopatologiei generale, iar IL-6 ar putea fi un 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Momtazmanesh%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tan+Y&cauthor_id=26549630
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dong%20Y%5BAuthor%5D
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contributor independent pentru subsimptomele pozitive. Totodată IL-6 a servit ca un contributor 

independent pentru memoria întârziată la pacienții din grupul fără sindrom metabolic [33]. Conform 

cu Guillaume Fond et al.(2020), în primul episod psihotic, interferon-γ (IFN-γ), IL-1RA, IL-1β, IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-12, sIL-2R, TGF-β și TNF au avut niveluri crescute, dar scăzute  nivelurile de IL-4. 

Vârsta, sexul, durata bolii, fumatul  nu au avut nicio legătură cu creșterea IL-6 și TNF-α în primul 

episod de psihoză. În exacerbarea acută a schizofreniei  cronice s-a constatat  o creștere a IFN-γ, IL-

1RA, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, sIL-2R, TGF-β și TNF alături de o scădere a IL- 4 și IL-10  în 

comparație cu lotul martor. La bolnavii  cu schizofrenie cronică, IL-6, TNF, sIL-2R, IL-1β au fost 

crescute, iar IFN-γ  scăzute la pacienții cu schizofrenie  comparativ cu lotul martor, fără diferențe 

semnificative între nivelurile de IL-2, IL-4 sau IL-10. Vârsta, sexul, durata bolii, fumatul nu au avut 

nicio legătură cu asocierea dintre IL-6 și schizofrenie [14]. În tabelul 1 sunt reflectate datele 

metaanalizelor pe perioada 2010-2021 asupra nivelului de citokine în schizofrenie [34](Anexa A1.1). 

Datele din tabelul 2 reflectată datele metaanalizelor de evaluare a nivelurilor de citokine în stările 

acute, schizofrenia cronică și stările cu risc înalt/extrem de înalt  pentru psihoză. 

[34] (Anexa A1.2). Rezultatele fără confirmare statistică prezentate de autori evidențiază creșterea 

nivelurilor de citokine ( IL-1RA, IL-6, IL-8, TNF-α, TNF-β) și descreșterea IL-10 în stările de 

recădere. În schizophrenia cronică nu se evidențiază devieri ale citokinelor, iar în stările de risc 

înalt/extrem de înalt pentru psihoză se observă doar creșterea IL-6. Tabelul 3 reflectă influența 

tratamentului antipsihotic asupra nivelurilor de citokine în primul episod psihotic (FEP), primul 

episod fără tratament aplicat(FEAN), în stările de recădere(ARCh), în schizofrenia cronică 

stabilă(SCh), în stările cu risc înalt/extrem de înalt pentru psihoză(CHR/UHR)[34]( Anexa 1.3). În 

general se constată o tendință de scădere a nivelurilor de citokine pe fundalul administrării de 

antipsihotice, fapt care se constată în cel puțin 2 studii de metaanaliză după cum se vede în tabelul 3 

pentru IL-1β, IL-6, sIL-6R, TNF-α (Anexa 1.3). Efectul antiinflamator pe fundalul tratamentului cu 

antipsihotice este constatat de mai mulți autori [35]. Lipsa răspunsului terapeutic în schizofrenia 

rezistentă la tratament se reflectă și prin faptul că nivelurile de citokine la fel nu reacționează la 

tratamentul antipsihotic. În tabelul 3 această se reflectă prin nivelurile de citokine IL-6, sIL-6R, sTNF-

R1 și sTNF-R2. Reducerea nivelului de citokine și ameliorarea clinică este considerată a fi în legătură 

cu efectul direct al antipsihoticelor. Alt mecanism de acțiune presupus este cel de reducere a 

hiperactivității microgliei, sugerandu-se  astfel efectul neuromodulator al antipsihoticelor [29,36].        

Un rol important în procesele proinflamatorii îl are microglia. În timpul recăderilor psihotice 

are loc producerea crescută a citokinelor proinflamatorii [20]. Microglia activată joacă, de asemenea, 

https://loop.frontiersin.org/people/76634
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un rol critic în leziunile cerebrale induse de inflamație prin deplasarea metabolismului kinureninei 

către producția de acid chinolinic (QA), care provoacă stres oxidativ și neurotoxicitate excitatorie 

[37]. S-a constatat că concentrația mare de QA perturbă procesul de neurodezvoltare și provoacă 

modificări cognitive și comportamentale relevante pentru schizofrenie în studiile pe animale. Acidul 

kinurenic este un metabolit al triptofanului care este sintetizat și eliberat în creier de către astrocite și 

acționează ca un antagonist al receptorilor nicotinici de acetilcolină și al receptorilor de glutamat N-

metil-D-aspartat, ambii fiind implicați în mod critic în cogniție, precum și în plasticitatea neuronală 

și dezvoltarea creierului. Concentrația de acid kinurenic este crescută în creierul persoanelor cu 

schizofrenie și această creștere a fost implicată în deficiențele cognitive și sociale asociate cu boala 

[37]. Implicarea microgliei  este susținută de studiile anterioare care au constatat densitatea crescută 

a microgliei post-mortem  în creierul pacienților cu schizofrenie cronică [38]. Efectuand o metaanaliză 

a 41 de studii postmortem asupra a 783 pacienți cu schizofrenie și 762 din lotul de control, van 

Kesteren et al. (2017) a constatat la fel creșterea densității microgliei (P=0.0028) în creierul pacienților 

cu schizofrenie comparativ cu lotul de control.Totodată a fost observată o creștere a expresiei genelor 

proinflamatorii. Autorii ajung la concluzia că sistemul imunitar  este implicat în patogeneza 

schizofreniei [39]. Aceste date, luate împreună indică faptul că dezvoltarea strategiilor antiinflamatorii 

ar fi o cale promițătoare pentru optimizarea tratamentului schizofreniei.  

3.3 Material și metode  

Metode de analiză și instrumente utilizate 

Metodele de analiză statistică au inclus evaluarea relațiilor dintre variabile prin coeficientul de 

corelație Pearson, Spearman și Kendall, calculate utilizând platforma gigacalculator.com. Pentru 

compararea diferențelor între grupuri și evaluarea influenței tratamentului asupra nivelurilor de 

citokine au fost aplicate teste ANOVA unifactoriale, determinate cu ajutorul ANOVA Calculator 

(https://www.standarddeviationcalculator.io/anova-calculator). Analizele grafice și modelele de 

regresie liniară, inclusiv diagrama de dispersie a relației dintre durata tratamentului și mărimea 

efectului (ex.: Fig. 10), au fost generate utilizând MATLAB R2025b Update 1. Diferența medie la 

sfârșitul studiului (mean difference) și estimările efectelor sintetizate au fost calculate prin 

instrumentul Review Manager Web (RevMan Web). În cadrul acestui capitol au fost realizate și meta-

analize secundare proprii, bazate pe datele publicate în studiile clinice randomizate și o umbrella 

review derivată din meta-analizele existente în literatura de specialitate. Heterogenitatea a fost 

evaluată prin statisticile I², τ² și χ², iar rezultatele au fost ilustrate prin forest plots și alte grafice 

comparative.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van%20Kesteren%20CF%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van%20Kesteren%20CF%5BAuthor%5D
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3.4 Rezultate și discuții          

Pentru a evalua variabilitatea citokinelor în starea acută și primul episod psihotic, au fost 

selectate datele din studiile de metaanaliză, dintre care au fost selectate 3 metaanalize care au 

îndeplinit criteriile de includere: studii clinice randomizate cu grupul de control în care au fost 

analizate nivelurile de citokine la pacienții cu schizofrenie, omogenitatea datelor prezentate, evaluarea 

statistică a rezultatelor. Din rezultatele prezentate au fost selectate doar cazurile cu criteriul p<0.05. 

Grupurille de pacienți au fost divizate în funcție de faza schizofreniei și răspunsul la tratament. Datele 

au fost divizate pe grupuri de pacienți.  

În tabelul 4 și 5  sunt reflectate grupurile de pacienți în faza acută a bolii și în primul episod 

psihotic fără tratament antipsihotic. Ambele grupuri de pacienți au fost analizate separat pentru 

evidențierea prezenței  sau lipsei similarității patogenetice a schizofreniei în primul episod psihotic 

comparativ cu recăderile din schizofrenia cronică [25,27,35] ( Anexa 1.4; Anexa 1.5). După cum se 

observă din tabelul 4, în cazul recăderilor se constată variabilitatea nivelelor de citokine la  ambele 

grupuri de pacienți. Modificările unor citokine cum ar fi IL-10, IFN-y , IL-6, TNF-α  au semnificație 

statistică și reflectă importanța citokinelor în patofiziologia schizofreniei, posibil în calitate de markeri 

pentru identificarea diferitelor etape  ale schizofreniei, deși datele de heterogenitate indică diferențe 

în metodologie, pacienți sau alți factori. 

3.4.1 Citokinele în episodul acut                                                   

În urma selecției pacienților conform cu tabelul 4 în primul grup de studiu au fost incluși 3710 

pacienți cu schizofrenie și 5190 în lotul de control pentru grupul de pacienți cu stări acute. Folosind 

teoria ipotezei nule, vom considera ipoteza nulă: Nu există corelație liniară între nivelul citokinelor și 

mărimea efectului în episodul acut (r = 0), iar ipoteza alternativă: Există o corelație liniară între cele 

două variabile (r ≠ 0). În cazul dat ipoteza alternativă se referă la lotul de pacienți din episodul acut. 

În cazul nostru, obținerea unui rezultat statistic semnificativ pentru grupul pacienților cu schizofrenie 

semnifică anularea ipotezei nule și acceptarea ipotezei alternative, adică faptul existenței corelației 

între nivelul de citokine și schizofrenia. Utilizand calculatorul de corelație am calculat coeficientul 

Pearson, care, conform datelor din surse, confirmă prezența unei corelații între prezența citokinelor 

inflamatorii în plasma pacienților cu schizofrenie și amploarea efectului în cazurile acute, de 

exacerbare a psihozei, demonstrând indicatori semnificativi statistic (Tabelul A1.4.1., Fig. A1.4.1.): 

valoarea P = 0,04004379 (≤ 0,05), scorul z = -1,75017767, intervalul de încredere 95% = [-0,6803, 

0,0469], unde regresia liniară este descrisă prin formula: y = -0,00140227 x + 0,44566987. Conform 
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scalei Evan (1996) coeficientul Pearson ( r ) pentru 23 de itemi selectați din tabelul A1.4.1 pentru 

starea acută  r = -0,37252487 și reprezintă o corelație liniară negativă medie [40].  

De asemenea, am testat  corelația între dimensiunea efectului și heterogenitatea în grupul cu 

schizofrenie. I2 este folosit pentru a cuantifica heterogenitatea [41]. Acest parametru  caracterizează 

„procentul de variabilitate în estimările rezultatelor care se datorează mai mult heterogenității decât 

erorii de eșantionare”[42]. În acest caz, se constată parametri cu semnificație statistică (Tabelul A1.4.2 

, Fig. A1.4.2 ): valoarea P = 0,04497043 (≤ 0,5) și scorul z = 1,69570949, intervalul de încredere 95% 

= [-0,0590, 0,6737] , unde regresia liniară este descrisă prin formula: y = 15,67829537 x + 

70,45647106. Conform scalei Evan coeficientul Pearson ( r ) pentru 23 de itemi selectați din tabelul 

A1.4 pentru starea acută  (r = 0,36198833) reprezintă o corelație liniară pozitivă medie. Avand în 

vedere variabilitatea heterogenică (,,heterogenitate semnificativă” conform Deeks,2023) în limitele 0-

95,8 %( media 72,07 %, tabelul A1.4) se poate presupune că există factori suplimentari care 

influențează parametrii statistici [42].  

Discuții și concluzii: Corelația semnificativă arată că, în schizofrenia acută, cu cât citokinele sunt mai 

dereglate, cu atât rezultatele studiilor sunt mai variabile — semn că inflamația în schizofrenie este 

reală, dar neuniformă, influențată de factori biologici și clinici multipli. Aceasta ar presupune că unii 

pacienți cu schizofrenie acută pot avea un profil inflamator mult mai pronunțat decât alții, ceea ce 

susține conceptul de „subgrup inflamator” în schizofrenie.                                                           

Analizand corelația dintre citokine și mărimea efectului în grupul de control am constatat 

următoarele date: Conform calculelor efectuate, s-a obținut un rezultat statistic nefiabil p>0,05 unde 

p = 0,28575963 fapt ce ne oferă posibilitatea de a aplica aici ipoteza nulă, ceea ce înseamnă că nu 

există simptome de inflamație în grupul de control. Coeficientul Pearson = -. 0,12584936,  ceea ce 

înseamnă prezența unei corelații negative, dar care este mai mică de 0,2 - 0,4 (limita inferioară a 

normalului pe scala Evan). Aceasta semnifică că această corelație este nesigură 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 evidențiat nicio relație statistic 

semnificativă între nivelurile citokinelor și mărimea efectului (r = –0.12, p = 0.28). Intervalul larg de 

încredere și corelația slabă sugerează că variațiile observate în acest grup sunt aleatorii și nu reflectă 

un proces inflamator. Astfel, grupul de control prezintă niveluri stabile ale citokinelor, fără modificări 

asociate cu inflamația.  
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3.4.2  Citokinele în primul episode psihotic  

Ca si in cazul episodului acut, pentru identificarea unui posibil profil inflamator sau a unui 

subgrup inflamator în schizofrenia timpurie au fost efectuate testele de corelație Pearson ( pentru 

corelații liniare), Spearman și Kendall (pentru corelații neliniare). A fost analizată variabilitatea 

citokinelor în baza datelor de metaanaliză în primul episod psihotic [25,27,35] (Tabelul A1.5). 

Interpretarea rezultatelor  este reflectată în  Tab. A 1.5.1; Tab. A 1.5.2; Tab .A 1.5.3  și  Fig. A 1.5.1.; 

Fig. A 1.5.2; Fig. A 1.5.3.    

Discuții și concluzii: Corelație negativă slabă: Toate cele trei teste (Pearson, Spearman, Kendall) 

indică o relație negativă slabă între variabile, relația fiind puțin mai puternică când se iau în 

considerare datele clasificate (Spearman și Kendall). Așadar, niciuna dintre corelații nu a atins nivelul 

convențional de semnificație statistică (p < 0,05), deși conform criteriilor lui Kendall și Spearman 

sunt mai aproape de semnificație, sugerând o potențială relație slabă care ar putea fi explorată în 

continuare cu o dimensiune mai mare a eșantionului sau date suplimentare. Acest rezultat susține ideea 

că inflamația în FEP este prezentă, dar neuniformă, probabil reflectând existența unor subgrupuri 

biologice distincte în cadrul debutului schizofreniei.         

3.4.3 Variabilitatea citokinelor după tratamentul cu antipsihotice  

Această variabilitate este reflectată în tabelul 6.                   

Tabelul 6  Variabilitatea citokinelor după tratamentul cu antipsihotice în baza datelor de 

metaanaliză [25,27,29,35]. 
Citoki-

ne 

Nr 

stu-

dii 

Pa-

tienți 

Grup 

con-

trol  

Mări-

me 

effect 

95% 

CI 

95% 

CI. 

p Z χ2 Heteroge-

nitate p  

Heteroge-

nitate I2 

Referințe 

bibliogr. 

 Valori după tratament cu antipsihotice 

sIL-2R 11 263 lipsă 

date 

.26 .03 .49 .03 
 

16,09 .10 38 Romeo B,2018 

sIL-2 R 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-β 3 119 119 –.37 –.63 –.11 .005 
 

7,38 <.01 86,5 Miller BJ,2011 

IL-1β 4 189 189 −0.29 −.49   −.09 <0.01 
 

4,9 0.18 38,7 Goldsmith 

DR,2016 

IL-1β 7 276 lipsă 

date 

.43 .13 .74 .006 2.90 9,67 lipsă 

date 

74 Marcinowicz 

P,2021 

IL-1β 3 127 127 –.45 –.70 .20 <.001 
 

0,31 .85 0 Miller BJ,2011 

IL-1β 7 241 lipsă 

date 

–.40 –.58 –.72 <.01 
 

4,5 .61 0 Romeo B,2018 

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 lipsă 

date 

.54 .26 .81 .0001 3.82 29,6 lipsă 

date 

73 Marcinowicz 

P,2021 

IL-6 3 164 164 –.31 –.54 .08 .008 
 

5,65 .23 29,3 Miller BJ,2011 

sTNF-
R2 

3 49 lipsă 
date 

0.94 0.52 1.36 <0.01 
 

0,49 .78 0 Romeo B,2018 

IFN-γ 4 265 265 −0.12 −.29  .05 0.16 
 

1,57 0.81 0 Goldsmith 

DR,2016 
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IFN-γ 5 243 lipsă 

date 

.38 .13 .64 .003 4.48 7,77 lipsă 

date 

49 Marcinowicz 

P,2021 

IFN-γ 8 380 lipsă 
date 

–.38 –.67 –.09 .01 
 

23,02 .002 70 Romeo B,2018 

IL-4 2 186 186 −0.29 −.5 −.09 0.01 
 

0,36 .83 0 Goldsmith 

DR,2016 

IL-4 4 150 lipsă 
date 

.38 .09 .68 .01 2.53 5,17 lipsă 
date 

42 Marcinowicz 
P,2021 

IL-10 3 150 lipsă 

date 

.5 .09 .9 .02 2.41 9,29 lipsă 

date 

68 Marcinowicz 

P,2021 

IL-12 3 104 104 0.33 .60 .60 0.02 
 

3,77 .15 46,9 Goldsmith 
DR,2016 

TNF-α 7 328 lipsă 

date 

.35 .03 .67 .03 2.25 29,31 lipsă 

date 

78 Marcinowicz 

P,2021 

 

Analiza datelor din tabel sugerează următoarele concluzii: 

 

Tendință antiinflamatorie: Citokine asociate cu inflamația ca IL-1β, TGF-β și IFN-γ, arată o reducere 

după tratamentul cu antipsihotice. Aceasta sugerează că medicamentele antipsihotice ar putea avea un 

efect antiinflamator, deoarece par să scadă nivelurile markerilor proinflamatori din sânge. Aceasta 

este în concordanță cu teoriile actuale care sugerează că inflamația poate juca un rol în schizofrenie și 

că reducerea inflamației ar putea fi unul dintre mecanismele prin care antipsihoticele își exercită 

efectele terapeutice. 

• Efecte mixte asupra citokinelor: Anumite citokine, cum ar fi  sIL-2R, IL-6 și IFN-γ, arată rezultate 

variate. Unele studii raportează creșteri, în timp ce altele raportează scăderi. Acest lucru sugerează că 

impactul antipsihoticelor asupra sistemului imunitar poate varia, în funcție de factori ca tipul de 

antipsihotic utilizat, caracteristicile pacienților sau chiar stadiul bolii. Inflamația nu este aceeași în 

toate tulburările psihiatrice sau la toți indivizii, astfel încât răspunsul la tratament poate diferi 

semnificativ. 

• Nivel ridicat de heterogenitate între studii: Multe cytokine cum ar fi  IL-6, TNF-α și TGF-β, prezintă 

niveluri ridicate de heterogenitate (I² > 70%). O valoare I² mare înseamnă că există o variație 

substanțială între rezultatele studiilor.  Această variație poate apărea din cauza diferențelor în 

populațiile de pacienți, diferențelor de antipsihotice utilizate, diferențelor în designul studiului, duratei 

sau dozelor de tratament diferite. 

Aceste rezultate sugerează că tratamentul cu antipsihotice poate avea efecte antiinflamatoare, dar 

acestea pot varia în funcție de tipul specific de citokină. În funcție de rolul lor, citokinele pot fi, de 

asemenea, clasificate ca proinflamatorii sau antiinflamatorii. Citokinele proinflamatorii, inclusiv IL-

1p, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a și interferonii, facilitează reacțiile inflamatorii În schimb, citokinele 

antiinflamatorii, cum ar fi IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, antagonistul receptorului IL-1 (IL-1RA) și 

TGF-β, inhibă inflamația și suprimă sistemul imunitar. Unele citokine (cum ar fi IL-6) este considerată 

pleiotropică, deci are atât proprietăți pro- și antiinflamatorii [43]. În unele surse IL-6 i se atribuie 
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proprietăți pro-inflamatorii [44]. Respectiv după cum se vede din analiza pe subgrupuri citokinele 

proinflamatorii scad ca rezultat al acțiunii tratamentului, iar cele antiinflamatorii cresc. Pentru a vedea 

semnificația statistică a datelor obținute a fost efectuată evaluarea statistică a citokinelor cu efecte 

proinflamatorii extrase din tabelul 6 (IL-1β,  IL-6,  TNF- α). Pentru evaluarea efectului global al 

tratamentului  avand în vedere valori I² ridicate,   variație mare între studii,   rezultate neuniforme  și 

pentru a evita erori de tip I prin teste multiple, interpretări fragmentate a fost efectuat testul ANOVA 

( Tabelul 7.1; Tabelul 7.2).  

Ipoteza statistică (H₀): Tratamentul antipsihotic nu produce diferențe statistic semnificative asupra 

nivelurilor citokinelor proinflamatorii (IL-1β, IL-6, TNF-α). Variațiile observate se datorează exclusiv 

variației aleatorii. Ipoteza H₁: Tratamentul antipsihotic produce diferențe statistic semnificative 

asupra nivelurilor citokinelor proinflamatorii (Tabelul A1.7.1). După cum reiese din tabel, pentru 

valoarea critică = (1,14) corespunde în tabelul de valori critice pentru F-distribuție cifra  4.60  care 

este mai mică decat valoarea 35,983 obținută prin testul Static F, prin urmare, respingem ipoteza nulă 

și acceptăm alternativa, adică tratamentul influențează asupra citokinelor proinflamatorii.Rezultatul 

este expus în tab. 7.2. 

Tabelul 7.1.1 Testul F (Fisher) pentru evaluarea diferențelor între nivelurile citokinelor 

proinflamatorii la pacienții aflați sub tratament antipsihotic 

Test statistic F 35.983 

P-value 0.00003 

 

Analiza ANOVA aplicată atât lotului de pacienți aflați sub tratament antipsihotic, cât și lotului de 

control, a evidențiat diferențe statistic semnificative între nivelurile citokinelor proinflamatorii în 

ambele grupuri. Totuși, magnitudinea efectului statistic a fost considerabil mai mare în lotul de 

pacienți tratați (F = 35,983) comparativ cu lotul de control (F = 8,134), sugerând că modificările 

observate în grupul tratat nu pot fi explicate exclusiv prin variabilitatea biologică de fond. Aceste 

rezultate susțin ipoteza unui efect specific al tratamentului antipsihotic asupra răspunsului inflamator. 

Pentru lotul de control (citokine proinflamatorii) au fost efectuate analize identice. Analiza ANOVA 

aplicată lotului de control a fost necesară pentru evaluarea variabilității biologice de bază a citokinelor 

proinflamatorii în absența tratamentului antipsihotic. Această analiză permite o interpretare 

comparativă riguroasă a efectelor observate în lotul de pacienți tratați și contribuie la delimitarea 

efectului specific al tratamentului de variațiile fiziologice naturale. Ipoteza nulă (H₀) - nu există 

diferențe statistic semnificative între nivelurile citokinelor proinflamatorii în lotul de control. Ipoteza 
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alternativă (H₁) - există diferențe statistic semnificative între nivelurile citokinelor proinflamatorii în 

lotul de control. Tabelul A1.7.2 refelectă analiza ANOVA a variabilității citokinelor proinflamatorii 

în lotul de control (fără tratament antipsihotic). După cum reiese din tabel, pentru valoarea critică = 

(1,6) corespunde în tabelul de valori critice pentru F-distribuție cifra  5.99  care este mai mic decat 

valoarea 8.134 obținută prin testul Static F.    

Tabelul 7.2.1 Testul F (Fisher) pentru evaluarea diferențelor între nivelurile citokinelor 

proinflamatorii la pacienții ( fără tratament antipsihotic) 

Test statistic F 8.134 

P-value 0.02910 

 

Discuții și concluzii: Conform cu rezultatele avute există diferențe statistic semnificative între 

citokinele analizate în lotul de control. Analiza ANOVA aplicată atât lotului de pacienți aflați sub 

tratament antipsihotic, cât și lotului de control, a evidențiat diferențe statistic semnificative între 

nivelurile citokinelor proinflamatorii în ambele grupuri. Totuși, magnitudinea efectului statistic a fost 

considerabil mai mare în lotul de pacienți tratați (F = 35,983) comparativ cu lotul de control (F = 

8,134), sugerând că modificările observate în grupul tratat nu pot fi explicate exclusiv prin 

variabilitatea biologică de fond. Aceste rezultate susțin ipoteza unui efect specific al tratamentului 

antipsihotic asupra răspunsului inflamator. 

Pentru a evidenția relația dintre variabile au fost efectuate testele de corelație. În continuare vom 

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

 

Tabelul 7.3  Corelația Pearson dintre nivelurile 

citokinelor proinflamatorii și răspunsul la 

tratamentul antipsihotic în lotul de pacienți 

 

   

 

 

 

 

 

  

                                                                                                              

Fig. 7.3 Diagrama de dispersie și linia de    

regresie pentru corelația Pearson dintre 

citokinele proinflamatorii și tratamentul 

antipsihotic în lotul de pacienți  
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Coeficientul Pearson, r = 0,5321, care confirmă prezența unei  corelații moderate pozitive și dă puterea 

relației dintre ele: valoarea P = 0,0923 (> 0,05) (rezultat nesemnificativ), iar scorul z = 1,3262, 95% 

Interval de încredere = [-0,1415, 1], include valoarea zero și nu permite formularea unei concluzii ferme 

(parametrice). 

Pentru stabilirea relațiilor non-parametrice au fost utilizate testele Kendall  (Tab. 7.6; Fig.7.6) și 

Spearman ( Tabel. 7.4; Figura7.4): 

 

Tabelul 7.4  Corelația Kendall (τ) dintre nivelurile 

citokinelor proinflamatorii și răspunsul la 

tratamentul antipsihotic în lotul de pacienți 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

                                                                                                                      

 

 

Fig. 7.4 Diagrama de dispersie pentru 

corelația Kendall (τ) dintre citokinele 

proinflamatorii și tratamentul antipsihotic 

în lotul de pacienți 

 

Coeficientul de corelație Kendal: τ = 0,5714, arată prezența unei corelații moderate pozitive  cu 

indicatori semnificativi statistic: valoarea P = 0,0222 (≤ 0,05) și scorul z = 2,0105, Interval de 

încredere 95% = [-1, 1 ]. Aceasta indică o asociere semnificativă statistică între tratament si nivelele 

de citokine inflamatorii. Rezultate semnificative arată și coeficientul Spearman ( Tabel 7.5; Fiura7.5): 
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Tabelul 7.5 Corelația Spearman dintre nivelurile 

citokinelor proinflamatorii și răspunsul la 

tratamentul antipsihotic în lotul de pacienți 

 

 

 

 

 
Fig. 7.5 Diagrama de dispersie pentru corelația  

Spearman dintre citokinele proinflamatorii și 

tratamentul antipsihotic în lotul de pacienți 

 

 

                                                                       

Coeficientul de corelație  Sperman: rs = 0,76190476, afirmă prezența unei corelații pozitive moderate 

cu indicatori semnificativi statistic. Deci avem aceleași rezultate ca și în coeficientul de corelație 

Kendall – corelație pozitivă moderată. Faptul că atât coeficientul Spearman, cât și coeficientul Kendall 

indică rezultate similare arată că asocierea dintre nivelurile citokinelor și tratament se menține 

indiferent de metoda statistică utilizată.  

Discuții și concluzii: Analiza corelației dintre nivelul citokinelor proinflamatorii și tratamentul cu 

antipsihotice a evidențiat o relație pozitivă moderată, confirmată prin testele neparametrice Spearman 

și Kendall, ambele cu semnificație statistică. Deși coeficientul Pearson nu a atins pragul de 

semnificație, tendința observată este concordantă cu rezultatele neparametrice. Aceste date ugerează 

că modificările nivelurilor citokinelor proinflamatorii sunt asociate cu tratamentul antipsihotic, 

susținând ipoteza unui efect imunomodulator al antipsihoticelor.  

3.5 Raportul dintre nivelurile de citokine și funcția cognitivă 

După cum s-a relatat anterior IL-1, IL-6, TNF, CRP prezintă niveluri crescute plasmatice în 

schizofrenie, iar IL-6 se asociază și cu pronosticul nefavorabil în schizofrenie [16].  Mai mult ca atat, 

Il-6 se asociază invers proporțional cu stările predecesoare stărilor psihotice, inclusiv schizofreniei 

(ARMS-at-risk mentale state) [16]. Conform cu unele date, schizofrenia rezistentă la tratament este 

asociată cu nivel crescut de IL-6 [16]. În schizofrenie, pe langă simptomele pozitive și negative, 

tulburările de gandire, percepție și comportamentale este constatată și alterarea funcțiilor cognitive, 
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inclusiv  atenția, memoria, raționamentul și viteza de procesare a informației [30]. Activarea 

citokinelor este legată de aparitția disfuncțiilor cognitive, inclusiv a memoriei și atenției [45]. Dong, 

Y. et all.(2024) în studiul asupra 69 pacienți cu rezistență la clozapină cu și fără sindrom metabolic 

adiacent și 84 în lotul de control ( sănătoși ), au fost evaluați prin intermediul scalelor PANSS  și 

RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status ) și au constatat că  

pacienții cu CR-TRS  ( rezistenți la clozapină în cadrul schizofreniei rezistente la tratament au 

prezentat niveluri crescute de IL-2, IL-6 și TNF-α în comparație cu grupul de control sănătos (HCs), 

chiar și după ajustarea pentru vârstă, gen și IMC. Acest studiu este primul care explorează relația 

complexă dintre nivelurile de citokine, simptomele clinice și deficitele cognitive la pacienții cu CR-

TRS, făcând diferențierea între cei cu și fără sindrom metabolic (MetS). Una dintre constatările 

autorilor a fost că pacienții cu CR-TRS și MetS au avut o funcție cognitivă mai slabă în comparație 

cu cei fără MetS, inclusiv în ceea ce privește memoria imediată, abilitățile    

vizuospațiale/construcționale, atenția și memoria întârziată. În ceea ce privește funcția cognitivă, IL-

6 a contribuit independent la memoria întârziată din RBANS la pacienții cu CR-TRS fără sindrom 

metabolic (P<0.001)[33]. 

Ergün, S.et al. (2017) în studiul asupra a 30 pacienți cu schizofrenie stabilă pe parcursul a 6 luni 

și 30 persoane din lotul de control, au stabilit că nivelurile serice de IL-6 și TGF-β au fost semnificativ 

mai mari la pacienți cu schizofrenie decât la martorii sănătoși. Autorii nu au constatat nicio corelare 

a simptomelor cu  severitatea și funcțiile cognitive cu IL-6, TNF-α și TGF-β [46].  

Rek-Owodziń, et al.(2022) au studiat 102 pacienți, inclusiv 32 cu psihoză în primul episod 

psihotic (FEP) și 70 pacienți cu schizofrenie cronică (CS). Analiza post-hoc a constatat   că pacienții 

cu primul episod psihotic au avut scoruri mai mici decât lotul de control în toate domeniile cognitive 

(0,05 > p < 0,001) și scor global mai scăzut (p < 0,001). În plus, pacienții cu primul episod psihotic  

au avut rezultate mai mari pentru memoria de lucru (p < 0,01) și scorul general (p < 0,05) decât 

pacienții cu schizofrenie cronică. Pacienții cu schizofrenie cronică au avut rezultate mai scăzute în 

toate domeniile cognitive (p < 0,001) și în scorul general (p < 0,001) decât cei din lotul de control 

[47]. Rezultatele studiului sunt în concordanță cu alte studii privind deficitul cognitiv în schizofrenie 

în primul episod psihotic și în schizofrenia cronică comparativ cu lotul sănătos în domenii ca atenție 

/vigilență, raționament și rezolvare de probleme, cunoaștere socială, viteza de procesare, memorie de 

lucru și învățare verbală și vizuală [47,48]. Rezultatele publicate de Liu et al.(2019),  arată că nu există 

diferențe în memoria de lucru spațială între primul episod psihotic și schizofrenia cronică [49]. Acest 

studiu are și anumite limitări fiind unul transversal, iar aceasta mai puțin poate evalua pacienții în 
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timp, dar și legătura cu durata bolii, numărul de recăderi și dozele aplicate în echivalentul 

clorpromazinic.   

Baek SH et al. (2022), în studiul asupra a 174 pacienți cu primul episod psihotic din spectrul 

schizofreniei cu durata pană la un an de zile au făcut corelarea între nivelele plasmatice de  TNF-α, 

interferonul-γ, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 și funcția cognitivă. Nivelul de TNF-α a fost corelat 

negativ cu scorurile la testele cognitive digit span, verbal learning și Wisconsin card sorting, și cu 

numărul de răspunsuri corecte la testul de performanță cognitivă (CR-CPT), în timp ce o corelație 

pozitivă a fost detectată cu timpul pentru testul trail making (TMT)-B. Nivelul de interferon-γ a fost 

corelat negativ cu performanța la testele de învățare vizuală. Nivelul de IL-1β a fost corelat pozitiv cu 

timpul pentru TMT-A și timpul de reacție la CPT, în timp ce a fost corelat negativ cu CR-CPT și cu 

performanța la testele de învățare vizuală și de cogniție socială. Nivelul de IL-12 a fost corelat negativ 

cu CR-CPT și testul de credință falsă. Rezultatele autorilor sugerează că citokinele proinflamatorii 

sunt asociate cu deteriorarea cognitivă la pacienții cu primul episode psihotic din tulburările din 

spectrul schizofreniei [50]. 

Morrens M. et al.(2022) în metaanaliza a șaptezeci și cinci de studii (n = 29.104) au evidențiat 

că performanța cognitivă globală (GCP) este foarte slab asociată cu indicatorii proinflamație (PII)  sau 

antiinflamație ( AII). Autorii constată deasemenea  dovezi ale părtinirii publicării [51].  

Patlola SR (2023) într-un studiu de metaanaliză a 2398 pacienți  din 25 studii clinice a constatat 

o relație inversă semnificativă între performanța în cinci domenii cognitive (viteza de procesare a 

atenției, funcția executivă, memoria de lucru, învățarea și memoria verbală și vizuală) și concentrația 

plasmatică IL-6, IL-1β, TNF-α și CRP. Rezultatele meta-analizei au arătat o scădere semnificativă a 

performanțelor cognitive odată cu creșterea  markerilor inflamatori evaluați, cu mărimea  efectului 

variind de la -0,136 la -0,181 pentru IL-6,  de la -0,188 la -0,38 pentru TNF-α, de la -0,372 la -0,476 

pentru IL- 1β și  del la - 0,168 până la -0,311 pentru CRP [52]. Pentru reglarea funcțiilor cognitive au 

fost investigate mai multe direcții, incluzand diverse mecanisme de acțiune: antipsihotice atipice care 

nu prezită acțiune anticolinergică, inhibitoare de acetilcolinesterază, modularea alosterică a 

receptorilor nicotinici alfa-7, antiinflamatoare, inhibitori selectivi a transportorului de glicină 1, 

agoniști muscarinici [53](Tabelul A1.8). Corelația  simptomelor clinice cu nivelul de citokine și 

disfuncția cognitivă este relatată în tabelul de mai jos:  
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Tabelul 9 Asocierea dintre disfuncția cognitivă și citokine în schizofrenie – sinteză integrativă 

Tip 

disfuncție 

cognitivă 

Direcția 

corelației 

Citokine 

implicate 

Autor Observații relevante 

Memorie 

întârziată 

(RBANS) 

Inversă (↑ 

citokine – ↓ 

performanță) 

↑ IL-6, 

IL-2, 

TNF-α 

Dong et 

al., 2024 

IL-6 contribuie independent la deficitul 

de memorie la CR-TRS fără MetS. 

pacienții cu CR-TRS și MetS au avut o 

funcție cognitivă mai slabă în comparație 

cu cei fără MetS 

Funcție 

cognitivă 

globală 

Nesemnificativă 

/ slabă 

PII, AII Morrens 

et al., 

2022 

Asociere foarte slabă; heterogenitate 

mare, bias de publicare 

Atenție, 

memorie, 

funcție 

executivă 

Inversă IL-6, IL-

1β, TNF-

α, CRP 

Patlola, 

2023 

Meta-analiză: creșterea markerilor 

inflamatori asociată cu scăderea 

performanței cognitive 

Învățare 

verbală, 

WCST, 

digit span 

Inversă TNF-α Baek et 

al., 2022 

TNF-α corelat negativ cu mai multe teste 

cognitive 

Viteza de 

procesare 

(TMT-B) 

Directă (↑ timp) TNF-α Baek et 

al., 2022 

Creșterea TNF-α asociată cu încetinirea 

performanței cognitive 

Învățare 

vizuală 

Inversă IL-1β, 

IFN-γ, IL-

12 

Baek et 

al., 2022 

Asociere cu performanțe scăzute la CR-

CPT și teste de cogniție socială 

Funcție 

cognitivă 

globală 

Nesemnificativă ↑ IL-6, 

TGF-β 

Ergün et 

al., 2017 

Citokine crescute, dar fără corelație cu 

funcția cognitivă 

 

Discuții și concluzii:  Datele indică faptul că activarea imunoinflamatorie reprezintă un mecanism 

relevant în alterarea funcției cognitive din schizofrenie, cu intensitate variabilă în funcție de stadiul 

bolii și profilul clinic al pacienților. Citokinele proinflamatorii, în special IL-6, TNF-α și IL-1β, sunt 

asociate în mod consistent cu deficite cognitive în domenii ca atenția, memoria de lucru, funcția 

executivă și viteza de procesare a informației, atât în primul episod psihotic, cât și în formele cronice 

sau rezistente la tratament. În timp ce unele studii evidențiază corelații semnificative între IL-1β și 

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

uniform replicate în toate domeniile cognitive ca în cazul IL-6 sau TNF-α. Rezultatele sugerează că 

relația dintre inflamație și cogniție este predominant negativă, însă de magnitudine variabilă, 

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

implicate atât în mecanisme proinflamatorii, cât și în procese de reglare imună, ceea ce poate explica 

inconsistențele raportate între studii. Datele metaanalitice confirmă existența unei asocieri inverse 
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semnificative între markerii inflamatori și performanța cognitivă globală, deși mărimea efectului este 

modestă și influențată de factori metodologici și clinici, inclusiv durata bolii, comorbiditățile 

metabolice și tratamentul antipsihotic. În ansamblu, sinteza rezultatelor susține conceptul existenței 

unui subgrup inflamator în schizofrenie, caracterizat prin dereglări imunologice asociate cu 

deteriorare cognitivă mai pronunțată.  

3.6  Corelarea dintre citokine și simptomele clinice 

Corelarea dintre anumite etape ale schizofreniei cum ar fi primul episod psihotic, recăderile în 

cadrul evoluției cronice ale schizofreniei sau etapa stabilă, nonpsihotică în schizofrenie și fluctuația 

nivelurilor de citokine a fost constatată de autorii relatați anterior. Această corelare se manifestă și în 

evaluarile clinice prin intermediul scalelor standartizate. Următorul tabel reflectă raportul dintre 

severitatea simptomelor clinice și nivelul de citokine în cadrul schizofreniei [28]( Tabel A1.10).  

În ansamblu, tabelul susține existența unei relații diferențiate între inflamație și dimensiunile clinice 

ale schizofreniei, indicând că procesele imunoinflamatorii pot contribui atât la expresia simptomelor 

negative și cognitive, cât și la severitatea clinică globală, cu implicații potențiale pentru stratificarea 

pacienților și dezvoltarea terapiilor țintite. 

Conform cu datele relatate anterior, se observă corelarea directă între citokinele proinflamatorii și 

simptomele clinice. Totuși TNF-α nu are aici aceleași tendințe de creștere în paralel cu simptomele 

clinice cum ar fi simptomele pozitive sau totale din scala PANSS. Noto C. Et al.(2015) în studiul 

asupra 55 pacienți la primul episod și 55 subiecți din lotul de control a constatat ameliorare în 

simptomele PANSS pozitive, generale, CGI, GAF. Nu s-au constatat ameliorări semnificative în 

simptomele negative [54]. Zhang XY et al.(2004) într-un studiu asupra 78 pacienți cu schizofrenie 

care au primit risperidone  maxim 20 mg sau haloperidol maxim 6 mg au constatat scăderea nivelurilor 

de IL-2 și IL-8 după perioada de 12 săptămani, dar fără diferențe statistice între aceste 2 antipsihotice. 

Autorii au stabilit corelarea statistică între nivelurile scăzute de IL-2 și IL-8 pană la tratament și 

îmbunătățirea clinică comparativ cu pacienții unde pană la tratament s-au constatat niveluri crescute 

de IL-2 și IL-8 [55]. Capuzzi et. al.(2017) în urma reviului sistematic ajunge la concluzia că IL-6, IL-

2 și posibil IL-1β pot fi considerați în calitate de marker de stare ca răspuns la tratament cu 

antipsihotice timp de 4 săptămani  la primul episode psihotic, iar TNF-α, IL-17, și IFN-γ ca marker 

de trăsătutră la pacienții fără tratament la primul episode psihotic[56]. 

3.7  Terapii antiinflamatorii adjuvante în schizofrenie 

Procesele inflamatorii în SNC contribuie la eliminarea mediatorilor inflamației, citokinele avand 

relația de concordanță directă între diferite etape ale schizofreniei și modificările cantitative.  
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Asocierea dintre procesele inflamatorii în timpul sarcinii și riscul pentru dezvoltarea schizofreniei este 

relatată în studii longitudinale [57,58]. Infecțiile  bacteriene, respiratorii sau genitale materne se  pot 

asocia cu riscul crescut pentru schizofrenie de la două pană cinci ori, iar creșterea citokinelor 

proinflamatorii în timpul sarcinii se asociază deasemenea cu acest risc. Mai mult ca atat, infecțiile 

prenatale se asociază cu anumite  anomalii structurale ale creierului care sunt relevante pentru apariția 

schizofreniei [59]. 

3.7.1 Acidul acetilsalicilic 

Acidul acetilsalicilic, este considerat un inhibitor neselectiv al ciclooxigenazei (COX), 

modulează ciclooxigenaza-2 (COX-2) și inhibă ciclooxigenaza-1 (COX-1) ireversibil. Acțiunea 

antiinflamatoare a acidului acetilsalicilic se realizează prin inhibarea producției de tromboxani și 

prostaglandine și s-a dovedit eficientă pe lângă terapia antipsihotică în reducerea simptomelor atât 

pozitive, cât și negative ale schizofreniei [60–63]. Doza de acidul acetilsalicilic utilizat la pacienții cu 

schizofrenie a variat de la 325 mg până la 1000 mg pe zi. Acidul acetilsalicilic este eficient în 

reducerea producției de citokine  IL-6 și TNF, dar și pentru protejarea împotriva  stresului oxidativ 

[64]. Sommer IE et al.(2012) într-o metaanaliză care a luat în considerare diferite medicamente 

antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum ar fi ibuprofenul, diclofenacul, naproxenul de sodiu și 

acidul acetilsalicilic, au constatat că terapia adjuvantă cu antiinflamatoare nesteroidiene la 

antipsihotice a fost eficientă în reducerea severității simptomelor schizofreniei [65]. Autorii au 

constatat  o mărime medie a efectului de 0,43 (P = 0,02), în favoarea antiinflamatoarelor nesteroidiene 

în ceea ce ține de severitatea simptomelor. Pentru severitatea simptomelor pozitive, diferența medie 

standardizată a fost de 0,34 (P = 0,02). Pentru simptomele negative, diferența medie standardizată a 

fost de 0,26 (P = 0,03). Autorii ajung la concluzia că  antiinflamatoarele nesteroidiene ar putea fi o 

strategie  utilă pentru a reduce severitatea simptomelor în schizofrenie [65].  

Acidul acetilsalicilic poate  ameliora  simptomele schizofreniei acționand asupra fosfolipidelor 

membranelor neuronale. Dezechilibrul metabolismului fosfolipidic, caracterizat prin alterarea 

nivelurilor acidului arahidonic și ale acidului docosahexaenoic în membrana celulară, poate contribui 

la disfuncția neuronală și la afectarea funcționalității sistemului nervos. Aceste modificări sunt 

asociate cu dereglări ale activității fosfolipazei A2 [66]. Prin inhibiția  fosfolipazei A2, acidul 

acetilsalicilic poate duce la îmbunătățirea clinică a schizofreniei. Alte studii privind utilizarea acidului 

acetilsalicilic la pacienții cu schizofrenie au găsit anterior o corelație între citokinele proinflamatorii 

și simptomele clinice [67].  
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 Laan et al.(2010) în studiul clinic asupra 70 pacienți cu schizofrenie cărora li s-a administrat 1 

g aspirină/zi pentru o perioadă de 3 luni. Diferența medie a fost de 4,86 puncte (CI 95%: 0,91–8,80) 

pentru scorul PANSS total și de 1,57 puncte (CI 95%: 0,06–3,07) pentru scorul PANSS pozitiv. 

Deoarece rezultatele au fost exprimate ca diferențe medii între grupuri, valoarea de referință 

pentru semnificația statistică este 0, iar intervalele de încredere raportate nu includ această valoare, 

indicând semnificație statistică. S-au observat rezultate similare, dar nu semnificative statistic pentru 

celelalte scoruri ale subscalei PANSS. Eficacitatea tratamentului asupra scorului total PANSS a fost 

substanțial mai mare la pacienții cu disfuncția imună mai pronunțată (P = 0,018). Aspirina nu a 

influențat semnificativ funcția cognitivă. Nu au fost înregistrate efecte secundare substanțiale. Autorii 

ajung la concluzia că aspirina administrată ca terapie adjuvantă la tratamentul antipsihotic regulat 

reduce simptomele tulburărilor din spectrul schizofreniei. Reducerea este mai pronunțată la cei cu 

funcția imunitară mai afectată [62]. Attari A. et al.(2017) într-un studiu randomizat asupra 60 pacienți 

cu schizofrenie a administrat 325 și respectiv 500 mg aspirină ca tratament adjuvant la antipsihotice 

pentru o perioadă de 6 săptămani. Autorii constată că efectul adăugării aspirinei la tratamentul 

antipsihotic a fost mai mare în ceea ce privește rezultatul final, simptomele pozitive, negative și  

generale în patru săptămâni după întreruperea intervenției (P < 0,001)[63].În două studii clinice 

randomizate efectuate de noi, (Weiser et al.,2021) în care pacienții au fost divizați în 2 grupuri în care 

primul grup  (200 pacienți) a administrat adjuvant aspirina 1 g/zi pe o perioadă de 16 săptămani, iar 

al doilea grup compus (160 pacienți)  a avut proteină C reactivă (CRP) > 1 mg/L la momentul inițial. 

Diferențele de rezultat între aspirină și placebo au fost calculate cu regresie liniară. Nu s-au găsit 

diferențe semnificative statistice între grupuri în rezultatele primare sau secundare în niciunul dintre 

studii. În grupul 1 diferența medie în PANSS la 16 săptămâni a fost de -3,9 (CI 95%: -8,4 până la 0,5, 

P = 0,10, mărimea efectului (ES) = -0,25) și la 8 săptămâni a fost -3,5 (CI 95%: - 7,5 până la 0,5, P = 

0,11, ES = -0,22). În grupul 2  diferența medie în PANSS la 16 săptămâni a fost de 0,3 (CI 95%: -4,1 

până la 4,7, P = 0,90, ES = 0,02) și în PANSS scorul pozitiv a fost de 0,5 (CI 95%: -1,0 până la 2,1, 

P = . 50, ES = 0,11) [68][66]. O metaanaliză a acestor date efectuată de  noi în care au fost incluse  

studiile existente la momentul publicației ( Laan et al.,2010; Attari A. et al., 2017) asupra 490 pacienți 

în total, a constatat că estimarea globală a efectului aspirinei adjuvante asupra scorului total PANSS 

care compară mediile grupului la sfârșitul studiului a fost de -2,9. (95% CI: -6,6 la 0,7; P = .21), 

favorizând aspirina. Meta-analiza bazată pe diferența mediilor la sfârșitul studiului sugerează un 

potențial beneficiu clinic modest, rezultatul nu atinge semnificația statistică (z = −1,17; P = 0,24), 

deoarece intervalul de încredere include valoarea zero. Meta-analiza bazată pe diferența ajustată față 
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de valoarea inițială  indică o diferență medie de −4,3 puncte în favoarea aspirinei (IC 95%: −9,3 până 

la 0,8), ceea ce sugerează un efect numeric mai pronunțat comparativ cu prima analiză. Cu toate 

acestea, rezultatul rămâne nesemnificativ statistic (z = −1,66; P = 0,10). Concluzia studiului efectuat 

a fost că  nu s-a reușit să se identifice o îmbunătățire semnificativă statistic a simptomelor schizofreniei 

din terapia adjuvantă cu aspirină în comparație cu placebo în schizofrenie [66](Tabelul.11). În alt 

studiu cu participarea autorului în care a fost evaluat naproxenul și simvastatina, rezultatele  nu au 

fost semnificative după corectarea pentru comparații multiple. Totuși, o meta-analiză privind 

modificările scorului PANSS total în studiile asupra utilizării statinelor în schizofrenie, care a inclus 

studiul de față împreună cu alte șase studii, a arătat o ameliorare semnificativă în favoarea statinelor 

comparativ cu placebo (Hedges’ G = −0,245; IC = −0,403 până la −0,086; p = 0,002)[69]. 

Discuții și concluzii: Rezultatele meta-analitice din tabelul 11 provin din studiul publicat de Weiser 

et al. (2021), la realizarea căruia autorul acestei teze a contribuit în calitate de coautor. Datele meta-

analitice sugerează că aspirina administrată ca tratament adjuvant în schizofrenie poate avea un efect 

benefic modest asupra simptomatologiei globale, exprimată prin scorul total PANSS. Cu toate acestea, 

lipsa semnificației statistice și nivelul variabil de eterogenitate între studii indică faptul că eficacitatea 

clinică a aspirinei nu este demonstrată concludent la nivel populațional, ci poate fi relevantă doar 

pentru anumite subgrupuri de pacienți, 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) 

 
 

Erlyn Limoa et al.(2023) relatează rezultatul unui studiu clinic randomizat a cate 23 pacienți în lotul 

de studiu și lotul control în care s-a administrat aspirină o tabletă pe zi ( nu este specificată doza) 

pentru o perioadă de 8 săptămani adjuvant la risperidone la pacienții cu schizofrenie (lotul de studiu). 

La sfarșitul studiului în lotul de studiu se constată o reducere cu 73,46 % a simptomelor PANSS 

comparativ cu 35,5 % în lotul  control (P=0,001). Deasemenea a fost măsurat nivelul inițial de TNF-
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α în grupul de tratament de la 95,09 ng/l până la 60,52 ng/l după 8 săptămâni cu o marjă de 34,57 ng/l 

sau 36,3% (p < 0,001) comparativ cu grupul de control cu TNF-α inițial de la 97,00 ng/l la 87,82 ng/l 

cu o marjă de 9,18 ng/l sau 9,46% (p < 0,001). Reducerea nivelurilor de TNF-α  fost mai mare în 

grupul de tratament decât în grupul de control (p<0,001)[67]. În tabelul 12 am selectat datele asupra 

studiilor clinice efectuate cu aspirina ca tratament adjuvant la antipsihotice în schizofrenie. Au fost 

incluse doar studiile clinice cu parametri statistici omogeni. 

Tabelul 12. Variabilitatea răspunsului PANSS în studiile clinice cu aspirină adjuvantă la antipsihotice 
Studii Nu

mă

r 

pac

ienț

i 

Dos

a 

aspi

rina 

(g) 

Dura

ta 

studi

u 

(săpt

.) 

Tota

l 

PAN

SS 

ES 

(g) 

Total 

PAN

SS 

95% 

CI 

Tot

al 

PA

NS

S  p 

Simp. 

positiv

e 

PANSS  

ES (g) 

Simp. 

positive 

PANSS  

95% CI 

Simp. 

positi

ve 

PANS

S  p 

Simp. 

negativ

e 

PANSS  

ES (g) 

Simp. 

negativ

e 

PANSS  

95% CI 

Simp. 

negati

ve 

PANS

S  p 

Attari et 

al. 

(2017) 

20 0,32

5 

6 1,57 [0.93, 

2.22] 

0 1,91 [1.23, 

2.6] 

0 1,22 [0.6, 

1.83] 

0 

Attari et 

al. 

(2017) 

20 0,5 6 2,08 [1.32, 

2.84] 

0 3,04 [2.14, 

3.94] 

0 1,62 [0.92, 

2.33] 

0 

Laan et 

al. 

(2010) 

70 1 12 0,37 [-0.1, 

0.83] 

0,1

3 

0,23 [-0.24, 

0.69] 

0,34 0,28 [-0.19, 

0.74] 

0,24 

Weiser 

2021, 

studiu 1 

(Aspiri

n) 

100 1 16 96.0 

(13.5

) 

  
24.2 

(4.2) 

  
24.7 

(5.3) 

  

Weiser 

2021, 

studiu 1 

(Placeb

o) 

100 0 16 96.5 

(16.0

) 

  
23.6 

(4.7) 

  
25.8 

(6.2) 

  

Weiser 

2021, 

studiu 2 

(Aspiri

n) 

80 1 16 100.

7 

(17.1

) 

  
26.1 

(5.2) 

  
24.2 

(5.1) 

  

Weiser 

2021, 

studiu 2 

(Placeb

o) 

80 0 16 100.

7 

(16.6

) 

  
25.9 

(5.1) 

  
24.1 

(4.7) 
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Notă: În studiile Attari et al. (2017) și Laan et al. (2010) nu sunt raportate complet datele pentru 

grupul placebo, ceea ce limitează comparabilitatea statistică directă între studii și recalcularea 

uniformă a mărimilor efectului 

Discuții și concluzii: Analiza comparativă a studiilor care au evaluat aspirina ca tratament adjuvant 

la antipsihotice evidențiază o variabilitate semnificativă a rezultatelor, determinată atât de diferențele 

metodologice, cât și de modul de raportare a datelor. Studiile Attari et al. (2017) raportează mărimi 

ale efectului mari și semnificative statistic asupra scorurilor PANSS total, precum și asupra 

simptomelor pozitive și negative, însă lipsa unor date detaliate pentru grupul placebo limitează 

comparabilitatea și integrarea acestor rezultate într-o analiză unitară. În contrast, datele furnizate de 

Weiser et al. (2021), care includ informații complete pentru grupurile aspirină și placebo în două studii 

randomizate, nu evidențiază diferențe semnificative între grupuri pentru scorul PANSS total sau 

subscalele de simptome pozitive și negative.   

În ansamblu, rezultatele sugerează că, deși unele studii individuale indică un potențial efect 

benefic al aspirinei asupra simptomatologiei schizofreniei, dovezile provenite din studii randomizate 

de dimensiuni mai mari și cu raportare completă nu susțin un efect semnificativ și consistent asupra 

scorurilor PANSS. Aceste constatări subliniază necesitatea unor studii suplimentare, bine controlate, 

care să identifice eventuale subgrupuri de pacienți cu profil inflamator specific și care ar putea 

beneficia de intervenții antiinflamatorii adjuvante. 

3.7.2  Celecoxib 

Celecoxib este un antiinflamator nesteroidian  despre care se crede că inhibă selectiv sinteza 

prostaglandinelor, în 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 și 

necostisitor care poate fi utilizat în schizofrenie [70]. Citokinele inflamatorii ca IL-1β, secretate de 

microglie și astrocite activate, pot crește eliberarea de glutamat și pot reduce recaptarea acestuia. Acest 

mediu inflamator, caracterizat prin activitate crescută a COX-2, contribuie la excitotoxicitatea mediată 

de glutamat [71]. 

Müller N. et al.(2002) a evaluat 50 pacienți într-un studiu clinic randomizat în care 25 au primit 

2-6 mg/zi risperidone și 400 mg celecoxib, iar lotul de control 2-6 mg/zi risperidone plus placebo cu 

o durată de 5 săptămani. Autorii relatează că pe parcursul a 5 săptămâni, ambele grupuri de pacienți 

au prezentat o îmbunătățire semnificativă a scorurilor PANSS, însă  grupul cu celecoxib a arătat o 

îmbunătățire semnificativ mai mare a scorului total PANSS [72]. În figura A1.8 Müller N. et al., 2002 

nuanțează un aspect important și anume faptul că pe langă ameliorarea simptomelor PANSS la 

pacienții care au administrat celecoxib adjuvant la tratamentul cu risperidone în doza de 2-6 mg, au 
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fost necesare doze mai mici de benzodiazepine și biperiden, adică rezultă că au fost  reacții adverse 

extrapiramidale mai puține și a fost nevoie de effect sedative mai puțin prin administrarea de 

benzodiazepine [72]. 

Rapaport et al.(2005) prezintă rezultatele unui studiu cu 35 pacienți cu tratament adjuvant 

celecoxib 400 mg la risperidone sau olanzapine vs placebo pe o perioadă de 8 săptămani. Rezultatele 

obținute nu constată diferențe între grupurile de pacienți. Autorii gasesc  explicații pentru aceste 

rezultate divergente de studiile anterioare efectuate de Müller N. et al.(2002). În primul rând, studiile 

au investigat două cohorte diferite de subiecți cu schizofrenie. Müller și colegii au studiat subiecții cu 

schizofrenie care sufereau de o exacerbare acută pe cand în acest studiu au fost studiați pacienții cu 

simptomatologie continuă. Iar în stările acute nivelul de citokine este diferit de cel în evoluția continuă 

a schizofreniei. În al doilea rând au fost incluși în studiu pacienții care erau cu diferite antipsihotice. 

Referitor la acest studiu toate valorile p sunt mai mari de 0,05, ceea ce sugerează că tratamentul nu a 

avut un efect semnificativ statistic în comparație cu placebo.  

Akhondzadeh et al.( 2007) a investigat 2 loturi de pacienți 30 fiecare pe o perioadă de 8 

săptămani. Lotul de studiu a primit risperidone 6mg/zi plus celecoxib 400 mg/zi, iar lotul de control 

risperidone 6 mg/zi și placebo. Ambele grupuri de pacienți au prezentat o îmbunătățire semnificativă 

conform scalei PANSS. Grupul cu celecoxib a avut o îmbunătățire semnificativ mai mare a 

simptomelor pozitive, generale și a scorurilor totale PANSS pe parcursul studiului. Nu s-au observat 

diferențe semnificative între mediile celor două grupuri în ceea ce privește scorurile negative. 

Caracteristicile clinice ale pacienților, cum ar fi sexul, vârsta și durata bolii, au fost omogene și 

conform autorilor, nu pot explica diferențele în rezultatul terapeutic. Efectele secundare 

extrapiramidale nu au arătat diferențe între cele două grupuri în timpul studiului. Utilizarea 

biperidenului a fost mai mare în grupul care a primit risperidonă + placebo, dar diferența nu a fost 

semnificativă statistic. Terapia cu 400 mg/zi de celecoxib a fost bine tolerată și nu au fost observate 

efecte secundare importante din punct de vedere clinic. Autorii concluzionează că beneficiul 

terapeutic al terapiei combinate trebuie atribuit efectelor celecoxibului. Această descoperire ar putea 

reflecta o interacțiune complexă între efectele antiinflamatorii și modularea sistemelor glutamatergic 

și dopaminergic de către inhibitorii COX-2 [73].  

Zarghami et al. (2024) într-un studiu cu 49 pacienți cărora li s-a administrat celecoxib 400 mg/zi 

adjuvant la haloperidol 15-30 mg /zi pe parcursul a 5 săptămani au arătat o îmbunătățire 

semnifivcativă în grupul cu celecoxib comparativ cu placebo conform scorului PANSS total, 

simptome pozitive și generale. Comparativ cu grupul placebo efectul maxim a fost constatat în scorul 
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PANSS pentru simptome pozitive (t = 2,37, P = 0,022) și generale (t = 3,34, P = 0,002). La simptomele 

negative (t = 1,78, P = 0,81) rezultatele nu au semnificație statistică [74]. 

Zheng W. et al. (2017) prezintă evaluarea a 626 pacienți într-un raport de metaanaliză în care s-

a folosit celecoxib adjuvant 400 mg/zi în 316 cazuri și placebo în 310 cazuri . Au fost calculate 

diferențele medii standardizate (DMS/ADM), raportul de risc (RR) și intervalele de încredere ale 

acestora de (CI) 95% pe parcursul a 8,3 ± 2,3 săptămâni de tratament. Celecoxibul adjuvant a depășit 

placebo în ceea ce privește psihopatologia totală (3 RCT, n = 180; SMD: −0,47; 95%CI: -0,81, -0,14; 

P = 0,005; I2 = 18%; „calitate moderată”), simptomele pozitive (3 RCT, n = 180; SMD: −0,50; 95%CI: 

-0,79, -0,20; P = 0,001; I2 = 0%; „calitate moderată”), simptome negative (3 RCT, n = 180; SMD: 

−0,32; 95%CI: -0,66, 0,02; P = 0,06; I2 = 22%; „calitate moderată”) și scorul de psihopatologie 

generală (3 RCT, n = 180; SMD: −0,35; 95%CI: -0,65, -0,06; P = 0,02; I2 = 0%; „calitate moderată”) 

la primul episod, dar nu la pacienții cronici. Autorii ajung la concluzia că celecoxib adjuvant pare a fi 

un tratament eficient și sigur în ameliorarea simptomelor psihotice, în special în primul episod de 

schizofrenie [75]. 

 Strube W. et al.(2023) publică intenția unui studiu randomizat care este în derulare în Germania 

a unui lot din 109 pacienți cărora li se administrează adjuvant celecoxib 400 mg/zi versus placebo 

pentru o perioadă de 8 săptămani. În paralel se evaluează cantitatea de interleukine IL-6, TNF-alfa și 

IL-1-beta care sunt considerați markeri ai inflamației în schizofrenie. Autorii reiese din datele 

preliminare calculate conform cărora 55 % din pacienții cu schizofrenie prezintă simptome 

inflamatorii [76]. 

Wang DM et al.(2024) relatează rezultatul unui studiu clinic asupra a 90 pacienți cu schizofrenie 

cu celecoxib 400 mg/zi adjuvant la antipsihotice versus placebo cu o durată de 12 săptămani. Autorii 

au constatat  o îmbunătățire a scorului PANSS total și a subscorurilor scalei PANSS [77].  

Într-o metaanaliză efectuată asupra a 9 studii clinice randomizate cu un total de 626 de pacienți 

cu schizofrenie, dintre care 316 (50,5%) au fost tratați cu celecoxib (400 mg/zi) și 310 (49,5%) cu 

placebo, pe o durată medie de tratament de 8,3 ± 2,3 săptămâni, celecoxibul administrat ca tratament 

adjuvant a fost superior placebo în ceea ce privește psihopatologia generală (3 studii, n = 180; SMD: 

−0,47; IC95%: −0,81 până la −0,14; P = 0,005; I² = 18%), simptome pozitive (3 studii, n = 180; SMD: 

−0,50; IC95%: −0,79 până la −0,20; P = 0,001; I² = 0%), simptome negative (3 studii, n = 180; SMD: 

−0,32; IC95%: −0,66 până la 0,02; P = 0,06; I² = 22%). Autorii constată că celecoxibul administrat ca 

tratament adjuvant pare a fi o opțiune eficientă și sigură pentru ameliorarea simptomelor psihotice, în 

special în schizofrenia debutată recent [75]. 
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Discuții și concluzii: Celecoxibul se conturează ca un tratament adjuvant promițător în schizofrenie, 

în special pentru ameliorarea simptomelor pozitive și generale, cu un profil de siguranță favorabil și 

tolerabilitate bună. Eficacitatea sa pare mai evidentă în stadiile incipiente ale bolii și în primul episod 

psihotic, sugerând implicarea activării inflamatorii precoce în patogeneza schizofreniei. Datele clinice 

și metaanalitice susțin ipoteza existenței unui subgrup inflamator de pacienți, la care inhibarea 

selectivă a COX-2 poate modula procesele neuroinflamatorii și excitotoxicitatea glutamatergică. În 

acest context, citokinele proinflamatorii ar putea reprezenta nu doar markeri de severitate, ci și 

potențiali predictori ai răspunsului terapeutic la intervențiile antiinflamatorii. 

3.7.3  Minociclina 

Minociclina este o tetraciclină de generația a doua cu proprietăți antiinflamatorii, antioxidante 

și anti-apoptotice. Este un antibiotic care poate modula excitotoxicitatea indusă de glutamat și are 

efecte antioxidante, antiinflamatorii și neuroprotectoare. Aceasta explică interesul  pentru utilizarea 

sa ca tratament adjuvant pentru mai mult tulburări mintale, inclusiv schizofrenia[78].Unul dintre 

mecanismele atribuite minociclinei este scăderea activării excesive a microgliei care este constatată 

la pacienții cu schizofrenie [39]. Se consideră că hipocampul este una dintre țintele minociclinei, care 

stimulează neurogeneza și reduce activarea microgliei [79]. La fel se consideră că minociclina inhibă 

neurotoxicitatea  glutamatului care joacă un rol cheie în patogeneza schizofreniei [79]. 

Panizzutti B. et al.(2023) a efectuat un reviu sistematic asupra a 10 studii cu minociclină 200 

mg ca tratament adjuvant, efectuate pana în 2022 și care a inclus 415 pacienți cu schizofrenie pe o 

perioadă de la 8 săptămani pana 12 luni. Participanții care au luat tratament adjuvant  minociclină 

pentru tratarea schizofreniei au avut reduse simptomele PANSS totale (-0,36 [-0,65,- 0,07], I2 = 71%),  

negative (-0,69 [-1,05,- 0,33]. I2 = 85%), și simptome generale (-0,33 [-0,64, -0,02], I2 = 63%). Cu 

toate acestea, nu a fost raportată o îmbunătățire semnificativă pentru simptomele pozitive (0,12 [0,28, 

0,04], I2 = 8%) sau orice domeniu cognitiv. După excluderea studiului  Khodaie-Ardakani (2014) cu 

cea mai mare heterogenitate, s-a   redus  heterogenitatea totală la 34%, iar mărimea efectului a fost 

redusă la -0,26 [-0,52, -0,00]. Pentru simptome negative a fost redusă heterogenitatea  la 45%, iar 

mărimea efectului a rămas stabilă la −0,62 [−0,97, −0,27]. Pentru simptome generale, eliminarea 

studiului Chaudry et al., (2012) a redus heterogenitatea la 35% și efectul a devenit nul; -0,21 [-0,44, 

0,02]. Autorii nu  au observat nicio dovadă  de părtinire de publicare [78].  

Deși revizuirea sistematică și meta-analiza oferă estimări globale ale eficacității minociclinei ca 

tratament adjuvant, acestea nu permit evaluarea directă a relației dintre administrarea intervenției și 

magnitudinea modificării scorurilor clinice între studii. În acest context, analiza de corelație a fost 
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efectuată pentru a stabili  puterea relației dintre tratamentul cu minociclină și scorul total PANSS, în 

ciuda heterogenității raportate de Panizzutti et al. (2022). Pentru a cuprinde atât relația liniară posibilă 

dintre parametri, cât și relațiile neliniare, au fost efectuate testele Pearson, Spearman și Kendall. În 

baza analizei corelației  acestor 10 studii clinice randomizate  în care pacienții au fost tratați adjuvant 

cu minociclina am obținut următoarele 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 corelațiilor obținute, există o legătură pozitivă puternică între tratamentul cu 

minociclină la pacienții cu schizofrenie și scorul total ale scalei PANSS  în comparație cu grupul de 

control ( coeficientul Pearson r=0.76359297 (P=0.00392580, z=2.65838931, CI [0.2580, 0.9409], 

ceea ce reprezintă un rezultat statistic semnificativ. Coeficienții Spearman și Kendall sunt, de 

asemenea, exprimați prin ecuația y = 0.75757576 · x + 1.33333333, care demonstrează o legătură 

pozitivă puternică între tratamentul pacienților cu minociclină în comparație cu grupul de control ( 

pacienții cu schizofrenie fără minociclină). Coeficientul Kendall τ=0.55555556 (P=0.01209257, 

z=2.25417409, CI [0.0725, 1]) demonstrează o semnificație statistică. Coeficientul Spearman 

rs=0.75757576 arată o corelație pozitivă puternică între tratamentul cu minociclină în grupul cu 

schizofrenie în comparație cu grupul de control, însă acest rezultat nu este statistic semnificativ, deși 

este aproape de semnificație (P=0.00545813, z=2.54536981, CI [0.2239, 0.9417]).  

Discuții și concluzii: Analizele de corelație efectuate evidențiază o asociere pozitivă consistentă între 

tratamentul adjuvant cu minociclină și scorul total PANSS în studiile incluse în revizuirea sistematică 

realizată de Panizzutti et al. (2023). Coeficientul de corelație Pearson (r = 0,764; P = 0,0039) indică o 

relație liniară pozitivă puternică, statistic semnificativă, sugerând că administrarea minociclinei se 

asociază cu o modificare favorabilă a scorului total PANSS la nivel de studii. Intervalul de încredere 

larg, dar integral pozitiv (95% CI: 0,258–0,941), susține consistența acestei corelații. Rezultatele sunt 

susținute și de coeficientul de corelație Spearman (ρ = 0,758; P = 0,0055), care indică o corelație 

pozitivă puternică, cu o valoare foarte apropiată de cea obținută prin coeficientul Pearson. Această 

concordanță demonstrează că relația dintre tratamentul adjuvant cu minociclină și scorul total PANSS 

este una stabilă, fiind confirmată indiferent de ipotezele statistice utilizate pentru analiză. Coeficientul 

Kendall (τ = 0,556; P = 0,0121) indică o corelație pozitivă moderată spre puternică, statistic 

semnificativă, confirmând consistența relației între tratamentul cu minociclină și scorul total PANSS. 

Similaritatea rezultatelor obținute prin cele trei metode de corelație (parametrică și neparametrice) 

sugerează că asocierea observată este stabilă și nu este determinată de ipoteze statistice restrictive. 

Astfel, relația dintre tratamentul adjuvant cu minociclină și ameliorarea scorului total PANSS pare a 
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reflecta o tendință consistentă la nivel de studii, chiar în contextul heterogenității clinice și 

metodologice raportate în meta-analiza de referință. Totuși, aceste rezultate trebuie interpretate cu 

prudență, întrucât analiza reprezintă o analiză secundară exploratorie. 

Pentru a constata că diferențele observate în scorurile PANSS între grupurile analizate 

(tratament adjuvant cu minociclină vs. control) sunt semnificative din punct de vedere statistic și nu 

pot fi explicate prin variația aleatorie a fost efectuat testul ANOVA. Pornim de la ipoteza Ipoteza nulă 

(H₀): Nu există diferențe semnificative statistic între scorurile totale PANSS ale pacienților tratați 

adjuvant cu minociclină și ale pacienților din grupul de control și Ipoteza alternativă (H₁): Există 

diferențe semnificative statistic între scorurile totale PANSS ale pacienților tratați adjuvant cu 

minociclină și ale pacienților din grupul de control. 

Conform calculelor, valoarea statisticii F a fost 4,173 (p = 0,018), depășind valoarea critică F = 

3,36 pentru gradele de libertate (1,9). În aceste condiții, ipoteza nulă a fost respinsă, iar ipoteza 

alternativă acceptată, indicând existența unor diferențe semnificative statistic între grupuri. 

Rezultatele sugerează că tratamentul adjuvant cu minociclină este asociat cu o ameliorare 

semnificativă a scorului total PANSS comparativ cu grupul de control ( Tabelul A1.14.1). 

Concluzie pe simptome totale: Analizele statistice au evidențiat diferențe semnificative ale scorului 

total PANSS între grupurile analizate, precum și o asociere pozitivă puternică între administrarea 

adjuvantă a minociclinei și ameliorarea simptomatologiei la pacienții cu schizofrenie, comparativ cu 

lotul de control. 

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

Concluzie pe simptome negative: Analiza ANOVA efectuată pentru scorurile PANSS negative nu a 

evidențiat diferențe semnificative statistic între grupurile analizate (F = 2,085; P = 0,147). Aceste 

rezultate sugerează că tratamentul adjuvant cu minociclină nu determină o ameliorare semnificativă a 

simptomelor negative comparativ cu lotul de control, în cadrul datelor analizate. 

Pentru simptomele PANSS positive, pornind de la aceleași ipoteze, am obținut următorul tabel integrat 

( Tabelul A1.14.3):  

Concluzie pe simptome pozitive : Analiza ANOVA a evidențiat diferențe semnificative statistic ale 

scorurilor PANSS pentru simptomele pozitive între grupurile analizate (F = 10,877; P = 0,00083). 

Aceste rezultate indică faptul că tratamentul adjuvant cu minociclină este asociat cu o ameliorare 

semnificativă a simptomelor pozitive la pacienții cu schizofrenie comparativ cu lotul de control. 

Semnificația statistică ridicată sugerează că minociclina exercită un efect benefic asupra simptomelor 



47 

 

pozitive, posibil prin mecanisme antiinflamatorii și modularea activării microgliale, susținând ipoteza 

implicării proceselor imunoinflamatorii în expresia simptomelor pozitive ale schizofreniei. 

Pentru simptomele PANSS generale, a fost obținut următorul tabel integrat (Tabelul A1.14.4): 

Concluzie pe simptome generale: Analiza ANOVA a demonstrat existența unor diferențe 

semnificative statistic ale scorurilor PANSS pentru simptomele generale între grupurile analizate (F 

= 5,276; P = 0,016). Aceste date sugerează că tratamentul adjuvant cu minociclină este asociat cu o 

ameliorare semnificativă a simptomelor generale ale schizofreniei comparativ cu grupurile de control. 

Discuții generale: În ansamblu, datele susțin faptul că minociclina administrată ca tratament adjuvant 

are un efect benefic semnificativ asupra simptomelor totale, pozitive și generale ale schizofreniei, în 

timp ce impactul asupra simptomelor negative rămâne limitat, subliniind necesitatea unor strategii 

terapeutice diferențiate și a unor studii suplimentare orientate specific asupra acestui domeniu 

simptomatic. 

Următoarele studii clinice, din cauza heterogenității datelor nu au fost incluse în tabel, însă 

reflectă rezultate obținute după analiza efectuată: 

Weiser et al.(2018) într-un studiu efectuat asupra 200 pacienți cu schizofrenie(100 lotul de 

studiu și 100 placebo)pe o perioadă de 16 săptămani cu doza de minociclină 200 mg/zi nu a constatat 

diferențe semnificative între ambele grupuri conform scalei PANSS( p=0.862), CGI sau BAGS  [80]. 

Deakin B. et al.(2019) în studiul care a întrunit 207 pacienți tratați cu minociclina 300 mg/zi pe 

o perioadă de 2,6,9,12 luni post-tratament În comparație cu placebo, ajustarea cu  minociclină nu a 

avut niciun efect asupra severității simptomelor negative [diferența efectului tratamentului –0,186, 

interval de încredere (CI) 95% –1,225 până la 0,854] pe parcursul a 2, 6, 9 și 12 luni. Autorii 

concluzionează că nu au existat efecte semnificative statistic ale tratamentului [81].   

Herniman SE,(2023) în studiul asupra a 194 pacienți selectați, cu CRP<10mg/L și care au fost 

tratați cu minociclina anterior și evaluați la un interval de 6 luni au constatat că IL-6, TNF-α și IFN-γ 

au cea mai mare influență asupra nivelurilor de citokine la pacienții cu schizofrenie. S-a constatat 

conexiunea acestor citokine cu simptomele depresive și suspiciozitatea decat cu simptomele pozitive 

sau negative din schizofrenie. Autorii consideră că aceste citokine pot fi considerate markeri de țintă 

sau endofenotip ai inflamației în schizofrenie cu răspuns predictiv pentru terapii antiinflamatorii[82]. 

Quarishi I. et al.(2023) într-un studiu placebo-controlat la persoane cu risc pentru psihoză în 

baza chestionarului de simptome prodromale – 16 și care au primit minociclină 200 mg/zi sau omega-

3 1200 mg/zi nu au constatat diferențe terapeutice în grupurile studiate, rata de tranziție spre psihoză 

fiind maximă în grupul pacienților care au primit minociclină și omega-3 [83]. În acest studiu sub 
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aspect de proiectare scala simptomelor prodromale nu captează toate simptomele clinice. La fel nu au 

fost măsurate nivelurile de markeri inflamatori care ar concorda cu acuitatea simptomelor. Datele 

avute vin în favoarea faptului că efectul maxim al terapiei antiinflamatorii este corelat cu acuitatea 

simptomelor clinice și nivelului crescut de citokine.   

Long, Y et al.(2023) au activat celulele microgliei cu lipopolizaharide (LPS) și tratate în 

continuare cu minociclină, haloperidol și risperidonă. Studiul a constatat că minociclina, risperidona 

și haloperidolul au inhibat semnificativ modificările morfologice și au redus expresia proteinei OX-

42 indusă de LPS. Minociclina a scăzut semnificativ producția de interleukină-6 (IL-6), factorul de 

necroză tumorală-alfa (TNF-α) și interleukină-1beta (IL-1β). Risperidona a arătat, deasemenea, o 

scădere semnificativă a producției de IL-6 și TNF-α, în timp ce haloperidolul a arătat doar o scădere 

semnificativă a producției de IL-6. S-a descoperit că minociclina, risperidona și haloperidolul inhibă 

semnificativ expresia oxidului nitric (NO). Autorii ajung la concluzia că  minociclina și risperidona 

exercită efecte antiinflamatorii și neuroprotectoare mai puternice decât haloperidolul și afirmă că 

minociclina  poate acționa asupra  simptomelor negative ale schizofreniei [78]. 

În metaanaliza efectuată de Xiang YQ et al.(2017) a 8 studii clinice cu minociclina ( 548 pacienți 

cu schizofrenie) care au administrat minociclina ( 171.9 ± 31.2 mg/zi ) în proporția 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; I2=74%], scorurilor simptomelor pozitive, negative și generale [SMD: −0,69 până 

la −0,22 (95%CI: −0,98, −0,03), P=0,02–0,00001; I2=7–63%] au constatat o superioritate 

semnificativă a tratamentului adjuvant cu minociclină față de placebo. Nu s-au observat diferențe 

semnificative în ceea ce privește funcția neurocognitivă, rata de întrerupere și reacțiile adverse între 

cele două grupuri. Această meta-analiză a arătat că minociclina adjuvantă pare a fi eficientă și sigură 

pentru schizofrenie[84]. 

Concluzii generale: Datele disponibile din studii clinice randomizate, revizuiri sistematice și meta-

analize indică faptul că minociclina, administrată ca tratament adjuvant la terapia antipsihotică 

standard, exercită un efect benefic moderat asupra simptomatologiei globale a schizofreniei, în special 

asupra scorului total PANSS și a domeniilor simptomelor pozitive și generale. În același timp, studiile 

negative sau neutre, inclusiv cele desfășurate la pacienți cronici sau la populații cu risc pentru psihoză, 

sugerează că eficacitatea minociclinei este dependentă de contextul clinic, de acuitatea simptomelor 

și, probabil, de statusul inflamator de bază.  

3.7.4  Sinteză integrată a terapiilor antiinflamatorii adjuvante în schizofrenie 
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M.Cho et al.(2019) a efectuat o metaanaliză asupra a 2914 pacienți cu schizofrenie supuși 

tratamentului adjuvant cu medicamente antiinflamatorii fiind evaluate schimbările în scala PANSS, 

funcționarea globală, cogniție și simptomele extrapiramidale adverse. Datele au evidențiat eficacitatea 

superioară a agenților antiinflamatori în reducerea  scorului total  PANSS (g = 0,41, interval de 

încredere 95% (CI) = [0,26, 0,56]), a simptomelor pozitive (g = 0,31, 95% CI ,[0, =1,56] 0,48]) și 

simptomelor  negative (g = 0,38, 95% CI = [0,23, 0,52])[85].  

Strube W. prezintă o metaanaliză asupra medicamentelor antiinflamatorii utilizate în 

schizofrenie în baza a 70 de studii controlate randomizate cu 4104 participanți și a arătat că adăugarea 

unui agent antiinflamator la tratamentul antipsihotic a fost superioară adăugării placebo 

(SMD = −0,29; 95% CI = −0,40 la −0,19) [76].  

Çakici N. et al.(2019) a efectuat  metaanaliza a 57 studui clinice cu substanțe antiinflamatorii. 

Conform cu rezultatele  obținute pentru aspirină [dimensiunea medie ponderată 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), minociclină (ES: 0,40; 

n = 946; CI 0,11–0,68) și N-acetylcisteină (ES: 1,00; n = 442; CI 0,60–1,41) datele au fost 

semnificative în meta-analiză a cel puțin două studii. Valorile I² indică niveluri variabile de 

heterogenitate între studii. De exemplu, estrogenii și minociclina prezintă heterogenitate moderată 

spre ridicată (I² = 84,15% și 76,97%, respectiv), sugerând că rezultatele pot varia între studii din cauza 

variațiilor în designul studiului sau în populațiile de pacienți [61] (Fig.A1.14). În ansamblu, rezultatele 

oferite de Çakici N. et al.(2019), indică faptul că doar o parte dintre agenții antiinflamatori evaluați 

demonstrează un beneficiu clinic semnificativ și reproductibil, susținut de cel puțin două studii clinice 

independente. Dintre aceștia, aspirina, estrogenii, minociclina și N-acetilcisteina prezintă dimensiuni 

ale efectului pozitive și semnificative statistic, sugerând un impact favorabil asupra simptomatologiei 

schizofreniei atunci când sunt utilizați adjuvant terapiei antipsihotice standard. Consistența efectului 

variază considerabil între substanțe, de la efecte mici–moderate (aspirină, minociclină) până la efecte 

moderate–mari (estrogeni) și efecte mari (N-acetilcisteină). Această variație sugerează existența unor 

mecanisme biologice distincte și a unui răspuns terapeutic diferențiat, posibil dependent de profilul 

inflamator al pacienților, stadiul bolii și caracteristicile clinice individuale. Pe de altă parte, valorile I² 

ridicate, în special pentru estrogeni și minociclină, evidențiază o heterogenitate moderată spre înaltă 

între studii, indicând că rezultatele nu sunt complet uniforme și pot fi influențate de diferențe 

metodologice ca design, durată, doze, de criteriile de selecție ale pacienților și de variabilitatea 

biologică a pacienților. Această heterogenitate limitează generalizarea concluziilor și subliniază 

necesitatea identificării subgrupurilor de pacienți cu răspuns inflamator crescut, care ar putea 
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beneficia cel mai mult de aceste intervenții. În tabelul  de mai jos sunt prezentate datele mai multor 

studii cu referință la medicamentele antiinflamatorii în schizofrenie: 

Tabelul 15  Rezultatele studiilor clinice randomizate privind efectele clinice ale terapiilor 

antiinflamatorii în schizofrenie  [20,62,63,67,77,84,86–98].  
Autor Număr pacienți Durata Dosa Resultate 

Aspirina(ASP) 

Attari, 2017 60 SSD: 20 

ASP(325 mg)+ 

APD, 20  PL + 

APD 

6 săpt. ASP 325 or 

500 mg/day 

-Scorul PANSS pozitiv, negativ și general au fost mai reduse 

în grupul cu aspirină decât în grupul placebo.  

- Omeprazolul (20 mg/zi) a fost administrat tuturor 

pacienților pentru a reduce efectele gastrointestinale. 

 - Nu au existat efecte secundare semnificative. 

Laan, 2010 70 SCZ: 33 ASP + 

APD, 37 PL + APD 

3 luni ASP 1000 

mg/zi 

-Scorul total PANSS cu ameliorare 

 - Pantoprazol 40 mg/zi a fost administrat tuturor pacienţilor 

pentru protecţie gastrică. 

 - Nu au existat efecte secundare semnificative 

Erlyn Limoa, 2023 46 SCZ: 23 

ASP+RIS, 23 

PL+RIS 

8 săpt. ASP 1 

tab/zi* 

Scăderea scorului  PANSS în grupul de studiu a scăzut mai 

mult (73.46 %) în comparație cu grupul control  (35.5%) 

(p<0,001). 

Celecoxib(CEL) 

Akhondzadeh, 

2007 

60 SCZ: 30 CEL + 

RIS, 30 PL + RIS 

8 săpt. CEL 400 

mg/zi; RIS 

6 mg/zi 

-Tratamentul a redus semnificativ scorul PANSS pozitiv și 

total 

 - Niciun beneficiu semnificativ pentru simptomele negative 

PANSS - Nu au existat efecte secundare semnificative. 

Müller, 2002 50 SCZ: 25 CEL + 

RIS, 25 PL + RIS 

5 săpt. CEL 400 

mg/day; 

RIS 6 

mg/day; 5 

weeks 

-Fără îmbunătățire semnificativă pentru simptome PANSS 

pozitive și negative. 

 - Scorul total PANSS a scăzut. 

 - Elementele cognitive „dificultate în gândirea abstractă” și 

„dezorganizarea conceptuală” au fost îmbunătățite.  

- Nu au existat efecte secundare semnificative în grupul de 

tratament. 

Müller, 2010 50 SCZ: 25 CEL + 

AMI, 25 PL +AMI 

6 săpt. CEL 400 

mg/zi; AMI 

200 → 1000 

mg/zi 

-Scădere scor simptome negative PANSS 

-Nu au fost efecte adverse semnificative 

Rapaport, 2005 35 SCZ: 18 CEL + 

APD, 17 PL + APD 

8 săpt. CEL 400 

mg/zi 

-Grupurile de tratament nu au avut diferențe clinice la final 

-Nu au fost efecte adverse semnificative 

Wang ,2024 90 SCZ 12 săpt CEL 400 

mg/zi 

- După un tratament de 12 săptămâni, celecoxib a 

îmbunătățit semnificativ scorurile totale PANSS și trei 

subscale ale pacienților cu SCZ. 

Zarghami, 2024 49 SCZ 5 săpt. CEL 400 

mg/zi 

- Pe parcursul a 5 săptămâni, a existat o îmbunătățire 

semnificativă mai mare în grupul cu celecoxib a scorurilor 

PANSS total și la simptomele pozitive și subscalele 

psihopatologice generale ([t = 2,89, P = 0,006], [t = 2,37, P 

= 0,022] și [ t = 3,34, respectiv P = 0,002]). 

N-acetilcisteina (NAC) 

Berk, 2008 140 SCZ: 69 NAC 

+ APD, 71 PL + 

APD 

24 săpt. NAC 2 g/zi - Reducere scor PANSS total, negativ și general  

- Scorul PANSS pozitiv nu s-a îmbunătățit semnificativ.  

- Îmbunătățire scor CGI 

 - Nu au existat efecte secundare semnificative. 

Farokhnia, 2013 42 SCZ: 21 NAC + 

RIS, 21 PL + RIS 

8 săpt. NAC 2 g/zi; 

RIS 6 mg/zi 

-Scorul negativ PANSS îmbunătățit. 

 - Nu au existat efecte secundare semnificative. 

Minociclina (MIN) 

Xiang, 2017 548 SSD: 286 MIN 

+ APD, 262 PL + 

APD 

18.5 ± 

13.4 

săpt. 

MIN 171.9 

± 31.2 

mg/zi 

-8 studii 

-Scorurile PANSS și BPRS total, pozitiv, negativ și general 

au fost îmbunătățite. 

 - Nu a existat nicio îmbunătățire semnificativă a funcției 

cognitive. - Nu au fost găsite diferențe semnificative în 

evenimentele adverse între grupul de studiu și control  

Interferon-γ-1b (IFN-γ-1b) 
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Grüber, 2014 2 SCZ 4 săpt. 1.5 ml/săpt. - Reducere scor total PANSS  

Anticorpi monoclonali  

Girgis, 2018 36 SCZ: 

19 TOC + APD; 17 

PL + 

APD 

 TOC 8 

mg/kg, 

3 infuzii 

/lună  

; 12 săpt.; 

TOC 4 

mg/kg, 2 

infuzii/lună  

8 săpt.; 

CNK 150 

mg, 1 

infuzie; 

APD; 8 

săpt. 

-Reducere semnificativă simptome negative PANSS 

- Fără schimbări semnificative comportamentale 

 

Hoprekstad , 2025 6SCZ+PRD+APD: 

6 PL+APD 

6 săpt. PRD de la 

40 mg la 5 

mg/zi la 

săpt. 6 

-Reducere scor PANSS  peste 6 săpt. 

-Reducere semnificativă statistic PANSS general peste 6 

săpt. 

- Fără schimbare PANSS simptome negative 

Miller,2016 6SCZ 8 săpt. TOC 4 

mg/kg, 2 

infusii 

(săpt. 0, 4 ) 

-Fără schimbări semnificative 

- Imbunătățirea fluenței verbale 

Weickert, 2019 27 SCZ + SZA: 

CNK + 

APD; PL + APD 

(nu este specificat 

nr. pacienți per 

grup) 

8 săpt. CNK 150 

mg, 1 

infusie; 

APD 

-Îmbunătățire a simptomelor pozitive 

-Corelare pozitivă între sensibilitatea crescută a proteinei C-

reactive și scorul pozitiv PANSS 

-Îmbunătățire simptome positive PANSS 

- Corelare pozitivă între nivel proteina C-reactivă și scorul 

PANSS pozitiv 

Statine (STAs)  

Shen, 2018 339 SCZ: 169 STA 

+ APD, 170 PL + 

APD 

6 săpt.– 

6 luni 

Pravastatin 

40 mg/zi; 

lovastatin 

20 mg/zi; 

simvastatin 

40 mg/zi; 

atorvastatin 

20 mg/zi;  

-6 studii 

-Reducere scor simptome positive și negative PANSS 

-Corelare între tratamentul adjuvant cu simvastatin și 

reducere simptome PANSS negative  

Fingolimod 

Karbalaee, 2024 80 SCZ 8 săpt. Fingolimod 

0,5 mg/zi 

-Au existat efecte semnificative de interacțiune timp-

tratament asupra simptomelor negative (valoarea P = 0,003), 

simptomelor generale (valoarea P = 0,037) și scorul total 

PANSS (valoarea P = 0,035), sugerând o îmbunătățire mai 

mare a simptomelor după fingolimod. terapie adjuvantă 

Berberine 

Meijuan,2022 32SCZ+27PL 8 săpt. Berberine 

900mg/zi 

-Tratamentul cu berberină a îmbunătățit semnificativ 

subscala simptomelor negative a PANSS (F = 18,981; 

p < 0,001) 

-În grupul cu berberină, modificarea concentrației CRP a 

fost corelată semnificativ pozitiv cu modificarea subscalei 

simptomelor negative PANSS în decurs de 8 săptămâni 

(r = 0,56; p = 0,002) 

Palmitoiletanolamidă (PEA) 

Salehi,2022 50 SCZ (25 

RIS+25PL) 

8 săpt. PEA 1200 

mg/zi 

-A existat un efect semnificativ din interacțiunea timp-

tratament asupra simptomelor negative (p = 0,012), 

sugerând o îmbunătățire mai mare a simptomelor în grupul 

PEA. În schimb, modificările longitudinale ale simptomelor 

pozitive și ale simptomelor depresive au fost similare între 

grupuri (valori p>0,05). 
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Legenda: SSD, Tulburare din spectrul schizofreniei ; APD, antipsihotice; PL, placebo; PANSS, scala de 

simptome positive și negative în schizofrenie; SCZ, schizofrenia; RIS, risperidone; AMI, amisulpride; CGI, 

scala impresiei clinic globale; BPRS, scala scurtă de evaluare psihiatrică; 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 

cogniției în schizofrenie; UPSA, evaluarea competențelor bazate pe performanță UCSD (UPSA); TOC, 

tocilizumab; PL, placebo; SZA,tulburare schizoafectivă; CNK, canakinumab; CRP, proteina C-reactivă; PRD, 

prednizolon. 

Pentru a stabili raportul dintre între două variabile și anume durata și efectul tratamentului cu 

antiinflamatoare au fost selectate studiile în care au fost relatate durata și mărimea efectului (Tab. 16) 

Tabelul 16 Relația dintre durata tratamentului antiinflamator și mărimea efectului terapeutic 

Tip intervenție 
Studiu 

(autor, anul) 

Nr. pacienți 

total 

Efect 

măsurare 

Durata 

(săpt.) 

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 

 

În baza acestor date prin intermediul programei statscharts a fost alcătuită diagrama de dispersie 

(scatter plot)(StatsCharts. Online statistical charts and data visualization tool. Available from: 

https://www.statscharts.com ).  

 
Figura 15. Diagrama de dispersie: Corelația între durata tratamentului și efectul acestuia în terapia 

antiinflamatoare adjuvantă 

https://www.statscharts.com/
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Concluzii: Din diagramă se poate constata că aspirina poate fi foarte eficientă la început, dar efectul 

nu se menține pe termen lung. Celecoxib oferă beneficii în primele săptămâni, dar eficiența scade 

ulterior, iar minociclina are un efect modest, dar stabil, posibil mai potrivită pentru tratament pe 

termen lung.  

3.8  Corelația dintre durata, doza și efectul terapiei antiinflamatoare 

Pentru evidențierea raportului dintre durata, doza si efectul terapiei adjuvante cu 3 substanțe 

antiinflamatorii în care se constată efecte clinice valide în majoritatea studiilor, au fost selectate acele 

studii în care au fost prezentați acești 3 parametri. Datele de metaanaliză și reviurile sistematice au 

fost excluse din cauza lipsei acestor parametri. După cum reiese din tabelul de mai jos, tratamentul 

adjuvant cu aspirina a fost administrat în mediu la grupul populațional în limitele varstei de 20-45 ani 

în limitele de timp între 3 și 8 săptămani, iar doza variind între 325 și 1000 mg/zi. Studiul efectuat de 

M. Weiser (2021) cu durata de administrare de 16 săptămani  și doza de 1000 mg nu a fost inclus în 

tabel nefiind specificat tipul de tratament antipsihotic. S-a constatat că doza de 325-500 mg oferă mai 

puține reacții adverse și conform datelor oferă rezultate pozitive. Celecoxibul a fost utilizat în doza de 

400 mg/zi pe o perioada de  la 5 pană la 8 săptămani avand o limita de varsta 19-47,3 ani. Minociclina 

a fost administrată în doza de 200 mg cu varsta între 24.7-27.7 ani, dar cu o perioada mai indelungata 

între 8 și 48 săptamani.  

Așadar, pacienții mai tineri, în limitele de 25–30 ani, au tendința de a răspunde mai bine la 

tratamentele adjuvante . Se constată  o corelație slab pozitivă între vârstă mai mică și răspuns 

terapeutic superior, în special pentru tratamente ca minociclina sau celecoxib în fazele incipiente ale 

schizofreniei. 

Tabelul 17  Corelația dintre varsta, durata, doza și efectul terapiei antiinflamatoare 

Denimire 

medicament, 

Autor 

Varsta 

pacient 

( ani) 

Durata 

trata-

ment 

aplicat 

Indicatori 

masurați 
Rezultate 

Aspirina 325 

sau 500 mg 

 

Attari N. et al., 

2017 [63] 

31.4 - 33.5  6 săpt. PANSS Rezultatele au arătat că efectul adăugării aspirinei la 

tratamentul antipsihotic a fost mai mare în ceea ce privește 

rezultatul final, simptomele positive, negative și 

psihopatologia generală la patru săptămâni după 

întreruperea intervenției, comparativ cu celelalte momente  

Aspirina 1000 

mg 

Laan W. et al., 

2010 [62] 

_ 3 luni PANSS Aspirina administrată ca terapie adjuvantă la tratamentul 

antipsihotic obișnuit reduce simptomele tulburărilor din 

spectrul schizofreniei. Reducerea este mai pronunțată la 

persoanele cu funcție imună mai alterată. 

Aspirina  325 

mg+risperido

ne 

Erlyn Limoa,. et 

al., 2023 [67] 

20-45 8 săpt. PANSS Scădere mai mare a nivelurilor serice de TNF-α comparativ 

cu cei care au primit doar risperidonă. Efect clinic mai 

pronunțat în terapia combinată ( 73.46 % față de 35.5%).  
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Celecoxib 400 

mg + 

risperidone 6 

mg 

Akhondzadeh 

S. et al., 2006 

[95] 

19-44 8 săpt. PANSS Combinația de risperidonă și celecoxib a demonstrat o 

superioritate semnificativă față de risperidonă administrată 

în monoterapie în tratamentul simptomelor pozitive, al 

simptomelor de psihopatologie generală, precum și în ceea 

ce privește scorurile totale PANSS. 

 Celecoxib 400 

mg+risperido

ne 2-6 mg 

 

Müller N. et al., 

2002 [72] 

 

35,9 ani 

(SD = 12,8) 

în grupul 

tratat cu 

celecoxib și 

35,5 ani 

(SD  = 

13,6) în 

grupul 

placebo. 

5 săpt. PANSS Tratamentul suplimentar cu celecoxib are efecte pozitive 

semnificative asupra acțiunii terapeutice a risperidonei în 

ceea ce privește psihopatologia totală a schizofreniei. 

Celecoxib  400 

mg 

+amisulpride 

(200-1000 mg)  

Müller N. et al., 

2010 [97]  

26.2-30.9 6 săpt. PANSS 

CGI 

Efect terapeutic semnificativ superior a fost observat în 

grupul tratat cu celecoxib comparativ cu placebo în 

tratamentul schizofreniei în stadiu incipient. Este pentru 

prima dată când s-a demonstrat o ameliorare a simptomelor 

negative la pacienți prin administrarea de celecoxib 

Celecoxib 400 

mg 

Rapaport H. et 

al., 2005 [96] 

44.1-47.3 8 săpt. - Augmentarea tratamentului cu celecoxib la pacienții 

ambulatori cu schizofrenie în stare de boală continuă nu a 

îmbunătățit simptomele clinice sau măsurile de dizabilitate. 

Minocicline 

200 mg 

 Chaudhry IB 

et al., 2012 

[103] 

- 48 săpt PANSS Adăugarea minociclinei la tratamentul uzual  în stadiile 

incipiente ale schizofreniei duce predominant la ameliorarea 

simptomelor negative. 

Minocicline 

200 mg 

 Ghanizadeh A. 

et al., 2014 

[104] 

 

 

31-30.2 8 săpt. PANSS 

AIMS 

Scăderea scorului PANSS pentru simptome negative de la 

momentul inițial până la săptămâna 8 în grupul tratat cu 

minociclină a fost mai mare decât în grupul placebo (4,3 

(4,2) față de 3,2 (3,3)). Totuși, diferența nu a fost statistic 

semnificativă. Niciun participant nu a întrerupt studiul din 

cauza efectelor adverse. Acest studiu susține eficacitatea 

minociclinei ca tratament adjuvant alături de risperidonă 

pentru tratarea simptomelor negative la pacienții cu 

schizofrenie. 

Minocicline 

200 mg 

+risperidone 

max 6 mg 

Khodaie-

Ardakani M. et 

al.,2013 [105] 

 

41.05-

38,95 

8 săpt. PANSS 

AIMS 

Minociclina pare a fi un adjuvant eficient și bine tolerat pe 

termen scurt la risperidonă pentru tratamentul simptomelor 

negative și al psihopatologiei generale în schizofrenie. 

Minocicline 

200 mg + 200-

600 mg 

echivalent 

clorpromazin

a  

25.1-24.7 6 luni SANS 

CGI 

Tratamentul cu minociclină a fost asociat cu ameliorarea 

simptomelor negative și a funcțiilor executive, ambele 

corelate cu activitatea lobului frontal. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Akhondzadeh+S&cauthor_id=17208413
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=M%C3%BCller+N&cauthor_id=12042193
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=M%C3%BCller+N&cauthor_id=12042193
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0269881112444941?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#con1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ghanizadeh+A&cauthor_id=25353174
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Levkovitz  Y. 

et al., 2009 

[106]   

Minocicline 

200 mg  

Liu F. et al., 

2014 [107] 

 

27.05-27.7 16 săpt. SANS 

PANSS 

CGI 

Rata de răspuns la tratament (43,6%) în grupul tratat cu 

minociclină a fost semnificativ mai mare comparativ cu 

grupul placebo (10,0%) după 16 săptămâni de tratament. Nu 

s-au înregistrat diferențe semnificative între cele șapte 

domenii cognitive (P > 0,05), cu excepția domeniului 

atenției (P = 0,044). 

 

Discuții: Astfel, media varstei pentru aspirină a fost 33.5 ( limitele 20-45 ani), celecoxib 35  ani 

(limitele 19-47), minocicline 31 ( limitele 25-41). Astfel media generală este de 33 ani (limitele 19-

47 ani). Durata medie a tratamentului adjuvant cu aspirina a durat 8 săptămani (limitele 6-12 

săptămani), celecoxib 7 săptămani ( limitele 5-8 săptămani), iar minocicline a avut o durată medie de 

21 săptămani (limitele 4-48 săptămani). Astfel rata de răspuns generală pentru cele trei 

antiinflamatoare comparativ cu lotul de control a fost de 83 % din totalul de 12 studii evaluate. 

Concluzii:  

1. Răspunsul therapeutic ramane ridicat indiferent de variația vârstei. Vârstele pacienților au variat 

între 19 și 47,3 ani, însă răspunsul clinic a fost pozitiv în peste 83% din studii, indicând că vârsta nu 

este un limitator major al eficienței tratamentului adjuvant antiinflamator. Substanțe ca minociclina și 

aspirina au arătat eficiență atât în tineri (20–30 ani), cât și la pacienți mai în vârstă (40+ ani).  

2.  Durata tratamentului mai lungă nu garantează un răspuns mai bun. Tratamente scurte cu aspirină 

(6–8 săptămani) sau celecoxib (5–8 săptămani) au generat răspunsuri clinice pozitive.  Durata optimă 

poate depinde mai mult de profilul pacientului și selecția biomarkerilor inflamatori  decât de lungimea 

tratamentului în sine. 

3.  Cele mai bune rate de răspuns au fost în terapii combinate. Atât pentru aspirină cât și pentru 

minociclină, combinația cu un antipsihotic a dus la rate de răspuns clinic semnificativ mai bune decât 

monoterapia. Acest lucru sugerează că mecanismele antiinflamatorii pot potența efectul 

antipsihoticelor, în special în forme cu simptomatologie negativă rezistentă. 

3.9  Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii cu indicatorii de calitate a vieții în schizofrenie 

Domenii esențiale ale calității vieții în schizofrenie include sănătatea fizică (percepțiile generale 

asupra sănătății și durerea corporală), domeniul psihologic (sănătatea mentală, starea emoțională și 

funcționarea cognitivă), relațiile sociale ( relațiile interpersonale, sprijinul social și activitățile sociale) 

și mediul extern care include condițiile de viață, resursele financiare, siguranța și accesul la informații 

și servicii. Parametrii calității vieții sunt măsurabili deasemenea prin indicatorii subiectivi (satisfacția 

personală și percepția propriei stări de bine) și cei obiectivi reprezentați prin indicatori ca locuința, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Levkovitz+Y&cauthor_id=19895780


56 

 

angajarea, implicarea socială. Evaluarea calității vieții în schizofrenie necesită o abordare 

multidimensională care să ia în considerare atât experiențele subiective, cât și funcționarea obiectivă 

în domeniile fizic, psihologic, social și de mediu. Cea mai eficientă evaluare combină multiple 

instrumente de măsurare, avand în vedere faptul că diferitele metode surprind aspecte distincte ale 

calității vieții. Cercetările constată relații bidirecționale semnificative între interleukinele 

proinflamatorii și indicatorii calității vieții în schizofrenie. Nivelurile crescute ale citokinelor 

proinflamatorii, în special IL-6, TNF-α și IL-1β, sunt asociate în mod constant cu o calitate a vieții 

mai scăzută, o severitate crescută a simptomelor și rezultate funcționale mai slabe. Pe de altă parte, 

reducerea acestor markeri inflamatori prin diverse intervenții se corelează cu îmbunătățirea calității 

vieții, un răspuns terapeutic mai bun și o recuperare funcțională îmbunătățită.   

3.9.1  Markeri inflamatori centrali și relațiile acestora cu calitatea vieții  

Interleukina-6 (IL-6) și calitatea vieții  

IL-6 este cel mai constant  marker proinflamator în schizofrenie și prezintă asocieri solide cu 

indicatorii calității vieții. Nivelurile crescute de IL-6 sunt legate de o stare de bine fizică și psihică 

mai scăzută la pacienții cu schizofrenie. Studiile demonstrează că IL-6 se corelează semnificativ cu o 

stare de bine mintală și fizică mai redusă [108]. Relația dintre IL-6 și calitatea vieții pare să fie mediată 

de mai multe căi, inclusiv disfuncția metabolică, afectarea cognitivă și severitatea simptomelor.   

Factorul de necroză tumorală alfa (TNF-α) și starea de funcționalitate  

Nivelurile de TNF-α prezintă corelații negative puternice cu nivelul de calitate a vieții în 

schizofrenie. Nivelurile periferice inițiale de TNF-α sunt asociate negativ cu remisia la 6 luni la 

pacientele de sex feminin, sugerând că TNF-α crescut poate împiedica recuperarea și îmbunătățirea 

funcțională [31]. TNF-α se corelează pozitiv cu simptomele adverse și negativ cu mai multe funcții 

cognitive, inclusiv atenția, memoria verbală și funcția executivă [31].  

Proteina C-reactivă (CRP) și calitatea vieții   

CRP este un marker de screening util pentru detectarea inflamației la pacienții cu schizofrenie 

și prezintă asocieri consistente cu calitatea vieții. Pacienții cu niveluri crescute de CRP (>3,0 mg/l) au 

o calitate a vieții mai redusă comparativ cu cei cu niveluri normale[109]. După ajustarea pentru 

variabile sociodemografice și clinice, persoanele cu CRP crescut au demonstrat o calitate a vieții 

semnificativ mai scăzută decât cei cu CRP normal (OR = 0,57, IC 95% = 0,46–0,68)[110]. Nivelurile  

crescute de CRP sunt asociate cu simptome mai severe și cu rezultate mai slabe privind calitatea vieții. 

Studiile arată că pacienții cu CRP crescut prezintă scoruri mai mari în diferite categorii PANSS, 

inclusiv scorul total, scorurile pentru simptome pozitive, negative și de psihopatologie generală. CRP 
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este invers corelat cu grosimea corticală în regiunile frontale, insulare și temporale ale creierului, 

sugerând existența unor mecanisme neurobiologice care stau la baza relației dintre inflamație și 

calitatea vieții[24]. În continuare, din 50 de surse am selectat 8 cu rezultate care au avut un design de 

cercetare bine structurat  și definit pentru evaluarea directă sau indirectă a indicatorilor de calitate a 

vieții (Tabelul A1.18 Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii asupra simptomelor și indicatorilor 

de calitate a vieții). 

Concluzii: Inflamația sistemică reprezintă un determinant biologic relevant al calității vieții în 

schizofrenie. Terapia antiinflamatorie adjuvantă are potențial de a îmbunătăți calitatea vieții prin 

mecanisme indirecte. Efectul asupra calității vieții pare a fi mediat în principal prin reducerea 

simptomelor negative, îmbunătățirea funcționării cognitive și a adaptării sociale, mai degrabă decât 

printr-o influență directă asupra percepției subiective a stării de bine. Datele analizate susțin existența 

unor relații consistente și bidirecționale între markerii inflamatori proinflamatori (IL-6, TNF-α, CRP) 

și indicatorii calității vieții. Nivelurile crescute ale acestor markeri sunt asociate cu o stare de bine 

fizică și psihologică mai scăzută, funcționare socială deficitară, afectare cognitivă și severitate clinică 

mai mare, ceea ce justifică abordarea inflamației ca țintă terapeutică adjuvantă. Terapia adjuvantă cu 

antiinflamatoare, în special cu aspirină, N-acetilcisteină, poate contribui la îmbunătățirea stării 

funcționale și cognitive, două dimensiuni esențiale ale calității vieții la pacienții cu schizofrenie.  

3.10  Sinteza capitol 3 

1. Citokinele în primul episod psihotic. Analiza corelației dintre nivelul citokinelor proinflamatorii 

și tratamentul cu antipsihotice a evidențiat o relație pozitivă moderată, confirmată prin testele 

neparametrice Spearman și Kendall, ambele cu semnificație statistică. Aceste date sugerează că 

modificările nivelurilor citokinelor proinflamatorii sunt asociate cu tratamentul antipsihotic, susținând 

ipoteza unui efect imunomodulator al antipsihoticelor. 

2. Raportul dintre nivelurile de citokine și funcția cognitivă.  Datele indică faptul că activarea 

imunoinflamatorie reprezintă un mecanism relevant în alterarea funcției cognitive din schizofrenie, 

cu intensitate variabilă în funcție de stadiul bolii și profilul clinic al pacienților. Citokinele 

proinflamatorii, în special IL-6, TNF-α și IL-1β, sunt asociate în mod consistent cu deficite cognitive 

în domenii ca atenția, memoria de lucru, funcția executivă și viteza de procesare a informației, atât în 

primul episod psihotic, cât și în formele cronice sau rezistente la tratament. Datele metaanalitice 

confirmă existența unei asocieri inverse semnificative între markerii inflamatori și performanța 

cognitivă globală. 
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3. Terapia antiinflamatorie adjuvantă în schizofrenie. Analiza integrată a datelor clinice, meta-

analitice și statistice indică faptul că eficacitatea terapiei antiinflamatorii adjuvante în schizofrenie 

este heterogenă, dependentă de substanța utilizată, de contextul clinic și de profilul inflamator al 

pacienților, fără a susține utilizarea universală a acestor intervenții. În cazul aspirinei, datele meta-

analitice sugerează un potențial efect benefic modest asupra simptomatologiei globale, exprimată prin 

scorul total PANSS. Celecoxibul se evidențiază ca un agent adjuvant promițător, în special pentru 

ameliorarea simptomelor pozitive și generale, cu profil de siguranță și tolerabilitate favorabile. 

Eficacitatea sa pare mai pronunțată în stadiile incipiente ale schizofreniei și în primul episod psihotic, 

susținând ipoteza implicării inflamației precoce în patogeneza bolii. Datele susțin existența unui 

subgrup inflamator, la care inhibarea selectivă a COX-2 poate modula procesele neuroinflamatorii și 

excitotoxicitatea glutamatergică, iar citokinele proinflamatorii pot funcționa atât ca markeri de 

severitate, cât și ca predictori ai răspunsului terapeutic. Tratamentul adjuvant cu minociclină indică o 

asociere pozitivă, stabilă și statistic semnificativă între tratamentul adjuvant cu minociclină și 

ameliorarea scorului total PANSS. Datele sugerează un efect benefic moderat, confirmat prin metode 

statistice multiple, ceea ce conferă validitate concluziilor. Eficacitatea minociclinei pare a fi 

dependentă de contextul clinic, fiind mai evidentă în fazele acute sau subacute ale bolii și posibil 

condiționată de statusul inflamator de bază.  

4. Raportul varsta-efectul terapieie adjuvante.  Răspunsul therapeutic ramane ridicat indiferent de 

variația vârstei. Vârstele pacienților au variat între 19 și 47,3 ani, însă răspunsul clinic a fost pozitiv 

în peste 83% din studii, indicând că vârsta nu este un limitator major al eficienței tratamentului 

adjuvant antiinflamator. Substanțe ca minociclina și aspirina au arătat eficiență atât în tineri (20–30 

ani), cât și la pacienți mai în vârstă (40+ ani).  

5. Raportul durata-efectul terapiei adjuvante. Durata tratamentului mai lungă nu garantează un 

răspuns mai bun. Tratamente scurte cu aspirină (6–8 săptămani) sau celecoxib (5–8 săptămani) au 

generat răspunsuri clinice pozitive.  Durata optimă poate depinde mai mult de profilul pacientului și 

selecția biomarkerilor inflamatori  decât de lungimea tratamentului în sine. Cele mai bune rate de 

răspuns au fost în terapii combinate. Atât pentru aspirină cât și pentru minociclină, combinația cu un 

antipsihotic a dus la rate de răspuns clinic semnificativ mai bune decât monoterapia. Acest lucru 

sugerează că mecanismele antiinflamatorii pot potența efectul antipsihoticelor, în special în forme cu 

simptomatologie negativă rezistentă. 
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6. Relația doza - efect în terapia adjuvantă. Analiza corelativă a dozei, duratei tratamentului și 

răspunsului clinic indică faptul că eficacitatea terapiei antiinflamatorii adjuvante în schizofrenie este 

determinată predominant de tipul substanței utilizate și asocierea cu antipsihoticul de bază. 

În cazul aspirinei, dozele moderate (325–1000 mg/zi) administrate pe perioade relativ scurte (6–12 

săptămâni) au fost asociate cu ameliorări clinice semnificative, inclusiv ale simptomelor pozitive, 

negative și ale psihopatologiei generale, sugerând că beneficiul terapeutic apare precoce și nu necesită 

expunere îndelungată. 

Pentru celecoxib, doza standard de 400 mg/zi a demonstrat eficiență clinică în special în stadiile 

incipiente ale schizofreniei, cu efecte observabile în intervale scurte (5–8 săptămâni), în timp ce 

prelungirea tratamentului sau utilizarea la pacienți cu boală cronică stabilizată nu a condus la beneficii 

suplimentare, indicând o fereastră terapeutică temporală limitată. 

În contrast, minociclina, administrată în doză constantă de 200 mg/zi, a prezentat un efect mai 

modest, dar mai stabil în timp, cu beneficii susținute asupra simptomelor negative și funcțiilor 

executive în studiile cu durată medie și lungă (16–48 săptămâni), sugerând un profil adecvat pentru 

intervenții adjuvante de durată mai mare.  

 

 

7. Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii cu indicatorii de calitate a vieții în schizofrenie  

Inflamația sistemică reprezintă un determinant biologic relevant al calității vieții în schizofrenie. 

Terapia antiinflamatorie adjuvantă are potențial de a îmbunătăți calitatea vieții prin mecanisme 

indirecte. Efectul asupra calității vieții pare a fi mediat în principal prin reducerea simptomelor 

negative, îmbunătățirea funcționării cognitive și a adaptării sociale, mai degrabă decât printr-o 

influență directă asupra percepției subiective a stării de bine. Datele analizate susțin existența unor 

relații consistente și bidirecționale între markerii inflamatori proinflamatori (IL-6, TNF-α, CRP) și 

indicatorii calității vieții. Nivelurile crescute ale acestor markeri sunt asociate cu o stare de bine fizică 

și psihologică mai scăzută, funcționare socială deficitară, afectare cognitivă și severitate clinică mai 

mare, ceea ce justifică abordarea inflamației ca țintă terapeutică adjuvantă. Terapia adjuvantă cu 

antiinflamatoare, în special cu aspirină, N-acetilcisteină, poate contribui la îmbunătățirea stării 

funcționale și cognitive, două dimensiuni esențiale ale calității vieții la pacienții cu schizofrenie.  

În ansamblu, aceste rezultate susțin concluzia că terapia antiinflamatorie adjuvantă nu 

reprezintă o strategie uniform eficientă în schizofrenie, ci una care necesită selecția atentă a 

pacienților, pe baza caracteristicilor clinice și biologice. Identificarea subgrupurilor cu inflamație 
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relevantă și utilizarea markerilor inflamatori ca instrumente de stratificare terapeutică reprezintă 

direcții esențiale pentru optimizarea intervențiilor antiinflamatorii adjuvante și pentru dezvoltarea 

unor abordări personalizate în tratamentul schizofreniei. Există o necesitate urgentă de abordări 

terapeutice personalizate, care să se concentreze asupra pacienților ce prezintă inflamație periferică 

relevantă, mai degrabă decât adăugarea unui antiinflamator nesteroidian (AINS) la fiecare pacient cu 

schizofrenie și simptomatologie persistentă. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 

 

4. DISFUNCȚIA MITOCONDRIALĂ ȘI DEZECHILIBRUL FOSFOLIPIDIC 

CA MECANISME PATOGENETICE ALE SCHIZOFRENIEI: ROLUL 

ACIZILOR GRAȘI POLINESATURAȚI, NIACINEI ȘI STRESULUI 

OXIDATIV ÎN TRANZIȚIA CĂTRE PSIHOZĂ 

4.1  Introducere 

Mitocondriile sunt parte componentă a celulelor eucariote și joacă un rol essential în producerea 

de energie. Mitocondriile produc aproximativ 95% din adenozintrifosfat (ATP) celular prin fosforilare 

oxidativă [111]. De asemenea, mitocondriile sunt esențiale pentru funcții celulare ca captarea și 

eliberarea controlată a ionilor de calciu [112], modularea activității sinaptice [113], reglarea apoptozei 

[114] și producerea speciilor reactive de oxigen [115]. Anomaliile acestor procese pot duce la scăderea 

metabolismului și la o activitate sinaptică defectuoasă. În modelele animale de schizofrenie au fost 

demonstrate afectarea arborizării dendritice, a sinaptogenezei și a potențării pe termen lung și a 

memoriei. Pe lângă aceasta, la pacienții cu schizofrenie au fost observate de mult timp modificări ale 

metabolismului cerebral și ale funcției mitocondriale [116]. Patologia mitocondrială este o constatare 

frecventă în schizofrenie, evidențiată prin diverse tehnici la pacienți, în probe post-mortem, în linii 

celulare și în modele animale [117]. Astfel, schizofrenia nu este doar o boală cu tulburări ale 

transmiterii sinaptice, ci și o afecțiune însoțită de disfuncții sistemice și celulare ale metabolismului 

energetic [118]. Deficite în exprimarea diferitelor gene mitocondriale au fost identificate în multiple 

cohorte cu schizofrenie. Majoritatea regiunilor cerebrale investigate au fost regiuni corticale sau 

hipocampul [119–121]. În condiții de stres oxidativ cronic, nivelurile de proteine oxidate cresc, ceea 

ce poate provoca disfuncții celulare și, în final, moarte celulară. Studiile postmortem indică o scădere 

a densității neuronale și gliale în anumite regiuni cerebrale, sugerând implicarea apoptozei în 

patogeneza schizofreniei. Ca răspuns la semnalele intracelulare generate de stresul celular și disfuncția 

mitocondrială, se poate activa calea intrinsecă a apoptozei, prin eliberarea din mitocondrii a factorilor 

proapoptotici [122]. Datele actuale indică un rol important al mecanismelor mitocondriale în 

patogeneza schizofreniei. Cercetările moderne evidențiază  implicarea dinamicii mitocondriale în 

patofiziologia schizofreniei. În prezent lipsește o înțelegere complexă a modului în care dezechilibrul 

acestor procese poate contribui la apariția simptomelor psihopatologice. Funcția mitocondriilor 

depinde de mai multe procese legate de mitocondrii, inclusiv procesele de fisiune, fuziune și transport. 

Fisiunea mitocondrială este un proces în mai multe etape prin care o mitocondrie se divizează în două 

mitocondrii mai mici. Acest proces duce la formarea de noi mitocondrii, aspect esențial pentru celulele 
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care se divid și cresc rapid, asigurându-le un număr adecvat de mitocondrii [123]. Fisiunea 

mitocondrială permite, de asemenea, redistribuirea mitocondriilor. Prin formarea mitocondriilor mai 

mici, acest proces facilitează o redistribuire mai eficientă a acestor organite de dimensiuni reduse către 

regiunile celulare cu cerințe energetice crescute. Fuziunea mitocondrială permite celulelor să formeze 

rețele mitocondriale interconectate, prin generarea unor mitocondrii tubulare sau alungite. Aceste 

rețele funcționează ca sisteme unite, favorizând fosforilarea oxidativă și conducând la o eficientizare 

a energiei în cellule [124].  

4.2 Disfuncția mitocondrială, stresul oxidativ și neurotransmisia dopaminergică în 

schizofrenie  

Metabolismul dopaminergic reprezintă o sursă importantă de stres oxidativ mitocondrial în 

schizofrenie și are următorul mecanism patogenetic: În condiții fiziologice, dopamina (DA) este 

metabolizată cu participarea enzimelor mitocondriale — monoaminoxidaza (MAO) și catecol-O-

metiltransferaza (COMT). Acest  proces care duce la formarea peroxidului de hidrogen (H₂O₂) și a 

altor forme reactive de oxigen (ROS) [125]. În condițiile unui exces de dopamină sau ale unei utilizări 

deficitare a acesteia similar schizofreniei, are loc o creștere a nivelului de specii reactive de oxigen, 

fapt care  deteriorează membrana mitocondrială, reduce diferența de potențial electric între cele două 

fețe ale membranei interne mitocondriale (ΔΨm ) și activitatea complexului I (NADH-dehidrogenază) 

[125–127]. Potențialul membranei mitocondriale interne (ΔΨm)  este considerat motorul sintezei de 

ATP și este esențial pentru funcțiile mitocondriale: transportul proteinelor, homeostazia calciului, 

menținerea integrității mitocondriale. Scăderea  diferenței de potențial electric în schizofrenie se 

asociază cu stresul oxidativ și activarea mecanismelor de apoptoză. Complexul I (NADH-

dehidrogenază) este o enzimă mare, formată din peste 40 de subunități proteice, localizată în 

membrana internă mitocondrială și care este punctul inițial al fosforilării oxidative. Scăderea 

activității acestui complex scade  producția de ATP,  crește generarea de radicali liberi și se reduce 

diferența de potential electric. La rândul lor, defectele mitocondriale alterează catabolismul 

dopaminei. Mitocondriile disfuncționale au o capacitate redusă de degradare a dopaminei, ceea ce 

duce la acumularea acesteia în citosol și, ca urmare, la oxidarea accentuată și deteriorarea neuronilor. 

Se formează astfel un cerc vicios: disfuncție mitocondrială → acumulare de dopamină → 

intensificarea stresului oxidativ → deteriorare suplimentară a mitocondriilor [127]. Toxicitatea 

dopaminei asupra mitocondriilor în culturile de neuroni și oligodendrocite se  manifestată prin 

reducerea potențialului membranei mitocondriale (ΔΨm), reducerea activității complexului I (cel mai 

mare complex enzimatic din lanțul respirator mitocondrial), scăderea producției de adenozintrifosfat 
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(ATP), creșterea nivelului de specii reactive de oxigen (ROS), activarea apoptozei [128,129].  Genele 

mitocondriale în schizofrenie pot prezenta anomalii, mutații și polimorfisme.  În special, DISC1 

(Disrupted-in-Schizophrenia 1 - Genul perturbat în schizofrenie 1) participă la procesele de fisiune și 

fuziune mitocondrială, precum și la transportul mitocondriilor în dendrite, iar dereglarea sa perturbă 

dezvoltarea rețelelor neuronale și funcția sinaptică [130,131]. Numele „Disrupted-in-Schizophrenia” 

vine din faptul că în acea familie s-a observat o ruptură (translocație) în acest gen, corelată cu 

tulburările psihiatrice. Ca urmare a transformărilor patogenetice majore la nivelul disfuncției 

mitocondriale care afectează metabolismul energetic și echilibrul redox, pacienții pot manifesta 

simptomatologie clinică pozitivă și negativă [125,132–135]. Sub aspect clinic, hiperactivitatea 

dopaminergică striatală este asociată cu simptomele pozitive ca halucinațiisau delir, iar hipoactivitatea 

dopaminergică prefrontală este asociată cu simptomele negative și tulburările cognitive [133–135]. 

Nu este încă clar dacă disfuncția mitocondrială anticipează debutul schizofreniei sau dacă apare 

ulterior, ca efect al terapiei antipsihotice. O parte dintre studiile care au examinat creierul persoanelor 

cu schizofrenie au constatat disfuncții mitocondriale care nu au fost legate de terapia cu antipsihotice 

[136]. Investigațiile asupra pacienților aflați la primul episod psihotic au identificat anomalii 

mitocondriale apărute înainte de tratamentul antipsihotic [137]. Deși atât antipsihoticele tipice, cât și 

cele atipice pot altera funcția mitocondrială, modul de acțiune diferă între ele. În general, 

medicamentele tipice exercită o inhibiție mai pronunțată asupra funcției mitocondriale și induc stres 

oxidativ mai mare decât cele atipice. Aceasta a fost evidențiată prin modificări ale potențialului 

membranei mitocondriale [138,139]. Astfel, se sugerează idea stabilirii efectului antipsihoticelor 

funcție de relația cu activitatea mitocondrială [140]. În procesul terapeutic antipsihoticele tipice par 

să modifice mai ales expresia genelor legate de proteine nucleare, de răspunsul la stres și de 

fosforilare, în timp ce antipsihoticele atipice influențează predominant gene asociate cu aparatul 

Golgi, reticulul endoplasmatic și transportul citoplasmatic [141]. În consecință, atipicele  tind să aibă 

un efect global mai puțin nociv asupra funcțiilor celulare esențiale, deoarece intervin în compartimente 

implicate în procesare și transport, nu direct asupra nucleului. Pentru că țintele afectate de 

antipsihoticele tipice sunt mai vulnerabile și mai cruciale pentru integritatea celulară, impactul lor 

negativ potențial este mai mare comparativ cu al atipicelor. Huhn M. et al. (2019) în metaanaliza 

asupra a 402 studii care au inclus 53 463 de participanți repartizați aleator la 32 de antipsihotice de 

primă și a doua generație sau placebo, au constatat  că toate antipsihoticele au redus simptomele 

globale mai mult decât placebo (diferența nu a fost semnificativă pentru șase medicamente), cu mărimi 

medii ale efectului între −0,89 și −0,03 (mediana −0,42). Cu puține excepții, doar clozapina, 
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amisulprida, zotepina, olanzapina și risperidona au fost semnificativ mai eficace pentru rezultatul 

primar decât alte antipsihotice. Rezultatele constată că mărimea efectului este moderată în medie 

(mediana 0,42 deviații standard). Pentru 6 medicamente diferența față de placebo nu a fost 

semnificativă statistic în acel set de date, iar profilurile de efecte adverse diferă mai mult decât 

eficacitatea. Autorii sugerează idea că antipsihoticele scad intensitatea simptomelor psihotice, iar 

pentru simptomele negative și cognitive efectul este adeseori mic [142].  Alt grup de medicamente 

utilizat additional în stările psihotice, benzodiazepinele, par să posede un efect antiapoptotic. Liganzii 

receptorului periferic al benzodiazepinelor au contracarat efectele induse de lipopolizaharidă și anume  

creșterea producției de specii reactive de oxigen (ROS), intensificarea apoptozei, scăderea 

potențialului membranei mitocondriale și alterarea ultrastructurii mitocondriale. Totodată, acești 

liganzi au stimulat expresia proteinelor și genelor cu rol antiapoptotic și au inhibat expresia celor cu 

rol proapoptotic [143,144]. La pacienți cu schizofrenie tulburările structurale și funcționale ale 

aparatului mitocondrial duc la creșterea stresului oxidativ, la perturbarea reglării transmiterii 

dopaminergice și glutamatergice și, în consecință, la formarea tabloului clinic al bolii, cu simptome 

negative și cognitive pronunțate. Pe această bază s-a conturat ipoteza utilității strategiilor adjuvante 

orientate spre mitocondrii în tratamentul schizofreniei.  

4.3  Material și metode 

În acest capitol au fost analizate intervențiile adjunctive cu potențial de țintire mitocondrială în 

schizofrenie și rolul acizilor grași polinesaturați (omega-3/omega-6) și al niacinei în patogeneză și în 

tranziția către psihoză. Abordarea metodologică a inclus: (1) sinteza dovezilor din surse secundare 

(umbrella review, meta-analize, review-uri sistematice) pentru intervențiile mitocondriale; (2) o meta-

analiză 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 și placebo; (3) o revizuire a literaturii 

privind testul cu niacină și mecanismele sale (flushing/axă prostaglandine–fosfolipide–PUFA/NAD). 

Căutarea bibliografică pentru componenta niacină/PUFA și tranziția către psihoză a fost realizată în 

bazele PubMed, MEDLINE, Scopus, Cochrane Library și Research4Life, pentru literatura publicată 

până în anul 2024 inclusiv. Analiza statistică și programe utilizate: Meta-analiza PANSS (omega-3) a 

fost realizată în RevMan Web (The Cochrane Collaboration, 2023), utilizând datele (Mean/SD/N) 

introduse pentru fiecare studiu și generând forest plot. Vizualizările (forest plot pentru terapiile 

mitocondriale, harta termică, grafice comparative) au fost realizate în MATLAB (The MathWorks, 

Inc., MATLAB R2025b, Natick, MA, 2025). Pentru clasificarea nivelului dovezilor, compușii au fost 
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grupați într-un sistem standardizat operational A-C. Rezultatele au fost sintetizate sub formă de tabele 

și figuri. 

4.4  Rezultate și dicuții 

În vederea unei evaluări comparative a dovezilor, a fost realizată o sinteză sub formă de tabel a 

intervențiilor adjuvante cu potențial mitocondrial în schizofrenie.  

Tabelul 19  Intervenții adjuvante cu țintă mitocondrială în schizofrenie: sinteză a eficacității și 

nivelului dovezilor 

Intervenție DMS 

(SM

D) 

IC 

95% 

Domeniu 

rezultat 

Țintă mitocondrială 

principală 

Nivelul 

dovezil

or 

Referință 

Citicolină -1.05 -1.85 

la -

0.24 

Simptomatologi

e totală 

Metabolism fosfolipidic; 

metabolism bioenergetic 

mitocondrial 

B Fornaro et 

al., 2025 

[145] 

L-lizină -1.04 -1.84 

la -

0.25 

Simptomatologi

e totală 

Reglare glutamatergică; 

influență indirectă 

asupra mitocondriilor 

C — 

N-

acetilcistein

ă (NAC) 

-0.87 -1.27 

la -

0.47 

Simptomatologi

e totală 

Sistemul glutation; 

protecție antioxidantă 

mitocondrială 

A — 

N-

acetilcistein

ă (NAC) 

-0.90 -1.42 

la -

0.39 

Simptome 

negative 

Sistemul glutation; 

protecție antioxidantă 

mitocondrială 

A — 

N-

acetilcistein

ă (NAC) 

-0.76 -1.39 

la -

0.13 

Psihopatologie 

generală 

Sistemul glutation; 

protecție antioxidantă 

mitocondrială 

A — 

Sarcozină -0.50 -0.87 

la -

0.13 

Simptomatologi

e totală 

Transportul glicinei → 

reglarea NMDA; 

influență indirectă; ↑ 

activarea NMDA; 

îmbunătățirea 

mecanismelor ergetice 

mitocondriale 

B — 

Sarcozină -0.65 -1.10 

la -

0.19 

Simptome 

negative 

Transportul glicinei → 

reglarea NMDA; 

influență indirectă 

B — 

Sarcozină -1.26 -1.91 

la -

0.60 

Pacienți stabili Transportul glicinei → 

reglarea NMDA; 

influență indirectă 

B — 

Acizi grași 

omega-3 

-0.83 -1.31 

la -

0.34 

Simptomatologi

e totală (acut, 

risc scăzut de 

bias) 

Membrane 

mitocondriale; efect 

antiinflamator 

B — 
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N-

acetilcistein

ă (NAC) 

-0.74 -1.43 

la -

0.06 

Simptomatologi

e totală 

↑ Glutation; ↓ ROS; 

stabilizarea ΔΨm 

A Zheng W.  

et al., 2018 

[146] 

N-

acetilcistein

ă (NAC) 

-0.61 -0.91 

la -

0.31 

Simptomatologi

e totală 

(p<0,001) 

Sistemul glutation; 

protecție antioxidantă 

mitocondrială 

A Ghaderi et 

al., 2020 

[146] 

N-

acetilcistein

ă (NAC) 

-0.58 -0.90 

la -

0.26 

Psihopatologie 

generală 

(P=0,0004) 

Sistemul glutation; 

protecție antioxidantă 

mitocondrială 

A Ghaderi et 

al., 2020 

[146] 

N-

acetilcistein

ă (NAC) 

-0.56 -0.92 

la -

0.21 

Simptome 

negative 

(P=0,001) 

Sistemul glutation; 

protecție antioxidantă 

mitocondrială 

A Ghaderi et 

al., 2020 

[146] 

Ginkgo 

biloba (EGb 

761) 

-0.50 -0.81 

la -

0.18 

Simptome 

negative 

Modulator antioxidant-

metabolic; ↓ stresul 

oxidativ; susține funcția 

mitocondrială 

B Singh V. et 

al., 2010 

[147] 

Acizi grași 

omega-3 

−0.17 −0.3

8 la 

−0.0

3 

Simptomatologi

e totală 

(schizofrenie 

cronică) 

Membrană 

neuronală/mitocondrie 

→ efecte 

antiinflamatoare și 

antioxidante; stabilizarea 

neurotransmisiei 

— Rossier et 

al., 2024 

[148]; 

nesemnific

ativ 

statistic 

(p=0,10) 

Notă: SMD (DMS)-diferența medie standartizată, IC 95% - Intervalul de încredere, ROS- specii 

reactive de oxigen, Δψm - potențialul de membrană internă mitocondrială. 

 

În baza acestor date am vizualizat mărimea efectului (Diferența Medie Standardizată, DMS) și 

intervalele de încredere 95% pentru fiecare intervenție utilizând un forest plot. Axa verticală listează 

intervențiile, iar axa orizontală reprezintă DMS. Valoarea 0 indică lipsa diferenței. Semnul negativ al 

DMS corespunde unei îmbunătățiri în favoarea intervenției (scădere a scorului simptomelor): 
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Figura 16 Forest plot al terapiilor adjuvante cu țintă mitocondrială în schizofrenie: mărimea 

efectului (SMD) și IC 95%, codificate după nivelul dovezilor ( The MathWorks, Inc. MATLAB, 

version R2025b. Natick (MA): The MathWorks, Inc.; 2025) 

Discuții: Analiza comparativă a terapiilor adjuvante cu țintă mitocondrială în schizofrenie sugerează 

efecte de la mici la moderate asupra simptomatologiei, cu variații dependente de intervenție și de 

domeniul de rezultat evaluat. N-acetilcisteina (NAC) se remarcă printr-un profil de eficacitate 

consecvent și statistic semnificativ pe simptomatologia totală, simptomele negative și psihopatologia 

generală (nivel de dovezi A), ceea ce susține rolul său de candidat adjuvant solid în tratamentul cu  

antipsihotice standard. Sarcosina evidențiază un beneficiu moderat asupra simptomelor totale și 

negative (nivel B), iar la pacienții stabili magnitudinea efectului este mai mare. Totuși, aceste rezultate 

par să provină din eșantioane relativ mici și necesită replicare în studii mai ample. Citicolina și L-

lizina indică efecte aparent mari asupra simptomatologiei totale, însă baza de dovezi rămâne limitată 

(nivel B/C), impunând confirmare prin studii controlate suplimentare și standardizare a dozelor și a 

duratei intervenției. Extractul de ginkgo biloba (EGb) arată un efect mic–moderant asupra 

simptomelor negative (nivel B), coerent cu mecanismele sale antioxidante și de susținere a funcției 

mitocondriale. În ceea ce privește acizii grași omega-3, datele sunt heterogene: în episoadele acute se 

observă un efect modest, dar semnificativ, în timp ce în formele cronice efectul este minim și 
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nesemnificativ. Sintezele cantitative recente indică un efect global mic (SMD ≈ –0,30), reflectând 

variabilitatea dozelor, duratei și populațiilor studiate.  

În concluzii, figura forestieră susține utilitatea N-acetilcisteinei (NAC) ca intervenție adjuvantă cu 

cea mai bună combinație între mărimea și consistența efectului, în timp ce sarcosina, citicolina, L-

lizina, EGb și omega-3 rămân opțiuni promițătoare, dar cu limitări în metodologia studiilor. 

Heterogenitatea ridicată între studii, posibila influență a biasului de publicare și diferențele de design 

(stadiul bolii, doze, durată, criterii de includere) limitează generalizarea concluziilor. Nivelul 

dovezilor este redat în tabelul A2.20.    

În continuare, au fost evaluați separat 4 parametri dintre substanțele adjunctive cu acțiune 

mitocondrială în schizofrenie: Nivelul de evidență, diferența medie standardizată (SMD), 

compatibilitatea cu antipsihoticele și siguranța. Ca rezultat au fost selectate 10 surse bibliografice (o 

sursă a fost exclusă datorită dublurii datelor) care au prezentat acești parametri, iar substanțele fiind 

administrate ca adjuvanți în schizofrenie. Design-ul studiului, analiza statistică prezentă, biasuri și 

limitări menționate au fost criterii adiționale de selectie. Studiul a inclus umbrella review (care a 

integrat 29 metaanalize și 63 studii clinic randomizate, în total 4219 participanți), o metaanaliză ( 7 

studii clinice cu 440 participanți), 4 reviuri sistematice cu 3783 participanți ( 2 reviuri sistematice 

număr participanți nespecificat), 2 studii clinice cu 145 participanți. Datele studiilor incluse sunt 

reflectate în tabelul 21.  

Tabelul 21  Nivelul dovezilor și tipul studiilor care susțin intervențiile mitocondriale adjuvante 

Studiu Compus Tipul studiului Dimensi

une 

eșantio

n 

Rezultate primare 

Fond et al., 

2023 [149] 

N-acetylcysteine 

(NAC), acizi grași 

polinesaturați 

(PUFAs; acid 

eicosapentaenoic 

[EPA]), sarcosine, 

minociclină, 

estradiol 

Umbrella review 

(63 studii 

randomizate 

controlate [RCT-

uri], 29 meta-

analize) 

4219 

(RCTs) 

Eficacitate și siguranța ca 

adjuvanți la antipsihotice 

Marchi et al., 

2021 [150] 

Sarcosine Reviu sistematic și 

meta-analiză (6 

RCT-uri) 

234 Eficacitatea  sarcosinei ca 

adjuvant 
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Fornaro et al., 

2024 [151] 

Citicoline, L-lizină, 

NAC, sarcosine, 

omega-3 

Reviu sistematic și 

network meta-

analiză (50 studii) 

2384 Sarcosina, citicolina și N-

acetilcisteina reprezintă 

intervenții promițătoare de tip 

adjuvant la pacienții stabili cu 

schizofrenie, însă calitatea 

dovezilor este scăzută până la 

foarte scăzută 

Xu et al., 

2022 [152] 

NAC, folat/B12, 

vitamina D, omega-

3 

Reviu sistematic și 

network meta-

analiză (17 RCT-

uri) 

1165 Eficacitatea  suplimentelor 

nutriționale ca adjuvanți 

Chen et al., 

2016 [153] 

NAC Reviu sistematic (2 

RCT-uri) 

Nedecla

rat 

Eficacitatea  NAC ca adjuvant  

Sepehrmanes

h et al., 2017 

[154] 

NAC RCT dublu-orb 84 Eficacitatea și siguranța NAC ca  

adjuvant 

Khadimallah, 

2025 [155] 

NAC RCT dublu-orb 61 Eficacitate în psihoza timpurie 

Yolland et al., 

2019 [156] 

NAC Meta-analiză (7 

RCT-uri) 

440 Eficacitatea NAC ca adjuvant 

(simptome, cogniție) 

Willborn et 

al., 2019 

[157] 

NAC Reviu sistematic (3 

RCT-uri) 

Nedecla

rat 

Eficacitatea și siguranța NAC ca 

adjuvant  

Notă: RCTs – studii clinic randomizate 

Pentru a facilita o comparație integrată între intervențiile adjuvante cu potențial mitocondrial, a 

fost construită o hartă termică (heatmap) care sintetizează simultan patru dimensiuni relevante: nivelul 

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

antipsihotic și profilul de siguranță. Această reprezentare vizuală permite identificarea rapidă a 

intervențiilor cu profil global favorabil și evidențiază zonele cu lipsă de date (celule ‘missing’), 

contribuind la interpretarea comparativă a rezultatelor din sintezele existente. Figura a fost generată 

în MATLAB (MathWorks, MATLAB R2025b), utilizând valorile SMD și nivelurile de evidență 

extrase din tabelele anterioare. Pentru a permite o comparație vizuală directă între intervenții, valorile 

SMD au fost exprimate ca mărime a efectului (valoare absolută), fără a lua în considerare semnul 

acestora. 
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Figura 17 Harta termică. Intervenții adjunctive mitocondriale: Valori reale ale indicatorilor (scări 

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

 

Legendă: 

Evidența (Evidence): 0–3 (A = 3, B = 2, C = 1, ns = 0). Ns-fără dovezi semnificative (not 

significant) 

SMD (indicator eficacitate): diferența medie standardizată (SMD) 

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

Siguranță (Safety): 1–3 (Scăzută = 1, Moderată = 2, Ridicată = 3). 

Celula gri (Ginkgo, la SMD) indică lipsă de date numerice. 

Discuții:  Citicolina are cea mai mare valoare a efectului standartizat (SMD ), nivel de evidență 

moderată (B), siguranță ridicată și compatibilitate bună.  NAC rămâne cel mai sus la nivelul dovezii 

(A = 3), cu SMD moderat-mare și profil foarte bun de siguranță și compatibilitate. Omega-3 prezintă 

eficacitate moderată și profil de siguranță excellent, compatibilitate bună cu antipsihotice.  Sarcosină 

are eficacitate mai mică și siguranță moderată (2), dar compatibilă cu antipsihotice. Ginkgo biloba are 

siguranță excelentă, compatibilă și nivel de evidență B. dar are lipsă  date SMD.   

În continuare sunt redate valorile adjuvanților pe fiecare parametru. Figura 18 permite o comparație 

detaliată, evidențiind diferențele specifice între adjuvanți pentru fiecare criteriu evaluat. (Material 

primar 3-cod matlab) 
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Figura 18 Adjuvanți mitocondriali în schizofrenie: Valori pe nivel de evidență, compatibilitate cu 

antipsihotice, siguranță și valoarea efectului standartizat. ( MathWorks. MATLAB Release R2025b. 

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

Componentele figurii  refelectă nivelul de dovezi, diferența medie standardizată, siguranța și 

compatibilitatea cu antipsihotice per studiu a adjuvanților mitocondriali în schizofrenie. În figură, 

mărimea efectului este reprezentată prin valoarea absolută a SMD pentru comparabilitate vizuală. 

Discuții: Analiză comparativă a adjuvanților mitocondriali 

Compuși cu nivel ridicat de dovezi: N-acetilcisteină (NAC) 

Eficacitate: Dovezi consecvente privind ameliorarea simptomelor negative, generale și totale, la fel 

și a domeniilor cognitive, în mai multe reviuri sistematice și meta-analize.   

Mărimea efectului: Moderată (SMD între -0,41 și -0,92, acolo unde este raportată). 

Siguranță: Ridicată. Nu s-au raportat evenimente adverse semnificative sau interacțiuni 

medicamentoase în studiile disponibile privind siguranța. 

Compatibilitate: Excelentă. Raportată ca fiind compatibilă cu antipsihotice, inclusiv clozapină, 

olanzapină și risperidonă. 

Nivelul dovezilor: Ridicat (A), deși unele meta-analize evaluează calitatea dovezilor ca fiind scăzută 

sau foarte scăzută din cauza heterogenității și a dimensiunilor mici ale eșantioanelor. 

Compuși cu nivel moderat de dovezi: Citicolină 

Eficacitate: Eficacitate ridicată (SMD aproximativ -1,05) în meta-analizele de tip rețea. 

Calitatea dovezilor: Scăzută, din cauza numărului limitat de studii și a heterogenității ridicate. 
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Siguranță și compatibilitate: Bună. Nu s-au raportat evenimente adverse sau interacțiuni 

medicamentoase semnificative.  

Sarcozină: 

Eficacitate: Moderată, în special pentru simptomele negative la pacienții stabili, non-refractari (SMD 

între -0,36 și -1,26). 

Siguranță: Moderată spre ridicată. S-a raportat tolerabilitate bună. 

Compatibilitate: În general bună, dar eficacitatea poate fi redusă în combinație cu clozapină.  

Acizi grași Omega-3: 

Eficacitate: Eficienți în fazele acute (SMD -0,83), cu variații ale dimensiunilor efectului și ale calității 

dovezilor. 

Siguranță și compatibilitate: Ridicată. Profil de siguranță favorabil și compatibilitate bună raportate. 

Nivelul dovezilor: Moderat (B).  

Extract de Ginkgo biloba (EGb 761):  

Eficacitate, siguranță și compatibilitate: Nu au fost evaluate direct în aceste 10 studii, însă meta-

analizele anterioare susțin un efect moderat asupra simptomelor negative, o siguranță ridicată și o 

compatibilitate bună.  

În concluzii, dintre studiile incluse, N-acetilcisteina (NAC) se remarcă drept adjuvantul mitocondrial 

cu cel mai echilibrat și consistent profil în schizofrenie, susținut de o eficacitate constantă, o siguranță 

ridicată și o compatibilitate excelentă cu antipsihoticele. Citicolină, sarcozină și acizii grași omega-3 

reprezintă alternative promițătoare, având dovezi moderate privind eficacitatea și profiluri de 

siguranță favorabile. Extractul de Ginkgo biloba este susținut de dovezi anterioare care indică o 

eficacitate moderată și o siguranță ridicată.  

4.4.1  Acizii grași polinesaturați, niacina și tranziția către psihoză   

Analizând efectul acizilor grași omega-3 asupra factorilor implicați în patofiziologia inflamației 

care este asociată schizofreniei, s-a constatat un efect antiinflamator în 10 din 12 cazuri studiate. Acizii 

grași omega-3 acționează asupra metabolismului interleukinelor, reducând nivelurile IL-1β și IL-6, 

care sunt mediatori inflamatori[158][159]. Alt studiu care a inclus 33 de studii clinice cu un total de 

2068 de participanți, au concluzionat că un aport zilnic de 1 g de acizi grași omega-3 a redus 

semnificativ nivelurile de IL-6 (SMD = –1,17 pg/mL; IC95%: –1,78 – –0,55; p < 0,001; GRADE = 

moderat) și TNF-α (SMD = –2,15 pg/mL; IC95%: –3,14 – –1,16; p < 0,001) [160]. Creșterea 

nivelurilor acizilor grași polinesaturați omega-6 (PUFA) la persoanele care au progresat către psihoză 

(CHR-C) poate reflecta activarea cascadei prostaglandinelor și a răspunsului inflamator indus de 
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citokine la nivel cerebral. Aceste procese au fost descrise ca mecanisme potențiale ale 

neuroinflamației în schizofrenie și tulburările din spectrul psihotic [158,159,161]. Tulburările 

structurii fosfolipidelor membranare, conform teoriei membranei propuse de Horrobin [162,163], pot 

duce la modificarea sensibilității receptorilor neuronali la dopamină și glutamat. O astfel de 

destabilizare a membranei poate favoriza manifestarile psihotice [162,163]. Astfel, modificările 

profilului lipidic pot reflecta nu doar o stare metabolică, ci pot juca și un rol cauzal în patogeneza 

psihozei la persoanele predispuse. Ipoteza membranară a lui Horrobin este una dintre cele mai 

discutate teorii biochimice ale schizofreniei. Conform acestei ipoteze, anomaliile enzimatice în 

metabolismul fosfolipidelor, în special deficitul de acizi grași polinesaturați omega 3 (ω-3) și omega 

6  (ω-6 ) și activitatea crescută a fosfolipazei A₂, pot perturba organizarea structurală a membranelor 

neuronilor și celulelor gliale. Aceasta, la randul său, contribuie  la neuroinflamație, stresul oxidativ, 

modificări ale sensibilității receptorilor, dereglarea sistemelor de neurotransmițători, inclusiv 

dopaminergic și glutamatergic. Tulburările de la nivelul membranei stau la baza mai multor fenomene 

observate în schizofrenie și anume: Răspunsul diminuat la testul cutanat cu niacină, creșterea 

peroxidării lipidice, anomalii ale spectrului acizilor grași din membranele eritrocitare, activitate 

crescută a cascadei acidului arahidonic și a producției de prostaglandine. În prezent, această ipoteză 

poate servi ca bază teoretică pentru cercetările asupra biomarkerilor lipidici, mai ales în populațiile cu 

risc clinic crescut (CHR).De asemenea, ea justifică utilizarea intervențiilor adjuvante nutriționale cu 

acizi grași omega-3 (PUFA) ca mijloace preventive sau modulatoare în stadiile incipiente ale 

tulburărilor psihice. 

Fornaro (2024) în metaanaliza care a inclus 2384 pacienți, în analiza fazei acute a schizofreniei 

a evidențiat un efect semnificativ al acizilor grași omega-3 (g = –0,83, IC 95% = –1,31; –0,34)[145].  

Chen (2024) în metaanaliza asupra a 1983 pacienți a constatat că pacienții care au primit acizi grași 

omega-3 au avut o probabilitate mai mică de tranziție către psihoză 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) și  peste 24 luni: OR = 0,16 (IC 95%: 0,05 – 0,54). Rezultate au constatat că administrarea 

acizilor grași omega-3 contribuie la prevenirea progresiei către psihoză în comparație cu grupurile de 

control [164]. 

Leontien (2017) într-un reviu sistematic asupra a 2779 pacienți nu a evidențiat efecte 

semnificative ale tratamentului adjuvant cu omega 3. Lotul de pacienți selectați a fost totuși heterogen, 

incluzand depresie, anxietate, tulburări de alimentație, tulburări maladaptative și somatoforme, stări 

psihotice,  (schizofrenie, tulburare afectivă bipolară) și tulburări de personalitate[165]. 
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Kah K Goh et al.(2021), în metaanaliza a 21 studii clinice randomizate asupra a unui total de 1494 

pacienți ajunge la concluzia  efectului clinic a agizilor grași 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 semnificativă” la pacienții 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 constatată 

eficacitatea asocierii  omega 3 în diferite faze ale bolii. Autorii relateaza eficacitatea asupra 

simptomelor positive și negative la etapa prodromală a schizofreniei, ameliorarea în special a 

simptomelor negative la primul episod și influențează parțial simptomele la etapa cronică a bolii [167]  

G.Paul Amminger et al., (2010) relatează că efectul omega 3  poate fi explicat prin proprietăți 

neuroprotectoare, deoarece pot induce factori antiapoptotici și antioxidant [168].  

Într-un studiu asupra 11 meta-analize și recenzii sistematice efectuat de autor, 6 au arătat efecte 

benefice asupra sănătății mintale și fizice, dintre care 5 nu au indicat diferențe semnificative, dar au 

prezentat semne de eficacitate și tendințe favorabile. Dintre cele 9 studii clinic separate incluse, 6 au 

arătat rezultate pozitive, 1 a evidențiat o corelație inversă moderată între concentrațiile plasmatice ale 

acizilor grași omega-3 și simptomele depresive, iar 2 au avut rezultate negative[161].Deci, în 12 studii 

(60%), care au inclus 6 meta-analize și 6 studii clinice, rezultatele au susținut efectele pozitive ale 

acizilor grași omega-3 ca terapie adjuvantă pentru tulburări mentale și somatice. Șase studii (30%), 

care au inclus  5 meta-analize și 1 studiu clinic, rezultatele au arătat tendințe favorabile și semne de 

eficacitate ale acizilor grași omega-3 în tratarea tulburărilor mentale și somatice, deși rezultatele au 

fost neconcludente. În plus, 2 studii clinice (10%) nu au găsit nicio diferență între efectele acizilor 

grași omega-3 și placebo[161]. Astfel, cele mai concludente rezultate pozitive, cu semnificație 

statistică, au arătat că aportul de acizi grași omega-3 a fost asociat cu riscuri mai mici de depresie și 

cu o probabilitate redusă de tranziție către psihoză, într-un mod dependent de doză. Efectul asupra 

depresiei perinatale a fost deosebit de remarcabil.   Factori ca valoarea indicelui omega-3, doza 

aplicată și unele mecanisme patogenetice comune joacă roluri cruciale în susținerea utilizării acizilor 

grași omega-3 pentru tulburările mentale.  

Pentru evaluarea efectului acizilor grași polinesaturați în schizofrenie, am efectuat o metaanaliză 

a datelor studiilor clinice randomizate care au prezentat datele statistice relevante și omogene pentru 

metaanaliză. Analizele de sinteză statistică au fost efectuate utilizând programul RevMan Web 

(Review Manager Web, The Cochrane Collaboration, 2023). Pentru fiecare dintre cele cinci studii 

rezultante incluse în analiză, au fost extrase manual date numerice relevante: media scorului PANSS 

https://login.research4life.org/tacsgr1journals_sagepub_com/doi/abs/10.1177/0269881120981392?utm_medium=discovery-provider&utm_source=summon&journalCode=jopa#con1
https://login.research4life.org/tacsgr1journals_sagepub_com/doi/abs/10.1177/10998004211020121?journalCode=brna#con1
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total (Mean), deviația standard (SD) și numărul de participanți (N) pentru grupul experimental 

(Omega-3) și grupul control (placebo). Aceste date au fost introduse în RevMan Web, unde au fost 

generate tabelele de sinteză și reprezentările grafice de tip forest plot. 

În tabelul de mai jos a fost analizat rezultatul PANSS total după intervenția cu Omega 3 sub 

diferse forme și doza vs placebo, administrate pe cale orală [169–174](Figura 19).  

 

 
Figura 19   Forest plot: Efectul acizilor grași Omega-3 ca adjuvant la tratamentul antipsihotic 

asupra scorului PANSS (Review Manager Web, The Cochrane Collaboration, 2023). 

Discuții: 

Efectul combinat (Pooled effect) 

Diferența medie totală (PANSS): 2,90 puncte (IC 95%: –2,56 până la 8,36; p = 0,30). Aceasta 

înseamnă că, în medie, suplimentarea cu omega-3 a fost asociată cu o ușoară îmbunătățire a scorurilor 

PANSS comparativ cu placebo, dar intervalul de încredere este larg și traversează zero. 

Interpretare: Efectul nu este semnificativ statistic, deci nu putem concluziona un beneficiu clar. 

Heterogenitate: Tau² = 25,66; Chi² = 16,31; p = 0,003; I² = 71%. Aceasta indică o heterogenitate 

substanțială între studii ceea ce sugerează diferențe legate de populații, intervenții (doză, formulă) sau 

designul studiului. 
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Analiza studiilor: Fenton 2001: Efect negativ mic (–1,00; IC 95% –8,15 până la 6,15) – nu se constată 

niciun beneficiu. Emsley 2002: Efect pozitiv (+9,50; IC 95% 1,04 până la 17,96), beneficiu 

semnificativ statistic. Bentsen 2013: Efect pozitiv (+6,60; IC 95% –2,59 până la 15,80), dar 

nesemnificativ statistic. Jamilian 2014: Efect negativ (–3,30; IC 95% –5,54 până la –1,06), 

semnificativ, dar în direcția opusă (placebo a avut rezultate mai bune). Qiao 2020: Efect pozitiv 

(+7,47; IC 95% –0,96 până la 15,90), nesemnificativ statistic. 

Risc de părtinire (Risk of bias): Majoritatea studiilor au avut risc scăzut la randomizare și măsurare, 

dar rămân unele îngrijorări (date lipsă privind rezultate, raportare selectivă). Acest lucru poate slăbi 

încrederea în rezultate.  

Interpretare generală: Dovezile nu susțin un beneficiu clar al suplimentării cu omega-3 în 

schizofrenie (scor PANSS total). Rezultatele sunt inconsistente: unele studii arată beneficiu, unul arată 

efect negativ, iar altele niciun efect. Heterogenitatea ridicată reduce încrederea în rezultatele 

combinate. Sunt necesare studii clinice randomizate mai mari și de calitate, ideal stratificate după 

doză, durată și tip de formulare. 

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

g/zi). Rezultatele găsite pentru doza pană la 2g/zi sunt in figura de mai jos:  

 
Figura 20. Forest plot al efectului EPA ≤2 g/zi administrat ca adjuvant la antipsihotice asupra scorului 

PANSS, comparativ cu placebo (meta-analiză, random-effects model) 

Doză mare de EPA (>2 g/zi) 

• Studiu inclus: doar Emsley 2002 (n=14 vs n=20 placebo). 

• Diferența medie: +9,50 puncte PANSS (IC 95%: 1,04 până la 17,96, p=0,03). 

Interpretare: Beneficiu statistic semnificativ în favoarea dozei mari de omega-3. Heterogenitatea nu 

poate fi calculată. 

Doză mică de EPA (≤2 g/zi) 
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• Studii incluse: Bentsen 2013, Jamilian 2014, Qiao 2020 (total n=111 vs n=91 placebo). 

• Diferența medie combinată: +1,54 puncte PANSS (IC 95%: –5,98 până la 9,07, p=0,69). 

Interpretare: Nu există un efect semnificativ comparativ cu placebo. Intervalul de încredere este larg 

și include atât posibil efect benefic, cât și lipsa beneficiului sau chiar efect negativ. Heterogenitate 

moderată (I² = 67%), ceea ce sugerează diferențe între studii (populație, doză sau design).Comparand 

dozele mari și mici de omega-3, doza mare arată un efect pozitiv și semnificativ statistic, dar bazat 

doar pe un studiu mic.Doza mică nu arată un efect semnificativ, rezultatele sunt inconsistente.   

Per ansamblu, datele sugerează că dozele mai mari de EPA (>2 g/zi) ar putea fi mai eficiente. 

Rolul niacinei în patogeneza schizofreniei 

Referințe bibliografice, publicații și studii clinice se bazează pe ipoteza unui metabolism perturbat al 

acizilor grași polinesaturați (PUFA), a anomaliei metaboliților acidului arahidonic și a fosfolipidelor 

membranelor celulare, a activității crescute a fosfolipazei A2 și a proceselor inflamatorii anormale la 

pacienții cu schizofrenie[161,175,176]. În schizofrenie sunt constatate mai multe mecanisme 

patologice metabolice, inclusiv niveluri reduse de acid arahidonic,  activitate crescută a enzimei 

fosfolipază A2 și expresie anormală a receptorilor de niacină în pereții capilarelor cutanate. De 

asemenea, înroșirea pielii (flushing) ca răspuns la administrarea de niacină este considerată a fi 

influențată de prostaglandine[177]. Iar răspunsul anormal la niacină, care este constatat la pacienții cu 

schizofrenie,  conform R. Gan și colab. (2022) apare în „stadiul incipient al psihozei” și pe parcursul 

„evoluției bolii”, legându-l de acizii grași  polinesaturați (PUFA) [178].  

Hoffer A., Osmond H. (1966) au propus ipoteza deficitului de NAD în schizofrenie, 

concluzionând că „schizofrenia este o boală prin deficit de NAD”. Ei au explicat această poziție 

afirmând că „doze mari de acid nicotinic și nicotinamidă sunt eficiente în schizofrenie”, îmbunătățind 

rapid starea clinică a pacienților. Autorii au tras o paralelă între schizofrenie și pelagră, sugerând că 

pacienții cu schizofrenie „nu sunt capabili să sintetizeze NAD la fel de eficient” ca grupul de control 

[179].  

Ramachandran P. et al. (2012), propun o ipoteză pentru tratamentul terapeutic al schizofreniei 

cu vitamina B3 (niacină), bazată pe teoria adrenocromului în schizofrenie formulată de Hoffer (1981). 

Conform acestei teorii, un produs patologic al metabolismului oxidativ, un derivat al adrenalinei numit 

adrenocrom, este implicat în simptomele productive ale schizofreniei, având proprietăți halucinogene. 

Vitamina B3, prin limitarea producției de adrenalină, reduce sinteza adrenocromului [180,181]. 

Hoffer (1981) a discutat influența stresului asupra modificărilor din sistemul neurotransmițătorilor: 

„Stresul este dăunător din două motive. Creșterea producției de noradrenalină și adrenalină va duce la 
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o creștere a adrenocromului”, iar la persoanele cu predispoziție genetică s-ar putea observa o „creștere 

a adrenolutinului”, un metabolit toxic al adrenocromului [181]. Acest lucru este legat de modificările 

din hipocamp în situații stresante, ducând la neuroinflamație, activare microglială, expresia 

mediatorilor proinflamatori (IL-1β, TNF-α, IL-6), pierderea neuronilor hipocampali și comportament 

de tip schizofrenic. Terapia cu NAD inversează aceste modificări. Se consideră că NAD are activitate 

neuroprotectoare și ar putea fi utilizat în perioada pubertății pentru a preveni pierderea neuronală și a 

îmbunătăți funcția hipocampală la persoanele expuse la stres timpuriu din viață [182]. Conform lui 

Ryszard Sitarz și colab. (2023), testul cutanat cu niacină este o metodă simplă și ieftină, „folosită 

pentru a evalua conținutul de acizi grași din membranele celulare” și reprezintă „un posibil indicator 

în diagnosticul tulburărilor mintale” [183].  

Pentru studierea mecanismelor de patogeneză și a dovezilor care susțin utilizarea testului cutanat 

și oral cu niacină la pacienții cu schizofrenie, prim episod psihotic și la cei cu risc clinic crescut pentru 

psihoză (CHR-P) și analizarea raționamentului privind utilizarea vitaminei B3 ca terapie adjuvantă 

sau preventivă la aceste grupuri de pacienți a fost realizată o revizuire a literaturii privind apariția 

reacțiilor specifice la testul cutanat sau oral cu niacină la pacienții cu schizofrenie, prim episod 

psihotic și risc clinic crescut pentru psihoză (CHR-P). Informațiile au fost colectate din bazele de date 

PubMed, MEDLINE, Medscape, Scopus, Cochrane Library și research4life.org, până în anul 2024 

inclusiv, fiind selectate în total 48 de surse. Criteriile de includere au fost studiile efectuate pe subiecți 

umani publicate în limba engleză. Literatura a fost analizată în ceea ce privește mecanismele de 

acțiune, factorii de risc și dovezile care susțin utilitatea testului cutanat sau oral cu niacină în stările 

de risc crescut pentru psihoză și în schizofrenie [182]. În concluzii s-a constatat că răspunsul anormal 

la niacină în schizofrenie este asociat cu tulburări metabolice, dezechilibru al indicelui  omega-

3/omega-6 și NAD⁺/NADH și niveluri scăzute de vitamina B3. Vitamina B3 (niacina) și derivații săi, 

împreună cu acizii grași polinesaturați omega-3 și omega-6 (PUFA), prezintă potențial ca terapii 

adjuvante în schizofrenie, prin reducerea stresului oxidativ, a răspunsurilor inflamatorii și prin 

îmbunătățirea fluidității membranelor celulare[182,184]. 

Un alt reviu sistematic a fost efectuat de autor asupra valorii diagnostice a testului cu niacină la 

pacienții cu schizofrenie. Au fost utilizate baze de date PubMed, MEDLINE, Scopus, Cochrane 

Library și Research4Life pentru căutarea informațiilor. Au fost identificate în total 61 de surse 

publicate între anii 1997 și 2022. Pe baza criteriilor de includere, au fost selectate 19 surse care 

raportau indicatorii de sensibilitate și specificitate ai testului cu niacină la pacienții cu schizofrenie 

(1.283 de pacienți) și la un grup de control (854 de subiecți) pentru analiza statistică. Absența acestor 
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indicatori a fost considerată criteriu de excludere. Conform datelor calculate din cele 19 surse, testul 

cutanat cu niacină poate prezice, cu o probabilitate de 78,5%, că pacienții cu un rezultat pozitiv la test 

vor avea boala (schizofrenia), iar cu o probabilitate de 71,09%, persoanele sănătoase cu un rezultat 

negativ la test nu vor avea boala. Coeficientul de corelație Pearson, r = -0,5408, confirmă existența 

unei corelații negative moderate între sensibilitatea și specificitatea testului cutanat cu niacină, pe baza 

datelor din cele 19 surse. Puterea asocierii a fost statistic semnificativă, cu o valoare P = 0,00773690 

(≤0,05), un scor z = -2,42109578 și un interval de încredere de 95% cuprins între [-0,7988, -0,1148]. 

Regresia liniară a fost descrisă prin formula: y = -0,22274884 · x + 97,80636210[176]. 

4.5  Sinteza capitol 4 :  

1. La pacienții cu schizofrenie disfuncția mitocondrială reprezintă un element essential patogenetic, 

iar simptomele cognitive și negative se asociază cu aceste mecanisme patologice.   Disfuncțiile 

mitocondriale sunt evidențiate prin creșterea producției de specii reactive de oxigen (ROS) și oxid 

nitric (NO), vulnerabilitatea crescută a creierului la stres oxidativ, activarea căii intrinseci a apoptozei, 

scăderea densității neuronale și gliale în zone cerebrale specifice (dovedit postmortem), dereglarea 

neuroplasticității și metabolismului energetic cerebral.  

2.  Antipsihoticele atipice (olanzapină, risperidonă) par să aibă un impact mai puțin dăunător asupra 

funcțiilor celulare esențiale, deoarece afectează compartimente celulare implicate în procesare și 

transport, nu direct nucleul sau mecanismele de stres celular. Aceste mecanisme afectate de 

antipsihoticele tipice sunt mai sensibile și mai importante pentru integritatea celulară, ceea ce 

sugerează un potențial impact negativ mai mare comparativ cu cele atipice.  

3.  Liganzii receptorului periferic pentru benzodiazepine prezintă efecte anti-apoptotice, contracarând 

efectele ROS, scăderea potențialului mitocondrial și alterările structurale mitocondriale.  Aceștia 

stimulează expresia genelor și proteinelor anti-apoptotice și inhibă expresia celor pro-apoptotice, ceea 

ce le conferă potențial neuroprotector.  

4. Supraproducția de specii reactive de oxigen (ROS), colapsul potențialului mitocondrial, creșterea 

permeabilității membranei lizozomale, depleția glutationului (GSH) și peroxidarea lipidelor 

reprezintă ținta terapiilor adjuvante necesare în schizofrenie. Aceste terapii sunt menite să diminueze 

atat procesele patobiologice mitocondriale racordate la faza acută a schizofreniei cat și cale cauzate 

de tratamentul antipsihotic. În calitate de tratament adjuvant cu acțiune asupra sistemului 

mitochondrial la terapia standard cu antipsihotice în schizofrenia,   N-acetilcisteina (NAC) se remarcă 

printr-un profil  cu gradul maxim de evidență și siguranță asupra simptomelor totale, negative și  

generale din schizofrenie.  
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5.  Consumul de acizi grași omega-3 a fost asociat cu o probabilitate redusă de tranziție către psihoză, 

într-o manieră dependentă de doză. Se constată beneficiu statistic semnificativ în favoarea dozei mai 

mare de 2 g/zi de omega-3. 

6.  Conform calculelor efectuate, valoarea predictivă pozitivă a testului cu niacina constituie  78,5% , 

iar valoarea predictivă negativă  este de 71,09%,  ceea ce îl face un instrument de screening ușor de 

utilizat și rentabil pentru identificarea persoanelor cu risc clinic crescut pentru psihoză (CHR), a 

pacienților cu schizofrenie sau a celor aflați în risc de a dezvolta schizofrenia [176]. 
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5.  ROLUL ESTRADIOLULUI ÎN SCHIZOFRENIE: MECANISME 

NEUROBIOLOGICE, FUNCȚIA MITOCONDRIALĂ ȘI IMPLICAȚII 

CLINICE ADJUVANTE ÎN SCHIZOFRENIE 

5.1  Introducere 

Estrogenul este un hormon steroidian derivat din colesterol, a cărui concentrație crește 

semnificativ în perioada pubertății la femei și scade odată cu instalarea menopauzei. Conform cu 

Breedlove S., Watson N.(2020) nivelurile mai ridicate de estrogen la femei se datorează expresiei 

crescute a aromatazei, enzima responsabilă de conversia testosteronului în estrogen [185]. Estrogenul 

există sub trei forme: estronă (E1), estradiol (E2) și estriol (E3). Dintre acestea, estradiolul este cel 

mai prezent în organismul uman și joacă un rol esențial în controlul diferitelor procese fiziologice și 

patologice. Suplimentar, estrogenul acționează ca agonist în sistemul serotoninergic și influențează 

transmiterea serotoninei între neuroni prin suprimarea activității monoaminooxidazei [186] . 

Nivelurile de estradiol variază pe parcursul ciclului menstrual, atingând de obicei un vârf în jurul 

mijlocului ciclului și scăzând înainte de debutul menstruației. Pe parcursul vieții nivelul de estradiol 

la fel variază, dar cu o tendință de descreștere după varsta de 45 de ani [187] (Figura A 3.21). Ipoteza 

funcției protective a estradiolului prevede că tulburările psihotice se agravează în timpul ciclului în 

care estradiolull este scăzut, adică în jurul menstruației, iar mai multe surse sunt în favoarea acestei 

ipoteze [188–190]. În mod similar, sunt raportate cazuri clinice de femei cu schizofrenie cronică care 

prezintă ameliorări în timpul sarcinii când nivelurile de estrogen (estradiol) sunt extrem de ridicate 

[189]. După naștere, când nivelurile de estrogen scad, se observă o vulnerabilitate crescută la psihoză 

[191]. Nivelurile medii mai ridicate de estrogen au fost asociate cu o performanță cognitivă mai bună, 

inclusiv performanța executivă, memoria verbală, memoria spațială, atenția /  viteza și funcția 

cognitivă globală [186]. La persoanele sănătoase, estradiolul pare să aibă o relație mai specifică cu 

memoria și fluența verbală [186]. Există totuși o neconcordanță între studiile care evaluează efectele 

hormonilor sexuali asupra schizofreniei.  

5.2  Estradiolul și severitatea simptomelor psihotice în schizofrenie 

Ipoteza cercetării de față este că hormonii sexuali modifică direct sau indirect expresia 

simptomelor. Nivelul scăzut de estrogen, respectiv și estradiol la pacientele cu schizofrenie a fost 

adesea atribuit hiperprolactinemiei induse de antipsihotice. Totuși, există unele dovezi că aceasta  nu 

apare exclusiv  datorită tratamentului cu antipsihotice. Deși mecanismul  nu a fost clarificat, se 

constată influența estradiolului  în schizofrenie, deoarece acest hormon pare să aibă un efect 

asemănător antipsihoticelor și astfel să influențeze pozitiv evoluția bolii [192]. Estrogenii influențează 
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și farmacocinetica antipsihoticelor. Ei inhibă enzima hepatică citocromul P-450 (CYP) 1A2, care 

metabolizează mai multe antipsihotice, în special olanzapina și clozapina [193]. Activitatea mai 

scăzută a acestei enzime duce la niveluri sanguine mai mari ale acestor antipsihotice. O excepție 

notabilă este quetiapina, care este metabolizată în special de o enzimă facilitată de estrogeni, CYP3A4. 

Risperidona este metabolizată atât de CYP3A4, cât și de CYP2D6, dintre care CYP2D6 nu depinde 

de nivelurile de estrogen [193].  S-a emis ipoteza că estradiolul constituie un factor de protecție pentru 

schizofrenie, care ar putea oferi femeilor aflate la risc de a experimenta un episod psihotic o protecție 

relativă în fazele cu niveluri ridicate de estradiol, adică înainte de menopauză și în fazele peri- și 

postovulatorii ale ciclului menstrua [192]. Se ajunge la concluzia că hipoestrogenismul constatat la 

pacienții cu schizofrenie nu are legătură cu tratamentul antipsihotic [192]. Mai mult ca atat, fusese 

lansată ideea că cu cât creierul este expus mai mult timp la niveluri suficiente de estradiol înainte de 

apariția bolii, cu atât este mai „protejat” și poate întârzia debutul simptomelor psihotice [194]. Adică 

cu cat mai devreme se instalează ciclul menstrual, cu atat mai tarziu apare schizofrenia [195]. 

Simptomele psihotice se amplifică  adesea în faza premenstruală sau perimenstruală. În aceste faze cu 

nivel scăzut de estrogen, femeile experimentează o exacerbare a manifestărilor psihotice [196]. 

Internările psihiatrice sunt, de asemenea, semnificativ mai numeroase în faza perimenstruală a 

ciclului, studiile arătând nu doar un exces semnificativ de internări în această fază, ci și o corelație 

inversă între concentrațiile de estradiol din sânge și severitatea simptomatologiei [196]. Atunci când 

concentrațiile de estradiol din sânge cresc în mod natural pe parcursul ciclului, pare să apară o 

ameliorare a simptomatologiei  psihotice și totale, și invers.  

Ray P. et al.(2020), constată în studiul asupra a 40 de femei cu schizofrenie că simptomele 

pozitive s-au ameliorat semnificativ doar în faza cu progesteron( faza luteală postovulatorie). 

Simptomele negative și subscala psihopatologiei generale au arătat îmbunătățiri în fazele cu estrogen 

ale ciclului menstrual [197]. Diverse intervenții asociate cu întreruperea administrării de estrogen pot 

precipita episoade de psihoză. Acestea includ întreruperea sarcinii, oprirea administrării de 

medicamente  care au la bază  estrogen, administrarea de antagoniști ai receptorilor de estrogen sau 

administrarea de  agoniști ai hormonului de eliberare a gonadotropinelor, care inhibă eliberarea de 

estrogen [198]. În mod similar, perioada de după naștere determină o scădere bruscă a nivelurilor de 

estrogen și progesteron și este asociată cu o creștere de 23 de ori a riscului relativ pentru episoade 

psihotice afective [199].  

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

inclusiv tulburări psihotice, tulburări afective, tulburări legate de consumul de substanțe și ale celor 
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fără un diagnostic specific  a demonstrat înrăutățire în perioada din jurul menstruației  [200]. Într-o 

altă metaanaliză asupra 1193 participanți din 19 studii  s-au constatat dovezi ale unui exces clar de 

internări psihiatrice în faza perimenstruală, comparativ cu faza non-perimenstruală [196]. În plus, 

femeile tind să prezinte o incidență ușor mai scăzută a psihozei și un grad mai redus de dizabilitate 

socială și clinică comparativ cu bărbații. La femei psihoza se asociaza cu perioada menopauzei [201]. 

Într-un studiu  asupra a 61889 paciente internate cu simptome din spectrul schizofreniei, Sommer et 

al. (2022) constată prevalența varstei peste 45 de ani [193]. Studiile  constată pe parcursul vieții 

vulnerabilitatea crescută a femeilor, comparativ cu bărbații în ceea ce privește debutul unui prim 

episod sau recăderea în cadrul schizofreniei existente avand la bază două schimbări hormonale 

semnificative și anume  perioada postpartum și menopauza, ambele caracterizate prin scăderea 

nivelurilor de estrogen [191]. După menopauză, femeile cu schizofrenie cronică preexistentă tind să 

experimenteze o agravare a bolii, ceea ce duce la o creștere de intervenție antipsihotică. În favoarea 

ipotezei lipsei de legături între antipsihotice și nivelul de estradiol vin unele constatări  referitoare la  

concentrațiile scăzute de estrogen din plasma la etapa antipsihotică [202].  

5.2.1  Estradiolul, acizii grași polinesaturați și metabolismul energetic cerebral 

Metabolismul glucozei și fluxul sanguin cerebral sunt strâns coordonate în timpul activității 

neuronale, pentru a menține funcționarea adecvată a creierului. Transportul glucozei prin bariera 

hemato-encefalică  este facilitat de o singură proteină transportoare, GLUT-1 (transportorul de 

glucoză). Furnizarea acestei surse de energie este modulată de fluxul sanguin cerebral, care reprezintă 

unul dintre factorii importanți în reglarea funcției cerebrale [203]. Tandemul estradiol- DHA (acidul 

docosahexaenoic) este considerat esential pentru menținerea proceselor metabolice la nivelul 

sistemului nervos central. Estradiolul crește numărul de molecule GLUT-1 localizate pe membranele 

astrocitelor și ale celulelor endoteliale și contribuie la creșterea transportului de glucoză în creier, 

susținând funcția neuronală. În circulația sanguină, estradiolul nu se află exclusiv în formă liberă care 

este activă din punct de vedere biologic, ci este în mare parte legat de proteinele plasmatice. Cele două 

proteine principale care influențează biodisponibilitatea estradiolului sunt albumina, care leagă 

estradiolul cu afinitate scăzută pentru albumină, permițând un echilibru relativ rapid cu forma liberă 

și globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG), care leagă estradiolul cu o afinitate mult mai 

mare, reducând temporar fracția activă. În așa mod  nivelul acestor proteine influențează cât de mult 

estradiol este disponibil pentru a pătrunde în celule și a se lega de receptorii săi  ERα și ERβ, 

influențand  funcțiile neuroendocrine, metabolice și imunologice [203]. DHA blochează astfel 

transcrierea genei SHBG, reduce concentrația de SHBG și crește cantitatea de estradiol liber. Acest 
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lucru favorizează activitatea GLUT-1 și fluxul de glucoză și DHAA [203]. Doar fracțiunea de estradiol 

care nu are legături proteice, fracția liberă, este  biologic activă [204]. Creierul este capabil de sinteză 

autonomă a DHA din acid α-linolenic (ALA, 18:3 n-3), precursorul esențial al DHA. Această 

aprovizionare poate proveni din patru surse diferite,  în funcție de concentrațiile de aport și consum. 

Celelalte două surse sunt  fosfolipidele membranare [205]. De la un anumit nivel de deficiență cronică 

de DHA și estradiol liber, se instalează un dezechilibru permanent cu afectarea absorbției de glucoză 

și a metabolismului cerebral. Această depleție, în special a DHA, este asociată cu patologii ale 

sistemului nervos central, incluzând neurodegenerarea și tulburările cognitive [203].   Deficitul de 

estrogeni, constatat la pacienții cu schizpfrenie are legatura cu alte procese metabolice constatate la 

acesti pacienti si anume deficitul de niacină si NAD+. NAD⁺ este o coenzimă esențială implicată în 

reacțiile de producere a energiei (lanțul respirator mitocondrial) și reglarea stresului oxidativ.  Acest 

deficit are importanță și în unele mecanisme enzimatice importante cum ar fi sirtuina 1 (SIRT1), care 

este  o enzimă din familia sirtuinelor, care funcționează ca deacetilază dependentă de NAD⁺. Ea are 

un rol central în reglarea îmbătrânirii celulare, a metabolismului energetic și a protecției împotriva 

stresului oxidativ. Studii recente leagă menținerea NAD⁺ prin calea Preiss–Handler de neuroprotecție 

și încetinirea îmbătrânirii celulare [206]. 

5.2.2 Estrogenul și neuroinflamația 

Prezintă interes deosebit  efectele estrogenilor asupra abilităților  cognitive cel mai mult afectate 

în schizofrenie, în special memoria de lucru și memoria verbală, dar și  funcția executivă [207]. Se 

sugerează că estrogenul are rolul de a menține memoria verbală la femei, iar rezultatul tratamentului 

cu  agoniști  GnRH (gonadotropin-releasing hormone agonists) denotă faptul că estrogenul ar putea 

fi important pentru menținerea memoriei în perioada de postmenopauză [208]. Există un consens 

general privind capacitatea estrogenilor de a limita starea proinflamatoare a microgliei după o 

expunere scurtă la elementele de distrugere și dezintegrare a celulelor bacteriene , virusuri  sau hipoxie 

[209]. Un mod prin care estradiolul (E2) influențează microglia este prin intermediul receptorului 

nuclear de estrogen (ER) α. Cercetătorii au constatat că administrarea sistemică de estradiol reduce 

activitatea microgliei indusă de lipopolizaharide (LPS) într-o manieră dependentă de doză, prin 

scăderea expresiei proteinelor asociate cu fagocitoza, prin inhibarea modificărilor morfologice și prin 

inhibarea migrației celulare [210]. Un alt mod prin care estradiolul poate influența microglia este prin 

intermediul receptorului de estrogen cuplat cu proteina G (G protein–coupled estrogen receptor 1 

(GPER1) [210]. Activarea GPER1 de către estradiol poate reduce inflamația neuroglială, scăzând 

producția de citokine proinflamatorii și protejând neuronii.  Efectul este rapid și nu depinde de 
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transcripția genică, spre deosebire de acțiunile prin receptorii de estrogeni alfa sau beta ( ERα/Erβ). 

O scădere semnificativă a nivelurilor de estrogen la femeile aflate în menopauză perturbă homeostazia 

sistemului estrogen–imunitate–neuromodulare, ceea ce duce la un dezechilibru imun și tulburări 

nervoase  consecutive, iar în final, provoacă treptat depresie la femeile aflate la menopauză [211]. Mai 

multe studii confirmă că receptorii ERα și GPER1, doi dintre cei trei receptori de estrogen cunoscuți 

care mediază efectele observate ale estrogenilor, sunt în mod obișnuit asociați cu fenotipuri 

antiinflamatoare [212,213]. 

5.2.3  Proprietățile neuroprotective și regenerative ale estradiolului: influența asupra funcției 

mitocondriale  

Este semnificativ că mitocondriile sunt implicate în steroidogeneză, deoarece primul pas constă 

în transferul colesterolului în interiorul acestor organele, iar colesterolul serveste ca sursă primară în 

sinteza estrogenilor. Estrogenii pot influența diversificat mecanisme celulare, care, la randul lor, vor 

influența componentele genetice sau metabolice care sunt asociate schizofreniei. Mecanismele 

genomice constituie unul dintre mecanismele implicate și presupun influența asupra expresiei genelor, 

prin activarea receptorilor de estrogen (ERα/β) de către estrogeni, care acționează ca factori de 

transcripție, „activând” sau „inhibând” transcripția anumitor gene. Rezultatul este stimularea sau 

inhibarea sintezei unor proteine implicate în funcționarea neuronală, metabolismul energetic și 

protecția împotriva stresului oxidativ. Are loc, deasemenea, ameliorarea activității mitocondriale 

direct, prin îmbunătățirea funcționării mitocondriale prin promovarea transcripției genelor ADN-ului 

mitocondrial și indirect, prin promovarea transcripției genelor mitocondriale și metabolice din nucleul 

celular [214]. Mecanismele non-genomice nu implică modificări directe și imediate ale expresiei 

genelor. Estrogenii se leagă de receptori localizați la nivelul membranei celulare sau în alte 

compartimente intracelulare și declanșează rapid cascade de semnalizare, precum calea kinazei 

activate de mitogen (MAPK) sau calea adenozin monofosfatului ciclic 3’,5’ (cAMP). Activarea 

MAPK promovează supraviețuirea, creșterea și diferențierea neuronală și poate conduce, în celulele 

nervoase, la activarea transcripției genelor implicate în supraviețuirea celulară și neuroprotecție, 

adesea ca răspuns la factori de creștere sau semnale hormonale [215]. Această cale este esențială 

pentru protejarea neuronilor împotriva diverselor forme de stres și leziuni și pentru medierea 

neuroplasticității. cAMP acționează ca un al doilea mesager în neuroni și modulează transmiterea 

semnalelor prin reglarea canalelor ionice, eliberării neurotransmițătorilor și expresiei genelor. 

Proteinkinaza dependentă de cAMP (PKA) poate spori  plasticitatea sinaptică, influențând direct 

procesele de învățare și memorie [216]. Astfel, calea de semnalizare a cAMP este esențială pentru 
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adaptarea răspunsurilor neuronale și pentru reglarea comunicării între celulele nervoase.  Comparativ 

cu alte organe, creierul este deosebit de expus stresului oxidativ. În general, creierele femelelor tinere 

tind să prezinte leziuni oxidative mai reduse în comparație cu cele ale masculilor. Acest lucru a fost 

atribuit unor mecanisme antioxidante mai puternice și unei funcții mitocondriale mai bune la femele, 

fapt asociat cu fenomenul de neuroprotecție. Totuși, aceste diferențe dispar de obicei odată cu 

înaintarea în vârstă, iar incidența patologiilor cerebrale crește la femei odată cu varsta.  Hormonii 

sexuali, ale căror niveluri scad odată cu procesul normal de îmbătrânire, au fost propuși ca fiind 

factorii-cheie implicați în aceste mecanisme [217]. Studiile in vivo și in vitro au arătat că compușii 

estrogenici pot proteja celulele cerebrale împotriva deteriorării cauzate de excitotoxicitate, stres 

oxidativ, inflamație și apoptoză [218,219]. Estradiolului i se atribuie capacitatea de a spori procesele 

de neurogeneza, angiogeneza, densitatea sinaptică, plasticitatea și conectivitate neuronală, creștere 

axonală, remielinizarea și expresia factorilor neurotrofici, prin activarea receptorilor estrogenici 

extranucleari și a căilor rapide de semnalizare intracelulară [220,221]. Se consideră că aceste 

mecanisme neuroprotective sunt mediate în principal prin acțiunea receptorului estrogenic neuronal 

de tip α (ERα) [222]. Cu alte cuvinte, ERα acționează ca un factor-cheie de semnalizare, declanșând 

cascăde celulare care reduc inflamația, stresul oxidativ și apoptoza și, în același timp, favorizează 

regenerarea și plasticitatea sinaptică. Alte constatări sugerează, de asemenea, că proprietățile 

neuroprotective ale estrogenilor pot rezulta din menținerea și îmbunătățirea funcției mitocondriale 

neuronale în condiții dăunătoare [223] și pot fi afectate în creierul persoanelor cu schizofrenie 

[224][225]. 

5.2.4  Estradiolul  și neurotransmisia cerebrală 

           Estradiolul joacă un rol esențial în modularea sistemelor de neurotransmițători care 

influențează circuitele neuronale și funcțiile cerebrale, inclusiv învățarea și memoria, recompensa și 

comportamentele sexuale. Aceste sisteme de neurotransmițători includ căile de semnalizare 

serotoninergice, dopaminergice și glutamatergice [226]. Estradiolul își exercită efectele prin legarea 

de trei receptori ai estrogenului: receptorul de estrogen alfa (ERα), receptorul de estrogen beta (ERβ) 

și receptorul cuplat cu proteina G (GPER)[226]. Există mai multe studii care invocă raportul dintre 

estrogen și neurotransmisia cerebrală. Sistemul dopaminic fiind cel mai bine studiat în schizofrenie, 

reprezintă un punct de interes. S-a stabilit acțiunea estrogenului asupra zonei nigrostriatale  și că 

neuronii dopaminergici sunt ținte directe pentru estrogen și că estrogenul stimulează extensia și 

ramificarea neuritelor și expresia tirozin-hidroxilazei, enzima-cheie în sinteza dopaminei [227]. La 

șobolanii femele ovariectomizate, s-a demonstrat că administrarea acută de estradiol ( E2) crește 
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nivelurile metabolitului dopaminei, acidul dihidroxifenilacetic (DOPAC) în cortexul prefrontal [228], 

care este implicat în simptomele negative din schizofrenie. Administrarea de E2 la șobolani 

ovarectomizați  în vârstă de 2 săptămâni a crescut semnificativ densitatea receptorilor dopaminergici 

în striatul dorsolateral [229]. Estradiol a contribuit la creșterea eliberării de dopamină (DA) la femele, 

dar nu și la masculi în zona striatală [230]. Acțiunea asupra neurotransmisiei serotoninice se manifestă 

prin creșterea legării receptorilor 5-HT(2A) în regiunile prefrontale ale creierului uman [231]. A fost 

raportat că femeile cu depresie prezintă niveluri mai scăzute de E2 în timpul fazei foliculare a ciclului 

menstrual [232]. Studiile clinice și epidemiologice sugerează că hormonii sexuali sunt implicați în 

dezvoltarea depresiei și în răspunsul la tratamentul antidepresiv.  S-a demonstrat că schimbările bruște 

ale nivelurilor de estradiol (E2) sunt asociate cu dispoziția depresivă la femei  și că terapia de 

substituție estrogenică a crescut răspunsul clinic al femeilor vârstnice cu depresie la antidepresive, 

inclusiv la inhibitorii selectivi ai recaptării serotoninei (SSRI), cum ar fi fluoxetina și sertralina 

[233,234]. Tratamentul cu E2, fie singur, fie în combinație cu un SSRI, ameliorează simptomele 

depresiei la femei, sugerând o acțiune a acestui hormon asupra sistemului serotoninergic[235]. S-a 

demonstrat că nivelurile plasmatice de E2 sunt cu 30% mai scăzute la femeile premenopauzale cu 

depresie comparativ cu lotul de control [236]. Interesant este faptul că femeile care prezintă schimbări 

rapide de la niveluri ridicate la niveluri scăzute de E2 și invers, așa cum se întâmplă în tranziția 

perimenopauzală, sunt cele care dezvoltă simptome depresive [237]. Prin urmare, schimbările bruște 

ale nivelurilor endogene de E2 pot declanșa tulburarea sau pot crește incidența sau simptomatologia 

depresiei la femei. Funcția dopaminergică influențează nivelul de estrogen și deasemenea, există o 

legăîtură reciprocă care implică mai multe  mecanisme. Există raportul dintre estradiol și prolactina, 

care este adeseori crescută pe fundalul terapiei cu antipsihotice. Medicamentele antipsihotice sunt 

frecvent responsabile de hiperprolactinemie, fenomen care rezultă din blocarea receptorilor 

dopaminergici de pe celulele secretoare de prolactină din lobul anterior al glandei hipofize. Jiang XJ 

(2018) într-o cercetare asupra a 30 paciente relatează că tratamentul cu risperidone produce 

descreșterea nivelului de estradiol și prolactina plasmatică, iar aripiprazolul în doze de 5 mg nu are 

effect asupra prolactinei [238].  Estrogenii cresc sensibilitatea dopaminergică a receptorilor D2/D3 la 

nivelul ariei tegmentale ventrale (VTA), care face parte din calea mezolimbică, asociată cu 

simptomele pozitive și din calea mezocorticală,  asociată cu simptomele negative și cognitive [239–

241].  Efectul stimulant al estrogenului asupra activității neuronilor dopaminergici, în special din 

striatum și nucleul accumbens, este bine documentat [242]. Ovariectomia determină o pierdere 

permanentă a densității neuronilor dopaminergici în substantia nigra la primate [243]. Un studiu a 
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tratat șobolani ovariectomizați cu un agonist selectiv de estradiol (Erβ) și a constatat creșteri ale 

nivelurilor de monoamine în cortexul prefrontal, incluzând o creștere marcată a dopaminei, a 

metabolitului ei acid homovanilic (HVA) și a raportului HVA/dopamină [244]. De asemenea, la 

femeile postmenopauzale care au primit terapie de substituție estrogenică după histerectomie sau 

ooforectomie s-a observat o creștere a reactivității dopaminergice la apomorfină  care este un agonist 

dopaminergic [245]. 

5.2.5  Estrogenii și funcțiile cognitive 

Interacțiunea dintre estrogen și glutamat poate afecta influența domenii cognitive cum ar fi 

memoria de lucru și funcțiile executive. Regiunile cerebrale presupuse a sta la baza acestor domenii 

cognitive  sunt cortexul prefrontal (CPF) și hipocampul [246]. S-a constatat că scorul global al 

demenței evaluat prin testul Clinical Dementia Rating (CDR) a crescut într-un ritm mai lent la 

pacienții care au utilizat estrogen (n = 71) comparativ cu pacienții care nu au utilizat estrogen (n = 

1.004) (0,194 față de 0,298 creștere CDR pe an, p = 0,045). Acest lucru sugerează că tratamentul cu 

estrogen are un efect protector asupra progresiei demenței [187]. În alt studiu asupra 731 femei cu 

varsta peste 60 ani s-a constatat că participantele cu niveluri mai ridicate de estradiol au avut scoruri 

mai mari la testul pentru evaluarea congiției Digital Symbol Substitution Test (DSST) și o viteză de 

procesare, atenție susținută și memorie de lucru mai bune, ceea ce sugerează că estradiolul seric ar 

putea servi ca biomarker pentru declinul cognitiv la femeile în vârstă [247]. Pe măsură ce nivelurile 

de estrogen scad dramatic după menopauză, femeile au o probabilitate mai mare de a dezvolta boala 

Alzheimer și de a experimenta declin cognitiv [248]. Wu M. et al.(2020), în baza metaanalizei a 28 

studii evidențiază o relație directă semnificativă între utilizarea anumitor terapii hormonale ( estrogen-

progestogen) și deficitul cognitiv [249].  Comparativ cu bărbații, femeile tind să aibă un avantaj în 

procesul de învățare și memoria verbală, iar bărbații tind să aibă un avantaj în sarcinile spațiale. 

Totodată, diferențe similare  sunt observate  și la persoanele sănătoase, ceea ce indică faptul că 

avantajele specifice sexului pentru anumite funcții cognitive rămân aceleași în schizofrenie [250]. 

5.3  Material și metode  

A fost realizată o analiză cantitativă a efectului estradiolului transdermic administrat adjuvant 

la antipsihotice asupra severității simptomelor la paciente cu schizofrenie, utilizând date raportate în 

studii clinice randomizate controlate. Sinteza statistică a fost efectuată în 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 adjuvantă la 

antipsihotice, placebo ca comparație, modificare scoruri PANSS ca rezultat). Pentru meta-analizele 
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primare ale efectului estradiolului, pentru fiecare studiu au fost extrase media, deviația standard (SD) 

și numărul de participanți (N) pentru subscalele PANSS și scorul total în brațele estradiol și placebo. 

Efectul intervenției a fost exprimat ca diferență medie (MD) între grupuri, cu interval de încredere 

(IC) de 95%, întrucât toate studiile au utilizat aceeași scală de evaluare. Sinteza sistematică și meta-

analitică a utilizat un model cu efecte aleatoare (random-effects). Eterogenitatea a fost evaluată prin 

I², Chi² și Tau². În lipsa raportării directe a indicatorilor de calitate a vieții în studiile incluse, calitatea 

vieții a fost estimată indirect prin conversia scorurilor PANSS în utilitate EQ-5D-5L, utilizând 

modelul Singapore (Abdin et al., 2019). Evaluarea riscului de bias a fost realizată cu instrumentul 

Cochrane Risk of Bias din RevMan Web, iar rezultatele au fost integrate în interpretarea concluziilor. 

5.4  Rezultate și discuții 

5.4.1  Efectele tratamentului adjuvant cu estrogen  asupra simptomelor schizofreniei 

În ceea ce privește rezultatele clinice, femeile cu schizofrenie par să aibă o evoluție mai bună 

decât bărbații, dar par mai vulnerabile în cazul stărilor psihotice după naștere și în perioada de 

menopauză. Deoarece aceste perioade de vulnerabilitate se asociază cu deficitul estrogenic, acest 

hormon a fost propus ca tratament pentru schizofrenie la femei. Femeile au demonstrat, de asemenea, 

o vulnerabilitate și în fazele ciclului menstrual caracterizate de niveluri scăzute de estrogen [251]. 

Dovezile că estrogenul are un efect modulator asupra sistemelor dopaminergice provin din studii pe 

animale, din neurofiziologia umană și din observații clinice [252][253]. Receptorii pentru estrogen 

sunt localizați atât în neuronii piramidali, cât și în cei non-piramidali din cortexul prefrontal și 

hipocampul uman [254].  Abilitatea diminuată a creierului de a răspunde la estrogenul circulant poate 

contribui la fiziopatologia schizofreniei atât la bărbați, cât și la femei. Aceste modificări moleculare 

ale receptorului de estrogen sugerează că răspunsul cerebral la hormonii sexuali în cazul persoanelor 

cu schizofrenie ar putea fi inadecvat [254]. Într-un studiu cu paciente cu schizofrenie cu varste intre 

18-45 ani autorii au constatat că 20% dintre pacienții non-respondenți la tratament nu au avut o 

corelare cu cu estradiolul, posibil din cauza unei versiuni defectuoase a receptorului estrogenic alfa 

(ERα). Cercetătorii menționează, de asemenea, că studii anterioare au evidențiat o expresie redusă a 

receptorului ERα în hipocamp și în cortexul prefrontal la pacienții cu schizofrenie [255]. În tentativele 

de a aplica estradiolul ca tratament în schizofrenie, Kulkarni et al., 1996 publică initial rezultatele unui 

studiu pilot  asupra a 18 paciente (11 estradiol și 7 placebo) pe o perioadă de 8 săptămani în care 

constată efectul pozitiv asupra simptomelor psihotice [256]. În 2001 se relatează rezultatele unui 

studiu clinic randomizat constatat din 3 grupuri  a cate 12 pacienți cu schizofrenie  care au primit 50 

și 100 µg vs placebo cu rezultate positive ale ambelor doze de estradiol [257]. În 2003 este publicat 
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rezultatul unui studiu clinic randomizat asupra 32 paciente cu schizofrenie ( 16 estradiol vs 16 

placebo) pe o perioadă de 8 săptămani cu îmbunătățire semnificativă n lotul cu estradiol [258]. În 

2014 este publicat următorul studiu asupra a 183 paciente cu varsta între 18-45 ani divizate în 3 

grupuri: estradiol 100 µg, 200 µg și placebo. Pe o perioadă de 8 săptămani. Grupul cu100 și 200 µg 

au arătat rezultate positive în reducerea simptomelor, în care grupul cu 200 µg a depășit mărimea 

efectului comparativ cu grupul cu 100 µg estradiol [259].  

Weiser și colab. (2019), în studiul  cu estradiol efectuat în Republica Moldova cu participarea 

autorului, au constatat o îmbunătățire semnificativă a scorurilor totale PANSS, la fel și a subscalei 

PANSS pozitiv, PANSS negativ și PANSS general, de la momentul inițial până la sfârșitul studiului. 

De asemenea, s-a observat o ameliorare semnificativă a scorurilor pe scalele CGI-S (Clinical Global 

Impression – Severity) și MADRS (Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale). Totuși, efectele 

benefice ale estradiolului au fost observate doar la femeile cu vârsta de 38 de ani și maim mult[68]. O 

concluzie importantă a acestui studiu este că estradiolul ar putea fi un tratament benefic doar pentru 

femeile cu niveluri de estradiol instabile, în scădere sau cu sensibilitate redusă a receptorilor 

estrogenici. Pentru a analiza efectul estradiolului asupra simptomelor schizofreniei, în teză au fost 

selectate studiile care au avut următoarele criterii de includere: studii clinice randomizate dublu-orb, 

omogenitatea datelor, inclusiv evaluarea cu  scale identice de evaluare, prezentarea datelor specifice 

pentru metaanaliză ( media, numărul eșantioanelor, deviația standard sau alți parametri din care a fost 

posibilă extragerea deviației standard ( varianța, intervalul de încredere ( IC95%), eroarea standard), 

cat și accesibilitatea datelor. Ca rezultat aceste criterii le-au întrunit doar 2 studii [68,259]. 

În general, o scădere a funcției mitocondriale și a capacității antioxidante la nivelul creierului a fost 

descrisă în procesul normal de îmbătrânire [260]. Odată cu varsta se constată, de asemenea, o scădere 

a nivelurilor de hormoni sexuali, ca rezultat al reducerii sintezei periferice și al neurosteroidogenezei, 

iar acest fenomen este mai pronunțat la femei decât la bărbați din cauza menopauzei [261]. S-a raportat 

că femeile prezintă mecanisme de apărare antioxidantă mai ridicate decât bărbații [262]. Deasemenea, 

s-a constatat că după ovariectomie la șobolani,  nivelurile de stres oxidativ au fost comparabile cu cele 

observate la masculi, iar un tratament cu estradiol a inversat efectul ovariectomiei [263]. Scăderea 

hormonilor sexuali, în special a estradiolului, a fost, de asemenea, asociată cu o trecere la un 

metabolism ketogenic, caracterizat printr-o reducere marcată a activității  citocrom c oxidaza (COX) 

și a producției de adenozin trifosfat (ATP), la fel printr-un stres oxidativ crescut [264]. 

Mai jos este  metaanaliza și analiza de grup a studiilor clinice ranomizate care au întrunit criteriile de 

includere a efectului estradiolului asupra simptomelor schizofreniei. Analiza a fost efectuată 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 

(PANSS 

Negative) 

SD Nr. cazuri Mean 

Difference 

(95% CI) 

Weight (%) 

Kulkarni 

2014 

Estradiol 15.74 5.06 118 –0.64 [–

2.20, 0.92] 

24.0% 

 Placebo 16.38 5.08 62   

Weiser 

2019 

Estradiol 14.4 2.8 95 –0.90 [–

1.78, –0.02] 

76.0% 

 Placebo 15.3 3.3 93   

Total 

(Random 

effects) 

— — — 213 –0.84 [–

2.27, 0.60] 

100% 

Test statistics 

Test for overall effect: T = 7.40, df = 1, p = 0.09 

Heterogeneity: Tau² (REML)= 0.00, Chi² = 0.08, df = 1, p = 0.77, I² = 0% 

Footnotes 

a Overall sample 

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

c Tau² 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 

 

 
 

Figura 22 Efectul estradiolului asupra simptomelor negative PANSS: forest plot și evaluarea 

riscului de bias PANSS (Review Manager Web, The Cochrane Collaboration, 2023). 

https://revman.cochrane.org/
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Rezultatele pentru simptome negative: Kulkarni 2014 a raportat o diferență medie (MD) de –0,64 

puncte (IC 95%: –2,20 până la 0,92), diferență nesemnificativă statistic, ceea ce indică o tendință în 

favoarea estradiolului, dar fără atingerea pragului de semnificație. Weiser 2019 a raportat o diferență 

medie de –0,90 puncte (IC 95%: –1,78 până la –0,02), semnificativă statistic, sugerând o ameliorare 

modestă dar reală a simptomelor negative sub estradiol comparativ cu placebo. Efectul combinat: 1. 

Diferența medie totală a fost de –0,84 puncte (IC 95%: –2,27 până la +0,60), ceea ce favorizează 

estradiolul în reducerea simptomelor negative. 2. Testul pentru efect global a arătat o valoare T = 7,40, 

p = 0,09, ceea ce sugerează o tendință aproape semnificativă. 3. Heterogenitatea a fost foarte scăzută 

(I² = 0%), indicând consistență între studii. 

Discuții: Rezultatele sugerează că terapia adjuvantă cu estradiol transdermic poate contribui la o 

reducere modestă, dar constantă, a simptomelor negative la femeile cu schizofrenie, cu un efect mai 

evident la doza de 200 µg/zi (studiul Weiser, 2019). Calitatea dovezilor (risk of bias): Evaluarea 

riscului de bias a arătat: randomizare și alocare corespunzătoare, dar unele incertitudini privind 

raportarea și posibilele deviații de la intervenția planificată, ceea ce limitează parțial încrederea în 

rezultate.  

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

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

 

Rezultate : Kulkarni 2014: diferență medie (MD) = –1,18 puncte (IC 95%: –2,83 până la 0,47), 

nesemnificativă statistic, dar cu o tendință favorabilă estradiolului. Weiser 2019: diferență medie 

(MD) = –1,00 puncte (IC 95%: –1,79 până la –0,21), semnificativă statistic, indicând reducerea 

simptomelor pozitive sub estradiol. Efect combinat (meta-analiza): MD global = –1,03 puncte (IC 

95%: –1,75 până la –0,32), cu semnificație statistică (p = 0,004). Heterogenitate nulă (I² = 0%), ceea 

ce confirmă consistența între studii. 
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Discuții: Administrarea adjuvantă de estradiol transdermic a determinat o ameliorare semnificativă a 

simptomelor pozitive ale schizofreniei, cu un efect mai evident în studiul Weiser, 2019 (200 µg/zi). 

Deși valoarea diferenței este modestă (circa 1 punct pe subscala PANSS positiv), consistența și 

semnificația statistică sugerează un potențial beneficiu. 

Tabelul 24  Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra simptomelor generale 

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

 

Rezultate : Kulkarni 2014 a arătat o diferență medie (MD) de –0,93 puncte (IC 95%: –3,85 la 1,98), 

nesemnificativă statistic, cu o tendință ușor favorabilă estradiolului. Weiser 2019 a raportat o diferență 

medie semnificativă de –2,50 puncte (IC 95%: –4,16 la –0,84), ceea ce indică o reducere relevantă 

clinic a simptomelor generale în favoarea estradiolului la doza de 200 µg.  Efectul combinat: Diferența 

medie totală a fost de –2,12 puncte (IC 95%: –3,56 la –0,68), semnificativă statistic (p = 0,004). 

Heterogenitatea a fost nulă (I² = 0%), ceea ce sugerează consistență ridicată între cele două studii.  

Discuții: Aceste rezultate demonstrează că estradiolul transdermic are un efect benefic asupra 

simptomelor generale ale schizofreniei, cu un impact mai puternic și semnificativ la doza de 200 µg. 

Mărimea efectului este modestă, dar consistența între studii îi conferă consistență și relevanță pentru 

practica clinică. 

Tabelul 25  Meta-analiza efectului estradiolului transdermic adjuvant asupra scorului total PANSS 

comparativ cu placebo (Kulkarni et al., 2014; Weiser et al., 2019) 
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Rezultate : Kulkarni 2014: a arătat o diferență medie (MD) de –2,78 puncte (IC 95%: –8,03 la 2,47), 

nesemnificativă statistic, dar orientată în favoarea estradiolului. Weiser 2019: a raportat o diferență 

medie de –4,50 puncte (IC 95%: –7,40 la –1,60), semnificativă statistic, indicând un efect benefic clar 

al estradiolului la doza de 200 µg. Efectul combinat: Diferența medie globală a fost de –4,10 puncte 

(IC 95%: –6,64 la –1,55), semnificativă statistic (p = 0,002). Heterogenitatea a fost nulă (I² = 0%), 

ceea ce arată că rezultatele sunt consistente între cele două studii.  

Discuții: Aceste rezultate indică faptul că estradiolul transdermic are un efect favorabil asupra 

simptomelor totale ale schizofreniei, reducând simptomele totale PANSS. Efectul este mai clar în 

studiul Weiser, 2019 , ceea ce sugerează o posibilă relație doză-răspuns, având în vedere că a fost 

utilizată doza de 200 µg. Mărimea efectului ( aproximativ 4 puncte pe scorul PANSS total) este 

moderată, dar statistic semnificativă și relevantă clinic. 

Tabelul 26  Analiza pe subgrupuri în funcție de vârstă (≥38 ani): efectul estradiolului comparativ cu 

placebo asupra scorului PANSS (Weiser 2019) 

 

Analiza subgrupului de vârstă ≥38 ani în studiul Weiser (2019) a arătat o reducere semnificativă a 

scorului PANSS la pacientele tratate cu estradiol comparativ cu placebo. Rezultatele constatate: Nivel 

ridicat de semnificație statistică (p < 0,0001). Heterogenitatea nu este aplicabilă, întrucât datele provin 

dintr-un singur studiu.  

Discuții: Rezultatele sugerează că estradiolul transdermic este eficient în reducerea simptomatologiei 

psihotice și la pacientele cu vârsta ≥38 ani, cu un efect moderat, dar consistent statistic. Limitările 

sunt cauzate de faptul că doar Weiser, 2019 a divizat grupurile funcție de varstă.   
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Tabelul 27  Analiza pe subgrupuri de vârstă (<38 ani): efectul estradiolului comparativ cu placebo 

asupra scorului PANSS (Weiser 2019) 

 

Analiza subgrupului de paciente <38 ani din studiul Weiser (2019) nu a evidențiat un efect 

semnificativ al estradiolului comparativ cu placebo asupra scorului PANSS. Rezultate 

nesemnificativă statistic (p = 0,83).  

Discuții: Rezultatele indică absența unui beneficiu clinic relevant al estradiolului la pacientele tinere 

(<38 ani). Practic, scorurile PANSS au fost aproape identice în cele două brațe, iar intervalul de 

încredere include zero. 

Concluzii pe criteriul de varstă: Spre deosebire de pacientele mai tinere, la care nu s-a observat un 

efect, în grupul ≥38 ani s-a evidențiat o reducere semnificativă a scorurilor PANSS în favoarea 

estradiolului. Acest contrast sugerează o posibilă diferență de răspuns în funcție de vârstă, dar dovezile 

provin dintr-un singur studiu și trebuie interpretate cu prudență.  

Weiser et al. (2019),  specifică diferența între PANSS funcție de varsta pană și după 38 ani. În cazul 

simptomelor negative rezultatul arată diferența semnificativă în favoarea pacienților mai mari de 38 

ani ( Figura 23)[68]: 

 
Figura 23 Evoluția simptomelor negative PANSS în grupurile Estradiol și Placebo, stratificate în 

funcție de vârsta mediană la momentul initial  (Reprodus  după Weiser et al.,2019. Autorul tezei este 

coautor al articolului original.) 
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Notă : ⁕ Reprodus  după Weiser et al.,2019. Autorul tezei este coautor al articolului original 

 

 

5.4.2  Profilul de siguranță al utilizării estradiolului 

Cancer de san 

La femeile utilizatoare de terapia de substituție hormonală numai cu estrogen, dovezile de 

calitate moderată au arătat că nu există diferențe în riscul de incidență a cancerului de sân când durata 

utilizării a fost sub 1 an. Totuși, pentru durate de la 1 an până la 15 ani sau mai mult de utilizare 

curentă a terapiei de substituție hormonală numai cu estrogen, dovezile de calitate scăzută până la 

înaltă au arătat un risc crescut de incidență a cancerului de sân comparativ cu neutilizatoarele, risc 

care a fost mai mare la durate mai lungi ( Evidence review D, p.12) [265]. La fostele utilizatoare de 

terapie hormonală de substituție numai cu estrogen, s-a menținut un risc crescut de incidență a 

cancerului de sân comparativ cu neutilizatoarele. Acest risc a fost mai pronunțat la femeile cu durate 

mai lungi de utilizare în antecedente și a rămas evident indiferent de momentul întreruperii terapiei 

(în ultimii 5 ani, cu 5–9 ani în urmă sau cu ≥10 ani în urmă), în special atunci când durata totală a 

utilizării a fost de cel puțin 10 ani. Calitatea dovezilor a variat de la foarte scăzută la înaltă, majoritatea 

fiind moderată până la înaltă. Unele surse nu au raportat dacă persoanele erau utilizatoare curente sau 

foste. Acestea au arătat fără diferență de risc față de neutilizatoare pentru durate <1 an până la 2 ani, 

dar un risc crescut de la 3 ani până la ≥10 ani de utilizare [265]. 

Cancer endometrial 

Per ansamblu, datele din studii clinice randomizate  nu arată dovezi ale unei diferențe importante în 

incidența cancerului endometrial pentru terapia de substituție hormonală numai cu estrogen 

comparativ cu placebo (utilizatoare curente cu durată de 1–4 ani ( Evidence review E) [265].  
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Figura 26 Evoluția simptomelor  
totale PANSS în grupurile Estradiol            

și Placebo, stratificate în funcție de 

vârsta mediană la momentul initial        

(Weiser et al.,2019)  ⁕                                                     

 

Figura 25  Evoluția simptomelor  

generale  PANSS în grupurile Estradiol           

și Placebo, stratificate în funcție de 
vârsta  mediană la momentul initial         

(Weiser et al.,2019)  ⁕                                                   

 

Figura 24 Evoluția simptomelor  

pozitive  PANSS în grupurile 

Estradiol și Placebo, stratificate în 
funcție de vârsta  mediană  la 

momentul initial (Weiser et al.,2019) 

⁕                                                   
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Boli cardiovasculare și accident vascular cerebral 

Majoritatea dovezilor din studiile clinice randomizate nu au arătat nicio diferență importantă între 

terapia de substituție hormonală numai cu estrogen și placebo pe ansamblul rezultatelor. Totuși, 

dovezi de calitate moderată au indicat un risc important crescut pentru utilizatoarele curente cu durată 

5–9 ani. De asemenea, dovezi de calitate moderată au arătat un risc important crescut pentru accident 

vascular cerebral la utilizatoarele curente cu durată 5–9 ani ( Evidence review C) [265]. 

5.4.3  Raloxifenul ca terapie adjuvantă în schizofrenie 

Modulatori selectivi ai receptorilor de estrogen (Selective Estrogen Receptor Modulator, 

SERM) sunt compuși sintetici care se leagă de receptorii de estrogen (ER) și pot acționa fie ca agonist, 

fie ca antagonist, în funcție de tipul de țesut și de contextul biologic. Raloxifenul, care face parte din 

acest grup, a arătat mai multe rezultate favorabile în studii, inclusiv asupra simptomelor pozitive 

[266,267], negative [266,268], generale [266,269,270] dar și asupra funcțiilor cognitive [254,271].  

Weiser et al. (2017) în studiul asupra a 200 paciente cu raloxifen adjuvant la antipsihotice  120 

mg/zi vs placebo nu a constatat efect clinic. Lipsa efectului a fost constatată în special la pacienții cu 

recăderi frecvente și PANSS baseline mai mare de 100 [272]. Aceste rezultate au fost considerate 

surprinzătoare, întrucât majoritatea studiilor anterioare au raportat efecte favorabile ale raloxifenului 

comparativ cu placebo, iar studiul Weiser et al. (2017) nu a evidențiat un beneficiu clinic semnificativ 

al raloxifenului în această populație de paciente. O meta-analiză a arătat că raloxifenul are efecte 

pozitive semnificative asupra severității totale a simptomelor, dar și asupra subscalelor PANSS pentru 

simptome pozitive, negative și psihopatologie generală [273]. Aceste rezultate sunt în concordanță cu 

meta-analizele privind utilizarea raloxifenului la femei aflate în postmenopauză cu schizofrenie 

[274,275].  

Kulkarni et al. (2016)  relatează că raloxifenul administrat în doză de 120 mg/zi reduce 

severitatea bolii și crește probabilitatea unui răspuns clinic la femeile cu schizofrenie refractară, fiind 

totodată bine tolerat și cu potențial de aplicare clinică. Comparativ cu studiile anterioare care au 

utilizat doze de 60 mg/zi, autorii sugerează că răspunsul clinic la raloxifen nu este strict liniar în raport 

cu doza, iar ameliorarea simptomelor nu se asociază cu creșterea concentrațiilor plasmatice de 

estradiol [270].  

J. de Boer ( 2018) în  metaanaliza asupra a 561 de pacienți care au inclus 9 studii selectate 

conform criteriilor, a constatat că  raloxifenul s-a dovedit superior placebo în reducerea severității 

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) și generale (N = 526; 
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Hedges’ g = 0.46, p = 0.01), conform evaluării PANSS. Nu s-au constatat efecte semnificative asupra 

depresiei comorbide și a funcționării cognitive. Autorii ajung la concluzia că în ansamblu, aceste 

rezultate confirmă potențialul raloxifenului ca terapie adjuvantă în tratamentul schizofreniei [273].  

Q. Wang et al.(2018) în metaanaliza a șase studii care au inclus 440 de paciențe cu schizofrenia  

în perioada de postmenopauză ,  dintre care 225 (51,14%) au primit raloxifen și 215 (48,86%) placebo 

pe o perioafdă de 13,71 ± 5,09 săptămâni de tratament a arătat un avantaj al tratamentului adjuvant cu 

raloxifen comparativ cu placebo conform scalei PANSS [diferența medie standardizată (SMD) între -

0,22 și -0,55, interval de încredere 95% între -1,01 și -0,02, p = 0,04–0,01; I² = 74–79 %] [274]. 

Zhu XM et al. (2018) în meta-analiza din 5 studii clinice randomizate cu  240 pacienți care au 

comparat raloxifenul (125 pacienți cu 60 sau 120 mg/zi) cu placebo (115 pacienți) a constatat că 

raloxifenul administrat ca terapie adjuvantă a depășit placebo în ceea ce privește scorul total PANSS: 

n = 240, diferența medie standardizată (SMD) = -0.64 (IC 95%: -0.90, -0.37), p < 0.00001; I² = 0% ; 

Simptomele pozitive: n = 240, SMD = -0.49 (IC 95%: -0.81, -0.16), p = 0.003; I² = 29 % ; Simptomele 

negative: n = 240, SMD = -0.43 (IC 95%: -0.68, -0.17), p = 0.001; I² = 0% ; Simptomele generale: n 

= 240, SMD = -0.66 (IC 95%: -0.92, -0.39), p < 0.00001; I² = 0% . Ambele grupuri au avut rate 

similare de evenimente adverse și întreruperi ale tratamentului (n = 159, RR = 1.32, IC 95%: 0.65–

2.70, p = 0.44, I² = 0%). În concluzie se ajunge la idea că raloxifenul administrat ca terapie adjuvantă 

pare a fi eficient și sigur în ameliorarea simptomelor psihotice la femeile aflate în postmenopauză cu 

schizofrenia [275]. 

Li Z. et al.(2023) în metaanaliza a 1143 de cazuri ( 724 raloxifen și 419 estradiol vs placebo) 

ajung la concluzia că estradiolul și raloxifenul sunt tratamente adjuvante eficiente și sigure care 

îmbunătățesc simptomele schizofreniei la femei, iar efectele estradiolului și ale raloxifenului diferă în 

funcție de timpul aplicat și doza. Se concluzionează că ambele reprezintă opțiuni terapeutice 

promițătoare care merită studiate în continuare [276].  

Peng TR (2025) în baza a 10 studii cu raloxifen ajunge la concluzia că raloxifenul administrat 

ca tratament adjuvant pare a fi un tratament sigur și eficient pentru ameliorarea simptomelor pozitive, 

generale și totale la pacienții cu schizofrenie, în special la femeile aflate în postmenopauză și la cele 

cu forme de boală ușoară până la moderată. Cele mai constante beneficii au fost observate la doza de 

60 mg pe zi administrată timp de cel puțin 12 săptămâni [277].  

Parametrii statistici din aceste metaanalize au fost inserate în tabel. Au fost analizate 

metaanalizele care corespund criteriilor PICO și anume pacienți diagnosticați cu schizofrenie, au avut 

tratament adjuvant cu raloxifen ca metodă de intervenție, au avut placebo în lotul de control și efectele 
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au fost evaluate prin scala de evaluare PANSS. În 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 analiză comparativă coerentă între meta-analizele incluse, datele esențiale raportate 

de fiecare studiu au fost extrase și reorganizate într-un tabel distinct. Au fost reținute informațiile 

privind autorul și anul publicării, numărul de studii și pacienți incluși, mărimea efectului standardizată 

pentru scorul total PANSS și pentru subscalele pozitivă, negativă și generală, precum și 

heterogenitatea statistică (I²). Datele extrase sunt expuse în tabelul A3.29. Analiza heterogenității și 

forest plot-urile prezentate se bazează pe mărimile de efect raportate în meta-analizele din tabelele 

A3.28 și A3.29 ( Tabelul 30) 

Tabelul 30 Valorile heterogenității (I²) pentru subscalele PANSS în metaanalizele studiate 

Domeniu Heterogenitate I² Interpretare 

PANSS Pozitiv 29% – 54% moderată 

PANSS Negativ 67% – 71% ridicată 

PANSS General 74% – 74.01% ridicată 

PANSS Total 58% – 77% ridicată 

 

A fost ales modelul cu efecte aleatorii (Random-Effects Model)  deoarece există o heterogenitate 

semnificativă (I² > 50% în majoritatea subscalelor). În figura de mai jos este reflectat forest plot-ul 

folosind un model cu efecte aleatorii pentru domeniul PANSS pozitiv. 

    

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

(PANSS pozitiv)    

 

Interpretare PANSS pozitiv: Forest plot-ul indică un efect combinat mic al raloxifenului asupra 

simptomelor pozitive ale schizofreniei (Hedges’ g ≈ −0,11), care nu atinge semnificație statistică, 

deoarece intervalul de încredere de 95% include valoarea nulă. 
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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 indică o tendință globală de reducere a simptomelor 

negative sub tratament adjuvant cu raloxifen, reflectată prin valori negative ale mărimii de efect 

(SMD). Totuși, efectul combinat nu atinge un nivel consistent de semnificație statistică, ca urmare a 

variabilității considerabile între studii. 

 

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

generale (PANSS general) 

 

Interpretare PANSS general: Forest plot-ul indică o reducere a simptomelor generale în favoarea 

raloxifenului în majoritatea studiilor analizate. Studiile Peng TR (2025) și Zhu et al. (2018) prezintă 

efecte negative semnificative (SMD < 0), sugerând o ameliorare consistentă comparativ cu placebo, 

în timp ce de Boer (2018) arată un efect minim, apropiat de valoarea nulă. Deși există heterogenitate 

între studii, direcția globală a efectului susține un beneficiu moderat al raloxifenului asupra 

simptomelor generale ale schizofreniei 



101 

 

În concluzii, raloxifenul administrat adjuvant în schizofrenie este asociat cu ameliorări variabile ale 

simptomatologiei evaluate prin PANSS, cu efecte mai consistente asupra simptomelor generale și, 

într-o măsură mai modestă, asupra simptomelor negative. Deși heterogenitatea între studii este 

moderată până la ridicată, direcția efectului sugerează că raloxifenul ar putea reprezenta o opțiune 

adjuvantă utilă, în special pentru paciente cu forme rezistente sau cu predominanța simptomelor 

negative și generale, 

Limitări  

Deși analiza include un număr mare de pacienți de tip umbrella review, aceasta rămâne limitată de 

numărul redus de metaanalize disponibile și de suprapunerea parțială a studiilor primare. 

5.4.4  Indicatori de calitate a vieții raportați la tratamentul adjuvant  cu estradiol  

Deși nu există raportare directă a indicatorilor de calitate a vieții la pacienții care au primit 

tratament adjuvant cu estradiol, există estimare indirectă a calității vieții.  În cazul PANSS, care a fost 

cea mai frecvent utilizată scală în aceste studii, cea mai puternică estimare indirectă a calității vieții 

se referă la simptomele negative care reflectă cel mai evident indicatorii de calitate a vieții. Bokhari 

et al. (2015) constată corelație pentru sănătate fizică, sănătate psihologică, relații sociale, mediu avand 

o medie generală inversată pentru simptomele negative ( r = - 0.31, p < 0.05) [278]. Mohammed ZA 

et al. (2022) consta corelația negativă semnificativă între simptome pozitive și calitatea vieții totale (r 

= –0.308, p < 0.01) și corelația negativă semnificativă între simptome negative și calitatea vieții totale 

(r = –0.317, p < 0.01) pentru scala  de evaluare a simptomelor positive – SAPS ( Andreasen, 1984) și 

scala de evaluare pentru simptome negative -  SANS (Andreasen, 1984) [279]. Simptomele negative 

au avut cea mai mare corelație cu calitatea vieții în scala de autoevaluare a simptomelor negative - 

SNS (Self-Evaluation of Negative Symptoms Scale) și în scala scurtă de evaluare psihiatrică -  BPRS-

N (Brief Psychiatric Rating Scale – Negative subscale) în care avoliția a fost cel mai mare predictor 

al calității vieții scăzute [280]. Corelația cu simptomele negative este confirmată și de alți autori [281]. 

Pentru a stabili corelarea PANSS cu nivelul de calitate a vieții a fost folosit modelul Singapore 

(Abdin,2019) cu următoarea formulă:  EQ-5D-5L  = 1.3103 − 0.0044 × PANSS pozitiv + 0.0025 × 

PANSS negativ − 0.0146 × PANSS general −0.0029 × varsta+0.0149 × female [282]. Conform 

formulei, dacă pacientul este de sex feminin, coeficientul este 1, dacă 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 și general conform modelului 

Singapore ( Weiser,2019) 
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Grup Moment evaluare PANSS 

Pozitiv 

PANSS 

Negativ 

PANSS 

General 

Utilitate EQ-

5D 

Estradiol Inițial 19.4 19.0 43.8 0.546 

 Final 13.4 14.4 34.0 0.704 

 Δ (Final − Inițial)    +0.158 

Placebo Inițial 19.8 18.9 44.7 0.531 

 Final 14.4 15.3 36.5 0.666 

 Δ (Final − Inițial)    +0.135 

Efect între 

grupuri 

ΔEstradiol − ΔPlacebo     0.023 

Notă: În Weiser 2019 ambele brațe au inclus doar femei, (deci female = 1) pentru toate liniile 

(+0.0149 adăugat la toate ). 

Discuții: Ambele grupuri s-au îmbunătățit semnificativ la scorul EQ-5D.  Estradiolul aduce o 

ameliorare suplimentară mică față de placebo (+0.023). 

Conform criteriilor Leucht [283][284][285] modificările scorurilor PANSS au următorul aspect:  

% schimbare = (Scor Inițial−Scor Final)  / (Scor Inițial−7) × 100, unde unde „7” reprezintă scorul 

minim posibil pe fiecare subscală PANSS. Praguri de interpretare (Leucht 2005, 2006): ≥25% = 

„minim îmbunătățit”, ≥50% = „mult îmbunătățit”, ≥75% = „foarte mult îmbunătățit”. Pentru estradiol 

PANSS pozitiv are următoarea formulă: (19.4−13.4)/(19.4−7)=6.0/12.4=0.484= 0.48  (aproape mult 

îmbunătățit). Pentru estradiol  PANSS negativ: (19.0−14.4) / (19.0−7) = 4.6/12.0 = 0.383  ( între  

minim și mult îmbunătățit). Pentru estradiol PANSS general avem următorul rezultat:  (43.8−34.0) / 

(43.8−7) = 9.8/36.8 = 0.266 ( minim îmbunătățit). Placebo are următorul rezultat: PANSS pozitiv 

(19.8−14.4)/(19.8−7) = 5.4 / 12.8=0.422 ( peste minim îmbunătățit). PANSS negativ  (18.9−15.3) / 

(18.9−7)=3.6  /11.9 = 0.303 (minim îmbunătățit). PANSS general:  (44.7−36.5) / (44.7−7) = 8.2/37.7 

= 0. Ambele grupuri au progresat, dar estradiolul arată o ameliorare mai mare pe toate dimensiunile, 

în special pe simptomele pozitive (48% vs 42%) și generale (27% vs 22%).  

Tabelul 32 Calculul EQ-5D pentru valorile PANSS pozitiv, negativ și general conform modelului 

Singapore – repartizarea pe varste ( Weiser,2019) 

Grup (Ani, 

Tratament) 

PANSS 

Positiv 

PANSS 

Negativ 

PANSS 

General 

PANSS 

Total 

EQ-5D 

Baseline 

EQ-5D 

Final 

<38 Estradiol 19.2 → 13.8 18.9 → 14.9 43.3 → 34.9 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 44.3 → 33.3 83.1 → 60.2 0.520 0.697 

>38 Placebo 20.0 → 15.1 18.9 → 15.9 44.7 → 37.8 83.6 → 68.8 0.512 0.627 

Notă: 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 calculată de autor din datele proprii ale studiului Weiser, 2019 în 

care autorul este coautor). 
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În tabelul 33 sunt redate rezultatele scorului PANSS îmbunătățit funcție de varsta și tratament.  

Tabelul 33 Procentul de ameliorare a scorurilor PANSS conform criteriilor Leucht, stratificat după 

vârstă și tratament 

Grup (Ani, 

Tratament) 

PANSS pozitiv PANSS negativ PANSS general 

<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 

 

Discuții: În ansamblu, deși studiile analizate nu raportează direct indicatori standardizați ai calității 

vieții, analiza indirectă bazată pe scorurile PANSS și modelul de conversie Singapore sugerează că 

ameliorarea simptomelor sub tratament adjuvant cu estradiol se traduce într-un beneficiu funcțional 

măsurabil, exprimat prin creșterea utilității EQ-5D.  La pacienții<38 ani estradiol și placebo sunt 

aproape identici (diferențe foarte mici). La pacienții >38 ani estradiol aduce un beneficiu clar superior 

pentru simptomele pozitive (52% vs 38%) și simptomele generale (30% vs 18%). Simptomele 

negative rămân dificil de tratat, ambele brațe arătând doar ameliorări modeste (34–42%). Per total, 

efectul estradiolului se observă mai ales la pacienții >38 ani, unde pragul „mult îmbunătățit” este atins 

pe scala pozitivă. 

Pentru studiul Kulkarni et al., 2014, indicatorii de calitate a vieții evaluați prin EQ-5D-5L au 

evidențiat o creștere modestă în grupul placebo, de +0,040 (0,663 → 0,703), situată la limita inferioară 

a pragului de semnificație clinică. Administrarea estradiolului a fost asociată cu îmbunătățiri mai 

consistente: doza de 100 µg a determinat o creștere de +0,071 (0,629 → 0,700), corespunzătoare unei 

ameliorări moderate, iar doza de 200 µg a produs cea mai mare creștere, de +0,091 (0,648 → 0,739), 

considerată clar relevantă clinic. Aceste rezultate sugerează o relație doză–răspuns (200 µg > 100 µg 

> placebo), concordantă cu reducerea simptomatologiei psihotice. 

Conform criteriilor Leucht, în grupul placebo scorul PANSS total a scăzut de la 71,92 la 66,28 

(Δ = 5,64 puncte), corespunzând unei reduceri de 13,45%, sub pragul de 25% definit ca „minim 

îmbunătățit”, fiind astfel considerată nesemnificativă clinic. Pentru estradiol 100 µg, scăderea PANSS 

total a fost de la 75,04 la 66,14 (Δ = 8,90 puncte), echivalentul unei reduceri de 19,76%, de asemenea 

sub pragul clinic minim. În schimb, doza de estradiol 200 µg a determinat o reducere de la 74,35 la 

61,12 (Δ = 13,23 puncte), corespunzând unei scăderi de 29,83%, depășind pragul de 25% și atingând 

criteriul de „minim îmbunătățit” clinic. 
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Discuții: În literatura metodologică, pragul minim important clinic (MIC/MID) pentru utilitatea EQ-

5D este raportat, în mod uzual, între 0,03 și 0,05, inclusiv în populațiile cu schizofrenie [99,100]. În 

acest context, creșterile EQ-5D observate în grupurile tratate cu estradiol (0,07–0,09) sunt considerate 

semnificative clinic, în timp ce ameliorarea observată în grupul placebo (+0,04) se situează la limita 

inferioară a acestui prag [286][287].Indicatorii de calitate a vieții și simptomele evoluează în aceeași 

direcție: grupul cu cea mai mare reducere PANSS (200 µg) are și cel mai mare câștig EQ-5D. 

Creșterile EQ-5D de 0,07–0,09 (estradiol) sunt considerate semnificative clinic. Placebo arată o mică 

îmbunătățire (+0,04). 

Concluzie general bazate pe modificările PANSS ( criterii Leucht): În cele două studii, estradiolul 

produce îmbunătățiri semnificative clinic, minime-moderate ale calității vieții (EQ-5D) la 8 

săptămâni, corelate cu scăderea PANSS. Dozele mai mari (200 μg) par să ofere un câștig superior, iar 

vârsta >38 ani poate accentua răspunsul (în special pe simptome PANSS pozitive), sugerând posibilă 

personalizare a tratamentului după doză și profilul pacientului. 

Concluzii generale bazate pe EQ-5D și MIC / MID ( minimal important change / differences) cu 

standardul de 0,03–0,05: Ambele brațe (estradiol și placebo) au îmbunătățit calitatea vieții la 

pacienții cu schizofrenie, cee ace oferă efect confirmat clinic, nu doar statistic, deoarece toate ΔEQ-

5D depășesc MIC. Efectul specific al estradiolului  per ansamblu arată o diferența  mica față de 

placebo (+0.023), la limita pragului de semnificație clinică. Beneficiul devine mai clar și relevant la 

pacienții >38 ani (+0.062). În studiul Kulkarni 2014, se observă un efect doză-răspuns, cu ΔEQ-5D 

crescând progresiv de la placebo (0.040) la estradiol 100 µg (0.071) și apoi la estradiol 200 µg (0.091). 

Rezultatele EQ-5D sunt concordante cu ameliorările PANSS (criteriile Leucht), confirmând că 

îmbunătățirea simptomatică se reflectă și în calitatea vieții percepută. 

Figura 30 sintetizează vizual datele din tabelele anterioare și permite aprecierea imediată a relevanței 

clinice a modificărilor EQ-5D în raport cu pragurile MIC. Vizualizarea grafică a fost realizată 

utilizând MATLAB R2025b (MathWorks), pe baza valorilor EQ-5D calculate conform criteriilor 

MIC. 
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Figura 30 Modificarea utilității EQ-5D (ΔEQ-5D) la pacienți cu schizofrenie tratați adjuvant cu 

estradiol comparativ cu placebo, în funcție de vârstă și doză 

5.4.5  Fitoestrogenii: mecanisme neuroprotectoare relevante pentru schizofrenie 

Fitoestrogenii reprezintă un grup de compuși naturali, care au fost identificați într-un număr 

extins de plante. Se caracterizează printr-o structură chimică similară cu cea a estrogenilor și manifestă 

o anumită activitate estrogenică [288]. Soia, lucerna roșie și mugurii de lucernă, semințele oleaginoase 

(cum ar fi semințele de in) reprezintă cele mai importante surse alimentare. Studiile efectuate pe 

oameni, animale și în sisteme de cultură celulară sugerează că fitoestrogenii alimentari joacă un rol 

important în prevenirea simptomelor menopauzei, osteoporozei, cancerului și bolilor cardiovasculare 

[288]. Din acest motiv, fitoestrogenii pot acționa prin interacțiunea lor cu receptorii de estrogen. Este 

bine cunoscut faptul că fitoestrogenii prezintă activități antioxidante și antiinflamatoare [289]. 

Consumul de fitoestrogeni este considerat un element-cheie în modularea stresului oxidativ la nivel 

cerebral. Gélinas S. et al.(2002)  au demonstrat efectele protectoare ale fitoestrogenilor asupra 

stresului oxidativ în celulele neuronale [290]. Studii in vivo publicate mai recent au evidențiat efectele 

pozitive ale fitoestrogenilor asupra funcției cognitive și îmbunătățirea funcționalității mitocondriale 

după consumul de fitoestrogeni la șobolani  ovariectomizați, reducând leziunile oxidative la acești 

animale [291]. Și alți autori relatează  că consumul acestor compuși duce la o scădere a stresului 

oxidativ [292]. Următorii fitoestrogeni prezintă interes științific: 
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1. Genisteina( conținută în soia), previn formarea oxidanților de către mitocondrii și protejează 

împotriva toxicității mitocondriale [293]. Datele sugerează că genisteina are atât activități 

neuroprotectoare atat dependente de estrogen [294].  Un alt studiu  sugerează efecte neuroprotectoare 

și de îmbunătățire a memoriei datorită efectelor  sale antioxidante, antiinflamatoare și de inhibare a 

colinesterazei [295].  

2. Daidzeină, care se conține în soia și trifoi roșu, îmbunătățește disfuncția cognitivă și reduce stresul 

oxidativ, manifestă efect antiinflamator [296,297]. Se sugerează că pretratarea cu niveluri alimentare 

de fitoestrogeni din soia poate imita efectele neuroprotectoare observate în cazul estrogenului și pare 

să utilizeze aceleași căi de activare non-genomică a receptorilor de etrogen  pentru a inhiba moartea 

celulară apoptotică [298]. 

3. Resveratrolul care se conține în struguri, dude( Morus rubra, Morus nigra) și arahide. Crește 

expresia sirtuinei 1, îmbunătățind funcția mitocondrială și reducând stresul oxidativ. Sirutina1 

(SIRT1) este o  enzimă care îndepărtează grupările acetil de pe anumite proteine, iar pentru a funcționa 

au nevoie de nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD⁺). Deficitul funcțional de NAD⁺ ar putea contribui 

la disfuncții mitocondriale și stres oxidativ crescut. Acest deficit de NAD⁺ este constatat în 

schizofrenie prin deficitul de niacină și testul la niacină pozitiv care este constatat la pacienții cu 

schizofrenie  [176,182]. 

4. Quercetină care se conține în mere, ceapă și roșii restaurează funcțiile cognitive reducând eliberarea 

β-amiloidului, reduce expresia citokinelor proinflamatorii și producția de anion superoxid, provocând 

scăderea apoptozei neuronale [299,300]. 

5. Coumestrol (soia, trifoi roșu și lucerne) scade inflamația și nivelul de IL-6 [297]. 

6. Formononetină care se conține în leguminoase inhibă neuroinflamația și crește expresia proteinei 

Estrogen Receptor beta (Erβ),  una dintre cele două forme principale ale receptorilor pentru estrogen, 

alături de ERα (Estrogen Receptor alpha). îmbunătățind funcția mitocondrială [301]. 

7. Epigallocatechin-3-galat ( ceai verde și ciocolată) restaurează funcția mitocondrială [302]. 

8. Biochanina A (linte, trifoi roșu, lucernă și varză) crește expresia glutamat oxaloacetat 

transaminazei, care metabolizează glutamatul neurotoxic în creierul afectat de accident vascular și 

restaurează funcția celulară [303]. 

În ansamblu, datele experimentale și preclinice susțin existența unui raționament biologic plauzibil 

pentru relevanța fitoestrogenilor în contextul schizofreniei. Acești compuși naturali prezintă 

proprietăți antioxidante, antiinflamatoare și mitoprotectoare și pot interacționa cu receptorii 

estrogenici, în special ERβ, inclusiv și cu căi non-genomice, implicate  în supraviețuirea neuronală și 

reglarea metabolismului energetic. În absența unor studii clinice controlate care să evalueze direct 
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eficacitatea și siguranța lor în schizofrenie, utilizarea fitoestrogenilor trebuie considerată 

experimentală.  

5.5  Sinteza capitol 5:  

1. Rezultatele meta-analizei arată că estradiolul transdermic adjuvant are un efect benefic modest dar 

semnificativ asupra simptomelor pozitive, generale și totale PANSS, cu o consistență ridicată între 

studii și fără heterogenitate statistică. Simptomele negative au prezentat o ameliorare redusă, 

confirmând dificultatea tratării acestui domeniu simptomatic în schizofrenie. Â 

2. Efectul terapeutic al estradiolului este dependent de doză, doza de 200 µg/zi fiind asociată cu cele 

mai consistente îmbunătățiri simptomatice și cu cel mai mare câștig de calitate a vieții și evidențiază 

relația doză-răspuns. În ansamblu, aceste rezultate susțin utilizarea estradiolului ca terapie adjuvantă 

în schizofrenie, în special pentru ameliorarea simptomelor pozitive și reducerea severității globale a 

tulburării. 

3. Vârsta pacientelor pare a influența răspunsul la tratament, beneficiile fiind mai evidente la femeile 

cu vârsta peste 38 de ani, în special în domeniul simptomelor pozitive. În acest grup, reducerea 

simptomelor PANSS pozitive atinge pragul de «mult îmbunătățit» (52% vs 38% placebo), iar 

simptomele generale și negative se ameliorează la nivel minim. Aceste modificări se asociază cu o 

creștere a scorului EQ-5D de +0.177, diferența față de placebo (+0.062) depășind pragul de 

semnificație clinică (MIC). La pacientele <38 ani, estradiolul și placebo determină îmbunătățiri 

similare, fără diferențe semnificative între brațe. 

4. Modulatori selectivi ai receptorilor de estrogen par a fi remedii utile ca tratament adjuvant în 

schizofrenie, iar raloxifenul are efecte pozitive în special asupra simptomelor generale și negative. 

5. În ansamblu, datele analizate indică faptul că estradiolul transdermic administrat adjuvant la 

tratamentul antipsihotic determină ameliorări clinice modeste, dar relevante, atât la nivelul 

simptomatologiei psihotice (PANSS), cât și al calității vieții (EQ-5D), pe termen scurt (8 săptămâni). 

Reducerea scorurilor PANSS, interpretată conform criteriilor Leucht, se corelează cu creșteri ale 

utilității EQ-5D care depășesc pragul minim important clinic (MIC/MID), confirmând relevanța 

clinică a modificărilor observate. 

6. Dovezile existente sugerează o relație între nivelurile de estrogeni și stabilitatea psihică a 

pacientelor, ceea ce susține ipoteza unui rol modulator al estrogenilor asupra răspunsului la 

tratamentul antipsihotic. Pentru pacientele cu schizofrenie, în special pentru cele cu răspuns terapeutic 

limitat sau cu exacerbarea simptomelor în perioada postmenopauzală, terapia estrogenică adjuvantă 

poate fi luată în considerare ca o strategie complementară, individualizată, bazată pe profilul clinic și 

pe evaluarea raportului beneficiu–risc. 
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6.  EXOSOMII ÎN SCHIZOFRENIE: MECANISME MOLECULARE ȘI 

UTILITATE CA BIOMARKERI ÎN DIAGNOSTIC, EVOLUȚIE ȘI 

TRATAMENT 

6.1  Introducere 

 Exosomii sunt clasificați drept mici vezicule extracelulare (30–150 nm),  eliberate atât de 

celulele procariote, cât și de cele eucariote, pentru comunicarea și semnalizarea intercelulară. 

Conținuturi celulare, cum sunt proteinele, lipide, metaboliți, molecule mici, ADN, ARN și proteine 

de suprafață ale membranei celulare, sunt închise în exosomi în timpul acestui proces și fuzionează 

cu celulele receptoare prin endocitoză și invaginarea membranei plasmatice [304]. Exosomii eliberați 

din celulele donatoare declanșează un răspuns biologic în celula receptoare prin interacțiunea cu 

proteinele sau receptorii de la suprafața. Datorită funcțiilor lor multiple în transmiterea informațiilor 

între celule, exosomii joacă un rol esențial în reglarea fiziologică, progresia bolilor, răspunsul imun și 

dezvoltarea patologiilor [304]. Exosomii pot influența diverse procese legate de inflamație, 

comunicarea în sistemul nervos central, răspunsul imun și diferite tipuri de reparare tisulară [305]. Ei 

pot fi considerați un instrument terapeutic important atât pentru tratament, cât și pentru depistarea 

precoce a bolilor. Metodele tradiționale de izolare și purificare a exosomilor implică în principal 

centrifugarea în gradient de densitate, cromatografia și purificarea prin imunoadsorbție. 

Ultracentrifugarea este una dintre cele mai utilizate metode pentru izolarea exosomilor  [306–308]. 

Exosomii sunt studiați pentru capacitatea lor intrinsecă de a fi încărcați atât cu molecule mici, cât și 

cu molecule mari, fapt, care oferă oportunități majore în tratamentul diferitor boli. Datorită 

dimensiunilor lor reduse, exosomii secretați de celulele cerebrale sunt capabili să traverseze bariera 

hematoencefalică și să fie detectați în sângele periferic, ceea ce îi face candidați promițători pentru 

rolul de biomarkeri în schizofrenie. Analiza rezultatelor din ultimii ani arată că, în schizofrenie, au 

fost identificate modificări ale profilurilor de microARN, circARN (ARN circular), metaboliți și 

proteine ale sistemului complement, asociate cu severitatea simptomelor și rezistența terapeutică 

[309]. La primul episod de psihoză, microARN-urile prezintă o valoare diagnostică ridicată 

(sensibilitate 76–96%, specificitate 78–96%, AUC până la 0,94), iar în analiza exosomilor de origine 

cerebrală au fost evidențiate perturbări ale căilor de semnalizare și ale funcțiilor mitocondriale, 

corelate cu manifestările clinice [309]. Peste 1.122 molecule au fost identificate în vezicule 

extracelulare extrase din fluide biologice și țesuturi, încadrate în principal ca ARN-uri, proteine și 

metaboliți. Aceste biomolecule influențează receptorii celulari și căile intracelulare, 

neurotransmițătorii, funcțiile mitocondriale, funcțiile imunologice și căile metabolice, putând servi 
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drept biomarkeri potențiali pentru diagnosticul schizofreniei [310]. Informativitatea și importanța 

veziculelor extracelulare, a exosomilor în particular, se datorează următoarelor particularități: sunt 

implicate în comunicarea celulară, pot traversa bariera hemato-encefalică și pot fi cuantificate ușor 

din fluide corporale periferice. Una dintre proprietățile  exosomilor și care oferă un potential crescut 

de valorificare se referă la posibilitatea  de a livra medicamente către celulele țintă. O altă 

particularitate specifică este că exozomii eliberați de indivizi sănătoși și bolnavi poartă proteine sau 

ARN diferiți [311]. Aceste particularități interesante au contribuit la înființarea unei Societăți 

Internaționale pentru Vezicule Extracelulare (ISEV) și a unui jurnal științific dedicat veziculelor 

extracelulare, Journal of Extracellular Vesicles. Exosomii poartă conținutul care poate crește 

răspunsurile imune ale organismului. Astfel există o relație între efectul proinflamator al exosomilor 

și eliberarea unor citokine proinflamatorii. Efectele proinflamatorii ale exosomilor sunt parțial 

atribuite lipopolizaharidei, care este încapsulată în exosomi [311]. Capacitatea de trecere a  barierei  

hemato-encefalice, a pereților capilarelor menține interesul crescut pentru continuarea cercetărilor 

[312]. Avand in vedere ca nu există markeri specifici pentru schizofrenie, exosomii par sa fie un model 

promițător nu doar în sensul diagnosticării precoce a bolii, dar și în intervenția la acest grup de 

pacienți.  

6.2  Potențialul diagnostic și terapeutic al microARN-lor exosomali 

Manafzadeh F et al. (2025) concluzionează că: „analiza curbei ROC a arătat că genele DANCR, 

PTCSC3, SNHG5 și CCAT2 au avut o putere diagnostică cu o specificitate și sensibilitate de 80%” 

[313]. Mai mulți autori au studiat expresia lncRNAs, relația acesteia cu calea Wnt/β-cateninei în 

sângele pacienților cu schizofrenie și au ajuns la concluzia privind „dereglarea genelor asociate cu 

calea Wnt/β și lncRNA în sângele periferic al pacienților cu schizofrenie, la fel și potențialul acestora 

ca markeri  biologici ai acestei tulburări” [311,313]. Aceiași autori prezintă analiza statistică a 

sensibilității și specificității pentru testarea genelor în două grupuri (pacienți cu primul episod psihotic 

și grupul de control) și analizează caracteristicile testelor prin analiza exozomilor în aceste grupuri 

(Tabelul A4.34) [313]. 

Nastas I., Boronin L. (2025) evaluand 9 surse bibliografice în care a fost relatată sensibilitatea 

și specificitatea exosomilor în calitate de marker în schizofrenie, au stabilit valoarea predictivă 

pozitivă (PPV) de 80 %, valoarea predictivă negativă ( NPV) de 77,71 % și aria de sub curbă ( AUC) 

de 0,678. Autorii marchează și limitări ale cercetătărilor analizate, inclusiv mărimea eșantioanelor și 

metodele de diagnostic applicate. Totuși rezultatele preliminare sugerează că exosomii ar putea servi, 
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în baza datelor acumulate, cel puțin ca un marker în cadrul unui panou multimarker în diagnosticul 

schizofreniei [314].  

Din 1.249 de studii despre vezicule extracelulare mici nespecifice unei patologii, baza ExoCarta 

cuprinde circa 13.000 proteine unice identificate în vezicule extracelulare mici (sEV-uri), circa10.700 

microARN-uri unice și aproximativ 3.900 înregistrări de lipide detectate în sEV-uri [315]. Exosomii 

ar părea să ofere și potențial terapeutic. Administrarea intranazală de exosomi derivați din celulele 

stem mezenchimale ale mucoasei olfactive  a ameliorat în mod eficient comportamentele de tip 

schizofreniform, vizând în special retragerea socială și deficitele de filtrare senzorială la șoareci de 

laborator indus de methylazoxymethanol acetate (MAM). Mai mult, intervenția cu exosomi derivați 

din celulele stem mezenchimale ale mucoasei olfactive a determinat o reducere a markerilor 

neuroinflamatori și o suprimare a activării microgliale la nivelul hipocampului [316]. Exosomii pot 

transporta nucleotide asociate inflamației de la neuroni către microglie, determinând polarizarea 

microgliei spre fenotipul M1, adică își schimbă starea funcțională spre una proinflamatorie și 

eliberarea excesivă de citokine proinflamatorii, ceea ce agravează afectarea neurologică [317]. Unii 

cercetători au transplantat exosomi serici de la pacienți cu schizofrenie la șoareci și au indus 

comportamente anormale la aceștia [317]. Avand în vedere că exosomii trec bariera hemato-encefalică 

și ajung la celulele țintă, aceasta poate fi utilizat pentru transportul medicamentelor la aceste celule 

țintă. Modalitatea cea mai răspandită de transport și urmărire a substanțelor sunt nanoparticulele de 

aur. Aceasta oferă  stabilitate, vizibilitate la imagistică și țintire biologică precisă. 

6.2.1  Stresul oxidativ și peroxidarea lipidelor ca surse de biomarkeri 

La pacienții cu schizofrenie se constată consecvent niveluri crescute de malondialdehidă (MDA) 

— un produs final al peroxidării lipidice , adică al procesului prin care radicalii liberi oxidează acizii 

grași polinesaturați din membranele celulare.  MDA este considerată un marker biologic de stres 

oxidativ [318]. Autorii  au realizat o meta-analiză a 44 de studii clinice care au comparat markerii 

stresului oxidativ în sânge la persoane cu schizofrenie versus martori sănătoși în diferite stadii ale 

bolii: primul episod psihotic , exacerbare acută, stare ambulatorie stabilă și evoluție cronică, dar și 

evoluția sub tratament antipsihotic. Rezultatul a arătat că statusul antioxidant total (TAS), o măsură 

globală a capacității unui ser/plasmă sau altui lichid biologic de a neutraliza speciile reactive de 

oxigen/azot este semnificativ redus la primul episod (p < 0,01). După 2–3 luni de terapie antipsihotică 

în faza de exacerbare, TAS crește (p < 0,01) și se comportă ca un indicator, fiind considerat ca marker 

de  fază a bolii („marker de stare”) [318]. 
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Într-un studiu comparativ cu 30 de pacienți cu schizofrenie (în remisiune, sub tratament cu 

antipsihotice ≥6 luni) și 30 de persoane sănătoase au fost constatați următorii parametri: 

Malondialdehidă (MDA) (nmol/mL): 3,31 (Q1–Q3: 3,03–3,65) la pacienți vs 2,21 (2,01–2,45) în lotul 

sănătos (p < 0,001). 1. Malondialdehidă fiind un produs final al peroxidării lipidelor  reflectă oxidarea 

acizilor grași din membrane. Cu cât MDA e mai mare, cu atât stresul oxidativ și afectarea lipidelor 

membranare sunt mai probabile. 2. Superoxid dismutază: enzimă antioxidantă-cheie care transformă 

radicalul superoxid în peroxid de hidrogen. SOD (U/mL) a avut următorii parametri: 5,25 (4,46–5,92) 

vs 3,62 (3,36–4,02); p < 0,001. Creșterea activității SOD sugerează un răspuns compensator la stres 

oxidativ. 3. Catalază ( CAT), o enzimă antioxidantă care descompune peroxidul de hidrogen în apă și 

oxigen. Parametri constatați au fost următorii: CAT (U/mL): 0,60 (0,50–0,67) vs 0,37 (0,34–0,41); p 

< 0,001 [319]. Aceste rezultate arată  stresul oxidativ lipidic crescut  și răspuns antioxidant activat 

compensator.  Analiza ROC pentru MDA: AUC = 0,979, sensibilitate 0,933, specificitate 0,900, prag 

2,72 nmol/mL în acest studiu arată valoarea diagnostică bună a malondialdehidei și susțin rolul 

peroxidării lipidelor și al stresului oxidativ în patofiziologia schizofreniei și argumentează necesitatea 

unor eșantioane mari și omogene pentru a verifica validitatea/specificitatea MDA ca biomarker [319]. 

Perturbările metabolismului lipidic reprezintă o axă importantă a patobiologiei schizofreniei. Acizii 

grași polinesaturați  omega-3 (ω-3)/ omega-6 (ω-6) funcționează atât ca elemente structurale ale 

membranelor, cât și ca liganzi ai receptorilor nucleari.  Deficiența lor pot avea o amprentă epigenetică. 

În clinică, ω-3 reprezintă o strategie adjuvantă promițătoare, iar metaboliții lipidici exosomali ar putea 

fi testați ca biomarkeri în acest proces.  În acest sens este relevant un studiu multicentric amplu pe 

exosomii din ser care a identificat un panou de 25 de metaboliți care a diferențiat cu acuratețe pacienții 

cu schizofrenie de persoanele sănătoase [311]. Acest fapt leagă direct disfuncția metabolică lipidică 

legată de acizii grași polinesaturați de diagnosticul clinic prin biomarkerii exosomali. În afară de 

disfuncțiile lipidice sunt prezente și alte disfuncții care pot fi reflectate prin intermediul exosomilor. 

În studiile lui Goetzl et al. (2021) s-a arătat că, la pacienții cu primul episod psihotic, în exosomii de 

origine astrocitară se observă scăderea proteinelor complexelor mitocondriale I și III, precum și 

activitate redusă a adenozin-trifosfat sintazei (ATP-sintaza), un complex enzimatic care produce 

adenozintrifosfat [320]. Suplimentar, s-au înregistrat niveluri diminuate ale proteinelor MFN2 și 

CYPD, ceea ce indică tulburări ale dinamicii mitocondriale și ale permeabilității membranare. Aceste 

modificări sunt interpretate ca markeri ai unei disfuncții mitocondriale sistemice, reflectate prin 

deficitul energetic neuronal. Într-o altă lucrare, aceeași autori au identificat la pacienții cu psihoză 

scăderea nivelurilor canalelor mitocondriale de calciu (TRPM4, SLC24A6, LETM1) și, simultan, 



112 

 

creșterea expresiei genei CACNA1C, genă anterior asociată cu tulburările psihotice. Aceste date 

sugerează că dereglarea homeostaziei calciului reprezintă o verigă cheie în patologia mitocondrială 

din schizofrenie și poate contribui la perturbarea mecanismelor de plasticitate neuronală[321].  

În studiul amplu realizat de Xue et al. (2024), în care accentul principal a fost pus pe activarea 

sistemului complement (C3, C4, C4BPA, PROS1), autorii menționează, de asemenea, că disfuncția 

mitocondrială poate fi legată de dereglarea răspunsului imun și a schimburilor energetice la pacienții 

cu schizofrenie [322]. Deși în acest studiu nu au fost investigați markeri direcți ai funcției 

mitocondriale, este subliniată legătura conceptuală dintre semnalizarea exozomală, activarea imună și 

instabilitatea mitocondrială. Astfel, datele acumulate indică faptul că exosomii conțin semne 

informative ale disfuncției mitocondriale, incluzând deficitul proteinelor lanțului respirator, alterări 

ale canalelor de calciu și anomalii ale membranare. Aceste modificări pot servi drept biomarkeri ai 

tulburărilor energetice și ale neurotransmisiei în schizofrenie și pot reprezenta un prim pas către 

dezvoltarea unor abordări diagnostice și terapeutice orientate spre corectarea insuficienței 

mitocondriale. Studiile  arată diversitatea expresiei miARN-urilor în schizofrenie. De exemplu, miR-

130b și miR-193a-3p au fost semnificativ crescute în probele plasmatice ale pacienților, dar au fost  

suprimate după tratamentul antipsihotic, indicând potențialul lor ca biomarkeri prognostici pentru 

schizofrenie [323]. În plus, expresia anormală a miR-675-3p, miR-1262 și miR-218-5p în sângele 

periferic a diagnosticat cu acuratețe pacienții cu schizofrenie rezistentă la tratament [324]. MiARN-

urile, ca o nouă clasă de modulatori ai dopaminei și glutamatului, pot influența neurotransmisia și 

semnalizarea neuronală prin modularea sintezei și eliberării neurotransmițătorilor precum dopamina 

și glutamatul și, astfel, pot influența patogeneza schizofreniei [325]. Pe de altă parte, s-a constatat că 

miARN-urile reglează funcția celulelor imune și expresia factorilor inflamatori, influențând astfel 

răspunsul inflamator imun în schizofrenie. Studiile asupra deficitului cognitiv au arătat o asociere între 

miR-195 și deficitele cognitive la pacienții cu schizofrenie, în special la femei [326]. Un alt studiu a 

descoperit că miR-9-5p este redus în probele de sânge periferic de la pacienții cu primul episod de 

schizofrenie, iar genele sale țintă sunt implicate în căi biologice legate de diferențierea neuronală și 

dezvoltarea sistemului nervos [327]. MiR-137 este considerat un potențial biomarker diagnostic 

pentru schizofrenie [328]. Mai multe studii au demonstrat utilitatea miARN-urilor ca biomarkeri 

pentru diagnosticul schizoftreniei. Cea mai semnificativă diferență a expresiei miR-34a a fost 

observată în monocitele și în cortexul prefrontal (PFC) al pacienților cu schizofrenie sugerând 

potențialul său ca marker diagnostic pentru schizofrenie [329,330]. În alt studiu, nivelurile de miR-

130b și miR-193a-3p au fost semnificativ crescute și au scăzut semnificativ după un an de tratament 
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cu aripiprazol și risperidonă, sugerând potențialul lor ca biomarkeri de prognostic pentru schizofrenie 

[323]. Expresia anormală a miARN-urilor la pacienții cu schizofrenie poate perturba funcțiile 

structurale neuronale ca  dezvoltarea dendritică și conectivitatea sinaptică, afectând astfel construcția 

rețelelor neuronale în creier [331]. Reglarea expresiei genelor este influențată în mod critic de 

miARN-uri, care pot modula comportamentele legate de schizofrenie prin țintirea proceselor 

epigenetice, a semnalizării sinaptice și a interacțiunilor celulă–celulă din creier. Există și limitări ale 

studiilor legate de demografia pacienților, severitatea bolii și statusul tratamentului, toate acestea 

putând afecta nivelurile de expresie ale miARN-urilor. În plus, multe studii au dimensiuni mici ale 

eșantioanelor, ceea ce le reduce puterea statistică și limitează generalizarea  rezultatelor. Majoritatea 

studiilor sunt transversale și nu oferă date longitudinale, ceea ce îngreunează urmărirea modificărilor 

expresiei miARN în timp sau înțelegerea relației lor cu progresia bolii și răspunsul la tratament.  

În ansamblu, așa cum subliniază Li et al. (2024), dar și o serie de studii clinice (Du et al., 2019; 

Du et al, 2021; Dong et al., 2025; Zhang et al., 2024; Xue et al., 2024), microARN-urile din compoziția 

exozomilor formează un set promițător de biomarkeri diagnostici și de prognostic pentru schizofrenie, 

asociați cu disfuncții ale neurotransmisiei dopaminergice și glutamatergice, ale plasticității sinaptice 

și cu dereglarea imună [311,312,322,332,333] . 

Aceste date au fost extinse într-o trecere în revistă realizată de He și colab. (2025), unde este evidențiat 

rolul miARN-urilor exosomale ca mediatori ai proceselor patobiologice în schizofrenie [334]. Astfel, 

creșterea miR-137 în plasmă și în cortexul prefrontal, în condiții de stres oxidativ, este însoțită de 

scăderea expresiei proteinei COX6A2 (componentă a complexului IV mitocondrial), de afectarea 

mitofagiei și de acumularea mitocondriilor lezate. Acest lucru duce la disfuncția interneuronilor  și la 

tulburări cognitive, ceea ce face din miR-137 unul dintre mediatorii-cheie ai legăturii dintre stresul 

oxidativ și disfuncția mitocondrială. Alte molecule îndeplinesc funcții complementare: miR-146a-5p 

blochează calea de semnalizare NOTCH1, reducând activitatea neuronilor piramidali și perturbând 

transmiterea sinaptică, miR-223 este crescut în cortexul prefrontal și orbitofrontal, precum și în 

astrocite în condiții de inflamație, iar nivelul  scade sub influența antipsihoticelor, ceea ce permite 

considerarea acestuia ca marker de neuroinflamație. MiR-203a-3p, care reglează proteina DJ-1, este 

scăzut la pacienții cu schizofrenie, dar se normalizează în timpul terapiei antipsihotice. În sfârșit, miR-

675-3p crește în timpul tratamentului cu clozapină, confirmând valoarea sa ca biomarker al eficienței 

tratamentului și marker al rezistenței [324]. În plus, se atrage atenția asupra posibilității utilizării 

exosomilor urinari ca sursă neinvazivă de biomarkeri: Au fost identificate miR-486-5p, miR-199a-3p, 
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miR-144-5p, miR-451a, miR-143-3p și miR-142-3p, care pot fi folosiți pentru diagnostic și 

prognosticul evoluției schizofreniei[334]. 

6.3  Material și metode 

Analiza a inclus 56 de studii clinice privind biomarkerii exosomali în schizofrenie, dintre care 

6 au fost sintetizate într-un tabel descriptiv, iar 3 studii (Du 2019, Du 2021, Xue 2024) au furnizat 

date cantitative de sensibilitate, specificitate și AUC. Pentru aceste studii au fost extrase valorile 

corespunzătoare, s-a calculat indicele Youden, iar performanța diagnostică a fost sintetizată utilizând 

mediane și intervale intercuartilice (Q1–Q3), care descriu distribuția valorilor centrale și oferă o 

estimare consistentă, mai puțin influențată de valori extreme. Diferențele dintre indicatori au fost 

evaluate prin ANOVA unifactorială, iar testul neparametric Kruskal–Wallis a fost utilizat pentru 

verificarea consistenței rezultatelor. 

6.4  Rezultate și discuții 

Următorul tabel include 6 studii clinice din totalitatea de 56 surse bibliografice asupra 

exosomilor în calitate de biomarker în schizofrenie analizate de autor (Tabelul A 4.35).   

Scopul  analize statistice  care urmează a fost de a integra datele publicate privind sensibilitatea, 

specificitatea și acuratețea (AUC) a biomarkerilor exosomali utilizați în diagnosticul schizofreniei. În 

acest sens au fost analizați parametrii de sensibilitate, specificitate, AUC constatați doar în 

următoarele surse [311,312,322]: 

Tabelul 36 Performanța diagnostică a biomarkerilor exosomali în schizofrenie: sensibilitate, 

specificitate, AUC și indicele Youden (sinteză din 56 de surse bibliografice) 

Sensibilitate % Specificitate  % АUC % Indice Youden ⁕ Autor, sursa 

86.9 87.1 91 74 

(Du et al., 2021) 73.1 80.3 82.7 53.4 

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) 

Notă: ⁕ - Calcul efectuat de autor 

Pentru acuratețea analizei au fost excluse toate seturile de antrenament (validare internă), 

deoarece acestea oferă rezultate excesiv de optimiste, determinate de alegerea pragurilor pe aceleași 

date. Am utilizat medianele și intervalele intercuartilice (IQR) pentru descrierea performanței 

biomarkerilor, deoarece distribuția valorilor de sensibilitate, specificitate și AUC era heterogenă între 

studii, iar mediana oferă o valoare consistentă, mai puțin influențată de valori extreme decât media. 

În plus, a fost calculat indicele Youden J, care integrează sensibilitatea și specificitatea într-o singură 

măsură, oferind o evaluare globală și comparabilă a acurateței testelor diagnostice.  
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Tabelul 37  Performanța diagnostică a biomarkerilor exozomali în schizofrenie: valori mediane și 

intervale intercuartilice (IQR) 

AUC: Mediană = 0.895, IQR = 0.827 – 0.910 

Sensibilitate: Mediană = 85.3%, IQR = 76.9 – 86.9 

Specificitate: Mediană = 82.0%, IQR = 80.3 – 87.1 

Youden J: Mediană = 67.3, IQR = 55.2 – 74.0 

 

Valorile AUC variază între 75,3% și 99%, cu o mediană de 89,5%. Intervalul intercuartilic 

(IQR) cuprinde jumătatea centrală a valorilor AUC, cee ace înseamnă că  50% dintre testele exosomale 

au avut AUC între 82,7% și 91,0%.  Limitele sunt relativ apropiate, ceea ce sugerează omogenitate 

bună între studii (nu există dispersie foarte mare). Mediană  pentru sensibilitate 85,3% (IQR 76,9–

86,9) arată că biomarkerii exosomali au o capacitate bună de a detecta pacienții cu schizofrenie, în jur 

de 85 din 100 de cazuri fiind identificați corect.  Mediană 82,0 % (IQR 80,3–87,1) pentru specificitate 

arată o capacitate solidă de a exclude persoanele sănătoase, cu 82–87 de indivizi sănătoși corect 

clasificați la fiecare 100. Specificitatea este în general puțin mai modestă decât sensibilitatea, dar 

rămâne peste pragul de 80%, ceea ce indică acuratețe diagnostică. Indicele Youden J are mediană 67,3 

(IQR 55,2–74,0). Acest scor integrat confirmă un compromis optim între sensibilitate și specificitate. 

Valorile mai mici  arată că unele panouri de biomarkeri au o acuratețe mai modestă, dar cele mai multe 

se situează într-o zonă bună (70+). Tabelul următor prezintă indicatori statistici calculați pentru patru 

eșantioane de date. 

Tabelul 38 Analiza normalității distribuțiilor: skewness, curtosis și testul de normalitate 

(StatsKingdom. Online statistical tests and calculators. Available from: 

https://www.statskingdom.com. Accessed 2025) 

 
Deși testele de normalitate nu au evidențiat abateri semnificative statistic (p > 0,05), 

dimensiunea redusă a eșantioanelor și heterogenitatea metodologică între studii limitează puterea 
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acestor teste. În acest context, descrierea performanței diagnostice prin mediană și interval 

intercuartilic rămâne o abordare mai solidă și mai adecvată decât utilizarea exclusivă a parametrilor 

bazați pe medie. 

6.5  Sinteza capitol 6: 

Rezultatele sintetizate indică faptul că biomarkerii exozomali prezintă o performanță diagnostică 

globală bună în schizofrenie, cu valori mediane ale AUC apropiate de 0,90 și sensibilitate/specificitate 

peste pragul de 80%. Aceste valori sugerează o capacitate riguroasă de discriminare între pacienții cu 

schizofrenie și lotul de control (sănătoși), în special atunci când markerii sunt utilizați în panouri 

multiparametrice. În ansamblu, datele disponibile susțin potențialul exosomilor ca biomarkeri 

diagnostici și prognostici în schizofrenie. Integrarea markerilor exosomali cu alte date clinice sau 

biologice ar putea îmbunătăți stratificarea pacienților și personalizarea intervențiilor terapeutice. 

Studiile viitoare prospective, multicentrice, cu eșantioane mari ar contribui la evidențierea 

specificității mai multor markeri exosomali.      

 

 

 

 

 

 

 

 

  



117 

 

 

7.  PROVOCĂRI ÎN DIAGNOSTICUL PRECOCE AL SCHIZOFRENIEI. 

STAREA PRODROMALĂ ȘI RISCUL PENTRU PSIHOZĂ. ALGORITM DE 

SCREENING ȘI INTERVENȚIE. 

7.1  Introducere 

Există mai multe dificultăți legate de identificarea timpurie a schizofreniei legate în primul rand 

de lipsa simptomelor specifice la etapa precoce. Pe langă definirea markerilor specifici ai bolii, care 

pot fi utili în diagnosticare, trebuie identificate instrumente de recunoaștere timpurie a schizofreniei 

și a pacienților cu risc crescut de psihoză, fapt care ar permite un diagnostic precis și ar justifică 

intervenția la timp. Pentru diagnosticul precoce și predicția debutului psihotic pot fi  utilizați 

următoarele criterii: Semne prodromale caracteristice, deficite neuropsihologice identificate prin teste, 

markeri biologici predictivi, particularități ale evoluției bolii. În baza ultimului parametru, avand deja 

dosarul electronic al pacientului cu istoricul bolii, s-ar putea modela un algoritm predictiv de evoluție, 

ceea ce ne-ar permite trecerea la medicina personalizată în sănătatea mintală.  

7.2  Debutul schizofreniei, faza prodromală și sindromul de risc înalt pentru psihoză 

Debutul în schizofrenie 

Schizofrenia debutează adesea în adolescență sau în tinerețe, iar simptomele pot fi nespecifice 

și dificil de recunoscut. Potrivit  Häfner, H. și Maurer, K. (2006), prodromul schizofreniei se dezvoltă 

pe o perioadă de aproximativ 6 ani și include mai multe etape: 1. Perioada prodromală (cu o durată 

medie de 4,8 ani) 2. Perioada prepsihotică (cu o durată medie de 1,3 ani) [335]. Autorii au specificat 

și variantele de debut ale schizofreniei, clasificandu-le în funcție de acuitatea simptomelor [336]: 

1. Debut acut (sub 4 săptămâni) – 18% din cazuri 

2. Debut subacut (între 4 săptămâni și 1 an) – 15% din cazuri 

3. Debut cronic (peste 1 an) – circa 68% din cazuri. 

Recunoașterea fazei prodromale a schizofreniei la adolescenți reprezintă o provocare clinică 

deosebită. Faza prodromală este etapa care precede manifestarea psihozei, caracterizată prin 

dezvoltarea treptată a unor simptome psihopatologice nespecifice. Având în vedere că multe dintre 

aceste manifestări ca izolarea socială, scăderea performanței școlare, instabilitatea emoțională, 

tulburările de somn, scăderea motivației sunt asemănătoare trăsăturilor caracteristice crizei pubertare, 

este extrem de dificil să se stabilească un diagnostic diferențial precis. Faza prodromală a schizofreniei 

poate fi caracterizată printr-o varietate de simptome care influențează starea emoțională, funcțiile 

cognitive și interacțiunile sociale. Simptome ca tulburările apetitului și somnului, dificultățile de 
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gândire și concentrare, nervozitatea și neliniștea, anxietatea, starea depresivă, pierderea energiei, toate 

au în totalitate o rată foarte ridicată, depășind 80% din cazuri [6]. De asemenea, sunt caracteristice 

deteriorări ale funcțiilor cognitive și sociale încă din stadiile incipiente ale bolii. Problemele de 

concentrare și dificultățile în gândire (93,8%), modificările vieții sociale cum ar fi izolarea socială și 

suspiciunea (79,8%), pot afecta semnificativ calitatea vieții pacienților chiar din această etapă de 

evoluție a bolii. Sunt frecvente și semne ca reducerea activității și a stimei de sine, pierderea încrederii 

în sine (68,3%) și scăderea activității în timpul liber (63,5%) care pot fi, încă din această fază, 

indicatori ai pierderii motivației și ai interesului personal, caracteristici adesea constatate în stadiile 

de debut ale schizofreniei [6]. În prezent, principalul instrument pentru detectarea schizofreniei în 

stadiile incipiente rămâne observația clinică. Totuși, aceasta este asociată cu un risc ridicat de 

dificultăți de diagnostic. Metodele existente nu au o sensibilitate și specificitate suficientă pentru a 

identifica precis etapa prodromală de debut a bolii. Markerii biologici și neuropsihologici care ar 

permite confirmarea cu certitudine a diagnosticului într-un stadiu precoce deasemenea lipsesc.  

Conform  Oliver, D. și colab. (2024), starea de risc înalt pentru psihoză - CHR-P (Clinical High 

Risk for Psychosis) este o etapă intermediară între starea normală și primul episod psihotic [337]. 

Există multiple combinații de factori de risc care pot influența debutul psihozei, ceea ce face dificilă 

identificarea exactă a acestor factori.  

Lundin NB et al. (2024), menționează că noțiunile de  „risc clinic crescut de psihoză” (CHR-P), 

„stare mentală cu risc crescut”, „risc ultraînalt de psihoză”, precum și „prodrom” (cu semnificația de 

prevestire a psihozei) sunt sinonime. CHR-P este considerat ca un sindrom transdiagnostic și 

multifactorial, ceea ce înseamnă că este asociat cu riscul dezvoltării diverselor tulburări psihotice, nu 

doar a schizofreniei. Acest concept permite luarea în considerare a unui spectru mai larg de riscuri . 

Autorii clasifică următoarele 3 subtipuri ale sindromului CHR-P [338]. 

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

Acest debut corespunde în 85% dintre cazuri. Pacienții cu simptome pozitive atenuate prezintă 

halucinații sau idei delirante care apar cel puțin o dată pe săptămână, timp de o lună sau mai mult. 

Aceste simptome sunt mai puțin severe decât în cazul unui episod psihotic complet, dar indică un risc 

crescut. Simptomele psihotice pozitive atenuate sunt un marker-cheie în determinarea CHR-P și pot 

apărea în diferite etape ale vieții. 

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

dezorganizarea gândirii și a vorbirii reprezintă  criteriul de bază de diagnostic CHR-P. Pot include de 
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asemenea gânduri neobișnuite, tulburări perceptive sau dificultăți de exprimare. Suplimentar poate 

avea loc comportament sau aspect fizic ciudat, acțiuni bizare sau excentrice.   

2. Simptome negative. Include lipsa motivației (abulie), pierderea interesului pentru viață sau a 

senzației de trăire a plăcerii (anhedonie), aplatizarea afectivă. Aceste simptome reduc semnificativ 

calitatea vieții și indică un risc crescut de psihoză. 

3. Funcționare socială și tulburări cognitive. Persoanele cu CHR-P prezintă frecvent probleme de 

funcționare cognitivă și care pot persista și după remiterea simptomelor psihotice, scăderea 

performanțelor sociale și academice încă dinaintea apariției simptomelor psihotice, ceea ce poate 

prevesti viitoare tulburări. 

4. Riscuri clinice asociate. Acestea sunt reprezentate de  riscul crescut de suicid în rândul persoanelor 

cu CHR-P ( 66% raportează gânduri suicidare, iar 18% au avut tentative de suicid,  ceea ce necesită 

supraveghere atentă și intervenție pentru prevenirea unor evoluții tragice. 

Criteriile de risc ultra-înalt pentru psihoză 

Conform Häfner H. et al. (1995), criteriile pentru definirea unui risc ultra-înalt includ 

următoarele [336]: 

1. Prezența simptomelor psihotice atenuate și a episoadelor psihotice de scurtă durată, 

2. Scădere de peste 30 de puncte conform scalei GAF în decurs de 6 săptămâni, 

3. Antecedente familiale de schizofrenie sau tulburare de personalitate schizotipală. 

7.3  Material și metode 

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

evalua performanța instrumentelor de screening și diagnostic utilizate în stadiile de risc pentru psihoză 

(Clinical High Risk for Psychosis – CHR-P) și de a propune un algoritm clinic de gestionare bazat pe 

evaluare psihometrică și biomarkeri biologici. Analiza a inclus date extrase din literatura de 

specialitate și a combinat metode descriptive, analitice și de modelare statistică. Performanța 

diagnostică a fost evaluată prin modelarea curbelor ROC, utilizând valorile de sensibilitate și 

specificitate raportate în literatură. Modelarea a fost realizată în MATLAB (MathWorks, R2025b), iar 

aria de sub curbă (AUC) a fost utilizată ca indicator global al capacității discriminative. Pe baza 

rezultatelor obținute a fost propus un algoritm clinic etapizat de gestionare a cazurilor CHR-P: 

screening inițial cu PRODscreen, confirmare diagnostică prin SIPS și markeri biologici cu inițierea 

intervenției precoce corespunzătoare.  
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7.4  Rezultate și discuții  

În tabelul A 5.39 au fost compilate instrumentele de bază utilizate pentru screeningul și 

diagnosticul sindroamelor de risc înalt de psihoză și al primului episod psihotic. Pentru evaluarea 

eficacității instrumentlor de screening și diagnostic în stadiului prodromal al schizofreniei au fost 

utilizați parametrii de sensibilitate și specificitate. Tabelul A 5.40 reflectă datele de 

sensibilitate/specificitate care au fost reflectate în literatura de specialitate pentru aceste instrumente 

[339–341].  

În continuare  au fost modelate curbele ROC pentru a compara performanța discriminativă a 

principalelor instrumente de screening și diagnostic utilizate în stadiul prodromal al schizofreniei, 

utilizând valorile de sensibilitate și specificitate raportate în literatura de specialitate. Scopul a fost 

evaluarea comparativă a capacității acestora de a diferenția între indivizii cu risc de psihoză și cei fără 

risc (Figura 31). 

 
Figura  31  Curbe ROC comparative ale instrumentelor de screening și diagnostic utilizate în stadiul 

prodromal al schizofreniei, modelate pe baza valorilor de sensibilitate și specificitate raportate în 

literatură. (MathWorks. MATLAB [computer program]. R2025b, licensed version. Natick, MA: 

MathWorks, Inc.; 2025).  

Discuții: Linia diagonală reprezintă modelul „guessing”, adică o performanță aleatorie (AUC = 0.5). 

Orice instrument situat  deasupra acestei linii are o valoare diagnostică reală.  Orice instrument 

suficient apropiat de diagonală indică o discriminare slabă. 
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SIPS (verde) - Punctele sunt concentrate în regiunea superioară stângă a graficului, un semn al unei 

combinații excelente între sensibilitate și specificitate.   Curba este aproape de forma ideală, ceea ce 

sugerează performanță clinică foarte bună în detectarea sindroamelor prodromale. 

PQ-B / SIPS / SOPS – combinație de instrumente (portocaliu). Curba prezintă variabilitate mare 

deoarece combină multiple studii cu diferite praguri și contexte.  Punctele sunt dispersate și unele se 

apropie mult de diagonală, mai ales în zona centrală. Această variabilitate reflectă faptul că 

instrumentele combinate sunt sensibile, dar inegale în precizie. Punctele se situează clar deasupra 

diagonalei, sugerând un instrument bun pentru screening , dar nu neapărat pentru diagnostic complet. 

PRODscreen (galben) - Curba tinde să fie relativ abruptă, avand sensibilitate ridicată în raport cu 

specificitatea. 

Prime Screen / PQ-Brief / Y-PARQ – instrumente combinate de autoevaluare (mov). Sensibilitatea 

este ridicată, dar la costul unui număr crescut de fals pozitive 

Concluzii: Analiza comparativă a performanței instrumentelor de screening și diagnostic în stadiul 

prodromal al schizofreniei a evidențiat diferențe semnificative între instrumentele bazate pe interviu 

clinic structurat și cele bazate pe autoevaluare. Structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS) 

a prezentat cea mai înaltă acuratețe globală, cu un AUC de 0.87 și valori ale sensibilității raportate 

constant la 100%, asociate cu specificități între 71% și 74%. PRODscreen a demonstrat performanță 

înaltă, cu un AUC de 0.83, susținând utilitatea sa ca instrument de triaj clinic inițial. Combinarea celor 

trei instrumente de autoevaluare (Prime Screen, PQ-Brief și Y-PARQ) a rezultat într-un AUC 

intermediar de 0.76, indicând un echilibru acceptabil între sensibilitate și specificitate. Analiza 

variantelor multiple ale combinației PQ-B/SIPS/SOPS a arătat o variabilitate considerabilă (AUC = 

0.61), cu puncte disperse în jurul diagonalei aleatorii.  

Limitări: Punctele provin din studii și praguri eterogene  și nu reprezintă o ROC adevărată pentru un 

instrument într-o populație, dar este o vizualizare comparativă. 

7.4.1  Algoritm de screening, diagnostic și intervenție în stările de risc clinic pentru psihoză 

Avand în vedere că 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 psihoză ( 

CHR-P): 

Faza 1: Screening inițial: Administrare PROD-screen.  

Faza 2: Confirmare: pacienții cu PROD-screen pozitiv (≥2 simptome) sunt trimiși la evaluare SIPS 

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

inițiază intervenție precoce (psihoeducație, monitorare, psihoterapie, farmacoterapie dacă indicat).  

Faza 4: Decizii clinice post-SIPS 

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

PRODscreen [339]. Semnificația clinică și acțiunile recomandate sunt reflectate în tabelul 41. 

Tabelul 41  Praguri PRODScreen și acțiuni clinice recomandate în evaluarea riscului prodromal de 

psihoză ( Faza 1-2) 

 

Criteriu PROD-screen 

(din 12 simptome 

specifice ) 

Semnificație clinică Acțiune recomandată 

≥ 2/12 simptome specifice 

Prag oficial validat în studiul 

original; sensibilitate 80%, 

specificitate 75%. Indică probabilă 

prezență a simptomelor 

prodromale. 

Evaluare diagnostică prin 

SIPS (Structured Interview for 

Prodromal Symptoms) 

≥ 3/12 simptome specifice 

Prag alternativ validat; crește 

puterea predictivă pozitivă, dar 

reduce sensibilitatea. Indică un risc 

mai înalt pentru un sindrom 

prodromal de tip APS. 

Evaluare SIPS + Testul cu 

niacină (NIACIN Skin Flush 

Test – NSFT) ca biomarker 

suplimentar pentru 

vulnerabilitate psihoză 

 

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

Tabelul 42  Principalele sindroame de risc Clinical High Risk (CHR) pentru psihoză conform SIPS 

(APSS/APS, BIPS, GRD)[342,343]  

Sindrom 

(abreviere) 

Denumire 

completă 

Semnificație clinică (parametrii 

conform SIPS ) 

Diagnostic stabilit 

prin SIPS 

APS / 

APSS 

Attenuated 

Positive 

Symptom 

Syndrome 

• Cel puțin un simptom pozitiv (P1–P5) 

evaluat cu scor 3, 4 sau 5 = severitate 

atenuată, sub-psihotică  • Frecvență: ≥ 

odată pe săptămână în ultima lună 

(„frequency criterion”) • Simptomele 

NU trebuie explicate mai bine de o altă 

tulburare („attribution criterion”) • 

Include: idei neobișnuite, suspiciozitate, 

percepții anormale, dezorganizare 

conceptuală.  

CHR – Clinical 

High Risk 

(Simptome pozitive 

atenuate, dar 

persistente și clinico-

functionale) 

BIPS Brief 

Intermittent 

Psychotic 

Syndrome 

• Un simptom pozitiv la nivel psihotic = 

scor 6 pe P1–P5 („severity criterion”) • 

Durată: câteva minute pe zi • Frecvență: 

≥ 1 dată/lună („frequency criterion”) • 

CHR ridicat / 

psihoză 

intermitentă 
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Episodul NU îndeplinește criteriul de 

durată/urgență pentru psihoză completă 

(nu îndeplinește POPS B). 

(Psihoză reală, dar 

scurtă, intermitentă, 

fără criteriul de 

durată pentru episod 

psihotic) 

GRD Genetic Risk 

and 

Deterioration 

Syndrome 

• Risc genetic: ruda de gradul I cu 

tulburare psihotică SAU îndeplinește 

criteriile DSM-5 pentru personalitate 

schizotipală („genetic risk criterion”) • 

Declin funcțional ≥ 30% în GAF într-un 

an („functional deterioration criterion”) 

• Ambele criterii necesare: risc genetic + 

deteriorare recentă  

CHR – Clinical 

High Risk 

(Vulnerabilitate 

biologică + 

deteriorare 

funcțională recentă = 

risc mare de 

tranziție) 

 

Pentru a diagnostica episod psihotic actual, conform  SIPS următoarele criterii A și B terbuie să să 

fie îndeplinite.  

Criteriul A — Severitatea simptomelor pozitive  

Trebuie să fie prezent cel puțin un simptom pozitiv (P1–P5) evaluat la nivel psihotic (scor = 6):  

• idei delirante (convingere delirantă completă) 

• suspiciozitate persecutorie de intensitate psihotică 

• idei grandioase cu convingere psihotică 

• halucinații (perceptual abnormality of hallucinatory intensity) 

• discurs incoerent / dezorganizat sever  

Criteriul B — Durata și frecvența simptomelor psihotice  

Pentru ca un simptom la nivel psihotic să fie considerat episod psihotic actual, trebuie îndeplinit 

unul dintre criteriile B1 sau B2:  

B1. Criteriul de durată⎯frecvență: 

• simptomul psihotic a fost prezent ≥ 1 oră/zi, 

• în medie ≥ 4 zile/săptămână, 

• pe durata unei perioade de 1 lună.   

B2. Criteriul de urgență:  

• chiar dacă durata nu ajunge la o lună, episodul este considerat psihotic dacă simptomul este: 

– grav dezorganizant, sau 

– periculos pentru pacient sau ceilalți.   

Decizii clinice post-SIPS (Faza 4)  

Pentru APS / BIPS / GRD - includere în program de prevenție psihoză (intervenție timpurie, 

psihoterapie, monitorizare la cel puțin 3 luni). Pentru POPS - inițiere tratament antipsihotic + 
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management multidisciplinar. Testul cu niacină pozitiv ( lipsa reacției la niacină) va include următorii 

pași:  

Tabelul 43  Algoritm clinic integrat pentru identificarea și managementul stărilor de risc pentru 

psihoză (bazat pe SIPS și markeri biologici) 

 

Rezultat 

SIPS 

Interpretare Diagnostic 

final 

Conduită clinică 

Pas 1 Pas 2 dacă Pas 3 dacă 

 Testul cu niacină 

pozitiv 

Markeri pozitivi 

(≥1 markeri 

pozitivi) 

APS Simptome 

atenuate  

Risc clinic 

crescut 

(CHR) 

Fără 

antipsihotic; 

CBT, 

monitorizare 

Evaluare hs-CRP (>3 

mg/L -risc inflamație 

sistemică),(optional- 

indicele omega-3, 

redox ratio, ISO). 

Intervenție adjuvantă 

pană la 3 luni 

Continuare 

intervenție 

adjuvantă pană la 3 

luni sau antipsihotic 

cu doze minime 

eficiente perioadă 

limitată 

BIPS Simptome 

psihotice 

clare  

Psihoză 

tranzitorie 

Monitorizare 

cel puțin 

odată la 3 

luni,posibil 

antipsihotic 

cu doze 

minime 

eficiente 

perioadă 

limitată. 

Repetare test 

peste 3 luni 

Antipsihotic cu doze 

minime eficiente 

perioadă limitată și 

intervenție adjuvantă 

pană la 3 luni. 

Repetare test peste 3 

luni 

Antipsihotic cu doze 

minime eficiente 

perioadă limitată și 

intervenție 

adjuvantă pană la 3 

luni. Evaluare 

SCID-5 sau MINI  

GRD Risc genetic 

+ declin 

funcțional 

Risc clinic 

crescut 

Intervenții 

psihosociale, 

monitorizare 

Evaluare hs-CRP 

(optional- indicele 

omega3, redox ratio). 

Intervenție adjuvantă 

cu repetare peste 3 

luni. 

Lipsă effect pană la 

3 luni se aplică  

antipsihotic cu doze 

minime eficiente 

perioadă limitată. 

Evaluare SCID-5 

sau MINI 

POPS Simptome 

psihotice 

clare 

Psihoză 

instalată 

Începerea 

tratamentului 

antipsihotic și 

management 

complet 

Antipsihotic cu doze 

minime eficiente 

perioadă limitată și 

intervenție adjuvantă 

pană la 3 luni. 

Tratament 

antipsihotic plus  

intervenție 

adjuvantă. Evaluare 

SCID-5 sau MINI 

 
Notă: Intervenție adjuvată - Intervenție cu nicotinamidă pană 3 g/zi, omega 3  2-4 g/zi, n-

acetilcisteina, minociclina ș.a. bazate pe dovezi funcție de markeri ; hs-CRP – proteina C reactivă înalt 

sensibilă; redox ratio - determinarea raportului NAD⁺/NADH; SCID-5- Interviul Clinic Structurat 

pentru Tulburările din DSM-5; MINI- Interviul Neuropsihiatric Mini Internațional. 
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Mecanismele și profilul markerilor implicați în stările de risc / risc înalt pentru psihoză  sunt redate 

în următorul tabel:  

Tabelul  44 Mecanisme biologice și biomarkeri relevanți în stările de risc pentru psihoză 

 

Mecanism Marker propus Ce indică Corelații biologice 

Fosfolipidic 

(niacină) 

Testul la niacină 

(niacin flush 

test) 

Răspuns 

prostaglandinic scăzut 

Disfuncția membranei celulare și a 

căii inflamatorii (prostaglandine, 

COX) 

Mitocondrial / 

Redox 

Raport 

NAD⁺/NADH 

Dezechilibru energetic Disfuncție mitocondrială, stres 

oxidativ, creștere ROS 

Lipidic Indice Omega-3 

(EPA + DHA) 

Balanță omega-

3/omega-6; 

integritatea 

membranelor 

neuronale 

Capacitate antiinflamatorie ↓, 

fluiditate membranară ↓, 

semnalizare celulară alterată 

Inflamator IL-6, hs-CRP Activare inflamatorie 

periferică și 

microglială 

IL-6 crescută → CRP crescut → 

NAD⁺ scădere → răspuns la niacină 

redus/absent 

Oxidativ/Redox 

sistemic 

Indicele de stres 

oxidativ (OSI = 

TOS/TAS × 

100) 

Dezechilibru între 

producția de specii 

reactive de oxigen 

(ROS) și capacitatea 

antioxidantă totală; 

reflectă stres oxidativ 

sistemic crescut 

Creșterea OSI este asociată cu 

disfuncție mitocondrială, scăderea 

raportului NAD⁺/NADH, 

peroxidare lipidică (MDA ↑), 

activare inflamatorie (IL-6, CRP ↑) 

și alterarea funcției membranare 

neuronale; în CHR-P indică 

vulnerabilitate biologică și risc de 

progresie către psihoză, mai ales în 

combinație cu markeri inflamatori 

și miARN exosomali 

Exosomal / 

microARN 

 miARN 

exosomali 

Reglare epigenetică, 

comunicare 

intercelulară 

neuro-imună anormală 

miARN exosomali derivați din 

neuronii și celulele gliale 

modulează căile inflamatorii și 

redox; nivelurile alterate se 

corelează cu creșterea IL-6, 

scăderea NAD⁺/NADH, disfuncție 

mitocondrială și vulnerabilitate 

CHR-P 
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7.5 Sinteza capitol 7: 

1. Analiza integrativă a instrumentelor de screening și diagnostic utilizate în stadiul prodromal al 

schizofreniei evidențiază existența unor diferențe clare de performanță între metodele bazate pe 

autoevaluare și 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 bună acuratețe de diagnostic pentru sterile cu risc 

clinic înalt de psihoză.   

3. Integrarea pragurilor validate pentru  chestionarul de screening pentru identificarea simptomelor 

prodromale de psihoză (PRODscreen), a criteriilor diagnostice SIPS  și a markerilor biologici a permis 

elaborarea unui algoritm clinic etapizat de screening, diagnostic și gestionare clinică a pacienților cu 

risc pentru psihoză.   

4. Rezultatele cercetării susțin ideea că evaluarea riscului pentru schizofrenie trebuie să fie 

multidimensională, iar abordarea integrată contribuie la îmbunătățirea diagnosticului precoce, la 

reducerea tranziției către psihoză manifestă și la optimizarea strategiilor de prevenție și intervenție 

timpurie. 
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CONCLUZII GENERALE 

1. Schizofrenia se asociază cu un statut inflamator heterogen, caracterizat prin prezența unor profiluri 

inflamatorii accentuate la o parte dintre pacienți, susținând existența unui subgrup inflamator 

distinct asociat cu simptomele psihotice și prepsihotice, relevant din punct de vedere terapeutic. 

Modificările nivelurilor citokinelor proinflamatorii observate sub tratament susțin ipoteza unui 

efect imunomodulator al antipsihoticelor, potențat prin terapii adjuvante. Terapiile antiinflamatorii 

adjuvante au demonstrat rate superioare de răspuns clinic atunci când sunt utilizate în combinație 

cu antipsihoticele, comparativ cu monoterapia. Disfuncția mitocondrială reprezintă un mecanism 

patogenetic central în schizofrenie, fiind asociată în special cu simptomele negative și cognitive.  

2. Eficacitatea terapiilor adjuvante se menține independent de variațiile de vârstă, răspunsuri clinice 

favorabile fiind raportate atât la pacienți tineri de 20–30 ani, cât și la pacienți peste 40 de ani. În 

cazul terapiei adjuvante cu estrogen, datele indică un răspuns diferențiat în funcție de vârstă, 

beneficiile fiind mai evidente la femeile în varsta peste 38 ani, cu îmbunăîtățire a simptomelor 

pozitive PANSS și a calității vieții, în timp ce la pacientele pană la 38 ani nu se observă diferențe 

relevante față de placebo. 

3. Analiza comparativă a terapiilor adjuvante cu effect antiinflamator, antioxidant și neuromodulator 

evidențiază existența unor relații doză–efect consistente, cu utilizarea unor doze apropiate de cele 

standard terapeutice, bine tolerate și clinic relevante. Aceste doze sunt suficiente pentru a activa 

mecanismele patogenetice în schizofrenie, fără a necesita escaladări farmacologice excesive. În 

același timp, terapia adjuvantă, prin prevenția creșterii dozelor de antipsihotice previne apariția 

reacțiilor adverse cauzate de antipsihotice. 

4. Analiza statistică efectuată confirmă existența unei asocieri inverse semnificative între nivelurile 

markerilor inflamatori și performanța clinică globală, susținând ipoteza interdependenței dintre 

inflamație și simptomele clinice. Conform datelor obținute durata minimă eficientă a intervenției 

adjuvante este relativ scurtă de minim 5–8 săptămâni, cu efecte clinice demonstrabile statistic, 

variabile în funcție de tipul tratamentului adjuvant utilizat. Această constatare susține conceptul 

necesității intervenției patogenetice țintite, ghidată de biomarkeri specifici, în care selecția 

pacienților și momentul inițierii tratamentului sunt determinanți majori ai răspunsului clinic decât 

durata prelungită a terapiei.  

5. Antipsihoticele atipice par să aibă un impact mai puțin dăunător asupra funcțiilor celulare 

esențiale, deoarece afectează compartimente celulare implicate în procesare și transport și nu 

afectează direct nucleul sau mecanismele de stres celular. Antipsihoticele tipice afectează 
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mecanisme celulare fundamentale ca homeostazia nucleară și răspunsul la stres celular, care sunt 

esențiale pentru menținerea integrității și viabilității celulare, sugerând un potențial citotoxic mai 

pronunțat. Eficacitatea terapiei adjuvante în schizofrenie este determinată predominant de tipul 

substanței utilizate și asocierea cu antipsihoticul de bază. N-acetilcisteina, minociclina, acizii grași 

omega-3, estradiolul, modulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici, sunte implicate în 

mecanismele antiinflamatorii, antioxidante, imunomodulatorii, reduc stresul oxidativ, disfuncția 

mitocondrială și generează efecte clinice positive în schizofrenie.  

6. Reducerea simptomelor psihotice, cuantificată prin scala PANSS în urma intervențiilor adjuvante, 

se corelează consistent cu îmbunătățirea funcționării globale și sociale, evaluate prin scala de 

performanță personală și socială (PSP) și scala de evaluare globală a funcționării (GAF), relație 

documentată în studii de validare și de urmărire longitudinală la pacienții cu schizofrenie. Acești 

parametri ai funcționării, integrați cu indicatorii de calitate a vieții constatați (EQ-5D), se asociază 

cu menținerea activităților sociale și ocupaționale, reducerea spitalizărilor și a recăderilor clinice 

și, implicit, cu diminuarea costurilor directe și indirecte ale tratamentului și îngrijirii în 

schizofrenie 

7. Indicele crescut al calității vieții este dependent în mare parte de reducerea simptomelor negative, 

îmbunătățirea funcționării cognitive și a adaptării sociale. Datele analizate susțin existența unor 

relații consistente și bidirecționale între markerii proinflamatori ca IL-6, TNF-α, CRP și indicatorii 

calității vieții. Nivelurile crescute ale acestor markeri sunt asociate cu o funcționare fizică și 

socială deficitară, afectare cognitivă și severitate clinică mai mare a simptomelor, ceea ce justifică 

abordarea inflamației ca țintă terapeutică în tratamentul adjuvant. Datele analizate arată că 

asocierea acestei terapii cu tratamentul antipsihotic determină ameliorări clinice și al indicatorilor 

de calitate a  vieții (EQ-5D) după o perioada scurtă de intervenție de de 8 săptămâni. Reducerea 

scorurilor PANSS, interpretată conform criteriilor Leucht, se corelează cu creșteri ale utilității EQ-

5D care depășesc pragul minim important clinic (MIC/MID), confirmând relevanța clinică a 

rezultatelor.  

8. Conform calculelor efectuate, valoarea predictivă pozitivă a testului cu niacina constituie  78,5% 

, iar valoarea predictivă negativă  este de 71,09%,  ceea ce îl face un instrument de screening ușor 

de utilizat și rentabil pentru identificarea persoanelor cu risc clinic crescut pentru psihoză (CHR) 

sau a celor aflați în grupul de risc de a dezvolta schizofrenia. 

9. Rezultatele sintetizate indică faptul că biomarkerii exozomali prezintă o performanță diagnostică 

globală bună în schizofrenie, cu valori mediane ale AUC apropiate de 0,90 și 
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sensibilitate/specificitate peste pragul de 80%. Datele disponibile susțin potențialul exosomilor ca 

biomarkeri diagnostici și de prognostic în schizofrenie, iar integrarea markerilor exosomali cu alte 

date clinice și sau markeri biologici ar putea îmbunătăți stratificarea pacienților și personalizarea 

intervențiilor terapeutice.  

10. Prin integrarea instrumentului validat de screening PRODscreen, a interviului clinic structurat 

SIPS și a markerilor biologici relevanți, cercetarea a permis elaborarea unui algoritm clinic 

multidimensional pentru identificarea, stratificarea și managementul stărilor de risc pentru 

psihoză. Rezultatele cercetării susțin ideea că evaluarea riscului pentru schizofrenie trebuie să fie 

multidimensională, iar abordarea integrată contribuie la îmbunătățirea diagnosticului precoce. 

Algoritmul propus susține intervenția timpurie, personalizarea tratamentului și optimizarea 

strategiilor de prevenție. 

 

RECOMANDĂRI 

1. Implementarea evaluării indicatorilor de inflamație sistemice implicați în mecanismele 

patogenetice ale schizofreniei, incluzând hs-CRP (alternativ IL-6, TNF-α), a dezechilibrului 

lipidic și fosfolipidic (indicele omega-3, testul cu niacina), a stresului oxidativ (indice de stres 

oxidativ-OSI), a disfuncției  energetice și mitocondriale (raport NAD⁺/NADH), a markerilor de 

comunicare neuro-imună (miARN exosomali), ca markeri biologici complementari în 

diagnosticul stărilor prodromale și în evaluarea riscului de psihoză în schizofrenie.         

2. Implementarea utilizării terapiilor adjuvante într-o manieră personalizată, ghidată de profilul 

biologic și clinic al pacientului, doze și durate de administrare sigure, fundamentate pe dovezi 

metaanalitice și analize statistice. 

3. Validarea clinică și implementarea algoritmului clinic integrat propus pentru identificarea și 

gestionarea stărilor de risc pentru psihoză în protocolul clinic national și practica clinică curentă.   
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ANEXA 1 (Capitol 3) 

Tabel A1.1 : Sumarul datelor meta-analitice ale citokinelor serice la pacienții cu primul episod 

psihotic (FEP) și primul episod care nu au fost tratați cu medicamente (FEAN), în comparație cu 

martorii sănătoși (Dawidowski B. et al., 2021) 

 
Legenda: Alt.—modificare nivel citokine, nS—număr de studii, nP—număr de pacienți, NA—date 

nu sunt disponibile, — nivele nemodificate, ↑—nivele crescute, ↓—nivele reduse. * Această 

metaanaliză a inclus pacienți FEP care nu au fost tratați anterior cu medicamente 

Tabel A1.7.1  Lotul de pacienți aflați sub tratament antipsihotic: analiza ANOVA a citokinelor cu rol 

predominant proinflamator (IL-1β, IL-6, TNF-α) 

 

Tabel A1.7.2  Analiza ANOVA a variabilității citokinelor proinflamatorii în lotul de control  

(fără tratament antipsihotic) 

 

Tabel A1.2 Variabilitatea citokinelor în diferite faze ale schizofreniei și în stările cu risc înalt pentru 

psihoză (Dawidowski B. et al., 2021) 
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Legendă: ARCh- stările acute din schizofrenie, SCh-schizofrenia cronică, CHR/UHR- risc înalt/ 

extrem de înalt pentru psihoză, nS—număr de studii, nP—număr de pacienți, NA—date nu sunt 

disponibile 

 

Tabelul A1.3  Influența tratamentului antipsihotic asupra nivelurilor de citokine în primul episod 

psihotic (FEP), primul episod fără tratament aplicat(FEAN), în stările de recădere(ARCh), în 

schizofrenia cronică stabilă(SCh), în stările cu risc înalt/extrem de înalt pentru psihoză(CHR/UHR 

(Dawidowski B. et al., 2021) 

 
Legendă: nS—număr de studii, nP—număr de pacienți, —— fără efect, ↑—nivelele crescute după 

terapie, ↓—nivelurile au scăzut după terapie,  NA—date nu sunt disponibile 
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Tabel A1.4  Variabilitatea citokinelor în baza datelor de metaanaliză  în starea acută 
Citoki-

ne 

Nr 

stu-

dii 

Pa-

cienți 

Lot  

con-

trol 

Mări-

me 

efect 

95% 

CI 

95% 

CI2 

p Z χ2 Heteroge 

nitate  p 

Heteroge 

nit. I2 

Referințe 

Stările 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 
 

3,4 .07 70,6 Miller 

BJ,2011 

IFN-γ 7 363 363 -0.41 −0.73 −0.09 0.01 
 

22,62 < 0.01 73 Romeo B., 

2018 

IFN-γ 4 162 266 0.35 .13 .57 <0.01 
 

5,34 0.15 43,9 Goldsmith 

DR,2016 

IFN-γ 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-β 6 243 382 0.50 .32 .68 <0.01 
 

14,21 0.01 64,8 Goldsmith 

DR,2016 

TGF-β 2 78 262 .53 .26 .79 < 

.001 

 
4,94 .03 79,8 Miller 

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 2.24 <0.01 
 

12,43 <0.01 92 Goldsmith 

DR,2016 

TNF-α 12 456 452 -0.46 −0.89 −0.03 0.04 
 

103,5 < 0.01 89 Romeo B., 
2018 

TNF-α 7 269 449 .22 .05 .39 0.01 
 

141,05 <0.01 95,7 Goldsmith 

DR,2016 

TNF-α 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 < 

.001 

 
119 < .01 95,8 Miller 

BJ,2011 

sIL-2 R 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-1 β 6 224 223 -0.41 −0.59 −0.22 < 
0.01 

  
0.47 0 Romeo B., 

2018 

IL-1β 3 131 151 0.28 .04 .52 0.02 
 

7,41 .02 73 Goldsmith 

DR,2016 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



243 

 

Tabel  A1.4.1 Corelația dintre citokine și mărimea efectului la pacienții cu schizofrenie în faza acută 

(conform tabelului 4, calculat conform calculatorului coeficientului de corelație) 
 
 

 
 

                                                                                                                     Figura A1.4.1 Corelația dintre citokine  
                                                                                               și   mărimea efectului la pacienții cu  
                                                                                               schizofrenie în faza  acută  
 

 

 

 

Tabel A1.4.2  Corelația  între mărimea efectului și heterogenitatea în grupul cu schizofrenie faza 

acută 

 

Pearson's r -0.37252487 

Z score -1.75017767 

P-value (r; H0: r ≥ 

0) 
0.04004379 

95% Confidence 

Interval 
[-0.6803 , 0.0469] 

95% Right-Sided 

Interval 
[-0.6406 , +1] 

95% Left-Sided 

Interval 
[-1 , -0.0235] 

Number of (x,y) 

pairs 
23 

Least-Squares 

Regression Line 

y = -0.00140227 · x + 

0.44566987 

 

 
 

Pearson's r 0.36198833 

Z score 1.69570949 

P-value (r; H0: r ≤ 0) 0.04497043 

95% Confidence 

Interval 
[-0.0590 , 0.6737] 

95% Right-Sided 

Interval 
[0.0114 , +1] 

95% Left-Sided Interval [-1 , 0.6333] 

Number of (x,y) pairs 23 

Least-Squares 

Regression Line 

y = 15.67829537 · x + 

70.45647106 
Figura A1.4.2  Corelația  între                                                                                                                            
mărimea efectului și heterogenitatea                                                                                                                            
în grupul cu schizofrenie faza acută 
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Tabel A1.4.3 Corelația dintre citokine și mărimea efectului în grupul de control (conform datelor 

din tabelul 4) 

Pearson's r -0.12584936  

Z score -0.56581530  

P-value (r; H0: r ≥ 0) 0.28575963  

95% Confidence 

Interval 
[-0.5115 , 0.3020]  

95% Right-Sided 

Interval 
[-0.4576 , +1]  

95% Left-Sided Interval [-1 , 0.2367]  

Number of (x,y) pairs 23  

Least-Squares 

Regression Line 

y = -0.00045489 · x + 

0.31065856 

 

                                                                                                                                                          
                                                                                                                    Figura A1. 4.3 Corelația dintre  
                                                                                                                    citokine și mărimea   efectului în grupul  
                                                                                                                     de control                                                                                             
                                                                                                                     
 
Tabel A1.5     Variabilitatea citokinelor în baza datelor de metaanaliză în primul episod  
psihotic     
 

Citoki-

ne 

Nr 

stu-

dii 

Pa-

cienți 

Lot  

con-

trol 

Mări-

me 

efect 

95% 

CI 

95% 

CI2 

p Z χ2 Heteroge-

nitate  p  

Heteroge-

nit. I2 

Referințe 

Primul episod psihotic fără 

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 –

0.84 

–

0.42 

<0.01 
 

74,95 <0.01 96 Goldsmith 

DR,2016 

IL-2 5 140 300 .08 –.14 .29 .48 
 

29,5 <0.01 86,4 Goldsmith 

DR,2016 

IL-1RA 2 194 376 0.29 .10 .48 <0.01 
 

1,25 0.26 20,1 Goldsmith 

DR,2016 

IFN-γ 7 452 747 .23 .09 .37 <0.01 
 

37,28 <0.01 83,9 Goldsmith 

DR,2016 

sIL-2 R 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 1.52 < 

.001 

 
10,1 < .01 80,2 Miller 

BJ,2011 

IFN-γ 3 48 189 .57 .24 .90 .001 
 

2,52 .11 60,3 Miller 
BJ,2011 

TGF-β 3 169 298 .58 .36 .80 <0.01 
 

11,86 <0.01 83,1 Goldsmith 

DR,2016 

TGF-β 3 81 262 .48 .22 .74 < 
.001 

 
9,86 < .01 89,9 Miller 

BJ,2011 



245 

 

IL-1β 6 333 298 1.25 1.07 1.42 <0.01 
 

78.36 <0.01 93,6 Goldsmith 

DR,2016 

IL-1β 3 151 152 .60 .37 .84 < 
.001 

 
11,27 < .01 82,3 Miller 

BJ,2011 

TNF-α 9 587 842 .31 .22 .39 <0.01 
 

238,22 <0.01 96 Goldsmith 

DR,2016 

TNF-α 3 200 323 .81 .61 1.01 < 
.001 

 
33,74 < .01 91,1 Miller 

BJ,2011 

IL-12 3 258 463 .26 .05 .47 0.02 
 

69,17 <0.01 97,1 Goldsmith 

DR,2016 

IL-12 3 78 113 .98 .61 1.35 < 
.001 

 
47,31 < .01 97,9 Miller 

BJ,2011 

IL-6 3 117 275 1.40 1.14 1.65 < 

.001 

 
82,8 < .01 96,4 Miller 

BJ,2011 

IL-17 2 157 96 .00 –
0.26 

.26 0.99 
 

7,91 <0.01 80,3 Goldsmith 
DR,2016 

IL-18 3 335 403 .08 –.07 .23 0.28 
 

0,87 0,65 0 Goldsmith 

DR,2016 

                  
 
 
 
 

 

 

 

 
   
 
 

 
Tabel A1.5.1 Corelația Pearson dintre mărimea 
efectului citokinelor și variabilitatea studiilor 
(primul episod psihotic). 
 

 
 
Figura  A1.5.1 Corelația Pearson 

pentru variabilitatea citokinelor în 

primul episod psihotic. 
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Tabel A1.5.3   Corelația Kendall pentru 

variabilitatea citokinelor în primul episod 

psihotic. 

                 
 

 
 

Figura A1.5.3   Corelația Kendall pentru 

variabilitatea citokinelor în primul episod 

psihotic. 

 

 

 

Tab. A1.5.2 Corelația Spearman pentru 

variabilitatea citokinelor în primul episod 

psihotic. 

 

 
 

 

Figura A1.5.2    Corelația Spearman pentru 

variabilitatea citokinelor în primul episod 

psihotic. 
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Tabel A1.8: Substanțe cu acțiune procognitivă în schizofrenie  

 (după Calzavara-Pinton et al., 2024) 

Molecule Mecanism de acțiune Nivel de dovadă 

Antipsihotice 

de generația II 

Antipsihotice de generația II prezintă o 

acțiune anticolinergică mai mică,  

Sugerată de EPA la pacienții care 

experimentează reacții adverse 

cognitive  

Memantină  Inhibiția acetilcolinesterazei Evidențe preliminare ale 

efectelor pozitive  

Galantamină Modulare alosterică pozitivă a receptorilor 

nicotinici alfa-7 ai acetilcolinei 

Evidențe preliminare ale 

efectelor pozitive  

N-

Acetilcisteină 

Acțiune antiinflamatoare Evidențe preliminare ale 

efectelor pozitive  

Minociclină Acțiune antiinflamatoare Evidențe preliminare ale 

efectelor pozitive  

Iclepertin Inhibarea selectivă a transportorului de 

glicină 1  

Evidențe preliminare ale 

efectelor pozitive raportate într-

un studiu clinic randomizat 

controlat cu placebo de fază II  

Luvadaxistat D-aminoacid oxidaza Evidențe preliminare ale 

efectelor pozitive raportate într-

un studiu randomizat controlat cu 

placebo  

Xanomelină-

trospiu 

O combinație de agonist muscarinic care 

acționează asupra receptorilor M1, M4 și 

M5 (xanomelină) și un antagonist 

muscarinic periferic (trospiu) care nu trece 

bariera hemato-encefalică, reducând efectele 

adverse colinergice fără a afecta efectele 

terapeutice 

Evidențe preliminare ale 

efectelor pozitive raportate într-

un studiu clinic randomizat de 

fază 3  

 
Tabel A1.10 Tipuri de corelare a simptomelor clinice cu nivelurile de citokine în schizofrenie 

Simptome negative Simptome pozitive Simptome cognitive Scor total  

PANSS/RBANS/CGI 
        
Corelație 

pozitivă 
Corelație 

negativă 
Corelație 

negativă 
Corelație 

negativă 
Corelație 

pozitivă 
Corelație 

negativă 
Corelație 

pozitivă 
Corelație 

negativă 
IL-6 IL-2 (TH1) IL-6 TNF-α IL-33 IL-6 IL-6 TNF-α (la 

pacienți 

cronici) 
TNF-α IL-17 IL-1β  TNF-α IL-RA IL-8  
IL-8 IL-10 IL-33  IL-2 IL-12 sIL-2R  
IL-1β (PI)  IL-17  IL-10  IlL-1β  
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IFN-γ (TH-

1) 
       

IL-4(TH2)      IL-13  
TGF-β      IL-10  
IL-10      TGF-β1  
      IL-17  

 

 
Figura A1.8. Dozele de biperiden și benzodiazepine pe parcursul a 5 săptămâni la pacienții cu 

schizofrenie tratați cu Risperidonă plus Celecoxib (N=25) sau Risperidonă plus Placebo (N=25) 

 

Tabel A.1.13.1  Coeficienul de corelație Pearson între 

tratamentul cu minociclină și scorul total PANSS 

(analiză secundară pe baza Panizzutti et al., 2023)   
 

 

 

 

Pearson's r 

0.76359297 

 

 

Z score 2.65838931   

P-value (r; H0: 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 

Regression Line 

y = 0.46200398 · x + 

36.65475789 

  

 

 
 

  

 
Figura   A.1.13.1  Corelația Pearson 

dintre tratamentul adjuvant cu 

minociclină și scorul total PANSS în 

studiile incluse în revizuirea sistematică 

Panizzutti et al. (2023) 
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Tabel A.1.13.2  Coeficienul de corelație 

Spearman între tratamentul cu minociclină și 

scorul total PANSS (analiză secundară pe baza 

Panizzutti et al., 2023) 

 

 
 

Spearman's r 0.75757576  

Z score 2.54536981  

P-value (r; H0: r ≤ 0) 0.00545813  

95% Confidence 

Interval 
[0.2239 , 0.9417]  

95% Right-Sided 

Interval 
[0.3368 , +1]  

95% Left-Sided 

Interval 
[-1 , 0.9261]  

Number of (x,y) pairs 10  

Least-Squares 

Regression Line 

y = 0.75757576 · x + 

1.33333333 
 

 

 
Figura   A.1.13.2  Corelația Spearman dintre 

tratamentul adjuvant cu minociclină și scorul 

total PANSS în studiile incluse în revizuirea 

sistematică Panizzutti et al. (2023) 
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Tabel A.1.13.3  Coeficienul de corelație Kendall 

între tratamentul cu minociclină și scorul total 

PANSS (analiză secundară pe baza Panizzutti et 

al., 2023) 

 
 

Kendall's τ 0.55555556  

Z score 2.25417409  

P-value (τ; H0: τ ≤ 0) 0.01209257  

95% Confidence 

Interval 
[0.0725 , 1]  

95% Right-Sided 

Interval 
[0.1502 , +1]  

95% Left-Sided 

Interval 
[-1 , 0.9609]  

Number of (x,y) pairs 10  

Least-Squares 

Regression Line 

y = 0.75757576 · x + 

1.33333333 
 

 

 

Figura   A.1.13.3  Corelația Kendall dintre 

tratamentul adjuvant cu minociclină și scorul 

total PANSS în studiile incluse în revizuirea 

sistematică Panizzutti et al. (2023) 
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Figura A1.14  Eficacitatea terapiilor antiinflamatorii adjuvante în schizofrenie: forest  

plot al dimensiunilor efectului (Çakici et al., 2019)â 

 

 

 

Tabelul A1.14.1   Statistici descriptive și analiză ANOVA pentru scorul total PANSS în studiile 

 cu minociclină adjuvantă 
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Tabel A1.14.2   Statistici descriptive și analiză ANOVA pentru scorul PANSS simptome  

negative în studiile cu minociclină adjuvantă 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

Tabel A1.14.3   Statistici descriptive și analiză ANOVA pentru scorul PANSS simptome 

 pozitive în studiile cu minociclină adjuvantă 

 

   

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

Tabel A1.14.4    Statistici descriptive și analiză ANOVA pentru scorul PANSS simptome  

generale  în studiile cu minociclină adjuvantă 
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Tabel   A1.18 Impactul terapiei adjuvante antiinflamatorii asupra simptomelor și indicatorilor  

de calitate a vieții 

 Studiu Tip intervenție Instrument 
de evaluare a 
calității vieții 

Dimensiunea efectului / 
Semnificația statistică 

Rezultate principale 

Cho et al., 
2019 [85] 

Adjuvanți 
antiinflamatori + 
antipsihotice 

PANSS, 
Scala de 
funcționare 
globală 
(GAF), scale 
cognitive 

Efecte semnificative 
pentru simptomele 
totale, pozitive și 
negative; îmbunătățire 
cognitivă cu 
minociclină/pregnenolon  

Reducere 
semnificativă a 
scorurilor PANSS; 
Îmbunătățiri 
cognitive și 
funcționale cu unii 
agenți; 

Fără diferențe 
semnificative în 
efectele adverse 

Buchanan 
et al., 
2020 
[344] 

Combinație 
antiinflamatoare 
+ antipsihotice 

Scala BPRS, 
SANS, scala 
Calgary 
pentru 
depresie, 
bateria de 
evaluare 
cognitive 
MATRICS  

Niciun beneficiu 
semnificativ raportat 
(p>0.05) 

Fără îmbunătățiri 
semnificative ale 
simptomelor 
pozitive, negative sau 
cognitive comparativ 
cu placebo 

Chandra 
et al., 
2023 
[345] 

Adjuvanți 
antiinflamatori 
plus 
antipsihotice 

Scala PANSS Dimensiuni mai mari ale 
efectului cu calitate mai 
mare a studiului, 
dimensiuni mai mici ale 
eșantionului 

Au fost identificați 
predictori ai 
dimensiunii mai mari 
a efectului; părtinire 
de publicare  

Sommer 
et al., 
2014 
[346] 

Adjuvanți 
antiinflamatori 
plus 
antipsihotice 

Scala PANSS Aspirină (dimensiunea 
efectului 0.3), estrogeni 
(0.51), N-acetilcisteina ( 
NAC)(0.45) semnificativ; 
Alte substanțe nu au avut 
dimensiunea efectului 
semnificativ 

Aspirină, estrogeni, 
NAC au arătat 
îmbunătățire 
semnificativă a 
simptomelor; Alte 
substanțe nu au avut 
dimensiunea 
efectului 
semnificativ 

Hong și 
Bang, 
2020 [20] 

Adjuvanți 
antiinflamatori 

Scala PANSS 
pentru 
simptome 
positive și 

Îmbunătățire pozitiv și 
negativ; rezultate 

PANSS scoruri 
îmbunătățite 
Performanța  
cognitivă și 
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plus 
antipsihotice 

negative  
MATRICS, 
Scala de 
evaluare 
cognitivă în 
schizofrenie, 

 Evaluarea 
abilităților de 
viață practică 
bazată pe 
performanță 
– UCSD  

cognitive/funcționale  
îmbunătățite 

funcțională variabil 
îmbunătățite 

Mongan 
et al., 
2019 
[347] 

Adjuvanți 
antiinflamatori 
plus 
antipsihotice 

Scala 
PANSS, BPRS 

Îmbunătățire pentru 
unele substanțe 
antiinflamatorii 

Aspirină, NAC, 
minociclină, statine 
au arătat 
îmbunătățiri ale 
simptomelor; 
Beneficiile 
cognitive/funcționale 
mai puțin clare 

Jeppesen 
et al., 
2020 
[348] 

Adjuvanți 
antiinflamatori 
plus 
antipsihotice 

Scala 
PANSS, 
evenimente 
adverse 

Diferență medie 
standardizată -0.29 
pentru simptome totale; 
efecte mici, dar 
semnificative asupra 
simptomelor negative, 
pozitive, generale și a 
memoriei de lucru 

Îmbunătățiri mici, 
dar semnificative  ale 
simptomelor; fără 
diferență în reacții 
adverse; dimensiuni 
ale efectului mai 
mari în studiile mai 
mici 
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ANEXA 2 (Capitol 4) 

 

Tabel A2.20  Clasificarea nivelului dovezilor 

Simbol Nivel de dovezi Descriere 

A Metaanaliză de studii clinice 

randomizate (RCT) 

Dovezi solide bazate pe analize sistematice și 

metaanalize ale studiilor RCT, cu rezultate statistice 

semnificative și reproductibile. 

B Studii clinice randomizate 

(fără metaanaliză) 

Dovezi moderate provenite din studii RCT izolate, dar 

fără integrare în metaanalize. Necesită confirmare 

suplimentară. 

C Date preclinice sau studii 

clinice limitate 

Dovezi preliminare bazate pe modele animale, cercetări 

in vitro sau studii clinice de scară mică / cu design 

limitat. Interpretarea trebuie făcută cu precauție.  
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ANEXA  3 (Capitol 5) 

 

Figura A3. 21  Nivelurile de estrogen pe parcursul vieții la femei și bărbați ( Li Fuhai et al.,2022) 

Tabel A3.28  Rezultatele principale ale meta-analizelor privind tratamentul adjuvant cu raloxifen în 

schizofrenie (2018–2025) 

Autor 

(An) 

Studi

i (n) 

Paci

enți 

Durata 

tratame

ntului 

(săpt.) 

PA

NSS 

Tota

l (g, 

p) 

PA

NSS 

Pozi

tiv 

PA

NSS 

Neg

ativ 

PA

NSS 

Gen

eral 

Eveni

mente 

advers

e 

Heterog

enitate 

(I²) 

Interval 

CI 95% 

Test 

Egge

r 

de 

Boer 

(2018)

[273] 

9 561 12.22* g = 

0.57

, p = 

0.00

9 

(n=4

82) 

g = 

0.32

, p = 

0.02 

(n=5

61) 

g = 

0.40

, p = 

0.02 

(n=5

61) 

g = 

0.46

, p = 

0.01 

(n=5

26) 

NR Pozitiv-

54.24, 

Negativ

-67.23, 

General

-74.01, 

Total-

77.51 

Pozitiv-

(0.05–

0.59), 

Negativ

-(0.08–

0.72), 

General

-(0.01–

0.82), 

Total-

(0.41–

0.99) 

Pozit

iv-

0.11, 

Neg

ativ-

0.03, 

Gen

eral-

0.00

5, 

Tota

l-

0.05 

Li Z. 

et al., 

2023 

[276] 

6 

estra

diol 

și 7 

724 

estra

diol 

și 

 g* = 

-

2.75

, p = 

  g* = 

-

2.94

, p < 

 PANSS 

Total I² 

= 

67.8%; 

Total: 

[-11.69 

la -

1.97]; 
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ralox

ifen 

vs 

place

bo 

419 

ralox

ifen 

vs 

place

bo 

0.00

6, k 

= 8, 

n = 

432 

0.00

5, k 

= 8, 

n = 

432 

General 

I² = 

65.3% 

General

: [-6.36 

la -

1.28] 

Peng 

TR 

(2025)  

10 675 

(345 

ralox

ifen 

vs 

330 

place

bo) 

12 g* = 

-

0.42

6 

g* = 

-

0.23 

g* = 

-

0.24 

g* = 

-

0.39

5 

 Pozitiv-

48, 

Negativ

-71, 

General

-74, 

Total-74 

Pozitiv 

[-2.00,-

0.20], 

Negativ 

[-

2.74,0.

04], 

General 

[-5.74,-

0.83], 

Total [-

11.89,-

2.36] 

 

Zhu et 

al. 

(2018)

[275] 

5 240 8-24 g *= 

-

0.63

8, p 

< 

0.00

001 

g *= 

-

0.48

8, p 

= 

0.00

3 

g* = 

-

0.42

8, p 

= 

0.00

1 

g* = 

-

0.65

8, p 

< 

0.00

001 

RR = 

1.32, p 

= 0.44 

PANSS 

total  0

%, 

Pozitiv 

29%, 

Negativ 

0%, 

General 

0%. 

PANSS 

total [-

0.90, -

0.37],P

ozitiv [-

0.81, -

0.16], 

Negativ 

[0.68, -

0.17],G

eneral 

[-0.92, 

-0.39]. 

 

Notă: * Calculat de autor. Vezi Rezultate A3.28  

Rezultate A3.28 : Pentru calcularea lui g ( Hedges)  lipsă în metaanaliza  

1. Peng TR, 2025 a fost calculat inițial SD combinat pentru lotul cu raloxifen și lotul cu placebo 

pentru PANSS pozitiv, negativ, general și total. Astfel pentru PANSS pozitiv au fost obținute 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 următoarele calcule:  

Variabilă                                          Valoare 
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MD (diferența medie)                 -1.10 

SD raloxifen  (SD₁)                      4.869 

 SD placebo    (SD₂)                      4.889 

 n₁ (Raloxifene)                               345 

 n₂ (Placebo)                                    343             

1. Calculul SD combinat (Pooled SD) 

 
2. Calculul lui Cohen’s d 

 
3. Aplicarea corecției Hedges (g) 

 
Rezultat final Hedges’ g = −0.23 (rotunjit la două zecimale) 

După aceeași 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 după următoarea metodă: 

SE a fost estimată pe baza intervalului de încredere: 

 
Hedges’ g a fost ajustat față de Cohen’s d folosind factorul de corecție: 

 
3. Pentru metaanaliza Zhu et al., 2018 a fost constatat  Hedges’ g Ccnform metodologiei: 

 
Pentru un total de 240 pacienți distribuiți în două grupuri (presupunem 120 vs 120), df ≈ 238, deci 

corecția este foarte mică: 

 

Aplicăm corecția: 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 

(An) 

Studii (n) Pacienți PANSS 

Total 

(g, p) 

Pozitiv Negativ General CI 

PANSS 

Total 

Heterogenitate 

I² 

de Boer 

(2018) 

9 561 g = 

0.57, p 

= 0.009 

g = 

0.32 

g = 

0.40 

g = 0.46 (0.41–

0.99) 

77.51% 

Li Z. 

(2023) 

8 

(raloxifen) 

419 

(raloxifen) 

g = -

2.75, p 

= 0.006 

— g = -

2.94, p 

< 0.005 

— [-11.69 

la -

1.97] 

67.8% 

Peng TR 

(2025) 

10 675 g = -

0.426 

-0.23 -0.24 -0.395 [-

11.89,-

2.36] 

74% 

Zhu 

(2018) 

5 240 g = -

0.638, p 

< 

0.00001 

-0.488 -0.428 -0.658 [-0.90, 

-0.37] 

0–29% 
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ANEXA 4 (Capitol 6) 

Tabelul A4.34  Puterea diagnostică a genelor lncRNA evaluate prin analiza ROC în 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 

SNHG5 0.84 0.64 0.78 <0.0001 

 

Tabel  A4.35  Exosomii ca biomarkeri diagnostici și prognostici în schizofrenie: sinteză a studiilor 

clinice 

 

Autor,anul Grup studiat Lot control Biomarkeri constatați Concluzii 

Du et al., 

2019 [312] 

Training set: 

49 SCZ 

(primul 

episod, 

netratați, drug-

free)  

Validare: 100 

SCZ (57 prim 

episod 

netratați + 43 

evoluție 

cronică sub 

tratament) 

46 sănătoși 

(training set)  

100 controale 

(validare) 

miR‑206, miR‑145‑5p, 

miR‑133a‑3p, 

miR‑144‑5p/3p, miR‑184, 

miR‑619‑5p; panouri din 

11 miARN 

microARN 

exosomali (în 

special miR‑206) 

sunt implicați în 

patogeneza SCZ 

prin reglarea BDNF 

și a căilor de 

O‑glicozilare/ECM; 

panourile de 

microARN 

exosomali pot servi 

drept biomarkeri 

diagnostici. 

Zhang et 

al., 2024 

[333] 

50 SCZ 

(primul 

episod; 

tratament cu 

risperidonă 3 

luni); subset 

PBA: 10 

respondenți 

(RES), 10 non-

respondenți 

(NRES) 

10 sănătoși  SCZ vs HC: ⁕ - ↑ FN1, 

ITGB3, PECAM1, 

ITGA6, CD5; RES vs 

NRES: ITGB3↓ la NRES, 

CD36↑ la NRES; panou: 

ITGB3, CD33, CD40, 

CD36, TENM2, EGFR. 

clusterele 11–12 

(PECAM1/ITGA6/ITGB3) 

cresc în SCZ; clusterul 12 

este mai mare la RES vs 

NRES. 

Proteinele de 

suprafață ale 

exozomilor disting 

SCZ de controale și 

RES de NRES; 

subpopulațiile de 

exozomi sunt 

promițătoare ca 

biomarkeri 

diagnostici și pentru 

prognosticul 

răspunsului la 

tratament. 

Dong et al., 

2025 [332] 

10 SZ (primul 

episod, 

10 sănătoși 167 microARN diferențial 

exprimați (111↑, 56↓), 274 

microARN-urile și 

proteinele 
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netratați; 

PANSS > 60) 

proteine diferențial 

exprimate (98↑, 176↓); 

rețele ceRNA: 21 

miARN↓–21 proteine↑ și 

64 miARN↑–86 proteine↓; 

miR-3127-3p↓ → 

UBE2K↑; miR-34a-3p ↔ 

CTNNB1; miR-223-5p ↔ 

EGF 

exozomale sunt 

implicate în procese 

imune, catabolism 

proteazomal, căile 

FoxO și AGE-

RAGE, precum și 

autofagie; reglaje 

cheie (miR-34a–

CTNNB1, miR-

223–EGF). Un 

panou multi-omic 

este promițător 

pentru diagnosticul 

precoce și pentru 

ghidarea terapiei în 

SZ. 

 

Xue et al., 

2024 [322] 

100 SCZ 

cronică, 34 

FEP netratați 

(drug-naïve), 

27 SCZ 

(follow-up, 

sub tratament 

antipsihotic) 

149 sănătoși; 

35 TB 

(bipolari), 25 

TDM 

(depresie 

majoră) 

C3, C4, C4BPA, PROS1 

derivate din EV (DEPs ale 

sistemului complement)- 

proteine  depistate în/pe 

EV 

DEPs ale 

complementului 

derivate din EV 

sunt mai fiabile 

decât cele 

plasmatice; un scor 

PDS bazat pe 

proteine EV poate 

servi ca instrument 

diagnostic și 

prognostic 

personalizat; 

confirmă rolul 

complementului în 

patogeneza 

schizofreniei. 

Tunset et 

al., 2020 

[349] 

25 pacienți cu 

psihoză (12 

schizofrenie, 4 

psihoză indusă 

de substanțe, 3 

episod acut, 3 

nespecificată, 

3 alte 

25 persoane 

sănătoase, 

potrivite după 

vârstă și sex. 

1.853 proteine; 45 „brain-

elevated” (cu expresie 

crescută în creier); 5 

semnificative: 

Neurogranin (NRGN) ↓, 

Beta-adducin (ADD2) ↓, 

Ankyrin-2 (ANK2) ↓, 

Veziculele 

extracelulare (EV) 

la pacienții cu 

psihoză diferă de 

cele ale 

controalelor. 

Modificările 

proteinelor (NRGN, 
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diagnostice); 

vârsta medie 

33 ± 11 ani; 

reevaluare 

după ~79 zile 

(18 pacienți). 

Hippocalcin (HPCA) ↑, 

Kalirin (KALRN) ↑. 

HPCA, KALRN, 

ADD2, ANK2) 

indică alterarea 

plasticității 

sinapselor 

glutamatergice. EV 

pot servi ca 

biomarkeri  ai 

psihozei. 

Funahashi 

et al., 2023 

[324] 

9 TRS (pe 

clozapină), 50 

non-TRS (alte 

antipsihotice), 

DSM-5;  

9 sănătoși 

(microarray), 

50 sănătoși 

(validare) 

miR-675-3p (validat ↑ la 

TRS, ↓ la non-TRS); 13↑ 

și 18↓ miARN 

(microarray; o parte 

nesemnificative după 

corecție) 

miR-675-3p ↑ la 

TRS (clozapină), ↓ 

la non-TRS; 

clozapina induce ↑ 

miR-675-3p în 

exozomi (EXO) in 

vitro; miR-675-3p 

și căile asociate 

sunt implicate în 

efectele clozapinei 

și în patogeneza 

TRS. 

 

Notă tabel A 4.35: ECM-Matrice extracelulară; ceRNA - competing endogenous RNA (ARN 

endogeni competitor);SCZ-schizofrenie; HC-health control(sănătoși); BDNF - Brain-Derived 

Neurotrophic Factor (factor neurotrofic derivat din creier);miRNA=microRNA; ⁕ - proteine de 

suprafață exosomale; FEP-First psychotic episode (primul episod psihotic); EV-vezicule 

extracelulare; DEPs - differentially expressed proteins - proteine cu expresie (abundență) diferită 

semnificativ între grupuri; scor PDS - Proteomic Diagnostic/Prediction Score ( scor compozit 

calculat din combinația nivelurilor mai multor proteine EV, instrument diagnostic și prognostic 

personalizat); TRS - Treatment-Resistant Schizophrenia (schizofrenie rezistentă la tratament).  
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ANEXA 5 (Capitol 7) 

Tabel A 5.39  Instrumente utilizate pentru screeningul și diagnosticul sindroamelor de risc crescut 

de psihoză și 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 

și sindroamelor de risc de 

psihoză și a primului episod 

psihotic. 

CAARMS 

(Comprehensive Assessment 

of At-Risk Mental States) 

Evaluare cuprinzătoare a 

stărilor asociate riscului de 

psihoză 

Interviu semi-structurat pentru 

evaluarea stărilor asociate cu 

riscul de psihoză. 

PSYCHS  

(Positive Symptoms and 

diagnostic Criteria for the 

Harmonized diagnosis of 

Psychosis-risk Syndromes) 

Simptome pozitive și criterii 

de diagnostic (armonizat cu 

SIPS) 

Evaluare a simptomelor 

pozitive și a criteriilor de 

diagnostic armonizate cu cele 

din SIPS. 

BSABS  

(Bonn Scale for the 

Assessment of Basic 

Symptoms) 

Scala Bonn pentru evaluarea 

simptomelor de bază 

Este utilizat pentru evaluarea 

așa-numitelor simptome de 

bază (basic symptoms) – adică 

modificări subiective precoce 

ale percepției, cogniției și 

afectivității, raportate de 

pacient înainte de apariția 

psihozei manifeste. 

SPI  

(Schizophrenia Proneness 

Instrument) 

Instrument pentru identificare 

a predispoziției la schizofrenie 

Este un instrument clinic semi-

structurat dezvoltat pentru a 

identifica persoanele cu risc 

crescut de dezvoltare a 

schizofreniei, în special în 

stadii foarte timpurii 

(preprodromale). 

SCID-5 

(SCID-5 – Structured Clinical 

Interview for DSM-5 

Disorders) 

Interviu clinic structurat pentru 

DSM-5 

Interviu semi-structurat pentru 

evaluarea criteriilor de 

diagnostic ale tulburărilor 

psihotice și altor tulburări 

psihiatrice conform DSM-5. 

SADS 

(Schedule for Affective 

Disorders and Schizophrenia) 

Program de evaluare a 

tulburărilor afective și 

schizofreniei 

Interviu semi-structurat pentru 

diagnosticarea tulburărilor 

afective și a schizofreniei. 

K-SADS 

(Kiddie Schedule for Affective 

Disorders and Schizophrenia) 

 

Program Kiddie pentru 

tulburări afective și 

schizofrenie la școlari 

Evaluarea tulburărilor 

psihiatrice la copii și 

adolescenți. 
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PQ-B 

(Prodromal Questionnaire–

Brief Version) 

Chestionar prototip – versiune 

scurtă 

Exemplu de chestionar de 

autoevaluare pentru 

screeningul riscului de 

psihoză. 

PS-R 

(PRIME Screen-Revised) 

Versiune revizuită a 

chestionarului PRIME 

Instrument de screening pentru 

identificarea riscului de 

psihoză, versiune revizuită a 

PRIME. 

YPARQ 

(Youth Psychosis At-Risk 

Questionnaire) 

Chestionar pentru 

autoevaluarea riscului de 

psihoză la tineri 

Chestionar pentru identificarea 

riscului de psihoză la tineri. 

EPS-26 

(Early Psychosis Screener (26-

item version)) 

Instrument de screening pentru 

psihoza timpurie 

Scală de screening pentru 

psihoza incipientă. 

Tabel A 5.40 Instrumente de screening și diagnostic pentru sindroamele prodromale și riscul de 

psihoză: sensibilitate și specificitate 

Instrumente Destinația Componente Sensibilitate Specificitate Autori 

PRODscreen 

(PS) 

Recunoașterea 

timpurie a 

riscului de 

psihoză 

9 generale, 12 

psihotice, 7 

sociale 

80 % 

 

 

100 % 

75 % 

 

 

50 % 

[339]  

M. 

Heinimaa 

(2006) 

 

 Prodromal 

Questionnaire 

(PQ) 

Chestionar de 

autoevaluare 

(instrument de 

screening)  

92 itemi 

versiunea 

completă  

90 % 

87 % 

31 % 

89 % 

88% 

90% 

87-90 % 

(88.5) 

96 % 

93 % 

32 % 

85 % 

63 % 

73% 

100 % 

58% 

68% 

49 % 

63-77% (70) 

16 % 

58 % 

95 % 

68 % 

[340] 

Loewy RL 

(2011) 

Structured 

Interview for 

Prodromal 

Syndromes 

(SIPS) 

Interviu clinic 

structurat, 

instrument de 

diagnostic. 

Standard de aur 

pentru intervenția 

timpurie 

19 itemi 100 % 71 % 

73 % 

74 % 

[341] 

T.Miller 

(2003) 

(PS-R)  

PRIME 

Screen-Revised  

Instrument de 

screening pentru 

identificarea 

simptomelor 

21 itemi 98,41 % 90,74 % [350] 

S.Tikka 

(2025) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Heinimaa%20M%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Heinimaa%20M%22%5BAuthor%5D


265 

 

prodromale de 

psihoză 

Youth 

Psychosis at 

Risk 

Questionnaire  

(Y-PARQ) 

instrument de 

autoevaluare 

utilizat pentru 

identificarea 

simptomelor 

psihotice atenuate 

la adolescenți și 

tineri adulți 

28 itemi 100 % 80 % [351] 

Fonseca-

Pedrero E. 

(2016) 

1.Prime 

Screen;  

2.Prodromal 

Questionnaire-

Brief;  

3.Youth 

Psychosis At 

Risk 

Questionnaire 

Trei instrumente 

de autoevaluare 

pentru simptome 

positive  

 53 % 

 

 

 

 

32 % 

98 % 

 

 

 

 

99% 

 

 [352] 

Phalen PL 

(2019) 

 

 SIPS Screen 

(SS) 

chestionar scurt 

destinat 

clinicienilor 

instrument scurt 

de screening 

derivat din 

interviul clinic 

SIPS 

12 itemi 89% 58 % [340] 

Loewy RL 

(2011) 

 

PQ-

B/SIPS/SOPS 

Trei instrumente:  

Chestionar de 

autoevaluare,  

 

interviu clinic 

structurat 

 

 și scală de 

severitate 
 

21+20+19 

itemi 

79.2 % 

75.0% 

70.8 % 

70.8 % 

70.8 % 

70.8 % 

66.7 % 

83.3 % 

81.8 % 

77.3 % 

75.8 % 

74.2 % 

74.2 5 

74.2 % 

72.7 % 

71.2 % 

71.2 % 

68.2% 

28.1 

28.1 

31.4 

36.7 

37.2 

38 

40.5 

35.4 

35.4 

38 

44.3 

44.3 

45.6 

45.6 

49.4 

55.7 

57.0 

58.2 

[353] 

Savill M. 

(2024) 
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ANEXA INFORMAȚIILE PRIVIND VALORIFICAREA REZULTATELOR 

CERCETĂRII 

 

v  
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ADNOTARE 

Date de identificare: Nastas Igor, Efecte clinice ale tratamentului adjuvant asupra simptomelor 

schizofreniei. Teză de doctor habilitat în științe medicale. Chișinău, 2026. 

Actualitatea cercetării: Schizofrenia afectează aproximativ 23 de milioane de persoane la nivel 

mondial, reprezentând circa 0,29% din populație. Costurile indirecte, care constituie între 48,9% și 

81,4% din totalul cheltuielilor asociate bolii, reprezintă o povară socio-economică semnificativă, iar 

aproximativ 60–70% dintre pacienți prezintă eșec terapeutic. 

Scopul lucrării: Evaluarea eficacității terapiilor adjuvante în schizofrenie la pacienții aflați sub 

tratament antipsihotic. 

Obiectivele cercetării: Analiza mecanismelor de acțiune ale terapiilor adjuvante, evaluarea 

eficacității acestora în funcție de vârstă, durata tratamentului și tipul terapiei utilizate, determinarea 

impactului social și economic, corelarea terapiilor adjuvante cu indicatorii calității vieții și elaborarea 

unui algoritm de intervenție. 

Noutatea și originalitatea științifică: Au fost evidențiate procesele patologice moleculare asociate 

schizofreniei și au fost propuși markeri biologici pentru identificarea stărilor cu risc înalt de psihoză. 

Rezultatele majore noi obținute: A fost argumentat efectul clinic al terapiilor adjuvante în reducerea 

severității simptomelor schizofreniei și în îmbunătățirea calității vieții pacienților. 

Semnificația teoretică: A fost demonstrată disfuncția mitocondrială ca mecanism patogenetic comun 

în schizofrenie, contribuind la extinderea cunoștințelor teoretice privind baza biologică a bolii. 

Valoarea aplicativă: Identificarea markerilor biologici oferă suport diagnostic în etapele prodromale 

ale bolii, iar algoritmul de intervenție propus furnizează soluții practice pentru gestionarea stărilor cu 

risc înalt de psihoză. 

Implementarea rezultatelor științifice: Rezultatele cercetării au fost implementate în cadrul 

Spitalului Clinic de Psihiatrie, în procesul didactic universitar și în elaborarea obiectelor de proprietate 

intelectuală. 

Structura tezei: Teza este structurată în 7 capitole, cuprinde 153 pagini de text de bază, concluzii 

generale și recomandări, 353 surse bibliografice, 8 anexe, 57 tabele, 31 figuri și 36 publicații la tema 

tezei. 

Cuvinte-cheie: schizofrenie, terapie adjuvantă, inflamație, 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. Chișinău, 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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АННОТАЦИЯ 

Идентификационные данные: Настас Игорь, Влияние адъювантной терапии на клинические 

симптомы шизофрении. Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук. 

Кишинёв, 2026. 

Актуальность исследования: Шизофрения поражает около 23 миллионов человек во всём 

мире, что составляет приблизительно 0,29% населения. Косвенные затраты, составляющие от 

48,9% до 81,4% от общих расходов, связанных с заболеванием, представляют значительное 

социально-экономическое бремя, при этом приблизительно у 60–70% пациентов наблюдается 

терапевтическая резистентность. 

Цель исследования: Оценка эффективности адъювантных терапий при шизофрении у 

пациентов, получающих антипсихотическое лечение. 

Задачи исследования: Анализ механизмов действия адъювантных терапий; оценка их 

эффективности в зависимости от возраста, длительности лечения и типа применяемой терапии; 

определение социального и экономического воздействия; установление взаимосвязи между 

адъювантными терапиями и показателями качества жизни; разработка алгоритма лечебного 

вмешательства. 

Научная новизна и оригинальность: Выявлены молекулярные патологические процессы 

ассоциированные с шизофренией и предложены биологические маркеры для идентификации 

состояний высокого риска развития психоза. 

Основные новые результаты: Обоснован клинический эффект и влияние адъювантных 

терапий на снижение выраженности симптомов шизофрении и улучшение качества жизни 

пациентов. 

Теоретическая значимость: Доказана митохондриальная дисфункция как общий 

патогенетический механизм при шизофрении, что способствует расширению теоретических 

представлений о биологической основе заболевания. 

Практическая ценность: Идентификация биологических маркеров обеспечивает 

диагностическую поддержку на продромальных этапах заболевания, а предложенный 

алгоритм вмешательства предоставляет практические решения для ведения пациентов с 

высоким риском развития психоза. 

Внедрение результатов исследования: Результаты исследования внедрены в деятельность 

клинической психиатрической больницы, в образовательный процесс высших учебных 

заведений, а также использованы при разработке объектов интеллектуальной собственности. 

Структура диссертации: Диссертация состоит из 7 глав, включает 153 страниц основного 

текста, общие выводы и рекомендации, 353 библиографических источника, 8 приложений, 57 

таблиц, 31 рисунок и 36 публикации по теме диссертации. 

Ключевые слова: Шизофрения, адъювантная терапия, воспаление, цитокины, негативные 

симптомы, продромальные симптомы, эстрадиол, оксидативный стресс, липидный обмен, 

экзосомы. 
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noiembrie 2025. 

Congresul Național de Psihiatrie, ediția a IX-a, Sibiu, România, 19–22 

martie 2025 

Zilele Institutului de Psihiatrie „Socola”, Iași, România, 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. Chișinău (Republic of Moldova); 

12–15 Oct 2023.  

Conferința Internațională a Societății Psihiatrilor, Narcologilor, 

Psihoterapeuților și Psihologilor Clinicieni din Republica 

Moldova ,,Sănătatea mintală pentru toți: dezvoltăm reziliența și servicii de 

calitate”. Chișinău, 245-26 noiembrie 2022. 

Conferința Internațională a Societății Psihiatrilor, Narcologilor, 

Psihoterapeuților și Psihologilor Clinicieni din Republica Moldova ,, 

Sănătatea mintală: într-o lume plină de provocări”. Chișinău,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, chișinău, 2018  

  

Domeniul de activitate 

ştiinţifică 

 

Specialitatea de bază   321.06. Psihiatrie şi Narcologie 

Domenii de cercetare   Probleme de diagnostic și tratament al bolilor psihice 

  

Participare  proiecte  

                       2025-2026  

                         

 

Proiect ANCD „Stimularea excelenței în cercetare” 2025–2026 

„Fenotiparea extrafină și fundamentarea explorării factorilor genetici în 
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                         2024-2025                                            

 

 

 

                         

                          2023-2027 

 

 

 

                                2023-2026 

 

 

 

                                2024-2025 

  

 

 

Studii clinice    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tulburarea de spectru autism în 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 finanșat de 

USAID, expert 

Evaluarea depresiei, anxietății și deficitului cognitiv la pacienții post-avc 

pentru îmbunătățirea indicatorilor de calitate a vieții ]n cadrul  proiectului 

Agenției Naționale pentru cercetare și dezvoltare, laboratorul de sănătate 

mintală. Unitatea de cercetare: 080501, Centrul de  sănătate a creierului., 

coordonator 

Fază a treia a Proiectului ,,Suport pentru reforma serviciilor de sănătate 

mintală în Republica Moldova (MENSANA)” cu susținerea Agenţiei 

Elveţiane pentru Dezvoltare şi 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 în care se administrează minociclină, acid acetilsalicilic 

sau pramipexol vs. placebo ca medicaţie adiţională pentru cea 

antipsihotică la pacienţi cu schizofrenie sau tulburare schizoafectivă – 

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 

în cadrul tinerilor, realizat în cadrul Laboratorului de Narcologie 

USMF ”Nicolae Testemițanu” cu suportul AȘ Republica Moldova 2009, 

2011-2012 

Studiu randomizat dublu orb comparativ RP5063 versus aripiprazol si 

placebo. Protocol Nr: RVP-20-001. Codul studiului: RP5063-II-0811. 

Sponsor Reviva pharmaceuticals, USA. 

Allopurinol în manie: Un studiu randomizat, ce compară Allopurinol cu 

placebo, administrat ca terapie adjuvantă stabilizatoarelor de dispozitie 

şi/sau antipsihoticelor la pacienţi cu tulburare bipolară, aflaţi în 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 eficacității cognitive și antipsihotice, siguranței și 

tolerabilității pe termen scurt (6 săptămîni) și pe termen lung (6 luni) a 

preparatului CYP-1020, comparativ cu Risperidona, la pacienții 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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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;CLY16001 

 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  

 

 

 Alte activități didactice și    

metodice 

 

 

 

 

 

 

   

 

 Publicații   relevante 

 

 

 

 

 

 

 

Membru al Grupului de lucru nr. 28 (componenta-Sănătate) de 

monitorizare a implementării acțiunilor planificate în Programul național 

de aderare la UE 2025-2029 

Membru comisia de specialitate narcologie și toxicodependență a MS  din 

Republica Moldova  

Expert Agenția Medicamentului și Dispozitivelor Medicale din Republica 

Moldova  

Expert Consiliului Național de Evaluare și Acreditare în Sănătate  

 

Nastas I. Schizofrenia. Mecanisme patobiologice și strategii de diagnostic 

precoce : Monografie / Nastas Igor ; Universitatea de Stat de Medicină     

şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, Catedra de sănătate mintală, 

psihologie medicală şi psihoterapie. –                 Chişinău : [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, Coșulean R, Bivol M, Belous M, Jelaga D, 

Chihai J. Telemedicina în sănătatea mintală.Monografie.Coordonator: Igor 
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Nastas:USMF ,, Nicolae Testemițanu”, Laboratorul de sănătate mintală.-

Chișinău:CEP Medicina,2024.-322 p.:fig.,tab. ISBN 978-9975-82-399-9. 

[614.2+616.89]:004.7 T34 

  3.     Levi L, 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. 

doi:10.1093/schbul/sbaa198  

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. 

doi: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 în perioada de sarcină și de 

lactație a pacientelor cu patologie gastro-intestinală în practica psihiatrică. 

Sănătate Publică 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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 Aptitudini şi competenţe  

 personale 

 

 

 

 

 

Competențe și aptitudini PC 

 

 

Informaţii suplimentare 
    
Persoane de referinţă 

 

 

 

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 Referinţă Pentru Limbi Străine 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cunoaștere la nivel de utilizator experimentat: Windows , Linux,  

Microsoft Office (Word, Excel, Power Point) 

 

Permis de conducere categoria B 

 

Anatol Nacu, professor universitar, USMF “Nicolae Testemiţanu” 

Jana Chihai, conferențiar universitar, USMF “Nicolae Testemiţanu”, 

prorector pentru activitate de cercetare și inovare 

 

Limba(i) maternă(e)  

  

Alte limbi străine 

cunoscute 
ΙNΤELEGERE VORBIRE SCRIERE 

Ascultare Citire 
Participare la 

conversaţie 
Discurs oral  

Rusa C2 C2 C2 C2 C2 

 Scrieţi denumirea certificatului. Scrieţi nivelul, dacă îl cunoaşteţi. 

Engleza B2 B2 B2 B2                B2 

                 Franceza B1 B1 B1 B1                B1  

                 Germana B1                     B1 B1 B1                A2 

                                                     Scrieţi denumirea certificatului. Scrieţi nivelul, dacă îl cunoaşteţi. 

 Niveluri: A1/2: Utilizator elementar - B1/2: Utilizator independent - C1/2: Utilizator 

experimentat 

Cadrul european comun de referinţă pentru limbi străine 

 


