Curierul medical, June 2014, Vol. 57, No 3 REVIEW ARTICLES

Biochemichal markers of fetal central nervous system lesions
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Abstract

Background: In prenatal medicine for intrauterine assessment of fetal well being are used different instrumental investigations as Cardiotocography,
Ultrasonography with Doppler and more sophisticated such as: Magnetic Resonance Imaging. Innovative aproach in perinatal medicine requires
descovery of new neuromarkers with high sensibility to neuronal tissue, which can cross hematoencephalic and uteroplacentar barrier that can be used
for early diagnostic of fetal cerebral tisue lesions and/or for monitorisation of pathologic process progression as well as for assessment of efficacy of
medical treatment. A lot of scientific research demonstrated the diagnostic value of neuroproteins in biologic fluids with a predictive value of brain
lesions. The most studied markers are: protein S100B, Activin A, Eritropoietin, Chemokins (C-C motif), Plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), Glial
fibrillary acidic protein (GFAP), Creatine kinase BB (CK-BB), Neurofilament L (NFL). Most promissing are Protein S100B and Activin A. Determination
of fetal cerebral constituents, especially protein S100B, may be an alternative diagnostic method of neuronal lesion, when classic clinic and imagistic
investigations are still sillent and therapeutic window is still open, having economic and diagnostic non negligible advantage. S100B protein satisfies
all criteria of fetal cerebral lesion marker, motivated by high sensibility and specificity to cerebral tissue, simplicity in execution method, possibility of
determination in different biologic fluids.

Conclusion: Modern scientific concept proposes the use of biochemical neuromarkers as alternative to clasical instrumental investigations. Most studied
and most informative are protein S100B and Activin A. Implimentation of brain lesion markers research may offer important information about fetal
cerebral lesion, so, it may be useful in high risk pregnancy.
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Marcheri biochimici de lezare a sistemului nervos central al fatului

introducere

Depistarea timpurie si determinarea gradului de severi-
tate a afectiunilor neurologice fetale au importanta majora in
medicina perinatald. Diagnosticul oportun al leziunilor do-
bandite ale creierului fetal asigura alegerea conduitei optime
a sarcinii si a modalitétii de nastere, influentdnd semnificativ
morbiditatea si mortalitatea perinatala.

Diversele metode folosite in diagnosticarea leziunilor ce-
rebrale la fit au un rol major in practica obstetricald. Pentru
redarea stdrii functionale a complexului mama-placentd-fat
sunt utilizate diferite metode instrumentale si de laborator,
descrise in continuare.

Asadar, pornind de la necesitatea depistérii unor consti-
tuenti cerebrali, markerul pus in discutie poate oferi infor-
matie valoroasa despre lezarea celulard a SNC. Aceste cerce-
tarii stiintifice au concluzionat ca masurarea proteinei S100B
in sangele gravidei cu factori de risc are un rol de predictie
util pentru hemoragii intraventriculare inainte de aparitia
datelor clinice, de laborator si ultrasonografice de afectare
cerebrala. Astfel, ea este informativd pana la aparitia mo-
dificdrilor observate prin investigatii instrumentale clasice,
atunci cand , fereastra” terapeuticd este incd deschisa, avand
un avantaj de diagnostic si economic deloc de neglijat.

Cercetari instrumentale

1. Investigatii-standard, cum ar fi ultrasonografia cu eva-
luarea profilului biofizic, si investigatia Doppler a arterelor
uterine, ombilicale si cerebrale medii.

2. Recent, a fost introdusd metoda de cercetare prin rezo-
nantd magnetica, cu descrierea minutioasa inclusiv a siste-
mului nervos central (SNC) fetal. Aceastd metodd este foarte

informativa, dar in unele cazuri utilizarea ei este nejustificata
din cauza costului foarte inalt.

Investigatii de laborator

In medicina perinatald sunt necesare noi tehnici de in-
vestigatie exacte, noninvazive sau miniinvazive, pentru a
asigura un diagnostic corect §i pentru a alege strategia tera-
peutica optima. Sunt promitatoare cercetarile indicilor bio-
chimici de leziune a tesutului cerebral in lichidele biologice.

Primii markeri biochimici propusi pentru cercetare (lac-
tatul, izotransferazele, izoformele creatinchinazei, lactat-de-
hidrogenaza) se caracterizau prin diversitate modestd, aso-
ciatd cu sensibilitate sisau specificitate redusa fatd de tesutul
neuronal. Totodata, investigarea acestor markeri este labori-
oasd si invaziva din motivul colectdrii mostrelor de sange si
de lichid amniotic fetal prin amnio- sau cordocenteza.

Abordarea inovativd in diagnosticul prenatal necesitd
descoperirea biomarkerilor capabili de a trece bariera he-
matoencefalicd §i bariera placentara, pentru un diagnostic
timpuriu al distrugerii tesutului cerebral la fit sisau pentru
a monitoriza progresarea procesului alterant, precum si pen-
tru a aprecia eficacitatea tratamentului aplicat. Actualmente,
pentru a imbunatéti calitatea diagnosticului prenatal al fatu-
lui, studiile stiintifice moderne propun utilizarea markerilor
biochimici inalt informativi, cu specificitate si sensibilitate
absoluta in lezarea neuronala. Cei mai studiati markeri in
acest domeniu sunt: S100B, activina A, eritropoietina, che-
mochinele CCL 18, GFAP si NFL. Dintre cei enumerati,
sunt promitatori S100B si activina A.

Activina A este un membru al superfamiliei factorului
B de transformare, un factor trofic ce mediazi diferentierea
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si proliferarea neuronilor, fiind un biomarker de hemoragie
intraventriculara. Receptorii pentru activind sunt exprimati
in neuroni si alte celule ale SNC, iar activitatea neuronald este
corijatd de expresia mARN a activinei [1]. Pe modelele ani-
male, in caz de alterare cerebrali excitotoxica, activina are un
efect neuroprotector. In stiri fiziologice, dirijeazd formarea
coloanei vertebrale, activitatii comportamentale, anxietatii,
neurogenezei etc. Ageta, in 2008, si Zheng, in 2009, au de-
monstrat cd la nou-nascutii prematuri, care au dezvoltat he-
moragii intraventriculare, se observa concentratii sporite de
activind A in sangele colectat in primele ore dupa nastere [2].
Activina A, intr-o concentratie mai mare de 0,8 mcg/litru, are
un potential de prezicere a hemoragiei intraventriculare cu o
sensibilitate de 100% si o specificitate de 93%, cu valoare pre-
dictiva pozitiva de 79%. La nou-nascutii la termen cu asfixie
moderatd sau severd, acest marker denota niveluri sporite, in
comparatie cu valorile normale de referinta.

Eritropoietina este, de asemenea, un biomarker al hemo-
ragiei intraventriculare, iar expresia receptorilor ei se rega-
seste in astrocite, neuroni si celulele endoteliale ale creierului.
Producerea eritropoietinei in cantitate excesiva se observa in
situatiile de hipoxie, ceea ce poate altera matricea germina-
tiva §i, ca urmare, apare hemoragia intraventriculara. Bhan-
dari a publicat un studiu-pilot prospectiv de cohorti cu in-
cluderea a 116 nou-ndscuti cu termenul de gestatie de pana
la 34 s.a., cercetdnd concentratiile serice ale eritropoietinei.
In studiul efectuat, 25% dintre nou-niscuti au dezvoltat HIV,
demonstratd prin examinari instrumentale repetate. La toti
nou-niscutii cu HIV, concentratiile eritropoietinei s-au do-
vedit a fi sporite, concluziondndu-se ci eritropoietina este
un marker de hemoragie intraventriculara. In acelasi studiu,
care a inclus si cercetarea markerilor de inflamatie, cum ar
fi IL6, si pH sangvin, nu s-a observat corelatia cu prezenta
HIV [3]. Este interesanta studierea acestui marker din consi-
derentele usurintei cercetdrii lui si rezultatelor foarte rapide,
dar metoda de colectare este dificild din cauza necesitatii uti-
lizérii cordocentezei.

Acidul uric este produsul final al metabolismului puri-
nic. Datorita solubilitatii sale reduse, este necesara excretia
lui renald continud, pentru a evita acumularea toxicd. Con-
centratiile sporite de acid uric se datoreaza sintezei sporite
sau excretiei laborioase. In cazul evenimentelor hipoxico-
ischemice, se acumuleaza hipoxantine - metaboliti interme-
diari ai purinelor, iar pe parcursul perioadei de reperfuzie,
hipoxantinele sunt convertite in acid uric in cantitéti sporite.
Aljefendioglu si coaut., in 2006, au demonstrat cd concentra-
tiile mari de acid uric in lichidul cefalorahidian sunt asociate
cu un risc sporit de hemoragie intraventriculara si leucoma-
lacie periventriculard [4]. Rezultatele studiilor stiintifice in
domeniu sunt contradictorii. Sylzn, H.I. Rozycki demon-
streaza lipsa de corelatie a acidului uric in lichidul cefalora-
hidian si prezenta hemoragiei intraventriculare [5].

BB fosfo-creatinchinaza (CPK-BB) este o enzimi ex-
primatd in diferite celule, ceea ce catalizeaza creatina in
fosfoctreatina, fiind un rezervor de energie pentru celulele
cu utilizare rapidd de ATP. Amato si coaut. sustin ca acest

ferment manifestd o crestere sporitd in primele 6 ore dupa
instalarea procesului alterant, in schimb, studiat mai tardiv,
nu are valoare de diagnostic. O explicatie plauzibila ar fi ca
celulele supuse hipoxiei-ischemiei, in special celulele neu-
rale, isi epuizeazd stocurile de ATP si, respectiv, creste con-
centratia CPK-BB, pentru a obtine mai multa fosfocreatind.
Dupid pérerea autorilor, acest marker are o valoare predictiva
limitatd, nefiind specific alterarii cerebrale, iar cresterea lui
in cazuri patologice are loc doar in primele 6 ore.

Interleuchina 6 si proteina C-reactivd sunt markeri ai
inflamatiei, deaceea nu sunt specifici afectarii SNC fetal. So-
rokin si coaut., in 2010, au efectuat un studiu de cohorta cu
includerea a 475 de gravide asimptomatice, cu risc de nastere
prematurd. Autorii concluzioneaza cd concentratiile mater-
ne sporite ale acestor markeri se asociazd cu un risc inalt de
hemoragie intraventriculara chiar si dupd atingerea terme-
nului matur de sarcind. Este posibil ca factorii materni ai in-
flamatiei sd reflecte statutul intrauterin al fatului, care poate
fi asociat cu afectarea SNC fetal, dar markerii mentionati nu
sunt neurospecifici si nu coreleaza cu gradul si severitatea
leziunii neuronale [6].

Biomarkeri ai dilatarii ventriculare post-hemoragice

Dupéd o hemoragie intraventriculard, trombii formati
blocheazéd pasajul prin canalele de drenare a lichidului ce-
falorahidian, cauzand ventriculomegalie. Ulterior, inflama-
tia cronicd, acumularea ionilor de fier, prezenta radicalilor
liberi conditioneazd nu numai ventriculomegalie, dar si
afectarea materiei albe periventriculare. Ventriculomegalia
posthemoragica este asociatd cu morbiditate sporitd, cau-
zand in 40% cazuri paralizie cerebrald infantila [7].

Factorul de crestere si transformare beta 1 (TGF beta 1)
este eliberat in lichidul cefalorahidian dupa hemoragia intra-
ventriculara, moderand sinteza colagenului si fibronectinei
in matricea extracelulard. Producerea excesivd de matrice
extracelulard poate fi cauza blocarii circulatiei lichidului ce-
falorahidian. Este recomandatd utilizarea markerului TGF
beta 1 ca predictor al hemoragiilor periventriculare. Con-
centratiile mai mari de 6,5 ng/ml in lichidul cefalorahidian
la nou-nascutii cu dilatare ventriculard dupd hemoragii in-
traventriculare au specificitate de 80% si sensibilitate de 79%,
avand valoare predictivd pentru suntarea ventriculara ulte-
rioard. Dar markerul dat poate fi studiat doar din lichidul
cefalorahidian.

Factorul de crestere si transformare B2 este asociat sca-
derii proliferdrii precursorilor neuronali si inducerii mortii
celulare in populatia de oligodendrocite. Acest marker insa
poate fi depistat doar in lichidul cefalorahidian si sunt nece-
sare noi studii pentru a fi validat [8].

Proteinele matricei si metaloproteinazele (MMT). Toate
celulele SNC sunt potentiale de eliberarea metaloproteiaze-
lor-9. Sporirea MMT-9, probabil, reflecta epuizarea protei-
nelor matrcei extracelulare. Russel si coaut., in 2008, au de-
monstrat ca cresterea concentratiilor metaloproteinazelor-9
in lichidul cefalorahidian, in cazuri de hemoragii periventri-
culare, reflecta probabil remodelarea tisulard dupd hemora-
giile intraventriculare, cu dilatare periventriculara ulterioara.
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Utilizarea acestui parametru biochimic mai are nevoie de stu-
dii de validare pe un esantion mare de pacienti [9].

Inhibitorul activinei plasminogenului 1 este produs
de celulele vascuare endoteliale si reprezinta unul dintre
principalii inhibitori ai activérii plasminogenului tisular si
ai urochinazei, deci este activator al fibrinolizei. Hansen si
coaut., in 2011, au demonstrat cd cantitatea acestei substante
in lichidul cefalorahidian creste in cazul afectérii hipoxico-
ischemice a SNC fetal. Este un biomarker promitator, dar se
cer noi cercetdri in domeniu [10].

Concentratia neurofilamentului median si a proteinei
acide fibrilare gliale (NFM si GAFP) creste simtitor — de
20-200 de ori - in caz de afectare cerebrald, prin comparatie
cu lotul de control. Ambii markeri sunt promitatori, dar au
dezavantajul cd necesitd studierea lor in LCR. Astfel, sunt
necesare noi cercetdri stiintifice pentru confirmarea impor-
tantei lor de diagnosticare [11].

Biomarkerii leucomalaciei periventriculare

Leucomalacia periventriculara este o afectare a materiei
albe a creierului, care apare, conform mai multor autori, la
aproximativ 50% din nou-ndscutii prematuri cu masa mai
mica de 1500 gr la nastere. Leucomalacia periventriculara
este asociatd cu scdderea volumului cortexului cerebral al
talamusului si al ganglionilor bazali. Aceasta patologie ce-
rebrald, in 90% cazuri, este asociatd cu diverse deficite ne-
urologice, inclusiv cu paralizie cerebrald infantild, defecte
de atentie, cognitive si comportamentale. Diagnosticul de
leucomalacie periventriculard este, de obicei, stabilit tardiv,
la etape avansate, cAnd deja apar modificidri la investigatia
USG si RMN.

Proteina precursoare beta amiloidd (beta APP) si frac-
tina sunt markeri ai distrugerii difuze axonale, corespunza-
toare stadiilor incepatoare de leucomalacie periventriculara,
deaceea sunt propusi ca markeri pentru depistarea timpurie
a patologiei date [12]. Beta APP si fractina ar putea contri-
bui la intelegerea patogenezei distrugerii axonale difuze si a
functiei neuronale alterate [13].

Proteina S100B. Descoperirea recenta a neuromarkeru-
lui biochimic - proteina S100B - a contribuit semnificativ
la cercetarea si practica medicald. In ultimii ani, multiplele
studii stiintifice confirma importanta diagnosticului prote-
inei date ca marker al afectarii SNC al fatului, depistata in
sarcina in diverse medii biologice, cum ar fi:

« sangele gestantei;

o lichidul amniotic;

o lichidul cefalorahidian;

« sangele fetal.

La nou-ndscut, aceastd proteind poate fi depistata in:

o lichidul cefalorahidian;

o sangele periferic;

e uring;

o saliva.

Posibilitatea aprecierii rapide a concentratiei acestei pro-
teine si universalitatea dispersiei ei in mediile lichide, o face
potrivitd pentru utilizarea in mai multe specialitdti medicale,
inclusiv in obstetricd si neonatologie.

Denumirea S100 vine de la solubilitatea sa in solutie satu-
ratd 100% sulfat de amoniu. In prezent, sunt cunoscute peste
20 de membri ai acestei familii, care sunt caracterizati si prin
prezenta unei perechi de EF branse, calciu liante. Masa sa
moleculard este de 10 KDa, fiind caracterizata de absenta
grupelor lipidice si glucidice (avand caracter holoproteic).
Referindu-se la o familie de proteine cu masd moleculara
micd, pe larg distribuitd in SNC, aceasta se produce in mare
parte de astrocite, localizate in glie si in celulele Schwan.

Studiile stiintifice ale savantilor Kligman si Marshak, in
2010, confirma rolul esential al proteinei S100B in dezvolta-
rea fiziologica si in mentinerea homeostazei tesutului ner-
vos central prin actiuni intra- §i extracelulare, avind un rol
semnificativ in diferentierea, proliferarea si apoptoza celulei
neuronale.

Intracelular, in conditii fiziologice, S100B are rol semni-
ficativ in:

« mentinerea citoscheletului;

« metabolismul energetic;

o transmiterea semnalului.

Fiind calciu-sensibild, moduleaza activitatea biologica
prin aderarea la calciu, mentindnd homeostaza calciului in-
tracelular. In conditii patologice, proteina dati este speci-
ficd distrugerii neuronale, trece bariera hematoencefalica la
fat, trece bariera placentard si poate fi depistatd in sangele
periferic. Nivelul sporit al acestei proteine este asociat cu
diverse afectari ale SNC si coreleaza cu gradul de severitate
a afectiunii.

Aproximativ 5% de proteina S100B poate fi regésita si in
spatiul extracelular al tesutului cerebral, explicand rolul sau
in mentinerea functiilor fiziologice extracelulare:

o pasaj transcelular;

o comunicare intercelulard rezultatd din interactiunea
proteind-proteind cu diferite molecule intracelulare sau
membranare;

o efect fiziologic paracrin;

« contribuie la organizarea structurald intracelulard, in-
teractionand cu trei proteine majore ale arhitectonicii
celulare: tubulina, proteina Tau si proteina gliald fibrilara
acida (GFAP) [14].

Prin utilizarea metodelor imunologice si radiometrice a
fost posibild masurarea concentratiilor plasmatice fiziologice,
care corespund la 0,02-0,10 micrograme pe litru. Concen-
tratii sporite ale acestei proteine in mediile biologice, cum
ar fi lichidul cefalorahidian, urina, sangele, saliva, tradeaza
o eliberare celulard patologica cu rol citotoxic. Perioada de
injumatatire este de 30 de minute. Aceasta inseamna ca orice
persistenta sau sporire a concentratiei S100B reflectd elibera-
rea continud a proteinei din tesuturile afectate si, deci, menti-
nerea sau progresarea procesului patologic. Dozarea protei-
nei evaluate in fluidele biologice a permis stabilirea corelatiei
dintre cifrele patologic majorate ale proteinei in diverse afec-
tiuni, in special ale SNC. Aceasta augmentare poate avea
doua origini: o superexpresie genetica cu sporirea eliberarii
din tesutul cerebral (trisomie 21, maladia Alzheimer), tumo-
rala (melanom malign) sau o eliberare de proteina S100B in-
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tracelulara consecutiva unei lize celulare cerebrale (trauma,
hemoragii intraventriculare, hipoxii severe etc.).

Efectul fiziopatologic al proteinei cercetate depinde de
concentratiile ei. In concentratii fiziologice, nanomolare,
in vitro, pe parcursul maturizdrii creierului, are efect neuro-
trofic, stimuland proliferarea neuronilor si a celulelor gliale
in cortexul cerebral. S-a observat cd S100B, in concentratii
fiziologice, reduce rata apoptozei celulare si a pierderii func-
tiei mitocondriale in cazul hipoxemiei. In contrast cu cele
expuse, in concentratii micromolare, deci patologice, S100B
extracelular poate avea efecte devastatoare.

Conform opiniei savantilor Francesca Temporini si Luca
Moresco, in caz de distrugere celulard a SNC fetal, cel mai
precoce raspuns glial este eliberarea in exces a proteinei
S100B, cu afectarea ulterioard a metabolismului tesutului ce-
rebral. Prezenta acestui component in circuitul sistemic se
datoreaza sporirii permeabilitatii barierei hematoencefalice
fetale, ce survine in situatiile compromise de hipoxie-ische-
mie si inflamatie. Ulterior, concentratia sporitd de S100B in
spatiul extracelular este urmatd de eliberarea componenti-
lor proinflamatori, citotoxici, avand efect neurotoxic prin
inducerea apoptozei celulei neuronale. Moartea apoptotica
a neuronilor se produce prin interactionarea cu receptorul
RAGE (receptorul avansat al produsului final de glutadion),
cauzand sporirea eliberdrii din astrocite a speciilor reactive de
oxigen, eliberarea oxidului nitric, citocromului si activarea
cascadei caspasei. Aceste modificdri provoaca schimbdri ne-
uropatologice in procesul neurodegenerdrii, cu activizarea
microgliei si efect inflamator asupra SNC.

Cercetarile stiintifice de ultima ord au pus in evidentd
urmatoarele:

o Concentratiile sporite de S100B s-au regasit in toate
cazurile de RDIU, in care mecanismele de adaptare a
hemodinamicii cerebrovasulare s-au manifestat prin
aparitia efectului”brain sparing”.

« Instudiile care au inclus nou-niscutii la termen, la care
s-au depistat hemoragii intraventriculare sau encefa-
lopatie hipoxico-ischemicd, concentratia plasmaticd a
acestei proteine a fost semnificativ mai inaltd.

« In neonatologie, atat la nou-niscutii la termen, cét si
la cei pretermen, nasterea cérora a fost complicaté prin
asfixia nou-nascutului, cresterea valorilor proteinei
S100B peste limitele fiziologice a fost predictivd pen-
tru hemoragii intraventriculare si rezultat neurologic
rezervat.

Proteina S100B nu este in totalitate neurospecifica, sin-
tetizarea ei se regaseste si in histocite, adipocite, in celulele
dendritice si melanocitele pielii. Insi concentratia acestei
proteine in celulele enumerate este de 30-100 de ori mai
mica decat in celulele gliei, neavand valoare de diagnostic
decat in cazul melanomului, in care se denotd concentratii
majore de S100B [15].

Patricia Nardin (2008) [16], subliniaza necesitatea apre-
cierii concentratiei acestei proteine, care s-a dovedit a fi va-
loroasa in caz de sarcini compromise cu RDIU si insuficientd
circulatorie in complexul uter-placenta-fit.

Biomarkerul adus in discutie poseda valoare predictiva si
de diagnostic in medicina perinatald, precum si in neurolo-
gie, neurochirurgie.

o S-100B si traumatismul cranian

A fost demonstratd valoarea prognosticd a proteinei date
in caz de traumatisme craniene severe. Concentratia plasma-
ticd a proteinei S100B este semnificativ mérita dupa un trau-
matism cranio-cerebral sever, cu scorul Glasgow < 9 la mo-
mentul admiterii pacientilor in spital. Sporirea proteinei date
este un excelent biomarker predictiv de deces al pacientilor
cu sechele cerebrale majore ireversibile. Dar cel mai impor-
tant rol al proteinei date este in cazul diagnosticérii traumei
cranio-cerebrale minore sau moderate, caz in care scanerul
cerebral sau examenul clinic are o sensibilitate insuficienta.
Un sir de studii internationale demonstreaza importanta de-
termindrii timpurii a concentratiilor plasmatice ale proteinei
S100B si integrarea ei printe alte investigatii de diagnostic,
pentru aprecierea severittii traumei cranio-cerebrale si a
evolutiei traumei pe termen scurt sau lung [17, 18, 19].

Hemoragii intraventriculare

Survenirea unei hemoragii intracerebrale conduce spre
o crestere semnificativa a concentratiei proteinei S100B in
lichidul cefalorahidian si in plasma. In cazul pacientilor cu
hemoragii intracraniene, supravegheati pe parcursul a trei
luni, se observé o corelatie intre concentratiile markerului
dat si severitatea procesului, prognosticul nefavorabil sau se-
chelele grave ireversibile. In cazul bolnavilor cu patologie
cranio-cerebrald, concentratia plasmaticd marita si menti-
nutd la valori sporite in primele zile are un prognostic ne-
favorabil, pana la aparitia semnelor clinice si paraclinice de
debut al hemoragiei. Totodatd, concentratia sporitd de pro-
teind restantd dupa normalizarea partiald sau totala denota
aparitia unui vasospasm cerebral, acesta fiind o complicatie
frecventa a hemoragiilor intracraniene, si conferd acestui
marker o valoare prognostica a evolutiei unui atac cere-
bral. Experienta Spitalului Pitié-Salpétriére (Paris) in acest
domeniu, pe parcursul a mai multor ani, consta in dozarea
proteinei S100B administrata de doua ori pe zi, pe parcursul
primelor 2 zile dupa hemoragia intracraniana.
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Abstract

Background: Managing the risk of suicide of patients with schizophrenia presents numerous challenges for clinicians. Compared with the general population,
these patients have a risk of 8.5 percent more then others to commit a suicide. The literature that discusses the risk management of suicidal patients with
schizophrenia is unanimous in the view that the problem statement requires only an integrated approach through psychosocial and pharmacological
measures. The priority belongs to the antipsychotic drugs that can protect against suicidal risk. The second important target of medicine is removing
the depressive symptoms in patients with schizophrenia. It is necessary to find out new methods, more effective treatments for suicidal behaviour and
ideas of patients with schizophrenia.

Conclusions: The treatment of patients with schizophrenia, that are at risk of suicide, involves a careful assessment of the risk factors and the development
of a broad security plan that includes pharmaceutical and psycho-social interventions, which, if persevered for a long time, can minimize the risk of
suicide. Carefully and judiciously selected antipsychotic medication may protect against suicidal risk, in this case, first-generation antipsychotics can be
effective if regularly administered in adequate doses and invariably combined with antidepressants. Material accumulated evidence argues in favor of
the second generation antipsychotics such as clozapine, which, according to some approved estimations, managed to decrease the suicide rate by 88%.
Treatment of depressive symptoms in patients with schizophrenia is a task of first value, being well-known that the presence and especially the severity
of the depressive status in these patients present a major risk for suicide. Selective receptor inhibitors (SSRI) and serotonin receptors are operators in
relieving symptoms in patients with depressive schizophrenia as they can decrease the suicidal ideas.

Key words: suicide, schizophrenia, psychopharmacology management.

Managementul psihofarmacologic al riscului de suicid la pacientii cu schizofrenie

Introducere al. [5], anunta o prevalenta globald pentru suicid de 4,9%, ceea

ce denota prezenta mai multor divergente in evaluarea acestui
indicator. Cele mai multe suicide finalizate se comit la etape

Suicidul este una dintre principalele cauze de deces pre-
matur in randul persoanelor cu schizofrenie [1, 2], iar studiile

privind incidenta comportamentului suicidar atesta, ca paci-
entii cu schizofrenie prezinta un risc mult mai inalt de suicid
decat populatia generald, valorile acestuia fiind devansate doar
de persoanele cu tulburdari de dispozitie severe 2, 3]. Se esti-
meaza cd cca 40-50% dintre pacientii suferinzi de schizofrenie
sunt macinati de idei suicidare, iar 20-50% dintre acestia au o
istorie de tentative de suicid, inclusiv 4-13% isi vor realiza in
cele din urma intentia [4]. O revistd mai recenta a studiilor
privind suicidul la pacientii schizofreni, efectuata de Palmer et

incipiente ale bolii, dar riscul de comportament suicidar la
pacientii cu schizofrenie persista pe tot parcursul vietii [5, 6].

In cele ce urmeazi, ne vom referi la programele curative
recunoscute a fi de efect in managementul de durata al pa-
cientilor cu schizofrenie si comportament suicidar, mai ales
céd tratamentul acestora a fost si va raméne, probabil, incd
mult timp unul dintre cele mai problematice, abordarea lui
necesitind o maxima individualizare a deciziei curative [2, 3].
Vom analiza literatura de specialitate referitoare la subiectul
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