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INTRODUCERE FACTORI DE RISC

Schizofrenia este o boalad cunoscuta inca din 1. Locul si perioada nasterii: urban/iarna
Antichitate, dar, in ciuda dezvoltarii fara precedent a 2. Infectii in timpul sarcinii: grip3, probleme
medicinei, cauzele ei rdman inca enigmatice. respiratorii, rubeold, infectii cu polivirus sau ale SNC

3. Prenatali: foamete, inundatii, copil nedorit/
neasteptat, depresie materna, suferinta materna
(ex: doliu etc.)

Se cunosc foarte bine manifestarile clinice si s-au
realizat abordari terapeutice eficiente pentru unele
forme, dar pana in prezent sunt in disputad doua
etiologii: boala organica cerebrala si psihoza
functionala.

4. Obstetricali: incompatibilitate de Rh, hipoxie,
greutate scazuta la nastere, preeclampsie, deteriorare
SNC

Tn timp s-au identificat mai multi factori de risc care 5. Istorie familiala: +/- aberatii genetice

separat nu pot declansa boala, ci doar prin asociere.

Factori de risc si ODDS-RATIO (raportul sanselor)
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e Media cresterii relative a riscului de schizofrenie
este 1

— OR (odds ratio) = 1, expunerea nu afecteaza
rezultatul

— OR (odds ratio) > 1, expunerea este asociata cu
efecte mai mari asupra rezultatelor

— OR (odds ratio) < 1, expunerea nu afecteaza
rezultatele

e Un copil nascut in lunile de iarna (ianuarie-martie/
aprilie In emisfera nordica) are un risc de
schizofrenie cu 10% mai mare decat media de 1

e 0O persoana nascuta in mediul urban are un risc cu
50% mai mare de a dezvolta schizofrenia

e Un copil ndscut de o mama care a avut rubeola are
o crestere a riscului de schizofrenie cu 500%

e in cazul istoricului familial, rata de crestere a
riscului este dificil de estimat, depinzand de factori
genetici, nivelul de interrelatie cu un membru care
avut schizofrenie si de existenta altor tulburari
cerebrale Tn familie

SCHIZOFRENIA — CARACTERISTICI

e Boala varstei tinere (15-30 de ani)

e Afecteaza ambele sexe, insa debutul este mai
precoce la barbati decat la femei

e La barbati formele sunt mai grave

e Frecventa schizofreniei este 0,5-1%, cu o rata a
incidentei anuale de cca 0,05%.

e Probabilitatea de imbolnavire in populatia generala:
1%

* In familiile cu bolnavi de schizofrenie existd o
probabilitate mai mare de imbolnavire

e La gemenii univitelini, rata concordantei este de
50%.

INFECTIILE TN TIMPUL SARCINII $I
SCHIZOFRENIA

Factorii de risc pentru schizofrenie sunt documentati
de multe decenii.

Tn 1988, Mednick si colab. (Finlanda) au publicat un
studiu care evidentiaza un risc crescut de schizofrenie
la persoanele care au fost ,fetusi” in cursul pandemiei
de gripa din 1957.

Un alt studiu efectuat in 2008 in Danemarca, studiu cu
0 baza de date mai ampla (registru longitudinal
national al dosarelor medicale), a confirmat din nou
riscul crescut de schizofrenie asociat cu gripa mamei in
timpul sarcinii.

n decursul celor 20 de ani, peste 25 de studii
epidemiologice au analizat aceasta problema, folosind
diverse surse de informatie referitoare la infectie,
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variind de la simpla corelatie cu datele cunoscute ale
epidemiilor la amintirile mamelor, inregistrarile
spitalelor si inregistrarile din registrul national
referitoare la aparitia documentata a gripei.

Aproape o jumatate din ele au reprodus constatarea,
iar cealalta jumatate nu. Aceste esecuri ale
reproducerii ar putea duce la o informatie inexacta
referitoare la rolul infectiilor sau al altor factori sau ar
putea reprezenta rezultate adevarate ale asocierii
dintre gripa materna si schizofrenie Tn unele populatii.

Ratele crescute ale diagnosticului pentru tulburarile
majore afective au fost, de asemenea, raportate ca
urmare a expunerii la o gripa epidemica in timpul celui
de-al doilea trimestru de sarcind, ceea ce indica faptul
ca efectele ar putea sa nu fie specifice pentru
schizofrenie.

n afara de grip&, o mare varietate de alte infectii
materne in timpul sarcinii au fost asociate cu risc
crescut de schizofrenie. Acestea includ infectii virale
(rubeola, rujeola, varicela-zoster, polio),
bronhopneumonia materna (majoritar bacteriana), dar
si infectiile materne cu paraziti (toxoplasmoza),
infectiile genitale si ale sistemului reproducator.

Studiile referitoare la rubeola au aratat ca mai mult de
20% dintre subiectii expusi la virus (confirmare
serologica) in primul trimestru de sarcina au dezvoltat
schizofrenia la varsta adulta.

Observatiile prezentate mai sus sustin ipoteza ca
infectiile materne cu diferiti agenti ar putea creste
potential riscul pentru schizofrenie si ca exista factori
comuni ai acestor infectii responsabili de acest efect.

n ultimii ani, unele laboratoare au incercat si confirme
infectia materna prin analiza anticorpilor pentru
infectiile virale in serul matern, care a fost stocat pe o
durata de 30-40 de ani, pana cand copiii au crescut si
au dezvoltat schizofrenie. Aceste studii sunt dificile din
cauza limitelor marimii esantionului si a disponibilitatii
de stocare a serurilor, dar si a stabilitatii probelor.

Brown si colab. au gasit o asociere intre spectrul
tulburarilor din schizofrenie si gripa mamei in timpul
primului trimestru de sarcina, care a pierdut
semnificatia statistica (p = 0,08) si in prima jumatate a
sarcinii, care, de asemenea, a pierdut semnificatia
statistica (p = 0,052).

Primele studii epidemiologice au implicat gripa ca
factor de risc in cel de-al doilea trimestru de sarcina,
pe cand studiile efectuate de Brown cu seruri materne



arhivate au implicat gripa in primul trimestru si pana la
jumatatea sarcinii.

Daca asocierea dintre gripa si schizofrenie se confirma
si in alte studii, atunci gripa, care este o boalad extrem
de raspandita si afecteaza mase mari de oameni
(inclusiv gravide) in epidemiile anuale, ar putea fi un
factor de risc important in aparitia schizofreniei.

Alte studii serologice au gasit titruri crescute de
anticorpi anti Herpes virus tip 2 la sfarsitul sarcinii
asociati cu o incidenta crescuta a psihozelor la copiii
nascuti din mame cu infectie herpetica in timpul sarcinii,
dar Brown si colab. au infirmat aceasta asociere.

Efectele acestor asocieri intre infectii si schizofrenie
sunt comparabile cu magnitudinea polimorfismelor
genetice legate de schizofrenie.

Cu exceptia studiilor gripei, cele mai multe studii
epidemiologice care implicau infectii prenatale cu
diversi agenti au fost raportate doar de grupuri singure,
fara a fi reproduse de catre alti cercetatori.

Controlul factorilor de confuzie (Sorensen si colab.) a
aratat ca expunerea materna la analgezice (ASA si alte
medicamente antiinflamatorii, codeina si uneori
morfina) in al doilea trimestru de sarcina este asociata
cu o crestere a riscului de schizofrenie.

Daca infectia materna este un factor de risc, atunci
studiile epidemiologice nu definesc in mod clar
perioada de vulnerabilitate principala.

Atat in primul, cat si in cel de-al doilea trimestru,
sarcina este afectata de infectii.

Din anul 2000 apar mai multe studii pe animale
gestante pentru evidentierea efectelor infectiilor
asupra dezvoltarii creierului care sa sustina riscul de
schizofrenie. S-au folosit virusuri gripale ,vii“, ARN-uri
virale si endotoxina bacteriana.

Tntr-un numar mare de studii la rozitoare s-a
demonstrat ca infectia mamei in timpul sarcinii poate
produce modificari la nivelul SNC, cu afectarea
structurii, functiilor si comportamentului
descendentilor.

Aceste schimbari pot fi relevante pentru schizofrenie,
cum ar fi deficite in: inhibarea reflexului de tresarire,
inhibarea latenta, memorie si interactiunea social3,
precum si cresterea amfetaminei si a locomotiei induse
de MK-801, modificari la nivelul SNC ale dopaminei si
tirozin-hidroxilazei, moarte celulara, atrofie celulara
sau volum redus al hipocampului.
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n concluzie, aceste studii sustin opinia c3 infectiile
materne pot altera dezvoltarea creierului in mai multe
feluri, dar fiecare laborator lucreaza/a lucrat cu diferite
specii (soarece, sobolan etc.), doze diferite si agenti
infectiosi diferiti (virus, ac. nucleic, endotoxina
bacteriana) si au evidentiat anumite efecte la
descendenti.

MECANISMELE DE ACTIUNE ALE
INFECTIILOR MATERNE ASUPRA CREIERULUI
FETAL

1. Virusul viu poate actiona direct si afecteaza creierul
fetal. Un singur experiment sustine acest mecanism
efectuat pe soarecele gestant prin inocularea
intranazald a virusului gripal.

2. Mediatorii chimici ai infectiei pot facilita modificari
in dezvoltarea creierului. in timpul infectiilor materne,
mediatorii chimici ai inflamatiei, in special citokinele,
interleukina-1p (IL-1B), IL6 si factorul de necroza
tumorald-a sunt crescute in sangele matern si in
placenta.

Nu este Tnca clar daca acestea sunt crescute ih mod
obisnuit in creierul fetal dupa infectia materna.

Citokinele ar putea afecta dezvoltarea creierului fetal,
prin compromiterea functiei placentare sau prin efecte
mediate de leziunile mamei.

3. Febra ca urmare a eliminarii crescute de citokine
materne poate afecta neurodezvoltarea fetala.

Cercetarile de fiziologie care au studiat cresterea
temperaturii corpului mamei in timpul sarcinii au
aratat ca, la rozatoarele gestante, expunerea scurta de
la temperaturi de 40° C pana la temperaturi de 43° C
poate duce la resorbtie fetala si anomalii ale SNC.

Khan si Brown au aratat ca mentinerea femelelor
gestante de sobolan la 42° C timp de 45 de minute in
ziua a 17-a de gestatie produce apoptoza cerebrala in
cortexul cerebral al fetusilor.

Unii specialisti considera ca se pot produce efecte
similare si in situatia actuald, cand incalzirea globala
determina cresteri spectaculoase ale temperaturii.

4. Exista supozitia cd anticorpii impotriva agentilor
infectiosi pot cross-reactiona si leza structurile creierului
fetal, dar nu existd inca o dovada care sa arate ca un
mecanism autoimun se produce in schizofrenie.

Un exemplu ar putea fi in favoarea mecanismului
autoimun, si anume observatia ca infectiile gatului cu
streptococ B hemolitic de grup A ar putea cross-
reactiona cu ganglionii bazali, provocand sindromul
Tourette (ticuri motorii + un tic vocal) sau tulburarea
obsesiv-compulsiva.
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5. Medicamentele cum ar fi analgezicele si unele
medicamente antiinflamatorii luate pentru o infectie in
timpul sarcinii ar putea afecta dezvoltarea fetala.

DISCUTII ULTERIOARE

e Daca infectia materna este un factor clar de risc
pentru schizofrenie, atunci apar mai multe aspecte
in preventie.

e Dacd gripa este un factor important in cresterea
riscului de schizofrenie la descendenti, atunci
vaccinarea antigripald are o tinta clara de acoperire
vaccinald Tnalta la gravide.

e Trebuie precizate ce alte infectii materne cu risc pot
fi prevenite prin vaccinare.

e Daca se pot folosi antiinflamatorii/antipiretice in
infectiile materne si care.

e Scdderea febrei este suficientd sau trebuie inhibata
cresterea si eliminarea de citokine Tn infectiile
materne prin alte mdsuri terapeutice?

ASPECTE PARTICULARE ALE ASOCIERII
GRIPEI CU SCHIZOFRENIA

Un studiu efectuat de Lauren Ellman a aratat ca riscul
de schizofrenie creste 1,5-7 ori la copiii ndscuti de
mame care au suferit de gripa. Expunerea la gripa in
timpul nasterii determina cresterea productiei de
proteine imune care provoacd modificari cerebrale la
fetusi. Studiul a fost efectuat pe probe de sange
recoltate si arhivate intre anii la 1950-1960 de la
12.000 de femei gravide, in fiecare trimestru de
sarcina. Femeile si descendentii lor au fost urmariti,
asa ca descendentii care au dezvoltat schizofrenie au
fost usor identificati.

Studiul a aratat o corelatie directa intre modificarile
cerebrale structurale la descendentii diagnosticati cu
schizofrenie si cresterea nivelurilor interleukinei —
8(IL-8), citokina proinflamatorie activa in raspunsul
impotriva infectiei in timpul sarcinii. Anomaliile
creierului gasite au fost similare cu cele observate in
mod constant in schizofrenie.

Studii recente au aratat cresteri semnificative ale
riscului de schizofrenie de peste 700% la copiii nascuti
de mame care au suferit de gripa in timpul sarcinii.
Cresterea riscului de cca 700% este observata atunci
cand gripa a afectat mama in primul trimestru de
sarcina, Tn timp ce gripa mamei in al treilea trimestru a
dus la o crestere a riscului de 300%.

Desi marea majoritatea a studiilor care au analizat
asocierea riscului de schizofrenie cu gripa materna au
fost efectuate in epidemiile de gripa anuale, exista si
studii care au investigat relatia gripa-schizofrenie in
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pandemiile istorice (1918, 1957, 1968), dar si in
pandemia recenta din 2009.

Efectele sunt mai dramatice in aceste evenimente prin
numarul mare de Tmbolnaviri, complicatii si decese,
perioada lunga de evolutie (In medie de un an si
implicit o perioada de expunere a populatiei mai
mare), dar si prin interventia altor factori (economici,
psihici, asistentd medicala perturbata etc). Aceste
efecte nu au ocolit femeile gravide si cu siguranta au
influentat riscul de schizofrenie.

Ratele de impact ale pandemiei de gripa vs gripa
sezoniera

Rate de impact Pandemiile Gripa Pandemia
istorice sezoniera -2009

Rata de atac* 15-50% 1-10% 11-14%
(1918)

Rata de 10-15% 3-7% 5-8%

complicatii** (Mexic)

Rata de 0,1->2% 0,01-0,05% 0,05%

fatalitate®** (1918)

Rata de 1/3 (primul val) ¥%-1/1 | % (primul val)

reproducere a % (valul 2) 1/1 (valul 2)

cazurilor**** 1/1 (valul 3)

(Ro)

**Numarul de complicatii din cazurile simptomatice/populatie
***Numadrul de decese din cazurile simptomatice/populatie
****Numadrul de cazuri secundare de la un caz index

Excesul de mortalitate in pandemie vs gripa sezoniera
(grupe de varsta, gravide, boli cronice asociate)

Categorie Pandemiile | Gripa sezoniera | Pandemia
istorice —-2009

Grupa de 15-45de ani |[<5ani->65ani| 20-59 ani
varsta

Gravide 23-53% 3-7% 5-8% (SUA)
Boli cronice 47% 0,01-0,05% 64% (SUA)
asociate 46% (Mexic)
Persoane 53% %-1/1 54% (Mexic)
sanatoase 36% (SUA)

Rate de impact ale gripe la gravide in gripa sezoniera
vs pandemie

Eveni- Numar Rata de Rata de Rata de
ment gravide |morbiditate/|complicatii/| mortali-
numar cazuri| numar |tate/numar
cazuri cazuri
Epidemie|208.000.000 5% 13,85% 11%
anuala (10.400.000) | (2.163.200) | (94.545)
Pande- |208.000.000 15% 20% 10%
mie (31.200.000) | (6.240.000) | (624.000)

PREVENTIA EFECTELOR GRIPEI LA GRAVIDE

S| FAT

Gripa si mai ales manifestarile ei epidemice si
pandemice au efecte deosebite asupra sarcinii.




Pe langa imbolnavire, complicatie si deces, se
inregistreaza la gravide: avort, nastere prematura,
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Vaccinul gripal inactivat, ca si alte vaccinuri inactivate

(tetanic) nu au efecte nocive asupra sarcinii si in niciun

nastere cu fat mort, greutate la nastere mai mica a caz nu afecteaza produsul de conceptie.
nou-nascutului, iar la acestea se poate adauga si
cresterea riscului de schizofrenie la copiii si

adolescentii nascuti de mame cu gripa in timpul

sarcinii.

Vaccinarea antigripala se poate face dupa noile
recomandari ale OMS, CDC-Atlanta si ECDC in toate
trimestrele sarcinii.

Vaccinarea antigripald apara atat mama, cat si produsul
de conceptie de gripa si complicatiile ei.

Vaccinarea antigripala este in prezent acceptata greu
de gravide si din pacate de catre unii practicieni, in
special obstetricieni, care din necunoastere sau
perceptie gresita a efectelor vaccinului gripal asupra
sarcinii, nu promoveaza aceasta imunizare.
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