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I. MOTIVAREA CERCETARII

Schizofrenia cu debut precoce reprezintd una dintre cele mai severe patologii psihiatrice
ale varstei de dezvoltare, prin impactul major asupra maturizarii neurobiologice, functionarii
sociale, parcursului educational si autonomiei viitoare. Debutul in copildrie sau adolescenta
survine Intr-o perioada critica pentru formarea identitatii si consolidarea relatiilor interpersonale,
iar evolutia este frecvent asociata cu afectare functionald persistentd, simptome negative, deficite
cognitive si sociale si o calitate a vietii redusa.

Motivarea cercetdrii deriva din necesitatea depasirii unei perspective centrate exclusiv pe
reducerea simptomelor psihotice. In practica clinici, controlul simptomelor pozitive nu se traduce
intotdeauna prin recuperare functionald. Adolescentii pot continua sd prezinte retragere sociala,
dificultati de reintegrare scolard, afectarea cognitiei sociale, simptome negative reziduale si
reactii adverse la tratamentul antipsihotic, toate acestea influentdnd substantial satisfactia fata de
viata si aderenta terapeutica.

Un element central al tezei il constituie variabilitatea farmacogenetici CYP2D6.
Metabolizarea antipsihoticelor diferd interindividual, iar statusul de metabolizator poate influenta
expunerea medicamentoasd, tolerabilitatea si, implicit, rezultatele clinice si functionale. La
populatia pediatricd si adolescentd, aceastd problema capata o relevanta suplimentard prin
susceptibilitatea la efecte extrapiramidale, sedare, hiperprolactinemie si modificari metabolice.
Integrarea genotiparii CYP2D6 in evaluarea clinicd poate reprezenta astfel o componentd a
psihiatriei de precizie.

De asemenea, cercetarea acordad o atentie deosebitd calitatii vietii ca rezultat raportat de
pacient. Aceasta surprinde dimensiuni care nu sunt reflectate complet de scalele
simptomatologice: starea generald si emotionala, functionarea sociald, functionarea cognitiva si
fizica, satisfactia fatd de activititile cotidiene si gradul de independenta. In acest context, teza
investigheaza relatia dintre calitatea vietii, profilul farmacogenetic, reactiile adverse,
simptomatologia reziduala si factorii psihosociali.

O alta directie esentiald este reprezentatd de cognitia sociald, in special Theory of Mind
(ToM) — teoria mintii si empatia. Capacitatea de a interpreta intentiile, emotiile si starile mentale
ale celorlalti este fundamentald pentru functionarea interpersonald, iar adolescenta reprezinta o
etapd in care aceste abilitdti continua sa se maturizeze. Teza urmdreste sa clarifice dacd aceste
componente ale cognitiei sociale sunt influentate in mod similar de factorii genetici si clinici sau
daca prezintd mecanisme predictive distincte.

Prin urmare, obiectivul general al cercetarii este construirea unei perspective integrate
asupra evolutiei schizofreniei la adolescenti, prin analiza interactiunii dintre statusul CYP2D6,
tolerabilitatea tratamentului antipsihotic, simptomatologia reziduald, cognitia sociala,
functionarea familiald si calitatea vietii. Demersul urmareste sa sustina tranzitia de la un model
terapeutic orientat predominant spre controlul simptomelor la unul centrat pe personalizarea
tratamentului, recuperare functionald si rezultate relevante pentru pacient.



II. STRUCTURA TEZEI DE DOCTORAT

Teza de doctorat realizatd de Drd. Bucatos Bianca-Oana este structuratd in doua parti
principale si urmadreste progresiv fundamentele dezvoltarii schizofreniei cu debut precoce,
evolutia interventiilor terapeutice si integrarea elementelor de psihiatrie de precizie cu rezultatele
functionale si calitatea vietii.

Partea generala este organizatd in patru capitole. Primul capitol prezinta fundamentele si
incadrarea dezvoltarii, incluzand definitiile, epidemiologia, modelele neurodezvoltarii,
fenomenologia clinica, diagnosticul diferential si comorbiditatile. Al doilea capitol analizeaza
evolutia tratamentului farmacologic la tineri, de la antipsihoticele de prima generatie la cele de
generatia a doua, tratamentul de prima linie, rezistenta terapeuticd, clozapina si terapiile
adjuvante. Capitolul al treilea abordeaza interventiile psihosociale si functionale — interventiile
familiale, psihoeducatia, terapia cognitiv-comportamentald, remedierea cognitiva, abilitatile
sociale, suportul educational si vocational si serviciile de interventie precoce. Capitolul al
patrulea este dedicat personalizarii tratamentului, farmacogeneticii CYP2D6, recomandarilor de
dozare si monitorizare, calitatii vietii, functiondrii si modelelor integrative de recuperare.

Partea speciald cuprinde trei studii originale, complementare metodologic si conceptual,
realizate in populatii de adolescenti cu schizofrenie. Acestea investigheaza succesiv: relatia dintre
statusul de metabolizator CYP2D6, reactiile adverse si calitatea vietii; rolul cognitiei sociale si al
psihopatologiei reziduale in calitatea vietii, in context farmacogenetic; respectiv predictorii
farmacogenetici, clinici si de mediu ai cognitiei sociale.

III. CONTRIBUTII STIINTIFICE ESENTIALE

1. Variabilitatea farmacogenetica si calitatea vietii la adolescentii cu schizofrenie: impactul
statusului de metabolizator, severitatii simptomelor si reactiilor adverse. Primul studiu,
observational prospectiv, a inclus 47 de adolescenti cu vérste intre 14 si 18 ani, diagnosticati
cu schizofrenie, urmadriti timp de 12 luni. Au fost evaluate simptomatologia prin scala
PANSS, calitatea vietii prin scala PQ-LES-Q, parametrii metabolici si hormonali si reactiile
adverse, iar genotiparea CYP2D6 a permis clasificarea in metabolizatori normali si
metabolizatori cu functie redusa. Pe parcursul urmaririi, 24 de pacienti (51,1%) au necesitat
schimbarea antipsihoticului din cauza raspunsului insuficient sau a tolerabilitatii. Rezultatele
au aratat cd functia CYP2D6 redusa a fost cel mai puternic predictor independent al unei
calitati a vietii mai scazute la 12 luni. Efectele extrapiramidale, hiperprolactinemia, sedarea si
modificarile metabolice s-au asociat cu rezultate subiective mai nefavorabile, iar severitatea
PANSS si-a pierdut asocierea independentd cu QoL dupd includerea factorilor de
tolerabilitate. Studiul evidentiaza faptul ca, la adolescent, experienta tratamentului si
tolerabilitatea pot fi la fel de relevante pentru evolutie ca reducerea simptomelor.

2. Calitatea vietii la adolescentii cu schizofrenie — importanta cognitiei sociale si a
psihopatologiei reziduale in contextul polimorfismului CYP2D6. Al doilea studiu



transversal a inclus 52 de adolescenti cu schizofrenie si 51 de controale sanatoase,
comparabile pentru varstd, sex si nivel intelectual. Au fost integrate date privind CYP2D6,
calitatea vietii (PQ-LES-Q), Theory of Mind (RMET), empatia (EQ), simptomatologia
PANSS, inteligenta si contextul familial. Cognitia sociala evaluatd prin RMET si functia
metabolica CYP2D6 redusa au fost cei mai puternici predictori ai unei calitdti a vietii mai
scazute, urmati de severitatea simptomelor negative si relatiile familiale disfunctionale.
Modelele de regresie au explicat aproape 84% din variatia scorurilor PQ-LES-Q. Rezultatele
sustin o abordare multidimensionald a recuperdrii, in care genotiparea, evaluarea ToM,
simptomele negative si mediul familial sunt analizate concomitent.

Predictia rezultatelor cognitiei sociale in schizofrenia cu debut in adolescenta: analiza
ierarhica a factorilor farmacogenetici, clinici si de mediu. Al treilea studiu, observational
transversal de tip caz—control, a inclus 73 de adolescenti cu schizofrenie si 58 de controale
sdndtoase. Adolescentii cu schizofrenie au prezentat performante semnificativ mai reduse atat
pentru Theory of Mind, cat si pentru empatie. Analiza ierarhicd a evidentiat modele predictive
diferite pentru cele doud domenii. Modelul final pentru RMET a explicat 89,2% din variatie,
[Q-ul, statusul de metabolizator CYP2D6 si severitatea simptomelor negative fiind predictori
semnificativi. Pentru empatie, modelul final a explicat 47,5% din variatie, simptomele
negative reprezentdnd singurul predictor semnificativ dupd ajustare. Disparitia efectului
CYP2D6 asupra empatiei dupd introducerea PANSS-N sugereazd o influentd mediata prin
severitatea sindromului negativ. Studiul sustine existenta unor mecanisme partial distincte
pentru ToM si empatie si relevanta interventiilor individualizate asupra cognitiei sociale.

IV.  CONTRIBUTII PERSONALE

1. Evaluarea impactului statusului de metabolizator CYP2D6 asupra evolutiei clinice si a
calitatii vietii la adolescentii cu schizofrenie

Doctoranda a investigat rolul variabilitatii farmacogenetice CYP2D6 la adolescentii
diagnosticati cu schizofrenie si tratati cu antipsihotice de generatia a doua. Prin corelarea
statusului de metabolizator cu scorurile PANSS, calitatea vietii evaluatd prin PQ-LES-Q si
reactiile adverse aparute pe parcursul tratamentului, cercetarea a evidentiat faptul ca pacientii
cu functie CYP2D6 redusd prezintd rezultate functionale mai nefavorabile. Statusul de
metabolizator CYP2D6 s-a mentinut ca predictor al calitdtii vietii inclusiv dupa ajustarea pentru
severitatea simptomatologiei si reactiile adverse asociate tratamentului.

2. Identificarea factorilor clinici si terapeutici care influenteaza calitatea vietii
adolescentilor cu schizofrenie

O contributie personald importantd consta in evaluarea calitatii vietii ca rezultat clinic major al
tratamentului, dincolo de ameliorarea simptomelor psihotice. Cercetarea a evidentiat asocierea
dintre reactiile adverse la tratamentul antipsihotic, in special simptomele extrapiramidale,



sedarea, hiperprolactinemia si modificarile metabolice, precum si reducerea satisfactiei privind
functionarea cotidiana si starea de bine. Totodata, simptomele negative s-au evidentiat ca un
determinant important si persistent al functiondrii, avand un impact mai mare asupra calitatii
vietii decat simpla persistenta a simptomelor pozitive.

3. Evidentierea rolului cognitiei sociale in calitatea vietii si functionarea adolescentilor cu
schizofrenie

O alta contributie a acestei teze este evaluarea distinctd a componentelor cognitiei sociale, prin
investigarea Theory of Mind si a empatiei, precim si relatia acestora cu profilul farmacogenetic
si simptomatologia clinica. Performanta Theory of Mind s-a asociat puternic cu calitatea vietii,
adolescentii cu abilitdti mai bune de recunoastere si interpretare a emotiilor, intentiilor si
starilor mentale prezentand rezultate functionale mai favorabile. Cercetarea a evidentiat, de
asemenea, mecanisme predictive diferite pentru cele doud componente analizate: Theory of
Mind a fost influentata de statusul CYP2D6 si de functionarea intelectuald, in timp ce empatia a
fost asociatd predominant cu severitatea simptomelor negative.

4. Elaborarea unui model integrativ al factorilor care influenteazd recuperarea
functionala in schizofrenia cu debut in adolescenta

Prin integrarea rezultatelor celor trei studii, doctoranda a evidentiat interactiunea dintre factorii
farmacogenetici, clinici, social-cognitivi si familiali in determinarea evolutiei functionale.
Functia CYP2D6 redusa, simptomatologia negativa, afectarea Theory of Mind, reactiile
adverse medicamentoase si relatiile familiale disfunctionale au fost identificate ca factori
relevanti pentru rezultate functionale nefavorabile. Aceastd abordare sustine necesitatea unei
evaluari multidimensionale a adolescentului cu schizofrenie, care si includa, alaturi de
monitorizarea simptomatologiei, profilul farmacogenetic, tolerabilitatea tratamentului, cognitia
sociala, calitatea vietii si contextul familial.
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VI. COMENTARIU CRITIC

Teza de doctorat realizatd de Drd. Bucatos Bianca-Oana abordeaza o tema cu relevanta
clinica si stiintifica: optimizarea tratamentului si a evolutiei functionale in schizofrenia cu debut
in copilarie si adolescenta. Lucrarea se inscrie n directiile contemporane ale psihiatriei de
precizie prin integrarea farmacogeneticii cu evaluarea simptomatologiei, a reactiilor adverse, a
cognitiei sociale, a mediului familial si a calitatii vietii.

Un element valoros al demersului il constituie orientarea catre rezultate relevante pentru
pacient. Calitatea vietii este analizatd nu ca un rezultat secundar, ci ca o dimensiune centrala a
recuperdrii. Datele aratd cd reducerea simptomelor psihotice, desi indispensabild, nu este
suficienta pentru a explica bunastarea subiectiva a adolescentului. Tolerabilitatea tratamentului,
profilul farmacogenetic, simptomele negative, abilitdtile de mentalizare si relatiile familiale
contribuie independent sau interdependent la evolutia functionala.

Caracterul integrativ al lucrarii este sustinut de utilizarea unor instrumente standardizate si
complementare: PANSS pentru psihopatologie, PQ-LES-Q pentru calitatea vietii, RMET pentru
Theory of Mind, Cambridge Empathy Quotient pentru empatie si Matricile Progresive Raven
pentru functionarea intelectuald, asociate cu genotiparea CYP2D6. Analizele statistice includ
comparatii neparametrice, corelatii si modele de regresie multivariata si ierarhica, permitand
evaluarea contributiei relative a factorilor biologici, clinici si psihosociali.

Cele trei studii construiesc o progresie logicd. Primul demonstreazd importanta profilului
metabolic si a tolerabilitatii pentru calitatea vietii pe parcursul unui an. Al doilea extinde modelul
prin includerea cognitiei sociale si a contextului familial. Al treilea aprofundeaza mecanismele
cognitiei sociale si evidentiaza faptul cd Theory of Mind si empatia nu trebuie considerate un
construct unitar. Aceastd continuitate conferd coerentd partii originale si sustine concluzia
generala a tezei privind necesitatea unei Ingrijiri multidimensionale.

O contributie importantd este focalizarea asupra adolescentilor, populatie insuficient
reprezentatd in studiile de farmacogenetici si cognitie sociald din schizofrenie. In acelasi timp,
interpretarea rezultatelor trebuie raportata la limitele metodologice mentionate in tezd, intre care
dimensiunile relativ reduse ale unor loturi, caracterul transversal al studiilor II si III si necesitatea
validarii modelelor cu putere explicativd ridicatd in esantioane mai mari, multicentrice si
longitudinale. Aceste limite nu anuleaza rezultatele, ci definesc directii clare pentru cercetéri
ulterioare. Prin publicatiile rezultate si prin integrarea datelor farmacogenetice, clinice si
psihosociale, teza ofera argumente pentru o abordare a schizofreniei adolescentului care
depaseste controlul simptomelor si urmareste recuperarea functionald, tolerabilitatea



tratamentului, participarea sociala si calitatea vietii. Valorificarea activitatii de cercetare
doctorald este sustinutd atat prin publicarea articolelor stiintifice rezultate din studiile realizate,
cat si prin participarea doctorandei la manifestari stiintifice nationale si internationale, in cadrul
carora au fost abordate si discutate tematici relevante pentru directiile de cercetare dezvoltate in
cadrul tezei.

VII. CONCLUZIE

Memoriul stiintific sintetizeaza contributia tezei la Intelegerea moderna a tratamentului si
evolutiei schizofreniei cu debut in adolescentd. Rezultatele indica rolul central al variabilitatii
CYP2D6 1in tolerabilitatea tratamentului si in rezultatele functionale, relevanta simptomelor
negative ca determinant persistent al functiondrii si importanta cognitiei sociale si a mediului
familial pentru calitatea vietii.

Prin evidentierea unor profiluri distincte pentru Theory of Mind si empatie si prin
integrarea factorilor farmacogenetici, clinici, cognitivi si psihosociali, lucrarea sustine un model
de psihiatrie de precizie orientat cdtre pacient. Datele obtinute ofera premise pentru
personalizarea selectiei si monitorizarii tratamentului antipsihotic, pentru evaluarea precoce a
cognitiei sociale si pentru interventii tintite asupra simptomelor negative si functionarii familiale,
cu obiectivul final al unei recuperari functionale autentice si al Tmbunatatirii calitdtii vietii
adolescentului cu schizofrenie.

Teza este coerent structuratd, fundamentatd metodologic si sustinutd prin trei studii
publicate, contribuind cu date relevante pentru domeniul psihiatriei copilului si adolescentului si
pentru dezvoltarea strategiilor personalizate de tratament.
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