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1. INTRODUCERE - MOTIVATIE

Abilitatile socio-cognitive sunt considerate ca fiind componente esentiale pentru o functionare
sociala eficientd. Cunoasterea sociala este un construct multidimensional care reflectd modul in care o
persoana proceseaza, conserva si utilizeaza informatiile despre relatiile sociale complexe.

Deficitele sociale si cognitive, adesea descrise in afectiunile neuropsihice, au, de obicei, un
impact negativ major asupra calitatii vietii pacientilor, conducand progresiv la izolare sociala. In cazul
tulburarilor psihiatrice complexe, cum ar fi schizofrenia, tulburarea schizoafectiva sau bipolara, aceste
deficite sunt mai evidente in timpul episoadelor acute, dar sunt prezente in grade diferite si in timpul
fazelor de remisiune, ceea ce diminueaza si mai mult reabilitarea sociala a pacientilor. Studiile de
evaluare a cognitiei sociale in bolile neurodegenerative au aratat abilitati socio-cognitive semnificativ
afectate Tn cazul bolii Parkinson (PD), cu un impact negativ sever asupra prognosticului pacientilor.

Pentru a putea recunoaste starile mentale proprii si ale celorlalti este nevoie de o performanta
cognitivd intactd, in principal In ceea ce priveste domenii precum atentia, memoria, limbajul si
rezolvarea de probleme. Cu toate acestea, ce procese cognitive au cel mai mare impact asupra cognitiei
sociale este Inca in dezbatere.

Medicamentele antipsihotice sunt utilizate pentru tratarea multor tulburari psihiatrice, atat a
psihozelor acute, cat si a celor cronice. Antipsihoticele atipice sau antipsihoticele de a doua generatie
au introdus o noua erd pentru farmacologia psihiatrica, deoarece au fost foarte eficiente si semnificativ
mai bine tolerate, cu mai putine efecte secundare decat neurolepticele conventionale. In ultimii ani,
tratamentul antipsihotic a fost din nou imbunatatit cu ajutorul antipsihoticelor atipice injectabile cu
duratd lunga de actiune (LAI), care prezintd concentratii serice mai putin oscilante si, prin urmare,
permit un ritm de administrare mai "relaxat" (o data sau de doud ori pe luna, sau chiar la fiecare trei
luni). Cu toate acestea, efectele secundare ale antipsihoticelor atipice (care includ tulburiri metabolice,
neurologice si cardiovasculare), desi nu sunt la fel de frecvente sau de severe ca cele ale neurolepticelor
conventionale, reprezintd inca un motiv de ingrijorare, deoarece pot duce la nerespectarea tratamentului
si la multiple internari in spital.

Aceasta teza a abordat doua subiecte importante in domeniul neuropsihiatric. Primul obiectiv
al acestei cercetari a fost de a evalua deficitele socio-cognitive si de a analiza relatia dintre performanta
cognitiva si dimensiunea afectiva a teoriei mintii (TOM) in patologii neurologice (boala Parkinson) si
psihiatrice (schizofrenie, tulburare schizoafectiva si bipolard), deoarece se stie ca deficientele socio-
cognitive afecteaza In mare masura calitatea vietii si viata independenta a pacientilor. Al doilea obiectiv
a fost de a explora doud complicatii majore rezultate Tn urma tratamentului antipsihotic
(hiperprolactinemia si sindromul metabolic) si factorii care pot influenta clinicianul in alegerea
medicatiei antipsihotica atunci cand prescrie antipsihotice LAI. Subiectul tezei este cu atit mai
important cu cat nu exista suficiente informatii despre aceste aspecte nici la nivel regional (national) si
nici la nivel mondial in literatura de specialitate.

2. PARTEA GENERALA

Cunoagterea sociala se refera la capacitatea de a intelege si de a deduce stirile mentale ale altora
(actiuni, intentii, emotii, dorinte, credinte), necesitand functii cognitive eficiente.

Pacientii cu afectiuni neuropsihice cronice tind sa piardd progresiv aceasta abilitate
fundamentala, Tmpreuna cu alte functii cognitive, ceea ce poate duce la izolare sociald, cu un impact
negativ enorm asupra functionarii globale si calitatii vietii lor.



Tn ultimii ani, a crescut interesul pentru studierea deficitelor cognitive si sociale la pacientii cu
PD care nu suferd de dementa. Exista studii care arata abilitati deficitare de recunoastere a emotiilor la
pacientii care sufera de PD, cum ar fi capacitatea de a recunoaste furia, tristetea, frica, dezgustul.
Studiile care se concentreaza pe abilitatile teoriei mintii (ToM) in PD au relevat, in general, deficite n
domeniul cognitiv, deficiente care evolueaza in mod negativ de-a lungul evolutiei bolii. Cu toate
acestea, datele din literatura de specialitate referitoare la dimensiunea afectivd a ToM in PD au dat
rezultate inconsecvente, unii autori constatand, de asemenea, deficite in acest domeniu, in timp ce altii
nu au aratat deficiente in abilitatile ToM afective. Atunci cand au fost constatate deficite ale
componentei afective a ToM, acestea au fost asociate cu anumite deficiente cognitive (care privesc
abilitatile visuospatiale, functiile executive), apatie si o calitate mai scazuta a vietii.

Exista dovezi cd, la pacientii cu schizofrenie, tulburare schizo-afectiva si tulburare afectiva
bipolard, deficitele legate de cognitia sociald, mai mult decat deficientele de neurocognitie, interfereaza
cu functionarea sociala si profesionald, cu stilul independent de viata, precum si cu dezvoltarea unor
relatii interpersonale semnificative. La pacientii cu schizofrenie, deficitele ToM (cognitive si afective)
se regdsesc atdt in stadiile incipiente, cat si pe parcursul evolutiei, unde sunt asociate in mod
semnificativ cu simptome negative. Unele studii au sugerat ca deficientele ToM la pacientii cu
schizofrenie pot fi legate de deficite in mai multe domenii cognitive: atentie, memorie, limbaj si functii
executive. In schimb, alti cercetitori par sa sustina teoria conform careia ToM este independenti de alte
procese cognitive la pacientii cu schizofrenie, tulburare schizo-afectiva si tulburare bipolara.a

In prezent, psihiatrii au la dispozitie o multitudine de antipsihotice din care pot alege. Eficienta
acestora a fost garantatd de numeroase studii clinice multicentrice randomizate si controlate si de
practica clinica. Antipsihoticele conventionale produc un antagonism puternic asupra receptorilor
dopaminergici D2, fiind astfel foarte eficiente Tn controlul simptomatologiei psihotice. Dar, din cauza
acestui blocaj puternic, ele genereaza si efecte secundare grave, cum ar fi sindromul extrapiramidal,
hiperprolactinemia, precum si efecte adverse cardiovasculare, metabolice si cognitive. In schimb,
antipsihoticele atipice, prin antagonizarea atit a receptorilor dopaminergici, cit si a receptorilor
serotoninergici SHT2A, scad riscul de aparitie a simptomelor extrapiramidale si a hiperprolactinemiei.
Cu toate acestea, riscul exista chiar si Cu aceste preparate mai noi si imbunatatite. Hiperprolactinemia
este consecinta blocdrii receptorilor dopaminei (DA) in calea tubero-infundibulara, ceea ce elibereaza
prolactina sub influenta DA, ducand la disfunctii sexuale (sindromul amenoree-galactorree la femei;
ginecomastie si tulburdri sexuale la barbati). Sindromul metabolic (SM) este o altd complicatie
frecventa a tratamentului antipsihotic si poate duce la complicatii somatice grave. Studiile sugereaza ca
anumite antipsihotice au un impact mai mare asupra acestor complicatii metabolice (de exemplu
clozapina, olanzapina, quetiapina), alti agenti le influenteaza intr-o maniera minora (aripiprazol,
risperidona), in timp ce majoritatea antipsihoticelor au un efect moderat. Cu toate acestea, SM si
componentele sale trebuie monitorizate cu atentie pe parcursul oricarui tratament antipsihotic, pentru a
preveni complicatiile pe viata.

3. PARTEA SPECIALA

3.1 SCOP S1 OBIECTIVE
Aceasti teza a inclus 5 studii, care au avut urmatoarele obiective:

e Primul obiectiv a fost de a evalua deficitele socio-cognitive si de a analiza legatura dintre
performanta cognitivd si dimensiunea afectivd a cognitiei sociale 1n patologiile
neuropsihiatrice. Acest aspect a fost examinat in doua studii clinice, un studiu care a implicat
pacienti diagnosticati cu PD si un alt studiu care a implicat pacienti diagnosticati cu
schizofrenie, tulburare schizo-afectiva si tulburare afectiva bipolara.
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e Cel de-al doilea obiectiv al acestei teze a fost analiza a doua complicatii majore, care pot aparea
in timpul tratamentului antipsihotic (hiperprolactinemia si sindromul metabolic), precum si
identificarea factorilor care pot influenta medicul in alegerea medicatiei antipsihotice atunci
cand prescrie antipsihotice LAI. Acest obiectiv a fost evaluat in cadrul a trei studii clinice
efectuate pe pacienti care suferd de psihoze cronice.

3.2 MATERIALE SI METODA

3.2.1 Primul studiu a inclus 116 participanti recrutati de la Spitalul Judetean Timisoara (sectiile de
Neurologie si Psihiatrie) si din ambulatoriile de specialitate neurologice si psihiatrice: 65 de pacienti
diagnosticati cu PD idiopatica si 51 de participanti sanatosi — lotul de control (HC), similari in ceea ce
priveste sexul, varsta si nivelul de educatie. Au fost inclusi in studiu doar subiectii fara boli somatice si
psihiatrice care ar putea avea un impact negativ asupra functiondrii cognitive, fard dementa si fara
deficiente de auz si de vedere necorectate. Au fost utilizate urmatoarele scale de evaluare psihometrica:
Reading the mind in the eyes - RMET (pentru a masura componenta afectiva a ToM), scala Montreal
Cognitive Assessment - MoCA (pentru a evalua performanta cognitiva si subdomeniile sale), Brief
Psychiatric Rating Extended - BPRS-E (pentru a evalua prezenta si severitatea simptomatologiei
psihiatrice).

3.2.2 Al doilea studiu a inclus doud esantioane: 37 de pacienti din ambulatoriul de specialitate psihiatric
diagnosticati conform criteriilor de diagnostic ICD-10 cu schizofrenie, tulburare schizo-afectiva si
tulburare afectiva bipolara (cu minimum 2 episoade insotite de simptome psihotice) aflati in remisiune
la intrarea in studiu (esantionul PAT) si 40 de participanti sanatosi, similari din punct de vedere al
sexului si al varstei (esantion de control - HC). Esantionul PAT a inclus pacienti care au fost inregistrati
la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta "Pius Brinzeu", Timisoara. Criterii de excludere pentru ambele
esantioane: antecedente de afectiuni psihice si/sau organice si antecedente de consum de substante
psihoactive (altele decat alcoolul si tutunul). Din esantionul PAT au fost exclusi si pacientii care se
aflau in faza acutd a bolii la intrarea in studiu. Evaluare psihiatrica: empatia a fost masurata cu Empathy
Quotient (EQ); dimensiunea afectiva ToM a fost evaluata cu RMET; performanta cognitiva a fost
masuratda cu ajutorul MoCA; scala BPRS-E a fost utilizatd pentru a evalua orice simptomatologie
psihiatrica reziduala.

3.2.3 Cel de-al treilea studiu a inclus 77 de pacienti diagnosticati cu schizofrenie si tulburare schizo-
afectivd, care primeau tratament in ambulatorii psihiatrice specializate din Timisoara si Cluj-Napoca.
Pentru o a asigura o aderentd la tratament, au fost implicati in aceasta cercetare doar pacientii care au
primit antipsihotice LAI timp de cel putin doua luni. Pentru fiecare pacient au fost colectate urmatoarele
date: varsta, sexul, varsta la debutul tulburarii, durata totala a psihozei - DP (intervalul de timp de la
debutul tulburarii pana la evaluarea actuald, in luni), durata tratamentului LAI (intervalul de timp al
tratamentului LAI, n luni), durata tratamentului pre-LATI (intervalul de timp de la debutul tulburarii
pana la introducerea tratamentului LAI, in luni), fumatul, medicatia adjuvanta, tensiunea arterialad
sistolicd si diastolicd. Scala BPRS-E a fost utilizatd pentru a evalua prezenta si severitatea
simptomatologiei psihiatrice reziduale. Nivelurile serice ale glicemiei a jeun, colesterolului HDL si
trigliceridelor au fost masurate pentru fiecare participant cu ajutorul glucometrului PalmLab SC-101 si
al lipidometrului LipidPro ILM-0001A.

3.2.4 Al patrulea studiu a inclus 170 de pacienti cu psihoza, internati in Clinica de Psihiatrie Timigoara.
Participantii au fost inclusi in mod aleatoriu, asa cum au fost internati in unitatea de psihiatrie. Pacientii
au fost diagnosticati conform criteriilor ICD-10 cu: schizofrenie (F20), tulburare deliranta persistenta
(F22), tulburare psihotica acuta si tranzitorie (F23), tulburare schizo-afectiva (F25) si tulburare afectiva
bipolard (F31) - episod depresiv sau maniacal cu simptome psihotice. Prezenta si intensitatea
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simptomatologiei psihiatrice au fost evaluate cu ajutorul BPRS. Nivelurile serice de prolactina au fost
masurate dupa 2 zile de la internarea in spital si sub tratament antipsihotic, dimineata (ora 8:00), la 12
ore dupa ultima doza de antipsihotic. Probele de sdnge au fost prelucrate de citre Spitalul Judetean de
Urgenta Timisoara prin metoda chimio-luminescentei activate. Pentru a exclude insuficienta renala si
hepaticd, au fost masurate si enzimele hepatice (aspartat aminotransferaza-ASAT, alanin
aminotransferaza -ALAT) si creatinina serica. Hiperprolactinemia a fost diagnosticata atunci cand
nivelul prolactinei plasmatice a depdsit 25 ng/ml la femei (cu exeptia gravidelor si a femeilor care
alapteaza) si 20 ng/ml la barbati.

3.2.5 Cel de-al cincilea studiu a inclus 111 pacienti tratati cu antipsihotice LAI (olanzapina, risperidona,
paliperidona si aripiprazol) in ambulatorii specializate psihiatrice din Timisoara si Cluj-Napoca,
diagnosticati cu schizofrenie sau tulburare schizo-afectiva, conform criteriilor de diagnostic ICD-10, si
aflati sub tratament LAI de cel putin 3 luni. Au fost exclusi din studiu pacientii aflati in timpul
episoadelor acute, gravide sau care aldpteaza, pacientii tratati cu antipsihotice orale, care prezintau
comorbiditati somatice severe sau cu insuficienta hepatica/renala si pacientii cu antecedente de abuz de
substante psihoactive. Participantii au fost impartiti in trei grupe in functie de echivalenta dozelor:
grupul cu doze mici (LDG) - grupul I, grupul cu doze medii (MDG) - grupul II si grupul cu doze mari
(HDG) - grupul 111

3.3 REZULTATE

3.3.1 Pacientii cu PD au prezentat scoruri RMET, scoruri totale MoCA, sub-punctaje MoCA pentru EF
(functii executive), VSA (abilitati vizuospatiale), AT (atentie) si MEM (memorie) semnificativ mai
mici si scoruri totale BPRS-E semnificativ mai mari, comparativ cu HC. Diferente semnificative au fost
prezente intre grupul PD si grupul HC la urmatorii itemi specifici BPRS-E: preocupari somatice,
anxietate, depresie, vinovatie, suicidalitate, auto-neglijentd, retard motor si tensiune (simptome ale
sindroamelor depresiv-anxioase). Au fost observate diferente semnificative intre subiectii HC, pacientii
cu PD in stadii H&Y timpurii si pacientii cu PD Tn stadii H&Y moderate in ceea ce priveste urmatoarele
scoruri: scorurile totale BPRS-E (H=57,0, p<0,0001), subpunctajele BPRS-E pentru simptomele
depresiei-anxietate (H=45,29, p<0,0001), scorurile RMET (H=36,57, p<0. 0001), scorurile totale
MoCA (H=64,71, p<0,0001), sub-punctajele MoCA pentru EF (H=15,59, p<0,0001), VSA (H=52,66,
p<0,0001), AT (H=15,05, p=0,001) si MEM (H=32,35, p<0,0001). Scorurile totale MoCA au fost
predictori semnificativi ai dimensiunii afective a ToM (R2=0,50, F=28,07, B=1,004, p<0,0001),
deficitele in functionarea cognitiva prezicand deficiente in cazul componentei ToM afective. Modelul
de analiza de regresie multipla cuprinzand toate cele trei domenii cognitive cu influenta distinctd asupra
componentei afective a ToM (AT, EF si VSA) a explicat 64% din varianta si a fost un predictor
semnificativ al scorurilor RMET (F=32,004, p<0,0001). Prezenta bolii (PD) a fost un predictor
independent al deficitelor in sfera afectiva a ToM (p=-0,27, p<0,0001), dar si in performanta cognitiva
globala (B=-1,88, p=0,001). A fost efectuat un test de mediere simpla pentru a testa impactul bolii (PD)
asupra abilitatilor ToM afective (scorurile RMET) prin intermediul efectului mediator al starii cognitive
globale (scorurile totale MoCA). Scorurile totale MoCA mai mici au fost semnificativ legate de prezenta
PD (a=-4,07; p<0,0001), iar deficitele in scorurile totale MoCA au fost ulterior legate de scorurile
RMET mai mici (b=1,08; p<0,0001). Pentru a evalua ce domeniu cognitiv ar putea conduce aceasta
mediere, a fost construit in continuare un alt model, utilizand VSA, AT si EF. Medierea pe termen lung
(PD — scoruri AT — scoruri EF — scoruri VSA — scoruri RMET) a fost semnificativa (efect indirect:
-0,66, 1C 95%: -1,41; -0,12), la fel ca si calea specifici PD — scoruri VSA — scoruri RMET (efect



indirect: -3,88, IC 95%: -5,77; -2,19). Efectul total al modelului a fost semnificativ (efect total: c=-3,63;
p=0,001, IC 95%: -5,74; -1,51).

3.3.2. Esantionul PAT a prezentat scoruri EQ (p=0,02) si RMET (p<0,0001) semnificativ mai mici
decat HC. Educatia a avut o influenta semnificativa doar asupra scorurilor RMET (H=23,07, p<0,0001),
subiectii cu educatie superioara prezentand scoruri mai mari decat cei cu nivel de educatie mediu
(p<0,0001), si cu nivel de educatie scizut (p=0,04). In ambele esantioane, participantii de sex feminin
au prezentat scoruri mai mari pentru empatie (U=480,5, Z=-2,08, p=0,04), si abilitati ToM afective mai
bune (U=479, Z=-2,09, p=0,04) comparativ cu barbatii. In esantionul PAT, nu au fost gisite diferente
semnificative intre scoruri (RMET, EQ, MoCA, BPRS-E) in ceea ce priveste diagnosticul psihiatric,
tratamentul antipsihotic (olanzapind, clozapina, quetiapina, risperidona, paliperidona sau aripiprazol)
sau medicatia asociatad pentru simptomele afective (stabilizatori ai dispozitiei sau antidepresive).
Scorurile RMET s-au corelat pozitiv cu scorurile totale MoCA (r = 0,35, p = 0,03) si cu sub-punctajul
MoCA pentru AT (r = 0,04, p = 0,01). Pentru a evalua relatia dintre relatia dintre tulburarea psihiatrica,
scorurile RMET si EQ, a fost efectuata o regresie logisticad. Modelul a fost semnificativ din punct de
vedere statistic (}*=27,74, p<0,0001), explicand 40% din varianta 1n cazul prezentei tulburarii
psihiatrice si clasificand corect 75,3% din cazuri. Scorurile RMET mai mici s-au corelat cu o
probabilitate mai mare de prezentd a unei tulburari din spectrul psihotic (B=0,25, Wald=11,34,
p=0,001). Scorurile EQ (p=0,02, Wald=0,56, p=0,45), sexul ($=0,22, Wald=0,13, p=0,71), varsta
(B=0,03, Wald=1,53, p=0,21) si nivelul de educatie (=0,39, Wald=0,42, p=0,51) neavand nsa 0
contributie semnificativa la modelul de regresie.

3.3.3. Un numar de 45 de pacienti (58,4%) au indeplinit criteriile pentru diagnosticul SM. Pacientii
tratati cu risperidona LAI, in comparatie cu pacientii cu olanzapind LAI, au prezentat semnificativ mai
frecvent hipertensiune arteriala (y>=4,383, p=0,036). Atat valorile lor sistolice (Z=-2,716, p=0,007), cét
si cele diastolice (Z=-2,517, p=0,012) au fost semnificativ mai mari. Desi pacientii hipertensivi au fost
semnificativ mai in varstd decat pacientii non-hipertensivi (Z=-2,956, p=0,003), vérsta la intrarea in
studiu nu a fost semnificativ diferita la pacientii cu risperidond LAI decat la cei cu olanzapina LAI. Nu
au existat diferente semnificative intre cele doud esantioane (risperidona vs. olanzapind) in ceea ce
priveste prezenta hiperglicemiei, a hipo-HDL colesterolului si a hipertrigliceridemiei. Pacientii cu
risperidona LAI au avut valori semnificativ mai mari in ceea ce priveste circumferinta abdominala (Z=-
2,191, p=0,028) decat cei cu olanzapind LAI. Pacientii cu SM au prezentat 0 DP mai lunga (Z=-2,215,
p=0,03) si o duratd mai mare a tratamentului LAI (Z=-4,122, p<0,0001) decét pacientii farda SM, dar nu
s-au constatat diferente semnificative intre pacientii cu SM si cei fard SM in ceea ce priveste durata
tratamentului pre-LAIL Sexul, varsta, medicatia adjuvanta si consumul de tutun nu au influentat prezenta
SM sau a componentelor acesteia.

3.3.4 Hiperprolactinemia a fost constatatd la 120 (70,6%) de participanti, 80 (66,7%) femei si 40
(33,3%) barbati. Cresterea medie a nivelului de prolactind a fost de 2,46 ori mai mare decat valoarea
normala la subiectii de sex feminin si de 1,59 ori mai mare decat valorile normale la subiectii de sex
masculin. Nu am gasit nicio asociere semnificativa intre hiperprolactinemie si tratamentul antipsihotic
(atipic/conventional/combinatii). Medicatia antipsihoticd nu a avut o influentd semnificativa asupra
sexului, vérstei, diagnosticului sau a duratei totale a psihozei pacientilor. Pacientii tratati cu
antipsihotice care cresc prolactina au prezentat hiperprolactinemie mult mai frecvent decat cei tratati cu
antipsihotice care nu cresc semnificativ prolactina (p=0,004). Pacientii cu 0 DP de peste 10 ani au
prezentat niveluri de prolactind semnificativ mai scazute in comparatie cu cei cu DP mai mica de 5 ani
(testul Wilcoxon's Signed Rank, Z =-2,243, p=0,025). Nivelurile de prolactina nu au fost semnificativ
diferite intre pacientii cu DP cuprinsa intre 5 si 10 ani si cei cu DP mai mica de 5 ani, sau mai mare de
10 ani. A fost efectuatd o analiza de regresie multivariata care a inclus variabilele care ar putea avea o
influenta asupra nivelurilor serice de prolactina: sex, tipul de medicatie antipsihotica — antipsihotice
care cresc semnificativ prolactina/antipsihotice care nu influenteaza in mod special valorile prolactinei,
DP (impartitd in subgrupurile mentionate mai sus), scorurile totale BPRS. Varsta, diagnosticul si



categoria de antipsihotice au fost introduse ca si variabile de controal. Modelul general a fost
semnificativ, F(13;156)=3,75, p<0,0001, si a explicat 24% din variantd. Sexul, tipul de medicatie
antipsihotica si DP au prezis in mod semnificativ nivelurile serice de prolactina atunci cand celelalte
variabile au fost controlate. Sexul feminin a fost asociat cu o crestere a nivelurilor serice de prolactina
(B=0,27, p<0,0001). Antipsihoticele care nu influenteaza in mod special valorile prolactinei (p =-0,23,
p<0,003) si 0 DP de peste 10 ani (p =-0,15, p= 0,04) au fost asociate cu niveluri mai scizute de
prolactina.

3.35 Nu au existat diferente semnificative intre pacientii tratati cu olanzapind, risperidona,
paliperidona si aripiprazol in ceea ce priveste sexul, varsta, varsta la debutul tulburarii, numarul de
fumatori, numarul de tigari fumate pe zi, DP si durata tratamentului Tnainte de introducerea LAI. S-au
constatat diferente semnificative in ceea ce priveste scorurile BPRS-E si durata tratamentului LAIL
Testul post-hoc Dunn-Bonferonni a aratat ca pacientii care au primit risperidond au avut o durata de
tratament LAI semnificativ mai scurta decét cei care au primit paliperidona (p < 0,0001) si aripiprazol
(p = 0,04). Pacientii tratati cu aripiprazol au avut scoruri BPRS-E mai mici decét pacientii tratati cu
paliperidona (p = 0,01). Pacientii din grupul LDG - dozaj scazut au avut scoruri BPRS-E mai mici decat
cei din grupul MDG - dozaj mediu (p=0,04) si HDG - dozaj ridicat (p=0,02). Nu au fost observate
diferente semnificative intre MDG si HDG, indiferent de antipsihotic. 69 (62,2%) de pacienti din
intregul esantion au primit un timostabilizator, indiferent de tipul de antipsihotic. Scorurile BPRS-E au
fost semnificativ mai mari la pacientii care au primit tratament adjuvant cu un timostabilizator
(U=1806,5, p=0,03), indiferent de tipul de antipsihotic. Timostabilizatorii au fost utilizati semnificativ
mai frecvent la subiectii HDG, prin comparatie cu pacientii MDG si LDG (¥2=10,23, p=0,006).

3.4 DISCUTII SI CONCLUZII

Obiectivele tezei au fost atinse in totalitate, iar concluziile pozitive au fost in concordanta cu cele gasite
in literatura de specialitate.

3.4.1 Similar altor studii, am constatat ca pacientii cu PD aflati in stadii timpurii au abilitati ToM
afective conservate, spre deosebire de pacientii cu PD Tn stadiu moderat, ceea ce ar putea sugera un
declin al performantelor ToM afective de-a lungul evolutiei PD. Simptomatologia afectiva (depresie,
anxietate) nu a avut o influenta semnificativa asupra acestor deficite. Mai important, am demonstrat ca
functiile cognitive mediaza relatia dintre dimensiunea afectiva a ToM si PD, ca rezultat al efectului
combinat a trei sub-domenii cognitive (atentia, functiile executive si abilitatile visuospatiale): DP
genereaza deficiente de atentie; o atentie deficitard produce efecte negative asupra functiilor executive,
care au un impact negativ asupra abilitatilor visuospatiale, care, in cele din urma, cauzeaza deficite in
performanta ToM. Mai mult, am demonstrat ca DP are un efect negativ direct asupra dimensiunii
afective a ToM prin intermediul deficientelor visuospatiale, fara implicarea directa a atentiei si a
functiilor executive.

3.4.2. n cel de-al doilea studiu, rezultatele noastre au aritat o afectare semnificativa a raspunsului
empatic si a abilitatilor ToM afective la pacientii cu schizofrenie, tulburare schizo-afectiva si tulburare
afectiva bipolara in comparatie cu lotul de control, ceea ce este in concordanta cu datele din literatura.
Aceste deficiente nu au fost influentate in mod semnificativ de diagnosticul pacientilor, sau de medicatie
(tipul de antipsihotic si tratamentul adjuvant). Mai mult, am constatat ca tulburarea a fost un predictor
semnificativ al afectdrii componentei afective a ToM. Abilitatile ToM afective au fost influentate
negativ de severitatea simptomatologiei psihotice si de deficitele in performanta cognitiva generala.

3.4.3 Prevalenta sindromului metabolic (SM) la pacientii cu tulburari din spectrul schizofreniei este
semnificativ mai mare decat cea a populatiei generale. La acesti pacienti, SM poate aparea ca urmare a
unui cumul de factori, inclusiv a tulburarii in sine (care are un impact negativ asupra activitatilor zilnice
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si a alimentatiei pacientilor) si a tratamentului antipsihotic. In esantionul nostru, SM a fost prezenti la
mai mult de jumatate dintre pacienti si nu am constatat diferente semnificative din punct de vedere
statistic intre pacientii tratati cu olanzapina LAI si risperidond LAI 1n ceea ce priveste prezenta SM.
Pacientii cu SM au avut o duratd mai lunga a psihozei (DP) si o duratd mai mare a tratamentului LAI,
fapt care sustine ideea cd SM poate fi consideratd consecinta atdt a tulburarii, cit si a medicatiei
antipsihotice. La pacientii nostri, hiperglicemia a fost singura componentd a SM asociata in mod
semnificativ cu tratamentul antipsihotic.

3.4.4 Realizand un studiu asupra pacientilor internati diagnosticati cu psihoze cronice, am constatat ca
majoritatea acestor pacienti (70,6%) au prezentat hiperprolactinemie, care a fost semnificativ mai
frecventa la participantii de sex feminin. Cresterea nivelului de prolactina a fost, de asemenea,
semnificativ mai mare la femei. Asa cum era de asteptat, utilizarea antipsihoticelor care nu influenteaza
Tn mod special valorile prolactinei s-a asociat cu niveluri serice mai scazute de prolactina. Chiar mai
important, cresterea nivelului de prolactind indusd de tratamentul antipsihotic a depins de durata
tulburarii, cu o schimbare critica dupa 10 ani de evolutie a bolii (am constatat o scadere progresiva a
raspunsului prolactinei dupd 5 ani de evolutie a psihozei, cu o schimbare majora dupa 10 ani). Conform
cercetarilor noastre, cresterea nivelului de prolactind dupa inceperea tratamentului antipsihotic poate fi
un semn fiabil de instalare a rezistentei la tratament.

3.4.5 Existd numerosi factori care ar putea influenta alegerea unui antipsihotic in detrimentul altuia si a
dozei acestuia in practica clinica. Acest studiu a relevat faptul ca simptomele clinice, efectele secundare
anticipate de clinician si doza antipsihoticului au fost factori cu impact semnificativ in ceea ce priveste
alegerea antipsihoticului. Pacientii care au prezentat simptome clinice mai usoare au primit mai frecvent
antipsihotice precum aripiprazolul, cu un profil mai redus de efecte adverse, sau doze mai mici ale
celorlalte trei antipsihotice analizate. Doze mai mari de medicamente antipsihotice si/sau adaugarea
unui timostabilizator au fost necesare pentru a depdsi rezistenta la tratament, relevatd de prezenta
simptomelor reziduale. Acest studiu arata ceea ce se intampla de fapt in practica clinica, unde trebuie
gestionati pacienti cu patologii psihiatrice complexe sau care prezinta diferite comorbiditati.
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