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(A) Summary
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Abstract

This habilitation thesis “Perception, thinking and behavioural disorders in
psychiatric practice — current and prospective terapuetic approaches” represents a
summary of my professional, academic and scientific activity in the period that
followed the PhD thesis ,Cognitive models involved in genesis of persecutory
delusions” until present.

The burden of mental disorders continues to increase, with a significant
impact on health and major social and economic consequences in all countries of the
world. Perceptual disorders, thinking disorders and behavioral disturbance are
essential clinical elements in psychiatric pathology. A significant proportion of
psychiatric disorders incorporate these symptoms into the clinical picture.

| had a great interest in the study of the process of thinking and my Phd thesis
focused on persecutory delusions that are considered to meet the highest frequency
in psychiatric pathology. The study of delusion increased in the past twenty years
and generated a knowledge base which has improved the medical and the
psychological treatment. A major outcome of my research effort was to provide
models for developing and maintaining of persecutory delusion.

Starting from this scientific concern for the processes of thinking and
perception, as | developed professionally, | continued the researches started during
my doctoral studies. In 2016 | began to teach medical students the sciences of
behavior, so my interest also focused on the study of human behavior from the
perspective of psychiatric pathology.

The clinical activity in a psychiatric emergency department led my research
activity in recent years to the development and publication of a number of studies
focused on the therapeutic approach in several psychiatric conditions that include in
the clinical picture disorders of perception, thinking and behavior.

Thought and perception disorders and behavior functioning significantly
affects the overall functioning of the patient and depending on the severity can affect
the quality of life of the patient, but also of the family and society. These severe
psychiatric symptoms can be found in many psychiatric disorders such as
schizophrenia, bipolar disorder, major depression, personality disorders, cognitive
disorders, intellectual disability and substance abuse.

Previous research suggest a high frequency of psychotic symptoms and
behavioral disturbance in many psychiatric disorders. It is necessary to approach
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these symptoms in such a way that the therapeutic management is adequate and
unitary. The key elements in therapeutic management are actually these symptoms
that are integrated into various mental disorders.

The target of the treatment is represented by a constellation of symptoms that
can often be found in various nosological entities. Perception disorders and thinking
disorders can be clinically presented in the form of delusional ideas and
hallucinations, symptoms that we generically frame within the psychotic symptoms.
They become the target of treatment, not necessarily the psychiatric condition that
includes them.

Although indications for the use of antipsychotics are limited to a specific
group of diseases, they are frequently used as rescue medication in high-risk or
nonresponsive cases. Starting from these considerations, this paper presents a
series of researches that highlight the therapeutic approach of perception, thinking
and behavior disorders. Behavioral disorders accompany in a significant proportion
of cases the perception and thinking disorders. In this way the therapeutic target
becomes the symptom, not the condition that includes it.

| will present the results of several researches that bring into focus both
classical and innovative approaches. Scientific and professional achievements
brings together research that addresses the treatment of perception, thinking and
behavior disorders in psychiatric disorders and presents the results obtained in 3
main directions: therapeutic approach to perception, thinking and behavior disorders
in major psychiatric disorders, in pregnancy and postpartum period and therapeutic
management of behavioral disorders.

The first area of interest focuses on studying antipsychotic treatment in
major psychiatric conditions that include disorders of perception, thinking and
behavior, such as schizophrenia and bipolar disorders. | will present a series of
papers that bring information of novelty regarding the antipsychotic treatment,
including in the context of the covid 19 pandemic.

In the second section | will submit to the attention a series of studies on
therapeutic approaches to psychotic and behavioral symptoms that occur in
pregnancy, but also in the postpartum period. The treatment of psychotic symptoms
in pregnancy and in the postpartum period remains controversial, especially due to
the lack of clinical studies, the fears that psychiatrists have about the administration
of different molecules.
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The studies published in this regard come to clarify the necessity, opportunity
and safety of the admission of the antipsychotic treatment to this category of
patients, underlining the benefits of treatment in these cases compared to the risks
that may arise from the presence, persistence or aggravation of symptoms.

The third main direction of this thesis is represented by the study of
behavioral disorders in psychiatric pathology.

In this regard, | have studied the benefits of clozapine treatment in patients with
dementia, with intelectual disabilities and in cases of aggressive behaviors refractory
to the standard methods.

Future plans are centered on development of research on the first psychotic
episode and resistance to treatment and also development of a screening strategy
for detection of dementia to provide early therapeutic intervention.

Given the involvement of teaching and academic activity, some of my further
actions regard the publication of new books in the field of behavior science.

10
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Rezumat

Teza de abilitare ,,Tulburarile de perceptie, de gandire si de
comportament in practica psihiatrica — abordari terapeutice actuale si de
perspectiva’ reprezinta rezultatul activitati mele profesionale, academice si
stiintifice din perioada care a urmat sustinerii tezei de doctorat "Modele cognitive
implicate in geneza ideilor delirante de persecutie" si pana in prezent.

Povara tulburarilor psihice este in continua crestere, cu un impact semnificativ
asupra sanatatii si consecinte sociale si economice majore in toate tarile lumii.
Tulburarile de perceptie, de gandire si de comportament sunt elemente clinice
esentiale in patologia psihiatrica. O proportie semnificativa din tulburarile psihiatrice
incorporeaza aceste simptome in tabloul clinic.

Personal, am avut un mare interes in studiul procesului de gandire, teza mea

de doctorat axandu-se pe cercetarea ideilor delirante de persecutie, considerate a fi
cele mai frecvent intalnite in patologia psihiatrica.
Studiul tulburarilor continutului gandirii a luat amploare in ultimii douazeci de ani si a
generat o baza de cunostinte care a imbunatatit semnifictiv tratamentul medical si
psihologic. Un rezultat al efortului meu de cercetare a fost acela de a oferi modele
teoretice pentru aparitia, dezvoltarea si mentinerea ideilor delirante de persecutie.

Pornind de la aceasta preocupare stiintifica pentru procesele de gandire si
perceptie, pe masura ce m-am dezvoltat profesional, am continuat cercetarile
incepute in timpul studiilor doctorale. In anul 2016 mi-am inceput activitatea
didactica in cadrul Facultatii de Medicina a Universitatii Transilvania Brasov, predand
studentilor Stiintele comportamentului uman, astfel incat interesul meu s-a
concentrat si pe studiul comportamentului uman din perspectiva patologiei
psihiatrice.

Activitatea clinica in cadrul Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov
a stat la baza activitatii mele de cercetare in ultimii ani si a condus la dezvoltarea si
publicarea unui numar de studii axate pe abordarea terapeutica in mai multe
afectiuni psihiatrice care includ in tabloul clinic tulburari de perceptie, gandire si
comportament.

Tulburarile de gandire si de perceptie precum si functionarea
comportamentala afecteaza semnificativ functionarea generala a individului si, in

functie de gravitate, pot afecta calitatea vietii pacientului, dar si a familiei si a

11
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societatii. Aceste simptome psihiatrice severe pot fi gasite in multe tulburari
psihiatrice, cum ar fi schizofrenia, tulburarea afectiva bipolara, depresia majora,
tulburarile de personalitate, tulburarile cognitive, deficitul intelectual si in abuzul de
substante.

Cercetarile anterioare sugereaza o frecventa ridicata a simptomelor psihotice
si a tulburarilor de comportament in multe tulburari psihiatrice. Este necesar sa se
abordeze aceste simptome in asa fel incat managementul terapeutic sa fie adecvat
si unitar. Tinta tratamentului este reprezentata de o constelatie de simptome care pot
fi adesea gasite in diferite entitati nosologice. Tulburarile de perceptie si tulburarile
de gandire pot fi prezentate clinic sub forma de idei delirante si halucinatii, simptome
pe care le incadram generic in simptomele psihotice. Ele devin tinta tratamentului,
nu neaparat afectiunea psihiatrica care le include.

Desi indicatiile pentru utilizarea antipsihoticelor sunt limitate la un anumit grup
de boli, acestea sunt utilizate frecvent ca medicamente de salvare in cazuri cu risc
ridicat sau fara raspuns la tratmentul clasic. Pornind de la aceste considerente,
lucrarea de fata prezinta o serie de cercetari care evidentiaza abordarea terapeutica
a tulburarilor de perceptie, géandire si de comportament. Tulburarile de
comportament insotesc intr-o proportie semnificativa de cazuri tulburarile de
perceptie si gandire.

Teza de abilitare isi propune o abordare integrativa a tulburarilor perceptuale,
de géndire si de comportament care ofera o noua perspectiva, atat din punct de
vedere clinic, cat si terapeutic. Voi prezenta rezultatele mai multor cercetari care
aduc in centrul atentiei atat abordari clasice, cat si inovatoare.

Realizarile stiintifice si profesionale reunesc cercetari care se adreseaza
tratamentului tulburarilor de perceptie, gandire si comportament in tulburarile
psihiatrice si prezinta rezultatele obtinute in 3 directii principale: abordarea
terapeutica a perceptiei, gandirii si tulburarilor de comportament in tulburarile
psihiatrice majore, in perioada sarcinii si postpartum si managementul terapeutic al
tulburarilor de comportament la persoanele vulnerabile.

Primul domeniu de interes se concentreaza pe studierea tratamentului
antipsihotic in bolile psihiatrice majore (schizofrenia si tulburarea bipolara) in care
sunt prezente tulburarile de perceptie, de gandire si de comportament.

Voi prezenta o serie de lucrari care aduc informatii de noutate cu privire la

tratamentul antipsihotic, inclusiv in contextul pandemiei COVID-19.

12
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in cea de-a doua sectiune voi prezenta studii privind abordérile terapeutice ale
simptomelor psihotice si comportamentale care apar in sarcina, dar si in perioada
postpartum. Tratamentul simptomelor psihotice in timpul sarcinii si in perioada
postpartum ramane controversat, in special din cauza absentei studiilor clinice, a
temerilor pe care pacientele, familia, medicii obstetricieni, medicii de familie dar si
psihiatrii le au cu privire la administrarea diferitelor molecule.

Studiile publicate in acest sens vin sa clarifice necesitatea, oportunitatea si
siguranta administrarii tratamentului antipsihotic la aceasta categorie de paciente,
subliniind beneficiile tratamentului in aceste cazuri comparativ cu riscurile care pot
aparea din prezenta, persistenta sau agravarea simptomelor.

A treia directie principala a acestei teze este reprezentata de studiul
tulburarilor de comportament la persoanele vulnerabile, precum pacientii cu tulburari
cognitive majore (demente) sau cei cu deficite intelectuale. In acest sens, am studiat
beneficiile tratamentului cu clozapina la pacientii cu dementa, cu intarziere mentala
si in cazurile de comportamente agresive rezistente la tratamentele standard.

Planurile de viitor sunt centrate pe dezvoltarea cercetarii privind primul episod
psihotic si rezistenta la tratament si, de asemenea, dezvoltarea unei strategii de
screening pentru detectarea dementei pentru a oferi o interventie terapeutica
timpurie.

Avénd in vedere implicarea activitatii didactice si academice, unele dintre
actiunile mele ulterioare privesc publicarea de noi carti in domeniul stiintei

comportamentului.
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(B) Realizari stiintifice si profesionale,
planuri de evolutie si dezvoltare a

carierei
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(B-i) Realizari stiintifice si profesionale
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Capitolul 1. Principalul domeniu de cercetare-dezvoltare si rezultate
.1 Abordarea terapeutica a tulburarilor de perceptie, gandire si

comportament in afectiunile psihiatrice majore

I.1.1 Antipsihoticele cu eliberare prelungita - mentinerea si imbunatatirea

capacitatii cognitive in schizofrenie

Petric PS, Teodorescu A’, Manea MC, Miron AA, Ifteni P. Cognitive outcomes in
non-acute patients with schizophrenia treated with long-acting injectable
antipsychotics vs. oral antipsychotics. American Journal of Therapeutics, 2024, in

press.

Disfunctia cognitiva este una dintre principalele caracteristici ale schizofreniei.
Deficitele functiilor executive, invatarea verbala si memoria, atentia, memoria de
lucru si alte domenii variaza de la moderat la sever (Bowie et al., 2010; M. F. Green
et al., 2000; Masuzawa et al., 2022). Majoritatea pacientilor prezinta aceste deficite
inainte de debutul psihozei si de obicei raméan constante pe parcursul bolii. Accentul
pe aceste deficite a crescut semnificativ in ultimele decenii, deoarece a devenit clar
ca ele se claseaza in mod constant drept cel mai bun predictor al rezultatelor
functionale in toate domeniile (Harvey et al., 2022). Deficitele sunt mai mult sau mai
putin severe in functie de factori multipli (functionarea premorbida, tipul de tratament,
aderenta la tratament, etc.) (Kaar et al., 2020).

Desi simptomele pozitive si negative ale schizofreniei pot fi tratate cu succes
cu multiple tipuri de antipsihotice, rezultatul este nesatisfacator si limitat in privinta
imbunatatirii functionalitatii subliniind astfel importanta abordarii disfunctiei cognitive
in boald (Fatouros-Bergman et al., 2014). Tn ciuda faptului c& multi pacienti traiesc
azi in afara institutiilor, statutul lor personal si rezidential nu este adesea complet
independent.

Studiile publicate au aratat in mod repetat ca performanta cognitiva este un
predictor semnificativ al trasaturilor importante ale statusului functional la persoanele
cu schizofrenie, cum ar fi performanta la munca si independenta in activitatile zilnice
(Halverson et al., 2019; Kline et al., 2019). Desi recunoasterea deficitelor cognitive

asociate cu schizofrenia nu este noua, timp de multi ani abordarea simptomele
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psihotice si a retragerii sociale au fost prioritare fata de afectarea cognitiva. in
majoritatea studiilor, rezultatele testelor de abilitati cognitive si de abilitati functionale
zilnice par sa fie mai legate de deficientele functionale decéat de severitatea psihozei
si par sa fie la nivel global legate de functionare (Cowman et al., 2022).

Majoritatea pacientilor cu schizofrenie continua sa experimenteze deficite
functionale in domeniile obiective (mentinerea locului de munca, viata independenta
si construirea de relatii) si subiective (povara perceputa a bolii si calitatea vietii), in
ciuda imbunatatirilor notabile ale simptomelor pozitive aduse de medicamentele
antipsihotice (Aas et al., 2014; Cowman et al., 2021; Green et al., 2019).

Este recunoscut faptul ca persoanele cu schizofrenie au deficite cognitive
semnificative in timpul episodului initial de psihoza. Cu toate acestea, nu este inca
clar daca aceste deficite variaza in timpul etapei prodromale care duce la primul
episod sau daca sunt afectate de medicatia antipsihotica sau de alti factori clinici
(Baldez et al., 2021; Bora & Murray, 2014; Gonzalez-Blanch et al., 2010). S-a
sugerat ca viitoarele standarde de diagnostic pentru schizofrenie ar trebui sa tina
cont de afectarea cognitiva (Bechi & Spangaro, 2019; Durand et al., 2015). Acest
lucru poate sustine ideea ca pacientii cu schizofrenie ar trebui sa primeasca teste
cognitive de rutina, cum ar fi Brief assesment of cognition in schizophrenia (BACS)
(Keefe et al., 2004).

BACS este un instrument util pentru evaluarea domeniilor cognitive legate de
progresia clinica a schizofreniei. Este usor de utilizat, fiabil si eficient in timp in
comparatie cu alte scale de evaluare. In plus, profesionistii calificati in sanatate
mintala il pot administra fara a avea certificare internationala. Beneficiul principal al
BACS este ca evalueaza diferite domenii cognitive care sunt de obicei afectate la
pacientii cu schizofrenie (Haddad et al., 2021; Keefe et al., 2004).

Ne-am propus sa stabilim daca a existat o diferenta in capacitatea cognitiva
intre pacientii care au primit antipsihotice orale si pacientii care au primit
antipsihotice injectabile cu actiune prelungita. Scopul principal a fost compararea
rezultatelor evaluarii BACS obtinute de cele doua grupuri.

Toti pacientii au fost internati voluntar si au semnat consimtamantul informat

pentru participarea la studiu.
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Material si metoda

Populatia de studiu

Acesta a fost un studiu transversal folosind metode analitice. Perioada de
includere a fost de la 1 ianuarie 2020 pana la 1 ianuarie 2022. Studiul a fost realizat
in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie din Brasov, care este un spital public cu
150 de paturi pentru spitalizari psihiatrice acute si 315 paturi pentru spitalizari
psihiatrice prelungite. in scopul acestei cercetéari, participantii au fost impartiti in
doua grupuri, in functie de tipul de tratament: pacienti care au primit antipsihotice

orale si pacienti care au primit antipsihotice injectabile cu durata lunga de actiune.

Criterii de includere si excludere

Criteriile de includere au fost: vérsta intre 18 si 45 de ani, diagnosticul de
schizofrenie conform Manualului de diagnostic si statistica al tulburarilor mintale,
editia a cincea (DSM-5) si starea de remisiune clinica a pacientilor evaluata cu
ajutorul scalei PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) < 70, si Scorul
Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) < 3. Toti pacientii erau stabilizati,
internati voluntar in spital. Internarile au fost solicitate de catre centrul de evaluare a
capacitatii de munca (toti pacientii erau pensionati medical la data evaluarii).

Criteriile de excludere au fost: alte diagnostice decéat schizofrenia, lipsa
tratamentului antipsihotic, patologii neurologice, oftalmologice sau auditive asociate

si pacientii cu documente medicale incomplete.

Date colectate

Datele pacientilor au fost extrase din foile de observatie aflate in arhiva
Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov. Toate datele au fost colectate de
personal medical autorizat. Datele au inclus: varsta de debut, durata bolii, nivelul de
educatie, nivelul 1Q si tipul de antipsihotice. Performanta cognitiva a fost evaluata
utilizand BACS, care a inclus memoria verbala, secventierea cifrelor, fluenta
semantica, testul literei, codificarea simbolurilor, testul jetoanelor si testul Turnul

Londrei.
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Diagrama de studiu

Dintr-un total de 182 de participanti potentiali, 82 de pacienti au fost exclusi
pentru ca aveau alte diagnostice sau pentru ca nu au indeplinit toate criteriile de
includere-excludere stabilite. in cele din urma, au intrat in analiza 2 grupuri: primul
grup cu 50 de pacienti supusi tratamentului cu antipsihotice injectabile cu durata
lunga de actiune (LAI-AP) si al doilea grup cu 50 de pacienti aflati in tratament cu
antipsihotice orale (ORAL-AP). (Figura 1)

Records identified
(n=182)

Records excluded
e Other diagnoses
e Incomplete medical data
e OQutside the age range
(n=82)

Records included in the study

(n=100)
¢ Patients treated with LAI e Patients treated with oral
antipsychotics antipsychotics
(n=50) (n=50)

Figura 1. Diagrama de studiu

Evaluari
Participantii au fost examinati folosind versiunea ,A” a variantei in limba
romana a scalei BACS. Evaluarea BACS include:
e scurta evaluare a memoriei verbale;

e secventierea cifrelor;
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e 0 proba de abilitati motorii;
e fluenta semantica;

e codificarea simbolurilor;

e proba Turnul Londrei.

Testul a fost administrat la ora 10:00, dupa micul dejun; pacientii nu erau sub
tratament sedativ la momentul administrarii probelor cognitive. Ultima doza de
benzodiazepina a fost administrata cu cel putin 12 ore inainte de evaluare. Pacientii
au fost testati in acelasi loc, in zile diferite, intr-o camera luminoasa, linistita si au
fost prezenti doar pacientul si examinatorul pentru a evita surse de zgomot.

Participantii la studiu au fost supusi unei evaluari folosind Matricele
Progresive (RPM) ale lui Raven, condusa de un psiholog clinician. RPM este un test
nonverbal utilizat pe scara larga pentru a evalua inteligenta umana generala si
rationamentul abstract. Este, de asemenea, o0 metoda de masurare nonverbala a
inteligentei fluide si este administrata atat indivizilor, cat si grupurilor, cuprinzand
intervale de varsta de la copii de cinci ani pana la varstnici. Testul cuprinde 60 de
intrebari cu raspunsuri multiple, aranjate in ordinea dificultatii descrescatoare, pentru

a evalua abilitatile de rationament ale respondentului.

Analiza statistica

Au fost efectuate analize descriptive pentru a determina profilul
caracteristicilor demografice si clinice ale pacientului. Media + DS (deviatia standard)
sau datele procentuale au fost utilizate pentru rezumarea atributelor grupului.
Analizele statistice au fost efectuate folosind SPSS Statistics versiunea 27.0 (SPSS
Inc., 2020), utilizdnd testul t pentru comparatii medii si testul chi-patrat pentru
proportii. Semnificatia statistica a fost stabilita la o valoare p mai mica de 0.05.
Studiul a inclus regresie logistica pentru a examina si a rezuma caracteristicile si

modelele cheie din datele colectate.

Rezultate

Caracteristici demografice si clinice

Caracteristicile demografice si clinice ale populatiei studiate sunt prezentate in
Tabelul 1. Varsta medie a fost mai mare in grupul ORAL-AP si varsta de debut a fost
mai mare in grupul LAI-AP. Nivelul de educatie intre cele doua grupe a fost aproape
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acelasi, aproximativ 12 ani in ambele grupuri. Toti pacientii din ambele grupuri au
primit tratament cu antipsihotice atipice si niciunui dintre subiecti nu i-a fost prescris
mai mult de un antipsihotic atipic ca parte a regimului lor de tratament. in grupul
ORAL-AP, cel mai frecvent utilizat antipsihotic oral atipic a fost olanzapina (n=20,
40%),
antipsihotice orale atipice in grupul ORAL-AP au fost de 650 +

urmata de clozapina (n=10, 20%). Dozele medii zilnice (in mg) de
100 pentru
amisulprid, 22.5 + 8.66 pentru aripiprazol, 305 + 92.65 pentru clozaping, 9 + 4.24
pentru paliperidona, 18.25 + 3.35 pentru olanzapina. 450 + 100 pentru quetiapina si
4 + 1.26 pentru risperidona. Tn grupul LAI-AP cel mai utilizat antipsihotic atipic a fost

olanzapina (n= 24, 48%) cu o doza medie de 425 + 151.08. (Tabelul 1).

Tabel 1. Caracteristici demografice si clinice

Caracteristici Grupul LAl Grupul AO

=50 =50 valoare p
Gen masculin (n, %) | 18 (36%) 27 (54%) 0.0719
Vaérsta (ani, medie + | 32.12 + 3.28 35 £5.99 0.0036
DS)
Fumatori (n, %) 29 (58%) 33 (66%) 0.41
Varsta de debut|24.28 +2.76 25.1+5.57 0.3532
(ani, medie) £ DS)
Durata bolii (ani, | 7.84 + 1.46 10.18 £5.79 0.0067
medie + DS)
Educatie (ani, medie | 12.02 + 1.63 11.84 +2.21 0.6391
+ DS)

Tratmentul in grupul LAI

Tratament Numar de cazuri | Doza Doza orala | Doza echivalenta
(n, %) medie echivalenta | de clorpromazina
(mg) +|(mg) (mg)
DS
Aripiprazol LAI 9, 18% 400 20 266,66
Olanzapina LAl 24, 48% 425 +|14.16 250
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151.08
Paliperidona LAl 2,4% 100 9 450
Risperidona LAl 15, 30% 7167 +|2,39 250
8.79

Tratamentul in grupul AO

Tratament Numarde cazuri | Doza medie (mg) =+ | Doza echivalenta
(n, %) DS de

clorpromazina(mg)

Amisulprid 4, 8% 650 + 100 650

Aripiprazol 4, 8% 22.5 + 8.66 275

Clozapina 10, 20% 305 +92.65 600

Olanzapina 20, 40% 18.25+3.35 375

Quetiapina 4, 8% 450 + 100 600

Paliperidona 2,4% 9+4.24 450

Risperidona 6, 12% 4+1.26 400

Coeficientul de inteligenta

Grupul tratat cu antipsihotice injectabile cu actiune prelungita prezinta un
coeficient de inteligenta usor mai mare in comparatie cu grupul cu antipsihotice
orale, dar nesemnificativ statistic (102.2 vs 101.32, p=0.54) (Figura 2). Aceasta
observatie implica faptul ca utilizarea antipsihoticelor injectabile cu actiune prelungita
poate fi asociata cu o functionare cognitiva imbunatatita, asa cum este evidentiata
de scorurile IQ ridicate in comparatie cu persoanele care urmeaza terapie
antipsihotica orald. In acelasi timp putem specula ca antipsihoticele LAl mentin

aceste valori.
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35
30 9 (58%)
27 (54%)
o, 25
c
o
g 20
% 16 (32%)
8 15 4(28%)
£
=
Z 10
6 (12%)
5 3(6%) 5 5
1 (2%) 2 (44) ; 2 (4%)
0 | | . -
1Q 80-89 1Q 90-99 1Q 100-109 1Q 110-119 1Q>120

m LAI-AP m ORAL-AP

Figura 2.Numarul de pacienti in diferite intervale de scor IQ

Rezultate BACS

Tabelul 2 prezinta rezultatele obtinute de cele doua loturi la evaluarea BACS.

Au fost analizate memoria verbald, secventierea cifrelor, abilitatea motorie, fluenta

semantica si a literelor, codarea simbolurilor si testul Turnul Londrei.

Tabel 2. Evaluarea si scorurile BACS

BACS Grupul LAI Grupul OAP Valoare p
(parametri) n=50 n=50
Media + Interval Media + Interval
DS DS
Memoria verbala | 36.58 + 30-44 30.02 + 19-41 < 0.0001
2.88 5.68
Secventa 17.24 + 13-23 14.60 + 4-23 < 0.0001
numerica 2.15 3.45
Testul jetoanelor | 57.78 + 10-76 50.04 + 8-78 0.0335
17.03 18.82
Fluenta 19.70 + 17-26 15.48 + 5-24 <0.0001
semantica 2.10 4.61
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Testul literei 21.74 16-28 19.68 + 4-32 0.04
2.75 6.47

Codificarea 34.30 = 7-50 30.48 + 10-58 0.10

simbolurilor 12.84 10.69

Turnul Londrei 17.26 + 8-22 15.48 £ 7-22 0.0046
2.61 3.47

Total 204.60 + 141-245 175.78 + 118-227 <0.0001
21.89 28.07

Grupul LAI-AP a avut rezultate mai bune la toate evaluarile. Cea mai
semnificativa diferenta a fost la proba jetoanelor (57.78 + 17.03 vs. 50.04 + 18.82,
p=0.0335), in timp ce cea mai mica diferenta a fost la testul Turnul Londrei (17.26 +
2.61vs. 15.48 + 18.82, p=0.47). in ceea ce priveste gama de scoruri obtinute, grupul
OAP are un minim mai mare decéat grupul LAI-AP doar la codificarea simbolurilor si
un maxim mai mare la simboluri, fluenta literelor si codarea simbolurilor. Grupul LAI-
AP are un total mai mare decat grupul OAP (204.6 + 21.8 vs. 175.78 + 28.07,
p<0.0001). A existat o semnificatie statistica in memoria verbala, secventierea

cifrelor, codificarea simbolurilor, fluenta semantica, fluenta literelor si Turnul Londrei.

Analize de regresie

Analiza de regresie multivariata a luat in considerare ,Scorul total BACS” ca
variabila dependenta si ,Varsta”, ,Sex”, ,1Q”, ,Educatie”, ,Varsta de debut a bolii”,
,purata bolii” si ,Forma farmaceutica antipsihotica” ca variabile independente.
Variabila dependenta ,Scor total BACS” este una metrica, precum si variabilele
independente ,Varsta”, ,1Q”, ,Educatie”, ,Varsta de debut a bolii” si ,Durata bolii”. Pe
de alta parte, avem doua variabile independente care sunt nhominale, si anume,
»,Gen” si ,Forma farmaceutica antipsihotica”.

Prin urmare, am transformat aceste variabile nominale in variabile dummy dupa
cum urmeaza: Femei = 0, Barbati = 1, Forma farmaceutica orala = 0 si forma LAl =
1. Testul ANOVA (analiza variantei) efectuat pe aceste variabile a exclus valoarea
nula. Ipoteza ,HO — Modelul de regresie nu explica variabila dependenta” la un nivel
de semnificatie de a« < 0.001. R 2 = 0.40 arata ca modelul de regresie explica
aproximativ 40% Evaluand variabilele

din varianta variabilei dependente.
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independente individuale, am gasit valoarea t si probabilitatea de a gasi o valoare t
atdt de mare daca ipoteza nula este corecta. Pentru variabila ,Varsta” aceasta
probabilitate este p = 0.22, pentru ,Sex” este p = 0.40, pentru ,IQ” este p < 0.001,
pentru ,Educatie” este p = 0.77, pentru ,Varsta debutului bolii” este p = 0.46, pentru
,pDurata bolii” este p = 0.44, iar pentru ,Forma farmaceutica antipsihotica” este p <
0.001. Adica, am respins ipoteza noastra nula atat pentru variabila ,1Q”, cat si pentru
variabila ,Forma farmaceutica antipsihotica”.

Aceste variabile ajuta la explicarea scorurilor totale BACS. Pentru celelalte

variabile nu am putut respinge ipoteza nula. Functia noastra de regresie a fost:

BACS = 70.50 — 2.36Age — 4.10Gender + 1.351Q + 0.39Education + 1.39Age of onset
+ 1.33Duration 24.29 Pharmaceutical form

Am efectuat aceeasi analiza citdnd variabila nominala ,Forma farmaceutica
antipsihotica” cu Antipsihotic oral = 1 si LAl = 0. In acest caz am obtinut un coeficient
negativ (- 24.29) pentru ,Forma farmaceutica” in functia de regresie.

Nu pare sa existe o diferenta semnificativa in scorurile 1Q intre cei care au
primit antipsihotice LAl si cei care au luat antipsihotice orale. Cu toate acestea,
exista o diferenta notabila si importanta in scorurile BACS intre cele doua grupuri,
tratamentul cu LAl aratand rezultate mai bune.

Cand am analizat relatia dintre 1Q si regresia liniara BACS, am gasit o
conexiune slaba. Acest lucru sugereaza ca IQ-ul unei persoane nu ii afecteaza
puternic performanta la testul BACS. in schimb, se pare c3 tipul de tratament joacs
un rol mai important in modelarea rezultatelor cognitive. Prin urmare, putem afirma
ca tratamentul cu antipsihotice LAl la pacientii cu schizofrenie genereaza rezultate
mai bune la testul BACS.

Aceste rezultate evidentiaza modul in care metodele de tratament pot avea un
impact asupra performantei cognitive in interventiile de sanatate mintala. (Figurile 3-
6)
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Discutii

Din cunostintele noastre, studiul a fost primul care a evaluat performanta
cognitiva folosind BACS la pacientii cu schizofrenie stabilizata, care nu erau intr-un
episod psihotic, tratati cu antipsihotice orale, comparativ cu antipsihoticele injectabile
cu actiune prelungita in diferite formulari. Mai multe studii au explorat impactul
terapiei farmacologice asupra functiei cognitive la pacientii cu schizofrenie. In timp
ce multe rapoarte au aratat ca tratamentul antipsihotic are un efect usor pana la
moderat pozitiv asupra functiei cognitive la acesti pacienti, unele studii au constatat
ca tratamentul antipsihotic in doze standard sau mari, polipragmazia antipsihotica,
utilizarea concomitenta a medicamentelor antiparkinsoniene sau utilizarea
concomitenta a benzodiazepinelor pot avea un impact negativ asupra functiei lor
cognitive (Takekita et al., 2016).

Rezultatele noastre sunt in concordanta cu cercetarile existente in literatura
care indica potentiale beneficii cognitive asociate cu antipsihoticele injectabile cu
actiune prelungita la pacientii cu schizofrenie. Mai multe studii au sugerat ca LAl pot
oferi avantaje dincolo de controlul simptomelor, influentdand potential functia
cognitiva.

Intr-un studiu de 26 de saptamani care a comparat antipsihoticele injectabile
cu actiune prelungita cu antipsihoticele orale, Kim si colab. au observat imbunatatiri
semnificative ale abilitatilor cognitive in grupul LAIl. Descoperirile lor au relevat
abilitati mai bune in mai multe domenii cognitive, cum ar fi vigilenta, invatarea
verbala si memoria, functia executiva, atentia sustinuta, viteza vizual-motorie si
fluenta verbala in réandul persoanelor diagnosticate cu schizofrenie. Aceste rezultate
sunt in concordanta cu constatarile noastre, indicand un avantaj cognitiv sustinut
asociat cu LAl (Kim et al., 2009).

In plus, o meta-analizd realizatd de Kishimoto si colab., care a evaluat
beneficiile LAl fata de antipsihoticele orale, a aratat ca LAl au fost asociate cu
rezultate cognitive semnificativ mai bune in comparatie cu antipsihoticele orale. in
studiul nostru, pacientii din grupul LAI-AP au prezentat scoruri mai mari in toate
domeniile cognitive evaluate. Acest lucru sustine ideea ca nivelurile stabile si
consistente de medicamente atinse de LAl pot contribui la imbunatatirea functiei
cognitive la pacientii cu schizofrenie (Kishimoto et al., 2021). Studiul nostru a indicat
ca persoanele tratate cu antipsihotice injectabile cu actiune prelungita (LAIl) au avut

o performanta imbunatatita a memoriei verbale, in comparatie cu cei care au primit
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medicamente antipsihotice orale. Aceste constatari se aliniaza cu rezultatele
raportate de Hori si colab (Hori et al., 2018).

Este important de notat si rezultatele contradictorii fata de alte studii. De
exemplu, Sung et al. nu a raportat nicio diferenta notabila in majoritatea domeniilor
cognitive, cum ar fi viteza de procesare, atentia, vigilenta, memoria de lucru,
invatarea verbala si vizuala si rationamentul, intr-un studiu care a comparat pacientii
tratati cu paliperidona orala si pacientii tratati cu palmitat de paliperidona.

Se pare ca persoanele tratate cu palmitat de paliperidona au prezentat
imbunatatiri in cunoasterea sociala in comparatie cu cei care au utilizat paliperidona
orala (Sung et al., 2018). Cercetarile raporteaza in mod constant niveluri mai
scazute de 1Q in randul persoanelor diagnosticate cu schizofrenie in comparatie cu
populatia generala. Deficienta cognitiva persista ca un proces continuu in
schizofrenie (Khandaker et al., 2011). Desi afectarea functionala asociata cu
schizofrenia este strans legata de declinul cognitiv, tratamentul antipsihotic ramane
axat in primul rand pe simptomele pozitive si negative ale tulburarii, mai degraba
decéat sa se adreseze in mod specific simptomelor cognitive. Studiile sugereaza ca
antipsihoticele tipice nu prezinta o tendinta de a imbunatati functia cognitiva, in timp
ce antipsihoticele atipice au demonstrat un anumit grad de imbunatatire in
abordarea deficientei cognitive. in special, desi nu s-a observat nicio diferenta
semnificativa intre tipurile de antipsihotice atipice, dovezile sugereaza ca aderenta la
tratament ar putea avea un impact asupra reducerii declinului cognitiv (Ohi et al.,
2017). Cercetarea noastra sustine ideea ca aderenta la tratament, controlul eficient
al simptomelor si reducerea frecventei recaderilor servesc ca factori de protectie
pentru functia cognitiva. Acest lucru este evidentiat de o valoare mai mare a 1Q
observata in grupul care a primit antipsihotice injectabile cu durata lunga de actiune.

in timp ce studiul nostru se aliniazd cu o parte substantialda a literaturii
existente, diferentele intre metodologii, populatii de pacienti si instrumente de
evaluare ar putea contribui la rezultate diferite. Dovezile cumulate, totusi, inclina
catre un potential avantaj cognitiv asociat cu LAI, implicAnd o cale promitatoare

pentru imbunatatirea deficitelor cognitive la pacientii cu schizofrenie.
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Concluzii

Utilizarea tratamentului antipsihotic cu actiune prelungita la persoanele cu
schizofrenie ofera avantaje promitatoare in mentinerea functiei cognitive. Studiul
nostru arata impactul protector al antipsihoticelor cu actiune prelungita asupra
cognitiei, asa cum este indicat de performanta cognitiva imbunatatita, in special in
ceea ce priveste o mai buna functionare cognitiva. Tratamentul antipsihotic cu
actiune prelungita este asociat cu un control mai eficient al simptomelor, cu
frecventa redusa a recaderilor si cu abilitati cognitive protectoare. Descoperirile
subliniaza beneficiile substantiale ale medicamentelor antipsihotice cu actiune
prelungita in atenuarea declinului cognitiv si in mentinerea abilitatilor cognitive la

persoanele cu schizofrenie.
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1.2 Evaluarea oportunitatii de initiere a tratamentului cu antipsihotice

injectabile cu actiune prelungita — indexul ROLIN

Ifteni Petru, Petric Paula Simina, Teodorescu Andreea. Rating Opportunity for
Long-Acting Injectable Antipsychotic Initiation Index (ROLIN). Front Psychiatry. 2021
Dec 7;12:767756.

Dupa cum am aratat anterior, schizofrenia este o afectiune psihiatrica severa
cu consecinte devastatoare pentru functionalitatea individului, ducand la dizabilitate
severa (Kahn et al., 2015; Switaj et al., 2012). In plus, pacientii cu schizofrenie au
niveluri ridicate de comorbiditate cardiovasculara (Correll et al., 2017), boli
metabolice (Mitchell et al., 2013), moarte subita (Ifteni et al., 2014) si speranta de
viata mai mica (Hjorthgj et al., 2017) in special din cauza comportamentelor nocive
(fumat excesiv, alimentatie haotica, sedentarism, etc).

Potrivit unui studiu publicat in 2016, schizofrenia contribuie cu peste 13
milioane de ani de viata traiti cu dizabilitate (YLD) la povara bolii la nivel global,
echivalent cu 1,7% din totalul YLD la nivel global (Charlson et al., 2018).

Noncomplianta la tratament este cel mai important factor pentru progresia
bolii (Johnson et al., 2012; Lysaker et al., 2018; Shafrin et al., 2019). Noncomplianta
are multiple cauze legate de boala (deficite cognitive, simptome severe, etc.),
pacient (atitudine fata de medicamente, stigmatizare etc.), familie (atitudine fata de
simptome, atitudine fata de medicamente si stigmatizare), societate (costuri, acces
la tratament etc.), tratament antipsihotic (cale de administrare, numar de administrari
si efecte secundare) (Lacro et al., 2002).

Este aproape unanim acceptat ca tratamentul antipsihotic sustinut este
singura modalitate dovedita de a determina remisiunea, de a o mentine si de a
preveni recaderile (Kane et al., 2019; Tiihonen et al., 2017).

in ciuda eficientei dovedite in prevenirea recaderilor, reducerea morbiditatii si
mortalitatii, LAl (antipsihoticele injectabile cu actiune prelungita) sunt inca
subutilizate (Nasrallah, 2018; Taipale et al., 2018; Taylor et al., 2018). Principalele
motive pentru utilizarea scazuta sunt legate de pacient (frica de ace, stigmatizare,
dorinta de a nu fi sub control etc.), dar si de clinician (costuri, convingeri personale

sau lipsa de experienta) (Law et al., 2008; Sajatovic et al., 2018). Pe langa aceste

34



Habilitation thesis Andreea Teodorescu

aspecte, clinicienii invoca lipsa de ghiduri sau protocoale pentru initierea LAI. Ca
urmare, initierea LAl este adesea intarziata sau sunt utilizate in forme severe de
boala sau in cazurile care rezistente la tratament (Kishimoto et al., 2017; Marcus et
al., 2015).

Ghidurile publicate de Asociatia Americana de Psihiatrie (APA) sau de alte
si rezultatele tratamentului la pacientii cu schizofrenie tind sa aiba de cele mai multe
ori un aspect de consideratie generala (Keepers et al., 2020; Llorca et al., 2013). Nu
exista ghiduri de initiere sau protocoale privind initierea tratamentului cu LAI, ci doar
indicatii si sugestii de la experti (Citrome, 2021; Correll et al., 2018). Adesea,
psihiatrii considera ca ,inca nu este momentul” sau ,este prea devreme” sau
considera costurile prea mari si supravegherea mai dificila pentru ca trebuie sa fie
mai atentq, intarziind astfel initierea.

Dezvoltarea unui instrument pentru psihiatri, conceput pentru a oferi
indrumare rapida cu privire la oportunitatea de a initia tratamentul LAI, ar putea
imbunatati complianta si, in consecinta, rezultatele in schizofrenie.

Astfel am participat la realizarea unui instrument numit Rating Opportunity for
Long-Acting Injectable Antipsychotic Initiation INdex (ROLIN), conceput pentru a
imbunatati initierea LAl in schizofrenie. ROLIN este un model conceptual, dezvoltat
de un grup de cercetare cu experienta in schizofrenie condus de Prof. Dr. Petru
Ifteni, profesor de psihiatrie la Universitatea Transilvania din Brasov, Romania,
Facultatea de Medicina. Acest instrument utilizat de clinician genereaza un punctaj
folosind informatiile clinice disponibile pentru sapte domenii. Fiecare domeniu este
evaluat pe o scara care poate avea 5 puncte, 3 puncte sau 1 punct. Pe baza datelor
pacientului, clinicianul va alege o valoare (de exemplu, varsta intre 18 si 25 de ani va
fi punctata cu 5 puncte) pentru toti cei sapte itemi. Scorul final este suma punctajelor
tuturor celor sapte itemi (vezi Metode si Tabelul 3).
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Tabel 3. Indexul ROLIN

DOMENII Scor
I. Varsta
e 18-25ani 5 puncte
e 26-35ani 3 puncte
e >35ani 1 punct
Il. Durata bolii
e 25ani 5 puncte
e 6-10ani 3 puncte
e >10ani 1 punct
lll. Recaderi
¢ 3 sau mai multe recaderi 5 puncte
e 2 recaderi 3 puncte
e 1 recadere 1 punct
IV. Raspunsul la antipsihotice orale
e raspuns bun/remisiune 5 puncte
e raspuns partial 3 puncte
e lipsa raspunsului/forma rezistenta 1 punct
V. Suport familial
e 2 sau mai multi membri de familie 5 puncte
e un membru de familie 3 puncte
e niciun membru de famile 1 punct
VL. Tipul de antipsihotic
e ambele forme (orala si LAl) 5 puncte
e doar forma orala 3 puncte
e clozapina 1 punct
VIl. Aderenta la tratment
o lipsa aderentei 5 puncte
e aderenta partiala 3 puncte
e aderenta buna 1 punct
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Metode

Proiectarea si procedura studiului

Am realizat un studiu retrospectiv in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie
din Braso. Criteriile de includere au fost: diagnosticul de schizofrenie conform
Manualului de Diagnostic si Statistic al Tulburarilor Mintale, Editia a cincea (DSM-5),
varsta intre 18 si 45 de ani si niciun istoric de tratament cu LAI. Perioada evaluata a
fost din ianuarie 2010 pana in decembrie 2019.

Datele au inclus varsta de debut a bolii, durata bolii, numarul de recaderi,
raspunsul la tratamentul antipsihotic, complianta la tratament, numarul de membri ai
familiei cu care locuieste pacientul si formularile disponibile ale antipsihoticului folosit
de pacient la externare. Pentru a colecta datele participantilor au fost utilizate
interviuri clinice, dosarele medicale si foile de observatie psihiatrica. Scala pe care
am folosit-o in aceasta cercetare pentru a evalua complianta la tratament a fost
scala in 7 puncte a lui Kemp. 3 medici psihiatri au folosit indicele ROLIN separat
pentru a verifica fiabilitatea inter-evaluatori. Studiul a fost aprobat de comitetul local
de etica.

Participanti

Pe parcursul perioadei de cercetare de 10 ani, au fost internati 1116 pacienti
diferiti cu schizofrenie. Dintre acestia, 477 (42.7%) au indeplinit criteriile de
eligibilitate de varsta (18 pana la 45 de ani). Un total de 225 de pacienti din 477
(47.1%) cu vérsta medie de 37.8 ani (SD * 5.9) nu au avut niciodata tratament cu
LAI si au fost inclusi in statisticile finale.

Se estimeaza ca 50% dintre pacientii care sufera de boli cronice nu iau
medicamentele prescrise dupa sase luni (World Health Organization, 2003). Acest
fenomen, parte din natura umana, nu este prezent doar in bolile mintale, ci si in
bolile cronice precum diabetul, hipertensiunea arteriala, bolile cerebrovasculare
(Kane et al., 2013b). Rata de noncomplianta la antipsihoticele in schizofrenie variaza
intre studii, reflectand diferentele dintre populatiile studiate si metodologia utilizata in
ceea ce priveste definirea si masurarea compliantei si perioada de timp in care este
evaluata (Byerly et al., 2005; Lacro et al., 2002).

Conform experientei noastre corelate cu literatura de specialitate pe tema
noncompliantei (Lacro et al., 2002) am propus itemi de index derivati din cele mai

37



Habilitation thesis Andreea Teodorescu

importante elemente implicate in evolutia schizofreniei: varsta, durata bolii, numarul

de recaderi, raspunsul la tratamentul antipsihotic, sprijinul familiei si complianta.

Varsta. Varsta pacientului este un factor cheie in evolutia ulterioara. Pacientii
tineri pot avea inca multe resurse neurocognitive necesare pentru raspunsul
la tratament, remisiune si recuperare (Albert et al., 2011). Studii recente au
aratat ca pacientii aflati in stadiile incipiente ale bolii pot accepta mai usor
acest tip de tratament (Kane et al., 2019). Astfel, la varsta de 18 péana la 25
de ani am acordat 5 puncte, la varsta de 26 pana la 35 de ani am acordat 3
puncte, iar pentru cei cu varsta intre 36 si 45 de ani am acordat 1 punct.
Durata bolii. Studiile arata ca modificarile neuropatologice apar in primii ani
de boala (Kane et al., 2020). Astfel, primii 2-5 ani pot fi considerati de
importanta majora pentru pacient. Am acordat 5 puncte pentru pacientii cu
durata bolii de la 2 pana la 5 ani, 3 puncte pentru durata de la 6 pana la 10
ani si 1 punct pentru durata bolii de peste 10 ani.

Recaderi. Recaderile si spitalizarile in primii ani sunt factori de prognostic
nefavorabil; ele prezic o evolutie spre declin cognitiv si cronicitate (Chi et al.,
2016; Tiihonen et al., 2019). Prin urmare, expertii recomanda o initiere
precoce a LAI, dupa primele recaderi cauzate de noncomplianta. Am acordat
5 puncte pentru cel putin 3 recaderi, 3 puncte pentru 2 recaderi si 1 punct
pentru 1 recadere.

Raspunsul la antipsihotice orale. Multi tineri cu schizofrenie raspund bine la
primele studii cu antipsihotice, un procent semnificativ ajungénd chiar in
remisiune (Ventura et al., 2011). Reactivitatea individuala si severitatea
patologiei sunt criterii care influenteaza alegerea antipsihoticului si a dozelor.
Raspunsul terapeutic scade semnificativ odata cu cresterea numarului de
recaderi (Takeuchi et al.,, 2019). Am acordat 5 puncte pentru
raspunsul/remisia terapeutica completa, 3 puncte pentru raspunsul partial
(simptome reziduale la doze eficiente de antipsihotic oral) si 1 punct pentru
lipsa raspunsului si nevoia de clozapina.

Suport familial. Sprijinul familiei este la fel de important ca si celelalte
elemente ale managementului terapeutic (McFarlane, 2016). La pacientii cu
probleme de complianta, lipsa membrilor familiei implicati in procesul

terapeutic este considerata un predictor al abandonului terapeutic, chiar sila
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initierea formulelor de depozit. Prezenta a doi sau mai multi membri ai familiei
apropiati pacientului a fost cotata cu 5 puncte, prezenta unui singur membru a
fost notata cu 3 puncte si situatiile in care pacientul este singur a fost notata
cu 1 punct.

e Formulare existenta antipsihotica. Daca pacientul a primit un OAP care are
si o formulare LAl (aripiprazol, olanzapina, risperidona si paliperidona) am
acordat 5 puncte, daca a existat doar o formulare orala disponibila (amisulprid
si quetiapind) am punctat cu 3 puncte si daca pacientul era pe clozapina 1
punct.

e Aderenta la tratament. Evaluarea compliantei la tratament este o abordare
complexa si subiectiva. Au fost propuse multe metode, dintre care niciuna nu
este perfectd. In general, pacientul cu schizofrenie poate fi considerat
compliant, partial compliant sau necompliant (Kane & Correll, 2019; Smith et
al., 2021). in fisa pacientului, la internare, se mentioneaza daca pacientul este
compliant, partial compliant sau necompliant. Complianta a fost evaluata
folosind scala de 7 puncte a lui Kemp (Kemp et al.,, 1996). Pentru toate
variantele enumerate, am cotat 1 punct pentru complianta buna, 3 puncte

pentru complianta partiala si 5 puncte pentru complianta slaba.

Notare, interpretare si recomandari

Toti cei 7 itemi ai indicelui sunt de importanta egala in managementul
pacientului cu schizofrenie atunci cand se ia in considerare initierea LAI. Scorul final,
obtinut din insumarea tuturor scorurilor celor 7 itemi individuali, ar putea varia de la
un minim de 7 puncte pana la un maxim de 35 de puncte, plasand pacientul intr-una
dintre urmatoarele categorii:
+ 25-35 puncte = indicatie puternica pentru initierea LAIl. Acest scor indica
necesitatea unei actiuni preventive. Inseamna ca pacientul are premisele (varsta,
sprijinul si raspunsul terapeutic) si cele mai mari sanse de recuperare functionala
totala. LAl trebuie initiat cat mai curand posibil pentru a preveni o noua recadere sau
spitalizare.
* 15-23 puncte = indicatie moderata pentru initierea LAI. Acest scor indica

necesitatea unei actiuni de functionalitate mai buna. Ar trebui interpretatda ca o

categorie de pacienti care poate beneficia de LAl pentru a obtine o imbunatatire
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semnificativa a functionarii si, prin urmare, o mai buna integrare sociala si
profesionala.

* 07-13 puncte = indicatie scazuta pentru initierea LAl. Acest scor indica necesitatea
unei mai bune actiuni de autonomie. inseamna céa tratamentul cu actiune prelungit&
ar putea creste autonomia pacientului, mai ales in cazurile pacientilor cu sprijin

scazut, cu venituri mici sau fara adapost.

Analiza statistica

Pentru analiza statistica a datelor, am folosit software-ul Statistical Package
for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, lllinois, SUA) pentru Windows (versiunea
21). Variabilele demografice, clinice si de tratament au fost comparate folosind teste
Chi patrat (variabile categoriale) sau ANOVA (variabile continue). Marimea
esantionului a fost calculata utilizand analiza G-Power. Distributia normala a valorii a
fost calculata folosind testul Kolmogorov-Smirnov. Fiabilitatea interevaluatorilor a
fost masurata folosind indicii kappa ai lui Cohen.

Rezultate

Caracteristicile pacientilor din esantionul final sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabel 4. Caracteristicile pacientilor

Parametri N=225
Genul masculin (n; %) 120; 53.3 %
Varsta (medie, DS) 36.7;£5.6
Grupe de varsta
- 18-25 ani (n; %) 3; 1.4%
- 26-35 ani (n; %) 68; 30.2 %
- 36-45 ani (n; %) 154; 68.4 %
Durata bolii (medie, DS) 12.4; + 141
Durata bolii (grupe de
varsta)
- 2-5ani (n; %) 51;22.7 %
- 6-10 ani (n; %) 42;18.6 %
- >10 ani (n; %) 132; 58.7 %
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Recaderi

- 3 sau mai multe | 202; 89.8 %

recaderi (n; %)

- 2 recaderi (n; %) 12;5.3 %

- 1recadere (n; %) 11;4.9 %
Suport familial

- 2 sau mai multi membri | 84; 37.3 %

(n; %)

- 1 membru (n; %) 92;40.9 %

- niciun membru (n; %) 49;21.8 %
Raspunsul la AO

- raspuns bun (n; %) 129;57.3 %

- raspuns partial (n; %) 93;41.3 %

- fararaspuns (n; %) 3;1.4 %
Aderenta la tratament

- aderenta buna (n, %) 31;13.8 %

- aderenta partiala (n, %) | 21;9.3 %

- lipsa aderentei (n, %) 173;76.9 %
Numarul de antipsihotice
utilizate

- 1sau 2 (n; %) 80; 35.5%

- 3sau4(n; %) 95;42.2%

- 5 sau mai multe (n; %) 50; 22.3%

Scorul total al indicelui se calculeaza prin insumarea punctajelor celor 7 itemi.
Exista 15 variante de scor posibil, variind de la 7 la 35. Toate scorurile sunt impare,
iar unele valori de scor sunt mai frecvente decét altele. in total sunt 2187 (37)
variante (fig.7).
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Figura 7.Distributia scorului in indexul ROLIN.

Distributia normala a valorilor a fost evaluata cu testul Kolmogorov-Smirnov
(IC 95% pentru medie = 9.57 pana la 20.42; Cl 95% pentru mediana = 6.59 péana la
24.81; SD = 9.79; Coeficientul de asimetrie = 3; coeficient de Kurs = 074 = 0.
1.1377). Rezultatele arata o deplasare la dreapta, deoarece subiectii sunt mai
susceptibili de a obtine rezultate mai mari decét rezultate mai mici.

Evaluarea pacientilor cu ROLIN a aratat ca 126 de pacienti (56%) au avut o
indicatie puternica pentru initierea LAl si 88 (39,11%) au avut o indicatie moderata.
Cinci pacienti, externati pe clozapina, fara tratament anterior cu actiune prelungita,
au fost considerati ca avand o indicatie scazuta.

Majoritatea pacientilor erau tineri, 57 de pacienti (25.3%) erau in perioada
critica a bolii (decada a 3-a de viata, intre 20 si 30 de ani) (Lieberman et al., 2001).
Un numar semnificativ de pacienti din aceasta grupa de varsta au avut un scor
maxim la cel putin 4 itemi, indicand necesitatea initierii LAI.

203 pacienti (90.2%) au avut mai mult de 2 recaderi. 105 pacienti (46.7%)
locuiau cu cel putin un membru al familiei. 68% dintre pacienti au fost necomplianti,
ceea ce confirma faptul ca 2/3 dintre pacientii cu schizofrenie nu sunt complianti la

tratament (tabelul 5).
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Tabel 5. Itemii indexului

Itemi Scor

5 puncte 3 puncte 1 punct
Varsta (n; ani; %) 20; 8.9% 71; 31.5% 134;59.6 %
Durata bolii (n; ani; %) 35; 15.6 % 84;37.3 % 106;47.1%
Recaderi (n; %) 203;90.2 % 12;5.3 % 10;4.5 %
Raspunsul la AO (n; %) 140; 62.2 % 78;34.7 % 7,31 %
Suport familial (n; %) 84;37.3 % 105; 46.7 % 36; 16 %
Tipul de antipsihotic (n; %) 177, 78.7% 43;19.1% 5;2.2%
Aderenta la tratament (n; %) 154;68.4 % 55;24.5% 16; 7.1 %

Rezultatele cercetarii noastre au aratat ca unui numar de 177 pacienti (78.7%)

le-a fost recomandat la externare un OAP care avea si o formula injectabila cu

actiune prelungita. Un fapt binecunoscut in Roménia este afinitatea clinicienilor

pentru olanzapina, un antipsihotic descris ca fiind eficient, cu pret scazut si accesibil

chiar si pentru pacientii neasigurati, disponibil in mare masura si avand o formula cu

actiune prelungita. Formularea de olanzapina cu actiune prelungita are dezavantajul

de a necesita 0 monitorizare post-injectare pentru o perioada de 3 ore, ceea ce face

dificila initierea acesteia (fapt care a fost si mai evident in actuala pandemie de

COVID-19) (Ifteni et al., 2020). Antipsihoticele recomandate la externare sunt

prezentate in tabelul 6.

Tabel 6. Antipsihoticele recomandate la externare

Antipsihotice orale (AO)

Medicatie concomitenta

Al
Doza
. MS (n; BZD (n; ACh (n; HIP (n; AD (n; doilea
AO | n;% (media,
%) %) %) %) %) AP
DS)
(n; %)
124; 15.3mg; £ | 102; 116; 23;
oLz 28;12.4% | 20;20.9% | 4; 1.7%
55.1% | 4.7 45.3% 51.5% 10.2%
QU | 25; 550 mg; + 3;
17;68% | 15; 60% 6; 24% - -
E 11.1% | 151 12%
5; 300 mg
CLO - - - - - -
2.2% 112
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28; 3.2mg; =

RIS 8;28.6% | 15;53.6% | 12;42.9% | 6;214% |2;71% |-
12.4% | 0.91
11; 7.5mg;

PAL 4;36.4% | 5;45.5% | - 3;27.3% |- -
4.9% 1.73
13; 514 mg; £

AMI 4;,30.7% | 6;46.1% | 1;7.7% 2;154% |- -
5.8% 195

18 mg; £

ARl | 9;4% 8.3 4,444% | 3;33.3% |- 3;33.3% |- -
10; 7,7mg; £

HAL 6; 60% 8; 80% 5; 50% - - -
4.4% 29

(AO=antipsihotice orale; OLZ=olanzapina; QUE=quetiapina; CLO=clozapina;
RIS=risperidona; PAL=paliperidona; AMI=amisulprida; ARI=aripiprazol;
HAL=haloperidol; MS=stabilizator al dispozitiei; BZD=benzodiazepina;
ACh=anticolinergic ; HIP = hipnotic; AD = antidepresiv; al doilea AP = utilizarea

concomitenta a unui al doilea antipsihotic)
Rezultatele arata ca fiabilitatea noastra pentru itemii ROLIN este buna (tabelul
7). Toti cei 7 itemi au obtinut scoruri de coeficienti adecvate (0.82-1), ceea ce

inseamna acord aproape perfect.

Tabel 7. Interrater reliability pentru itemii ROLIN

Itemi ROLIN Kappa Acceptabilitate
Varsta 1 Adecvat
Durata bolii 0.86 Adecvat
Recaderi 0.92 Adecvat
Raspuns la antipsihoticele orale 0.82 Adecvat
Suportul familial al pacientului 0.96 Adecvat
Formulare antipsihotica 1 Adecvat
Aderenta la tratament 0.88 Adecvat

Nota. ROLIN = Rating Opportunity for LAl Initiation Index. Toti coeficientii sunt in
intervalul adecvat (0.82-1.00).
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Discutii

Am descris dezvoltarea si standardizarea initiala a indexului cu 7 itemi ca un
instrument pentru masurarea oportunitatii initierii LAl in schizofrenie. Din céate stim,
acesta este primul index creat pentru a incuraja initierea LAl in schizofrenie, oferind
dovezi si sustinand initierea timpurie a acestui tratament. Analiza statistica a aratat o
distributie normala a valorilor care este un lucru foarte important care valideaza
indicele (asimetrie = 0,07; curtosis = -1,13).

Desi multe studii indica faptul ca utilizarea LAl poate avea potentialul de a
preveni recaderile si spitalizarile in comparatie cu antipsihoticele orale, (Kishimoto et
al., 2013) iar formularile LAl de a doua generatie sunt disponibile pe scara larga, s-a
estimat ca doar 10-20% dintre pacientii eligibili le-a fost prescris tratament cu LAI
(Patel et al., 2020). Rezultatele cercetarii noastre arata ca un numar semnificativ de
pacienti care aveau indicatie pentru LAl au fost externati pe OAP.

O explicatie a motivului pentru care acesti agenti nu sunt initiati suficient poate
fi lipsa actuala de ghiduri clare si practice despre cum si cui ar trebui sa initiem
tratamentul cu acesti agenti. Studiile arata ca initierea este frecventa la pacientii cu
patologie severa, cu internari involuntare, cu dovezi de necomplianta la tratament
(Lin et al., 2019). Acest lucru ar putea duce la o scadere a increderii in tratamentele
de tip LAIl. Teama de efecte secundare mai severe poate fi 0 alta explicatie, desi
meta-analizele arata c& nu exista diferente intre LAl si OAP (Misawa et al., 2016). In
ciuda disponibilitatii tuturor formularilor LAl in Romania, gratuit pentru pacientii
asigurati si diagnosticati cu schizofrenie, un procent semnificativ de pacienti cu
indicatie puternica pentru LAl (64%) au fost inca externati pe OAP.

Trebuie sa subliniem ca prezenta unui scor mai mic nu ar trebui sa fie o
bariera in initierea tratamentului LAI. Initierea LAl la acesti pacienti, daca este
urmata de toate masurile de asigurare a compliantei (programe guvernamentale,
sprijin institutional etc.) poate duce la scaderea internarilor, la scaderea costurilor
directe si indirecte si la un grad acceptabil de autonomie a pacientului.

Acest index poate spori, de asemenea, colaborarea pacientului si implicarea
familiei in planul terapeutic, deoarece prezentarea acestora a necesitatii unui scor de
initiere ar putea construi o incredere mai puternica in judecata clinicianului. Cu
investitii minime de timp, pacientii si familiile lor ar putea deveni suficient de informati

pentru a accepta initierea LAl. De asemenea, ar putea ajuta psihiatrii care lucreaza
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doar in ambulatoriu sau in cabinete private sa initieze LAI, deoarece acest tip de
tratament este de obicei initiat in spital.

Limitari

Ca orice instrument, ROLIN are mai multe limitari. O limitare este numarul
relativ mic de cazuri. O alta limitare ar putea fi aplicarea indicelui de initiere LAI la
pacientele gravide, caz in care initierea ridica inca dezbateri pe scara larga
(Teodorescu et al., 2017) sau in primul episod de schizofrenie. Designul prezentului
studiu nu a abordat in mod specific eficacitatea indexului propus.

Indexul trebuie interpretat cu unele recomandari. in cazul pacientilor fara
recidiva, ramane in continuare posibilitatea abandonului terapeutic, deci initierea
este 0 masura preventiva. In schizofrenia rezistenta la tratament, clinicianul trebuie
sa evalueze daca este intr-adevar un caz de rezistenta la tratament sau este mai
degrab&d necompliantd la tratament. in cazul unei situatii false de rezistenta la
tratament, recomandam initierea LAl. Pe baza experientei noastre la pacientii tratati
cu clozapina pentru rezistenta la tratament sau pentru comportament agresiv, nu se
recomanda trecerea la LAl in cazurile de evenimente adverse severe, aceasta

schimbare trebuie facuta cu prudenta.

Concluzii

Valabilitatea ROLIN ar trebui sa fie sustinuta de studii viitoare cu evaluatori
independenti. Putem considera ca utilizarea sa sa promoveze uniformitatea si
fiabilitatea rezultatelor cercetarii in schizofrenie, cresterea compliantei si

imbunatatirea functionalitatii.
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1.1.3 Benzodiazepinele si stabilizatoarele de dispozitie la pacientii cu
schizofrenie tratati cu antipsihotice cu administrare orala versus antipsihotice

injectabile cu actiune prelungita

Miron Ana Aliana, Petric Paula Simina, Ifteni Petru, Teodorescu Andreea, Chele
Gabriela, Szalontay Andreea Silvana. Benzodiazepines and Mood Stabilizers in
Schizophrenia Patients Treated with Oral versus Long-Acting Injectable
Antipsychotics—An Observational Study. Brain Sci. 2023, 13 (2), 173.

Schizofrenia este o boala cronica, invalidanta si polimorfa, caracterizata prin
simptome pozitive (halucinatii, idei delirante, vorbire si/sau comportament
dezorganizat), simptome negative (apatie, izolare sociala, afectare diminuata),
disfunctie motivationala si tulburari cognitive (Kahn et al., 2015). In cele mai multe
cazuri, evolutia implica recaderi si perioade de remisiune. Rrecaderile psihotice sunt
frecvente (Johnstone & Geddes, 1994) si pot avea consecinte devastatoare (Lader,
1995).

Pe langa simptomele psihotice principale si definitorii, pacientii cu schizofrenie
prezinta frecvent si alte simptome, cum ar fi anxietatea (Temmingh & Stein, 2015),
controlul slab al impulsurilor (Enticott et al., 2008) sau simptome afective (Xi et al.,
2021). Principala optiune de tratament in schizofrenie sunt antipsihoticele.

Tratamentul antipsihotic cronic poate fi administrat ca formulare orala sau ca
formulare injectabila cu actiune prelungitda (LAIl). Obiectivele tratamentului
antipsihotic sunt remiterea simptomelor, prevenirea recaderilor si, in cele din urma,
mentinerea sau chiar imbunétéatirea functionalitatii globale a pacientilor. In ultimii ani,
multiple studii au aratat ca antipsihoticele LAl au beneficii neindoielnice in reducerea
recaderilor, a spitalizarilor, a morbiditatii generale si chiar a mortalitatii la pacientii cu
schizofrenie (Correll et al., 2016; Kishimoto et al., 2021; Taipale et al., 2018).

In ciuda dovezilor, alegerea unui antipsihotic oral sau LAl ca tratament de
intretinere pare sa ramana o provocare, cel mai probabil din cauza preocuparilor cu
privire la siguranta acestora fata de antipsihoticele orale, a indoielilor cu privire la cel
mai bun timp de initiere sau la beneficiile in afara imbunatatirii aderentei (Ifteni et al.,
2021; Kane et al., 2021). Medicatia adjuvanta utilizata concomitent cu un antipsihotic
poate fi 0 alta bariera in calea inceperii unui LAI.
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Polipragmazia medicamentoasa trebuie evitata, asa cum este recomandat de
ghidurile de tratament (Lehman et al., 2004). Studiile publicate arata ca cel putin
20% dintre persoanele cu schizofrenie nu au un raspuns substantial la monoterapia
cu antipsihotice (Lahteenvuo & Tiihonen, 2021). Pacientilor cu schizofrenie li se
prescriu frecvent tratamente adjuvante precum benzodiazepine, stabilizatori ai
dispozitiei, antidepresive sau hipnotice pentru un control mai bun al simptomelor
(Baandrup, 2020; Ballon & Stroup, 2013). Benzodiazepinele sunt adesea prescrise
pentru tulburari de somn, anxietate sau comportament ostil. Unele studii sustin
combinatia de antipsihotice si benzodiazepine ca fiind benefica pentru simptomele
pozitive si negative, precum si pentru catatonie sau pentru reactiile adverse la
medicamentele antipsihotice.

Acest fenomen clinic pare sa fie asociat cu activitatea GABA-ergica despre
care se crede ca este perturbata in schizofrenie si efectul direct al benzodiazepinelor
asupra receptorilor GABA-A (Wtodarczyk et al., 2017). Se presupune ca
benzodiazepinele reduc eliberarea presinaptica de dopamina la nivel mezolimbic si
intérzie adaptarea postsinaptica a neuronilor dopaminergici la antipsihotice,
potentand astfel actiunea antipsihoticelor in schizofrenia rezistenta.

Benzodiazepinele actioneaza si asupra regiunilor mezocorticale unde
antipsihoticele sunt mai putin eficiente si unde exista o sensibilitate deosebita la
stres. Asocierea antipsihoticelor si benzodiazepinelor este deosebit de utila la
pacientii rezistenti sau la pacientii cu simptome reziduale precum anxietatea sau
aplatizarea emotionala (Szarmach et al., 2017; Wtodarczyk et al., 2017). Eficacitatea
benzodiazepinelor in schizofrenie ar putea fi explicata si prin faptul ca stresul este un
mediator al recaderii la acesti pacienti (Stimmel, 1996). Tn plus, inhibarea
neurotransmisiei dopaminei prin activitatea de intensificare a acidului gamma-
aminobutiric poate oferi un efect antipsihotic direct (Van Kammen, 1977). Pe de alta
parte, unii autori au descoperit ca benzodiazepinele sunt inferioare antipsihoticelor in
ceea ce priveste rezultatele globale pe termen lung si ca dovezile privind adaugarea
de benzodiazepine la antipsihotice sunt contradictorii (Sim et al., 2015).

Un studiu de cohorta a concluzionat ca utilizarea benzodiazepinelor este
asociata cu un risc crescut de respitalizare (Streamme et al., 2022). Mai mult, unii
autori sugereaza ca utilizarea benzodiazepinei creste semnificativ riscul de
mortalitate la pacientii cu schizofrenie, atat ca monoterapie, cat si ca adjuvant la

antipsihotice (Fontanella et al., 2016). Efectele adverse importante includ sedarea,
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afectarea cognitiva, dezinhibarea comportamentala, exacerbarea simptomelor
psihotice si un potential de abuz, sevraj si dependenta (Stimmel, 1996).

Desi ghidurile internationale le recomanda rar, stabilizatoarele de dispozitie
(MS) sunt, de asemenea, frecvent prescrise ca terapie adjuvanta la pacientii cu
schizofrenie, in special in schizofrenia rezistenta la tratament (Citrome, 2004). De
obicei, litiul si acidul valproic (VPA) sunt indicate in tratamentul tulburérii bipolare. in
ultimul timp, utilizarea lor s-a extins la alte tulburari psihiatrice (Chiu et al., 2013) siin
schizofrenie (Citrome et al., 2000; Leucht, et al., 2015).

O cercetare a constatat ca 14.1% dintre pacientii cu schizofrenie au primit MS
in termen de trei ani de la diagnostic. Sexul feminin, varsta mai mica si consumul de
benzodiazepine au fost asociate cu un risc mai mare de initiere a antidepresivelor
(AD) si MS, in timp ce numarul de psihoze anterioare a fost asociat cu risc scazut de
asociere AD si risc crescut de initiere a MS (Puranen et al., 2020). Un alt studiu a
raportat ca MS au fost prescrise cu antipsihotice la 13,6% dintre pacientii cu
schizofrenie, iar doze mari de MS au fost administrate la pacientii cu o evolutie mai
putin favorabila a bolii, cu mai multa dezorganizare comportamentala, functionare
mai slaba si doze mai mari de antipsihotice (Lim et al., 2020). Un review al literaturii
arata ca litiul are unele efecte asupra simptomelor afective si detine cele mai bune
dovezi pentru un efect anti-agresiv; carbamazepina are un potential anti-agresiv la
pacientii cu schizofrenie.

Aceeasi cercetare a concluzionat ca valproatul nu a demonstrat un efect
pozitiv constant si ca lamotrigina a demonstrat un efect benefic intr-un studiu
controlat cu placebo (Berle & Spigset, 2005). Un studiu din 2003 a raportat o
imbunatatire semnificativa la pacientii tratati cu o asociere de olanzapina sau
risperidona si VPA, comparativ cu olanzapina sau risperidona in monoterapie
(Casey et al., 2003). Un studiu de cohorta recent bazat a concluzionat ca utilizarea
stabilizatorilor de dispozitie a fost asociata cu o scadere cu 12% a riscului de
internare din cauza psihozei. Acidul valproic a fost cel mai des utilizat MS, iar riscul
mai scazut de spitalizare pentru psihoza a fost asociat cu utilizarea litiului, acidului
valproic si lamotriginei in comparatie cu neutilizarea acestora, dar nu si cu
carbamazepina (Puranen et al., 2023).

in plus, unii autori raporteaza beneficii semnificative ale terapiei de

augmentare cu valproat in schizofrenie (Tseng et al., 2016).
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Obiective

Obiectivul principal al cercetarii noastre a fost sa investigheze utilizarea
concomitenta a benzodiazepinelor si a stabilizatorilor de dispozitie in randul
pacientilor cu schizofrenie stabilizata. Ca obiectiv secundar am incercat sa verificam
daca exista diferente semnificative in utilizarea BZD si MS impreuna cu
antipsihoticele orale (OAP) fata de pacientii tratati cu LAI.

Material si metoda

Sursa de date

Cercetarea a fost un studiu observational, extins pe 12 luni, care a inclus
pacienti diagnosticati cu schizofrenie, conform criteriilor DSM-5. Cercetarile s-au
desfasurat in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov. Toti subiectii au
semnat consimtamantul informat pentru participarea la studiu. Datele au fost culese
de catre psihiatrii din spital din dosarele pacientilor si din fisele din ambulatoriul de
psihiatrie. Baza de date obtinuta a inclus varsta, sexul, informatii despre medicament
(tipul de antipsihotic, formularea si doza, tipul si doza stabilizatorului de dispozitie,
tipul si doza de benzodiazepina). Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica al
Spitalului.

Design-ul studiului

Folosind un design transversal, studiul a avut o perioada de includere intre 1
iunie 2021 si 31 mai 2022. Criteriile de includere au fost: pacienti din ambulator cu
varsta cuprinsa intre 18-65 ani, diagnosticati cu schizofrenie conform criteriilor DSM-
5, stabilizati pe antipsihotice, fara internare pentru episoade psihotice in ultimele 6
luni. Toti pacientii au fost tratati cu antipsihotice injectabile sau orale. Criteriile de
excludere au fost: diagnosticul de tulburare schizoafectiva si pacientii fara tratament

antipsihotic.

Analiza statistica

Rezultatele au fost analizate folosind programul SPSS versiunea 20.00. S-a
calculat raportul de cote ajustat (AOR) cu 95% ClI, iar valorile p mai mici de 0.05 au
fost considerate semnificative statistic. Pentru a compara mediile, am folosit testul ¢
pentru a calcula semnificatia statistica. Pentru a compara proportiile, a fost folosit
testul Chi-patrat. Regresia logistica multivariabila a fost considerata a indica o
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asociere semnificativa. Pentru calcularea dozelor echivalente de clorpromazina, am
folosit tabelele de echivalenta (Atkins et al., 1997), metoda consensului a lui Gardner
si colab. (Gardner et al., 2010) si metoda clasica a dozei medii (Leucht et al., 2015).
Pentru LAl atipice, conversia a fost calculata mai intai la doza orala echivalenta, apoi

la clorpromazina.

Rezultate

Din 566 de pacienti cu schizofrenie evaluati, 315 de pacienti au indeplinit
criteriile de includere-excludere si au fost inrolati in studiu. 77 de pacienti (24.44%)
au fost stabilizati cu tratament cu LAI (subgrupul LAI) si 238 (75.56%) pacienti cu
tratament oral (subgrupul OAP); 18 pacienti (5.71%) au fost stabilizati cu tratament
combinat antipsihotic, LAl si oral. In grupul LAI, 39 de pacienti (50.64%) au fost
stabilizati cu antipsihotice LAl de a doua generatie (grupul SGA-LAI) si 38 de
pacienti (49.36%) cu antipsihotice LAl de prima generatie (grupul FGA-LAI).

Pacientii stabilizati sub tratament SGA-LAI reprezinta 12.38% din toti pacientii
din studiu. Caracteristicile demografice si de tratament ale populatiilor LAl si OAP

sunt rezumate in Tabelul 8.
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Tabel 8. Datele demografice si caracteristicile de tratament ale populatiei studiate

Parameters LAIs OAPs p-Value
Number of patients (N, %) 77 (24.44%) 238 (75.56%) p = 0.0001
Male gender (N, %) 34 (44.15%) 96 (40.34%) p =055
Mean age (xSD) 22?2 (£12.24 g;ﬁ (1110 p=028
Total 29 (37.66%) 90 (37.81%) p=098
Patients receiving BZD (N, %) Male 11 (37.93%) 34 (37.77%) =098
Female 18 (62.07%) 56 (62.23%) p=093
Total 16 (20.77%) 68 (28.57%) p=017
Patients receiving MS (N, %) Male 8 (50%) 32 (47.05%) p=0383
Female 8 (50%) 36 (52.95%) p=0383
Total 10 (12.98%) 29 (12.18%) p=0385
;a;tients receiving both MS and BZD (N, Male 5 (50%) 15 (51.72%) =092
Female 5 (50%) 14 (48.28%) p=0.92
OLZ (N, %) 5 (6.49%) 70 (29.41%) p = 0.0001
RIS (N, %) 16 (20.77%) 31(13.02%) p=009
PAL(N, %) 9(11.68%) 17 (714%) p=020
ARI(N, %) 9(11.68%) 24 (10.08%) p =069
SO?E N, - 24 (10.08%) -
AMI (N, %) - 20 (8.40%) -
Antipsychotic type ZIP (N, %) . 1(0.42%) .
HAL(N, %) O 22 (9.24%) -
FLX (N, %) 36 (46.75%) - -
ZUC (N, %) 2(2.59%) - -
LEV (N, %) - 3 (1.26%) -
TIA (N, %) - 1(0.42%) -
CLZ (N, %) - 66 (27.73%) -
Legend: OLZ = olanzapine; RIS = risperidone; PAL = paliperidone; ARI = aripiprazole; QUE =
quetiapine; AMI = amisulpride; ZIP = ziprasidone; HAL = haloperidol; FLX = flupenthixol; ZUC =
zuclopenthixol; LEV = levomepromazine; TIA = tiapridal; CLZ = clozapine.
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Varsta medie in grupul total de pacienti a fost de 51.71 (DS * 11.39). in grupul
LAI, varsta medie a fost de 52.92 (DS % 12.24), in timp ce in grupul OAP véarsta
medie a fost de 51.32 (DS = 11.10). Diferenta nu este semnificativa statistic
(p=0.28). Dintre pacientii tratati cu LAI, subgrupul SGA-LAI are o varsta medie de
48.79 (DS % 11.75), in timp ce subgrupul FGA-LAI are o varsta medie de 57.15 (DS
+ 11.39 SD). in grupul SGA-LAI varsta medie este semnificativ mai mica decat in
grupul FGA-LAI (p=0.0022). La compararea varstelor medii dintre grupurile SGA-LAI
si OAP, diferenta nu a fost semnificativa statistic (p=0.19).

Din totalul de 315 pacienti, 130 (41.27%) pacienti erau de sex masculin. 96 de
pacienti (40.34%) din grupul OAP au fost barbati si, respectiv, 34 (44.15%) din
grupul LAI. Nu a fost observata nicio diferenta semnificativa statistic intre procentele
de pacienti de sex masculin care au primit LAl sau OAP (p=0.55). in grupul SGA-
LAI, 23 de pacienti (58.97%) au fost femei si 16 (41.03%) barbati (p=0.11), iar in
grupul FGA-LAI, 20 de pacienti (52.63%) sunt femei si 18 (47.37%) pacienti de sex
masculin (p= 0.64).

Nu a fost observata nicio diferenta semnificativa statistic intre procentele de
pacienti de sex masculin care au primit SGA-LAI sau FGA-LAI (p=0.57). Distributia
grupelor de varsta in grupurile LAl si OAP este ilustrata in Figura 8.

m LAl
m OAP

Figura 8. Tipurile de antipsihice (LAl si AO) in functie de grupa de varsta
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Cel mai frecvent utilizat SGA-LAI a fost risperidona (20.77%), iar cel mai
utilizat FGA-LAI a fost flupentixolul (46.75%). Cele mai utilizate OAP au fost
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olanzapina (29.41%) si clozapina (27,73%). Dozele medii de antipsihotice sunt
detaliate in Tabelul 9.

Tabel 9. Doza medie de antipsihotic si echivalenta de clorpromazina.

Antipsychotic (Type, Formulation) Number of Cases Mean Dose (mg) Oral Dose Equivalent (mg) Chlorpro-Mazine Equivalent (mg) p-Value
LAI 5 480 (+164.31) 16 (¢5.47) 320

olanzapine p=0.66
OAP 70 15 (£5) 15 (¢5) 300
LAl 16 76.56 (x24.94) 3.06 (x0.99) 306

risperidone p=0.21
OAP 31 3.58 (1.50) 3.58 (x1.50) 358
LAl 9 400 20 266.66

aripiprazole p=022
OAP 24 16.875 (£7.49) 16.875 (+7.49) 225
LAl 9 180.55 (£152.97) 9.66 (21.32) 483

paliperidone 0=0.005
OAP 15 7.4(£1.91) 7.4(x1.91) 370
LAl

quetiapine NA
OAP 24 491.66 (£224.89) - 655
LAl

amisulpride NA
OAP 20 500 (+247.08) - 290
LAl

ziprasidone NA
OAP 1 120 200
LAl

haloperidol NA
OAP 22 3.52 (x1.61) - 176
LAl 36 35(+8.78) - 100

flupenthixol NA
OAP
LAl 2 200 - 100

zuclopenthixol NA
OAP
LAl

levomepromazine NA
OAP 3 54.16 (x7.21) - 54.16
LAl

tiapridal NA
OAP 1 100 100
LAl

clozapine Total 66 27272 (£126.51) 272.72 NA
OAP -

clozapine monotherapy 53 297.64 (£128.56) 297.64

Din cei 315 pacienti, un total de 84 de pacienti (26.66%) au fost tratati cu MS,
respectiv valproat de sodiu. Nu a existat un tratament concomitent cu
carbamazepina si lamotrigina. 119 pacienti (37.77%) au primit tratament cu
benzodiazepina. 8 pacienti (2.53%) au avut tratament concomitent cu mai mult de o
benzodiazepina. Distributia cazurilor in functie de tratamentele concomitente este

ilustrata in Figura 9.
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Figura 9. Tratmentul concomitent in grupurile LAI si AO.

16 pacienti (20.77%) din grupul LAl si 68 de pacienti (28.57%) din grupul OAP
au primit tratament concomitent cu MS. Prevalenta MS in grupul LAl a fost de 0.2,
iar in grupul OAP 0.28 (OR= 0.65, 95% Cl, -3.55% pana la 17.54%, p = 0.16). Nu se
observa nicio diferenta semnificativa in grupurile LAl fatd de OAP.

in populatia SGA-LAI, 9 pacienti (23.07%) au primit tratament pentru MS, iar
in populatia FGA-LAI au fost identificati 7 pacienti (18.42%). Calculul de comparatie
procentualda a constatat ca diferentele nu sunt semnificative statistic nici intre
populatiile SGA-LAI versus FGA-LAI (p = 0.61; OR = 1.32), nici intre SGA-LAI
versus OAP (p =0.47; OR =0.75).
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Prevalenta BZD in grupul LAI a fost de 0.376, iar in grupul OAP 0.378 (OR=
0.99, 95% ClI, -12.43% péana la 12.01%, p = 0.97). Nu se observa nicio diferenta
semnificativa in grupurile LAl fata de OAP. Prevalenta BZD a fost de 0.28 in grupul
SGA-LAI si, respectiv, 0.47 in grupul FGA-LAI. Desi am observat ca au existat mai
putini pacienti cu tratament concomitent cu benzodiazepina in grupul SGA-LAI
comparativ cu grupul FGA-LAI, diferenta nu este semnificativa statistic (OR= 0.43,
95% ClI, -2,38% pana la 38.45%, p = 0.08).

Comparatia dintre grupurile SGA-LAI si OAP nu a evidentiat o diferenta
semnificativa in utilizarea BZD (OR=0.64, 95% ClI, -7.05% péna la 22.85%, p =
0.24). Tipurile de BZD utilizate in grupurile de studiu sunt detaliate in Tabelul 10.
Tabel 10. Tipuri de benzodiazepine utilizate

APs DIA ALP LOR CLO BRZ NIT CIN
SGA-LAI |4 1 2 1 1 1
3 (7.69)
(N, %) (10.25%) | (2.56%) (5.12%) | (2.56%) | (2.56%) | (2.56%)
FGA-LAI |8 . 8 1 1 . 1
(N, %) (21.05%) (21.05%) | (2.63%) | (2.63%) (2.63%)
OAP (N, |43 4 49 16 2 . 1
%) (18.06%) | (1.68%) | (20.58%) | (6.72%) | (0.84%) (0.42%)

DIA=diazepam; ALP=alprazolam; LOR=lorazepam; CLO=clonazepam;

BRZ=bromazepam; NIT=nitrazepam; CIN=cinazolam

Cea mai frecvent utilizata benzodiazepina a fost diazepamul (15.58% in
grupul LAI, 18.06% in grupul OAP), urmat de lorazepam (14.28% in grupul LAl,
20.58% in grupul OAP). Nu s-a observat nicio diferenta semnificativa din punct de
vedere statistic in ceea ce priveste utilizarea benzodiazepinelor specific in grupul LAI
fata de grupul OAP (p = 0.61 pentru diazepam; p = 0.22 pentru lorazepam).

in grupul SGA-LAI, am verificat daca exista diferente intre formularile LAl si
corespondentul lor oral. Tratamentul concomitant al pacientilor in functie de tipul si

de formula antipsihoticului utilizat este detaliat in Tabelul 11.
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Tabel 11. Tratamentul concomitent in functie de tipul de antipsihotic

Antipsychotic ) ) MSs and BZDs (N,
psy Formulation MS (N, %) p-Value BZD(N, %) p-Value s p-Value
Type %)
LAI(N=5) 1(20%) 0 0
olanzapine 18 p=077 55 p=0.10 p=042
AP (N =70) (11.42%)
OAP (N=70) (25.71%) (35.71%) 8 (11.42%)
LAI(N=16) 4(25%) 6 (37.50%) 3(18.75%)
risperidone p=047 ——— p=0.93 p=0096
OAP (N=31) 11(35.48%) 12 (38.70) 6 (19.35%)
LAI(N=9) 2 (22.22%) 2(22.22%) 2 (22.22%)
aripiprazole p=069 ——— p=054 p=049
OAP (N=24) 7(29.16%) 8(33.33%) 3(12.50%)
LAI(N=19) 2 (22.22%) 3(33.33%) 1(11.1%)
paliperidone p=057 —— p=073 p=070
OAP (N=15) 5(33.33%) 4 (26.66%) 1(6.66%)

Nu a fost observata nicio semnificatie statistica in utilizarea MS sau BZD intre
formularile LAI si corespondentul lor oral. Dintre antipsihoticele SGA-LAI, risperidona
are cele mai mari procente de MS asociata (25%) si BZD asociate (37.5%). In grupul
OAP, risperidona a avut, de asemenea, cel mai mare procent de MS asociata
(35.48%) si BZD (38.70%). In cazul tratamentului combinat concomitent (MS si
BZD), cel mai mare procent de pacienti a fost inregistrat pentru aripiprazol LAl
(22.2%) si risperidona orala (19.35%).

39 de pacienti au fost stabilizati pe o combinatie de doua sau mai multe
antipsihotice (12.38%). In lotul SGA-LAI am identificat 9 pacienti (23.07%), in lotul
FGA-LAI 9 pacienti (23.68%), in timp ce in lotul OAP am identificat 21 de pacienti
(8.82%) tratati cu combinatii de antipsihotice. Nu exista o semnificatie statistica cand
se compara proportile din grupurile SGA-LAI cu FGA-LAI (p= 0,94). Cu toate
acestea, am gasit semnificatie statistica prin compararea procentelor din grupul total
LAl (18 pacienti, 23.37%) cu grupul OAP (p=0.0008), precum si prin compararea
SGA-LAI cu OAP (p=0.008) si FGA-LAI cu OAP (p= 0.006).

Cel mai mare procent de monoterapie in grupul OAP a fost observat pentru
olanzapina (45.71%), urmata de clozapina (40.90%). Nu exista o diferenta
semnificativa statistic in cazurile de monoterapie in grupurile LAl versus OAP
(44.15% fata de 42.85%, p= 0.84). Cazurile de monoterapie din grupul SGA-LAI
versus corespondentul lor oral sunt detaliate in Tabelul 12.
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Tabel 12. Cazuri de monoterapie in grupul SGA-LAI fata de formele orale

corespondente
pacienti
. numar de stabilizati in
Antipsihotice . p-Value
cazuri monoterapie
(n,%)
LAI 5 4 (80%)
olanzapina p=0.18
OAP 70 32 (45.71%)
LAI 16 8 (50%)
risperidona p=0.24
OAP 31 10 (32.25%)
LAI 9 5 (55.55%)
aripiprazol p=0.25
OAP 24 8 (33.33%)
LAI 9 4 (44.44%)
paliperidona p=0.83
OAP 15 6 (40%)

Nu a fost descoperita nicio semnificatie statistica la compararea subgrupului
SGA-LAI cu corespondentii lor orali. Cel mai mare procent de cazuri de monoterapie
se observa cu olanzapina LAI (80%), urmata de aripiprazol LAl (55.55%).

Discutii

Rezultatele noastre arata ca 12.38% dintre pacienti au fost stabilizati pe SGA-
LAl Desi relativ mic, acest procent se incadreaza in limitele rapoartelor la nivel
mondial. Tn SUA, 4-28% dintre pacientii care necesita tratament antipsihotic primesc
un LAI (Bareis et al., 2022; Offord et al., 2013; Sajatovic, Ross, Legacy, Correll, et
al., 2018). Un studiu recent elvetian a aratat ca 49% dintre pacienti erau eligibili
pentru administrarea SGA-LAI, dar doar 28.1% au primit acest tip de tratament si
doar 15.5% dintre pacientii cu schizofrenie li s-au prescris SGA-LAI (Reymann et al.,
2022).

in grupul SGA-LAI din cercetarea noastra, varsta medie este semnificativ mai
mica decat in grupul FGA-LAI (p=0.0022), dar nu decat in grupul OAP (p=0.19).
Rezultatul nostru este in concordanta cu alte studii, care au aratat ca SGA-LAIs este
mai probabil sa fie prescris pacientilor mai tineri, dar ca, dupa varsta de 40 de ani,
pacientii cu schizofrenie primesc semnificativ mai mult FGA-LAIs decat SGA-LAI
(Stip & Lachaine, 2018). Pe de alta parte, un studiu din SUA a aratat ca, in medie,

58



Habilitation thesis Andreea Teodorescu

pacientii initiati cu SGA-LAI au fost mai tineri decét cei initiati cu OAP (42.2 vs 44.8
ani; p<0.001), in timp ce varsta medie parea similara intre pacientii cu FGA-LAI si
OAP (Pilon et al., 2017). Grupul nostru de studiu este format din pacienti deja
stabilizati cu tratament antipsihotic, nu la initiere; acest lucru ar putea explica faptul
ca varsta medie in toate subgrupurile noastre evidentiate este putin mai mare decat
cea raportata in literatura, precum si varsta semnificativ mai mare a pacientilor din
grupul FGA-LAL.

Nu s-a observat nicio diferenta semnificativa statistic intre procentele de
barbati sau femei stabilizati cu SGA-LAI, FGA-LAI sau OAP. De asemenea,
rezultatele noastre nu au aratat nicio predilectie pentru un anumit tip de antipsihotic
sau formulare pentru barbati sau femei. Unele studii sugereaza ca o proportie mai
mare de pacienti initiati cu OAP sunt femei in comparatie cu pacientii cu FGA-LAI
sau cu pacientii cu SGA-LAI (Pilon et al., 2017).

Desi unele studii indica paliperidona ca fiind cel mai prescris SGA-LAI (Llorca
et al., 2018; Reymann et al., 2022), cercetarile noastre indica risperidona (41.04%)
ca fiind cel mai utilizat SGA-LAI. Flupentixolul (94.73%) a fost cel mai prescris FGA-
LAl Tn grupul OAP, cel mai frecvent este prescrisa olanzapina (29.41%), urmata de
clozapina (27.73%) si risperidona (13.02%). O analiza recenta a literaturii raporteaza
totusi ca cele mai frecvent utilizate OAP in schizofrenie sunt olanzapina (péana la
50.9%), risperidona (pana la 40.0%) si quetiapina (pana la 30.7%) (Martin et al.,
2022). Clozapina, standardul de aur pentru schizofrenia rezistenta la tratament, a
fost utilizata la aproape o treime dintre pacientii cu OAP din studiul nostru; intr-
adevar, literatura de specialitate raporteaza ca pana la 30% dintre pacienti au
schizofrenie rezistenta la tratament (Lally et al., 2016).

Datele noastre au aratat ca numai pentru olanzapina utilizarea este
semnificativ mai scazuta in formularea LAl in comparatie cu formularea orala.
Interpretarea acestui rezultat necesita prudenta din cauza numarului mic de pacienti
stabilizati cu olanzapina LAIl. Credem, totusi, ca acest lucru reflecta realitatea
prescriptilor de olanzapina LAl si s-ar putea explica prin mai multe motive.
Olanzapina LAI nu este prescrisa frecvent din cauza temerilor cu privire la sindromul
delirium-sedare post-injectare si pentru ca protocoalele impun cel putin 3 ore de
observatie dupa administrare. In plus, in timpul pandemiei de COVID-19, a fost
raportata o scadere considerabila a initierii tratamentelor LAl (Miron et al., 2022) si
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din cauza restrictiilor legate de pandemie la nivel national, majoritatea pacientilor
tratati cu olanzapina LAl au fost trecuti pe formula orala.

Aproape o treime din toti pacientii (26.66%) au avut tratament concomitent cu
MS. in lotul OAP, procentul de pacienti (28.57%) a fost mai mare comparativ cu
grupul LAI (20.77%), dar fara semnificatie statistici. in mod surprinzator, in grupul
SGA-LAI, MS au fost utilizate intr-o proportie mai mare comparativ cu grupul FGA-
LAI (23.07% fata de 18.42%), dar nu a fost identificata nicio semnificatie statistica.
Literatura raporteaza un procent mai mic de utilizare asociata cu SM, variind intre
13.6% si 14.1% (Miron et al., 2022; Puranen et al., 2020). Astfel, remarcam o co-
prescriptie destul de mare de valproat si antipsihotice, care este lipsita de o
fundamentare stiintifica solida si in ciuda faptului ca valproatul este un agent
teratogen cunoscut.

Cercetari recente au aratat ca peste o treime dintre pacientii tratati
concomitent cu valproat au retete off-label (Paton et al., 2022). Desi unii autori sustin
beneficiile tratamentului combinat antipsihotic-MS in prevenirea spitalizarilor pentru
episoade psihotice (Puranen et al., 2023; Tseng et al., 2016), alte date sugereaza ca
valproatul nu are un efect pozitiv consistent asupra simptomelor afective sau
agresive in schizofrenie (Berle & Spigset, 2005).

O analiza Cochrane care evalueaza eficacitatea acidului valproic ca supliment
la antipsihotice a gasit dovezi limitate cu privire la un raspuns clinic mai bun pentru
acidul valproic aditional, care s-a pierdut atunci cand studiile de calitate scazuta au
fost excluse. Cu toate acestea, au existat unele dovezi ca acidul valproic poate fi
eficient in controlul agitatiei si agresivitatii (Wang et al., 2016). Datele referitoare la
carbamazepina sugereaza ca nu poate fi recomandata in mod obisnuit pentru
tratamentul schizofreniei (Leucht et al., 2014). Unii autori sugereaza o eficacitate
limitata pentru lamotrigina (Premkumar & Pick, 2006) si dovezi neconcludente cu
privire la eficacitatea litiului combinat cu un antipsihotic (Leucht et al., 2015).

Peste o treime din numarul total de pacienti (37.77%) au primit tratament
concomitent cu benzodiazepina. Desi nu este semnificativ statistic, am observat ca
in grupul SGA-LAI procentul a fost mai mic decat grupul FGA-LAI (28,2% fata de
47.36%). Cel mai adesea prescrise in toate grupurile au fost diazepamul si
lorazepamul. Un studiu transversal similar a investigat utilizarea benzodiazepinelor
in randul pacientilor cu schizofrenie internati pe termen lung. Cercetarea a constatat

ca 6.6% dintre pacientii cu schizofrenie au primit tratament regulat pe termen lung cu
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BZD, iar 2.5% au primit BZD intr-o maniera pro re nata. Cel mai frecvent prescris a
fost lorazepamul, urmat de diazepam, clonazepam si temazepam. Doar 4 dintre
pacientii din acest studiu au primit formulari LAI, dar autorii nu au specificat ce tip,
doza si nu au analizat in continuare diferentele dintre subgrupurile orale vs LAI
(Paton et al., 2000). Desi autorii sustin rolul tratamentului adjuvant cu
benzodiazepina ca fiind benefic la pacientii cu schizofrenie (Szarmach et al., 2017;
Wtodarczyk et al., 2017), o meta-analiza subliniaza clar ca nu exista dovezi pentru
eficacitatea antipsihotica a medicatiei suplimentare cu benzodiazepina in
schizofrenie (Dold et al., 2013). Mai mult, un review al literaturii a aratat ca
ameliorarea a fost raportata doar in primele 30 de minute dupa asocierea BZD cu un
AP, in timp ce sedarea ca efect dorit a fost semnificativa doar la evaluarile de 30 si
60 de minute. Acest lucru ar putea duce la concluzia ca BZD-urile sunt adecvate
numai in managementul acut al episoadelor psihotice (Dold et al., 2012).

Intrebarea fireasca ce deriva din aceste rezultate este “de ce este necesara
adaugarea timostabilizatoarelor si/sau a benzodiazepinelor?”. Un posibil raspuns ar
putea fi ca antipsihoticele sunt ineficiente in controlul tuturor simptomelor bolii. Unii
autori sugereaza ca monoterapia antipsihotica este intr-adevar insuficienta pentru
pana la 20% dintre pacientii cu schizofrenie (Lahteenvuo & Tiihonen, 2021).

Un studiu recent arata ca valproatul este utilizat la pacientii cu schizofrenie
pentru a trata simptomele afective (62%), simptomele refractare de boala (10%),
agresivitatea (6%), convulsiile (ca metoda de prevenire la cei tratati cu clozapina -
6% sau ca tratament - 6%), sau cu motive neclare (16%) (Paton et al., 2022).

Un alt motiv ar putea fi faptul ca antipsihoticele sunt dozate incorect.
Rezultatele noastre nu au aratat doze mai mici de 95% din doza eficienta in grupul
de studiu (S. Leucht et al., 2020) si, in plus, cu exceptia paliperidonei, nu a fost
gasita nicio diferenta semnificativa statistic intre dozele medii de SGA-LAI
comparativ cu corespondentii lor orali, deci in cazul nostru aceasta ipoteza nu este
valabila. Doza echivalenta de clorpromazina din studiul nostru a fost cea mai mare
Cu quetiapind, ceea ce se explica cel mai probabil prin relatia doza-efect si prin
recomandarile de 600-800 mg care s-au dovedit a fi eficiente cu quetiapina
(Sparshatt et al., 2008).

Necesitatea tratamentului concomitent ar putea fi explicata prin schizofrenia
rezistenta la tratament. Literatura arata ca pana la 30% dintre pacienti pot avea
schizofrenie rezistenta la tratament (Lally et al., 2016). In studiul nostru, un total de
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66 de pacienti au fost tratati cu clozapina (20.95%), dintre care 53 (16.82%) au avut
doar clozapina ca tratament antipsihotic, iar 13 pacienti (4.12%) au avut tratament
combinat (clozapina si un alt antipsihotic). 3 pacienti au primit o doza de clozapina
sub 100 mg/zi, caz in care putem presupune ca a fost utilizata din alte motive decat
ca antipsihotic, de exemplu ca hipnotic (Armitage et al., 2004). Presupunand ca toti
pacientii tratati cu clozapina au schizofrenie rezistenta la tratament, procentul
acestora este inca mai mic decat cel raportat de literatura. Prin urmare, consideram
ca cel putin o parte dintre pacientii care au fost tratati concomitent cu stabilizatori de
dispozitie si/sau benzodiazepine ar putea avea de fapt schizofrenie rezistenta la
tratament.

Tratamentele concomitente ar putea fi, de asemenea, prescrise pentru a trata
unele efecte secundare ale antipsihoticelor. Benzodiazepinele in special sunt
utilizate in mod obisnuit pentru tratamentul reactiilor adverse extrapiramidale, care
pot aparea la pana la 37% dintre pacienti (Ali et al., 2021). Dovezile arata ca
pacientii sub tratament cu FGA-LAI, medicamente orale tipice, risperidona si
amisulprida au un risc semnificativ mai mare de a dezvolta EPS (Novick et al.,
2010). Acest lucru ar putea explica constatarile noastre care arata ca grupul FGA-
LAl a avut un procent mai mare de utilizare a BZD in comparatie cu SGA-LAI si ca
pacientii cu risperidona, indiferent de formulare, au avut cea mai mare rata de
tratament concomitent cu benzodiazepina.

Rezultatele noastre au indicat, de asemenea, ca in grupul SGA-LAI procentul
de pacienti in tratament cu benzodiazepine a fost mai mic decét in grupul OAP, ceea
ce ar putea sugera un procent mai mic de efecte secundare extrapiramidale. Acest
lucru este opus altor studii care arata ca efectele secundare extrapiramidale apar
semnificativ mai des in grupul SGA-LAI decét in grupul SGA oral (RR, 1.61; 95% ClI)
(Park et al., 2018).

Avand in vedere grupul relativ mic de pacienti SGA-LAI din studiul nostru, se
recomanda prudenta in interpretarea acestui rezultat. in plus, benzodiazepinele sunt
destul de frecvent utilizate ca tratament simptomatic al anxietatii sau tulburarilor de
somn, care apar la un procent relativ mare de pacienti cu schizofrenie (Miller, 2004).

in ceea ce priveste acidul valproic, acesta poate fi utilizat ca tratament
anticonvulsivant sau ca profilaxie a convulsiilor la pacientii tratati cu clozapina (Paton
et al., 2022). Datele noastre indica faptul ca 12 pacienti (18.18%) stabilizati cu

clozapina au avut si tratament concomitent cu valproat. Incidenta raportata a
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convulsiilor asociate cu clozapina este intre 1% si 4.4% (Wong & Delva, 2007), astfel
incat aceasta ipoteza poate explica doar o mica parte a tratamentului concomitent cu
valproat.

Am observat ca 12.38% din toti pacientii au fost stabilizati pe o combinatie de
doua sau mai multe antipsihotice. Tn mod surprinzator, pacientii din grupul LAl au o
rata semnificativ mai mare de politerapie antipsihotica comparativ cu grupul OAP (p
= 0.0008).

Rezultatele noastre par sa se alinieze cu tendinta de crestere a
polipragmaziei medicamentoase in schizofrenie; unii autori raporteaza ca pana la
30% dintre pacienti sunt tratati cu doua sau mai multe antipsihotice (Lin, 2020). Au
fost raportate beneficii potentiale, in special pentru anumite combinatii, cum ar fi
aripiprazol si clozapina, in reducerea riscului de spitalizare (Tiihonen et al., 2019).
Mai putin de jumatate din totalul grupului nostru de pacienti a fost stabilizat cu
monoterapie antipsihotica (43.17%).

Cel mai mare procent din grupul LAl este observat pentru olanzapina LAl
(80%), urmat de aripiprazol LAl (55.55%), dar din cauza dimensiunii reduse a
probelor, rezultatele nu pot fi extrapolate. in grupul OAP, cel mai mare procent de
monoterapie a fost identificat pentru olanzapina (45.71%), urmata de clozapina
(40.90%).

Un studiu recent a concluzionat ca monoterapia cu risperidona si polifarmacia
au avut cea mai mare rata de intrerupere si cel mai scurt timp pana la intreruperea
tratamentului, in timp ce monoterapia cu olanzapina a avut un risc relativ mai scazut
decét risperidona si a fost superioara polifarmaciei (Zhang et al., 2022).

Pe baza dovezilor acumulate, unii autori chiar recomanda ca ghidurile
terapeutice sa-si revizuiasca politica actuala de descurajare privind polifarmacia in
tratamentul de intretinere al schizofreniei.

Ca orice studiu observational, cercetarea noastra are unele limitari. Numarul
de pacienti din grupul LAl este relativ mic, dar acest lucru reflecta de fapt
subutilizarea acestora. Designul transversal al studiului nu poate surprinde
modificarea ulterioara a tratamentului, care impiedica evaluarea modificarilor

tratamentului in timp.
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Concluzii

Studiul nostru arata ca utilizarea pe termen lung a benzodiazepinelor si a
stabilizatorilor de dispozitie ramane crescuta in randul pacientilor cu schizofrenie
stabilizata. Acest fenomen se observa si la pacientii stabilizati cu LAI, unde putem
presupune ca tratamentul este bine controlat. Polipragmazia poate fi, de asemenea,
un obstacol in calea initierii LAI. Sunt necesare studii suplimentare controlate
randomizate pentru a clarifica beneficiile tendintelor actuale de polifarmacie a
medicamentelor.
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.1.4 Tratamentul antipsihotic cu eliberare prelungita in schizofrenie- efectele
Pandemiei COVID 19

Ifteni Petru, Dima Lorena, Teodorescu Andreea. Long-acting injectable antipsychotics
treatment during COVID-19 pandemic - A new challenge Schizophr Res. 2020 Jun;
220:265-266.

in schizofrenie, lipsa compliantei la tratament este un factor important in esecul
terapeutic, care este corelat frecvent cu progresia bolii. Acest fenomen este intalnit in
majoritatea bolilor care necesita tratament cronic (boli cardiovasculare, metabolice,
degenerative, etc.) (Timmerman et al., 2016). In cazul bolilor psihice si al schizofreniei
in special, noncomplianta (totala sau partiala) ajunge pana la 75% din cazuri, fiind mai
degraba regula decéat exceptia (Dobber et al., 2018; Kane et al., 2013b; Kishimoto, et
al., 2013). Noncomplianta la tratament este asociata cu rezultate terapeutice slabe, mai
multe internari in spital si costuri crescute de ingrijire (Haddad et al., 2014; Winton-
Brown et al., 2017).

Complianta scazuta la medicatie este multifactoriala; poate fi cauzata de lipsa de
constientizare a bolii (individul nu doreste sa fie tratat pentru ca nu se considera bolnav)
sau de simptome psihotice persistente. In schimb, deficitele cognitive si consecintele
legate de evolutia bolii sunt factori importanti in motivatia individului pentru a lua
medicamente (Lacro et al., 2002).

Exista multe studii, printre care cel realizat de Taipale si colaboratorii in 2008,
care ofera dovezi solide in favoarea superioritatii antipsihoticelor injectabile cu actiune
prelungita (LAI) in comparatie cu antipsihoticele orale (OA) in prevenirea recaderilor si
reducerea mortalitatii in cazul pacientilor cu schizofrenie (Taipale et al., 2018). LAl s-au
dovedit a fi mai eficiente la persoanele sub 35 de ani. Evitdind abandonarea
tratamentului, LAl au determinat mai frecvent remisiunea si recuperarea decat OA
(Kane et al., 2013a; Kishimoto et al., 2013). Eficienta a fost dovedita in prevenirea
recaderilor si in formele catatonice (Ifteni & Teodorescu, 2017). Expertii au considerat
ca LAl ar trebui introduse cat mai devreme posibil pentru un rezultat mai bun in
schizofrenie (Stahl, 2014).

In ciuda eficientei sale dovedite si a raportului cost-beneficiu favorabil, LAl sunt
inca subutilizate la nivel mondial din diferite motive, inclusiv economice (cost ridicat),
neincredere, frica, stigmatizare si concepte invechite (Taylor et al., 2018). Din partea
pacientilor, refuzul este legat in special de modul de administrare (injectare), controlul
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tratamentului (sentimentul ca nu mai decid ei), protocoalele de administrare (in centre
specializate, monitorizare post injectare in caz de pamoat de olanzapina etc.) (Yeo et
al., 2017).

La toate acestea, s-au adaugat noi restrictii sau limitari de prescriptie si
administrare cauzate de pandemia COVID-19. Pentru a limita posibilitatea contaminarii,
autoritatile din multe tari, inclusiv din Romania, au recomandat limitarea sau
restrictionarea accesului la spitale, care au ramas strict destinate doar urgentelor.
Medicii generalisti, dar si psihiatrii, au limitat numarul de interactiuni cu pacientii si au
demarat un proces dificil de consultatii online. Pe langa beneficii, sunt prezente
probleme de etica, confidentialitate, accesibilitate etc. Consultatiile online nu pot
surprinde multe aspecte ale patologiei psihiatrice si sunt adesea imposibile in cazurile
cu venituri mici sau in zonele rurale sau izolate.

Intarzierea aprovizionarii in farmacii cauzata de restrictia sau anularea exportului
de medicamente sau echipamente sanitare in contextul unui COVID-19 a fost o alta
bariera. Ca rezultat, un numar semnificativ de pacienti cu schizofrenie au urmat
tratament cu antipsihotice orale mai putin costisitoare, usor de obtinut si usor de
gestionat. In cadrul spitalului nostru (spital public cu 150 de paturi pentru pacienti acuti),
numarul prescriptiilor LAl a scazut dramatic (49% pentru LAI risperidona si 90% pentru
LAl olanzapina) din decembrie 2019 pana in martie 2020 (Tabelul 13).

Tabel 13. Evolutia prescriptiei LAl inainte si dupa declararea pandemiei de COVID-19.

Tipul de LAl | Numarul de prescriptii inainte de pandemia Numarul de prescriptii dupa Reducerea
COVID-19 declararea pandemiei numarului de
COVID-19 prescriptii
Decembrie lanuarie Februarie Media pe | Martie 2020
2019 2020 2020 3 luni
aripiprazol | 30 33 35 32.66 10 70%
paliperidona | 22 27 30 26.33 5 81%
olanzapina | 19 21 20 20.00 2 90%
risperidona | 35 41 40 38.66 20 49%

Trecerea de la LAl la OA a fost solicitata de pacienti sau apartinatori pentru a

reduce numarul deplasarilor la farmacii, cabinete medicale sau centre publice de

sanatate mintala.
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Pentru majoritatea formelor de administrare intramusculara, producatorii si
expertii au recomandat ca tratamentul sa se faca de catre personal medical de
specialitate (medici sau asistente) in centre cu experienta pentru a evita orice probleme.
Administrarea la domiciliu nu este recomandata.

S-a adaugat anxietatea naturala umana legata de acest fenomen unic in ultima
suta de ani. Teoriile conspiratiei din mass-media au avut un impact major asupra
pacientilor cu schizofrenie, dar nu numai. Studiile viitoare de tip oglinda (mirror study)
vor arata consecintele acestei schimbari. Marimea efectului va fi direct proportionala cu
durata pandemiei si cu restrictiile impuse. Nimeni nu a putut anticipa durata pandemiei
de COVID-19 si aceasta situatie putea fi prelungita.

Ce putem face pentru a preveni recidivele cu consecintele lor dramatice, mai ales
la pacientii care au urmat tratament LAl de ani de zile si nu au avut recaderi de mult
timp, unii chiar considerandu-se ,vindecati”. Care ar fi cel mai bun standard de ingrijire
in aceste situatii? Masurile propuse precum cresterea dozei, intarzierea urmatoarei
injectari sau administrarea de catre farmacisti sau membrii familiei au impus un risc
important: stres, durere, injectare prea superficiala sau prea profunda, loc inadecvat de
injectare (deltoid sau gluteal) etc.

Trebuie sa continuam sa pledam pentru imbunatatirea accesului la antipsihotice
cu actiune prelungita pentru persoanele cu necomplianta anterioara, precum si pentru
pacientii tineri aflati in stadiile incipiente ale schizofreniei, chiar si in perioadele mai

dificile care pot aparea (calamitati, razboaie, pandemii, etc.)
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1.1.5 Ce s-a intamplat la trecerea de la olanzapina injectabila cu actiune prelungita

la echivalentul sau oral in timpul pandemiei Covid-19

Miron Ana Aliana, Teodorescu Andreea, Ifteni Petru, Irimie Claudia, Dima Lorena,
Petric Paula Simina. Switch from olanzapine long-acting injectable to its oral equivalent
during covid-19 pandemic: a real world observational study Psychiatr Q. 2022
Jun;93(2):627-635.

Antipsihoticele injectabile cu actiune prelungita (LAl) sunt o optiune de tratament
importanta pentru pacientii cu schizofrenie care au dificultati cu complianta la
tratamentele cu formulari orale. Formularile cu actiune prelungita asigura ca pacientul a
primit tratamentul. Deoarece reglementarile impun ca injectiile sa fie administrate in
unitatile de asistenta medicala, se stie imediat cand pacientul nu se mai intoarce pentru
urmatoarea doza de tratament (Kane, 2006; Leucht et al., 2011).

Paradigma pentru LAl s-a schimbat de la inceputul anilor 2000, cand LAl au fost
recomandate pentru pacientii hecomplianti sau pentru pacientii cu recaderi multiple.
Noile ghiduri recomanda aceste formulari ca tratament de electie cat mai curand posibil
dupa debutul schizofreniei, pentru a evita recidivele si leziunile cerebrale (Hasan et al.,
2013; Stahl, 2014).

Olanzapina injectabila cu actiune prelungita (LAl) este o sare monohidrat de
pamoat de olanzapina care se administreaza prin injectare intramusculara profunda la
nivelul gluteal. Profilul de eficacitate si tolerabilitate al olanzapinei LAl este similar cu cel
al olanzapinei orale (Detke et al., 2012; Kane et al., 2010). ,Sindromul delirium/sedare
post-injectare” (PDSS) a fost cel mai ,infricosator” efect secundar, in ciuda incidentei
sale scazute (aproximativ 0.07% din injectii) (European Medicines Agency: Assessment
Report for Zypadhera, 2008). Motivul major pentru neacceptarea tratamentului cu
pamoat de olanzapina a fost protocolul de administrare. Recomandarea a fost ca
injectia sa fie administrata de personal calificat intr-un centru medical. Dupa
administrare, pacientii trebuiau sa raméana sub observatie timp de 3 ore si apoi puteau
parasi spitalul doar daca erau insotiti de o alta persoana (Electronic Medicines
Compendium: Summary of Product Characteristics for ZYPADHERA 210 Mg, 300 Mg,
and 405 Mg, Powder and Solvent for Prolonged Release Suspension for Injection,
2009).

Aceste masuri au generat costuri mai mari pentru spitale (amenajarea salii de

tratament, camera de monitorizare etc.), dar au fost echilibrate de raportul cost-
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eficacitate mai bun al LAl comparativ cu OA (Furiak et al., 2011). Cu toate acestea,
pacientii tratati cu LAl au avut cea mai lunga perioada de remisie a bolii si unele dintre
cele mai bune aderente la tratament (McDonnell et al., 2014). Eficacitatea sa a fost
raportata chiar si in prevenirea recaderilor in forma catatonica a schizofreniei (lfteni &
Teodorescu, 2017).

in ciuda eficientei sale dovedite, costul ridicat, stigmatizarea si frica au
determinat o subutilizare la nivel mondial a LAl (Taylor et al., 2018). Refuzul pacientului
privind tratamentul injectabil este legat de modul de administrare, controlul
tratamentului, protocoalele de administrare (in spitale sau in centre medicale
specializate, monitorizarea post-injectare in cazul pamoatului de olanzapina etc.) (Yeo
etal., 2017).

La toate cele de mai sus, pandemia COVID-19 a adaugat noi restrictii sau limitari
in prescrierea si administrarea LAl (Gannon et al., 2020; Ifteni et al., 2020).

Scopul acestei cercetari a fost de a prezenta rezultatele obtinute dupa trecerea
brusca si neplanificata de la injectia cu actiune prelungita de olanzapina (OLZ-LAI) la
olanzapina orala (O-OLZ). Comisia de etica a spitalului a aprobat aceasta cercetare.

Material si metoda

27 de pacienti tratati cu OLZ-LAlI au fost inregistrati in martie 2020 in
documentele Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov.

Pentru a limita posibilitatea contaminarii, dupa declararea starii de urgenta in
Roménia (15 martie 2020), autoritatile au recomandat accesul limitat sau restrictionat la
spitale, care au ramas strict destinate doar urgentelor. Ca urmare, compartimentul
public pentru administrarea LAI (inclusiv pamoatul de olanzapina) a fost inchis. Avand
in vedere ca, pacientii cu schizofrenie tratati cu olanzapina LAl au fost sfatuiti sa
continue administrarea intr-un alt cadru (de exemplu, clinici private), din cauza costurilor
mari (aproximativ 30 euro/injectie), a programului de lucru in cabinetele private, a
distantei mari de acasa si a anxietatii generate de noua situatie, 21 de pacienti cu
schizofrenie au preferat sa treaca de la OLZ-LAI la olanzapina orala. Doar 6 pacienti au
continuat tratamentul cu formula cu actiune prelungita.

Ei au fost de acord sa participe la acest studiu observational si au furnizat
consimtamantul informat semnat.

21 de pacienti au inceput tratamentul oral cu olanzapina la 30 de zile dupa ultima
administrare de OLZ-LAI conform urmatorului model:

69



Habilitation thesis Andreea Teodorescu

e 2 x210 mg injectii/luna au fost inlocuite cu 15 mg olanzapina orala/zi
e 1x300 mg injectie/luna a fost inlocuita cu 10 mg olanzapina orala/zi
e 2 x300 mg injectii/luna au fost inlocuite cu 20 mg olanzapina orala/zi
e 1x405 mg injectie/luna a fost inlocuita cu 15 mg olanzapina orala/zi
Am comparat rezultatele pacientilor in ambele grupuri: Schimbati de pe OLZ-LAI
vs. Ramasi pe OLZ-LAL.

Analiza statistica

Caracteristicile demografice si clinice legate de olanzapina ale pacientilor tratati
cu OLZ-LAI si O-OLZ au fost calculate utilizand statistica de baza. Scorurile variabilelor
inainte si dupa expunerea la OLZ-LAIl au fost comparate utilizadnd testul raportului de

varianta (testul F). Semnificatia statistica a fost stabilita la p < 0.05.

Rezultate

Rezultatele au aratat ca cei care au trecut de la LAl la forma orala de olanzapina
au recazut mai frecvent (15 din 21 fata de 1 din 6). Pentru o imagine mai clara a celor
doua grupuri, am prezentat si datele celor 27 de subiecti inainte de perioada COVID-19.
Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor care au trecut la olanzapina orala

sunt prezentate in Tabelul 14.

Tabel 14. Caracteristicile demografice ale lotului studiat

Characteristic Switched from OLZ-LAI Stayon OLZ-LAl Pvalue
n=21 n=6
Age (years, mean, SD) 42.52+£10.15 49.5+11.29 0.1591
Male gender (n, %) 9 (42.85%) 2(33.3%) 0.6813
Smoking (n, %) 11(52.38%) 3(50%) 0.9455
Age of onset (years, mean, SD) 24.52 + 4.45 23.45+4.66 0.6114
Duration of illness (years, mean, SD) 18+9.70 19.3+11.1 0.7811
Duration of iliness before olanzapine LAl (years, mean, SD) 11.42+£8.26 9.06+7.99 0.5401

Reason for olanzapine LAl initiation

Non-adherence (n, %) 17(80.95%) 5(83.3%) 0.9063
Side-effects to other antipsychotics 3(14.28%) 1(16.7%) 0.9452
Switch from clozapine 1(4.77%) - -

Age atolanzapine LAl started (years, mean, SD) 36.42+10.09 33.56+£9.2 0.5390
Duration of olanzapine LAl (years, mean, SD) 6.09 +1.51 5.56+1.88 0.5291
Olanzapine LAl doses

210 mg every 2 weeks (n, %) 2(9.52%) - -

300 mgevery 4 weeks (n, %) 11(52.38%) 3(50%) 0.9112
300 mgevery 2 weeks (n, %) 6(28.58%) 1(16.7%) 0.8183
405 mg every 4 weeks (n, %) 2(9.52%) 2(33.3%) 0.6156
Number of episodes before olanzapine LAl initiation (years mean + SD) 7.38+2.15 8.41+2.04 0.7734
Number of episodes after olanzapine LAl initiation (years mean + SD) 0.57+0.67 0.53+0.74 0.1209
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Motivul principal pentru initierea pamoatului de olanzapina a fost necomplianta la
medicatia orala (80,95%), ceea ce este similar cu constatarile studiilor anterioare (Law
et al., 2008). Varsta medie de incepere a LAl olanzapina a fost de 36.42 ani
(SD % 10.09), similara cu varsta medie a pacientilor din alte studii (Ascher-Svanum et
al., 2012).

Cel mai lung tratament cu olanzapina LAl a fost de 9 ani, iar durata medie a
tratamentului cu olanzapina LAl a fost de 6.09 ani (SD + 1.51). A existat o diferenta
semnificativa in numarul de episoade psihotice inainte si dupa initierea LAl cu
olanzapina (5.38 vs. 0.57, p < 0.0001). Cea mai utilizata doza a fost de 300 mg la
fiecare 2 saptamani, iar cea mai nemodificata doza in timp a fost de 300 mg la fiecare 4
saptamani. in timpul perioadei de tratament, grupul LAl a primit mai mult de 1000 de
injectii cu doar 7 PDSS de intensitate usoara (sedare, confuzie, vorbire dizartrica), toti
pacientii s-au recuperat complet si toti pacientii cu exceptia unui singur caz au continuat
tratamentul dupa eveniment.

Rezultatele pacientilor care au fost trecuti de la OLZ-LAI la olanzapina orala nu
au fost favorabile (Fig. 10). in urmatoarele 6 luni, 15 pacienti (71.4%) au recazut, 12
(66.7%) au avut nevoie de spitalizare. Dintre acestia, 2 pacienti au reluat tratamentul cu
OLZ-LAl, 3 au fost trecuti la un alt tip de LAl (2 pe aripiprazol si 1 pe paliperidona). Nu a
existat o diferenta semnificativa statistic in dozele administrate celor care au recazut
comparativ cu cei 6 care nu au recazut (361.1 mg+102.4 vs. 417.5 mg+ 134.9,
p =0.27).

1.2

0.8 \ = < "3

0.6

=== Stay on LAls
Switched on OAP
0.4

0.2

month 1 month 2 month 3 month4 monthS5 month 6
Figura 10. Kaplan-Meier
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Discutii

Din cunostintele noastre, acesta a fost primul studiu naturalistic privind trecerea
de la olanzapina cu actiune prelungita la olanzapina orala la pacientii cu schizofrenie in
remisiune clinica. Avand in vedere perioada lunga de remisie dinaintea pandemiei de
COVID-19, unii dintre pacienti au fost considerati recuperati (remisie a simptomelor,
nivel bun de functionare). Au reusit sa aiba parteneri de viata stabili si au muncit. Unii
chiar au copii de care trebuie sa aiba grija.

Cea mai mare problema a pandemiei a fost necesitatea perioadei de
supraveghere OLZ-LAI de 3 ore. in timpul pandemiei de COVID-19, acest lucru nu a
fost posibil si clinicienii au refuzat sa riste si sa indice administrarea la domiciliu sau cu
un interval mai scurt de monitorizare (deoarece majoritatea reactiilor au fost raportate in
prima ora dupa injectare) (Citrome, 2021).

Trecerea la tratamentul oral, considerat initial temporar (nimeni nu stia in martie
2020 cat va dura pandemia), a aratat ca pacientii pot deveni din nou necomplianti intr-
un mod activ (nu mai doresc tratament) sau pasiv (au uitat sa ia tratamentul). Acest
eveniment a dus la recaderi la peste 70% dintre pacienti. Pe de alta parte, 5 din 6
pacienti (83.33%) care au continuat cu LAl au ramas in remisiune clinica.

Olanzapina LAl asigura o eliberare continua lenta de olanzapina care continua
timp de aproximativ sase pana la opt luni de la ultima injectie (Oxford Health Biomedical
Research Centre, 2020).

Conform recomandarii expertilor, am inceput cu olanzapina pe cale orala atunci
cand trebuia administrata urmatoarea injectie, cu 0 monitorizare atenta mai ales in
primele doua luni dupa intreruperea tratamentului cu olanzapina LAl. Pacientii au
inceput sa recada asa cum se vede in Fig. 10.

Din cate stim, astfel de studii nu sunt publicate. In practica, LAl sunt oprite din
urmatoarele motive principale:

e trecerea de la un LAl de prima generatie la un LAl de a doua generatie;

e pacientii nu mai doresc sa continue;

e nu exista dovezi de eficacitate (Keks et al., 2019).

Limitarea studiului este dimensiunea mica a esantionului. Puterea raportului
consta in caracteristicile pacientului (remisie si perioada lunga de tratament cu

olanzapina LAl) si perioada lunga de urmarire.
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Concluzii

Pandemia COVID-19 a adus multiple dezavantaje practicii medicale actuale. Una
dintre acestea a fost scaderea vizibila a initierilor de OLZ-LAI si chiar incetarea
administrarii din cauza restrictiilor impuse de pandemie. In aceste circumstante, chiar si
pacientii cu perioade lungi de remisie au recidivat dupa trecerea la tratamentul oral. S-
ar parea ca durata anterioara remisiunii nu este un factor de protectie atunci cand

pacientul devine din nou necompliant la tratament.
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1.1.6 Modificararea modelului de prescriere a tratamentului de tip LAI in timpul

pandemiei de Covid-19

Miron Ana Aliana, Ifteni Petru, Teodorescu Andreea, Petric Paula Simina. Long-Acting
Injectable Antipsychotics (LAls) Prescribing Trends during the COVID-19 Pandemic in
Romania. Healthcare (Basel). 2022 Jul 7;10(7):1265.

Dupa cum am aratat, LAl (antipsihoticele injectabile cu actiune prelungita) sunt
considerate tratamentul ideal pentru schizofrenie si tulburarea schizoafectiva pentru
pacientii cu probleme de aderenta la medicatia orala (Correll et al., 2016). Acesta
include diferite formulari de FGA (antipsihotice de prima generatie), cum ar fi
haloperidol, zuclopenthixol, flupenthixol si flufenazina sau SGA (antipsihotice de a doua
generatie), inclusiv aripiprazol, olanzapina, risperidona si paliperidona. LAl sunt
administrate la intervale regulate, variind de la 2 saptamani la 3 luni, cu dovezi
puternice in reducerea recaderilor, spitalizarilor si deceselor (Gannon et al., 2020;
Keepers et al., 2020; Tiihonen et al., 2017).

La nivel mondial, modificarile prescriptiilor psihotrope au suferit schimbari
semnificative in timpul pandemiei de COVID-19. O analiza a tendintelor la nivelul
intregii populatii privind consumul de medicamente psihotrope in Irlanda de Nord a
aratat tendinte puternice de crestere pentru toate medicamentele din 2012 pana in
2020. Tn martie 2020, odatd cu restrictiile impuse, consumul de psihotrope a crescut
peste valorile asteptate. In aprilie-mai 2020 s-a inregistrat o scadere si o revenire la
tendinta asteptata. Consumul de antidepresive, antipsihotice si antiepileptice a ramas
conform asteptarilor atunci cand a fost repartizat in functie de sex, varsta, persoane
singure, depresie si urbanizare (Kent et al., 2021).

Un alt studiu la nivelul populatiei din Canada a aratat o scadere a noilor
prescriptii pentru antidepresive si anxiolitice in cele 3 luni de dupa restrictiile impuse de
COVID-19, urmata de o crestere a noilor utilizari de antidepresive si antipsihotice la
sfarsitul anului 2020, in special la femei si persoane cu varsta de 40 de ani si peste
(Leong et al., 2022). in ceea ce priveste utilizarea specificd a LAIl, s-a raportat ca
administrarea LAl a fost suspendata sau a scazut in unele zone, in ciuda faptului ca
este un tratament necesar care ar trebui continuat (lfteni et al., 2020). Desi nu s-a
concentrat pe initierea LAIl, un studiu din Pittsburgh a constatat o scadere
nesemnificativd a administrarilor LAl (Gannon et al., 2020). in Canada, ratele
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prescriptiilor LAl au ramas stabile pe durata pandemiei de COVID-19 (McKee et al.,
2021).

Exista unii pacienti pentru care este sigur sa se treaca la o medicatie orala, dar
exista altii pentru care aceasta schimbare ar putea fi destabilizatoare. Pandemia de
COVID-19 a afectat furnizarea de ingrijiri psihiatrice in intreaga lume, structura
serviciilor de ingrijire psihiatrica, si chiar si formarea rezidentilor (Bojdani et al., 2020).
Pentru cei cu boli mintale severe si cronice, utilizarea formularilor cu actiune prelungita
poate reduce mortalitatea si utilizarea serviciilor de urgenta in cazul unei pandemii
(Taipale et al., 2018). Pe langa aceasta, terapia cu antipsihotice injectabile cu actiune
prelungita poate contribui la imbunatatirea nivelului de functionare al pacientilor cu
schizofrenie, facilitind astfel capacitatea acestora de a se integra social, chiar si in
conditii de distantare fizica, si de a accesa servicii de consiliere si retete medicale online
in timpul pandemiei (American Psychiatric Association, 2020).

Scopul acestui studiu a fost de a evalua initierea LAl inainte si dupa declararea
pandemiei de COVID-19.

Materiale si metode

Am realizat un studiu retrospectiv in oglinda in care am analizat initierea LAI timp
de 12 luni dupa declararea pandemiei de COVID-19 la 11 martie 2020, respectiv 12 luni
inainte de pandemie. Datele au fost preluate din dosarele mediale si documentele
electronice ale pacientilor internati cu diagnostic de schizofrenie in Spitalul Clinic de
Psihiatrie si Neurologie Brasov, Roménia. Toti pacientii aveau vérsta peste 18 ani, tofi
diagnosticati cu schizofrenie; baza de date a colectat date demografice de baza,
informatii despre medicamente (tip, formulare, dozaj).

Studiul a fost aprobat de comitetul de etica al spitalului. Cercetarea a inclus date

referitoare la toate formularile LAl disponibile in Romania.

Design-ul studiului

Folosind un design retrospectiv, datele au fost colectate in perioada 11 martie
2019 - 12 martie 2021, pentru toti pacientii cu schizofrenie in varsta de peste 18 ani
care au fost internati in spitalul nostru. Pandemia COVID-19 a fost declarata de catre
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) la 11 martie 2020. Urmatoarele 12 luni (12
martie 2020 - 12 martie 2021) au fost considerate ca perioada de mentinere COVID

(pentru simplificare, aceasta perioada va fi denumita in continuare ca ,2020”), iar
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perioada de comparatie pre-COVID-19 a fost luata in considerare intre 11 martie 2019
si 11 martie 2020 (denumita in continuare ,,2019”), asa cum se arata in Figura 11.

11 March 2020
11 March 2019 Dedlaration of COVID-19 Pandemic 12 March 2021

Pre-Covid Comparator Period COVID-19 Pandemic

Figura 11. Durata de evaluare a tratamentului cu LAI.

Pacientii au fost selectati in functie de urmatoarele criterii de includere: varsta
peste 18 ani, diagnostic de schizofrenie conform criteriilor DSM-5, prima initiere pe orice
forma de LAI. Pacientii aflati deja pe o forma de tratament cu LAl si pacientii cu
antecedente de tratament cu LAl (reinitiari LAl) au fost exclusi din analiza finala.

Analiza statistica

Rezultatele au fost analizate folosind programul SPSS versiunea 20.00. Raportul
de cote ajustat (AOR) cu 95% CI a fost calculat si s-au obtinut valorile p mai mici de
0.05 folosind metoda testului t. Regresia logistica multivariabila a fost considerata a

indica o asociere semnificativa.

Rezultate

Antipsihoticele de prima generatie (FGA-LAI) analizate de acest set de date au
fost haloperidol, zuclopenthixol si flupenthixol, in timp ce antipsihoticele de a doua
generatie (SGA-LAI) au fost aripiprazol, olanzapina, risperidona si paliperidona. Pana in
prezent, nu exista formulari generice disponibile in Romania pentru LAI. Antipsihoticele

care au formulari LAl sunt enumerate in Tabelul 15.
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Tabel 15. Antipsihotice care au varianta LAl

Antipsychotic LAI Formulation Oral Formulation Available in Romania
Flupenthixol - v

Zuclopenthixol - N
Haloperidol N N

Fluphenazine v -

Olanzapine v \ N
Risperidone \ v
Aripiprazole v | N
Paliperidone \ \’

intre 12 martie 2020 si 12 martie 2021, un numar de 1100 de pacienti au fost
internati, dintre care 218 (19.8%) au fost diagnosticati cu schizofrenie. Am observat ca
in perioada pandemiei numarul total de spitalizari a scazut cu 27% (1100 in 2020 fata
de 1500 in 2019); numarul cazurilor admise cu diagnostic de schizofrenie a fost
aproape acelasi (218 vs. 224), asa cum se arata in Figura 12.

1400 - n=1276;

85.1%

1200

n=882;
80.2%

1000

800 -+

# Schizophrenia
u Other

600 -

Number of patients

400 n=224;
14.9%

200 +

0 |
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Figura 12. Numarul total de spitalizari si numarul de cazuri cu schizofrenie.
Din cei 218 pacienti externati, 15 (6.9%) au primit LAl, 165 (75.7%) au primit

antipsihotice orale (OA) si 38 (17.4%) au primit clozapina. Comparatia cu perioada
anterioara este prezentata in Tabelul 16.
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Tabel 16. Initierea tratamentului de tip LAl hainte si in timpul pandemiei COVID-19.

LAls Initiation
Before During
COVID-19 COVID-19
Pandemic Pandemic p Value
n=29 n=15
Gender male (n, %) 14 (48.2%) 4(26.6%) 0.0728
Age (years, SD) 42.3(7.8) 44.4(8.3) 0.4121
Age of onset (years, SD) 28.6 (8.6) 25.2 (6.6) 0.1881
Duration of iliness (years, SD) 13.8(9.2) 19.2(6.2) 0.0476
Length of stay (days, SD) 14.1(8.6) 16.7 (6.6) 0.3120
LAl type
aripiprazole (n, %) 9 (31%) 2(13%) 0.1955
olanzapine (n, %) 3(10%) 0
risperidone (n, %) 8 (28%) 11 (73%) 0.2036
paliperidone (n, %) 9 (31%) 2(13%) 0.1955
SD-standard deviation.

Caracteristicile pacientilor care au initiat tratamentul cu LAl in 2019 si 2020 au
fost relativ similare. Varsta medie in grupul din 2019 a fost de 42.3 (DS % 7.8) si,
respectiv, 44.4 (DS * 8.3) in 2020. Am observat ca in grupul 2020, varsta de debut a
fost putin mai tanara (25.2 (DS % 6.6) fata de 28.6 (£ 8.6) in 2019), durata bolii a fost
mai mare (19.2 (DS % 6.2) fata de 13.8 (DS = 9.2) in 2019) si durata sederii a fost, de
asemenea, usor crescuta (16.7 (DS = 6.6) fata de 14.1 (DS % 8.6) in 2019).

in general, initierea SGA-LAI a scazut cu 48.3% dupa declararea pandemiei de
COVID-19 si restrictiile aferente acesteia. Aripiprazol LAl si Paliperidona LAl au avut cel
mai mare numar de initieri in 2019 (n = 9); in ambele cazuri, s-a inregistrat o scadere
importanta in 2020 (n = 2). Risperidona LAl a fost singura care a inregistrat o crestere
mica, nesemnificativa statistic, a initierilor in 2020 (8 pacienti in 2019 fata de 11 pacienti
in 2020; p = 0.2). Olanzapina LAl a avut cel mai mic numar de initieri in 2019 (n = 3) si
nicio initiere in 2020.

Discutii

Din cunostintele noastre, acesta a fost primul studiu care arata date despre
scaderea initierii LAl in timpul pandemiei COVID-19, intr-un spital clinic cu experienta in
tratamentul LAl al schizofreniei. Desi numarul internarilor cu schizofrenie a ramas

aproximativ la acelasi nivel fata de perioada anterioara (218 cazuri in 2020 fata de 224
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cazuri in 2019), numarul de initieri LAl a fost semnificativ mai mic (15 cazuri in 2020
fata de 29 in 2019).

Mai multe motive ar putea explica aceste constatari. Primul motiv ar putea fi un
numar mai mic de spitalizari ale pacientilor diagnosticati cu schizofrenie. Rezultatele
noastre arata ca acest lucru de fapt nu s-a intdmplat in perioada pandemiei, deoarece
numarul de pacienti internati pentru recadere in schizofrenie a ramas relativ constant.

A doua cauza posibila a acestei scaderi ar putea fi decizia medicilor de a nu
expune pacientul la contactul cu altii in timpul procedurii de injectare. De obicei, initierea
LAl se facea dupa lungi discutii cu pacientul si familia acestuia, ceea ce nu a fost atat
de usor de facut in perioada pandemiei. Correll et al., intr-un articol recent, au observat
0 scadere semnificativa a consultatiilor clasice, fata in fata, iar prescriptiile LAl au fost
evident afectate la inceputul pandemiei (Correll et al., 2022). Pe langa scaderea initierii
LAl din cauza masurilor de distantare sociala impuse in timpul pandemiei, o alta
consecinta importanta a pandemiei a fost ca multi pacienti deja stabilizati pe LAl au fost
trecuti la echivalentul oral, pentru a evita contactul cu personalul medical in timpul
vizitelor regulate, pentru administrarea tratamentului injectabil, sau din cauza
suspendarii serviciilor ambulatorii. Acest lucru a dus la recadere in majoritatea cazurilor
(Miron et al., 2022).

in Romania, LAl sunt de obicei initiate in sectile de psihiatrie si au fost
administrate in spitalele de psihiatrie, in timpul internarilor de zi, pentru o mai buna
monitorizare a pacientilor. Mai mult, olanzapina-LAl necesita o perioada de minim 3 ore
de monitorizare medicala dupa administrare, iar un membru al familiei trebuie sa
insoteasca pacientul la domiciliu (aceste masuri sunt impuse pentru prevenirea
sindromului de delir/'sedare post injectare) (Meyers et al., 2017).

in timpul pandemiei COVID-19, a fost declarata stare de urgenta; unele dintre
masurile impuse de guvern au avut un impact evident asupra functionarii sistemului de
sanatate. Unitatea ambulatorie integrata a spitalului a fost suspendata temporar,
precum si majoritatea cabinetelor private de psihiatrie; spitalelor li s-a permis sa admita
doar urgente, iar internarile de zi au fost suspendate. Nu a fost permis accesul
membrilor familiei pacientilor in spitale. Accesul pacientilor in unitatile private pentru
administrarea LAl a fost dificil din punct de vedere al costurilor, orelor restrictionate si
distantelor mai mari.

Dupa aceea, ca urmare a restrictiilor impuse, timpul petrecut de pacientii i
familiile acestora cu personalul medical al spitalului a fost limitat, consultatiile

ambulatorii fata in fata au fost limitate; majoritatea prescriptiilor au fost rezultatul
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telemedicinei si al consultarilor online/telefonice. Asta in situatia in care o decizie
terapeutica de initiere a LAl este o provocare. Consideram toti acestia ca fiind factori
importanti care au contribuit la scaderea semnificativa observata la initierea LAL.

Mai mult, managementul initierii LAl necesita evaluarea tolerabilitatii unui
antipsihotic administrat initial pe cale orala pentru a introduce ulterior forma LAl.
Rezultatele noastre arata ca 18% dintre pacienti au primit quetiapina si amisulprida,
doua tipuri de SGA fara formulare LAI. in 36.5% din cazuri, s-a administrat olanzapina
oral. Olanzapina LAI, care are un protocol de administrare special, extrem de greu de
efectuat in pandemia de COVID-19, nu a avut nicio initiere in 2020. Tabelul 17 prezinta

antipsihoticele orale pe care au fost stabilizati pacientii.

Tabel 17. Antipsihotice orale

2019 2020 p Value

OAs (n, %) 177 (79%) 189 (86.7%) 0.0322
olanzapine (n, %) 61 (34.5%) 69 (36.5%) 0.6899
quetiapine (n, %) 18 (10.2%) 24 (12.7%) 0.4542
risperidone (n, %) 18 (10.2%) 23(12.2%) 0.5454
paliperidone (n, %) 3 (1.7%) 7(3.7%) 0.2415
aripiprazole (n, %) 8 (4.5%) 6 (3.2%) 0.5178
amisulpride (n, %) 14 (7.9%) 10 (5.3%) 0.3160
haloperidol (n, %) 11 (6.2%) 12 (6.3%) 0.9685
clozapine (n, %) 44 (24.8%) 38 (20.1%) 0.2816

Un al treilea motiv ar putea fi faptul ca initierea mai scazuta a LAl se datoreaza
restrictiilor impuse de pandemia COVID-19, care au ca rezultat spitalizari prea scurte. In
studiul nostru, acest impediment nu a existat deoarece durata medie de spitalizare a
fost si mai mare in 2020 fata de 2019 (16.7 £ 6.6 vs. 14.1 £ 8.6, p < 0.001).

Un alt motiv posibil ar putea fi legat de costuri. SGA-LAIs sunt mult mai scumpe
decat echivalentele lor orale. Cu toate acestea, in Romania, preturile LAl sunt suportate
in intregime de sistemul public de asigurari pentru pacientii cu schizofrenie si peste
90% dintre pacientii cu schizofrenie au o forma de asigurare publica (asistenta pentru
invaliditate, pensie de invaliditate etc); prin urmare, in cazul nostru, acesta nu a fost un

motiv pentru a nu initia tratamentul LAI.
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Rezultatele noastre sunt opuse rezultatelor altor studii. Unul dintre ele a fost
efectuat in Canada, unde ratele de prescriere LA, inclusiv initierile, intreruperi si treceri
intre tipurile de LAl au ramas foarte stabile. Autorii au atribuit acest lucru in principal
capacitatii clinicilor din tara de a mentine servicii pentru aceasta populatie de pacienti
(McKee et al., 2021).

Un alt studiu, realizat la Pittsburgh, a aratat, de asemenea, o reducere de doar
10% a injectiilor LAl administrate si doar 4 pacienti au fost trecuti la antipsihotice orale
la cererea lor (Gannon et al., 2020). De notat, studiul nostru a avut o perioada mai
lunga de timp a imaginii in oglinda (12 luni) in comparatie cu celelalte studii, care au
avut o perioada de evaluare mai scurta - 3 luni si respectiv 6 saptamani.

Aceste constatari vin sa arate ca impactul pandemiei COVID-19 asupra intregului
sistem de sanatate din Roméania a fost probabil mai profund decéat s-a estimat initial si a
afectat toate nivelurile, inclusiv spitalele, sistemele de ingrijire de zi, unitatile de
ambulatoriu publice si private. Acest lucru ridica intrebari cu privire la managementul
tratamentelor psihiatrice in eventualitatea altor pandemii.

Interesant, rezultatele noastre au aratat o crestere minora, nesemnificativa
statistic, a initierii LAl-risperidona, chiar daca acest LAI particular are un interval de
administrare de 2 saptamani (Figura 13). Pe baza orarelor de administrare, ar fi
rezonabil sa ne asteptam la o crestere a initierilor de paliperidona-LAl in timpul unei
pandemii, deoarece acesta este singurul LAl care are un interval de administrare de 3
luni.

Aceasta ipoteza a fost confirmata de un studiu care a constatat o crestere
semnificativa a trecerii de la paliperidona lunara la paliperidona de 3 luni in timpul
pandemiei (McKee et al., 2021).

Cu toate acestea, rezultatele noastre au aratat o scadere a initierii paliperidonei-
LAl (9 initieri in 2019 fata de 2 initieri in 2020). Un posibil motiv pentru aceasta
constatare ar putea fi ca initierea paliperidonei LAl necesita 3 administrari in primele 5

saptamani.
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Figura 13. LAl si initieri cu clozapina in 2019 vs. 2020.
Olz-LAl-olanzapina injectabila cu actiune prelungita; Ris-LAl-risperidona injectabila cu
actiune prelungita; Pal-LAl-paliperidona injectabila cu actiune prelungita; Ari-LAI-

aripiprazol injectabil cu actiune prelungita; Clz-clozapina.

Aceste rezultate vin in contextul subutilizarii la nivel mondial a LAI (Parellada &
Bioque, 2016). Unii factori implicati sunt legati de preferintele pacientului (Pereira &
Pinto, 1997; Walburn et al., 2001), de prejudecati si stigmatizare, de frica de ace sau de
durerea prin injectare (Patel et al., 2009), de frica de control prin medicatie (Jaeger &
Rossler, 2010) sau de tratamentul perceput ca fiind coercitiv (Brissos et al., 2014;
Jaeger & Rossler, 2010). Pacientii ar putea identifica neplaceri (cum ar fi frecventa
injectarii, pierderea de timp pentru deplasarea la clinica, costuri ridicate) iar formularile
injectabile sunt in general vazute de pacienti ca fiind legate de tulburari mintale mai
severe (Das et al., 2014; lyer et al., 2013).

Alti factori sunt legati de cunostintele si experienta limitata a clinicienilor,
convingerile personale (Kirschner et al., 2013), timpul petrecut pentru a convinge
pacientul si familia (Potkin et al., 2013) (afectat in pandemie din cauza recomandarii
limitate de interactiune) si de sistemele de sanatate (disponibilitate), compensarea
costurilor etc (Asseburg et al., 2012; Baser et al., 2015). Instrumente valoroase precum
ROLIN (Rating Opportunity for Long-Acting Injectable Antipsychotic Initiation Index) pot
fi de un real ajutor pentru clinicieni in eforturile lor, deoarece ofera o imagine simpla si
clara a istoricului de non-aderenta (Ifteni et al., 2021).

in functie de caracteristicile pacientilor, varsta medie a fost relativ similara in cele
doua grupuri de pacienti (42.3 (x 7.8) in 2019 fata de 44.4 (DS = 8.3) in 2020). Varsta
medie la pacientii nostri initiati pe LAl este similara cu rezultatele altor studii si reflecta
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tendinta reala in initierea LAI, in care majoritatea pacientilor au varsta peste 35 de ani
(Kane et al., 2014). Pacientii din grupul 2020 au fost mai tineri la debutul bolii (25.2 +
6.6 fata de 28.6 + 8.6 in 2019) si au avut o durata mai lunga a bolii (19.2 + 6.2 fata de
13.8 £ 9.2 in 2019), ceea ce ar putea explica faptul ca, in ciuda asteptarilor intr-o
pandemie, acestia au avut o durata de sedere usor crescuta (16.7 = 6.6 fata de 14.1 =
8.6 in 2019), deoarece probabil ca au necesitat o perioada mai lunga de timp pentru o
stabilizare eficienta pe un tratament oral inainte de initierea tratamentului LAI.

Avand in vedere ca eram interesati de antipsihoticele orale pe care pacientii au
fost stabilizati, am observat ca reducerea initierii clozapinei dupa declararea pandemiei
de COVID-19 a fost mica si nu semnificativa statistic (38 de cazuri in 2020 fata de 44 de
cazuri in 2019, p. = 0.28), in ciuda faptului ca acest tip de tratament necesita o
monitorizare speciala (hemoleucograma totala, neutrofile, ECG etc.) si deci vizite
regulate la clinicile de sanatate, ar fi rezonabil sa presupunem ca teama de neutropenie
asociata cu clozapina si infectia cu SARS-CoV-2 ar putea determina inlocuirea sau
incetarea acestui tratament (Moga et al., 2021, 2022); cu toate acestea, cercetarea

noastra a constatat ca acest lucru nu a avut loc in timpul pandemiei.

Limitari

Exista o serie de limitari ale studiului nostru. Tn primul rand, numérul de pacienti a
fost relativ mic si doar un singur centru psihiatric a facut parte din cercetare. in al doilea
rand, rata de scadere a pacientilor deja stabilizati pe LAl nu a fost luata in considerare
pentru aceasta analiza. In sfarsit, perioada de timp analizata pentru acest studiu a fost
relativ scurta (12 luni inainte si 12 luni dupa declararea pandemiei de COVID-19).
Punctul forte al cercetarii noastre consta in tipul de studiu: un studiu retrospectiv in

oglinda.

Concluzii

in mod clar, situatia din domeniul medical a suferit schimbari notabile in timpul
pandemiei, iar unele optiuni importante de tratament pentru pacientii cu schizofrenie au
fost temporar sistate. Cu toate acestea, trebuie sa sprijinim in continuare accesul la
antipsihotice injectabile cu durata lunga de actiune pentru pacientii cu schizofrenie,

chiar si in timpul unei pandemii si mai ales dupa introducerea vaccinurilor.
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1.1.7 Tratamentul antipsihotic din tulburarea afectiva bipolara

Ifteni Petru, Teodorescu Andreea, Moga Marius Alexandru, Pascu Alina Mihaela,
Miclaus Roxana. Switching bipolar disorder patients treated with clozapine to another
antipsychotic medication: a mirror image study. Neuropsychiatr Dis Treat. 2017 Jan
23;13:201-204.

Tulburarea afectiva bipolara (TAB) este asociata cu prezenta recurenta a
episoadelor maniacale, depresive sau mixte, ceea ce duce la tulburari de functionare,
abuz de substante, risc de sinucidere, accidente si costuri crescute de ingrijire
(Baldessarini, 2013; Baldessarini et al., 2006; Baldessarini et al., 2010; Baldessarini et
al., 2010; Goodwin & Jamison, 2008; Grande et al., 2016). Antipsihoticele sunt o
optiune dovedita in tratamentul TAB (Falkai et al., 2005; Grunze et al., 2010; Perlis et
al., 2006; Yatham, 2003). Desi clozapina nu a fost niciodata aprobata pentru
tratamentul tulburarii bipolare, ea a demonstrat eficacitate in episodul manical acut cu
simptome psihotice si pentru tratamentul simptomelor refractare asociate cu TAB
(Calabrese et al., 1996; Frye et al., 1998; Ifteni et al., 2014; Nielsen et al., 2012; Vieta &
Sanchez-Moreno, 2008).

Eficacitatea clozapinei la pacientii cu manie severa a fost raportata atat ca
monoterapie, cat si ca strategie suplimentara (Li et al., 2015). in ciuda acestor dovezi,
clozapina ramane subutilizata in general (Bogers et al., 2016) si in TAB in special, mai
ales din cauza preocuparilor legate de tolerabilitate si siguranta (Green et al., 2000).

Scopul studiului a fost de a evalua riscurile si beneficiile trecerii de la clozapina la
un alt medicament antipsihotic la pacientii cu TAB cu episoade maniacale sau mixte.
Studiul a profitat de o modificare a regulilor nationale de compensare care a inceput in
2014, cand costul clozapinei nu a mai fost compensat pentru pacientii cu diagnostic de
TAB.

Acest studiu naturalistic a fost realizat in Spitalul Clinic de Psihiatrie si
Neurologie, Brasov, Romania, conform regulilor de buna practica clinica si
reglementarilor locale. Studiul a fost aprobat de catre Comitetul local de etica (Comisia
de Etica). Consimtamantul informat scris a fost obtinut de la toti pacientii pentru
participarea la acest studiu.
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Material si metoda

Design-ul studiului

Acesta a fost un studiu observational, naturalistic, de tip imagine in oglinda a
unui lot de 62 de pacienti cu TAB aflati in remisiune dupa un episod maniacal sever,
tratati cu clozapina intre 2012 si 2014. Clozapina a fost administrata si efectele adverse
au fost monitorizate conform ghidurilor locale si internationale. Intrucat clozapina nu a
primit niciodata o indicatie de presciptie pentru tratamentul TAB, in incercarea de a
controla costurile farmaceutice, in 2014 autoritatile de la serviciile de asigurari de
sanatate din Romania, au intrerupt rambursarea costurilor clozapinei pentru pacientii cu
TAB.

La intreruperea rambursarii in 2014, pacientilor si familillor acestora li s-au
explicat de catre medicul psihiatru curant ca pentru a continua tratamentul cu clozapina
ar trebui sa plateasca intre 30 €/luna (200 mg/zi) si 90 €/luna (600 mg/zi) sau sa fie
trecut la un alt antipsihotic. Au fost explicate riscurile si beneficiile potentiale ale trecerii
la un alt antipsihotic.

Douazeci si cinci de pacienti (40%) au optat pentru trecerea la un alt antipsihotic,
iar restul au ramas pe clozapina. Toti pacientii carora le-a a fost schimbat tratamentul,
au primit doze reduse treptat pe o perioada de 4 saptamani. in grupul in care s-a
schimbat clozapina, prima alegere pentru inlocuirea clozapinei a fost quetiapina (n=10,
40%) cu o doza medie de 640 mg/zi (medie intre 400-800 mg/zi). Restul antipsihoticelor
utilizate pentru inlocuirea clozapinei sunt prezentate in Tabelul 20.

in ambele grupuri (tratament schimbat si neschimbat), tratamentul antipsihotic a
inclus si stabilizatori ai dispozitiei (valproat de sodiu), benzodiazepine (diazepam si
lorazepam, clonazepam si nitrazepam), hipnotice (zopiclona, zolpidem) si/sau
adaugarea unui al doilea antipsihotic (haloperidol si levomepromazina).

Pacientii au fost evaluati cu ajutorul Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young
et al., 1978), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery & Asberg,
1979), si Clinical Global Impression for Bipolar Disorder (CGI-BP) (Spearing et al.,
1997) de catre doi psihiatri cu experienta.

De asemenea, a fost evaluat statutul socio-economic si datele au inclus venitul
total pe familie, numarul de camere per persoana si numarul de persoane care au

sustinut tratamentul pacientului.
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Analiza statistica

Datele demografice si scorurile de severitate inainte si dupa schimbarea
clozapinei au fost comparate cu ajutorul testului ratei de variatie (Testul F). Semnificatia
statistica a fost stabilita la p < 0.05.

Rezultate

Dintre cei 62 de pacienti inclusi in acest studiu, 37 (59.7%) au continuat cu
clozapina (grupul fara schibare). Celorlalti 25 de pacienti (40.3%) le-a fost schimbat
tratamentul la un alt antipsihotic (grupul cu schimbare). Datele demografice si
rezultatele schimbarii sunt prezentate in tabelul 18. Scorul mediu al CGI-BP la
adminiterea in studiu a fost similar in ambele grupuri (2.3 vs 2.4). Dupa schimbare, o
proportie semnificativa de pacienti a recidivat (n=21.0, 84.0%), 13 barbati si 8 femei. in
toate cazurile, episodul de recadere a fost un episod maniacal si pacientii au necesitat
spitalizare.

Scorul mediu YMRS la recadere a fost semnificativ mai mare in comparatie cu
evaluarea dinaintea schimbarii (31.78 £ 9.72 vs 11.99 + 7.29, p<0.01). Conform
tabelului 19, mai multi pacienti care au schimbat tratamentul cu antipsihotic au fost
spitalizati si au prezentat exacerbari in comparatie cu pacientii care au continuat cu

clozapina.

Tabel 18. Caracteristicile lotului studiat

Characteristics Non-switched group Switched group P-value
n=37, 59.7% n=25, 40.3%

Gender, male, n=36, 58.1% 23 I3 <0.05
Age (years) 38.94 (10.59) 38.76 (10.17) 0.846
Age of onset (years) 26.67 (8.17) 27.60 (7.71) 0.782
Duration of illness (years) 12.00 (7.68) I1.16 (5.51) 0.091
Number of hospitalizations (lifetime) 8.67 (5.38) 7.60 (3.65) 0.049
Days of hospitalizations (lifetime) 212.56 (123.90) 190.20 (90.76) 0.1'3
Clozapine before replacing, months, mean (SD) 13.91 (6.20) 14.32 (5.27) 0.408
Remission before clozapine discontinuation (months) 10.18 (5.55) 10.64 (4.58) 0.326
Remission after clozapine discontinuation (months) 12.93 (6.24) 9.24 (3.90) 0.018
Relapse after clozapine replacing 8 (21.62) 21 (77.77) <0.0001
Hospitalization after clozapine replacing 8 (24.24) 25 (75.76) <0.0001
Total amount of money/family €780 €821 0.884
Number of persons who support patient’s treatment 23 2.1 0.921

Note: Data presented as n (%) unless stated otherwise.
lAbbreviation: SD, standard deviation.

Conform protocolului local de prescriere pentru TAB, pacientii au fost trecuti pe
urmatoarele antipsihotice: olanzapina, quetiapina, risperidona, aripiprazol si haloperidol.
Un pacient a continuat tratamentul cu amisulprid. Antipsihoticele utilizate dupa trecerea
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la clozapina sunt prezentate in Tabelul 18. Nu a existat nicio diferenta statistica intre
antipsihoticele de a doua generatie (SGA) si haloperidol in ceea ce priveste timpul pana
la recadere sau in grupul SGA. Decizia de a trece la un alt antipsihotic specific a fost
luata de psihiatru pe baza preferintelor sale individuale.

Tabel 19. Antipsihoticele folosite

Antipsychotics n (%)
Haloperidol 4 (19.04)
Olanzapine 3 (14.28)
Quetiapine 10 (47.61)
Risperidone 2 (9.52)
Amisulpride | (4.76)
Aripiprazole | (4.76)
Discutii

Constatarea majora a acestui studiu a fost ca inlocuirea clozapinei cu un alt
antipsihotic ar putea duce la un risc crescut de recidiva si spitalizare la pacientii cu TAB
remisa. Utilizarea clozapinei conform indicatiilor din prospect si in afara prospectului si
subutilizarea aparenta a clozapinei ramane o problema controversata in psihiatria
clinica (Bogers et al., 2016). Pe langa schizofrenia rezistenta la tratament, singura
indicatie aprobata de autoritatile de reglementare (US Food and Drug Administration)
pentru clozapina, este pentru prevenirea sinuciderii in schizofrenie (Meltzer et al.,
2003).

Cu toate acestea, si in ciuda lipsei unor studii randomizate controlate, clozapina
este utilizata off-label pentru tratamentul agresivitatii la pacientii cu TAB, tulburare
exploziva intermitenta, tulburare de stres post-traumatic, retard mental, tulburari de
personalitate, agitatia in dementa (Antonacci & de Groot, 2000; Bastiampillai et al.,
2009; Benedetti et al., 1998; Beri & Boydell, 2014; Cohen & Underwood, 1994;
Frankenburg & Zanarini, 1993; Ifteni et al., 2014; Kant et al., 2004; Lee et al., 2007).

in plus, utilizarea clozapinei a redus spitalizarile psihiatrice si vizitele la urgente,
numarul si durata internarilor psihiatrice si tratamentului concomitent psihotrop, la
pacientii cu TAB (Nielsen et al., 2012; Wu et al., 2015).

Dupa cum stim, pe langa medicatia psihotropa, multi alti factori influenteaza

evolutia bolii si recaderea, iar multi dintre acestia sunt legati de circumstantele socio-
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economice. Schimbarea antipsihoticului ar putea fi unul dintre acesti factori (tipul
schimbarii, doze mici, scadere prea rapida sau prea lenta, efect mai putin sedativ pentru
aripiprazol sau risperidona etc.). In studiul nostru nu a existat nicio diferenta in valoarea
totala a venitului pe familie, precum si in numarul de rude care au suportat costul
tratamentului pacientului.

Studiul actual are limitari care sunt inerente designului naturalistic, nerandomizat,
cum ar fi posibilitatea ca decizia pacientilor si a famililor lor de a nu intrerupe
administrarea clozapinei sa fie determinata de o probabilitate perceputa de exacerbare
iminenta care ar fi putut afecta rezultatul.

in plus, pe langa antipsihotice, ambele grupuri au fost tratate cu psihotrope
suplimentare, dar diferite, care, la randul lor, ar fi putut afecta si rezultatul. Mai mult, in
ciuda intreruperii treptate a clozapinei, la unii dintre pacienti ar fi putut sa apara un

fenomen rebound colinergic (Shiovitz et al., 1996).

Concluzie
in ciuda limitarilor inerente ale acestui studiu, datele obtinute sugereazad c&
intreruperea clozapinei la pacientii cu TAB remisa ar trebui sa fie cantarita in raport cu

riscul potential de exacerbare a simptomelor.
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.1.7 Titrarea rapida a clozapinei in schizofrenie si tulburarea bipolara, o

modalitate eficienta de tratament in cazurile severe nonresponsive

Ifteni Petru, Teodorescu Andreea, Burtea Victoria. Rapid Titration of Clozapine in
Schizophrenia and Bipolar Disorder. Am J Ther. 2021 Mar-Apr 01;28(2):e224-e227.

in ciuda dovezilor acumulate de-a lungul a 30 de ani cu privire la eficacitatea
clozapinei in schizofrenie (Kane et al., 2019), utilizarea sa este suboptima din cauza
ingrijorarilor medicilor cu privire la tolerabilitate si a aderarii inadecvate a pacientilor la
monitorizarea hematologica necesara pentru depistarea precoce a neutropeniei severe.
Durata lunga a procedurilor standard de titrare si monitorizare reprezinta bariere
puternice in prescrierea clozapinei.

Efectele secundare determina intreruperea tratamentului cu clozapina in 17% din
cazuri, adesea eronata, pentru efecte care s-ar ameliora in timp (tahicardie sinusala,
sedare, hipersalivare etc) in ciuda raportului favorabil risc/beneficiu (Nielsen et al.,
2013). Tratamentul cu clozapina este de obicei initiat in mediu spitalicesc, ghidurile
clinice si recomandarile producatorilor sugereaza inceperea cu 12.5-25 mg/zi si
cresterea treptata a dozei cu pasi de 25 mg in saptamana 1 si pasi de 25-50 mg
ulterior, pe o perioada de 2 péana la 3 saptamani pana la atingerea dozei tinta
(Safferman et al., 1991). Aceasta recomandare nu a fost derivata din studii controlate
riguros, ci mai degraba din rapoartele de hipotensiune arteriala observate in timpul
testarii clinice initiale cu clozapina (Kane et al., 1988) si din serii de cazuri care
coreleaza aparitia convulsiilor cu doze mari de clozapina (Safferman et al., 1991).

Abordarea conservatoare ,one size fits all’ ignora diferentele substantiale de
biodisponibilitate observate dupa administrarea clozapinei, o eterogenitate explicata
partial prin numarul mare de gene care contribuie la metabolismul citocromului p450. in
plus, titrarea standard incetineste controlul simptomelor psihotice, creste nevoia de
psihotrope suplimentare, induce o polipragmazie antipsihotica, potentarea interventiilor
farmacologice si poate prelungi in mod inutil suferinta pacientului si durata spitalizarii.

in Australia, autorii subliniaza dificultitile pe care le prezinta tranzitia pacientilor
psihiatrici din sectorul public care iau clozapina in domeniul privat al sanatatii. Ei arata
ca cele mai semnificative bariere in calea tranzitiei cu succes au fost costul serviciului

privat, nivelul de dezorganizare al pacientului si nevoia de coordonare continua a
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in 2015, Administratia pentru Alimente si Medicamente din SUA (FDA) a decis
sa-si schimbe pentru prima data liniile directoare de monitorizare a clozapinei.
Modificarile propuse sunt scaderea numarului de neutrofile inainte de intreruperea
clozapinei de la 1.5 la 1.0x10%L, permitdnd un potential de reintroducere dupa
neutropenie severa (1.0x10%L) si permitdnd celor cu neutropenie etnicd benigna
posibilitatea de a incepe tratamentul cu clozapina. Aceste modificari au permis ca un
numar mai mare de pacienti cu schizofrenie din Statele Unite sa continue tratamentul cu
clozapina (Bastiampillai et al., 2016).

Pe de alta parte, in 16 ianuarie 2019, FDA a aprobat o modificare a Programului
de strategie de evaluare si atenuare a riscului indus de clozapina. Ca urmare a acestei
modificari, profesionistii care prescriu clozapina, precum si farmaciile care elibereaza
clozapina, trebuie sa fie certificate in programul Strategiei de evaluare si atenuare a
riscurilor induse de clozapina (Approved Risk Evaluation and Mitigation Strategies
(REMS). Clozapine, 2019). Aceasta ar putea fi 0 houa bariera in prescrierea clozapinei.
Definitia titrarii rapide a clozapinei este variabila. Ar putea insemna atingerea nivelului
de doza terapeutica de clozapina mai rapid de 2 saptamani, asa cum este recomandat
de majoritatea protocoalelor nationale de prescriere a clozapind. in Statele Unite,
clozapina se incepe cu 12.5 mg o data sau de doua ori in ziua 1, iar daca este bine
tolerata, doza poate fi crescuta cu 25-50 mg pe zi. De asemenea, se recomanda ca la
sfarsitul primelor 2 saptamani, doza de clozapina sa fie de 300-400 mg/zi, adaptata in
functie de rezultatul pacientului. Pentru un raspuns optim, ghidurile SUA au recomandat
0 doza de aproximativ 400-500 mg/zi la sfarsitul a 6 saptamani si un nivel plasmatic
seric de 350 ng/ml.

Durata titrarii este si mai mare daca clozapina este inceputa in mediu comunitar,
asa cum se prezinta in protocolul din Marea Britanie ajungand la 175 mg/zi dupa 28 de
zile (Wells, 2018). in Romania, ca in majoritatea tarilor europene, clozapina a ramas
intens subutilizata, existdnd o perioada mare de timp de la momentul in care ar fi
necesara si pana la momentul in care este utilizata efectiv (Shah et al., 2018).

In spitalul nostru, titrarea rapidd cu clozapind a fost introdusd de doamna
profesor doctor Victoria Burtea la inceputul anilor 2000 si continuata de domnul

profesorul doctor Petru Ifteni ca metoda ,de ultima instanta” pentru pacientii cu
schizofrenie sau tulbuarare afectiva bipolara agresivi, violenti sau cu tendinte
homicidare. Tindnd cont de faptul ca varful de concentratie apare in aproximativ 2.5 ore
(interval: 1-6 ore) dupa ingestia orala, tratamentul cu clozapina a inceput cu o doza de

25 mg, urmata de doze suplimentare de 25-50 mg administrate la nevoie la fiecare 6
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ore, in primele 24 de ore, pana la maximum 100 mg. in zilele urmatoare, doza a fost
crescutd cu 25-100 mg. Tn timpul titrarii rapide, nu au fost permise alte sedative.

Aceasta titrare a fost utilizata numai in cazurile specifice in care alte metode
(antipsihotice injectabile de prima sau a doua generatie, benzodiazepine si stabilizatori
ai dispozitiei) au esuat. Unul dintre avantajele unui regim de titrare rapida poate fi ca
benzodiazepinele pot fi evitate, deoarece aceste combinatii au fost uneori asociate cu
un risc crescut de moarte subitd. in studiile efectuate in clinica noastra, am evitat
stabilizatorii de dispozitie si benzodiazepinele concomitente in timpul titrarii, ceea ce a
condus la un regim de tratament mai ,curat” si la mai putine efecte secundare posibile
(Ifteni et al., 2014).

Ca rezultat direct al titrarii rapide, am redus semnificativ costul de internare al
pacientilor cu schizofrenie si tulburare afectiva bipolara. Un posibil dezavantaj al unui
regim de dozare rapida raportat in unele cazuri este ca pacientii pot primi doze mai mari
decat este necesar, dar acest lucru a fost omis de studiile care au comparat dozele
administrate in cadrul titrarii standard fata de titrarea rapida. In studiile noastre, atat in
schizofrenie, cat si in tulburarea afectiva bipolara, dozele medii de clozapina nu au fost
semnificativ mai mari in titrarea rapida fata de titrarea standard.

Titrarea rapida a clozapinei este utila la pacientii cu schizofrenie si violenta fizica,
auto-mutilare sau risc de sinucidere. Nu in ultimul rand, utilizarea clozapinei a fost
corelata cu scaderea necesitatii, duratei si numarului de constrangeri mecanice (Ifteni et
al., 2017).

Articolele noastre publicate au ridicat comentarii in Romaéania, Statele Unite,
Europa si Australia. Yager (Yager, 2014) subliniaza ideea ca tratamentul cu clozapina
administrat la fiecare 6 ore ar putea fi sigura si eficienta pentru pacientii ostili si agitati si
ar putea scadea nevoia de benzodiazepine si de alte medicamente adjuvante.
Bazandu-se doar pe rapoartele de caz si pe experienta personala, un alt grup de
psihiatri admite in comentariile lor ca metodele sunt deseori necesare, dar este greu de
aplicat in lipsa unor protocoale (Schulte et al., 2014).

Autorii din Turcia au raportat rezultate similare cu rezultatele studiilor noastre si
au considerat titrarea rapida o metoda valoroasa la pacientii refractari la tratament cu
schizofrenie si tulburare bipolara (Poyraz et al., 2016).

Principalele preocupari cu privire la titrarea rapida a clozapinei sunt cele legate
de potentialele efecte adverse care pun viata in pericol, in special miocardita. Nu am
gasit efecte adverse cardiovasculare, hematologice sau neurologice in studiile noastre

(Ifteni et al., 2014; Ifteni et al., 2014). O posibila relatie intre clozapina si titrare rapida a
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fost sugerata de un studiu caz-control (Ronaldson et al., 2012) si de un raport de caz
(Chopra & de Leon, 2016). Cu toate acestea, natura retrospectiva a studiilor de caz nu
permite concluzii definitive cu privire la relatia cauza-efect. Asociatiile gasite in studiile
observationale pot reprezenta sau nu relatii cauzale (Andrade, 2014; Lochhead et al.,
2016). Mai mult, atat in studiul caz-control, cat si in studiul de caz unic raportat,
administrarea concomitenta a altor medicamente psihotrope a fost permisa in timpul
titrarii rapide a clozapinei. Utilizarea concomitenta a valproatului de sodiu a fost corelata
cu un risc crescut de miocarditd (Ronaldson et al., 2012). Tn cazul barbatului afro-
american in vérsta de 50 de ani (Chopra & de Leon, 2016) care a primit 1625 mg
clozapina timp de 14 zile, valproatul a fost asociat, de asemenea. Interactiuni
imprevizibile medicament-medicament intre clozapina si valproat au fost raportate in
ultimii ani. Valproatul poate actiona atat ca inductor, céat si ca inhibitor competitiv al
metabolismului clozapinei, in special la nefumatori (Diaz et al., 2008). Desi, in
majoritatea cazurilor, influenta valproatului asupra concentratiei plasmatice a clozapinei
este mica, clinicienii ar trebui sa fie constienti de faptul ca in unele cazuri poate deveni
relevanta clinic (de Leon, 2014). Deoarece mai multi factori pot interfera si unii dintre ei
sunt imprevizibili (inclusiv polimorfisme genetice necunoscute care ar putea schimba
caile metabolice ale clozapinei si le pot face mai susceptibile la inhibarea enzimatica),
alte medicamente psihotrope trebuie evitate daca este necesara titrarea rapida a
clozapinei.

Dupa cum s-a mentionat anterior, nu am gasit niciun efect advers grav atunci
cand a fost evitata utilizarea concomitenta a stabilizatorilor de dispozitie si a
benzodiazepinelor in astfel de cazuri.

Din experienta noastra, titrarea rapida cu clozapina ar putea reprezenta o
metoda de ,ultima solutie” de incredere pentru gestionarea cazurilor selectate cu atentie
de pacienti cu schizofrenie sau tulbuarare afectiva bipolara agresivi, beligeranti sau cu
tendinte criminale. Ar putea scurta durata suferintei pacientului si familiei asociate cu
simptome psihotice necontrolate, ar putea reduce nevoia si riscurile asociate
polifarmaciei si poate reduce costurile serviciilor de ingrijire medicala ale spitalizarii
prelungite.

Deoarece nu exista studii clinice controlate randomizate pentru a compara
eficacitatea si siguranta titrarii standard versus rapida a clozapinei in schizofrenie sau

tulburare bipolara, sunt necesare studii viitoare.
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l.2. Riscurile si beneficiile tratamentului antipsihotic in timpul sarcinii
1.2.1 Dilema tratamentului antipsihotic in timpul sarcinii

Teodorescu Andreea, Ifteni Petru, Moga Marius Alexandru, Burtea Victoria, Bigiu
Nicusor. Dilemma of treating schizophrenia during pregnancy: a Case series and a
review of literature. BMC Psychiatry. 2017 Aug 29;17(1):311.

Femeile cu schizofrenie pot raméne insarcinate, iar aceasta situatie este destul
de frecventa in ultimii ani. Alegerea tratamentului antipsihotic in timpul sarcinii ramane
controversata, in principal din cauza lipsei datelor privind expunerea si rezultatul
expunerii la antipsihotice (Abel, 2013). Studiile clinice randomizate sunt practic
imposibile din motive etice. Informatiile privind siguranta utilizarii antipsihotice in timpul
sarcinii sunt limitate, crednd o dilema etica puternica (Freeman, 2013). Literatura
actuala privind utilizarea antipsihoticelor in timpul sarcinii si alaptarii se regaseste mai
ales in rapoarte de caz si studii observationale sau retrospective (Brunner et al., 2013).

Prescrierea medicamentelor psihotrope in timpul sarcinii este o problema
complexa care implica (Abel, 2013) riscul de a lasa netratata o boala psihiatrica severa
(Freeman, 2013), riscul asociat de complicatii pentru mama (Brunner et al., 2013), riscul
asociat de complicatii indirecte pentru copilul nascut (Reis & Kallén, 2008) si riscul de
efecte teratogene/embrio-letale asupra fatului in curs de dezvoltare (Lin et al., 2010;
Reis & Kallén, 2008). Antipsihoticele de a doua generatie au fost folosite inca din anii
1990. Olanzapina este plasata printre medicamentele de categoria C de catre FDA
(adica ,Riscul nu poate fi exclus in mod adecvat, studiile pe animale si pe oameni au
aratat un efect advers (adica, teratogen sau embrio-letal), dar nu exista studii adecvate
la om”) si nu exista dovezi fara echivoc de vatamare a fatului (Igbal et al., 2005).

Niciunul dintre antipsihoticele de a doua generatie (SGA), inclusiv olanzapina, nu
are o indicatie autorizata pentru tratament in timpul sarcinii. Rapoartele noastre de caz
anterioare au descris trei cazuri de paciente cu schizofrenie monitorizate indeaproape,
care au fost tratate cu olanzapina in timpul sarcinii. Am obtinut consimtaméantul informat
scris pentru publicare de la toti pacientii inainte de depunere. Studiul a fost aprobat de
Comitetul Local de Etica.

93



Habilitation thesis Andreea Teodorescu

Prezentarea cazurilor

Cazul 1. Acest caz descrie o pacienta de 31 de ani, casatorita de 4 ani,
absolventa de facultate, diagnosticata cu schizofrenie la varsta de 21 de ani. Ea a avut
internari psihiatrice anterioare, dupa oprirea tratamentului cu olanzapina. Ultima
internare la psihiatrie a fost in 2011. Ea a acceptat sa urmeze un tratament cu
olanzapind LAI 300 mg o datd/luna cu un rezultat excelent timp de aproape 4 ani. in
februarie 2014, pacienta a refuzat LAl argumentand ca ,s-a saturat de injectii”. Ea a fost
de acord sa continue cu olanzapina orala 10 mg/zi. in mai 2014, pacienta a solicitat
consiliere si tratament psihiatric. Evaluarea psihiatrica la acea vreme a relevat anxietate
usoara, absenta simptomelor psihotice si un nivel de functionare foarte bun. Pacienta a
intrebat despre posibilitatea de a ramane gravida sub tratament si, de asemenea,
despre mostenirea genetica a schizofreniei. Urmatoarea evaluare a fost in septembrie
2014 cand a declarat ca este insarcinata in 16 saptamani si ca a continuat tratamentul
cu olanzapina 10 mg/zi si escitalopram 10 mg/zi péana cu o zi inainte de consultatie.
Avand in vedere starea actuala si dorinta pacientei de a pastra sarcina, s-a luat decizia
de a continua tratamentul cu olanzapina. Ea a fost monitorizata lunar pe tot parcursul
sarcinii de catre un medic obstetrician.
Evaluarile psihiatrice lunare si contactele telefonice cu pacienta si sotul ei au aratat o
remisie buna si sustinuta. Ea a nascut prin cezariana un copil normal, sanatos.
Interventia chirurgicala a fost efectuata conform protocolului local pentru pacientii cu
tulburare psihotica. Greutatea nou-nascutului a fost de 3000 g, (scor Apgar 10) fara
semne de anomalii. IMC (indicele de masa corporala) al mamei a fost de 25,35 cu
semne vitale normale. Au fost externati dupa 5 zile. Atdt mama, céat si sotul ei au

declarat ca bebelusul a avut o dezvoltare normala.

Cazul 2. Acest raport este despre o femeie de 30 de ani diagnosticata cu
schizofrenie la varsta de 21 de ani, care locuieste cu mama ei si cei doi frati. Istoricul
medical al pacientei a scos la iveala diagnosticul de tulburare afectiva bipolara al mamei
sale si trauma cauzata de divortul parintilor ei la varsta de 12 ani. Ea a suferit multiple
recaderi din cauza lipsei de intelegere a bolii si a necompliantei la tratament.
Tratamentul a inclus aproape toate antipsihoticele, de la haloperidol la clozapina. in
2011, dupa un episod psihotic lung si sever, pacienta si familia ei au convenit sa
urmeze tratament cu olanzapina injectabila cu actiune prelungita 300 mg de doua
ori/luna. Evolutia pacientului a fost spectaculoasa, fara recaderi pe o perioada de 4-5

ani. A inceput sa lucreze intr-un mic magazin si sa se implice social. In decembrie
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2015, pacienta a informat medicul psihiatru despre decizia ei de a continua tratamentul
cu olanzapina orala 10 mg/zi in loc de LAI. Motivatia ei a fost distanta mare de la
domiciliu pana la spital si perioada de 3 ore de supraveghere solicitata de producator
pentru olanzapina LAl. Ea a fost consultata si evaluata lunar de un medic psihiatru si a
continuat tratamentul cu olanzapina 10 mg/zi si zopiclon 7,5 mg/zi pentru insomnie.
Tratamentul a fost administrat si supravegheat in timpul sarcinii de catre familie. Ea a
nascut in mod natural, acasa (intr-un sat mic de la tara), un copil normal de sex feminin
(2800 g, scor Apgar = 9). A fost internata in aceeasi zi la Sectia de Obstetrica pentru
evaluare si vaccinurile obligatorii. A fost externata o saptamana mai tarziu si a continuat
tratamentul cu olanzapina 10 mg/zi. Copilul a fost evaluat de un medic pediatru la 3 luni

si apoi de un medic generalist, avand un progres normal de dezvoltare.

Cazul 3. Este vorba despre o femeie de 33 de ani diagnosticata cu schizofrenie
la varsta de 20 de ani. Istoricul pacientei a relevat episoade frecvente de violenta in
special fatd de mama ei. in 2011, a inceput tratamentul cu olanzapina LAl 300 mg de
doua ori pe luna. Starea ei psihica a fost foarte mult imbunatatita, cu o functionare
foarte buna in comparatie cu perioada pre-LAl, incluzand un loc de munca intr-un call-
center si un partener de viata.

in septembrie 2015, ea a decis sa opreasca tratamentul de tip LAl si a continuat
tratamentul oral incd 2 luni, apoi a oprit total medicatia. In februarie 2016, a fost
internata in unitatea noastra de psihiatrie de urgenta dupa un conflict violent cu mama
ei. Ea a prezentat idei delirante de persecutie, agitatie si ostilitate. A fost tratata cu
olanzapina 10 mg/zi si lorazepam oral 1 mg tb/zi. Dupa o investigatie de rutina, s-a
constatat ca era insarcinata in 25 de saptamani. Initial din motive de siguranta si apoi
ca urmare a unui ordin legal (a fost acuzata de violenta fizica de catre mama ei si un
judecator a decis o internare pe termen lung) a ramas internata in timpul sarcinii. A fost
monitorizatad lunar de un obstetrician. In august 2016, a fost transferatd la Sectia de
Obstetrica si Ginecologie si a nascut prin operatie de cezariana, un copil de sex
masculin sanatos de 3300 g, cu glicemie normala. IMC al mamei a fost de 28.37.

Sase luni mai tarziu, nou-nascutul a fost evaluat de un medic pediatru si
progresul de dezvoltare a fost adecvat. Pacienta era in remisie si a continuat

tratamentul cu olanzapina 10 mg/zi in spital pana la decizia legala finala.
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Discutii

in schizofrenie, in timpul sarcinii, riscurile cheie includ recunoasterea intarziatd a
sarcinii, ingrijirea prenatala mai putina, fumatul excesiv, incapacitatea de a recunoaste
si intelege travaliul. Exista pacienti cu negarea psihotica a sarcinii sau refuz delirant al
examenului ecografic obstetrical. in aceste cazuri, riscurile nasterii neasistate si a
esecului de a crea o legatura cu copilul sunt mai mari. Nu exista recomandari de
tratament de rutina aplicate in timpul sarcinii si este dificil sa se ajunga la concluzii
definitive cu privire la siguranta acestora pentru copilul in curs de dezvoltare.

Rapoartele noastre de caz descriu trei femei cu schizofrenie care au continuat
tratamentul oral cu olanzapina in timpul sarcinii. Este foarte plauzibil ca doua dintre ele
sa fie in tratament din saptaméana 1 de sarcina (declaratie data de familie si
supraveghere) intr-o faza de remisie, iar una in tratament din saptamana 25, céand a
fost internata pentru recadere. Nou-n&scutii au fost dezvoltati corespunzator varstei. in
primul caz, a fost o sarcina intentionata, in timp ce in celelalte cazuri sarcina a avut loc
accidental.

in raportul nostru de caz anterior (Ifteni et al., 2014) am aratat ca olanzapina a
fost bine tolerata fara efecte secundare pentru nou-nascut atunci cand a fost
administrata in primul trimestru. Mai mult decat atéat, pacienta a recazut cand a intrerupt
medicatia dupa saptamana a 20-a de sarcina.
intr-o lucrare recentd, din 610 sarcini expuse la olanzapind au existat 66% nasteri
normale, 9.8% nasteri premature, 9.3% avorturi spontane, 8% afectiuni perinatale si
4.4% anomalii congenitale care nu par sa reprezinte un risc crescut in comparatie cu
populatia generala (Brunner et al., 2013).

FDA clasifica riscul pentru medicatie in timpul sarcinii in cinci categorii pentru a
informa clinicienii despre riscurile expunerii fatului. Categoriile includ clasa A (fara risc
in studiile bine controlate pe oameni), clasa B (fara risc in studiile pe animale), clasa C
(efectul advers asupra fatului in studiile pe animale, dar nu exista studii adecvate la om
si beneficiile potentiale pot justifica utilizarea medicamentului la femeile gravide, in
ciuda riscurilor potentiale), clasa D (efect advers asupra fatului in studiile pe animale si
experienta de investigare sau de marketing la om, dar beneficiile potentiale pot justifica
utilizarea medicamentului la femeile insarcinate in ciuda riscurilor potentiale) si clasa X
(efectul advers asupra fatului in studiile pe animale si experienta de investigare sau de
marketing pe oameni, iar riscurile depasesc in mod clar beneficiile potentiale) (Igbal et
al., 2005). Defecte congenitale precum meningocelul sau anchiloblefaronul (Arora &
Praharaj, 2006), displazia de sold (Spyropoulou et al., 2006), acheiria (Ramkisson et al.,
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2008) si defectul cardiovascular (Yeshayahu, 2007) au fost raportate la copiii expusi
anterior la olanzapina in utero, dar sunt destul de asemanatoare cu cazurile neexpuse.

Congresul american al obstetricienilor si ginecologilor, pe baza datelor
disponibile despre riscuri si beneficii, recomanda continuarea farmacoterapiei in timpul
sarcinii, simptomele psihiatrice severe se considera, in general, a fi cauzate de
intreruperea tratamentului. Cu toate acestea, o mama psihotica poate actiona periculos
pentru ea si pentru fatul ei (“ACOG Practice Bulletin: Clinical Management Guidelines
for Obstetrician-Gynecologists Number 92, April 2008 (Replaces Practice Bulletin
Number 87, November 2007 - Use of Psychiatric Medications during Pregnancy and
Lactation.,” 2008).

S-a constatat ca olanzapina este asociata cu greutatea scazuta la nastere intr-o
maniera dependenta de doza. Rezultatele din studiul a 23 de sarcini expuse prospectiv
la olanzapina au aratat o rata de 13% a avorturilor spontane, 5% nastere de feti morti,
0% malformatii majore si 5% prematuritate, toate in intervalul ratelor normale de control
(Kryzhanovskaya et al., 2009).

Un alt studiu pe 18 sarcini a oferit rezultate similare, sugerand ca olanzapina este
relativ sigura atunci cand este utilizata in timpul sarcinii (Biswasl et al., 2001). A existat,
de asemenea, un raport de caz care sugereaza ca utilizarea olanzapinei in timpul
sarcinii a fost asociata cu hipoglicemie neonatala din cauza hiperinsulinemiei (Rowe et
al., 2012), neconfirmata in cazurile noastre in care nivelul de glucoza a fost normal, in
timp ce nivelurile de insulind nu au fost luate in considerare (nu este obligatoriu in
protocolul local).

Greutatea la nastere ale tuturor celor 3 nou-nascuti a fost de 2800 g (fata), 3000
g si 3300 g (baieti) considerata ca fiind normala. Rate mai mari de greutate mica la
nastere (LBW), definita ca greutatea la nastere a unui nou-nascut viu cu greutatea mai
mica de 2500 g, indiferent de vérsta gestationala si de internarea la terapie intensiva
neonatala, au fost raportate in cazurile cu expunere la olanzapina in timpul sarcinii,
comparativ cu mamele care au fost tratate cu alte antipsihotice atipice (Newport et al.,
2007).

Intr-o altd revizuire sistematica, autorii au evaluat 1090 de sarcini expuse in
primul trimestru si au identificat 38 de cazuri de malformatii care au dus la o rata de
malformatii de 3.5%. Ei au concluzionat ca expunerea la olanzapina in primul trimestru
nu a fost asociata cu un risc crescut de malformatie congenitala (Ennis & Damkier,
2015).
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in concluzie, datele disponibile sugereazi c& olanzapina poate fi utilizatd ca
medicament de prima linie in timpul primului trimestru de sarcina. Alti factori materni
relevanti pentru alegerea unui antipsihotic, cum ar fi profilul efectelor adverse specifice
medicamentului, raspunsul anterior, cresterea in greutate, diabetul gestational,
preferinta pacientului si disponibilitatea medicamentelor trebuie luati in considerare
(Barnes, 2011; S. Leucht et al., 2013). Revizuirea literaturii de specialitate a identificat
rezultate fetale similare la sarcinile expuse la olanzapina in comparatie cu rezultatele
raportate la populatia generala (Brunner et al., 2013).

Aceste date pot fi utile pentru a ghida medicii si femeile care decid sa continue
sau sa intrerupa tratamentul cu olanzapina in timpul sarcinii, dar trebuie luate in
considerare ca date limitate. Femeile trebuie sa-si informeze clinicienii daca raman
insarcinate sau daca intentioneaza sa ramana gravide in timp ce sunt tratate cu

olanzapina sau alte psihotrope.

Concluzii

Nu exista studii controlate pentru utilizarea terapiei cu olanzapina la femeile
gravide. Sunt necesare mai multe studii pentru a determina efectele antipsihoticelor,
inclusiv ale olanzapinei, asupra femeilor insarcinate si asupra fatului in curs de
dezvoltare. Recaderea in timpul sarcinii poate expune mama si fatul la un risc ridicat
daca olanzapina este intrerupta. Frecventa rezultatelor asupra fatului in cazurile expuse
la olanzapina nu a diferit de ratele rezultatelor raportate in populatia generala. Este
important s& se evalueze riscurile si beneficiile tratarii femeilor insarcinate sau care
alapteaza cu antipsihotice si sa se cantareasca aceste riscuri in raport cu posibilele

riscuri de anomalii si probleme de dezvoltare pentru fat.
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1.2.2 Controlul simptomelor psihotice (de perceptie si de gandire) in psihoza

postpartum

Teodorescu Andreea, Dima lorena, Popa Mihaela, Moga Marius Alexandru,Bigiu
Nicusor, Ifteni Petru, Antipsychotics in Postpartum Psychosis. American Journal of
Therapeutics 0, 1-8 (2020).

Psihoza postpartum (PPP) este cea mai periculoasa tulburare psihica perinatala
care afecteaza 1-2 femei la 1.000 de cazuri, constituie o urgenta psihiatrica si necesita
spitalizare si tratament imediat (VanderKruik et al., 2017). Lipsa de informatii despre
cele mai eficiente interventii, combinata cu lipsa cunostintelor adecvate despre cum sa
0 recunoastem, poate avea uneori consecinte tragice.

Frecventa scazuta a psihozei postpartum combinata cu dificultatea etica de
randomizare a pacientilor cu psihoza postpartum in studii clinice face ca dovezile
despre tratamente sa provina doar din mici studii observationale (Martin et al., 2016).

Avéand in vedere ca nu exista linii directoare specifice pentru tratamentul PPP,
am incercat prin acest proiect de cercetare sa evidentiem unele dintre problemele
actuale cu privire la interventiile eficiente cu tratament antipsihotic (AP).

Chiar daca psihoza postpartum este relativ rara in comparatie cu alte tulburari
mintale, gravitatea complicatiilor precum sinuciderea sau infanticidul necesita o atentie
speciala.

Simptomele psihozei postpartum pot fi sub forma de halucinatii, comportament
bizar, alaturi de confuzie, perplexitate, concentrarea slaba, vorbirea dezorganizata,
tulburarile de somn, euforie, labilitatea dispozitiei, comportament dezorganizat,
géndurile recurente de moarte sau tentative de suicid. Frecvent, pot fi intalnite
comportamente auto-agresive sau heteroagresivitate (Bergink et al., 2015; Brockington
et al., 1981; Sit et al., 2006), motiv pentru care se recomanda ca in cadrul evaluarii
psihiatrice sa se acorde mai multa atentie intrebarilor legate de géandurile suicidare si de
pruncucidere.

Simptomele in PPP pot varia in complexitate, cu episoade trecatoare de idei
delirante de persecutie, de vinovatie, de grandoare sau idei delirante bizare. Continutul
ideilor delirante poate fi legat de copil si poate fi asociat cu halucinatii auditive si
confuzie (Brockington et al., 1981; Rai et al., 2015; Rodriguez-Cabezas & Clark, 2018;
Spinelli, 2009). Toate aceste simptome pot fi insotite de tulburari de comportament si
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consecutiv de afectarea semnificativa a functionarii pacientului (Rodriguez-Cabezas &
Clark, 2018).

Nosologia acestei afectiuni ramane controversata; tulburarile psihice postpartum
nu sunt clasificate ca o entitate distincta in DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders : DSM-5™. 2013) si nici in Sistemul international de clasificare a
tulburarilor mentale si comportamentale (ICD). Tulburarile psihice postpartum sunt
clasificate in DSM-5, la sectiunea spectrului schizofreniei si alte tulburari psihotice, in
»tulburare psihotica de scurta durata”, adaugand specificatorul ,cu debut postpartum”
daca debutul este in timpul sarcinii sau dupa 4 saptamani postpartum.

in cadrul Sistemul international de clasificare a tulburarilor mentale si de
comportament - Editia 10, capitolul V (F53), dedicat tulburarilor mentale si
comportamentale, exista sectiunea 53, intitulata ” Tulburari mentale si comportamentale
asociate cu puerperiul, neclasificate in alta parte”, unde atat depresia, cat si psihoza
sunt incluse (World Health Organization, 1992).

Avand in vedere faptul ca nu exista ghiduri specifice pentru tratamentul PPP,
scopul cercetarii noastre a fost acela de a examina dovezile disponibile cu privire la

tratamentul PPP.

Metoda

Datele au fost colectate din baza de date PubMed. Avand in vedere numarul
limitat de studii, am inclus orice tip de studiu publicat in ultimii 40 de ani, atat
interventional céat si observational, prospectiv si retrospectiv, indiferent de limbaj,

inclusiv rapoarte de caz, serii de cazuri si articole de tip review.

Rezultate

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excluderea duplicatelor, din 110 studii
potentiale un numar de 14 publicatii au indeplinit criteriile de studiu. Rezultatele au
inclus studii de caz, serii de cazuri, studii prospective si studii retrospective. Recenzii si
meta-analizele au fost evaluate in ceea ce priveste datele obtinute.

in tabelele 20 si 21, am rezumat rezultatele din articolele de cercetare care au
analizat tratamentul PPP in rapoarte de caz/serii de cazuri (Tabelul 20) si studii clinice
(Tabelul 21). Au fost analizate caracteristicile demografice si clinice pe baza datelor
disponibile furnizate de publicatii (Tabelul 20).
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Tabel 20. Antipsihotice utilizate in PPP

Autori Tip studiu | (N) Tratament Rezultate
Targum et al Serie de N=2 Tioridazina Ambele cazuri s-au remis in 17 zile
1979 cazuri Clorpromazina
Robinson, et Prezentare | N=1 Haloperidol Imbunétatirea starii mentale pana in
al,1986 de caz Clorpromazina saptamana 3 si externarea in
saptaména 8
Murray, 1990 Prezentare | N=1 Clorpromazina Imbunatatirea rapida a simptomelor
de caz
Kornhuber J, et Prezentare | N=1 Clozapina Clozapina in doza de 200mg/zi a
al, 1991 de caz fost eficienta intr-o saptamana
Lutz et al, 2008 Prezentare | N=1 Olanzapina Fara evenimente adverse
de caz
Gobbi, 2014 Serie de N=2 Quetiapina 300 mg/zi de quetiapina a fost
cazuri eficienta, iar simptomele au scazut
semnificativ dupa 7-10 zile.
Murugesanetal, | Prezentare | N=1 Haloperidol 5 mg/zi olanzapina a fost introdusa
2015 de caz Olanzapina dupa o doza cumulata de 35 mg de
haloperidol timp de 24 de ore dupa
nastere
Kyllo, et al, 2017 | Prezentare | N=1 Olanzapina Simptomele pacientului s-au
de caz ameliorat in 2 zile de la trecerea de
la quetiapina la olanzapina 10
mg/zi, externata in ziua 11.
Cranford et al, Prezentare | N=1 Olanzapina Dupa tratamentul initial cu
2018 de caz Risperidona olanzapina 10 mg/zi din cauza

sedarii excesive, a fost trecuta la
risperidona 2 mg BID si litiu 900

mg/zi.
Tabel 21. Antipsihotice utilizate in PPP- studii clinice
Autori Tip studiu (N) Tratament Rezultate
Sharma, et al, Studiu N=11 Olanzapina singura Rolul olanzapinei (OLZ) in profilaxia
2006 naturalist sau in combinatie cu PPP si a episoadelor de dispozitie:
prospectiv un antidepresiv sau doar 2 (18,2%) dintre femeile din
stabilizator al grupul OLZ au experimentat un
N=14 dispozitiei episod postpartum de dispozitie, in

Fie antidepresive,
stabilizatoare de

dispozitie, fie fara

timp ce 8 (57,1%) dintre femeile din

grupul non-OLZ au avut.
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medicamente timp de
cel putin 4 saptamani
dupa nastere
Bergink et al, Studiu N=51 AP 67% au obtinut remisie cu o
2012 prospectiv, combinatie de litiu, AP si
cu grup de benzodiazepine; 18% au obtinut
comparatie remisie cu AP si benzodiazepine;
6% au obtinut remisie cu
benzodiazepine.
Bergink et al, Studiu N=64 Olanzapina 63 din cei 64 (98,4%) pacienti au
2015 prospectiv Pasul 1: obtinut o remisie clinica completa in
benzodi | Quetiapina primii 3 pasi ai algoritmului clinic.
azepina,
3 zile Risperidona
(N=4)
Pasul 2: | Haloperidol
benzodi
azepina
si AP
(N=12)
Pasul 3:
benzodi
azepina,
AP si
litiu
(N=48)
Hill et al, 2019 Studiu N=25 SGA Sugarii au avut o crestere si o
retrospectiv dezvoltare in general normala.
Un total de 36% din cohorta au fost
alaptati.
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Studiile au raportat efectele tratamentului cu antipsihotice in PPP. Dimensiunea
esantioanelor a variat de la 1 pacient (studiu de caz) la 113 pacienti (Valdimarsdottir et
al., 2009). Rezultatele studiului au aratat ca antipsihoticele utilizate in tratamentul PPP
au fost antipsihotice de prima generatie, cum ar fi haloperidolul si clorpromazina
(Robinson & Stewart, 1986) si antipsithotice de a doua generatie reprezentate cel mai
frecvent de olanzapina, quetiapina si risperidona (Habermann et al., 2013). Cel mai
frecvent utilizat antipsihotic a fost olanzapina (Figura 14).

Clozapina a fost utilizata intr-un caz de PPP in Germania, pacienta a primit 200
mg de clozapina, eficacitatea aparand in decurs de o saptaméana (Kornhuber & Weller,
1991).

others

HAL_—

< .;»".;f,i:ir
‘ \_RIS

Figura 14. AP utilizate in timpul sarcinii.
HAL, haloperidol; OLZ, olanzapina; QUE, quetiapina; RIS, risperidona; altele au inclus

clorpromazina, clozapina sau antipsihotice nespecificate

Discutii

in cel mai mare studiu prospectiv de tratament, Bergink si colaboratorii au descris
raspunsul la tratament si rezultatul a 64 de cazuri de paciente internate pentru PPP
(Bergink et al., 2015). Acest studiu a utilizat un algoritm in 4 etape la pacientele
internate pentru prima oara pentru un episod psihotic sau maniacal debutat in perioada
postpartum, care a necesitat internare intr-un spital de psihiatrie acuti. Algoritmul de
tratament a fost stabilit ca 0 administrare secventiala de benzodiazepine, antipsihotice,
litiu si terapie electroconvulsiva (ECT). Cu toate acestea, niciunul dintre participanti nu a
necesitat ECT.
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Dupa cum este prezentat in Figura 15, etapa 1 include o faza initiala de 3 zile de
administrare benzodiazepine la culcare; in cazul in care simptomele psihotice sunt
constante dupa utilizarea monoterapiei din etapa 1, urmatoarea etapa recomandata
este adaugarea de antipsihotice incepand cu ziua 4, pentru o perioada de 2 saptamani;
etapa 2 fiind stabilita ca o combinatie de benzodiazepine si antipsihotice pentru
urmatoarele 14 zile. in cazul in care nu se inregistreaza niciun raspuns clinic in 2
saptamani, va urma etapa 3, o etapa adjuvanta in care se va adauga litiu. La pacientii
care nu prezinta modificari semnificative ale evolutiei clinice dupa 12 saptamani de
tratament combinat cu o benzodiazepina, un antipsihotic si litiu, se recomanda ECT
(etapa 4).

STEP DURATION

1 BZO 3 DAYS YES
———— Ongoing

NO

e TS
2 BZO +AP 14 DAYS YES -

Ongoing

NO

BZO + AP + Lithium 12 YES
¥ Ongoing

Figura 15. Algoritmul in patru pasi

In plus, existad si alte studii care sustin cd aceste combinatii de tratament au
rezultate favorabile (Bergink et al., 2015; Silbermann et al., 1975; Targum et al., 1979).
Antipsihoticele utilizate in acest studiu au fost haloperidolul, olanzapina, quetiapina si
risperidona. Acest program de tratament poate fi prea lung si nu este posibil in
Romania, unde durata medie a spitalizarii psihiatrice pe o sectie de acuti este de numai
10-14 zile. Acest tip de tratament ar putea fi dificil si in mediul spitalicesc din alte tari
(Lee et al., 2012).

in 2009, Valdimarsdéttir si colaboratorii (Valdimarsdattir et al., 2009) au raportat
ca tratamentul pentru PPP include medicamente antipsihotice, consiliere si intenare in
spital; cu toate acestea, nu au specificat ce antipsihotice au folosit.

Utilizarea de antipsihotice in combinatie cu benzodiazepine si litiu, a fost, de
asemenea, mentionata intr-un studiu naturalist prospectiv al lui Bergink si colaboratorii

(Bergink et al., 2012), care arata ca 47 din 51 dintre paciente (92.2%) au obtinut o
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remisiune completa inainte de externare, utilizand mono/politerapie. Si in acest caz
antipsihoticele utilizate nu au fost prezentate.

Intr-un alt studiu naturalistic prospectiv, Sharma si colaboratorii (Sharma et al.,
2006) au investigat efectele antipsihoticelor in prevenirea PPP. Acest studiu a explorat
efectele olanzapinei ca tratament profilactic asupra a 25 de femei cu antecedente de
tulburare afectiva bipolara. Desi 11 paciente au primit olanzapina in monoterapie sau in
combinatie cu un antidepresiv sau cu un stabilizator de dispozitie, 14 au primit
antidepresive, stabilizatori ai dispozitiei sau niciun medicament. Doar in doua cazuri
(18.2%) femeile din grupul de pacienti cu olanzapina au prezentat un episod afectiv
postpartum, in timp ce 8 (57.1%) dintre femeile din grupul care nu a primit olanzapina,
au avut un episod afectiv.

Intr-un studiu de caz, autorul a documentat faptul c& PPP s-a remis complet dupa
24 de ore cu doze cumulative mari de haloperidol, urmate de doze mici de olanzapina
(Murugesan et al., 2015).

Un review sistematic a lui Doucet publicat in 2011 despre prevenirea PPP a
examinat efectele pe care le au stabilizatorii de dispozitie, antipsihoticele si terapia
hormonala. Tratamentul optional pentru PPP a inclus ECT, stabilizatori ai dispozitiei,
antipsihotice, hormoni si propranolol, un beta-blocant. Rezultatele au evidentiat faptul
ca litiul poate fi eficient in prevenirea PPP si ECT pentru a trata PPP (Doucet et al.,
2011). Un studiu sustine ca utilizarea ECT la pacientii cu PPP refractara la tratament
este un tratament sigur (Babu et al., 2013). Focht (Focht & Kellner, 2012) a considerat
ECT ca tratament de electie in cazurile refractare de PPP sau in cazurile cu simptome
catatonice. Rezultate similare au fost sustinute de un alt studiu pe 185 de cazuri,
sugerand ca pentru formele severe de PPP si/sau depresie ECT este relativ sigura
(Rundgren et al., 2018). Pe baza experientei noastre anterioare cu clozapina pentru
psihoza si mania rezistenta la tratament, inclusiv in sarcing, si tindnd cont de faptul ca
ECT nu este disponibila in spitalul nostru, am propus clozapina pentru acest tip de PPP
cu rezultate bune (Ifteni et al., 2014; Ifteni et al., 2014; Ifteni et al., 2014a; Manu et al.,
2016; Teodorescu et al., 2018).

O lucrare recenta despre epidemiologia primului episod de psihoza a aratat o
varstd medie pentru femei de 23,4 ani (Kirkbride et al., 2017). in studiul nostru, varsta
medie de debut in PPP a fost de 28.7 (SD 6.5) ani. Intr-un alt studiu, varsta de debut
pentru pacientele cu un prim episod de psihoza a fost apropiata de rezultatul nostru in
PPP, varsta medie fiind de 27.3 ani (Lally et al., 2017).
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Tn 80% dintre articole publicate femeile au fost primipare. Efectul de primiparitate
a fost pus sub semnul intrebarii in studiul lui Di Florio (Di Florio et al., 2014). Aici
rezultatele au indicat ca episoadele de PPP sunt asociate cu prima sarcina. Aproximativ
25%-50% dintre femeile care nasc si au antecedente de tulburare bipolara
experimenteaza un episod de PPP (Jones & Craddock, 2001; Sharma et al., 2006).
Cercetarea noastra a confirmat ca istoricul psihiatric al tulburarii bipolare a fost gasit in
30% dintre articolele examinate si 50% dintre cazurile cu PPP au fost diagnosticate
anterior cu schizofrenie sau tulburare bipolara. Taylor si colab. (Taylor et al., 2019), au
raportat ca rata de recadere postpartum la femeile cu tulburare bipolara variaza de la
17% la 75%.

Exista constatari contradictorii cu privire la etnie. In primul episod psihotic, ratele
de psihoza au fost de 1.47 ori mai mari la minoritatile etnice (asiatici, afro-americani
etc.) comparativ cu albii. In PPP, majoritatea cazurilor au fost albi (80%) (Taylor et al.,
2019). intr-o meta-analiza, rata remisiunii la persoanele cu FEP (first episode
psychosis) a fost de 58% (Lally et al., 2017), in timp ce remisiunea a fost mai mare in
PPP (70%), dar nu este semnificativa statistic. Durata medie de internare pentru PPP a
fost de 18.4 zile (SD 11.8). Aceste rezultate sunt apropiate de datele raportate de
departamentul de statistica al spitalului nostru in ultimii 3 ani (16.7 £ 10.3 zile).

Pe baza dovezilor disponibile, factorii cheie pentru un management de succes al
PPP sunt identificarea precoce a femeilor cu risc crescut de a dezvolta PPP si initierea
interventiei farmacologice si psihoterapeutice. O revizuire a datelor privind efectele
adverse la sugarii expusi la AP in timpul alaptarii a subliniat lipsa datelor controlate. O
concluzie a fost ca olanzapina si quetiapina sunt cele mai acceptabile in timpul alaptarii
(Klinger et al., 2013). Din cauza lipsei de studii clinice randomizate, tratamentul cu
antipsihotice in PPP ramane controversat si tratamentul in timpul sarcinii (Teodorescu
et al., 2017). Evaluarea risc-beneficiu trebuie efectuata intotdeauna.

Siguranta administrarii AP in timpul perioadei de alaptare a fost un subiect de
ingrijorare, avand in vedere posibilele efecte pe termen scurt sau lung asupra sanatatii
fizice sau cognitive a sugarului sau asupra abilitatilor de ingrijire ale mamelor (Parikh et
al., 2014; Uguz, 2016). Rezultatele unei revizuiri sistematice a 56 de studii care
examineaza efectele asupra sugarilor in timpul alaptarii a PA si a stabilizatorilor de
dispozitie utilizati pentru a trata mamele cu tulburare bipolara au sugerat ca quetiapina
si olanzapina sa fie considerate tratamente de prima linie la femeile care alapteaza
(Pacchiarotti et al., 2016). Risperidona a fost considerata compatibila cu alaptarea sub

supraveghere medicala, in timp ce atat clozapina céat si amisulpridul sunt contraindicate
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in timpul alaptarii (Pacchiarotti et al., 2016). Acolo unde este posibil, PPP ar trebui
tratata in unitati de psihiatrie dedicate mama-nou-nascut, tipul de unitate care este
considerata cea mai adecvata (Connellan et al., 2017). Din pacate, in Roméania si in
multe alte tari, nu exista ,unitati de psihiatrie mama-nou-nascut” incluse in sectiile de
psihiatrie. In acest caz, tratamentul de urgentd ar putea fi inceput cu benzodiazepina
(lorazepam 0.5-1.5 mg de trei ori pe zi), antipsihotic (preferabil cu potenta mare,
haloperidol 2-6 mg sau olanzapina 10-15 mg) si, acolo unde este disponibil, litiu (pentru
a obtine nivelul seric de 0.8-1.2 mmol/L) (Osborne, 2018).

Antipsihoticele de a doua generatie sunt alegerile de prima linie pentru psihoza si
manie (Solmi et al., 2017). Potrivit unui studiu publicat in 2019 cu date de la Drug
Safety Program in Psychiatry, un program international de siguranta a medicamentelor
care colecteaza date din Germania, Elvetia si Austria, primele 5 antipsihotice prescrise
intre 2000 si 2015 au fost: clozapina 21.3%, olanzapina 20.7%, risperidona 17.7%,
quetiapina 14.6% si haloperidol 13.6% (Toto et al., 2019). Se poate presupune ca
oricare dintre cele mai prescrise antipsihotice se vor gasi in tratamentul unei paciente la
varsta fertila cu o afectiune psihiatrica stabila sau nestabila, inainte de sarcina sau pana
la nastere. In plus, noile clase de antipsihotice cu actiune prelungitd care au imbunétatit
rezultatul pacientilor, au crescut rata remisiunii si recuperarii si au redus recaderile
(Tiihonen et al., 2017), sunt de asteptat sa fie gasite ca tratament inainte, in timpul si
probabil dupa nastere in schizofrenie si tulburare bipolara. Pe scurt, in ciuda limitarilor
inerente ale acestui studiu (numar limitat de studii, studii clinice mixte si rapoarte de
caz), acesta are valoarea de a furniza unele dovezi ca antipsihoticele, singure sau in
combinatie, sunt responsabile pentru remisiunea sustinuta si evidentiaza faptul ca PPP
tratata are un ritm mai mare de imbunatatire a starii psihice, cu o externare rapida din
spital.

In ciuda interesului crescut pentru sanatatea mintald a femeilor, literatura in
domeniul tratamentului antipsihotic in PPP este inca foarte limitata. Se pare ca unii
clinicieni isi folosesc propriul rationament clinic din cauza lipsei unor dovezi solide cu
privire la cea mai eficienta si sigura interventie farmacologica. Rolul psihologilor este, de
asemenea, important pentru a sprijini interventia timpurie, stiind faptul ca anumite
trasaturi de personalitate pot creste vulnerabilitatea pentru anxietate perinatala,
depresie si sinucidere (Enatescu et al., 2021). Unitatile mama-nou-nascut ar putea
permite mamei sa ramana cu nou-nascutul in timpul tratamentului, dar si aceasta

solutie este controversata (Hill et al., 2019).
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Studiile existente péna in prezent nu permit o concluzie definitiva cu privire la
care tratament este cel mai eficient sau cel mai adecvat. Studiul nostru evidentiaza
decalajul in cercetarea privind tratamentul PPP. Sunt necesare studii clinice pentru a
compara eficacitatea si siguranta diferitelor antipsihotice in PPP pentru a oferi indrumari

cu privire la interventiile cu acest tip de tratament.
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1.2.3 Tratamentul cazurilor de psihoza post-partum refractare la abordarea clasica

Teodorescu Andreea, Ifteni Petru, Dragan Ana, Moga Marius Alexandru, Miron Ana
Aliana, Dima Lorena. Clozapine Efficacy in a Case of Severe Treatment-Resistant
Postpartum Psychosis. Risk Manag Healthc Policy. 2021 Feb 12;14:555-559.

Perioada postpartum este o perioada dificila pentru mama si familie. Din pacate,
in unele cazuri, pot aparea doua complicatii psihiatrice: psihoze postpartum (PPP) cu o
prevalenta de 0.2% si o incidenta foarte scazuta de 0.25-0.50 la 1000 de nasteri si
depresii postnatale cu o incidenta de 10 pana la 20% la 1000. Psihoza postpartum nu
este doar rara, dar nici nu este recunoscuta oficial ca o tulburare distincta in DSM-5
(Pfuhlmann et al., 2002; Sutter & Bourgeois, 1994). Debutul psihozei postpartum (o
urgenta psihiatrica) are loc in primele 4 saptamani dupa nastere; este marcat de
simptome precum labilitatea emotionala, dezorganizarea cognitiva, idei delirante si
halucinatii si este cel mai probabil o forma a tulburarii bipolare (Sit et al., 2006).
Necesita spitalizare din cauza riscului ridicat de sinucidere si pruncucidere (Kemp et al.,
2003). Infanticidul este asociat cu halucinatiile imperative care ordona uciderea copilului
sau idei delirante conform carora copilul este posedat (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders : DSM-5™., 2013). Riscul de a dezvolta psihoza este mai
mare in primele 30 de zile dupa nastere, mai ales la primipare. Femeile care sunt deja
vulnerabile din cauza geneticii sau a expunerii la mediu stresant sunt susceptibile la boli
psihice in aceasta perioada si acest lucru a fost atribuit factorilor neuro-hormonali
(Gonzalez-Rodriguez & Seeman, 2019). Nivelurile de estrogen si oxitocina cresc treptat
in timpul sarcinii si scad brusc dupa nastere, revenind la normal in 3 saptaméani. Avand
in vedere ca aparitia psihozei este asociata in timp cu declinul brusc al celor doi
hormoni, a fost discutata o sensibilitate crescuta a receptorilor dopaminergici datorita
scaderii bruste a nivelului de estrogen.

Pentru rolul presupus al estradiolului si al oxitocinei in fiziopatologie, atat
estrogenii (uneori asociati cu progesteron) cat si oxitocina au fost testati ca potentiale
tratamente pentru bolile nonpsihotice si psihotice in perioada de postpartum, dar
rezultatele studiilor clinice disponibile péna in prezent nu sunt concludente pentru a
sustine utilizarea lor (Gonzalez-Rodriguez & Seeman, 2019). Jones si colab. au
efectuat un studiu de legatura la nivelul intregului genom in familii cu tulburare bipolara
in care cel putin o femeie a suferit un episod maniacal sau psihotic in decurs de 6

saptamani postpartum. Acestia au raportat un semnal de legatura semnificativ pe
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cromozomul 16p13 si un semnal de legatura sugestiv pe cromozomul 8q24, ceea ce
sugereaza ca cromozomul 16 si cromozomul 8 pot contine gene implicate in
predispozitia la psihoza puerperala (Jones et al., 2007).

Printre ceilalti factori de risc se numara faptul de a fi necasatorita, primul copil,
operatia cezariana, decesul perinatal, toate acesta sub forma de stres psihologic. De
asemenea, femeile cu antecedente de episoade maniacale sau depresive au un risc
mai mare decat femeile cu schizofrenie (Kendell et al., 1987). Aproape 10% dintre
femeile spitalizate pentru o afectiune psihiatrica inainte de nastere dezvolta psihoza
postpartum dupa prima nastere (Harlow et al., 2007). Dintre toate femeile cu PPP, 70%
la 90% au tulburare bipolara sau tulburare schizoafectiva, in timp ce aproximativ 12%
au schizofrenie (Prakash & Nagle-Yang, 2019; Schopf & Rust, 1994).

Riscul de internare non-puerperala este mai mare pentru femeile cu schizofrenie

si PPP face parte dintr-o tulburare psihiatrica recurenta pe tot parcursul vietii (Nager et
al., 2013). In general, prognosticul pentru un episod singular este favorabil, cu remiterea
simptomelor si o buna functionare sociala si profesionala in 75-86% din cazuri. Cu
toate acestea, este considerata ca apartinand spectrului bipolar, cu potential mare de
recidiva (Sharma, 2003) sau ca parte a schizofreniei cu 50% recuperari, 33% episoade
recurente si 5% cazuri de schizofrenie rezistenta la tratament (TRS) (da Silva &
Johnstone, 1981; Isik, 2018). Tratamentul pentru PPP este similar cu episoadele non-
puerperale. Studiile existente arata ca tratamentul poate include FGA (antipsihotice de
prima generatie), cum ar fi haloperidolul, si SGA (antipsihotice de a doua generatie),
cum ar fi olanzapina, quetiapina si risperidona. Olanzapina si quetiapina sunt preferate
in timpul alaptarii, alte antipsihotice fiind mentionate rar (Teodorescu et al., 2017, 2020).
in ceea ce priveste asocierea hormonilor gonadici cu utilizarea antipsihotice, mai

sunt multe aspecte de elucidat. Desi inca lipsesc dovezi convingatoare cu privire la
benéeficiile lor, ar trebui luati in considerare mai multi factori. De exemplu, interactiunile
farmacocinetice ale hormonilor cu enzimele CYTP450 pot modifica concentratia
plasmatica a antipsihoticelor, influentand astfel efectul acestora asupra simptomelor
psihotice, independent de farmacodinamia estrogenului. In acest caz, rezultatul poate
depinde de agentul antipsihotic; olanzapina si clozapina sunt metabolizate de enzima
hepatica CYP1A2, care este inhibata de estrogen; administrarea concomitenta de
estrogen va creste nivelul antipsihotic, in timp ce quetiapina este metabolizata in
principal de CYP3A4, care este indus de estrogeni, astfel incat nivelul antipsihotic va
scadea (Gonzalez-Rodriguez & Seeman, 2019). Literatura de specialitate este foarte

limitata in ceea ce priveste PPP rezistenta si, conform cunostintelor noastre, nu au fost
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raportate astfel de cazuri tratate cu clozapina. Articolul publicat descrie cazul unei o
femei diagnosticata cu PPP care a fost tratata cu clozapina din cauza lipsei de raspuns
la doza adecvata a doua SGA. Este vorba despre o primipara in varsta de 30 de ani,
adusa de sot in ziua a 3-a postpartum si internata in sectia de urgenta psihiatrica pentru
agitatie, ganduri intruzive cu continut legat frecvent de sugar, idei de referinta, vorbire
dezorganizata, comportament bizar, stereotipii verbale, insomnie si anxietate. Din
istoricul ei, am observat un episod psihotic anterior la varsta de 24 de ani, tratat cu
succes cu olanzapina 10 mg/zi timp de 6 luni si apoi oprit la recomandarea medicului.
Acest episod a fost strans legat de un eveniment stresant. Pacienta si-a revenit
complet fara simptome reziduale. S-a casatorit si a lucrat fara probleme psihiatrice.
Investigatiile biologice au evidentiat anemie feripriva usoara, hipercolesterolemie
usoara. Tomografia computerizata a capului a fost normala. La internare, a fost tratata
cu haloperidol injectabil 5 mg/zi, diazepam 20 mg/zi si cabergolina 1 mg/zi timp de doua
zile pentru ablactie. Din cauza efectelor secundare extrapiramidale (distonie acuta si
rigiditate), a fost trecuta pe olanzapina 20 mg/zi, lorazepam 4 mg/zi si trihexifenidil 4
mg/zi. Deoarece nu a fost inregistrat un raspuns clinic semnificativ dupa 2 saptamani,
pacienta a primit terapie suplimentard cu risperidond 4 mg/zi. in ciuda combinatiei a
doua antipsihotice puternice administrate in doze adecvate, pacienta a ramas intens
psihotica si a fost adesea necesara o contentie mecanica in 4 puncte. A inceput sa
spuna ca se va sinucide pentru a scapa de teroarea provocata de ceea ce se intampla.
A inceput sa fie agresiva si sa prezinte delir Capgras. Deoarece nu a raspuns la doza
adecvata a doua antipsihotice de a doua generatie, a fost initiata titrarea standard a
clozapinei pana la 250 mg/zi cu monitorizare continua, in conformitate cu ghidurile
actuale. Benzodiazepinele au fost reduse treptat pana la intreruperea tratamentului.
Simptomele s-au remis in urmatoarele 5 zile si pacienta a fost externata. Dupa
externare, a continuat tratamentul timp de 6 luni. Dupa 6 luni pacienta si-a exprimat
dorinta de a trece de la clozapina la olanzapina din mai multe motive: a) rezultat
anterior bun cu olanzapina; b) regim de monitorizare mai putin strict; c) constipatia
indusa de clozapina. Am ales varianta incrucisata de scadere a clozapinei si
introducerea olanzapinei (6 saptamani) pentru a evita simptomele de rebound, pe baza
experientei noastre anterioare, precum si a opiniei expertului cu privire la acest subiect
(Green et al., 2019). Modalitatea de trecere de la un antipsihotic la altul este prezentat
in Figura 16. Vizita la 1 an dupa externare a evidentiat remiterea completa a

simptomelor si un nivel bun de functionare cu 10 mg/zi de olanzapina. Am decis sa
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intrerupem treptat tratamentul cu olanzapina in urmatoarele 8 saptamani. Nu au existat

semne de recadere 6 luni mai tarziu. Familia a considerat pacienta complet recuperata.

CLOZAPINE - OLANZAPINE

Cross - tapering
250mg 4

200mg 4+

150mg -+

Target

100mg 4

50mg 4

25mg -+

1 week 1 week 1 week 1 week 1 week 1 week

Time

Figura 16. Trecerea de la clozapina la olanzapina

Discutii si concluzii

Din cunostintele noastre, PPP sunt foarte rar tratate cu clozapina si datele sunt
limitate pe acest subiect. Majoritatea datelor sunt disponibile din rapoarte de caz si
studii mici. Termenul ,psihoza postpartum rezistenta” este o analogie cu schizofrenia
rezistenta la tratament, in care pacientii au simptome persistente in ciuda a cel putin
doua medicamente antipsihotice in doze adecvate, pe o perioada prelungita de timp
(Green et al., 2019; Raguraman et al., 2005). In schizofrenia rezistenta la tratament,
clozapina este ,,standardul de aur,, (Meltzer, 1997). Riscurile pentru sugarii expusi la
clozapina din laptele matern sunt necunoscute. Cu toate acestea, Imaz et al (Imaz et
al., 2018) nu au gasit niciun efect toxicologic acut la nou-nascutii expusi. Majoritatea
femeilor inceteaza sa alapteze in timpul spitalizarii psihiatrice si, prin urmare, clozapina
ar putea fi o alternativa pentru pacientii care nu raspund la alte antipsihotice.
Tratamentul include, in general, administrarea secventiala de benzodiazepine,
antipsihotice si litiu pe termen scurt, cu monitorizarea raspunsului (Weller & Kornhuber,
1992). Raspunsul insuficient la un antipsihotic este cel mai adesea urmat de
schimbarea antipsihoticului, care este asociata cu un risc crescut de reactii adverse,
spitalizare prelungita si consecinte psihologice majore pentru pacient si familie. Au fost
raportate cazuri de psihoze rezistente la tratament de lunga durata cu debut in perioada

postpartum si cateva studii au explorat eficacitatea terapiei electroconvulsive, dar
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lipsesc datele care sa sustina cea mai buna atitudine terapeutica pentru aceste cazuri
(Bergink et al., 2016; Weller & Kornhuber, 1992). Recunoasterea psihozei postptartum
rezistente la tratament ca fiind o afectiune rara, dar severa, va face probabil clinicienii
sa evalueze clozapina ca fiind un tratament eficient si sigur.

in Romania, clozapina este indicata pentru schizofrenia rezistenta la tratament si
psihoza in boala Parkinson. Conform protocoalelor spitalului nostru, este permis sa
folosim clozapina la pacientii cu alte boli psihiatrice in cazurile cu agitatie severa,
agresivitate, comportament suicidar recurent sau automutilare. Aceasta experienta a
rezultat din numeroasele cazuri care trebuiau rezolvate rapid pentru a preveni contentia
mecanica prelungita, regimurile terapeutice incarcate, spitalizarea prelungita etc
(Andreea et al., 2021). Un aspect important al raportului nostru a fost durata
tratamentului antipsihotic dupa externare.

Datorita riscului ridicat de recidiva dupa psihoza postpartum, am considerat
necesara continuarea tratamentului timp de cel putin 1 an (Kapfhammer et al., 2014). O
meta-analiza recenta arata ca peste 40% dintre femei au fost clasificate ca avand
,psihoza postpartum izolata”, care ar putea fi considerata o categorie distincta de
diagnostic. Restul de 60% dintre femei au avut episoade psihotice non-puerperale
severe in timpul urmaririi longitudinale (Gilden et al., 2020; Kapfhammer et al., 2014).

Desi datele sunt extrem de limitate, clozapina s-a dovedit a fi eficienta si sigura in
acest caz sever de PPP rezistent la tratament. Studii suplimentare vor arata daca
clozapina ar putea fi o optiune pentru toti pacientii cu psihoza postpartum rezistenta la

tratament.
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.3 Managementul terapeutic al tulburarilor de comportament Ila
persoanele vulnerabile

1.3.1 Managementul tulburarilor de perceptie si comportamentale din tulburarile

cognitive majore

Teodorescu Andreea, Dima Lorena, Ifteni Petru, Rogozea Liliana Marcela. Clozapine
for Treatment-Refractory Behavioral Disturbance in Dementia. Am J Ther. 2018
May/Jun;25(3):e320-e325.

NHI (National Institutes of Health) a estimat ca vor exista 8.5 milioane de
americani cu boala Alzheimer péana in anul 2030 (Bethesda, 1999). Simptomele
comportamentale din dementa contribuie in mod semnificativ la cresterea stresului
asupra apartinatorilor, impun frecvent spitalizarea pacientului si au fost asociate cu
efecte adverse si costuri crescute de ingrijire in sanatate. Aceste simptome psihiatrice
includ agitatia, agresivitatea, tipatul, comportamente intruzive, dezinhibare sexuala,
ratacire, tulburari pe timp de noapte, injuraturi, iritabilitate si euforie. Aceste simptome
apar adesea la pacientii cu dementa in boala Alzheimer, boala Huntington si boala
Parkinson (Chow et al., 2012; Ellis et al., 2000; Pascu et al., 2015).

Din ce in ce mai mult, medicamentele antipsihotice atipice sunt prescrise
pacientilor varstnici cu simptome de psihoza si tulburari de comportament. Orientarile
actuale recomanda utilizarea risperidonei si olanzapinei pentru tratarea psihozei la
pacientii cu dementa Alzheimer. Quetiapina si clozapina sunt recomandate pentru
tratamentul psihozei la pacientii cu boala Parkinson (Ellis et al., 2000; Tariot et al.,
2000).

Scopul tratamentului pentru simptomele comportamentale ale pacientilor internati
cu dementa este remiterea rapida a simptomelor pentru a permite revenirea lor la
domiciliu cat mai curdnd posibil. Interventia necesita adesea o abordare incisiva cu
tratament parenteral si contentionare fizica, cu un puternic impact emotional negativ
asupra pacientilor si famililor acestora (Szalontay et al., 2015). Utilizarea
antipsihoticelor in dementa atinge cote ridicate, in ciuda avertismentului privind
decesele oferit de Food and Drug Administration (FDA). intr-un studiu recent bazat pe
rezultatele autopsiei, nu a putut fi facuta o asociere directa intre utilizarea
haloperidolului si moartea subita in dementa (lfteni et al., 2015). Alte rezultate arata ca

adultii in varsta cu dementa care iau antipsihotice atipice au un risc similar de accident
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vascular cerebral ischemic in comparatie cu cei care iau antipsihotice tipice (Gill et al.,
2005).

Studiul Clinic de Interventie asupra eficacitatii antipsihoticelor — Studiul privind
boala Alzheimer a confirmat ca agitatia asociata cu dementa a fost dificil de tratat la 421
de pacienti in ambulatoriu (Schneider et al., 2001). Din cunostintele noastre, nu exista
studii care sa investigheze clozapina pentru tratamentul agitatiei severe in dementa, cu
exceptia raportarilor de caz.

Cercetarea a fost realizata in conformitate cu standardele etice pentru cercetarea
observationala. Pacientii sau reprezentantii lor legali au furnizat consimtamantul

informat scris pentru prelucrarea si analiza anonima a datelor.

Obiectiv
Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea si tolerabilitatea clozapinei la

pacientii cu agitatie rezistenta la tratament asociata cu dementa.

Metodologie

O analiza retrospectiva a 337 de pacienti, cu varsta medie de 76.16 + 9.82 ani,
37% barbati, internati consecutiv la Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie, Brasov,
Romania in perioada 1 ianuarie 2012 — 31 decembrie 2016, cu diagnosticul de dementa
conform Criteriile Manualului de Diagnostic si Statistic al Tulburarilor Mintale (editia a
IV-a) (DSM-IV). Principalele motive pentru internare au fost comportamentul agresiv,
agitatia si psihoza.

Datele au fost colectate din foile de observatie clinica care acopera perioada
2012 - 2016, in timpul ingrijirilor din spital. Alegerea antipsihoticelor in timpul internarii a
fost responsabilitatea exclusiva a psihiatrului. Clozapina a fost initiata pentru agitatie
severa, ca a treia intentie dupa antipsihoticele de prima sau a doua generatie.
Tratamentul a fost administrat in titrare standard, incepéand cu 6.25 sau 12.5 mg ca
monoterapie fara nicio medicatie concomitenta, cu exceptia celor pentru comorbiditatile
medicale sau dementa.

Pe baza experientei anterioare cu clozapina pentru schizofrenia rezistenta la
tratament si episodul maniacal rezistent la tratament in tulburarea bipolara, clozapina a
fost administrata ca ,ultima solutie” pentru tulburarile comportamentale refractare in
dementa. Rezistenta la tratament a fost definita ca lipsa sau raspunsul insuficient la cel
putin 2 antipsihotice administrate in dozele recomandate pentru tulburari de

comportament.
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Eficacitatea clozapinei a fost evaluata prin masurarea necesitatii de contentie
fizica si a timpului pana la extenare (durata internarii). Tolerabilitatea a fost evaluata
prin inregistrarea tuturor efectelor secundare si a necesitatii intreruperii tratamentului
din cauza efectelor secundare. Am folosit instrumente standard pentru evaluarea
clinica: MMSE pentru evaluarea cognitiva, Chestionarul neuropsihiatric pentru
simptome comportamentale si psihologice, scala Clinical Global Impression pentru
severitate (CGI-S) si scala Global Assessment of Functioning (GAF). Datele colectate
au inclus datele demografice, educatia, starea civila, motivul internarii, toate
psihotropele utilizate, contentia fizica, durata internarii, destinatia inainte si dupa

externare, comorbiditati si efecte secundare.

Rezultate

Din 377 de cazuri, 315 (93.5%) pacienti au primit antipsihotice. Au fost 154
(48.8%) cazuri tratate numai cu haloperidol. in 27 de cazuri, clozapina a fost indicata ca
a treia optiune de tratament. Inainte de initierea clozapinei, haloperidolul a fost
administrat in 16 cazuri (55.17%, medie = 7.43 mg/zi, SD *+ 4.01), iar tratamentul a fost
intrerupt din cauza reactiilor adverse extrapiramidale sau a lipsei de eficacitate. Alte
antipsihotice utilizate inainte de clozapina au fost quetiapina (n = 5, doza medie = 260
mg/zi, SD + 54.77), risperidona (n = 3, doza medie = 3.3 mg/zi, SD * 0.57) si
olanzapina (n = 3, doza medie = 8.33 mg/zi, SD * 2.88). Doza medie de clozapina a
fost de 59.16 mg/zi (SD + 40.48), cu doza variind de la 12.5 la 200 mg/zi.

Medicamentele utilizate concomitent cu antipsihoticele inainte de clozapina au
fost benzodiazepine (diazepam, lorazepam si nitrazepam, n = 20), stabilizatori ai
dispozitiei (acid valproic, n = 16), hipnotice (zopiclona si zolpidem, n = 12) si
antidepresive (trazodona, n = 5). Utilizarea psihotropa concomitenta a fost mai mica
dupa initierea clozapinei decat inainte (12 vs. 46, p < 0.01).

Efectele secundare ale clozapinei au inclus salivarea (n = 4), constipatia (n = 3)
si sedarea (n = 4). Nu au existat evenimente adverse severe, cum ar fi convulsii,
miocardita sau agranulocitoza in timpul tratamentului si niciun caz de intrerupere a
tratamentului din cauza reactiilor adverse legate de clozapina. Contentia fizica a fost
folosita pentru toti pacientii violenti si periculosi din sectia de urgenta pentru protectia
proprie si pentru protectia altora, concomitent cu tratamentul farmacologic. Numarul de
episoade de contentie fizica dupa initierea clozapinei a fost mai mic decéat inainte (12
vs. 34, p <0.05).
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Majoritatea pacientilor (21 din 27, 77.7%) au avut o stare considerata ,mult
imbunatatita” sau ,foarte mult imbunatatita” dupa initierea tratamentului cu clozapina.
Pacientii au fost considerati ,gata de externare” de indata ce au fost stabilizati, fara a fi
nevoie de contentionare sau de cresterea dozei de antipsihotic. In cele mai multe
cazuri, clozapina nu a fost administrata la externare, iar pacientii au continuat cu un alt
antipsihotic, in principal din cauza necompensarii clozapinei pentru dementa.
Caracteristicile clinice ale celor 27 de pacienti tratati cu clozapina sunt prezentate in
Tabelul 22.

Tabel 22. Datele clinice ale pacientilor

Age at first  No. of previous Second Duration, Dose, Second

Sex Age admission admissions Type Severity AP d mg AP
M 83 83 1 Mixed Severe HAL 3 10 LEV
M 80 74 3 Mixed Severe HAL 4 4 QUE
F 79 79 2 Mixed Moderate HAL b 5 RIS
F 86 86 1 Mixed Moderate HAL 3 10 QUE
M 82 82 i Mixed Severe HAL 4 5 RIS
M 85 82 4 Mixed Moderate HAL 3 5 oLz
M 76 75 2 Mixed Moderate HAL 3 15 LEV
M 77 77 1 Mixed Moderate HAL 5 10 RIS
F 86 86 1 Alzheimer Moderate HAL 3 10 QUE
M 84 84 1 Mixed Moderate HAL 4 4 QUE
F 66 64 3 Alzheimer Severe HAL 2 2 oLz
M 82 82 1 Mixed Severe HAL 2 5 QUE
F 72 71 1 Parkinson  Moderate HAL 1 4 QUE
M 76 71 5 Alzheimer Moderate HAL 2 5 QUE
M 85 83 4 Alzheimer Moderate HAL 3 10 oLz
F 84 84 1 Mixed Severe HAL 4 15 RIS
M 74 74 2 Alzheimer Severe QUE 5 200 HAL
F 74 55 5 Alzheimer Moderate QUE 3 200 oLz
M 82 82 2 Alzheimer Severe QUE 4 300 HAL
M 75 72 1 Mixed Severe QUE 3 300 RIS
F 78 78 1 Mixed Moderate QUE 3 300 HAL
M 76 72 5 Parkinson  Moderate RIS 4 3 HAL
M 90 90 1 Mixed Severe RIS 2 4 HAL
M 86 77 2 Mixed Severe RIS 4 3 oLz
F 72 69 5 Alzheimer Severe oLz 5 10 QUE
M 73 73 1 Parkinson Moderate OLZ 4 5 QUE
M 72 71 5 Mixed Moderate OLZ 4 10 HAL

Duration, Dose, Dose, Trazodone, Duration, Dose, LOS, CLZ at
Sex d mg BZD mg mg CLZ d mg d discharge
M 5 100 Lorazepam 2 75 Yes 5 100 12 YES
M 3 200 — — — Yes 5 50 12 YES
F 3 1 Alprazolam 0.5 — Yes 4 75 12 NO
F 4 150 Lorazepam 2 — Yes 6 100 13 NO
M 1 1 Lorazepam 2 — Yes 4 75 9 YES
M 4 10 Lorazepam 2 — Yes 8 25 15 NO
M 5 50 Lorazepam 2 100 Yes 3 100 1 NO
M 4 4 Diazepam 15 - Yes 3 25 12 YES
F 4 300 Clonazepam 1 - Yes 8 50 15 NO
M 3 200 Alprazolam 0.5 — Yes 3 25 10 NO
F 3 15 Lorazepam 2 50 Yes 3 200 8 YES
M 4 100 - - — Yes 6 50 12 NO
F 2 200 Lorazepam 3 — Yes 7 100 10 YES
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Discutii

Constatarea majora a acestui studiu a fost ca tratamentul cu clozapina ar putea fi
o optiune buna in tulburarile comportamentale refractare la tratament in dementa.
Acesta este primul studiu cu un numar semnificativ de pacienti tratati cu clozapina
pentru aceasta afectiune. Utilizarea clozapinei conform prospectului si in afara
indicatiilor si subutilizarea aparenta a clozapinei raman o problema controversata in
psihiatria clinica.

Utilizarea off-label a medicamentelor se refera in mod obisnuit la prescrierea unui
medicament disponibil in prezent pentru o indicatie (boala sau simptom) pentru care
acesta nu a primit aprobarea FDA (Gazarian et al., 2006; Wittich et al., 2012). Doza
medie de clozapina in studiul nostru a fost mai mare decat doza raportata ca eficienta
intr-un alt studiu (Lee et al., 2007), dar mai mica decat cele utilizate intr-un raport de
caz (Bastiampillai et al., 2009).

Utilizarea antipsihoticelor atipice pentru urmatoarele afectiuni off-label a fost
documentata in literatura stiintifica: dizabilitate intelectuald, tulburare de hiperactivitate
cu deficit de atentie, anxietate, dementa, depresie, tulburari de alimentatie, insomnie,
tulburare obsesiv-compulsiva, tulburare de personalitate, tulburare de stres
posttraumatic, tulburari legate de consumul de substante, sindrom Tourette si tulburare
din spectrul autismului. Risperidona, quetiapina si olanzapina sunt cele mai frecvent
prescrise antipsihotice atipice pentru utilizare off-label (Carton et al., 2015; Leslie et al.,
2009).

Utilizarea off-label a antipsihoticelor atipice in diferite situatii a crescut rapid dupa
introducerea lor in anii 1990. Toate medicamentele antipsihotice au o ,,cutie neagra,, de
avertizare privind riscul crescut de deces in comparatie cu placebo la pacientii cu
dementa (Mittal et al., 2011). Un studiu recent a concluzionat ca utilizarea
antipsihoticelor atipice a scazut in Statele Unite, in special in randul pacientilor varstnici
cu dementa, dupa avertizarea data de FDA.

in comparatie cu alte grupuri de populatie, utilizarea antipsihoticelor atipice in
randul varstnicilor a primit mai multa atentie, probabil din cauza utilizarii pe scara larga
a acestor medicamente in dementa (Cascade et al., 2008) si a riscului de mortalitate
raportat cu aceasta utilizare. O actualizare a utilizarii off-label a antipsihoticelor a
raportat ca 25% din populatia varstnica din caminele de batrani au primit antipsihotice,
cel mai adesea antipsihotice de a doua generatie (Kamble et al., 2008).

Am prescris clozapina ca ,ultima solutie” pentru a reduce numarul de

contentionari si timpul total de contentionare, precum si pentru agitatie si violenta.
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Contentia mecanica ramane inca o metoda suprautilizata la nivel mondial in dementa
cu simptome comportamentale in absenta unui tratament specific. O analiza din 2002 a
constatat ca intre 3.4% si 21% (o medie de 10%) dintre pacientii din serviciile de acuti
au fost supusi unei forme de contentie fizica in timpul perioadei de spitalizare (Evans et
al., 2003), iar mai recent, rata a fost actualizati la 44.5% (Nakanishi et al., 2018). In
studiul nostru, clozapina a redus semnificativ nevoia de contentie mecanica la pacientii
cu dementa.

Exista o lipsa de date despre ,pacientii cu dementa refractara”, in timp ce

literatura despre ,psihoza refractara” si ,mania refractara din tulburarea bipolara” are
rezultate bine documentate (Ifteni et al., 2014). Strategii terapeutice pentru reducerea
violentei la pacienti cu dementa sufera de o lipsa de informatii directoare din studiile
randomizate, iar studiile prospective sunt foarte limitate din punct de vedere
metodologic din cauza unei partiniri inerente de selectie legate de consimtamantul
informat intr-un grup de studiu predominant necooperant.

Acest studiu are limitari care sunt inerente designului naturalist si nerandomizat.
Prima limitare a studiului este numarul aparent mic de pacienti tratati cu clozapina. A
doua limitare este caracterul retrospectiv. In ciuda acestora, avand in vedere lipsa
datelor din literatura, semnificatia clinica a rezultatelor este foarte importanta pentru

psihiatri. Sunt necesare studii suplimentare pentru a valida rezultatele noastre.

Concluzii

Grupul de pacienti cu dementa cu agitatie rezistenta la tratament reprezinta unul
dintre cele mai provocatoare cazuri din unitatile de urgenta de psihiatrie. Conditiile
medicale comorbide si efectele secundare ale medicatiei psihotrope chiar si la doze
mici sunt factori care trebuie luati in considerare.

Trebuie sa raportam ca tratamentul cu clozapina a fost utilizat ca o alegere off-
label pentru tratamentul agitatiei severe in dementa. Sunt necesare studii clinice

controlate ale clozapinei pentru a evalua eficacitatea si siguranta acesteia in dementa.
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1.3.2 Controlul terapeutic al tulburarilor de comportament si al agresivitatii la

pacientii internati in urgenta psihiatrica

Teodorescu Andreea, Ifteni Petru, Miron Ana Aliana, Petric Paula-Simina, Dima
Lorena. Clozapine for Treatment-Refractory Aggressive Behavior. Psychiatr Q. 2021
Jun;92(2):721-733.

Agresivitatea si violenta sunt adesea asociate cu bolile psihice severe, fiind
frecvente in schizofrenie, tulburarile de dispozitie si tulburarea de abuz de substante
(Fazel et al., 2009, 2010; Ferns & Cork, 2008). Managementul acestor simptome este
dificil in unitatile de psihiatrie de urgenta mai ales atunci cand pacientii apartin
categoriilor vulnerabile precum persoanele cu dizabilitati intelectuale (DI) sau
persoanele cu tulburari cognitive majore (dementa).

Utilizarea concomitenta de alcool si/sau droguri este identificata la pacientii cu
agitatie acuta sau comportamente agresive. Exista dovezi epidemiologice considerabile
care indica o relatie intre abuzul de substante si riscul crescut de comportamente
violente (Regier et al., 1990). Psihiatria de urgenta are rolul principal de a rezolva
comportamentul suicidar si agresivitatea.

Aceste simptome psihiatrice severe pot fi intélnite in multe tulburari psihiatrice,
cum ar fi schizofrenia, tulburarea bipolara, depresia majora, tulburarile de personalitate,
tulburarile cognitive, dizabilitatile intelectuale si abuzul de substante. Desi indicatiile
pentru utilizarea antipsihoticelor sunt limitate la un grup specific de boli, acestea sunt
frecvent utilizate ca medicamente de salvare in cazurile cu risc ridicat sau
neresponsive.

Clozapina, standardul de aur pentru TRS (schizofrenia rezistenta la tratament)
este eficienta in controlul comportamentului suicidar si al agresivitatii (Meltzer &
Kostakoglu, 2001). Din aceste motive, clozapina este utilizata ca ,ultima solutie” in
cazurile de tentativa iminenta de sinucidere sau cu un nivel ridicat de agresivitate si
pericol.

Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea si siguranta clozapinei

administrate la pacientii cu comportament violent.
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Obiectivele studiului

imbunatatirea perspectivei asupra eficacitatii clozapinei in tulburérile psihiatrice
care necesita o interventie rapida pentru comportamentul suicidar si/sau agresiv poate
ajuta clinicienii sa aleaga cea mai buna optiune de tratament pentru cele mai severe

simptome din psihiatrie.

Materiale si metode

Acest studiu retrospectiv se bazeaza pe foile de observatie ale pacientilor
internati in perioada 2010-2019 in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie din Brasov,
Romania. Au fost inclusi toti pacientii internati ca urgenta psihiatrica si tratati cu
clozapina pentru comportament suicidar sau agresiv. Criteriile de includere au fost: toti
pacientii internati in Sectia de Urgente a Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie in
perioada 1 ianuarie 2010 pana la 31 decembrie 2019, tratati cu clozapina pentru
comportament agresiv. Criteriile de excludere au fost diagnosticul de schizofrenie,
tulburare schizoafectiva si psihoza in boala Parkinson.

Metodologie

Am propus o definitie de lucru a rezistentei la tratament ca implicand raspunsuri
considerate clinic nesatisfacatoare dupa cel putin doua antipsihotice utilizate in doze si
durate adecvate. Am considerat ca introducerea clozapinei este eficienta daca nu era

nevoie sa se schimbe tratamentul sau sa se adauge noi medicamente psihotrope.

Evaluari clinice si de laborator

Conform protocolului terapeutic al spitalului, au fost inregistrate zilnic tensiunea
arteriala, ritmul cardiac si temperatura. La internare au fost obtinute CBC
(hemoleucograma completa), profilul metabolic si o electrocardiograma. CBC a fost
verificat saptamanal pe toata durata spitalizarii. Severitatea bolii a fost determinata cu
Clinical Global Impression Scale (CGI) (Guy, 1976) la internare, la inceputul
tratamentului cu clozapina si in ziua externarii. Foile de observatie au fost folosite
pentru a determina ziua in care fiecare pacient a fost considerat gata pentru externare.

Efectele adverse ale medicamentului au fost evaluate zilnic pe parcursul spitalizarii.

Analiza statistica
Caracteristicile demografice, clinice si legate de clozapina ale pacientilor tratati

cu clozapina au fost calculate utilizand statistica de baza. Scorurile variabilelor inainte si
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dupa expunerea la clozapina au fost comparate utilizand testul raportului de varianta

(Ftest). Semnificatia statistica a fost stabilita la p<0.05.

Rezultate

Caracteristici demografice si clinice

Din 28.688 de pacienti internati in perioada de studiu, 19.110 au fost urgente
psihiatrice. Dupa ce am exclus schizofrenia si tulburarea schizoafectiva, am gasit 504
cazuri tratate cu clozapina in principal pentru agresivitate (87.7%). Am identificat patru
grupuri majore de diagnostic: tulburare bipolara (n=172), dizabilitate intelectuala
(n=128), tulburare cognitiva (n=112) si tulburare de personalitate (n=92). Alte tulburari
identificate, dar cu un numar mic de cazuri au fost tulburarea depresiva majora (n=3),
tulburarile de adaptare (n=2), tulburarea deliranta (n=2), tulburarea obsesiv-compulsiva
(n=2) si psihoza postpartum (n=1). Acest numar mic de cazuri (n=10) nu a fost inclus in
statistica. Tn tabelul 23 prezentdm datele primului grup major dintre cele patru
mentionate mai sus.

Tabel 23. Caracteristicile lotului studiat

Characteristic Bipolar disorder =~ Major Cognitive Intellectual Personality
(n=1024) disorders disability disorders
(n=1197) (n=1161) (n=1055)
Clozapine use (n, %) n=172,(16.99%) n=112,(9.35%) n=128, (11.02%) n=92, (8.72%)
Age (mean, SD) 32.08 +£8.06 79.29 +5.48 33.68+11.18 34.04 =8.56
Male gender (n, %) 110 (63.9%) 46 (41.07%) 70 (54.68%) 59 (64.13%)
Smoking (n, %) 41 (23.83%) 16 (14.28%) 20 (15.62%) 40 (43.47%)
Age of onset (mean =SD) 23.80+4.35 75.02 +4.68 — -
Age at first admission (mean = SD) 26.73 £3.46 T132%£3.77 30.61+2.24 31.88+7.54
Duration of illness (mean =+ SD) 8.30+6.84 426+1.80 - -
Mechanic restraint (n, %) 109 (63.37%) 100 (89.28%) 99 (77.34%) 25 (27.17%)
Substance use disorder
Alcohol abuse 74 (43.02%) 42 (37.5%) 15 (11.71%) 56 (60.86%)
Drugs 10 (5.8%) 0 (0%) 5 (3.9%) 17 (18.47%)
CGls at baseline (mean, SD) 5.44+0.59 4.88+1.32 5.23+1.11 5.12+0.77

Antipsihoticele utilizate inainte de inceperea tratamentului cu clozapina

Cel mai utilizat antipsihotic in toate categoriile de diagnostic a fost haloperidolul
(n=334, 67.61%). Levomepromazina, un FGA cu proprietati sedative puternice este
inca utilizata (n=93, 18.82%). Cel mai utilizat SGA a fost olanzapina (n=69, 69%).
Datele sunt prezentate in tabelul 24.
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Tabel 24. Antipsihoticele utilizate inainte de inceperea tratamentului cu clozapina

Antipsychotic Bipolar disorder (n=172) Major Cognitive disorder (n=112) Intellectual disability (n=128) Personality disorders (n=92)
Halopendal (n, %) 120 (69.76%) 81(72.32%) 66 (51.56%) 67 (72.82%)
Maximum dose (mean + SD) 1137 +2.87 mg/day 3.30+292 mg/day 4924281 mg/day 10.83 + 2.89 mg/day
Levomepromazine (n, %) 45 (26.16%) 14 (12.50%) 18 (14.06%) 16 (17.39%)
Maximum dose (mean + SD) 12437 4£23.56 mg/day 27.78 +13.45 mg/day 52.27417.52 mg/day 92.34+23.02 mg/day
Olanzapine (n, %) 26 (15.11%) 17 (15.17%) 16 (12.50%) 10 (10.86%)

Dose (mean+ SD)

Maximum dose (mean+ SD) 2028 +5.55 mg/day 7.73 4261 mg/day 7.69 +2.59 mg/day 17.86 + 4.67 mg/day
Quetiapine (n, %) 18 (10.46%) 11 (9.82%) 15 (11.71%) 8 (8.69%)

Maximum dose (mean + SD) 564+ 18903 mg/day 17333 +79.88 mg/day 188.89 4 83.24 mg/day 225+ 65.47 mg/day
Risperidone (n, %) 10 (5.81%) 8(7.14%) 8 (6.25%) 11 (11.95%)
Maximum dose (mean + SD) 640 + 126 mg/day 2134099 mg/day 423+ 1.26 mg/day 4.06:+ 1.22 mg/day
Aripiprazole (n, %) 10 (5.81%) - 3 (234%) 3 (326%)

Maximum dose (mean + SD) 25+ 7.07 mg/day - 7.5143.39 mg/day 12,34+ 5.54 mg/day

Charactenstic Bipolar disorder (V= 1024) Cognitive disorders (N=1197) Intellectual disability (V= 1161) Personality disorders (V= 1055)
Clozapine N=172, (1699%) N=112, 9.35%) N=128, (11.02%) N=92, (8.72%)

Mean dose +SD 350.29498,01 mg/day 40.13 4 20.70 mg/day 21797 £115.57 mg/day 24727+ 117.43 mg/day
Minimum dose +SD 100 mg/day 12,5 mg/day 50 mg/day 50 mg/day

Maximum dose +SD 600 mg/day 200 mg/day 500 mg/day 450 mg/day

Ist intention (n,%) 15 (8.72%) 3 2.67%) 9 (7.03%) 12 (13.04%)

2nd intention (n,%) 20 (11.62%) 15 (13.40%) 25 (19.54%) 22 23.91%)

3rd intention (n,%) 38 (22.10%) 45 (40.18%) 29 (22.65%) 27 (29.35%)

4th intention (n,%) 99 (57.56%) 49 (43.75%) 65 (50.78%) 31 (33.70%)

Standard titration (n,%) 107 (6220%) 110 (98.21%) 119 (92.96%) 80 (86.95%)

Fast titration (n,%) 65 (37.80%) - 9 (7.04%) 12 (13.05%)

SISaU} UOLEN[IqeH]
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Doza de clozapina, initierea si tipul de titrare

Dozele de clozapina au fost semnificativ diferite in cele patru grupuri de
diagnostic analizate. Cea mai mare doza a fost primita de pacientii cu manie severa si
cea mai mica doza de cei cu tulburari cognitive majore (350.29 + 98.01 mg/zi vs. 40.13
+ 20.70 mg/zi, p<0.001).

Eficacitatea si siguranta clozapinei

Tulburarea bipolara

Grupul cu tulburare bipolara a fost cel mai mare care a primit clozapina, in
special din cauza riscului de agresivitate marcata. in 2008, consiliul stiintific al spitalului
nostru a aprobat clozapina pentru tulburarea bipolara, dupa un caz de crima cauzat de
un pacient maniacal psihotic. In perioada de studiu au fost internate 1024 de cazuri cu
tulburare bipolara si 172 (16.99%) au primit clozapina. Majoritatea dintre ei au fost in
episod maniacal sever (n=120, 69.76%) iar unii au avut simptome psihotice (n=23,
13.37%). Clozapina a fost indicata ca a 3-a sau a 4-a optiune terapeutica, dar au existat
si cazuri in care introducerea a fost decisa ca prima intentie (n=15, 8,72%). Analiza
eficacitatii comparand perioada inainte si dupa introducerea clozapinei arata o reducere
rapida a simptomelor, o scadere semnificativa statistic a numarului de constrangeri
mecanice (4.32 + 0.84 vs. 141 = 1.36, p<0.05) si o reducere a numarului de
medicamente psihotrope concomitente (3.45 + 1.02 vs. 1.23 £ 0.61, p <0.05).

Doza medie de clozapina a fost de 350.29 * 98.01 mg/zi (doza minima 100 mg/zi
si doza maxim& 600 mg/zi). In timpul tratamentului, au fost intalnite reactii adverse
precum tahicardie tranzitorie (n=75, 43.6%), constipatie (n=25, 14.53%) si sialoree
(n=123, 71.51%). Nu au fost raportate sincope, miocardite sau alte reactii adverse
majore. A existat un caz de sindrom neuroleptic malign suspectat neconfirmat
(clozapina a fost introdusa dupa doze mari de haloperidol). in 10 cazuri, tratamentul a
fost intrerupt atunci cand pacientii au fost transferati in alte sectii pentru pneumonie,
pielonefrita, fractura antebratului si erizipel. Clozapina a fost introdusa in titrare
standard incepéand cu 12.5 mg/zi dimineata si apoi a crescut lentin 107 cazuri (62.2%).

in 65 de cazuri (38.8%) pacientii au fost titrati rapid din cauza nivelului ridicat de
agresivitate. 144 de pacienti cu tulburare afectiva bipolara au fost externati cu
recomandari de clozapina (83.72%). in 18 cazuri, psihiatrii au recomandat trecerea la
alte antipsihotice, fie singure, fie in combinatie. Motivele cel mai des invocate pentru
aceasta schimbare au fost lipsa acoperirii tratamentului de catre Casa Nationala de
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Asigurari de Sanatate (clozapina este gratuita doar pentru schizofrenie si psihoza in
boala Parkinson), pacienti neasigurati, efecte secundare si accesul dificil pentru

monitorizarea hematologica in mediul rural.

Dizabilitatea intelectuala

Literatura de specialitate descrie agresivitatea ca fiind cea mai frecventa si o
problema majora de comportament la pacientii cu dizabilitati intelectuale si este, de
asemenea, cea mai frecventa cauza de interventie farmacologica si de utilizare a
contentiei mecanice in sectiile psihiatrice pentru patologie acuta. Din cei 1161 de
pacienti diagnosticati cu o forma de dizabilitate intelectuala, 128 (11.02%) au primit
clozapina pentru comportament agresiv, inclusiv auto-vatamare (muscaturi, taieturi sau
auto-mutilare intentionata). Acest grup de pacienti pune intotdeauna probleme in
sectiile de psihiatrie de urgenta atat din cauza comportamentului provocator, cat si din
cauza neintelegerii si nerespectarii regulilor spitalului. Pacientii cu DI au un numar mare
de episoade de contentie fizica (77.34%) si un numar mare de medicamente
administrate (antipsihotice, stabilizatoare de dispozitie, benzodiazepine, etc.).

Un alt aspect important este ca episoadele recurente de agresivitate predispun
pacientii cu ID la spitalizari repetate. in marea majoritate a cazurilor au primit initial
haloperidol cu o doza medie de 3.92 + 2.81 mg/zi (doza minima 1 mg/zi si doza maxima
10 mg/zi), olanzapina cu o doza medie de 7.69 * 2.59 mg/zi (doza minima 5 mg/zi si
doza maxima 10 mg/zi), quetiapina cu o doza medie de 188.89 * 83.24 mg/zi (doza
minima 50 mg/zi si doza maxima 600 mg/zi) si levomepromazina cu o doza medie de
52.27 + 17.52 mg/zi (doza minima 12.5 mg/zi si doza maxima 100 mg/zi). Clozapina a
fost introdusa in titrare standard incepand cu 12.5 mg/zi dimineata si apoi a crescut
lent. Doza medie a fost de 217.97 + 115.57 mg/zi. intr-un caz a fost necesara doza

maxima de 600 mg/zi pentru agresivitate extrema si autovatamare.

Tulburari cognitive majore (demente)

Scopul tratamentului la pacientii internati este remiterea rapida a simptomelor,
permitand intoarcerea lor acasa cat mai curand posibil. Interventia necesita uneori o
abordare incisiva cu tratament parenteral si contentie fizica, cu un impact emotional
negativ asupra pacientilor si familiilor acestora. In ciuda utiliz&rii largi a antipsihoticelor
pentru simptomele comportamentale si psihologice, nu exista niciun antipsihotic aprobat
de Food and Drug Administration pentru agitatie la pacientii cu tulburari cognitive
majore. in perioada de studiu, 1197 de pacienti cu tulburari cognitive majore au fost
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internati si 112 (9.35%) au primit clozapina. Simptomele psihotice, refuzul de a respecta
normele sociale, tezaurizarea, neglijarea, deficitele cognitive care ii predispun la acte
periculoase, in special pe cei care traiesc singuri, fac ca numarul internarilor sa creasca
constant in ultimii ani. Varsta si comorbiditatile somatice fac managementul agresivitatii
foarte dificil in dementa. Metodele comune si la nivel mondial utilizate, cum ar fi dozele
mici de antipsihotice, benzodiazepinele, antidepresivele si stabilizatorii de dispozitie pot
fi adesea inutile. Contentia mecanica si sedarea excesiva ii predispun pe acesti pacienti
la deshidratare, caderi, escare, pneumonie, infectii ale tractului urinar si deces.
Clozapina a fost utilizata pentru ameliorarea rapida a comportamentului
provocator, administrata la o doza minima de 12.5 mg/zi si maxim 200 mg/zi. Media a
fost de 40.13 + 20.70 mg/zi. Particularitatea tratamentului cu clozapina in tulburarile
cognitive a fost faptul ca in 75 de cazuri (66.7%) tratamentul a fost inlocuit cu un alt
antipsihotic (cel mai frecvent olanzapina si quetiapind) cu doar putine recuperari (n=4,
5.33%). Tinta a fost ameliorarea rapida a comportamentului agresiv, externarea
pacientilor cat mai curand posibil la casele lor, adaposturi sau institutii pentru ingrijire pe

termen lung.

Tulburarile de personalitate

Din cele 1.055 de cazuri de pacienti cu tulburare de personalitate, 92 au primit
clozapina (8.72%). Tipurile intalnite au fost personalitatea antisociala, personalitatea
borderline, personalitatea schizotipala si mixta. La pacientii cu comportament antisocial,
clozapina a fost indicata pentru proprietatile sale anti-agresive. In multe cazuri au fost
identificate abuzul de alcool (n=56, 60.86%) si abuzul de droguri (n=17, 18.47%). Doza
medie a fost de 247.27 + 117.43 mg/zi cu o doza minima de 50 mg/zi si o doza maxima
de 450 mg/zi. Initierea clozapinei a redus semnificativ agresivitatea si a dus la scaderea
numarului de episoade de contentionare, la scaderea numarului de medicamente

psihotrope si a nevoii de supraveghere.

Discutii

Acest studiu retrospectiv a fost menit sa demonstreze eficacitatea clozapinei in
situatii de urgenta psihiatrica in cazurile considerate refractare la tratament. Severitatea
simptomelor a fost evaluata folosind CGl, iar scorurile au fost frecvent moderat severe
(CGI=5) si severe (CGI=6). Dupa introducerea clozapinei s-a obtinut ameliorarea rapida
a agresivitatii. In centrele cu experienta, clozapina a fost initiata pentru a reduce stresul

pentru pacient, familie si personal dat fiind faptul ca poate reduce nevoia de
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contentionare mecanica si durata internarii (Ifteni et al., 2017). Alte studii, concentrate
pe mania rezistenta la tratament (Calabrese et al., 1996), comportamentul suicidar in
tulburarea bipolara si mania acuta cu caracteristici psihotice, au subliniat eficacitatea
clozapinei (Baldessarini et al., 2006; Barbini et al., 1997). In ciuda faptului c&, in
majoritatea cazurilor, pacientii au fost externati pe clozapina, studii anterioare au
raportat ca frecvent au fost trecuti la un alt antipsihotic rezultédnd astfel un risc crescut
de recidiva (Ifteni et al., 2017). in psihiatria de urgent& clozapina a fost utilizata in titrare
standard, dar si rapida sau ultra-rapida, cu reducerea simptomelor si externarea mai
rapida decat in titrarea standard (Poyraz et al., 2015; Ifteni et al., 2014). Cel mai mare
studiu al benéeficiilor clozapinei pentru tulburarea bipolara publicat de Nielsen si colab. a
prezentat o analiza retrospectiva a 326 de pacienti cu tulburare bipolara. Rezultatele au
aratat o reducere semnificativa a spitalizarilor psihiatrice, polifarmacie si autovatamare
(Nielsen et al., 2012). Studiile au aratat ca dozele mici (100-200 mg/zi) de clozapina
sunt eficiente in reducerea gandurilor suicidare si a comportamentului agresiv la
pacientii cu tulburare bipolara (Wilkowska et al., 2019). Strategia descrisa nu a provocat
evenimente adverse grave si este relativ sigura, mai ales in mediul spitalicesc (Schaffer
et al., 2015). Avand in vedere lipsa unui tratament aprobat pentru comportamentul
agresiv in tulburarea bipolara, exista o nevoie clara de studii suplimentare in acest
domeniu (Li et al., 2015).

Clozapina are un efect benefic asupra comportamentului agresiv la acest grup de
pacienti si pare a fi eficienta, sigura si bine tolerata (Pompili et al., 2016). Utilizarea
antipsihoticelor atipice la pacientii cu DI care dezvolta comportament auto-vatamator,
agresivitate si comportament distructiv devine din ce in ce mai acceptata (Hammock et
al., 2001). Majoritatea studiilor arata ca risperidona are un efect benefic, dar, desi au
fost efectuate mai putine studii pe clozapina, rezultatele publicate arata reducerea
comportamentului auto-vatamator si agresivitatii la pacientii cu retard mintal usor pana
la profund, care nu au raspuns la toate celelalte interventii comportamentale si
psihofarmacologice. Rezultate similare cu cele din studiul nostru au fost descrise
anterior, cea mai eficienta doza de clozapina s-a dovedit a fi cea de 200 mg/zi pentru
pacienti cu ID cu comportament agresiv (Cohen & Underwood, 1994). Agitatia si
agresivitatea sunt simptome frecvente in dementa, mai ales in stadiile ulterioare ale
bolii si sunt motivul principal pentru care apartinatorii plaseaza pacientii cu dementa
intr-un azil de batrani.

Terapia medicamentosa ar trebui luata in considerare dupa ce au fost excluse

posibile cauze subiacente, cum ar fi bolile fizice, efectele adverse ale medicamentelor si
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factorii de stres de mediu. Utilizarea antipsihoticelor clasice este limitata de simptome
extrapiramidale, efecte adverse anticolinergice, sedare si hipotensiune posturala, dar
unele dintre antipsihoticele mai noi s-au dovedit a fi eficiente (Gareri et al., 2008).

Clozapina in doze mici pare a fi eficienta pentru tratamentul comportamentului
agresiv la pacientii cu diferite tipuri de dementa (Teodorescu et al., 2018). Cercetarile
asupra clozapinei in populatia geriatrica au avut rezultate mixte si acest tratament ar
trebui utilizat numai dupa ce alte optiuni au esuat (Daniel, 2000). Clozapina pare a fi
eficienta in gestionarea tentativelor de sinucidere si a comportamentului auto-vatamator
la pacientii cu tulburare de personalitate antisociala si tulburare de personalitate
borderline (Argent & Hill, 2014; Zarzar & McEvoy, 2013). Studiile au aratat ca, dupa
tratamentul cu clozapina, acesti pacienti au incetat comportamentele auto-vatamatoare
si agresivitatea si nu au mai necesitat niveluri intensive de observatie sau proceduri
restrictive (Chengappa et al., 1999; Rutledge et al., 2007). Clozapina a fost benefica
asupra agresivitatii la acest grup de pacienti, iar functionarea sociala si profesionala s-a
imbunétatit de asemenea (Amamou et al., 2016; Steinert et al., 1996). in tulburarea de
personalitate antisociala, clozapina s-a dovedit a fi eficienta in controlul deficitar al
comportamentului impulsiv, al furiei si in reducerea nivelurilor de agresivitate si violenta
la doze mai mici (Brown et al., 2014).

Intr-un studiu cu esantion mic, cu 15 pacienti cu tulburare de personalitate
borderline, internati pentru tulburare psihotica nespecificata altfel, pacientii au prezentat
imbunatatiri cu doze de clozapina in medie de 250 mg/zi (Frankenburg & Zanarini,
1993). Intr-o serie de cazuri de 22 de femei cu diagnostic primar de BPD, clozapina a
aratat efecte benefice in mai multe domenii clinice, inclusiv severitatea simptomelor si
frecventa incidentelor agresive. Cea mai mare imbunatatire a avut loc in primele 6 luni
de tratament (Frogley et al., 2013). Un alt raport privind pacientii cu BPD a aratat un
rezultat mai bun in opt cazuri externate cu clozapina decéat altele externate cu diferite
antipsihotice (Parker, 2002). Studiile de caz individuale au prezentat beneficiile
clozapinei in cazurile provocatoare de BPD (Chengappa et al., 1995; Rutledge et al.,
2007; Vohra, 2010).

Cercetarea noastra a avut cateva limitari. Principala limitare a metodei noastre
este relativa lipsa de studii disponibile care compara clozapina cu comparatori activi
pentru agresivitate si comportament suicidar. A doua limitare este tipul cercetarii (studiu
retrospectiv). Dimensiunea relativ mica a esantionului ar putea fi o alta limitare, dar a
fost mai mare decéat alte studii axate pe tratamentul cu clozapina la pacientii cu ID,

tulburare cognitiva si tulburare de personalitate. Protocoalele spitalului au permis
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initierea clozapinei pentru comportamentul suicidar sau agresiv rezistent la tratament.
Aceasta interventie a permis ca numarul de cazuri sa fie semnificativ mai mare decéat
alte raportari, ceea ce ii confera o importanta reala pentru clinicieni.

Studiile clinice controlate viitoare, mai mari, randomizate pot elucida daca
prescrierea clozapinei la pacientii cu comportament agresiv este eficienta si sigura.
Astfel de studii pot, de asemenea, sa faca lumina asupra caracteristicilor pacientului

asociate cu eficacitatea clozapinei si pot identifica dozele adecvate.

Concluzii

Acest studiu retrospectiv arata ca tratamentul cu clozapina a fost o alegere buna
pentru pacientii cu tulburare bipolara, dizabilitate intelectuala, tulburari cognitive majore
si tulburari de personalitate cu comportament agresiv refractar la tratament. Aceste

rezultate incurajatoare necesita studii prospective randomizate.
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Capitolul 2. Dezvoltarea profesionala

2.1. Prezentare generala a carierei

Am absolvit Facultatea de Medicina a Universitatii de Medicina si Farmacie ,,luliu
Hatieganu” din Cluj-Napoca in anul 2003 si mi-am inceput specializarea in psihiatrie in
anul 2004 in urma concursului de rezidentiat. Am lucrat neintrerupt in cadrul Spitalului
Clinic de Psihiatrie si Neurologie din Brasov, initial ca medic rezident intre anii 2004-
2009, apoi continudnd ca medic specialist din anul 2009 pana in 2014. Am sustinut
examenul de medic primar in anul 2014.

In cadrul aceluiasi spital am fost numitd Medic sef al Sectiei Psihiatrie Clinica | in
anul 2018, pozitie pe care o ocup si in prezent.

Din anul 2016 mi-am inceput activitatea didactica in cadrul Facultatii de Medicina
a Universitatii  Transilvania Brasov, la disciplinele Psihiatrie si Stiintele
comportamentului uman.

Personal, am avut un mare interes in studierea proceselor de gandire, teza mea
de doctorat "Modele cognitive implicate in geneza ideilor delirante de persecutie"
axandu-se pe cercetarea ideilor delirante de persecutie considerate a fi cele mai
frecvent intalnite in patologia psihiatrica. Studiul tulburarilor continutului gandirii a
generat o baza de cunostinte care a imbunatatit semnifictiv tratamentul medical si
psihologic. Un rezultat al efortului meu de cercetare a fost acela de a oferi modele
teoretice pentru dezvoltarea si mentinerea ideilor delirante de persecutie.

Pornind de la aceasta preocupare stiintifica pentru procesele de géandire si de
perceptie, pe masura ce m-am dezvoltat profesional, am continuat cercetarile incepute
in timpul studiilor doctorale.

Activitatea de cercetare in studii clinice, a reprezentat inca din perioada
rezidentiatului in psihiatrie o oportunitate in dezvoltarea mea profesionala. Am participat
ca subinvestigator si ulterior ca investigator principal la peste 15 de studii clinice care au
analizat eficacitatea si tolerabilitatea unor molecule importante utilizate in tratamentul
afectiunilor psihiatrice majore. Dintre acestea le amitesc pe cele mai importante:

¢ A 12-Month Open-label Extension Study to Evaluate the Long-term Safety,
Tolerability, and Effectiveness of SEP-4199 Controlled Release (CR) for
the Treatment of Major Depressive Episode Associated with Bipolar |
Disorder (Bipolar | Depression)
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e A multicenter, placebo-controlled, randomized, double-blind, parallel-group
comparison trial to investigate the efficacy and safety of brexpiprazole
once-weekly (QW) formulation in patients with acute schizophrenia (331-
102-00062)

e A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to
Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of Valbenazine as
Adjunctive Treatment in Subjects with Schizophrenia

e A Phase Il/lll, prospective, multi-center, randomized, 4-week, double-blind,
placebo-controlled study, designed to determine the safety, tolerability,
eeg effects and efficacy of oral doses of 30 mg bid of Evenamide (nw-
3509) in patients with chronic schizophrenia who are symptomatic on their
current second-generation antipsychotic (Aripiprazole, Clozapine,
Quetiapine, Olanzapine, Paliperidone or Risperidone) medication.

e A Randomized, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled, Fixed-
dose, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of SEP-
363856 in Acutely Psychotic Patients with Schizophrenia, Followed by an
Open-label Extension Phase.

Activitatea clinica intr-un departament de urgenta psihiatrica a stat la baza
activitatii mele de cercetare, la dezvoltarea si publicarea unui numar de studii axate pe
abordarea terapeutica a perceptiei, gandirii si comportamentului in tulburarile psihiatrice
majore, in perioada sarcinii si postpartum, precum si in managementul terapeutic al
tulburarilor de comportament. Am prezentat rezultatele mai multor cercetari care aduc
in centrul atentiei atat abordari clasice, cat si inovatoare.

Am contribuit la elaborarea si publicarea mai multor studii majore privind titrarea
rapida a clozapinei in schizofrenie si tulburare bipolara. Studiile au evidentiat in
premiera siguranta si eficienta titrarii rapide a clozapinei la pacientii cu tulburare afectiva
bipolara tip | refractara la tratamentul standard.

Evolutia si calitatea vietii pacientilor cu schizofrenie au fost printre prioritatile
studiillor mele de cercetare. M-au preocupat aspectele de ordin etic legate de
tratamentul antipsihotic cu eliberare prelungita in primele episoade de psihoza, dar si
tratamentul pacientelor cu schizofrenie care raman sau doresc sa ramana insarcinate.
in acest sens, am publicat o serie de articole despre tratamentul antipsihotic in timpul
sarcinii la pacientele diagnosticate cu schizofrenie si aspectele spitalizarii nevoluntare a
acestora in Therapeutics and Clinical Risk Management si American Journal of
Therapeutics.
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O alta tema controversata si de mare interes atat pentru familii, cat si pentru
societate, este institutionalizarea pacientilor cu schizofrenie. Prin multitudinea de
aspecte pe care le implica, de ordin etic, moral, material si uman reprezinta mereu o
provocare. Aceasta decizie prin care libertatea pacientului cu schizofrenie este
restrictionata reprezinta un moment traumatizant atat pentru familie, cat si pentru
pacient si genereaza costuri uriase mai ales atunci cand pacientii institutionalizati sunt
inca tineri. Am realizat un studiu pe aceasta tema si am publicat rezultatele in Revista
de Cercetare si Interventie Sociala.

Pandemia Covid 19 a avut si inca mai are (prin efectele psihologice create) un
impact semnificativ asupra starii de sanatate in intreaga lume. A existat o preocupare
mare cu privire la efectul pandemiei asupra sanatatii mintale a populatiei generale si in
special asupra pacientilor cu boli mintale preexistente. Studierea prescrierii medicatiei
antipsihotice de-a lungul pandemiei, a evolutiei pacientilor tratati cu clozapina in
conditiile infectiei cu SARS-COV-2, au fost alte preocupari in cercetare care au condus
la elaborarea a 5 articole de mare interes publicate in reviste internationale.

Tulburarile de gandire si de perceptie precum si modificarile comportamentale
afecteaza semnificativ functionarea generala a pacientului, iar atunci cand au un grad
semnficativ de severitate inflenteaza semnificativ calitatea vietii pacientului cu impact
major asupra familiei si societatii. Aceste simptome severe pot fi regasite in multe
tulburari psihiatrice, cum ar fi schizofrenia, tulburarea bipolara, depresia majora,
tulburarile de personalitate, tulburarile cognitive, la persoanele cu handicap intelectual si
la persoanele cu abuz de substante. Desi indicatiile pentru utilizarea antipsihoticelor
sunt limitate la un anumit grup de boli, acestea sunt frecvent utilizate ca medicamente
de salvare in cazuri cu risc ridicat sau fara raspuns. Pornind de la aceste considerente,
lucrarea de fata prezinta o serie de cercetari care evidentiaza abordarea terapeutica a
tulburarilor de comportament la pacienti cu dementi. In acest sens, am studiat
beneficiile tratamentului cu clozapina la pacientii cu dementa si in cazurile de
comportament agresiv rezinstent la tratamentul standard.

Printre directiile viitoare de cercetare se inscrie si studiul eficacitatii si sigurantei
in administrare a antipsihoticelor de a doua generatie cu actiune prelungita. Am facut in
aceasta directie un prim pas prin evidentierea eficacitatii olanzapinei cu actiune
prelungita in prevenirea recaderii in schizofrenia cu episoade catatonice. Rezultatele

cercetarii au fost publicate in American Journal of Therapeutics.
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Planurile de viitor sunt centrate si pe dezvoltarea cercetarii privind primul episod
psihotic si rezistenta la tratament si, de asemenea, dezvoltarea unei strategii de

screening pentru detectarea dementei pentru a oferi o interventie terapeutica timpurie.

2.2. Dezvoltarea profesionala si recunoasterea nationala si
internationala

De la interesul stiintific pentru procesele de gandire si de perceptie abordate in
cadrul tezei de doctorat ,Modele cognitive implicate in geneza ideatiei delirante de
persecutie”, pe parcursul anilor ce au urmat am continuat cercetarile atat in acesta
directie, cat si prin abordarea altor teme legate de patologia psihiatrica si de
psihofarmacologie.

Preocuparea mea pentru sfera tulburarilor psihice aflate ca incidenta in continua
crestere, cu un impact semnificativ asupra sanatatii si consecinte sociale si economice
majore, m-a determinat sa imi completez studiile din domeniul medicinii cu cele din
domeniul psihologiei. Asadar, in anul 2008 m-am inscris la programul de master al
Universitatii Babes-Balyai “Psihologie clinica, consiliere psihologica si psihoterapie” pe
care |-am finalizat in anul 2010 cu o lucrarea de cercetare intitulata “Factori favorizanti
imlicati in recadere la pacientii cu dependenta de alcool’. Abuzul de substante
psihoactive la momentul respectiv, dar si in prezent reprezinta un fenomen in continua
crestere atat la noi in tara, cat si in majoritatea tarilor lumii, constituindu-se intr-o reala
problema de sanatate publica. Din aceste considerente, studierea etiologiei tulburarilor
legate de abuz si dependenta, ca si implementarea unor noi abordari terapeutice
reprezinta o provocare si 0 preocupare prioritara pentru echipele multidisciplinare de
specialisti. In acest sens, studiul si-a propus abordarea unor arii de functionare bio-
psiho-sociala si a factorilor apartinand acestor arii cu implicatie directa in procesul de
recadere la pacientii cu dependenta de alcool.

Am sustinut un numar important de prezentari la simpozioane si manifestari
stiintifice nationale si internationale. Am fost prezenta la cele mai importante congrese
de psihiatrie din Europa in multe cazuri cu postere si prezentari orale:

e WPC Wien 2023 - Ifteni P, Teodorescu A, Popa A. Concomitant medication in
first episode psychosis.

e ECNP Congress 2023 - Ifteni P, Teodorescu A, Popa A. Therapeutic model in
first episode psychosis during COVID-19 pandemic
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ECNP Congress 2021 - Teodorescu A, Petric PS, Ifteni P. Characteristics of
patients on long term treatment with long-acting injectable antipsychotics

EPA 2021 - Ifteni P, Teodorescu A. Schizophrenia long-acting antipsychotics
initiation index (SLAAII)

ECNP Congress 2020 - Ifteni P, Teodorescu A. Ethical, legal, and therapeutic
aspects in patients with dementia admitted to an acute psychiatric department
EPA 2019 - Ifteni P, Petric PS, Teodorescu A. Association of antipsychotic
polypharmacy in acute phase of schizophrenia

WPC Lisabon 2019 - Ifteni P, Teodorescu A. Increasing number of dementia
cases and the impact in the psychiatric hospital.

EPA 2018 - Ifteni P, Teodorescu A. Clozapine: Anti-aggressive Effects in
Schizophrenia

EPA 2017 - Ifteni P, Teodorescu A. Reducing restraint with clozapine in
involuntarily admitted patients with schizophrenia.

Ca rezultat al efortului meu de cercetare am contribuit la dezvoltarea si

publicarea unui numar de articole axate pe abordarea terapeutica in mai multe afectiuni

psihiat
atat ca

rice, 34 dintre acestea au fost publicate in reviste indexate ISI Thomson Reuters,
prim autor, cat si in colaborare cu allii.

Pubicatiile de pana acum din diverse reviste si jurnale au acumulat 154 citari si

un H-index in Web of Science de 8, dupa cum se poate observa mai jos:

Citation Report

Q_ Teodorescu A (Autho A CreateAlert
Refined By: ( Affiliations: TRANSYLVANIA UNIVERSITY OF BRASOV X w Clearall
© Export Full Report
Publications Citing Articles Times Cited 8
H-Ind:

34 114 snaiyze 154 4.53 e

Total Total Total Average per item

From 1900+ to 2024 v 97 anatye 111

MiEiogtselicitations Without self-citations
Figura 17. Citari in Clarivate I1S| Web of science
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2.3 Abilitati de leadership si management

Completarea studiilor medicale cu cele din domeniul managementului si politicilor
sanitare contribuie la cresterea eficientizarii serviciilor medicale, precum si la obtinerea
unui raport cost-beneficiu imbunatatit, toate in condittile unui act medical de calitate
inalta. Dezvoltarea abilitatilor si competentelor manageriale, a reprezentat in acest
sens pentru mine o0 necesitate si o oportumitate pentru formarea medicala continua,
motive pentru care am decis sa urmez cursurile programului de master ,,Managementul
strategiilor preventive si politici de sanatate” in perioada 2014-2016. Cresterea
consumului de alcool in Romania, in special in randul tinerilor si al femeilor care a avut
drept consecinta directa cresterea anuala a numarului de internari in Spitalul Clinic de
Psihiatrie si Neurologie Brasov (SPNBV) si a cazurilor care au necesitat asistenta
psihiatrica de urgenta pentru o patologie cauzata de alcool, m-au determinat sa studiez
acest fenomen pe care ulterior l-am prezentat in cadrul lucrarii de disertatie “
Implicatile medicale si sociale ale consumului de alcool si consecintele asupra
sistemului sanitar”. Am analizat implicatile medicale si sociale pe care le presupune
consumul patologic de alcool, precum si consecintele acestora asupra sistemului de
sanatate din tara noastra.

Competentele dobandite in urma anilor de studiu la master au reprezentat o baza
de cunostinte utile pentru ocuparea, incepand cu anul 2018, a functiei de Medic sef
Sectie Pshiatrie Clinica | din cadrul Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov.
Sectia Psihiatrie Clinica | este atat locul unde se desfasoara activitatile didactice cu
studentii cat si unul de cercetare medicala stiintifica ce promoveaza calitatea actului
medical si respectarea drepturilor pacientilor.

in paralel, din anul 2022 am fost desemnat& si medic coordonator al Camerei de
Garda Psihiatrie, fiind responsabila de organizarea si desfasurarea activitatii medicale
psihiatrice de urgenta din spitalului nostru care deserveste intreg judetul Brasov, dar si
judetele limitrofe.
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Capitolul 3. Dezvoltarea academica

Dezvoltarea mea academica a imbinat activitatile didactice cu cele clinice in
cadrul Spitalului Clinc de Psihiatrie si Neurologie Brasov. Domeniile de interes in
cercetare sunt stiintele comportamentului, tulburarile de anxietate, psihozele, tulburarile
neurocognitive, depresia si psihofarmacologia.

Cariera mea academica a inceput in 2016 ca sef de lucrari la Universitatea
Transilvania din Brasov, Facultatea de Medicina, unde in prezent sunt conferentiar
universitar. De-a lungul carierei mele academice, m-am concentrat pe implicarea
studentilor si rezidentilor de psihiatrie in procesul de invatare si motivarea acestora sa
exerseze modele de gandire critica de nivel superior.

in perioada 2016-2021, in calitate de sef de lucrari am fost implicatd in mai multe
activitati academice, am sustinut prelegeri de psihiatrie clinica si stiinte ale
comportamentului studentilor de la Medicina, Asistenta Medicala Generala si de alte
programe de studiu, in paralel fiind implicata in activitatea rezidentilor in psihiatrie.

incepand cu anul 2021, ocup pozitia de conferentiar universitar in cadrul
Facutatii de Medicina, coordonand numeroase lucrari de diploma ale studentilor inscrisi
la diferite programe de studiu in cadrul facultatii noastre, coordonez stagii de practica
de vara si de asemenea, contribui la coordonarea medicilor rezidenti in vederea
pregatirii in specialitatea Psihiatrie.

Sunt autor principal a 2 carti si coautor in alta.

1. lIvascu AD, Teodorescu A- Fenomenul consumului de droguri. Ed. Psihomedia,
2010, ISBN 978-606-557-014-6

2. Teodorescu A, Ifteni P. Caiet de lucrari practice de psihiatrie. Editura Universitatii
Transilvania Brasov 2018, ISBN 978-606-19-1012-0.

3. Manea M, Teodorescu A, Manea MC - Introducere in Psihiatrie. Volumul I. Ed.
Huston, 2019, ISBN: 9789730285451
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(B-ii) Planuri de evolutie si dezvoltare a

carierei
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1. Plan de dezvoltare al carierei profesionale

Calitatea ingrijirilor de sanatate este o prioritate a serviciilor medicale si
presupune respectarea protocoalelor clinice si a ghidurilor de buna practica, avand
multiple consecinte si implicatii atat la nivel economic, financiar, cat si social. in acest
sens imi propun stabilirea unor obiective ce vizeaza, pe de-o parte cresterea calitatii
serviciilor medicale, de invatamant si cercetare, dar si imbunatatirea structurii
organizatorice si administrative ale sectiei. Aceste deziderate pot fi atinse prin
promovarea eficientei si eficacitatii actelor medicale, continua pregatire a personalului
medical, asigurarea continuitatii ingrijirilor, a sigurantei si satisfactiei pacientilor.

Instruirea si formarea continua in vederea dobandirii unor noi aptitudini,
cunostiinte si competente sunt necesare atat pentru asigurarea calitatii serviciilor
medicale oferite, cat si pentru desfasurarea activitatii didactice si de cercetare. Astfel,
un obiectiv important pentru viitor este sa contribui la pregatirea rezidentilor in domeniul
psihiatriei prin introducerea unor cursuri noi, organizarea de workshop-uri in cadrul
carora medicii rezidenti sa-si imbunatateasca cunostintele si sa dobandeasca noi
abilitati, care sa i ajute in cariera profesionala.

Un alt obiectiv pe termen mediu este organizarea in Brasov in parteneriat cu
Universitatea Transilvania, Facultatea de Medicina a unei conferinte nationale pe teme
de interes in psihiatrie cu participare nationala, dar si internationala.

Medicina adictiilor, un domeniu in continua expansiune, cu multiple implicatii
medicale, sociale, economice si legale, reprezinta un alt subiect de mare interes in
practica psihiatrica, motiv pentru care intentionez in viitor sa dezvolt acesta ramura prin
instruirea rezidentilor si a medicilor tineri si prin introducerea unor cursuri de formare

postuniversitara in domeniul adictiilor.

2. Plan de dezvoltare al activitatii didactice

Ca obiectiv principal al activitatii didactice imi propun dezvoltarea unor strategii si
metode de predare si invatare centrate pe student, cu utilizarea unor tehnici active de
insusire a cunostintelor si imbunatatirea metodelor de evaluare care sa se axeze pe
performanta studentului si pe competentele formate. Consider necesara adoptarea unor
metodologii de predare moderne, cu integrarea unor aspecte interdisciplinare in
activitatea didactica de predare pe langa orele conventionale de curs si lucrari practice,
care sa imbine notiunile teoretice cu cele practice, precum si aplicarea acestora prin

organizarea de workshop-uri.
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Imi propun sa public noi materiale didactice (caiete de lucrari practice,
indrumare, suport de curs) care sa usureze procesul de insusire a cunostintelor din
domeniu psihiatriei si al stiintelor comportamentului.

Metodele activ-participative, centrate pe studenti, care ii implica pe acestia in
procesul de predare-invatare, dialogul euristic, rezolvarea de situatii problematice,
simulari de cazuri clinice sunt alte aspecte pe care le consider esentiale pentru
motivarea studentilor in procesul complex de invatare.

Doresc sa initiez colarorari cu celelalte centre universitare din tara noastra, dar si
din strainatate, in vederea stabilirii unor schimburi de experinta, care sa completeze
metodele de predare si cercetare pe care centrul nostru universitar le promoveaza si sa
contribuie la viitoare parteneriate.

Un alt obiectiv in dezvoltarea activitatii didactice este reprezentat de coordonarea
de lucrari de licenta si de doctorat in domeniul psihiatriei cu abordarea unor noi teme de

cercetare psihofarmacologica.

3. Plan de dezvoltare pentru activitatea de cercetare

Planurile de viitor sunt centrate pe dezvoltarea cercetarii privind:
e tratamentul in primul episod psihotic;
e rezistenta la tratament in schizofrenie;
e tratamentul antipsihotic cu eliberare prelungita;
e dezvoltarea uneor strategii de screening pentru detectarea dementei pentru a
oferi o interventie terapeutica precoce;
e contributia la elaborarea unor ghiduri de diagnostic si tratament in pricipalele
afectiuni psihiatrice.
O parte din aceste obiective pot fi atinse prin dezvoltarea unui laborator de
cercetare psihofarmacologica si prin atragerea de fonduri din granturi de cercetare.
Rezultatele obtinute in urma activitatilor de cercetare vor fi valorificate prin
publicarea de lucrari stiintifice in reviste cotate ISI.
imi propun organizarea si participarea la manifestari stiintifice nationale si
internationale cu articole rezultate din cercetarea personala in domeniul psihiatriei.
Toate aceste demersuri vor avea ca rezultat cresterea reputatiei stiintifice si a
vizibilitatii Departamentului DFPC, a Facultatii de Medicina si a Universitatii Transilvania

din Brasov.

141



Habilitation thesis Andreea Teodorescu

Voi contribui la identificarea unor burse de cercetare pentru doctoranzii,
masteranzii si studentii care sunt interesati de domeniul nostru si de noile metode de

abordare a patologiilor psihiatrice.
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