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REZUMAT 

Introducere: Evoluția pacienților cu schizofrenie este influențată de rapiditatea intervenției 
terapeutice, dar și de tipul de tratament. Antipsihoticele injectabile cu eliberare prelungită, cunoscute 
internațional sub denumirea consacrată „long- acting injectable” și acronimul LAI (care va fi folosit și 
în teza de față), par să reprezinte o opțiune terapeutică superioară celor orale, însă, din cauza 
controversei persistente, acestea sunt încă sub-utilizate la nivel global. 

Obiective: Teza și-a propus ca, prin intermediul a patru studii, să aducă informații necesare în privința 
tratamentelor LAI. Studiile au avut ca obiective principale: evidențierea susținerii remisiunii pe termen 
lung și foarte lung cu LAI; evoluția pacienților la trecerea de la antipsihotice LAI la antipsihotice orale; 
tratamentul concomitent al pacienților stabilizați cu LAI versus antipsihotice orale, și respectiv 
evidențierea impactului pandemiei COVID-19 asupra tratamentelor LAI. 

Materiale și metode: Cercetarea cuprinde patru studii de tip non-intervențional, și a fost aprobată de 
către Comisia de Etică a Spitalului Clinic de Psihiatrie și Neurologie Brașov (Avizul nr. 3/26.09.2018). 
Studiul 1, Evidențierea eficacității pe termen lung a LAI, a fost de tip retrospectiv observațional și a 
urmărit 102 pacienți pe o perioadă de 60 luni. Studiul 2, Evidențierea efectului de trecere de la LAI la 
antipsihotice orale, a fost de tip observational prospective, și a urmărit 27 pacienți stabilizați pe 
olanzapină LAI pe o perioadă de 12 luni. Studiul 3, Tratamentul concomitent al pacienților stabilizați 
pe LAI, a fost un studiu transversal, cu 315 pacienți. Studiul 4, Evidențierea impactului pandemiei 
COVID-19 asupra tratamentelor LAI, a fost un studiu de tip oglindă, care a urmărit numărul de inițieri 
LAI în perioada de 12 luni dinainte de declararea pandemiei COVID-19 (12 martie 2020) și respective 
12 luni după aceasta. Au fost utilizate t-test, testul F și testul Chi-pătrat. Rezultatele au fost analizate 
folosind programul SPSS versiunea 20.00. Valorile p sub 0.05 au fost considerate ca fiind 
semnificative statistic. 

Rezultate: În primul studiu, recăderile și spitalizările au fost semnificativ mai mici în lotul SGA-LAI față 
de lotul OAP (p=0.0152, respectiv p=0.0016). Rezultatele celui de-al doilea studiu au arătat că, după 
întreruperea tratamentului LAI (din cauza restricțiilor impuse de pandemia COVID-19), au recăzut 
71.4% din pacienții care au trecut pe olanzapină orală (80% necesitând spitalizare), și doar 16.6% din 
pacienții care au rămas pe olanzapină LAI (p=0.0181), cel mai probabil datorită reapariției non-
aderenței. Studiul 3 a evidențiat faptul că tratamentele concomitente cu benzodiazepine și 
timostabilizatoare nu diferă semnificativ la pacienții stabilizați pe LAI față de cei stabilizați pe 
antipsihotic oral (p=0.98, respectiv p=0.19). Mai puțin de jumătate din lotul total de pacienți erau 
stabilizați cu monoterapie (43.17%). Rezultatele studiului 4 au arătat scăderea semnificativă a 
numărului de inițieri LAI după declararea pandemiei COVID-19 (p=0.0353). 

Concluzii: LAI susțin remisiunea pe termen lung și foarte lung la pacienții cu schizofrenie. În cazul 
întreruperii tratamentelor LAI, riscul de recădere este foarte mare (cel mai probabil din cauza 
reapariției non-aderenței). Tratamentele concomitente cu benzodiazepine și timostabilizatoare nu 
diferă semnificativ în cazul LAI față de antipsihoticele orale. Pandemia COVID-19 a determinat un 
impact negativ major asupra inițierilor de tratamente LAI. 
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INTRODUCERE. MOTIVAȚIA ALEGERII TEMEI 

Schizofrenia este o afecțiune cronică și invalidantă, cu o evoluție caracterizată de cele mai multe ori 
prin recăderi și remisiuni. Schizofrenia se numără printre afecțiunile cele mai dizabilitante și mai 
catastrofice din punct de vedere economic; a fost catalogată de catre Organizația Mondială a 
Sănătății (OMS) în primele 10 afecțiuni care contribuie la povara globală a bolilor (Murray & Lopez, 
1996). Principala cauză a progresiei bolii este considerată a fi lipsa aderenței la tratament. 

Multiple studii arată că evoluția pacienților, văzută în termeni de remisiuni/ recăderi, este influențată 
de rapiditatea intervenției terapeutice, dar și de tipul de tratament, cu balanța înclinând ușor înspre 
antipsihoticele injectabile cu eliberare prelungită, cunoscute internațional sub denumirea consacrată 
„long- acting injectable” și acronimul LAI (care va fi folosit și în teza de față), și introducerea lor cât 
mai precoce, chiar după primul episod de schizofrenie (Lindenmayer et al., 2009; Tiihonen, 2012; Viala 
et al., 2012)   

La începutul anilor 2000, ghidul National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomanda 
tratamentele LAI pentru pacienții non-aderenți sau pentru pacienții cu recăderi multiple 
(Https://Www.Nice.Org.Uk/Guidance/Cg178/Chapter/Recommendations#treatment-Options-to-
Prevent-Psychosis, n.d.). Noile orientări terapeutice consideră LAI un tratament de elecție cât mai 
curând posibil după apariția schizofreniei, pentru a evita recăderile și leziunile cerebrale (Hasan et al., 
2013; Stahl, 2014). 

Studiile în ce privește tratamentele LAI oferă încă rezultate contradictorii. În anii anteriori, meta-
analizele arătau că în studiile clinice controlate antipsihoticele LAI au o eficacitate similară cu cele 
orale, iar în studiile naturalistice de cohortă și în cele de tip oglindă ele sunt net superioare (Saiz, 
2015). Mai recent însa, în mai 2021, Kishimoto și colaboratorii săi au publicat o analiză sistematică și 
o meta-analiză comparativă a studiilor randomizate, de cohortă și de tip oglindă, având ca obiect 
antipsihoticele LAI versus antipsihoticele orale în tratamentul de întreținere al schizofreniei.  Autorii 
au identificat în mod constant un beneficiu semnificativ al LAI comparativ cu antipsihoticele orale în 
prevenția spitalizărilor și a recăderilor, atât în studiile clinice controlate, cât și în cele naturalistice 
(Kishimoto et al., 2021). Cu toate acestea, tratamentele LAI sunt încă larg sub-utilizate (Nasrallah, 
2018; Taipale et al., 2018; D. M. Taylor et al., 2018) 

Tema a fost aleasă cu scopul de a acoperi goluri informaționale în privința acestei opțiuni terapeutice 
de viitor: până în prezent, nu există studii referitoare la susținerea remisiunii pe termen lung și foarte 
lung cu LAI, și nu există studii de switch terapeutic de la antipsihotice LAI la antipsihotice orale. De 
asemenea, nu există date referitoare la tratamentul concomitent al pacienților stabilizați cu LAI 
versus antipsihotice orale și nici studii de impact al pandemiei COVID-19 asupra tratamentelor LAI. 
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CAPITOLUL 3 - ANTIPSIHOTICE ATIPICE DEPOT    

3.3 EFICIENȚA ȘI TOLERABILITATEA LAI 

 
3.3.2 LAI versus antipsihotice orale 
 
Meta-analiza primelor studii clinice controlate care au comparat FGA-LAI cu medicația orală, 
incluzând peste 800 pacienți, nu a găsit nici o diferență între ratele de recădere, tolerabilitate și uz de 
anticolinergice, în timp ce ameliorarea clinică a fost mai semnificativă în cazurile tratate cu LAI 
(Adams et al., 2001). O revizuire ulterioară a concluzionat că rata de recădere a fost semnificativ 
crescută la pacienții tratați cu antipsihotice orale față de cei tratați cu LAI (Schooler, 2003). Pacienți 
inițiați sau trecuți de pe medicație orală pe LAI au raportat ameliorări semnificative, nu doar în 
controlul simptomelor schizofreniei, dar și în calitatea vieții, satisfacție și funcționare (Kaplan et al., 
2013). Leucht și colaboratorii, într-o meta-analiza sistematică a studiilor clinice controlate pe termen 
lung la pacienții cu schizofrenie în ambulator, au arătat un risc mai mic de recădere (10% și 30% risc 
relativ și respectiv absolut) și de abandon terapeutic datorat ineficienței în cazul LAI față de medicația 
orală (C. Leucht et al., 2011). Kishimoto a evidențiat rezultate diferite ale studiilor în funcție de design 
(eficacitate similară a LAI cu antipsihoticele orale în studiile clinice controlate, și superioritate în 
studiile de tip observațional) (Kishimoto et al., 2014). Deși rezultatele studiilor de tip oglindă au arătat 
superioritatea LAI în comparație cu antipsihoticele orale în prevenția spitalizării, autorii recomandă 
prudență în interpretarea acestora, având în vedere posibilele biasări (bias de așteptare, cursul 
natural al bolii, efectul de timp) (Kishimoto et al., 2013). 
 
3.3.3 LAI versus LAI 

S-a demonstrat că există o ameliorare semnificativă în simptomele psihotice și în simptomele legate 
de tulburările de mișcare după trecerea pe risperidonă LAI (Lasser et al., 2004; D. Taylor, 2009) și de 
asemenea o reducere semnificativă a ratei spitalizărilor în comparație cu tratamentele depot 
convenționale (Grimaldi-bensouda et al., 2012). Pacienții tratați cu risperidonă LAI au avut nivele mai 
mari de satisfacție legate de propria persoană, de starea de sănătate și de somn, și o calitate mai 
bună a vieții decât cei tratați cu haloperidol decanoat (Mihajlović et al., 2011). Trecerea de la 
haloperidol decanoat la risperidonă LAI poate îmbunătăți funcțiile cognitive, inclusiv memoria, 
funcțiile executorii, procesarea motorie si atenția (Suzuki & Gen, 2012). 
 
Olanzapina LAI și  risperidona LAI au rate aproape identice de completare a tratamentului la 12 luni; 
concluziile sunt însă limitate de diferențele între studii (Ascher-Svanum et al., 2012). Studiul QUALIFY 
(aripiprazol LAI versus paliperidona LAI), a evidențiat superioritatea aripiprazolului LAI față de 
paliperidona LAI, în privința ratei de discontinuare și a reacțiilor adverse (Naber et al., 2015). O meta-
analiză a studiilor clinice controlate publicate între ianuarie 2002 și mai 2013, a arătat că cele mai 
puține recaderi se înregistrează la aripiprazol LAI și risperidonă LAI, iar discontinuările din orice cauză 
sunt mai mici la aripiprazol LAI. În comparație cu placebo, toate LAI au crescut riscul de creștere 
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ponderală și EEP; extremele la creștere ponderală sunt aripiprazol LAI și risperidona LAI, iar la EEP 
olanzapina LAI, respectiv risperidona LAI (Majer et al., 2015). 
 
3.3.5 Recăderea și prevenția recăderilor 

San și colaboratorii au concluzionat că în analiza univariată, suportul  familial deficitar, durata bolii mai 
mare de 5 ani, numărul spitalizărilor anterioare, consumul de cocaină și canabis și numărul diferitelor 
clase de medicamente antipsihotice anterioare au fost factori de risc pentru recădere. În analiza 
multivariată, numărul de spitalizări anterioare și numărul diferitelor antipsihotice utilizate anterior au 
fost predictori semnificativi de recidivă. Absența consumului de canabis a fost un factor protector. 
Nici respectarea tratamentului în ultimii 3 ani, nici tipul de regim antipsihotic nu au fost asociate 
semnificativ cu recăderea (San et al., 2013). Un studiu de cohortă publicat în 2020 a trasat patru 
predictori ai recăderii; aderența la tratament a fost considerat de gradul I și cel mai puternic predictor 
de recidivă (rata de recidivă pentru aderență vs. nonaderența: 22.9 vs. 55.7%, p <0.001). Factorul de 
gradul II a fost statutul ocupațional (angajat versus șomer: 19.7 față de 42.7%, p <0.001); factorii de 
gradul III au fost abilitatile de viață zilnică și venitul gospodăriei (Mi et al., 2020). 
 
Pentru o bună prevenție a recăderilor, clinicienii și echipa terapeutică ar trebui să ia în considerare 
factorii de risc individuali ai fiecărui pacient, și să se adreseze fiecăruia în parte. În practică, non-
aderența la tratament este considerată a fi cel mai important factor modificabil care influențează 
evoluția bolii, și asupra căreia se concentrează efortul terapeutic. Tratamentele de tip LAI pot reduce 
rata recăderilor la pacienții cu schizofrenie. Studii recente arată însă și faptul că, la pacienții stabilizați 
pe tratament LAI, aflați în remisiune, trecerea la formularea orală este urmată de o rată ridicată de 
recădere (A.-A. Miron et al., 2022).  
 
3.3.7 Cost-eficiența tratamentelor LAI 

Costurile anuale ale schizofreniei se ridică la 400 milioane de lire în Anglia și peste 10 miliarde de 
dolari în SUA (Weiden & Olfson, 1995). 40% din costurile asociate tratamentului pentru pacienții cu 
schizofrenie sunt atribuite non-aderenței la tratament (Byerly et al., 2007). Deși LAI au costuri 
semnificativ mai mari față de medicația orală, pacienții care încep acest tip de tratament vor genera 
costuri mai mici decât cei care primesc tratament oral (J. Lin et al., 2013). În plus față de impactul 
direct asupra costurilor de spitalizare, reducerea incidenței recăderilor și duratei de spitalizare ar 
putea permite pacienților care utilizează LAI să aibă o mai bună funcționare socială, să mențină un loc 
de muncă cu mai puțin absenteism, și să scadă abuzul de substanțe; toate acestea pot contribui la 
scăderea costurilor indirecte legate de boală, care în 2002 în SUA au fost estimate la 32,4 miliarde de 
dolari (Wu et al., 2005). 
 
Un studiu de cost-eficiență din Franța a concluzionat că paliperidona LAI este o opțiune rentabilă în 
tratamentul schizofreniei (Druais et al., 2016). În Germania, un studiu de cohortă evidențiat că 
inițierea tratamentului cu LAI a dus la reducerea ratelor de spitalizare și a costurilor totale (Mahlich et 
al., 2020). O meta-analiză recentă a demonstrat că antipsihoticele LAI au fost asociate cu o aderență 
îmbunătățită la medicație și cu beneficii clinice semnificative, cum ar fi reducerea spitalizărilor și 
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internărilor la urgențe în comparație cu antipsihoticele orale. Costurile medicale mai mici au 
compensat costurile mai mari ale farmaciilor, rezultând o diferență nesemnificativă în costurile totale 
de asistență medicală (D. Lin, Thompson-Leduc, et al., 2021). 
 
3.4 LAI ÎN FAZELE PRECOCE ALE SCHIZOFRENIEI 

 
Durata mai mare a psihozei netratate (DPN) se corelează cu un rezultat clinic slab, simptome pozitive 
și negative mai severe, probabilitate mai mică de remisiune, funcționare socială redusă și rezultat 
global mai slab. DPN lungă nu se corelează cu angajarea, calitatea vieții sau tratamentul spitalicesc. 
Corelația mică, dar consistentă dintre DPN lungă și rezultatul slab, indică faptul că intervenția precoce 
în psihoză poate avea efecte pozitive asupra cursului pe termen lung al bolii (Penttilä et al., 2014).  
  
Majoritatea deteriorărilor clinice și psihosociale, declinul cognitiv și modificările structurale progresive 
care survin în volumul creierului (Brugger et al., 2011) apar în primii 5 ani după debutul bolii (Rocca et 
al., 2013). În această fază inițială, intervenția farmacologică precoce afectează favorabil controlul 
simptomatic și rezultatele funcționale (Viala et al., 2012). De aceea, scopul primar al tratamentului în 
această perioadă este să prevină o recădere ulterioară și să restaureze funcționarea socio-
ocupațională la nivelul premorbid (S.-W. Kim et al., 2013). 
 
Ratele de recădere în primul episod de schizofrenie (PES) sunt de peste 70% la 1 an după diagnostic 
(Emsley et al., 2012).Un studiu de cohortă din Finlanda a concluzionat că sub 50% din pacienți au 
continuat tratamentul în primele 2 luni după spitalizarea inițială. În acest studiu calea de administrare 
a afectat rata recăderii; LAI au avut o rată de recădere cu 64% mai mică decât medicația orală 
(Tiihonen et al., 2011). 
 
Unii autori sugerează că LAI sunt cele mai potrivite tratamente pentru pacienții aflați în fazele precoce 
ale bolii, înainte să apară aderența slabă asociată cu progresia bolii (Emsley et al., 2013). Cea mai 
bună motivație pentru utilizarea LAI în PES vine din faptul că în primul an de boală apar recăderi 
frecvente (Alvarez-Jiménez et al., 2008) și există evidența unor rate mai mici de recădere în cazurile 
tratate cu LAI comparativ cu pacienții tratați cu AP orale în PES (B. Kim et al., 2008; Tiihonen et al., 
2011). Utilizarea LAI în PES poate fi mai eficientă decât medicația orală în controlul simptomelor și 
recăderilor (M. Taylor & Ng, 2013). 

3.5 LAI ÎN SARCINĂ ȘI PERIOADA POSTPARTUM 

 
Majoritatea datelor legate de utilizarea LAI în sarcină și postpartum provin din raportări de cazuri sau 
serii de cazuri, iar concluziile sunt încă împărțite. Conform studiului lui Reutfors din 2020, cel mai 
utilizat antipsihotic în sarcină a fost quetiapina, urmată de olanzapină și risperidonă (Reutfors et al., 
2020). Cercetările desfășurate în Spitalul Clinic de Psihiatrie și Neurologie Brașov de către d-na Conf. 
Dr. Teodorescu și dl. Prof. Dr. Ifteni au arătat că olanzapina este sigură pentru mamă și făt în perioada 
sarcinii (Teodorescu et al., 2017), iar în cazuri severe, a fost raportată și utilizarea clozapinei, cu 
rezultate bune (Teodorescu et al., 2021). Studiile de cohortă arată riscuri minime ale tratamentului 
antipsihotic atipic asupra mamei și absența unor riscuri teratogene substanțiale la făt (Damkier & 
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Videbech, 2018; Habermann et al., 2013; Vigod et al., 2015). Întreruperea tratamentului, pe de altă 
parte, conduce în majoritatea cazurilor la recădere (Ifteni et al., 2014). 
 
Tendința clinicienilor este de discontinuare a antipsihoticului LAI în sarcină, chiar și la paciente cu risc 
extrem de mare de recădere. În cazurile raportate până în prezent nu s-au evidențiat complicații 
majore la mama sau nou-născut (O’Sullivan et al., 2022). Recent a fost publicată prima serie de 6 
cazuri de femei însărcinate tratate cu aripiprazol LAI, cu rezultate bune (Fernández-Abascal et al., 
2021).  
 
Conform unui ghid apărut în 2020, pacienta potrivită pentru a primi un LAI în timpul sarcinii nu ar 
trebui să difere semnificativ de pacienta potrivită pentru a primi un LAI atunci când nu este gravidă.  În 
sinteză, se recomandă ca o pacientă aflată în tratament cu LAI care dorește o sarcină sau rămâne 
însărcinată poate continua tratamentul dacă nu există o contraindicație majoră, iar factorii sugestivi 
pentru un beneficiu al LAI sunt non-aderența la tratament, spitalizări frecvente și prelungite, 
decompensări în cursul sarcinilor anterioare sau postpartum, și consumul de substanțe ilicite 
(Reinstein et al., 2020).  

3.6 TRATAMENTUL LAI ÎN PERIOADA PANDEMIEI COVID-19 

 
Pandemia COVID-19 a generat efecte majore asupra întregului sistem medical. La nivel mondial, 
schimbările în prescripțiile de psihotrope au suferit schimbări semnificative în timpul pandemiei de 
COVID-19 (Leong et al., 2022; Maguire et al., 2022). Prof. Dr. Ifteni și colaboratorii au raportat că 
administrarea LAI a fost suspendată sau a scăzut în unele zone, în ciuda faptului că este un tratament 
necesar care ar trebui continuat (Ifteni et al., 2020). În Pittsburgh s-a constatat o scădere minoră a 
administrărilor de tratamente de tip LAI (Gannon et al., 2020). În Canada, ratele prescripțiilor LAI au 
rămas stabile pe durata pandemiei COVID-19 și au crescut semnificativ trecerile de la PP1M la PP3M 
în timpul pandemiei (McKee et al., 2021). În România, restricțiile impuse de pandemia COVID-19 au 
determinat o scădere semnificativă a numărului de inițieri LAI (A. A. Miron et al., 2022).  

3.7 CONCLUZII 

 
Dovezi ale superiorității tratamentelor LAI sunt în continuă acumulare în literatură, și totuși încă 
persistă controverse în jurul acestora (Kane et al., 2021). Ca urmare, la nivel global, acest tip de 
tratament este încă sub-utilizat (Parellada & Bioque, 2016). Implementarea unor instrumente 
standardizate în selecția populației-țintă, cum este indexul ROLIN (Ifteni et al., 2021) și educația 
corespunzătoare a clinicienilor (prin creșterea gradului de conștientizare asupra dovezilor referitoare 
la raportul beneficiu-risc potențial favorabil pentru medicamentele antipsihotice LAI în comparație cu 
formulările orale) poate duce  la o utilizare mai mare a acestui tip de tratament (Paton, Okocha, et al., 
2022).  
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CAPITOLUL 4 - PARTEA PRACTICĂ 

4.1 IPOTEZE DE LUCRU/OBIECTIVE 

Așa cum reiese din capitolele anterioare, în stadiul actual al cunoașterii în privința tratamentului LAI 
încă persistă numeroase controverse și, din varii motive, tratamentul este prescris unui procent mic 
de pacienți cu schizofrenie. Ca urmare, teza de doctorat își propune ca, prin intermediul a 4 studii, să 
aducă date suplimentare în acest domeniu. Primul studiu pleacă de la ipoteza că tratamentul LAI este 
superior în prevenția recăderilor față de tratamentul oral și are ca obiectiv analizarea eficacității pe 
termen lung a LAI. Al doilea studiu pornește de la întrebarea Care este evoluția pacienților după 
trecerea de la tratament LAI la tratament oral? Obiectivul celui de-al doilea studiu este evidențierea 
efectului de switch terapeutic de la LAI la tratament oral. Cel de-al treilea studiu a pornit de la ipoteza 
că un tratament antipsihotic eficient ar trebui să fie suficient în monoterapie pentru controlul 
simptomelor bolii; ca urmare, obiectivul principal a fost de a evalua tratamentele concomitente 
timostabilizatoare și benzodiazepine la pacienți stabilizați cu antipsihotice LAI față de cei stabilizați cu 
antipsihotic oral. Al patrulea studiu a plecat de la realitatea faptului că pandemia COVID-19 a afectat 
semnificativ întreg sistemul sanitar, în România și la nivel mondial. Obiectivul studiului a fost de a 
investiga impactul pandemiei COVID-19 asupra tratamentelor LAI.  

4.2 METODOLOGIE GENERALĂ 

Studiile efectuate în cadrul prezentei teze au fost de tip non-intervențional. Toți pacienții din cele 
patru studii au fost diagnosticați cu schizofrenie conform criteriilor DSM-5. Toți pacienții incluși în 
cercetare au fost peste 18 ani; studiile nu au stabilit o vârstă maximă ca și criteriu de includere/ 
excludere; toți au fost internați voluntar și au semnat un consimțământ informat cu privire la 
participarea la studiu. Pentru fiecare studiu au fost definite clar criterii de includere și excludere, care 
au fost întrunite de către toți participanții. Toată cercetarea din cadrul tezei a fost aprobată de către 
Comisia de Etică a Spitalului Clinic de Psihiatrie și Neurologie Brașov (Avizul nr. 3/26.09.2018). Pentru 
calculul semnificației statistice, au fost utilizate t-test, testul F sau testul Chi-pătrat, după caz. 
Rezultatele au fost analizate folosind programul SPSS versiunea 20.00. Raportul de cote ajustat 
(AOR) a fost calculat cu interval de confidență de 95% folosind metoda testului t. Pentru a indica 
asocieri semnificative acolo unde a fost necesar, a fost utilizată regresia logistică multivariabilă. 
Valorile p sub 0.05 au fost considerate ca fiind semnificative statistic. 

4.3 STUDIUL 1. EVIDENȚIEREA EFICACITĂȚII PE TERMEN LUNG A LAI 

4.3.2 Ipoteză de lucru/obiective 
 
Studiul de față a pornit de la ipoteza că tratamentele antipsihotice de tip LAI sunt superioare celor 
orale în ce privește aderența la tratament și prevenția recăderilor. Obiectivul primar al studiului a fost 
evaluarea eficacității, profilului de siguranță și remisiunii susținute în cazul pacienților diagnosticați cu 
schizofrenie și tratați cu antipsihotice SGA-LAI. Obiectivul secundar a fost evaluarea procentului real 
de pacienți cărora li se prescriu tratamente de tip LAI. 
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4.3.3 Materiale și metode 

4.3.3.1 Design- ul studiului 

Am efectuat un studiu de tip observațional, cu design retrospectiv, cu o perioadă de urmărire de 60 de 
luni. Studiul a inclus pacienți diagnosticați cu schizofrenie conform criteriilor DSM-5 (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders : DSM-5TM., 2013). Pacienții au fost înrolați în studiu din 1 
ianuarie 2012 până în 31 decembrie 2013. Pe parcursul celor 2 ani, au fost colectate date din foile de 
observație clinică generală ale pacienților internați în Spitalul Clinic de Psihiatrie și Neurologie Brașov, 
secțiile Psihiatrie II și Psihiatrie Clinică III. Pacienții au fost urmăriți ulterior pentru o perioadă de 5 ani. 
Dintre SGA-LAI existente la momentul respectiv, au fost selectate pentru analiz finală olanzapina, 
risperidona și aripiprazolul, întrucât FGA-LAI nu fac obiectul tezei prezente iar numărul pacienților 
tratați cu paliperidonă LAI era prea mic pentru a fi inclus în analiza finală.  

4.3.3.8 Analiza statistică 

Caracteristicile demografice, clinice și biochimice ale pacienților tratați cu antipsihoticele LAI studiate 
(grupul SGA-LAI) și corespondentele lor orale (grupul OAP) au fost comparate utilizând analiza de 
varianță. Rezultatul primar a fost intervalul de timp în luni până la recădere, în grupul SGA-LAI 
comparativ cu grupul OAP. Pentru compararea mediilor, am utilizat t-test pentru calculul 
semnificației statistice. Pentru compararea proporțiilor, am utilizat testul Chi-pătrat. O valoare p sub 
0.05 este considerată semnificativă statistic. 

4.3.4 Rezultate 

În perioada 01.01.2012- 31.12.2013 au fost internați în secțiile Psihiatrie II și Psihiatrie Clinică III ale 
Spitalului Clinic de Psihiatrie și Neurologie Brașov un total de 560 pacienți cu diagnostic de 
schizofrenie. Dintre aceștia, au satisfăcut criteriile de includere-excludere în studiul nostru un număr 
de 102 pacienți (18.21%), cărora li s-a propus tratament cu SGA-LAI (olanzapină LAI, risperidonă LAI 
sau aripiprazol LAI). Dintre aceștia, un număr de 52 de pacienți (50.98%) au agreat tratamentul LAI 
(definit ca grupul SGA-LAI), iar 50 de pacienți  (49.02%) au preferat să continue tratamentul cu 
antipsihotic oral (definiți ca grupul OAP).  

Caracteristicile demografice ale celor două loturi sunt detaliate în Tabelul 2. 

Tabelul 1.Caracteristici demografice ale loturilor SGA-LAI și OAP 
Parametri Lotul SGA-LAI (N=52) Lotul OAP (N=50) Valoarea p 

Sex masculin (N, %) 22 (43.3%) 24 (48%) 0.93 

Vârsta (ani; media±DS) 44.75±11.22 42.32±4.12 0.76 

Vârsta de debut al bolii (ani, media±DS) 23.44±4.17 24.20±6.78 0.88 

Durata bolii (ani, media±DS) 16.22±15.33 17.29±16.65 0.92 
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Motivul internării 
Non-aderența (N, %) 36 (69.2%) 33 (66%) 0.89 

Abuz de alcool (N, %) 12 (23.1%) 11 (22%) 0.91 

Număr de spitalizări (toată viața) (N, DS) 10.67±5.38 12.60±3.65 0.7 

Număr zile de spitalizare (toata viața) (zile, DS) 456.56±120.20 444.20±140.76 0.11 

Durata evaluării (luni, media ±DS) 55±5.6 52±7.8 0.62 

Statut educațional 

Sub 8 clase 8.82% 6.66% 0.74 

9- 12 clase 70.58% 76.66% 0.58 

Peste 12 clase 20.60% 16.68% 0.69 

Statut marital 

Căsătorit 23.52% 20% 0.73 

Necăsătorit 70.58% 50% 0.09 

Divorțat 5.90% 23.33% 0.04 

Văduv 0.00% 6.66% 0.12 

Statut profesional 

Salariat 8.82% 6.66% 0.74 

Pensionar 88.23% 83.33% 0.57 

Fără ocupație 2.95% 0.00% 0.34 

Șomer 0.00% 3.33% 0.28 

Fumători 32.35% 40% 0.52 

Comorbidități asociate 

Hipertensiune 
arterială 

5.88% 20% 0.09 

Diabet zaharat 8.82% 0.00% 0.09 

Boli cardiovasculare 0.00% 23.33% 0.003 

Boli inflamatorii 5.88% 3.33% 0.63 

 
Distribuția celor două loturi, atât ca număr, cât și ca medie de vârstă și sex este relativ uniformă. Nu 
se evidențiază o diferență semnificativă statistic între vârstele medii în lotul SGA-LAI comparativ cu 
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lotul OAP (p= 0.76). Vârsta de debut a bolii, precum și durata bolii, este de asemenea similară în cele 
două loturi (23.44±4.17 în lotul SGA-LAI față de 24.20±6.78 în lotul OAP, p=0.88, respectiv 
16.22±15.33 în lotul SGA-LAI față de 17.29±16.65 în lotul OAP, p=0.92).  

În majoritatea cazurilor, pacienții au fost internați pentru recăderi psihotice datorate non-aderenței la 
tratament, atât în lotul SGA-LAI (69.2%), cât și în lotul OAP (66%), fără a se evidenția o diferență 
semnificativă statistic în rata de non-aderență între cele două loturi. Un procent mai mic de pacienți 
din ambele loturi au fost reinternați pentru episoade legate de abuzul de alcool (23.1 în lotul SGA-LAI, 
respectiv 22% în lotul OAP). 

De asemenea, nu s-au observat diferențe semnificative statistic în ce privește numărul total de 
spitalizări pe durata vieții sau numărul total de zile de spitalizare pe durata vieții între cele două loturi 
de studiu. 

În lotul SGA-LAI, 20 de pacienți au continuat tratamentul cu olanzapină LAI, 22 de pacienți cu 
risperidonă LAI și 10 pacienți cu aripiprazol LAI. Distribuția pacienților din lotul SGA-LAI în funcție de 
tipul de antipsihotic este ilustrată în Figura 4. 

 

Figura 1. Distribuția pacienților din lotul SGA-LAI în funcție de tipul de antipsihotic 
 

În lotul OAP, 16 pacienți au continuat tratamentul cu olanzapină orală, 20 de pacienți cu risperidonă 
orală și 14 pacienți cu aripiprazol oral. Distribuția pacienților din lotul OAP în funcție de tipul de 
antipsihotic este ilustrată în Figura 5. 
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Figura 2. Distribuția pacienților din lotul OAP în funcție de tipul de antipsihotic 
 
Nu se remarcă o diferență semnificativă statistc între proporțiile de pacienți care au acceptat 
tratamentele LAI față de cei care au rămas pe tratament oral, pentru nici unul din cele trei 
antipsihotice studiate. 

Istoricul de tratamente antipsihotice ale pacienților din cele două loturi de studiu este detaliat în 
Tabelul 6. 

Tabelul 2. Tratamente anterioare ale pacienților din loturile de studiu 
Tratament anterior Lotul SGA-LAI Lotul OAP Valoarea p 

olanzapină (N, %) 44 (84.16%) 43 (86%) 0.96 

risperidonă (N, %) 10 (19.23%) 12 (24%) 0.15 

aripiprazol (N, %) 3 (6%) 4 (8%) 0.12 

număr de antipsihotice anterior (media) 4.3 5.2 0.8 

  

Nu s-au înregistrat diferențe semnificative statistic între cele două loturi în ce privește tipul de 
medicație anterioară sau numărul anterior de antipsihotice. 

Se remarcă faptul că pacienții din lotul SGA-LAI au avut semnificativ mai puțin tratament concomitent 
cu timostabilizatoare și/sau benzodiazepine față de lotul OAP.  De asemenea, și în cazul celorlalte 
medicații concomitente evaluate (antipsihotice, anticolinergice, hipnoinductoare, antidepresive), 
procentele au fost mai mici în lotul SGA-LAI, dar fără a se observa semnificație statistică. 
Tratamentele concomitente ale pacienților din lotul SGA-LAI comparativ cu lotul OAP sunt ilustrate în 
Tabelul 7. 
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Tabelul 3. Tratament concomitent în loturile de studiu 
Tip de tratament concomitent SGA-LAI OAP Valoarea p 

Timostabilizatoare (%) 17.64% 60% 0.0005 

Benzodiazepine (%) 11.76% 63.33% < 0.0001 

Anticolinergice (%) 5.88% 26.66% 0.0234 

Antipsihotice (%) 8.82% 13.33% 0.56 

Hipnoinductoare (%) 11.76% 20% 0.36 

Antidepresive (%) 8.82% 0.00% 0.09 

 

Numărul de recăderi și spitalizări psihiatrice pentru orice motiv, observate în perioada de urmărire, 
este detaliat în Tabelul 8. 

Tabelul 4. Recăderi și spitalizări în loturile de studiu  
Lotul SGA-LAI (N=52) Lotul OAP (N=50) Valoarea p 

Recăderi (N, %) 12 (23.07%) 23 (46%) 0.0152 

Spitalizări (N, %) 15 (28.84%) 30 (60%) 0.0016 

 

Unicitatea studiului constă în faptul că pacienții au fost urmăriți pe o perioadă de 60 luni după 
înrolare. S-a remarcat faptul că în lotul SGA-LAI, atât numărul de recăderi cât și de spitalizări 
psihiatrice pe perioada celor 5 ani de urmărire este semnificativ mai mic față de lotul OAP (p˂ 0.05).  

4.3.6 Concluzii 
 
Până în prezent, acesta este singurul studiu de eficacitate pe termen lung (5 ani) a olanzapinei, 
risperidonei și aripiprazolului injectabile cu eliberare prelungită în comparație cu antipsihoticele orale. 
Studiul a confirmat ipoteza de lucru, respectiv a demonstrat eficacitatea superioară a SGA-LAI 
studiate față de antipsihoticele orale în prevenția recăderilor și a spitalizărilor. În plus, studiul a arătat 
că pacienții tratați cu SGA-LAI au avut mai puține tratamente concomitente cu anticolinergice, 
timostabilizatoare și benzodiazepine, ceea ce ar putea sugera superioritatea lor în privința 
tolerabilității față de antipsihoticele orale. Sunt necesare cercetări suplimentare, respectiv studii 
clinice controlate, pentru a clarifica această supoziție.  
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4.4 STUDIUL 2. EVIDENȚIEREA EFECTULUI DE TRECERE DE LA LAI LA ANTIPSIHOTICE ORALE 

4.4.2 Ipoteză de lucru/obiective 
 
Studiul de față a pornit de la premisa că tratamentele LAI asigură o aderență superioară 
antipsihoticelor orale, ca urmare pacienții vor beneficia de o perioadă mai lungă de remisiune sub 
tratament LAI. Ipoteza de lucru a studiului este faptul că, la trecerea de pe tratamentul LAI pe 
tratament oral, pacienții vor prezenta recăderi psihotice, datorate în principal reapariției fenomenului 
de non-aderență. Obiectivul primar al studiului de față este evaluarea efectului de trecere (sau switch 
terapeutic) de la un tratament de tip SGA-LAI la un tratament antipsihotic oral, cu focus pe olanzapina 
LAI.  
 
4.4.3 Materiale și metode 

4.4.3.1 Design-ul studiului 

Am efectuat un studiu observațional, cu un design prospectiv, care a inclus pacienți diagnosticați cu 
schizofrenie, conform criteriilor DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders : DSM-
5TM., 2013), înregistrați în documentele Spitalului Clinic de Psihiatrie și Neurologie Brașov. Perioada de 
înrolare a fost între 01.03.2020 și 31.03.2020. Pacienții înregistrați în luna martie 2020, care au 
satisfăcut criteriile de includere-excludere în studiu, au fost împărțiți în două loturi de studiu: cei care 
au rămas pe olanzapină LAI - lotul OLZ-LAI, și cei care au preferat trecerea pe olanzapină orală - lotul 
O-OLZ. Ambele loturi au fost urmărite pe o perioadă de 12 luni.  

4.4.3.7 Analiza statistică 

Caracteristicile demografice, clinice și legate de olanzapină ale pacienților tratați cu OLZ-LAI și O-OLZ 
au fost calculate utilizând statistica de bază. Scorurile variabilelor înainte și după expunerea la OLZ-
LAI au fost comparate folosind testul raportului de varianță (testul F). Pentru calculul semnificației 
statistice, comparația proporțiilor, au fost utilizate testul t și testul Chi-pătrat. Semnificația statistică 
a fost stabilită la p <0.05 bilateral. 

4.4.4 Rezultate 

În perioada 01.03.2020- 31.03.2020 au fost înregistrați în documentele secțiilor Spitalului Clinic de 
Psihiatrie și Neurologie Brașov un total de 231 pacienți. Dintre aceștia, 27 pacienți erau stabilizați pe 
tratament cu olanzapină LAI. În data de 15 martie 2020 a fost declarată starea de urgență pe 
teritoriul României, urmare a căreia accesul în spitale a fost strict limitat la urgențe, compartimentul 
care asigura administrarea gratuită a tratamentelor LAI a fost închis, iar administrarea în spital a 
tratamentelor LAI a fost suspendată. Pacienții au fost redirecționați pentru administrare către alte 
locații (de exemplu clinici private). Datorită imposibilității de a continua administrarea în aceste 
condiții (în clinicile private costul unei injecții poate ajunge la 100 RON,  programul de lucru în 
cabinetele private, distanțe mai lungi, anxietatea generată de noua situație), 21 dintre pacienți au 
preferat să fie trecuți de la OLZ-LAI la olanzapină orală (lotul O-OLZ). Doar 6 pacienți au agreat 
continuarea tratamentului cu formula cu acțiune prelungită (lotul OLZ-LAI).  
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Caracteristicile demografice și clinice ale pacienților sunt prezentate în Tabelul 9.  

Tabelul 5. Caracteristici demografice și clinice ale loturilor de studiu 

Caracteristici 
Lotul  O- OLZ 

(n=21) 

Lotul OLZ-LAI 

(n=6) 
Valoarea p 

Vârsta (ani, media, DS) 42.52 ± 10.15 49.5 ± 11.29 0.15 

Sex masculin (n, %) 9 (42.85%) 2 (33.3%) 0.68 

Fumători (n, %) 11 (52.38%) 3 (50%) 0.94 

Vârstă debut (ani, media, DS) 24.52 ± 4.45 23.45 ± 4.66 0.61 

Durata bolii (ani, media, DS) 18 ± 9.70 19.3 ± 11.1 0.78 

Durata bolii înainte de OLZ- LAI 
(ani, media, DS) 

11.42 ± 8.26 9.06 ± 7.99 0.54 

Numărul de  episoade înainte de 
inițierea OLZ-LAI (media ± DS) 

7.38 ± 2.15 8.41 ± 2.04 0.77 

Numărul de  episoade după 
inițierea OLZ-LAI (media ± DS) 

0.57 ± 0.67 0.53 ± 0.74 0.12 

 

Vârsta medie a pacienților, precum și distribuția pe sexe, este similară în cele două loturi de studiu. 
Pacienții sunt fumători în proporție de peste 50%. Durata totală a bolii este similară în cele două loturi. 
Se remarcă faptul că durata de boală înainte de inițierea OLZ-LAI este mai mare în lotul O-OLZ, dar 
fără a se evidenția semnificație statistică. Numărul de episoade de boală înainte de inițierea OLZ-LAI 
de asemenea este similar în cele două loturi, însă s-a observat o diferență semnificativă statistic în 
numărul de episoade înregistrate înainte și după inițierea olanzapinei LAI, în ambele loturi.  

Cei 21 de pacienți din lotul O-OLZ au început tratamentul cu olanzapină pe cale orală la 30 de zile de 
la ultima administrare OLZ-LAI conform modelului prezentat în Tabelul 12. Pacienții din lotul OLZ-LAI 
au continuat tratamentul fără a li se modifica dozele. 

Tabelul 6. Dozele OLZ-LAI și O-OLZ 
Doza OLZ-LAI (mg/lună) Echivalent doză orală (mg/zi) Doza de trecere O-OLZ (mg/zi) 

600 (300 mg la 2 săptămâni) 20 20 

420 (210 mg la 2 săptămâni) 15.55 15 

405 (405 mg la 4 săptămâni) 15 15 

300 (300 mg la 4 săptămâni) 10 10 
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Cea mai frecvent utilizată doză în loturile de studiu a fost cea de 300 mg la 4 săptămâni. 

Caracteristicile loturilor în funcție de inițierea, durata și dozele de OLZ-LAI sunt detaliate în Tabelul 13.  

Tabelul 7. Caracteristici legate de olanzapina-LAI în loturile de studiu 

Parametri 
Lotul O-OLZ 

(n=21) 

Lotul OLZ-LAI 

(n=6) 
Valoarea p 

Motivul 
inițierii 
OLZ-LAI 

Non- aderență (n, 
%) 

17 (80.95%) 5 (83.3%) 0.90 

Reacții adverse la 
alte antipsihotice 

3 (14.28 %) 1 (16.7%) 0.94 

Switch de la 
clozapină 1 (4.77 %) - - 

Vârsta la care a început OLZ-LAI 
(ani, media, DS) 

36.42 ± 10.09 33.56 ± 9.2 0.53 

Durata OLZ-LAI (ani, media, DS) 6.09 ± 1.51 5.56 ± 1.88 0.52 

Dozele de 
OLZ-LAI 

210 mg la 2 săpt 
(n, %) 

2 (9.52%) - - 

300 mg la 4 săpt 
(n, %) 

11 (52.38%) 3 (50%) 0.91 

300 mg la 2 săpt 
(n, %) 

6 (28.58%) 1 (16.7%) 0.81 

405 mg la 4 săpt 
(n, %) 

2 (9.52%) 2 (33.3%) 0.61 

 

Pe perioada studiului nostru, cea mai neschimbată doză în timp a fost de 300 mg la fiecare 2 
săptămâni. Pe parcursul întregii perioade de tratament, grupul LAI a primit mai mult de 1000 de 
injecții, și s-au înregistrat doar șapte PDSS de intensitate ușoară (sedare, confuzie, vorbire neclară), 
toate recuperate complet. Exceptând un singur pacient, toți au continuat tratamentul cu olanzapină 
LAI după evenimentul menționat. 

Rezultatele pacienților care au fost trecuți de la OLZ-LAI la olanzapină orală nu au fost favorabile; 
acestea sunt ilustrate în Figura 8. 
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Figura 3. Curba de supraviețuire Kaplan-Meier 
 
În următoarele 12 luni cât au fost urmăriți, 15 pacienți (71.4%) din lotul O-OLZ au prezentat recăderi, 
toate survenind în primele 6 luni de urmărire. Mai mult decât atât, 12 pacienți (80%) au necesitat 
spitalizare psihiatrică pentru managementul episodului psihotic. În lotul OLZ-LAI s-a înregistrat o 
singură recădere a unui pacient, în a treia lună de urmărire (16.6%). Începând cu luna a șasea și până la 
finalul perioadei de urmărire de 12 luni, nu s-au mai înregistrat recăderi în nici unul din cele două 
loturi. 

Nu s-a evidențiat nici o diferență statistic semnificativă în dozele administrate pacienților care au 
recăzut comparativ cu dozele celor 6 pacienți care au rămas în remisiune (doza medie 361.1 mg ± 
102.4 DS față de 417.5 mg ± 134.9, p = 0.27).  

Limita principală a studiului este dimensiunea redusă a eșantionului. Punctele forte ale studiului 
constau în caracteristicile pacienților (remisiune de calitate și îndelungată și perioadă lungă de 
tratament cu olanzapină LAI) și perioada lungă de urmărire. 

4.4.6 Concluzii 

Studiul a confirmat ipoteza de lucru, și anume faptul că, indiferent de durata perioadei anterioare de 
remisiune, pacienții care au trecut de pe antipsihoticul LAI pe care erau stabilizați, respectiv 
olanzapina LAI, pe antipsihotic oral, au prezentat recăderi în marea majoritate a cazurilor. Studiul 
nostru demonstrează faptul că non-aderența poate să reapară oricând pe parcursul bolii, iar 
perioadele lungi de remisiune nu pot fi considerate un factor de protecție pentru recăderi. Pandemia 
COVID-19 a avut un impact semnificativ asupra sistemului sanitar, la nivel global, și a avut consecințe 
nefaste asupra practicii medicale curente. Una din urmările restricțiilor din perioada pandemiei a fost 
renunțarea la tratamente LAI pe care pacienții erau stabilizați, ceea ce a determinat ca pacienți cu 
perioade lungi de remisiune stabilă să recadă după ce au fost trecuți pe tratament oral.  
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4.5 STUDIUL 3. TRATAMENTUL CONCOMITENT AL PACIENȚILOR STABILIZAȚI PE LAI 

4.5.2 Ipoteză de lucru/obiective 

Studiul are ca ipoteze de lucru faptul că necesitatea unui tratament concomitent pentru pacienții cu 
schizofrenie stabilizați pe antipsihotic derivă dintr-un control insuficient al simptomelor prin 
monoterapia antipsihotică și faptul că tratamentele LAI au un beneficiu terapeutic superior față de 
cele orale. Așadar, am putea presupune că pacienții stabilizați pe tratamente antipsihotice de tip LAI 
au un necesar mai redus de tratamente concomitente. Plecând de la aceste ipoteze, obiectivul primar 
a fost de a evalua dacă există vreo diferență în utilizarea medicației concomitente între pacienții 
stabilizați pe antipsihotic LAI față de cei stabilizați pe antipsihotice orale. Obiectivul secundar al 
studiului a fost de a evalua procentul real al pacienților cu schizofrenie, stabilizați pe un antipsihotic, 
care urmează tratamente concomitente pe termen lung. 

4.5.3 Materiale și metode 

4.5.3.1 Design-ul studiului 

Am efectuat un studiu observațional, cu un design transversal (cross-sectional), care a inclus pacienți 
diagnosticați cu schizofrenie, conform criteriilor DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders : DSM-5TM., 2013). Studiul a fost conceput ca un studiu de prevalență, și a avut ca scop 
primar evaluarea prevalenței uzului de tratamente psihotrope concomitente în rândul pacienților 
stabilizați pe antipsihotice LAI versus antipsihotice orale. Perioada de înrolare a fost între 01.06.2021 
și 01.06.2022. 

4.5.3.7 Analiza statistică 

Pentru calculul dozelor echivalente de clorpromazină am utilizat tabele de echivalență (Atkins et al., 
1997; Inada & Inagaki, 2015) și metoda consensuală a lui Gardner et. al (Gardner et al., 2010; S. 
Leucht et al., 2015). În cazul LAI atipice, am efectuat conversia la doza orală echivalentă, apoi la 
clorpromazină. Pentru compararea mediilor, am utilizat t-test pentru calculul semnificației statistice. 
Pentru compararea proporțiilor, am utilizat testul Chi-pătrat. O valoare p sub 0.05 este considerată 
semnificativă statistic. 

4.5.4 Rezultate 

În perioada 01.06.2021- 01.06.2022 au fost înrolați un total de 315 pacienți care au întrunit criteriile 
de includere-excludere. Dintre aceștia, 77 (24.44%) pacienți au fost stabilizați pe tratament LAI (sub-
grupul LAI) și 238 (75.56%) pacienți pe tratament oral (sub-grupul OAP); Caracteristicile loturilor LAI și 
OAP sunt sintetizate în Tabelul 15. 

Tabel 8. Caracteristicile loturilor LAI și OAP 
Parametri LAI OAP Valoarea 

p 
 77 (24.44%) 238 p< 
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Total pacienți (nr, %) (75.56%) 0.0001 
 
Sex masculin (nr, %) 

34 (44.15%) 96 (40.34%) p=0.55 

 
Vârsta medie (±DS) 

52.92 
(±12.24 DS) 

51.32 
(±11.10 DS) 

p=0.28 

Pacienți care au primit 
benzodiazepine (nr, %) 

Total 29 (37.66%) 90 (37.81%) p= 0.98 
Bărbați 11 (37.93%) 34 (37.77%) p= 0.98 
Femei 18 (62.07%) 56 (62.23%) p= 0.93 

Pacienți care au primit 
timostabilizatoare (nr, %) 

Total 16 (20.77%) 68 (28.57%) p= 0.17 
Bărbați 8 (50%) 32 (47.05%) p= 0.83 
Femei 8 (50%) 36 (52.95%) p= 0.83 

Pacienți care au primit 
benzodiazepine și timostabilizatoare 
(nr, %) 

Total 10 (12.98%) 29 (12.18%) p= 0.85 
Bărbați 5 (50%) 15 (51.72%) p= 0.92 
Femei 5 (50%) 14 (48.28%) p= 0.92 

Tip de antipsihotic olanzapină (nr, %) 5 (6.49%) 70 (29.41%) p˂0.0001 
risperidonă (nr, %) 16 (20.77%) 31 (13.02%) p= 0.09 
paliperidonă (nr, %) 9 (11.68%) 17 (7.14%) p= 0.20 
aripiprazol (nr, %) 9 (11.68%) 24 (10.08%) p= 0.69 
quetiapină (nr, %) - 24 (10.08%) - 
amisulprid (nr, %) - 20 (8.40%) - 
ziprasidonă (nr, %) - 1 (0.42%) - 
haloperidol (nr, %) 0 22 (9.24%) - 
flupentixol (nr, %) 36 (46.75%) - - 
zuclopentixol (nr, %) 2 (2.59%) - - 
levomepromazină 
(nr, %) 

- 3 (1.26%) - 

tiapridal (nr, %) - 1 (0.42%) - 
clozapină (nr, %) - 66 (27.73%) - 

 

În lotul FGA-LAI, numărul maxim de femei se regăsesc în grupa de vârstă 50-59 ani (8 paciente), iar 
numărul maxim de bărbați se înregistrează în grupul de peste 60 ani (9 pacienți). În lotul SGA-LAI, 
numărul maxim de bărbați se regăsesc în grupa de vârstă 30-39 ani (7 pacienți), iar numărul maxim 
de femei se încadrează în grupa 50-59 ani (9 paciente). În lotul OAP, numărul maxim de femei se 
regăsește în grupa de vârstă 40-49 ani (48 paciente), iar numărul maxim de bărbați în grupa de vârstă 
50-59 ani (28 pacienți). 

18 pacienți (5.71%) erau stabilizați pe tratament antipsihotic combinat, LAI și oral. În grupul LAI, 39 
pacienți (50.64%) erau stabilizați cu antipsihotic LAI de a doua generație (lotul SGA-LAI), iar 38 pacienți 
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(49.36%) cu antipsihotice LAI de primă generație (lotul FGA-LAI). Pacienții stabilizați pe tratament 
SGA-LAI reprezintă 12.38% din totalul pacienților din studiu (Figura 14). 

 

Figura 4. Procentul de pacienți stabilizați cu SGA-LAI, FGA-LAI și OAP 
 

Distribuția pacienților în funcție de tipul de tratament antipsihotic LAI este ilustrată în Figura 15. 

 

Figura 5. Distribuția pacienților din lotul LAI în funcție de tipul de antipsihotic 
Dintre antipsihoticele orale, cel mai frecvent este prescrisă olanzapina (29.41%),  urmată de clozapină 
(27.73%). 

Distribuția pacienților din în funcție de tipul de tratament antipsihotic oral este ilustrată în Figura 16. 
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Figura 6. Distribuția pacienților din lotul OAP în funcție de tipul de antipsihotic 
 

În lotul FGA-LAI, 36 pacienți (94.73%) erau stabilizați pe tratament cu flupentixol, iar 2 pacienți (5.27%) 
pe tratament cu zuclopentixol.  

În lotul SGA-LAI, distribuția pacienților în funcție de antipsihotic este ilustrată în Figura 17. 

 

Figura 7. Distribuția pacienților din lotul SGA-LAI în funcție de antipsihotic 
 
Pentru antipsihoticele orale care au corespondent LAI, comparația proporțiilor a fost calculată separat 
pentru fiecare antipsihotic. Singura diferență semnificativă statistic observată a fost în cazul 
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olanzapinei, care este utilizată în proporție semnificativ mai mare în forma sa orală față de forma LAI 
(p< 0.0001). 

Dozele medii utilizate în loturile LAI și OAP au fost calculate pentru fiecare tip de antipsihotic. Pentru a 
se putea efectua o comparație între dozele medii, se utilizează echivalentul de clorpromazină. Dozele 
de antipsihotice utilizate în cele două loturi sunt expuse în Tabelul 20. 

Tabelul 9. Doze medii de antipsihotice 

Antipsihotic (tip, formă) 
Număr 
cazuri 

Doza 
medie 
(mg) 

Echivalent 
doză orală 
(mg) 

Echivalent 
clorpromazină 
(mg) 

Valoarea 
p 

olanzapină 
LAI 5 

480 (± 

164.31) 

16 (± 

5.47) 
320 

p= 0.66 

OAP 70 15 (±5) 15 (±5) 300 

risperidonă 

LAI 16 
76.56 
(±24.94) 

3.06 
(±0.99) 

306 
p =0.21 

OAP 31 
3.58 
(±1.50) 

3.58 
(±1.50) 

358 

aripiprazol 

LAI 9 400 20 266.66 
p =0.22 

OAP 24 
16.875 
(±7.49) 

16.875 
(±7.49) 225 

paliperidonă 

LAI 9 
180.55 (± 

152.97) 

9.66 
(±1.32) 483 

p 
=0.0050 

OAP 15 
7.4 
(±1.91) 7.4 (±1.91) 370 

quetiapină 

LAI - - - - 
NA 

OAP 24 
491.66 
(±224.89) 

- 655 

amisulprid 

LAI - - - - 
NA 

OAP 20 
500 
(±247.08) 

- 290 

ziprasidonă 
LAI - - - - 

NA 
OAP 1 120 - 200 
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haloperidol 

LAI - - - - 
NA 

OAP 22 
3.52 
(±1.61) - 176 

flupentixol 
LAI 36 

35 
(±8.78) 

- 100 
NA 

OAP - - - - 

zuclopentixol 
LAI 2 200 - 100 

NA 
OAP - - - - 

levomepromazină 

LAI - - - - 
NA 

OAP 3 
54.16 
(±7.21) 

- 54.16 

tiapridal 
LAI - - - - 

NA 
OAP 1 100 - 100 

clozapină 

LAI - - - - 

NA 
OAP 

Total 66 
272.72 

(±126.51) 
- 

272.72 

Doar 
clozapină 

53 
297.64 
(±128.56) 

297.64 

 

O diferență semnificativă statistic între doza de antipsihotic oral și forma sa LAI s-a observat doar în 
cazul paliperidonei. Se remarcă de asemenea, comparând dozele echivalente de clorpromazină, că în 
cazul antipsihoticelor FGA-LAI dozele sunt mai mici. Cea mai mare doză echivalentă de clorpromazină 
este a quetiapinei. 

Din cei 315 pacienți, un total de 84 pacienți (26.66%) se aflau în tratament cu timostabilizatoare, 
respectiv valproat de sodiu; nu s-a identificat nici un pacient cu tratament concomitent cu 
carbamazepină, lamotrigină sau alte timostabilizatoare. Din lotul LAI, 16 pacienți (20.77%) au primit 
timostabilizatoare, iar din lotul OAP s-au identificat 68 pacienți (28.57%). Prevalența uzului de 
timostabilizatoare în cele două loturi și Odds Ratio (OR) au fost calculate din tabelele de contingență 
corespunzătoare, rezultând astfel: prevalența timostabilizatoarelor în lotul LAI  = 0.20, prevalența 
timostabilizatoarelor în lotul OAP = 0.28, OR = 0.65. 
 
Am aplicat testul Chi-pătrat pentru a calcula valoarea p și pentru a decela o eventuală diferență 
semnificativă statistic. Luând în considerare prevalențele uzului de timostabilizatoare între lotul OAP 
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și lotul pacienților stabilizați pe LAI (indiferent de tipul acestuia), nu am observat o diferență 
semnificativă statistic între prevalențele uzului de timostabilizatoare în cele două loturi.  

A fost verificată și existența unor diferențe semnificative în tratamentul timostabilizator între 
grupurile SGA-LAI, FGA-LAI și OAP. În populația SGA-LAI, 9 pacienți (23.07%) au primit 
timostabilizator, iar în populația FGA-LAI s-au identificat 7 pacienți (18.42%). Comparând procentele, 
se constată faptul că diferențele nu sunt semnificative statistic nici între populațiile SGA-LAI față de 
FGA-LAI (p=0.61; OR= 1.32), nici între SGA-LAI față de OAP (p=0.47; OR=0.75). 

Din cei 315 pacienți, 119 (37.77%) se aflau în tratament cu benzodiazepine. 8 pacienți (2.53%) aveau 
tratament concomitent cu mai mult de o benzodiazepină. Nu se remarcă o diferență semnificativă 
statistic între prevalențele uzului de benzodiazepine în cele două loturi. Deși se remarcă faptul că în 
grupul SGA-LAI au fost mai puțini pacienți cu tratament concomitent cu benzodiazepine față de 
grupul FGA-LAI, diferența nu este semnificativă statistic. Am comparat și prevalența 
benzodiazepinelor în sub-grupul SGA-LAI (28.20%) față de grupul OAP (37.80%), însă nici aici nu s-a 
evidențiat semnificație statistică (p = 0.24; OR = 0.64). 

În populația de studiu au fost utilizate șapte tipuri de benzodiazepine (diazepam, alprazolam, 
lorazepam, clonazepam, bromazepam, nitrazepam și cinolazepam). Nu au fost identificați pacienți 
tratați cu medazepam, temazepam, tetrazepam sau midazolam. Tipurile de benzodiazepine, cu 
procentajele aferente, utilizate în loturile LAI, respectiv OAP, sunt ilustrate în Tabelul 28. 

Tabelul 10. Tipuri de benzodiazepine   
diaze- 

pam 

alprazo- 

lam 

loraze- 

pam 

clonaze- 

pam 

bromaze- 

pam 

nitraze- 

pam 

cinolaze- 

pam 

SGA-LAI (nr, %) 4 (10.25%) 1 (2.56%) 3 (7.69) 2 (5.12%) 1 (2.56%) 1 (2.56%) 1 (2.56%) 

FGA-LAI (nr, %)  8 (21.05%) 0 8 (21.05%) 1 (2.63%) 1 (2.63%) 0 1 (2.63%) 

OAP  

(nr, %) 
43 (18.06%) 4 (1.68%) 49 (20.58%) 16 (6.72%) 2 (0.84%) 0 1 (0.42%) 

 

Se remarcă faptul că în sub-grupul SGA-LAI sunt mai puțini pacienți care au tratament concomitent 
cu diazepam sau lorazepam față de sub-grupul FGA-LAI (Figura 18). 
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Figura 8. Distribuția loturilor SGA-LAI și FGA-LAI în funcție de tipul de benzodiazepină 
Pentru diazepam și lorazepam, unde diferența este vizibilă, s-a efectuat comparația proporțiilor, însă 
calculul nu indică o semnificație statistică nici în cazul diazepamului (p = 0.1943) și nici în cazul 
lorazepamului (p= 0.0961). De asemenea, s-au verificat diferențele observate în cazul Diazepam și 
Lorazepam între sub-grupul SGA-LAI și grupul OAP. Nu s-a evidențiat semnificație statisică nici în 
cazul diazepamului (p= 0.2292) și nici în cazul lorazepamului (p= 0.0564). 

În lotul SGA-LAI am identificat un număr de 6 pacienți (15.38%) care aveau tratament concomitent cu 
combinație de timostabilizator și benzodiazepină, în timp ce în lotul FGA-LAI am găsit 4 pacienți 
(10.52%). Diferența nu este semnificativă statistic (p= 0.52). În lotul OAP au fost identificați 29 
pacienți (12.18%) cu tratament concomitent combinat; comparând proporțiile din lotul SGA-LAI cu 
lotul OAP, nu se evidențiază semnificație statistică (p= 0.57). 

În lotul SGA-LAI, am verificat dacă există diferențe semnificative în uzul de timostabilizatoare sau 
benzodiazepine între antipsihoticele LAI și corespondentul lor oral (Tabelul 29). 

Tabelul 11. Tratament concomitent pe tipuri de antipsihotic 

Tip de 
antipsi-
hotic 

For-
mă 

Timostabiliza
-toare (nr, %) 

Valoare 
p 

Benzodiaze-
pine (nr, %) 

Valoare 
p 

Timostabiliza-
toare și 
benzodiaze-
pine (nr, %) 

Valoare 
p 

olanzapină 

LAI 
n=5 

n=1 (20%) 

p=0.77 

n=0 

p=0.10 

n=0 

p=0.42 
OAP 
n=70 

n=18 
(25.71%) 

n=25 
(35.71%) 

n=8 

(11.42%) 
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risperidonă 

LAI 
n=16 

n=4 (25%) 

p=0.47  

n=6 (37.50%) 

p=0.93 

n=3 

(18.75%) 
p=0.96 

OAP 
n=31 

n=11 
(35.48%) 

n=12 (38.70) 
n=6 

(19.35%) 

aripiprazol 

LAI 
n=9 

n=2 (22.22%) 

p=0.69 

n=2 (22.22%) 

p=0.54 

n=2 

(22.22%) 
p=0.49 

OAP 
n=24 

n=7 (29.16%) n=8 (33.33%) 
n=3 

(12.50%) 

paliperi-
donă 

LAI 
n=9 

n=2 (22.22%) 

p=0.57 

n=3 (33.33%) 

p=0.73 

n=1 

(11.11%) 
p=0.70 

OAP 
n=15 

n=5 (33.33%) n=4 (26.66%) 
n=1 

(6.66%) 

 

Am observat că dintre antipsihoticele SGA-LAI, risperidona prezintă cele mai mari procente de 
timostabilizatoare asociate (25%) și de benzodiazepine asociate (37.5%) (Figura 19).  

 

Figura 9. Distribuția lotului SGA-LAI în funcție de uzul de timostabilizatoare 
 
De asemenea, în lotul OAP, tot în cazul risperidonei am constatat cele mai mari proporții de pacienți 
cu timostabilizator asociat (35.48%) și benzodiazepine asociate (38.70%). În cazul tratamentului 
concomitent combinat (timostabilizator și benzodiazepină), cel mai ridicat procent de pacienți s-a 
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înregistrat în cazul aripiprazolului LAI (22.2%) și al risperidonei orale (19.35%). Distribuția lotului SGA-
LAI în funcție de uzul de benzodiazepine este ilustrat în Figura 20. 

 

Figura 10. Distribuția lotului SGA-LAI în funcție de uzul de benzodiazepine 
 

Nu s-au observat diferențe semnificative statistic pentru nici unul dintre cele patru antipsihotice.  

Analiza datelor din lotul SGA-LAI a identificat și o serie de pacienți care se aflau în tratament cu 
antipsihotic LAI și antipsihotic oral, conform Tabelului 30. 

Tabelul 12. Pacienți în tratament cu SGA-LAI și OAP 
Număr pacienți Tip SGA-LAI Doză SGA-LAI (mg) Tip OAP Doză OAP (mg) 

2 aripiprazol 400 clozapină 100 

1 aripiprazol 400 aripiprazol 15 

1 risperidonă 100 clozapină 100 

1 risperidonă 75 olanzapină 10 

1 risperidonă 100 risperidonă 3 

1 risperidonă 100 risperidonă 1 

1 risperidonă 25 risperidonă 2 

1 paliperidonă 100 clozapină 50 

 

Un total de 39 pacienți sunt stabilizați pe combinație de două sau mai multe antipsihotice (12.38%). În 
lotul SGA-LAI am identificat 9 pacienți (23.07%); în lotul FGA-LAI se regăsesc tot 9 pacienți (23.68%), 
în timp ce în lotul OAP am identificat 21 pacienți (8.82%) aflați în tratament cu combinații de 
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antipsihotice. Nu se evidențiază semnificație statistică la compararea proporțiilor din loturile SGA-LAI 
cu FGA-LAI (p= 0.94), însă diferența este semnificativă statistic la compararea procentelor din lotul 
total LAI (18 pacienți, 23.37%) cu lotul OAP (p=0.0008), precum și la compararea loturilor SGA-LAI cu 
OAP (p=0.0080), și FGA-LAI cu OAP (p= 0.0064). 

Distribuția cazurilor stabilizate pe monoterapie, respectiv politerapie, în cele două loturi, este ilustrată 
în Figura 21. 

 

Figura 11. Distribuția cazurilor cu monoterapie și politerapie 
 
Procentul de pacienți stabilizați cu monoterapie este semnificativ mai mic față de cei stabilizați cu 
politerapie în lotul OAP (p= 0.0133), însă în lotul LAI diferența nu este semnificativă statistic (p= 

0.5748). Am aplicat testul Chi-pătrat pentru a calcula semnificația statistică a diferenței de procente 
de pacienți tratați cu monoterapie constatată între loturile LAI (11%) și OAP (32%). Pacienții stabilizați 
pe LAI au primit semnificativ mai puțin monoterapie față de cei stabilizați pe OAP (p= 0.0003). 

136 pacienți (43.17%) sunt stabilizați pe monoterapie antipsihotică. Distribuția acestora în funcție de 
antipsihotic este detaliată în Tabelul 31. 

Tabelul 13. Pacienți stabilizați pe monoterapie antipsihotică 

Antipsihotic (tip, formă) 
Număr total 
pacienți 

Pacienți cu 
monoterapie (nr, %) 

Valoarea p 

olanzapină 
LAI 5 4 (80%) 

p = 0.18 
OAP 70 32 (45.71%) 

risperidonă 
LAI 16 8 (50%) 

p = 0.24 
OAP 31 10 (32.25%) 

aripiprazol LAI 9 5 (55.55%) p = 0.25 
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OAP 24 8 (33.33%) 

paliperidonă 
LAI 9 4 (44.44%) 

p = 0.83 
OAP 15 6 (40%) 

quetiapină OAP 24 6 (24%) - 

amisulprid OAP 20 9 (45%) - 

ziprasidonă OAP 1 1 (100%) - 

haloperidol OAP 22 3 (13.63%) - 

flupentixol LAI 36 13 (36.11%) - 

zuclopentixol LAI 2 0 - 

levomepromazină OAP 3 0 - 

tiapridal OAP 1 0 - 

clozapină OAP 66 27 (40.90%) - 

Total 136 (43.17%) - 

 

Distribuția cazurilor stabilizate pe monoterapie în grupul LAI, în funcție de antipsihotic, este ilustrată 
în Figura 22. 

 

Figura 12. Distribuția cazurilor cu monoterapie în lotul LAI 
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Distribuția cazurilor stabilizate pe monoterapie în grupul OAP, în funcție de antipsihotic, este ilustrată 
în Figura 23. 

 

Figura 13. Distribuția cazurilor cu monoterapie în lotul OAP 

Se observă că procentele de pacienți stabilizați pe monoterapie sunt în majoritatea cazurilor sub 50%. 
Nu s-a evidențiat semnificație statistică la compararea sub-grupurilor de antipsihotice SGA-LAI cu 
corespondentul lor oral. Cel mai ridicat procent de pacienți în monoterapie se observă la olanzapina 
LAI (80%), urmată de aripiprazol LAI (55.55%).  

4.5.6 Concluzii 

Procentul real de pacienți care sunt stabilizați pe antipsihotic și tratament concomitent cu 
benzodiazepine și timostabilizatoare este mai mare decât ar putea fi justificat de prezumțiile 
rezonabile (ineficiența monoterapiei antipsihotice, dozaj inadecvat al antipsihoticului, tratamentul 
reacțiilor adverse ale antipsihoticului). Nu s-au constatat diferențe semnificative în ce privește 
tratamentul concomitent cu timostabilizatoare și/sau benzodiazepine între pacienții stabilizați pe LAI 
față de OAP. Rezultatele studiului nu au confirmat ipoteza de pornire, conform căreia pacienții 
stabilizați pe antipsihotice LAI ar trebui să aibă mai puține tratamente concomitente față de cei 
stabilizați pe antipsihotice orale. Rezultatele noastre atrag atenția clinicienilor asupra necesității unei 
evaluări mai frecvente și atente a balanței risc-beneficiu în ce privește tratamentul concomitent pe 
termen lung. Benzodiazepinele, dovedit utile în managementul acut al episoadelor psihotice, și 
timostabilizatoarele, cu utilitate limitată în schizofrenie, pot avea efecte indezirabile ca tratament de 
întreținere. De asemenea, atragem atenția asupra necesității unor evaluări corecte ale schizofreniei 
rezistente la tratament, care ar putea fi prezentă la un procent mai mare decât estimat până în 
prezent. Sunt necesare cercetări mai detaliate pentru a confirma sau infirma beneficiile tendințelor 
actuale de polipragmazie medicamentoasă.  
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4.6 STUDIUL 4. EVIDENȚIEREA IMPACTULUI PANDEMIEI COVID-19 ASUPRA TRATAMENTELOR LAI 

4.6.2 Ipoteză de lucru/obiective 

Studiul de față a pornit de la ipoteza că, datorită restricțiilor impuse de pandemia COVID-19, vor fi 
afectate semnificativ prescripțiile și respectiv inițierile de tratamente antipsihotice LAI pentru 
pacienții cu schizofrenie. Prin urmare, obiectivul studiului a fost evaluarea inițierilor de tratamente 
SGA-LAI înainte și după declararea pandemiei COVID-19. 

4.6.3 Materiale și metode 

4.6.3.1 Design-ul studiului 

Am efectuat un studiu observațional, retrospectiv, de tip oglindă, în care am analizat și comparat 
inițierile de tratamente LAI în cele 12 luni înainte de declararea pandemiei COVID-19 cu cele din 
următoarele 12 luni după declararea pandemiei. Datele au fost colectate din 11 martie 2019 până în 
12 martie 2021, pentru toți pacienții cu schizofrenie care au fost internați în Spitalul Clinic de 
Psihiatrie și neurologie Brașov. Pandemia COVID-19 a fost declarată de către OMS în data de 11 
martie 2020, astfel că perioada  studiată a fost împărțită în perioada-comparator pre-COVID, din 11 
martie 2019 până în 11 martie 2020, și perioada pandemiei COVID-19, din 12 martie 2020 până în 12 
martie 2021. 

4.6.3.7 Analiza statistică 

Rezultatele au fost analizate folosind programul SPSS versiunea 20.00. Raportul de cote ajustat 
(AOR) a fost calculat cu interval de confidență de 95% folosind metoda testului t. Valorile p sub 0.05 
au fost considerate ca fiind semnificative statistic. Pentru a indica o asociere semnificativă a fost 
utilizată regresia logistică multivariabilă. Pentru comparația proporțiilor s-a utilizat testul Chi-pătrat. 

4.6.4 Rezultate 

În perioada comparator pre-pandemică (11 martie 2019-11 martie 2020) au fost internați în Spitalul 
Clinic de Psihiatrie și Neurologie Brașov un număr total de 1500 pacienți, dintre care 224 pacienți 
(14.9%) aveau diagnostic de schizofrenie în conformitate cu criteriile DSM-5 (Figura 24). 
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Figura 14. Pacienți internați în perioada pre-pandemie 
 
În perioada pandemiei (12 martie 2020-12 martie 2021) au fost internați în Spitalul Clinic de 
Psihiatrie și Neurologie Brașov un număr total de 1100 pacienți, dintre care 218 pacienți (19.8%) 
aveau diagnostic de schizofrenie în conformitate cu criteriile DSM-5 (Figura 25). 

 

Figura 15. Pacienți internați în perioada pandemiei 
 
Evoluția numărului total de internări și a numărului de internări cu schizofrenie este ilustrată în Figura 
26. 
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Figura 16. Evoluția internărilor înainte și după declararea pandemiei 
 
Se observă că, deși numărul total de internări a scăzut în anul următor declarării pandemiei cu 26.6%, 
numărul de internări pentru schizofrenie a înregistrat o scădere cu doar 2.67%. Proporția de pacienți 
internați cu schizofrenie a crescut însă semnificativ (p=0.0010) în perioada pandemiei. 

În perioada pre-pandemică, s-au înregistrat 29 de inițieri LAI (12.9%), iar în perioada pandemiei doar 
15 (6.9%), semnificând o scădere cu 48.3% (Figura 27). 

 

Figura 17. Numărul inițierilor LAI pre- și post-pandemie 
 
Scăderea numărului de inițieri LAI este semnificativă statistic (p=0.0353). 

Caracteristicile demografice și clinice ale pacienților cărora li s-a inițiat tratament LAI sunt detaliate în 
Tabelul 34. 
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Tabelul 14. Caracteristici demografice și clinice ale pacienților inițiați pe LAI 
 Inițieri LAI  

 Pre- pandemie În perioada pandemiei Valoarea p 

 N = 29 N = 15  

Sex masculin 14 (48.2%) 4 (26.6%) 0.17 

Vârsta (ani, ±DS) 42.3 (±7.8) 44.4 (±8.3) 0.41 

Vârstă debut (ani, ±DS) 28.6 (±8.6) 25.2 (±6.6) 0.18 

Durata bolii (ani, ±DS) 13.8 (±9.2) 19.2 (±6.2) 0.0476 

Durata internării (zile, ±DS) 14.1 (±8.6) 16.7 (±6.6) 0.31 

 

Este interesant de remarcat faptul că în perioada pandemiei, a scăzut numărul de pacienți de sex 
masculin cărora li s-a inițiat LAI, de la 48.2% pre-pandemie la 26.6% în perioada pandemiei; scăderea 
nu este semnificativă statistic.  

Comparația între tratamentele inițiate pre-pandemic față de perioada pandemiei, și nivelul de 
semnificație statistică sunt detaliate în Tabelul 36. 

Tabelul 15. Tratamente antipsihotice pre- și post-pandemic 

Tipul de antipsihotic Pre-pandemie (N, %) 
În pandemie  

(N, %) 
Valoarea p 

SGA-LAI 29 (12.9%) 15 (6.9%) 0.0353 

FGA-LAI 18 (8.2%) 14 (6.5%) 0.49 

alte antipsihotice orale 133 (59.3%) 151 (69.2%) 0.0302 

clozapină 44 (19.6%) 38 (17.4%) 0.55 

 

Figura 28 ilustrează distribuția lotului de pacienți din pandemie în funcție de tipul de tratament 
utilizat. 
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Figura 18. Distribuția pacienților în funcție de tratamentul recomandat în pandemie 
 

În perioada pre-pandemică, din cei 224 pacienți, 29 pacienți (12.9%) au fost inițiați pe SGA-LAI. 133 
pacienți (59.3%) au primit antipsihotice orale (altele decât clozapina) și 44 pacienți (19.6%) au primit 
clozapină, iar restul de 18 pacienți (8.2%) au primit FGA-LAI, după cum este ilustrat în Figura 29. 

 

Figura 19. Distribuția pacienților în funcție de tratamentul recomandat pre-pandemic 

Se observă, pe lângă scăderea semnificativă în inițierile de SGA-LAI, o scădere mică, fără semnificație 
statistică, și în cazul FGA-LAI. În paralel, s-a înregistrat creșterea semnificativă a numărului de 
antipsihotice orale (altele decât clozapina). În situația particulară a clozapinei, s-a înregistrat o 
scădere, dar nesemnificativă statistic.  

SGA-LAI utilizate pentru inițieri în perioadele de studiu sunt detaliate în Tabelul 37. 
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Tabelul 16. Inițieri de antipsihotice LAI atipice 
                  Inițieri SGA-LAI  

 Pre-pandemie În perioada pandemiei Valoarea p 

antipsihotic SGA-LAI 

 (N, %) 
N = 29 (12.9%) N = 15 (6.9%)  

aripiprazol (N, %) 9 (31%) 2 (13%) 0.19 

olanzapină (N, %) 3 (10%) 0 0.50 

risperidonă (N, %) 8 (28%) 11 (73%) 0.0048 

paliperidonă (N, %) 9 (31%) 2 (13%) 0.19 

 

După declararea pandemiei, inițierile de olanzapină LAI au scăzut cu 100%, însă datorită dimensiunii 
reduse a eșantionului (3 pacienți în lotul pre-pandemie), semnificația statistică rezultată nu poate fi 
considerată validă. Inițierile de aripiprazol și paliperidonă LAI au scăzut ambele cu 77.8%. În mod 
surprinzător, în cazul risperidonei s-a înregistrat o creștere cu 27.3%, semnificativă statistic 
(p=0.0048).   

Pentru a verifica dacă inițierile au fost legate de slaba utilizare a unui anume antipsihotic, am analizat 
de asemenea cele două loturi din perspectiva inițierilor de antipsihotice orale în cele două perioade de 
studiu. Antipsihoticele orale recomandate pacienților la externare sunt detaliate în Tabelul 38. 

Tabelul 17. Antipsihotice orale utilizate în loturile de studiu 
 Pre-pandemic În perioada pandemiei Valoarea p 

antipsihotice orale (N, %) 177 (79%) 189 (86.7%) 0.0322 

olanzapină (N, %) 61 (34.5%) 69 (36.5%) 0.68 

quetiapină (N, %) 18 (10.2%) 24 (12.7%) 0.45 

risperidonă (N, %) 18 (10.2%) 23 (12.2%) 0.54 

paliperidonă (N, %) 3 (1.7%) 7 (3.7%) 0.24 

aripiprazol (N, %) 8 (4.5%) 6 (3.2%) 0.51 

amisulprid (N, %) 14 (7.9%) 10 (5.3%) 0.31 

haloperidol (N, %) 11 (6.2%) 12 (6.3%) 0.96 

clozapină (n, %) 44 (24.8%) 38 (20.1%) 0.28 
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Datele noastre indică o creștere cu 6.4% a prescripțiilor de antipsihotice orale în perioada care a urmat 
declarării pandemiei. Scăderi mici, fără semnificație statistică, în recomandările de tratament oral s-
au înregistrat în cazul aripiprazolului și amisulpridului. În cazul clozapinei de asemenea s-a înregistrat 
o scădere cu 13.6% a prescrierilor în perioada pandemiei. În cazul olanzapinei, numărul de inițieri OAP 
este cel mai mare în ambele perioade de studiu (61 inițieri pre-pandemic, respectiv 69 inițieri în 
pandemie), ceea ce indică nivelul ridicat de utilizare în practica clinică. Următorul OAP, ca și nivel de 
utilizare, este clozapina. Rezultatele noastre arată ca nivelul de utilizare al unui antipsihotic în forma 
orală nu se corelează cu nivelul de utilizare al corespondentului său LAI. 

4.6.6 Concluzii 

Studiul nostru a confirmat ipoteza de lucru, și anume a demonstrat faptul că pandemia COVID-19 și 
restricțiile impuse în acest context au determinat modificări considerabile în tiparul de inițieri de 
antipsihotice la pacienții cu schizofrenie. Mai mult, cercetarea noastră a fost prima care a arătat 
faptul că inițierile de SGA-LAI au scăzut semnificativ după declararea pandemiei. Rezultatele noastre 
au arătat impactul major al pandemiei asupra sistemului sanitar din România, și consecințele asupra 
pacienților și tratamentelor acestora, și atrage atenția asupra necesității dezvoltării unor strategii de 
management al tratamentelor psihiatrice în eventualitatea apariției unor alte pandemii. 

 

CAPITOLUL 6 - CONCLUZII FINALE. CONTRIBUȚII ORIGINALE.  DISEMINAREA REZULTATELOR.  
DIRECȚII VIITOARE DE CERCETARE 

6.1 CONCLUZII FINALE  
Primul studiu din teza prezentă a concluzionat că tratamentele antipsihotice de tip LAI au eficiență 
superioară celor orale în prevenția recăderilor psihotice și a spitalizărilor, și sunt cel puțin similare 
tratamentelor orale în privința tolerabilității. Această primă cercetare a avut loc într-o perioadă în care 
literatura arăta faptul că tratamentele LAI au o eficacitate similară cu cele orale (Kishimoto et al., 
2014). Rezultatele studiului nostru (Fodor et al., 2018) au fost premergătoare și au contribuit la  
stadiul actual al cunoașterii, care indică o superioritate a antipsihoticelor LAI față de cele orale în 
prevenția recăderilor și a spitalizărilor (Kishimoto et al., 2021).  

Tratamentele LAI sunt sub-utilizate în țara noastră, lucru evidențiat pe parcursul tuturor cercetărilor 
din teză. Acest rezultat confirmă constatarea că, la nivel global, temerile clinicienilor, percepțiile 
pacienților (Kane et al., 2021; Kane & Correll, 2019; Sajatovic, Ross, Legacy, Correll, et al., 2018), 
precum și lipsa unei viziuni unitare asupra inițierii LAI, determină ca un procent prea mic de pacienți să 
beneficieze de aceste tipuri de tratamente. Aceste constatări subliniază nevoia semnificativă de 
creștere și îmbunătățire a nivelului actual de cunoștințe și educație în privința tratamentelor LAI, atât 
în rândul pacienților, cât și în rândul cadrelor medicale. Accesul la informații despre LAI, inclusiv 
beneficiile acestora în prevenirea recăderilor, ar putea spori acceptarea și utilizarea acestei formulări 
în rândul pacienților cu schizofrenie (Potkin et al., 2013; Sugawara et al., 2019). 

Cercetarea noastră a evidențiat două fenomene: inițierea tardivă a tratamentelor LAI, fapt constatat 
și de alți autori (Kane et al., 2014), și profilul tipic al pacientului pentru care se alege sau se propune 
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un LAI: un pacient non-aderent, cu repetate recăderi în antecedente, cel mai probabil aflat la câțiva 
ani după debut și asociind deja degradări în ariile de funcționare. Acest proces de selecție al 
pacienților a fost vizibil atât în studiul derulat în perioada premergătoare pandemiei COVID-19, cât și 
în studiile conduse după declararea pandemiei. În acest sens, propunem dezvoltarea unor programe 
naționale de informare, destinate cadrelor medicale (medici psihiatri, medici de familie) și pacienților 
cu schizofrenie, care să crească nivelul de conștientizare a beneficiilor LAI și inițierii lor cât mai 
precoce după debutul afecțiunii (Kane et al., 2020; Lian et al., 2022). 

De asemenea, propunem, ca direcție viitoare, implementarea, la nivel local și național, a utilizării de 
rutină a unor instrumente standardizate pentru evaluarea pacienților cu schizofrenie cu scopul de a 
stabili necesitatea și utilitatea introducerii unui LAI. În acest sens, este de menționat că în clinica 
noastră, domnul profesor Ifteni și colaboratorii săi au întreprins un pionierat, propunând indexul 
ROLIN (Ifteni et al., 2021), un instrument care vine în ajutorul clinicienilor în procesul decizional de 
inițiere a unui tratament LAI.  

Teza de doctorat are avantajul desfășurării cercetărilor pe o perioadă de 8 ani, surprinzând astfel 
aspecte esențiale în abordarea terapeutică a pacienților cu schizofrenie în perioada pre-pandemică și 
în perioada care a urmat declarării pandemiei COVID-19. Mai mult decât atât, teza a surprins evoluția 
în timp a atitudinilor față de tratamentul pacienților cu schizofrenie. S-a remarcat faptul că procentul 
de pacienți care primesc tratamente concomitente cu benzodiazepine și/sau timostablizatoare a 
crescut semnificativ pe parcursul ultimilor 10 ani. De asemenea s-a constatat că, deși inițial aceste 
medicații adjuvante erau prescrise semnificativ mai mult pacienților aflați pe tratament oral, în 
prezent procentele sunt similare pentru pacienții stabilizați pe LAI sau pe antipsihotice orale (A. A. 
Miron et al., 2022). Sunt necesare studii ulterioare pentru a determina dacă există un beneficiu real al 
tratamentelor concomitente cu benzodiazepine și/sau timostabilizatoare în schizofrenie, tratamente 
care sunt larg utilizate deși în prezent nu au suportul ghidurilor terapeutice și nici o bază științifică 
solidă. 

Remarcăm, în ciuda recomandărilor actuale, și tendința de creștere în timp a polipragmaziei 
antipsihotice, în detrimentul monoterapiei. Acest fenomen a fost de altfel constatat la nivel mondial 
(S.-K. Lin, 2020). Unii autori recomandă, pe baza dovezilor în continuă acumulare, că ghidurile ar 
trebui să-și modifice recomandările categorice care descurajează orice polifarmacie antipsihotică în 
tratamentul de întreținere al schizofreniei. Sunt necesare mai multe studii randomizate care să 
investigheze potențialele beneficii și riscuri ale polipragmaziei în schizofrenie. 

Contextul epidemiologic particular al pandemiei COVID-19 a oferit oportunitatea realizării unui studiu 
unic, de trecere de la tratament LAI la tratament oral, care în alte condiții, din considerații etice, nu ar 
fi fost posibil. Rezultatele noastre au arătat faptul că pacienții stabilizați pe tratament LAI, care în 
cursul pandemiei au fost trecuți pe tratament oral, au recăzut în majoritatea cazurilor, cel mai 
probabil datorită reapariției non-aderenței (A.-A. Miron et al., 2022). Subliniem deci faptul că acest 
fenomen, frecvent sub-estimat în practica clinică, se menține la niveluri ridicate în populația de 
pacienți cu schizofrenie, și că tratamentele de tip LAI sunt eficiente și în prevenirea sau diminuarea 
non-aderenței, așa cum au constatat și alți autori (Sajatovic, Ross, Legacy, Byerly, et al., 2018). Din 
această perspectivă, originalitatea și unicitatea studiului nostru constă în aceea că aduce o dovadă 
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incontestabilă a faptului că non-aderența poate reapărea în orice moment, dacă sunt create condiții 
favorabile pentru aceasta. 

Teza de doctorat a evidențiat de asemenea și efectul pandemiei COVID-19 asupra inițierilor de 
tratamente LAI. Deși au existat semnale de alarmă în acest sens (Ifteni et al., 2020), studiul nostru a 
fost primul care a arătat o scădere semnificativă a inițierilor de antipsihotice LAI pe perioada 
pandemiei(A.-A. Miron et al., 2022). Acest fenomen nu a fost remarcat și în alte state, unde sistemul 
sanitar a avut capacitatea de a substitui administrarea LAI în spital cu cea la domiciliu, sau de a oferi 
scheme alternative de tratament pacienților (Alevizopoulos & Nystazaki, 2021; Barlati et al., 2022; 
Gannon et al., 2020; MacLaurin et al., 2021; McKee et al., 2021). 

Cercetarea noastră vine să arate că impactul pandemiei de COVID-19 asupra întregului sistem de 
sănătate din România a fost probabil mult mai profund decât se estima inițial și a afectat toate 
nivelurile, inclusiv spitalele, sistemele de îngrijire de zi, ambulatoriile publice și private. Teza de 
doctorat atrage atenția în mod particular asupra consecințelor negative ale pandemiei asupra unei 
populații vulnerabile de pacienți, respectiv cei diagnosticați cu schizofrenie, pentru care un context 
epidemiologic nefavorabil reprezintă un factor suplimentar de destabilizare, și pentru care este 
imperios necesară asigurarea continuității accesului la tratament. Subliniem deci importanța majoră a 
necesității dezvoltării unor strategii naționale de management al tratamentelor psihiatrice în 
eventualitatea apariției unor alte pandemii.  

6.2 CONTRIBUȚII ORIGINALE 
Teza de doctorat prezintă un studiu unic de evaluare a pacienților diagnosticați cu schizofrenie și 
aflați în remisiune, stabilizați pe un tratament antipsihotic LAI, care au trecut pe un antipsihotic oral. 
De asemenea, cercetarea include primul studiu din literatură care a evidențiat scăderea inițierilor de 
antipsihotice LAI în perioada pandemiei COVID-19. O altă contribuție originală este evaluarea unică a 
tendințelor de prescriere a tratamentelor în schizofrenie, și evoluția lor în timp. 

6.3 DISEMINAREA REZULTATELOR 
Rezultatele cercetărilor din cadrul tezei au fost publicate în reviste de prestigiu național și 
internațional, și prezentate ca și lucrări la conferințe naționale, contribuind astfel semnificativ la 
stadiul actual al cunoașterii în privința tratamentelor antipsihotice în schizofrenie (Tabelul 39, Anexa 
1, Anexa 2).  

Tabelul 39. Diseminarea rezultatelor cercetării 

 Lucrări pe tema tezei de 
doctorat 

Lucrări pe teme conexe 

Număr articole 4 6 
Număr lucrări prezentate în cadrul 
conferințelor 4 2 
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6.4 DIRECȚII VIITOARE DE CERCETARE 
Pornind de la rezultatele obținute în urma cercetării din cadrul tezei de doctorat, îmi propun ca și 
direcții viitoare de cercetare următoarele: 

• Implicare activă în cercetarea unor noi forme de antipsihotice de tip long-acting, cu administrare 
orală sau subcutanată 

• Implicare în cercetarea efectelor altor tipuri de LAI 
• Urmărirea evoluției pacienților care au primit LAI de la primul episod de schizofrenie 
• Implementarea unor programe de educație a pacienților, familiilor și personalului medical în 

privința LAI, cu scopul de a crește acceptabilitatea și utilizarea acestora în tratamentul pacienților 
cu schizofrenie 

• La nivel local și național, dezvoltarea și implementarea unor strategii de management al 
tratamentelor psihiatrice în eventualitatea apariției unor alte pandemii. 
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