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REZUMAT

Introducere: Evolutia pacientilor cu schizofrenie este influentatda de rapiditatea interventiei
terapeutice, dar si de tipul de tratament. Antipsihoticele injectabile cu eliberare prelungitd, cunoscute
international sub denumirea consacrata ,long- acting injectable” si acronimul LAl (care va fi folosit si
in teza de fatd), par sa reprezinte o optiune terapeuticd superioara celor orale, insd, din cauza
controversei persistente, acestea sunt inca sub-utilizate la nivel global.

Obiective: Teza si-a propus ca, prin intermediul a patru studii, sa aduca informatii necesare in privinta
tratamentelor LA Studiile au avut ca obiective principale: evidentierea sustinerii remisiunii pe termen
lung si foarte lung cu LAI; evolutia pacientilor la trecerea de la antipsihotice LAl la antipsihotice orale;
tratamentul concomitent al pacientilor stabilizati cu LAl versus antipsihotice orale, si respectiv
evidentierea impactului pandemiei COVID-19 asupra tratamentelor LA

Materiale si metode: Cercetarea cuprinde patru studii de tip non-interventional, si a fost aprobata de
cdtre Comisia de Etica a Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov (Avizul nr. 3/26.09.2018).
Studiul 1, Evidentierea eficacitdtii pe termen lung a LA, a fost de tip retrospectiv observational si a
urmarit 102 pacienti pe o perioada de 60 luni. Studiul 2, Evidentierea efectului de trecere de la LAl la
antipsihotice orale, a fost de tip observational prospective, si a urmadrit 27 pacienti stabilizati pe
olanzapina LAl pe o perioada de 12 luni. Studiul 3, Tratamentul concomitent al pacientilor stabilizati
pe LA, a fost un studiu transversal, cu 315 pacienti. Studiul 4, Evidentierea impactului pandemiei
COVID-19 asupra tratamentelor LA, a fost un studiu de tip oglindd, care a urmarit numadrul de initieri
LAl 'in perioada de 12 luni dinainte de declararea pandemiei COVID-19 (12 martie 2020) si respective
12 luni dupa aceasta. Au fost utilizate t-test, testul F si testul Chi-pdtrat. Rezultatele au fost analizate
folosind programul SPSS versiunea 20.00. Valorile p sub 0.05 au fost considerate ca fiind
semnificative statistic.

Rezultate: In primul studiu, recdderile si spitalizarile au fost semnificativ mai mici in lotul SGA-LAI fatd
de lotul OAP (p=0.0152, respectiv p=0.0016). Rezultatele celui de-al doilea studiu au aratat cd, dupa
intreruperea tratamentului LAl (din cauza restrictiilor impuse de pandemia COVID-19), au recazut
71.4% din pacientii care au trecut pe olanzapina orala (80% necesitand spitalizare), si doar 16.6% din
pacientii care au ramas pe olanzapina LAl (p=0.0181), cel mai probabil datoritd reaparitiei non-
aderentei. Studiul 3 a evidentiat faptul cd tratamentele concomitente cu benzodiazepine si
timostabilizatoare nu difera semnificativ la pacientii stabilizati pe LAl fatd de cei stabilizati pe
antipsihotic oral (p=0.98, respectiv p=0.19). Mai putin de jumatate din lotul total de pacienti erau
stabilizati cu monoterapie (43.17%). Rezultatele studiului 4 au ardtat scdderea semnificativd a
numadrului de initieri LAl dupd declararea pandemiei COVID-19 (p=0.0353).

Concluzii: LAl sustin remisiunea pe termen lung si foarte lung la pacientii cu schizofrenie. In cazul
intreruperii tratamentelor LAl, riscul de recddere este foarte mare (cel mai probabil din cauza
reaparitiei non-aderentei). Tratamentele concomitente cu benzodiazepine si timostabilizatoare nu
difera semnificativ in cazul LAl fatd de antipsihoticele orale. Pandemia COVID-19 a determinat un
impact negativ major asupra initierilor de tratamente LAI.
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INTRODUCERE. MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Schizofrenia este o afectiune cronica si invalidantd, cu o evolutie caracterizata de cele mai multe ori
prin recaderi si remisiuni. Schizofrenia se numdra printre afectiunile cele mai dizabilitante si mai
catastrofice din punct de vedere economic; a fost catalogata de catre Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) in primele 10 afectiuni care contribuie la povara globala a bolilor (Murray & Lopez,
1996). Principala cauza a progresiei bolii este considerata a fi lipsa aderentei la tratament.

Multiple studii arata ca evolutia pacientilor, vazuta in termeni de remisiuni/ recaderi, este influentata
de rapiditatea interventiei terapeutice, dar si de tipul de tratament, cu balanta inclinand usor inspre
antipsihoticele injectabile cu eliberare prelungitd, cunoscute international sub denumirea consacrata
,long- acting injectable” si acronimul LAl (care va fi folosit si in teza de fatd), si introducerea lor cat
mai precoce, chiar dupa primul episod de schizofrenie (Lindenmayer et al., 2009; Tiihonen, 2012; Viala
etal, 2012)

La inceputul anilor 2000, ghidul National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomanda
tratamentele LAl pentru pacientii non-aderenti sau pentru pacientii cu recaderi multiple
(Https://Www.Nice.Org.Uk/Guidance/Cg178/Chapter/Recommendations#treatment-Options-to-
Prevent-Psychosis, n.d.). Noile orientari terapeutice considera LAl un tratament de electie cat mai
curand posibil dupa aparitia schizofreniei, pentru a evita recaderile si leziunile cerebrale (Hasan et al.,,
2013; Stahl, 2014).

Studiile in ce priveste tratamentele LAl oferd incd rezultate contradictorii. In anii anteriori, meta-
analizele aratau ca in studiile clinice controlate antipsihoticele LAl au o eficacitate similara cu cele
orale, iar in studiile naturalistice de cohorta si in cele de tip oglinda ele sunt net superioare (Saiz,
2015). Mai recent insa, in mai 2021, Kishimoto si colaboratorii sai au publicat o analiza sistematica si
0 meta-analiza comparativa a studiilor randomizate, de cohorta si de tip oglinda, avand ca obiect
antipsihoticele LAl versus antipsihoticele orale in tratamentul de intretinere al schizofreniei. Autorii
au identificat in mod constant un beneficiu semnificativ al LAl comparativ cu antipsihoticele orale in
preventia spitalizarilor si a recaderilor, atat in studiile clinice controlate, cat si in cele naturalistice
(Kishimoto et al., 2021). Cu toate acestea, tratamentele LAl sunt inca larg sub-utilizate (Nasrallah,
2018; Taipale et al., 2018; D. M. Taylor et al., 2018)

Tema a fost aleasa cu scopul de a acoperi goluri informationale in privinta acestei optiuni terapeutice
de viitor: pana in prezent, nu exista studii referitoare la sustinerea remisiunii pe termen lung si foarte
lung cu LAI, si nu existd studii de switch terapeutic de la antipsihotice LAl la antipsihotice orale. De
asemenea, nu existd date referitoare la tratamentul concomitent al pacientilor stabilizati cu LAl
versus antipsihotice orale si nici studii de impact al pandemiei COVID-19 asupra tratamentelor LAl
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CAPITOLUL 3 - ANTIPSIHOTICE ATIPICE DEPOT

3.3 EFICIENTA SI TOLERABILITATEA LAI

3.3.2 LAl versus antipsihotice orale

Meta-analiza primelor studii clinice controlate care au comparat FGA-LAI cu medicatia orald,
incluzand peste 800 pacienti, nu a gasit nici o diferenta intre ratele de recadere, tolerabilitate si uz de
anticolinergice, in timp ce ameliorarea clinica a fost mai semnificativa in cazurile tratate cu LAl
(Adams et al., 2001). O revizuire ulterioara a concluzionat ca rata de recadere a fost semnificativ
crescutd la pacientii tratati cu antipsihotice orale fatd de cei tratati cu LAl (Schooler, 2003). Pacienti
initiati sau trecuti de pe medicatie orald pe LAl au raportat ameliordri semnificative, nu doar in
controlul simptomelor schizofreniei, dar si in calitatea vietii, satisfactie si functionare (Kaplan et al,,
2013). Leucht si colaboratorii, intr-o meta-analiza sistematicd a studiilor clinice controlate pe termen
lung la pacientii cu schizofrenie in ambulator, au ardtat un risc mai mic de recadere (10% si 30% risc
relativ si respectiv absolut) si de abandon terapeutic datorat ineficientei in cazul LAl fatd de medicatia
orald (C. Leucht et al,, 2011). Kishimoto a evidentiat rezultate diferite ale studiilor in functie de design
(eficacitate similara a LAl cu antipsihoticele orale in studiile clinice controlate, si superioritate in
studiile de tip observational) (Kishimoto et al., 2014). Desi rezultatele studiilor de tip oglinda au aratat
superioritatea LAl in comparatie cu antipsihoticele orale in preventia spitalizarii, autorii recomanda
prudentd in interpretarea acestora, avand in vedere posibilele biasari (bias de asteptare, cursul
natural al bolii, efectul de timp) (Kishimoto et al., 2013).

3.3.3 LAlversus LAI

S-a demonstrat ca existd o ameliorare semnificativa in simptomele psihotice si in simptomele legate
de tulburdrile de miscare dupa trecerea pe risperidona LAl (Lasser et al., 2004; D. Taylor, 2009) si de
asemenea o0 reducere semnificativa a ratei spitalizdrilor in comparatie cu tratamentele depot
conventionale (Grimaldi-bensouda et al., 2012). Pacientii tratati cu risperidond LAl au avut nivele mai
mari de satisfactie legate de propria persoand, de starea de sandtate si de somn, si o calitate mai
bund a vietii decat cei tratati cu haloperidol decanoat (Mihajlovic et al., 2011). Trecerea de la
haloperidol decanoat la risperidona LAl poate imbunatati functiile cognitive, inclusiv memoria,
functiile executorii, procesarea motorie si atentia (Suzuki & Gen, 2012).

Olanzapina LAl si risperidona LAl au rate aproape identice de completare a tratamentului la 12 luni;
concluziile sunt insa limitate de diferentele intre studii (Ascher-Svanum et al., 2012). Studiul QUALIFY
(aripiprazol LAl versus paliperidona LAl), a evidentiat superioritatea aripiprazolului LAl fata de
paliperidona LA, in privinta ratei de discontinuare si a reactiilor adverse (Naber et al., 2015). O meta-
analiza a studiilor clinice controlate publicate intre ianuarie 2002 si mai 2013, a ardtat cd cele mai
putine recaderi se inregistreaza la aripiprazol LAl si risperidona LA, iar discontinudrile din orice cauza
sunt mai mici la aripiprazol LAl in comparatie cu placebo, toate LAl au crescut riscul de crestere

12



T Uniue_rsita_tea

[ 1| s

ponderala si EEP; extremele |a crestere ponderald sunt aripiprazol LAl si risperidona LA, iar la EEP
olanzapina LA, respectiv risperidona LAl (Majer et al., 2015).

3.3.5 Recdderea si preventia recaderilor

San si colaboratorii au concluzionat ca in analiza univariatd, suportul familial deficitar, durata bolii mai
mare de 5 ani, numarul spitalizdrilor anterioare, consumul de cocaind si canabis si numadrul diferitelor
clase de medicamente antipsihotice anterioare au fost factori de risc pentru recidere. in analiza
multivariatd, numarul de spitalizari anterioare si numarul diferitelor antipsihotice utilizate anterior au
fost predictori semnificativi de recidiva. Absenta consumului de canabis a fost un factor protector.
Nici respectarea tratamentului in ultimii 3 ani, nici tipul de regim antipsihotic nu au fost asociate
semnificativ cu recdderea (San et al., 2013). Un studiu de cohorta publicat in 2020 a trasat patru
predictori ai recaderii; aderenta la tratament a fost considerat de gradul | si cel mai puternic predictor
de recidiva (rata de recidiva pentru aderenta vs. nonaderenta: 22.9 vs. 55.7%, p <0.001). Factorul de
gradul Il a fost statutul ocupational (angajat versus somer: 19.7 fata de 42.7%, p <0.001); factorii de
gradul Ill au fost abilitatile de viata zilnica si venitul gospodariei (Mi et al., 2020).

Pentru o bund preventie a recdderilor, clinicienii si echipa terapeutica ar trebui sd ia in considerare
factorii de risc individuali ai fiecdrui pacient, si sd se adreseze fiecdruia in parte. in practicd, non-
aderenta la tratament este consideratd a fi cel mai important factor modificabil care influenteaza
evolutia bolii, si asupra careia se concentreaza efortul terapeutic. Tratamentele de tip LAl pot reduce
rata recdderilor la pacientii cu schizofrenie. Studii recente arata insa si faptul ca, la pacientii stabilizati
pe tratament LA, aflati in remisiune, trecerea la formularea orala este urmata de o rata ridicata de
recadere (A.-A. Miron et al., 2022).

3.3.7 Cost-eficienta tratamentelor LAl

Costurile anuale ale schizofreniei se ridica la 400 milioane de lire in Anglia si peste 10 miliarde de
dolari in SUA (Weiden & Olfson, 1995). 40% din costurile asociate tratamentului pentru pacientii cu
schizofrenie sunt atribuite non-aderentei la tratament (Byerly et al, 2007). Desi LAl au costuri
semnificativ mai mari fata de medicatia orald, pacientii care incep acest tip de tratament vor genera
costuri mai mici decat cei care primesc tratament oral (). Lin et al., 2013). in plus fata de impactul
direct asupra costurilor de spitalizare, reducerea incidentei recdderilor si duratei de spitalizare ar
putea permite pacientilor care utilizeaza LAl sd aiba o mai buna functionare sociald, sa mentind un loc
de munca cu mai putin absenteism, si sa scada abuzul de substante; toate acestea pot contribui la
scaderea costurilor indirecte legate de boald, care in 2002 in SUA au fost estimate la 32,4 miliarde de
dolari (Wu et al., 2005).

Un studiu de cost-eficienta din Franta a concluzionat ca paliperidona LAl este o optiune rentabila in
tratamentul schizofreniei (Druais et al., 2016). in Germania, un studiu de cohorta evidentiat ca
initierea tratamentului cu LAl a dus la reducerea ratelor de spitalizare si a costurilor totale (Mahlich et
al,, 2020). O meta-analizd recentd a demonstrat cd antipsihoticele LAl au fost asociate cu o aderentd
imbunatatita la medicatie si cu beneficii clinice semnificative, cum ar fi reducerea spitalizarilor si
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interndrilor la urgente in comparatie cu antipsihoticele orale. Costurile medicale mai mici au
compensat costurile mai mari ale farmaciilor, rezultand o diferentd nesemnificativa in costurile totale
de asistentd medicala (D. Lin, Thompson-Leduc, et al., 2021).

3.4 LAIIN FAZELE PRECOCE ALE SCHIZOFRENIEI

Durata mai mare a psihozei netratate (DPN) se coreleaza cu un rezultat clinic slab, simptome pozitive
si negative mai severe, probabilitate mai mica de remisiune, functionare sociald redusa si rezultat
global mai slab. DPN lunga nu se coreleaza cu angajarea, calitatea vietii sau tratamentul spitalicesc.
Corelatia micd, dar consistenta dintre DPN lunga si rezultatul slab, indica faptul ca interventia precoce
in psihozd poate avea efecte pozitive asupra cursului pe termen lung al bolii (Penttila et al., 2014).

Majoritatea deteriordrilor clinice si psihosociale, declinul cognitiv si modificdrile structurale progresive
care survin in volumul creierului (Brugger et al., 2011) apar in primii 5 ani dupa debutul bolii (Rocca et
al., 2013). In aceastd fazi initiald, interventia farmacologicd precoce afecteaza favorabil controlul
simptomatic si rezultatele functionale (Viala et al., 2012). De aceea, scopul primar al tratamentului in
aceasta perioadd este sd prevind o recadere ulterioara si sd restaureze functionarea socio-
ocupationala la nivelul premorbid (S.-W. Kim et al., 2013).

Ratele de recadere in primul episod de schizofrenie (PES) sunt de peste 70% la 1 an dupa diagnostic
(Emsley et al., 2012).Un studiu de cohortd din Finlanda a concluzionat ca sub 50% din pacienti au
continuat tratamentul in primele 2 luni dupa spitalizarea initiala. in acest studiu calea de administrare
a afectat rata recaderii; LAl au avut o ratd de recadere cu 64% mai micd decat medicatia orald
(Tiihonen et al., 2011).

Unii autori sugereaza ca LAl sunt cele mai potrivite tratamente pentru pacientii aflati in fazele precoce
ale bolii, Tnainte sa apara aderenta slaba asociata cu progresia bolii (Emsley et al., 2013). Cea mai
buna motivatie pentru utilizarea LAl in PES vine din faptul ca in primul an de boala apar recaderi
frecvente (Alvarez-Jiménez et al., 2008) si exista evidenta unor rate mai mici de recadere in cazurile
tratate cu LAl comparativ cu pacientii tratati cu AP orale in PES (B. Kim et al,, 2008; Tiihonen et al.,
2011). Utilizarea LAl in PES poate fi mai eficientd decat medicatia orala in controlul simptomelor si
recaderilor (M. Taylor & Ng, 2013).

3.5 LAIIN SARCINA SI PERIOADA POSTPARTUM

Majoritatea datelor legate de utilizarea LAl in sarcina si postpartum provin din raportari de cazuri sau
serii de cazuri, iar concluziile sunt inca impartite. Conform studiului lui Reutfors din 2020, cel mai
utilizat antipsihotic in sarcina a fost quetiapina, urmatd de olanzapind si risperidona (Reutfors et al.,
2020). Cercetarile desfasurate in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov de catre d-na Conf.
Dr. Teodorescu si dl. Prof. Dr. Ifteni au ardtat ca olanzapina este sigurd pentru mama si fat in perioada
sarcinii (Teodorescu et al., 2017), iar in cazuri severe, a fost raportata si utilizarea clozapinei, cu
rezultate bune (Teodorescu et al., 2021). Studiile de cohortd arata riscuri minime ale tratamentului
antipsihotic atipic asupra mamei si absenta unor riscuri teratogene substantiale la fat (Damkier &
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Videbech, 2018; Habermann et al,, 2013; Vigod et al., 2015). Intreruperea tratamentului, pe de alta
parte, conduce in majoritatea cazurilor la recadere (Ifteni et al., 2014).

Tendinta clinicienilor este de discontinuare a antipsihoticului LAl in sarcing, chiar si la paciente cu risc
extrem de mare de recidere. In cazurile raportate pana in prezent nu s-au evidentiat complicatii
majore la mama sau nou-nascut (O'Sullivan et al., 2022). Recent a fost publicatd prima serie de 6
cazuri de femei insdrcinate tratate cu aripiprazol LAI, cu rezultate bune (Fernandez-Abascal et al.,
2021).

Conform unui ghid aparut in 2020, pacienta potrivita pentru a primi un LAl in timpul sarcinii nu ar
trebui si difere semnificativ de pacienta potrivitd pentru a primi un LAl atunci cand nu este gravida. in
sinteza, se recomanda ca o pacienta aflatd in tratament cu LAl care doreste o sarcina sau ramdne
insdrcinata poate continua tratamentul daca nu exista o contraindicatie majord, iar factorii sugestivi
pentru un beneficiu al LAl sunt non-aderenta la tratament, spitalizari frecvente si prelungite,
decompensdri in cursul sarcinilor anterioare sau postpartum, si consumul de substante ilicite
(Reinstein et al., 2020).

3.6 TRATAMENTUL LAIIN PERIOADA PANDEMIEI COVID-19

Pandemia COVID-19 a generat efecte majore asupra intregului sistem medical. La nivel mondial,
schimbdrile in prescriptiile de psihotrope au suferit schimbari semnificative in timpul pandemiei de
COVID-19 (Leong et al., 2022; Maguire et al., 2022). Prof. Dr. Ifteni si colaboratorii au raportat ca
administrarea LAl a fost suspendatd sau a scazut in unele zone, in ciuda faptului ca este un tratament
necesar care ar trebui continuat (Ifteni et al., 2020). in Pittsburgh s-a constatat o scidere minord a
administrarilor de tratamente de tip LAl (Gannon et al., 2020). in Canada, ratele prescriptiilor LAl au
rdmas stabile pe durata pandemiei COVID-19 si au crescut semnificativ trecerile de la PP1M la PP3M
in timpul pandemiei (McKee et al., 2021). in Romania, restrictiile impuse de pandemia COVID-19 au
determinat o scadere semnificativa a numarului de initieri LAl (A. A. Miron et al., 2022).

3.7 CONCLUZII

Dovezi ale superioritatii tratamentelor LAl sunt in continud acumulare in literaturd, si totusi inca
persista controverse in jurul acestora (Kane et al., 2021). Ca urmare, la nivel global, acest tip de
tratament este inca sub-utilizat (Parellada & Bioque, 2016). Implementarea unor instrumente
standardizate in selectia populatiei-tintd, cum este indexul ROLIN (Ifteni et al., 2021) si educatia
corespunzdtoare a clinicienilor (prin cresterea gradului de constientizare asupra dovezilor referitoare
la raportul beneficiu-risc potential favorabil pentru medicamentele antipsihotice LAl in comparatie cu
formuldrile 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 PRACTICA

4,1 IPOTEZE DE LUCRU/OBIECTIVE

Asa cum reiese din capitolele anterioare, in stadiul actual al cunoasterii in privinta tratamentului LAI
inca persista numeroase controverse si, din varii motive, tratamentul este prescris unui procent mic
de pacienti cu schizofrenie. Ca urmare, teza de doctorat isi propune ca, prin intermediul a 4 studii, sa
aducd date suplimentare in acest domeniu. Primul studiu pleaca de la ipoteza ca tratamentul LAl este
superior in preventia recaderilor fatd de tratamentul oral si are ca obiectiv analizarea eficacitatii pe
termen lung a LAl Al doilea studiu porneste de la intrebarea Care este evolutia pacientilor dupa
trecerea de la tratament LAl la tratament oral? Obiectivul celui de-al doilea studiu este evidentierea
efectului de switch terapeutic de la LAl la tratament oral. Cel de-al treilea studiu a pornit de la ipoteza
ca un tratament antipsihotic eficient ar trebui sa fie suficient in monoterapie pentru controlul
simptomelor bolii; ca urmare, obiectivul principal a fost de a evalua tratamentele concomitente
timostabilizatoare si benzodiazepine la pacienti stabilizati cu antipsihotice LAl fata de cei stabilizati cu
antipsihotic oral. Al patrulea studiu a plecat de la realitatea faptului ca pandemia COVID-19 a afectat
semnificativ intreg sistemul sanitar, in Romania si la nivel mondial. Obiectivul studiului a fost de a
investiga impactul pandemiei COVID-19 asupra tratamentelor LAl

4.2 METODOLOGIE GENERALA

Studiile efectuate in cadrul prezentei teze au fost de tip non-interventional. Toti pacientii din cele
patru studii au fost diagnosticati cu schizofrenie conform criteriilor DSM-5. Toti pacientii inclusi in
cercetare au fost peste 18 ani; studiile nu au stabilit o varsta maxima ca si criteriu de includere/
excludere; toti au fost internati voluntar si au semnat un consimtamant informat cu privire la
participarea la studiu. Pentru fiecare studiu au fost definite clar criterii de includere si excludere, care
au fost intrunite de catre toti participantii. Toata cercetarea din cadrul tezei a fost aprobata de catre
Comisia de Etica a Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov (Avizul nr. 3/26.09.2018). Pentru
calculul semnificatiei statistice, au fost utilizate t-test, testul F sau testul Chi-patrat, dupd caz.
Rezultatele au fost analizate folosind programul SPSS versiunea 20.00. Raportul de cote ajustat
(AOR) a fost calculat cu interval de confidenta de 95% folosind metoda testului t. Pentru a indica
asocieri semnificative acolo unde a fost necesar, a fost utilizata regresia logistica multivariabila.
Valorile p sub 0.05 au fost considerate ca fiind semnificative statistic.

4,3 STUDIUL 1. EVIDENTIEREA EFICACITATII PE TERMEN LUNG A LAI

4.3.2 Ipoteza de lucru/obiective

Studiul de fata a pornit de la ipoteza ca tratamentele antipsihotice de tip LAl sunt superioare celor
oralein ce priveste aderenta la tratament si preventia recaderilor. Obiectivul primar al studiului a fost
evaluarea eficacitatii, profilului de siguranta si remisiunii sustinute in cazul pacientilor diagnosticati cu
schizofrenie si tratati cu antipsihotice SGA-LAI. Obiectivul secundar a fost evaluarea procentului real
de pacienti carora li se prescriu tratamente de tip LAL
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4.3.3 Materiale si metode

4.3.3.1 Design- ul studiului

Am efectuat un studiu de tip observational, cu design retrospectiv, cu o perioada de urmarire de 60 de
luni. Studiul a inclus pacienti diagnosticati cu schizofrenie conform criteriilor DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders : DSM-5™., 2013). Pacientii au fost inrolati in studiu din 1
ianuarie 2012 pand in 31 decembrie 2013. Pe parcursul celor 2 ani, au fost colectate date din foile de
observatie clinica generald ale pacientilor internati in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov,
sectiile Psihiatrie Il si Psihiatrie Clinica Ill. Pacientii au fost urmariti ulterior pentru o perioada de 5 ani.
Dintre SGA-LAI existente la momentul respectiv, au fost selectate pentru analiz finala olanzapina,
risperidona si aripiprazolul, intrucat FGA-LAI nu fac obiectul tezei prezente iar numarul pacientilor
tratati cu paliperidona LAl era prea mic pentru a fi inclus in analiza finala.

4.3.3.8 Analiza statistica

Caracteristicile demografice, clinice si biochimice ale pacientilor tratati cu antipsihoticele LAl studiate
(grupul SGA-LAI) si corespondentele lor orale (grupul OAP) au fost comparate utilizand analiza de
variantd. Rezultatul primar a fost intervalul de timp in luni pana la recddere, in grupul SGA-LAI
comparativ cu grupul OAP. Pentru compararea mediilor, am utilizat t-test pentru calculul
semnificatiei statistice. Pentru compararea proportiilor, am utilizat testul Chi-pdtrat. O valoare p sub
0.05 este considerata semnificativa statistic.

4.3.4 Rezultate

in perioada 01.01.2012- 31.12.2013 au fost internati in sectiile Psihiatrie Il si Psihiatrie Clinicd Il ale
Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov un total de 560 pacienti cu diagnostic de
schizofrenie. Dintre acestia, au satisfacut criteriile de includere-excludere in studiul nostru un numar
de 102 pacienti (18.21%), cdrora li s-a propus tratament cu SGA-LAI (olanzapina LA|, risperidona LAl
sau aripiprazol LAl). Dintre acestia, un numar de 52 de pacienti (50.98%) au agreat tratamentul LAl
(definit ca grupul SGA-LAI), iar 50 de pacienti (49.02%) au preferat sa continue tratamentul cu
antipsihotic oral (definiti ca grupul OAP).

Caracteristicile demografice ale celor doua loturi sunt detaliate in Tabelul 2.

Tabelul 1.Caracteristici demografice ale loturilor SGA-LAI si OAP

Parametri Lotul SGA-LAI (N=52) | Lotul OAP (N=50) | Valoarea p
Sex masculin (N, %) 22 (43.3%) 24 (48%) 0.93
Varsta (ani; media+DS) 44,75+11.22 42.32+4.12 0.76
Varsta de debut al bolii (ani, media+DS) 23.44x417 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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Non-aderenta (N, %) 36 (69.2%) 33 (66%) 0.89
Motivul internarii

Abuz de alcool (N, %) 12(23.1%) 11(22%) 0.91
Numdr de spitalizdri (toatd viata) (N, DS) 10.67+5.38 12.60£3.65 0.7
Numdr zile de spitalizare (toata viata) (zile, DS) | 456.56+120.20 444,20£140.76 | 0.11
Durata evaludrii (luni, media £DS) 55+5.6 52+7.8 0.62

Sub 8 clase 8.82% 6.66% 0.74
Statut educational 9-12 clase 70.58% 76.66% 0.58

Peste 12 clase 20.60% 16.68% 0.69

Casatorit 23.52% 20% 0.73

Necasatorit 70.58% 50% 0.09
Statut marital

Divortat 5.90% 23.33% 0.04

VVaduv 0.00% 6.66% 0.12

Salariat 8.82% 6.66% 0.74

Pensionar 88.23% 83.33% 0.57
Statut profesional

Fara ocupatie 2.95% 0.00% 0.34

$omer 0.00% 3.33% 0.28
Fumatori 32.35% 40% 0.52

Hipertensiune

oL 5.88% 20% 0.09

arteriala

Boli cardiovasculare 0.00% 23.33% 0.003

Boli inflamatorii 5.88% 3.33% 0.63

Distributia celor doua loturi, atat ca numar, cat si ca medie de varsta si sex este relativ uniforma. Nu
se evidentiaza o diferenta semnificativa statistic intre varstele medii in lotul SGA-LAI comparativ cu
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lotul OAP (p= 0.76). Varsta de debut a bolii, precum si durata bolii, este de asemenea similara in cele
doud loturi (23.44x4.17 in lotul SGA-LAI fata de 24.20+6.78 in lotul OAP, p=0.88, respectiv

16.22+15.33 in lotul SGA-LAI fatd de 17.29+16.65 in lotul OAP, p=0.92).

In majoritatea cazurilor, pacientii au fost internati pentru recideri psihotice datorate non-aderentei la
tratament, atat in lotul SGA-LAI (69.2%), cat si in lotul OAP (66%), fara a se evidentia o diferenta
semnificativa statistic in rata de non-aderentd intre cele doua loturi. Un procent mai mic de pacienti
din ambele loturi au fost reinternati pentru episoade legate de abuzul de alcool (23.11n lotul SGA-LA,
respectiv 22% in lotul OAP).

De asemenea, nu s-au observat diferente semnificative statistic in ce priveste numarul total de
spitalizari pe durata vietii sau numarul total de zile de spitalizare pe durata vietii intre cele doua loturi
de studiu.

in lotul SGA-LAI, 20 de pacienti au continuat tratamentul cu olanzapind LAI, 22 de pacienti cu
risperidona LAl si 10 pacienti cu aripiprazol LAI. Distributia pacientilor din lotul SGA-LAI'in functie de
tipul de antipsihotic este ilustrata in Figura 4.

W Olanzapina LAI
M Risperidona LA

Aripiprazol LA

Figura 1. Distributia pacientilor din lotul SGA-LAI'in functie de tipul de antipsihotic

in lotul OAP, 16 pacienti au continuat tratamentul cu olanzapina orald, 20 de pacienti cu risperidona
orald si 14 pacienti cu aripiprazol oral. Distributia pacientilor din lotul OAP in functie de tipul de
antipsihotic este ilustratd in Figura 5.
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W Olanzapina
M Risperidona

Aripiprazol

Figura 2. Distributia pacientilor din lotul OAP in functie de tipul de antipsihotic

Nu se remarcd o diferentd semnificativd statistc intre proportiile de pacienti care au acceptat
tratamentele LAl fatd de cei care au rdamas pe tratament oral, pentru nici unul din cele trei
antipsihotice studiate.

Istoricul de tratamente antipsihotice ale pacientilor din cele doua loturi de studiu este detaliat in
Tabelul 6.

Tabelul 2. Tratamente anterioare ale pacientilor din loturile de studiu

Tratament anterior Lotul SGA-LAI | Lotul OAP Valoarea p
olanzapina (N, %) L4 (84.16%) 43 (86%) 0.96
risperidona (N, %) 10 (19.23%) 12 (24%) 0.15
aripiprazol (N, %) 3 (6%) 4 (8%) 0.12
numar de antipsihotice anterior (media) 4.3 5.2 0.8

Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic intre cele doua loturi in ce priveste tipul de
medicatie anterioara sau numarul anterior de antipsihotice.

Se remarcd faptul ca pacientii din lotul SGA-LAI au avut semnificativ mai putin tratament concomitent
cu timostabilizatoare si/sau benzodiazepine fata de lotul OAP. De asemenea, si in cazul celorlalte
medicatii concomitente evaluate (antipsihotice, anticolinergice, hipnoinductoare, antidepresive),
procentele au fost mai mici in lotul SGA-LAI, dar farda a se observa semnificatie statistica.
Tratamentele concomitente ale pacientilor din lotul SGA-LAI comparativ cu lotul OAP sunt ilustrate in
Tabelul 7.
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Tabelul 3. Tratament concomitent in 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

Numarul de recaderi si spitalizari psihiatrice pentru orice motiv, observate in perioada de urmdrire,
este detaliat in Tabelul 8.

Tabelul 4. Recdderi si spitalizdri in loturile de studiu

Lotul SGA-LAI (N=52) Lotul OAP (N=50) Valoarea p
Recé&deri (N, %) 12 (23.07%) 23 (46%) 0.0152
Spitalizari (N, %) 15 (28.84%) 30 (60%) 0.0016

Unicitatea studiului consta in faptul ca pacientii au fost urmadriti pe o perioada de 60 luni dupa
inrolare. S-a remarcat faptul cd in lotul SGA-LAI, atat numarul de recaderi cat si de spitalizari
psihiatrice pe perioada celor 5 ani de urmdrire este semnificativ mai mic fata de lotul OAP (p< 0.05).

4.3.6 Concluzii

Pand in prezent, acesta este singurul studiu de eficacitate pe termen lung (5 ani) a olanzapinei,
risperidonei si aripiprazolului injectabile cu eliberare prelungita in comparatie cu antipsihoticele orale.
Studiul a confirmat ipoteza de lucru, respectiv a demonstrat eficacitatea superioarda a SGA-LAI
studiate fata de antipsihoticele orale in preventia recaderilor si a spitalizarilor. in plus, studiul a aritat
ca pacientii tratati cu SGA-LAI au avut mai putine tratamente concomitente cu anticolinergice,
timostabilizatoare si benzodiazepine, ceea ce ar putea sugera superioritatea lor in privinta
tolerabilitatii fata de antipsihoticele orale. Sunt necesare cercetdri suplimentare, respectiv studii
clinice controlate, pentru a clarifica aceasta supozitie.
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4.4 STUDIUL 2. EVIDENTIEREA EFECTULUI DE TRECERE DE LA LAI LA ANTIPSIHOTICE ORALE

4.4.2 |poteza de lucru/obiective

Studiul de fata a pornit de la premisa cd tratamentele LAl asigura o aderenta superioard
antipsihoticelor orale, ca urmare pacientii vor beneficia de o perioada mai lunga de remisiune sub
tratament LAl Ipoteza de lucru a studiului este faptul cd, la trecerea de pe tratamentul LAl pe
tratament oral, pacientii vor prezenta recdderi psihotice, datorate in principal reaparitiei fenomenului
de non-aderenta. Obiectivul primar al studiului de fatd 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
LA

4.4.3 Materiale si metode

4.4.3.1 Design-ul studiului

Am efectuat un studiu observational, cu un design prospectiv, care a inclus pacienti diagnosticati cu
schizofrenie, conform criteriilor DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders : DSM-
5™.,2013), inregistrati in documentele Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov. Perioada de
inrolare a fost intre 01.03.2020 si 31.03.2020. Pacientii inregistrati in luna martie 2020, care au
satisfacut criteriile de includere-excludere in studiu, au fost impartiti in doua loturi de studiu: cei care
au ramas pe olanzapina LAl - lotul OLZ-LAI, si cei care au preferat trecerea pe olanzapina orald - lotul
0-0OLZ. Ambele loturi au fost urmarite pe o perioada de 12 luni.

4.4.3.7 Analiza statistica

Caracteristicile demografice, clinice si legate de olanzapina ale pacientilor tratati cu OLZ-LAI si 0-OLZ
au fost calculate utilizand statistica de baza. Scorurile variabilelor inainte si dupd expunerea la OLZ-
LAl au fost comparate folosind testul raportului de varianta (testul F). Pentru calculul semnificatiei
statistice, comparatia proportiilor, au fost utilizate testul t si testul Chi-patrat. Semnificatia statistica
a fost stabilita la p <0.05 bilateral.

4.4.4 Rezultate

in perioada 01.03.2020- 31.03.2020 au fost inregistrati in documentele sectiilor Spitalului Clinic de
Psihiatrie si Neurologie Brasov un total de 231 pacienti. Dintre acestia, 27 pacienti erau stabilizati pe
tratament cu olanzapind LAl in data de 15 martie 2020 a fost declaratd starea de urgentd pe
teritoriul Romaniei, urmare a cdreia accesul in spitale a fost strict limitat la urgente, compartimentul
care asigura administrarea gratuitd a tratamentelor LAl a fost inchis, iar administrarea in spital a
tratamentelor LAl a fost suspendata. Pacientii au fost redirectionati pentru administrare catre alte
locatii (de exemplu clinici private). Datoritd imposibilitatii de a continua administrarea in aceste
conditii (in clinicile private costul unei injectii poate ajunge la 100 RON, programul de lucru in
cabinetele private, distante mai lungi, anxietatea generatd de noua situatie), 21 dintre pacienti au
preferat sa fie trecuti de la OLZ-LAI la olanzapind orala (lotul 0-OLZ). Doar 6 pacienti au agreat
continuarea tratamentului cu formula cu actiune prelungita (lotul OLZ-LAI).
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Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor sunt prezentate in Tabelul 9.

Tabelul 5. Caracteristici demografice si clinice ale loturilor de studiu

Lotul O-0LZ Lotul OLZ-LAI
Caracteristici Valoarea p
(n=21) (n=6)
Varsta (ani, media, DS) 42.52 +10.15 495 +11.29 0.15
Sex masculin (n, %) 9 (42.85%) 2 (33.3%) 0.68
Fumatori (n, %) 11 (52.38%) 3 (50%) 0.94
\/arsta 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 inainte de OLZ- LAI
_ _ 11.42 +8.26 9.06 = 7.99 0.54
(ani, media, DS)
Numadrul de episoade inainte de
o ; 7.38 £2.15 8.41 +£2.04 0.77
initierea OLZ-LAI (media = DS)
Numadrul de episoade dupa
0.57 £0.67 0.53+0.74 0.12

initierea OLZ-LAI (media = DS)

Varsta medie a pacientilor, precum si distributia pe sexe, este similara in cele doua loturi de studiu.
Pacientii sunt fumatori in proportie de peste 50%. Durata totald a bolii este similard in cele doua loturi.
Se remarca faptul cd durata de boald inainte de initierea OLZ-LAI este mai mare in lotul O-OLZ, dar
fara a se evidentia semnificatie statistica. Numarul de episoade de boala inainte de initierea OLZ-LAI
de asemenea este similar in cele doua loturi, insa s-a observat o diferenta semnificativa statistic in
numarul de episoade inregistrate inainte si dupa initierea olanzapinei LAI, in ambele loturi.

Cei 21 de pacienti din lotul O-OLZ au inceput tratamentul cu olanzapina pe cale orald la 30 de zile de
la ultima administrare OLZ-LAI conform modelului prezentat in Tabelul 12. Pacientii din lotul OLZ-LAI
au continuat tratamentul fard a li se modifica dozele.

Tabelul 6. Dozele OLZ-LAI si 0-OLZ

Doza OLZ-LAI (mg/lund) Echivalent doza orala (mg/zi) Doza de trecere O-0OLZ (mg/zi)
600 (300 mg la 2 saptamani) 20 20
420 (210 mg la 2 saptamani) 15.55 15
405 (405 mg la 4 saptamani) 15 15
300 (300 mg la 4 saptamani) 10 10
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Cea mai frecvent utilizata doza in loturile de studiu a fost cea de 300 mg la 4 saptamani.

Caracteristicile loturilor in functie de initierea, durata si dozele de OLZ-LAI sunt detaliate in Tabelul 13.

Tabelul 7. Caracteristici legate de olanzapina-LAl in loturile de studiu

Lotul 0-0LZ Lotul OLZ-LAI
Parametri Valoarea p
(n=21) (n=6)
Non- aderenta (n,
%) ' 17 (80.95%) 5 (83.3%) 0.90
Motivul -
o Reactii adverse la
initierii o 3(14.28 %) 1(16.7%) 0.94
! alte antipsihotice
OLZ-LAl
Switch de la
e 1(4.77 %) = _
clozapina
Varsta la care a inceput OLZ-LAI
. . 36.42 = 10.09 33.56+9.2 0.53
(ani, media, DS)
Durata OLZ-LAI (ani, media, DS) | 6.09 = 1.51 5.56 + 1.88 0.52
210 mg la 2 sapt
8 P 2 (9.52%) - -
(n, %)
300 mg la 4 sapt
. 8 P 11 (52.38%) 3 (50%) 0.91
Dozele de (n, %)
OLZ-LAl 300 mg la 2 sapt
6 (28.58%) 1(16.7%) 0.81
(n, %)
405 mg la 4 sapt
(. %) 8 P 2 (9.52%) 2 (33.3%) 0.61
n, %

Pe perioada studiului nostru, cea mai neschimbata doza in timp a fost de 300 mg la fiecare 2
saptdmani. Pe parcursul intregii perioade de tratament, grupul LAl a primit mai mult de 1000 de
injectii, si s-au inregistrat doar sapte PDSS de intensitate usoara (sedare, confuzie, vorbire neclard),
toate recuperate complet. Exceptand un singur pacient, toti au continuat tratamentul cu olanzapina
LAl dupd evenimentul mentionat.

Rezultatele pacientilor care au fost trecuti de la OLZ-LAI la olanzapina orala nu au fost favorabile;
acestea sunt ilustrate in Figura 8.
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Figura 3. Curba de supravietuire Kaplan-Meier

In urmétoarele 12 luni cat au fost urmdriti, 15 pacienti (71.4%) din lotul 0-OLZ au prezentat recideri,
toate survenind in primele 6 luni de urmdrire. Mai mult decat atat, 12 pacienti (80%) au necesitat
spitalizare psihiatricd pentru managementul episodului psihotic. in lotul OLZ-LAI s-a inregistrat o
singurd recddere a unui pacient, in a treia lund de urmérire (16.6%). incepand cu luna a sasea si pand la
finalul perioadei de urmadrire de 12 luni, nu s-au mai inregistrat recaderi in nici unul din cele doua
loturi.

Nu s-a evidentiat nici o diferenta statistic semnificativd in dozele administrate pacientilor care au
recdzut comparativ cu dozele celor 6 pacienti care au ramas in remisiune (doza medie 361.1 mg =
102.4 DS fatd de 417.5 mg = 134.9, p = 0.27).

Limita principald a studiului este dimensiunea redusa a esantionului. Punctele forte ale studiului
constau in caracteristicile pacientilor (remisiune de calitate si indelungatd si perioada lunga de
tratament cu olanzapina LAl) si perioada lunga de urmadrire.

4.4.6 Concluzii

Studiul a confirmat ipoteza de lucru, si anume faptul c3, indiferent de durata perioadei anterioare de
remisiune, pacientii care au trecut de pe antipsihoticul LAl pe care erau stabilizati, respectiv
olanzapina LAI, pe antipsihotic oral, au prezentat recdderi in marea majoritate a cazurilor. Studiul
nostru demonstreazd faptul ca non-aderenta poate sa reapara oricand pe parcursul bolii, iar
perioadele lungi de remisiune nu pot fi considerate un factor de protectie pentru recdderi. Pandemia
COVID-19 a avut un impact semnificativ asupra sistemului sanitar, |a nivel global, si a avut consecinte
nefaste asupra practicii medicale curente. Una din urmarile restrictiilor din perioada pandemiei a fost
renuntarea la tratamente LAl pe care pacientii erau stabilizati, ceea ce a determinat ca pacienti cu
perioade lungi de remisiune stabild sa recada dupad ce au fost trecuti pe tratament oral.
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4.5 STUDIUL 3. TRATAMENTUL CONCOMITENT AL PACIENTILOR STABILIZATI PE LAI

4,52 |poteza de lucru/obiective

Studiul are ca ipoteze de lucru faptul cd necesitatea unui tratament concomitent pentru pacientii cu
schizofrenie stabilizati pe antipsihotic derivd dintr-un control insuficient al simptomelor prin
monoterapia antipsihotica si faptul ca tratamentele LAl au un beneficiu terapeutic superior fata de
cele orale. Asadar, am putea presupune ca pacientii stabilizati pe tratamente antipsihotice de tip LAI
au un necesar mai redus de tratamente concomitente. Plecand de la aceste ipoteze, obiectivul primar
a fost de a evalua daca exista vreo diferentd in utilizarea medicatiei concomitente intre pacientii
stabilizati pe antipsihotic LAl fata de cei stabilizati pe antipsihotice orale. Obiectivul secundar al
studiului a fost de a evalua procentul real al pacientilor cu schizofrenie, stabilizati pe un antipsihotic,
care urmeaza tratamente concomitente pe termen lung.

453 Materiale si metode

4.5.3.1 Design-ul studiului

Am efectuat un studiu observational, cu un design transversal (cross-sectional), care a inclus pacienti
diagnosticati cu schizofrenie, conform criteriilor DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders: DSM-5TM., 2013). Studiul a fost conceput ca un studiu de prevalentd, si a avut ca scop
primar evaluarea prevalentei uzului de tratamente psihotrope concomitente in randul pacientilor
stabilizati pe antipsihotice LAl versus antipsihotice orale. Perioada de inrolare a fost intre 01.06.2021
$i01.06.2022.

4.5.3.7 Analiza statistica

Pentru calculul dozelor echivalente de clorpromazind am utilizat tabele de echivalenta (Atkins et al.,
1997; Inada & Inagaki, 2015) si metoda consensuald a lui Gardner et. al (Gardner et al., 2010; S.
Leucht et al., 2015). in cazul LAl atipice, am efectuat conversia la doza orald echivalents, apoi la
clorpromazina. Pentru compararea mediilor, am utilizat t-test pentru calculul semnificatiei statistice.
Pentru compararea proportiilor, am utilizat testul Chi-patrat. O valoare p sub 0.05 este considerata
semnificativa statistic.

4.5.4 Rezultate

in perioada 01.06.2021- 01.06.2022 au fost inrolati un total de 315 pacienti care au intrunit criteriile
de includere-excludere. Dintre acestia, 77 (24.44%) pacienti au fost stabilizati pe tratament LAI (sub-
grupul LAI) si 238 (75.56%) pacienti pe tratament oral (sub-grupul OAP); Caracteristicile loturilor LAl si
OAP sunt sintetizate in Tabelul 15.

Tabel 8. Caracteristicile loturilor LAl si OAP

Parametri LAl OAP Valoarea
p
77 (24.44%) 238 p<

26



n Universitatea
Transilvania
[ ]| din Brasov

Total pacienti (nr, %)

Sex masculin (nr, %)

V/arsta medie (£DS)

Pacienti care au primit
benzodiazepine (nr, %)

Pacienti care au primit
timostabilizatoare (nr, %)

Pacienti care au primit
benzodiazepine si timostabilizatoare

(nr, %)

Tip de antipsihotic

Total

Barbati

Femei

Total

Barbati

Femei

Total

Barbati

Femei

olanzapina (nr, %)
risperidona (nr, %)
paliperidond (nr, %)
aripiprazol (nr, %)
quetiapind (nr, %)
amisulprid (nr, %)
ziprasidona (nr, %)
haloperidol (nr, %)
flupentixol (nr, %)
zuclopentixol (nr, %)
levomepromazind
(nr, %)

tiapridal (nr, %)

clozapina (nr, %)

34 (44.15%)

52.92
(£12.24 DS)

29 (37.66%)
11(37.93%)
18 (62.07%)
16 (20.77%)
8 (50%)

8 (50%)

10 (12.98%)
5 (50%)

5 (50%)

5 (6.49%)
16 (20.77%)
9(11.68%)
9(11.68%)

0
36 (46.75%)
2 (2.59%)

(75.56%)
96 (40.34%)

51.32
(+11.10 DS)

90 (37.81%)
34(37.77%)
56 (62.23%)
68 (28.57%)
32 (47.05%)
36 (52.95%)
29(12.18%)
15 (51.72%)
14 (48.28%)
70 (29.41%)
31(13.02%)
17 (7.14%)
24.(10.08%)
24.(10.08%)
20 (8.40%)
1(0.42%)
22 (9.24%)

3(1.26%)

1(0.42%)
66 (27.73%)

0.0001
p=0.55

p=0.28

p=0.98
p=0.98
p=0.93
p=0.17
p=0.83
p=0.83
p=0.85
p=0.92
p=0.92
p<0.0001
p=0.09
p=0.20
p=0.69

In lotul FGA-LAI, numarul maxim de femei se regasesc in grupa de varstd 50-59 ani (8 paciente), iar

numdrul maxim de bdrbati se inregistreaza in grupul de peste 60 ani (9 pacienti). n lotul SGA-LAI,

numdrul maxim de barbati se regdsesc in grupa de varsta 30-39 ani (7 pacienti), iar numarul maxim

de femei se incadreaza in grupa 50-59 ani (9 paciente). in lotul OAP, numarul maxim de femei se

regdseste in grupa de varstd 40-49 ani (48 paciente), iar numdrul maxim de barbati in grupa de varsta

50-59 ani (28 pacienti).

18 pacienti (5.71%) erau stabilizati pe tratament antipsihotic combinat, LAl si oral. in grupul LAI, 39

pacienti (50.64%) erau stabilizati cu antipsihotic LAl de a doua generatie (lotul SGA-LAI), iar 38 pacienti
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(49.36%) cu antipsihotice LAl de primad generatie (lotul FGA-LAI). Pacientii stabilizati pe tratament
SGA-LAI reprezintd 12.38% din totalul pacientilor din studiu (Figura 14).

Figura 4. Procentul de pacienti stabilizati cu SGA-LAI, FGA-LAI si OAP

Distributia pacientilor in functie de tipul de tratament antipsihotic LAl este ilustrata in Figura 15.

m Olanzapind
M Risperidona
W Aripiprazol
M Paliperidona
M Flupentixol

W Zuclopentixol

Figura 5. Distributia pacientilor din lotul LAl'in functie de tipul de antipsihotic
Dintre antipsihoticele orale, cel mai frecvent este prescrisa olanzapina (29.41%), urmata de clozapina
(27.73%).

Distributia pacientilor din in functie de tipul de tratament antipsihotic oral este ilustrata in Figura 16.
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m Olanzapind
M Risperidona

W Paliperidona

M Aripiprazol
n:1; - - -
0.42% M Quetiapina
n=3; W Amisulprid
1.26% _ _ 3
[ Ziprasidona
[ Haloperidol
n=1; Levomepromazina
0.42%
W Tiapridal
i Clozapina

Figura 6. Distributia pacientilor din lotul OAP in functie de tipul de antipsihotic

In lotul FGA-LAI, 36 pacienti (94.73%) erau stabilizati pe tratament cu flupentixol, iar 2 pacienti (5.27%)
pe tratament cu zuclopentixol.

In lotul SGA-LAI, distributia pacientilor in functie de antipsihotic este ilustratd in Figura 17.

B Olanzapind
M Risperidond
M Aripiprazol

B Paliperidond

Figura 7. Distributia pacientilor din lotul SGA-LAI'in functie de antipsihotic

Pentru antipsihoticele orale care au corespondent LAI, comparatia proportiilor a fost calculata separat

pentru fiecare antipsihotic. Singura diferenta semnificativa statistic observatd a fost in cazul
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olanzapinei, care este utilizata in proportie semnificativ mai mare in forma sa orala fata de forma LAl

(p< 0.0001).

Dozele medii utilizate in loturile LAl si OAP au fost calculate pentru fiecare tip de antipsihotic. Pentru a

se putea efectua o comparatie intre dozele medii, se utilizeaza echivalentul de clorpromazina. Dozele

de antipsihotice utilizate in cele doua loturi sunt expuse in Tabelul 20.

Tabelul 9. Doze medii de antipsihotice

Numr Doza Echivalent | Echivalent Valoarea
Antipsihotic (tip, forma) _— medie dozdaoralda | clorpromazina -
zuri
(mg) (mg) (mg)
480 (+ 16 (*
LAl 5 320
olanzapind 164.31) 5.47) p=0.66
OAP 70 15 (=5) 15 (£5) 300
76.56 3.06
LAI 16 306
(£24.94) | (x0.99)
risperidond p=0.21
3.58 3.58
OAP 31 358
(+1.50) (+1.50)
LAI 9 400 20 266.66
aripiprazol 16.875 16.875 p=0.22
OAP 24 225
(£7.49) (£7.49)
180.55 (* 9.66
LAI 9 483
o 152.97) | ®1:32) p
paliperidona
=0.0050
7.4
OAP 15 7.4(x1.91) | 370
(£1.91)
LA - - - -
quetiapina 491.66 NA
OAP 24 ' - 655
(+224.89)
LA - - - -
amisulprid 500 NA
OAP 20 - 290
(£247.08)
LA - - - -
ziprasidona NA
OAP 1 120 - 200
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LAI - - -
haloperidol 352 NA
OAP 22 ' 176
(x1.61)
35
LAl 36 100
flupentixol (+8.78) NA
OAP - - -
LAI 2 200 100
zuclopentixol NA
OAP - - -
LAI - - -
levomepromazind 5416 NA
OAP 3 ' 54.16
(£7.21)
LAI - - -
tiapridal NA
OAP 1 100 100
LAI - - -
272.72
. Total 66 272.72
clozapind (£126.57) NA
OAP
Doar 297.64
.. 153 297.64
clozapina (+128.56)

O diferenta semnificativa statistic intre doza de antipsihotic oral si forma sa LAl s-a observat doar in
cazul paliperidonei. Se remarca de asemenea, comparand dozele echivalente de clorpromazing, cd in
cazul antipsihoticelor FGA-LAI dozele sunt mai mici. Cea mai mare doza echivalenta de clorpromazina

este a quetiapinei.

Din cei 315 pacienti, un total de 84 pacienti (26.66%) se aflau in tratament cu timostabilizatoare,
respectiv valproat de sodiu; nu s-a identificat nici un pacient cu tratament concomitent cu
carbamazeping, lamotrigind sau alte timostabilizatoare. Din lotul LAl, 16 pacienti (20.77%) au primit
timostabilizatoare, iar din lotul OAP s-au identificat 68 pacienti (28.57%). Prevalenta uzului de
timostabilizatoare in cele doua loturi si Odds Ratio (OR) au fost calculate din tabelele de contingenta
corespunzdtoare, rezultand astfel: prevalenta timostabilizatoarelor in lotul LAl = 0.20, prevalenta

timostabilizatoarelor in lotul OAP = 0.28, OR = 0.65.

Am aplicat testul Chi-pdtrat pentru a calcula valoarea p si pentru a decela o eventuala diferenta

semnificativa statistic. Luand in considerare prevalentele uzului de timostabilizatoare intre lotul OAP
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si lotul pacientilor stabilizati pe LAl (indiferent de tipul acestuia), nu am observat o diferenta

semnificativa statistic intre prevalentele uzului de timostabilizatoare in cele doua loturi.

A fost verificatd si existenta unor diferente semnificative in tratamentul timostabilizator intre
grupurile SGA-LAI, FGA-LAI si OAP. in populatia SGA-LAI, 9 pacienti (23.07%) au primit
timostabilizator, iar in populatia FGA-LAI s-au identificat 7 pacienti (18.42%). Comparand procentele,

se constata faptul ca diferentele nu sunt semnificative statistic nici intre populatiile SGA-LAI fata de
FGA-LAI (p=0.61; OR= 1.32), nici intre SGA-LAI fata de OAP (p=0.47; OR=0.75).

Din cei 315 pacienti, 119 (37.77%) se aflau in tratament cu benzodiazepine. 8 pacienti (2.53%) aveau

tratament concomitent cu mai mult de o benzodiazepina. Nu se remarca o diferenta semnificativa

statistic intre prevalentele uzului de benzodiazepine in cele doua loturi. Desi se remarcd faptul cd in

grupul SGA-LAI au fost mai putini pacienti cu tratament concomitent cu benzodiazepine fata de

grupul FGA-LAI, diferenta nu este semnificativa statistic. Am comparat si prevalenta

benzodiazepinelor in sub-grupul SGA-LAI (28.20%) fata de grupul OAP (37.80%), insa nici aici nu s-a
evidentiat semnificatie statistica (p = 0.24; OR = 0.64).

in populatia de studiu au fost utilizate sapte tipuri de benzodiazepine (diazepam, alprazolam,

lorazepam, clonazepam, bromazepam, nitrazepam si cinolazepam). Nu au fost identificati pacienti

tratati cu medazepam, temazepam, tetrazepam sau midazolam. Tipurile de benzodiazepine, cu

procentajele aferente, utilizate in loturile LAI, respectiv OAP, sunt ilustrate in Tabelul 28.

Tabelul 10. Tipuri de benzodiazepine

diaze- alprazo- loraze- clonaze- bromaze- nitraze- cinolaze-

pam lam pam pam pam pam 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

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

Se remarca faptul cd in sub-grupul SGA-LAI sunt mai putini pacienti care au tratament concomitent

cu diazepam sau lorazepam fatd de sub-grupul FGA-LAI (Figura 18).
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Cinolazepam
Nitrazepam

Bromazepam
FGA- LAI
Clonazepam

=8 | SGA- LAl

Lorazepam

Alprazolam

Diazepam

Figura 8. Distributia loturilor SGA-LAI si FGA-LAIin functie de tipul de benzodiazepina

Pentru diazepam si lorazepam, unde diferenta este vizibild, s-a efectuat comparatia proportiilor, insa
calculul nu indica o semnificatie statistica nici in cazul diazepamului (p = 0.1943) si nici in cazul
lorazepamului (p= 0.0961). De asemenea, s-au verificat diferentele observate in cazul Diazepam si
Lorazepam intre sub-grupul SGA-LAI si grupul OAP. Nu s-a evidentiat semnificatie statisica nici in
cazul diazepamului (p= 0.2292) si nici in cazul lorazepamului (p= 0.0564).

In lotul SGA-LAI am identificat un numér de 6 pacienti (15.38%) care aveau tratament concomitent cu
combinatie de timostabilizator si benzodiazeping, in timp ce in lotul FGA-LAI am gdsit 4 pacienti
(10.52%). Diferenta nu este semnificativd statistic (p= 0.52). In lotul OAP au fost identificati 29
pacienti (12.18%) cu tratament concomitent combinat; comparand proportiile din lotul SGA-LAI cu
lotul OAP, nu se evidentiaza semnificatie statistica (p= 0.57).

in lotul SGA-LAI, am verificat dacd existd diferente semnificative in uzul de timostabilizatoare sau
benzodiazepine intre antipsihoticele LAl si corespondentul lor oral (Tabelul 29).

Tabelul 11. Tratament concomitent pe tipuri de antipsihotic

Tip de Timostabiliza-
antipsi- For-  Timostabiliza Valoare Benzodiaze- Valoare toare si Valoare
hotic ma -toare (nr,%) p pine (nr, %) p benzodiaze- p
pine (nr, %)
LAl
n=1(20%) n=0 n=0

n=5
olanzapina p=0.77 p=0.10 p=0.42

OAP  n=18 n=25 =

n=70 (25.71%) (35.71%) (11.42%)

33



I nII Universitatea

Transilvania
]|

din Bragov
LA n=3
n=4 (25%) n=6 (37.50%)
n=16 (18.75%)
risperidona p=0.47 p=0.93 p=0.96
OAP  n=11 n=6
n=12 (38.70)
n=31 (35.48%) (19.35%)
LA n=2
n=2 (22.22%) n=2 (22.22%)
n=9 (22.22%)
aripiprazol p=0.69 p=0.54 p=0.49
OAP n=3
n=7 (29.16%) n=8 (33.33%)
n=24 (12.50%)
LAI n=1
n=2 (22.22%) n=3 (33.33%)
o n=9 (11.11%)
paliperi-
. p=0.57 p=0.73 p=0.70
dond >
OAP n=
n=5 (33.33%) n=4 (26.66%)
n=15 (6.66%)

Am observat ca dintre antipsihoticele SGA-LAI, risperidona prezinta cele mai mari procente de
timostabilizatoare asociate (25%) si de benzodiazepine asociate (37.5%) (Figura 19).
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Figura 9. Distributia lotului SGA-LAI'in functie de uzul de timostabilizatoare

De asemenea, in lotul OAP, tot in cazul risperidonei am constatat cele mai mari proportii de pacienti
cu timostabilizator asociat (35.48%) si benzodiazepine asociate (38.70%). in cazul tratamentului

concomitent combinat (timostabilizator si benzodiazepind), cel mai ridicat procent de pacienti s-a
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inregistrat in cazul aripiprazolului LAl (22.2%) si al risperidonei orale (19.35%). Distributia lotului SGA-

LAIin functie de uzul de benzodiazepine este ilustrat in Figura 20.
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Figura 10. Distributia lotului SGA-LAI in functie de uzul de benzodiazepine

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

Analiza datelor din lotul SGA-LAI a identificat si o serie de pacienti care se aflau in tratament cu

antipsihotic LAl si antipsihotic oral, conform Tabelului 30.

Tabelul 12. Pacienti in tratament cu SGA-LAI si OAP

Numdr pacienti Tip SGA-LAI Dozd SGA-LAI (mg) Tip OAP Dozd OAP (mg)

2 aripiprazol 400 clozapina 100

1 aripiprazol 400 aripiprazol 15

1 risperidona 100 clozapina 100

1 risperidona 75 olanzapina 10

1 risperidona 100 risperidond 3

1 risperidona 100 risperidond 1

1 risperidona 25 risperidona 2

1 paliperidona 100 clozapind 50

Un total de 39 pacienti sunt stabilizati pe combinatie de doud sau mai multe antipsihotice (12.38%). in
lotul SGA-LAI am identificat 9 pacienti (23.07%); in lotul FGA-LAI se regdsesc tot 9 pacienti (23.68%),
in timp ce in lotul OAP am identificat 21 pacienti (8.82%) aflati in tratament cu combinatii de
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antipsihotice. Nu se evidentiazd semnificatie statistica la compararea proportiilor din loturile SGA-LAI
cu FGA-LAI (p= 0.94), insd diferenta este semnificativd statistic la compararea procentelor din lotul
total LAI (18 pacienti, 23.37%) cu lotul OAP (p=0.0008), precum si la compararea loturilor SGA-LAI cu

OAP (p=0.0080), si FGA-LAI cu OAP (p= 0.0064).

Distributia cazurilor stabilizate pe monoterapie, respectiv politerapie, in cele doua loturi, este ilustrata
in Figura 21.

W Monoterapie LAI (N, %)
m Politerapie LAI (N, %)
Monaoterapie OAP (N, %)

m Politerapie OAP (N, %)

Figura 11. Distributia cazurilor cu monoterapie si politerapie

Procentul de pacienti stabilizati cu monoterapie este semnificativ mai mic fata de cei stabilizati cu
politerapie in lotul OAP (p= 0.0133), insa in lotul LAl diferenta nu este semnificativa statistic (p=
0.5748). Am aplicat testul Chi-patrat pentru a calcula semnificatia statistica a diferentei de procente
de pacienti tratati cu monoterapie constatata intre loturile LAI (11%) si OAP (32%). Pacientii stabilizati
pe LAl au primit semnificativ mai putin monoterapie fata de cei stabilizati pe OAP (p= 0.0003).

136 pacienti (43.17%) sunt stabilizati pe monoterapie antipsihotica. Distributia acestora in functie de
antipsihotic este detaliata in Tabelul 31.

Tabelul 13. Pacienti stabilizati pe monoterapie antipsihotica

. . Numadr total Pacienti cu
Antipsihotic (tip, forma) . ) Valoarea p
pacienti monoterapie (nr, %)

LAI 5 4 (80%)

olanzapind p=0.18
OAP 70 32 (45.71%)
LAI 16 8 (50%)

risperidona 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%)

LAI 9 4 (L4.4L4%)
paliperidona p=0.83

OAP 15 6 (40%)
quetiapina OAP 24 6 (24%) -
amisulprid OAP 20 9 (45%) -
ziprasidona OAP 1 1(100%) -
haloperidol OAP 22 3(13.63%) -
flupentixol LAI 36 13 (36.11%) -
zuclopentixol LAI 2 0 -
levomepromazina OAP 3 0 -
tiapridal OAP 1 0 -
clozapind OAP 66 27 (40.90%) -
Total 136 (43.17%) -

Distributia cazurilor stabilizate pe monoterapie in grupul LA, in functie de antipsihotic, este ilustrata
in Figura 22.

M Olanzapind
W Risperidona
M Aripiprazol
W Paliperidona
M Flupentixol

m Zuclopentixol

Figura 12. Distributia cazurilor cu monoterapie in lotul LAI
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Distributia cazurilor stabilizate pe monoterapie in grupul OAP, in functie de antipsihotic, este ilustrata
in Figura 23.

m Olanzapind

M Risperidona

27,26% M Aripipazol

0,0% W Paliperidona
0 U‘A M Quetiapina
3,3% ® Amisulprid
1,1% Ziprasidona
Haloperidol

Levomepromazina

Figura 13. Distributia cazurilor cu monoterapie in lotul OAP

Se observa ca procentele de pacienti stabilizati pe monoterapie sunt in majoritatea cazurilor sub 50%.
Nu s-a evidentiat semnificatie statistica la compararea sub-grupurilor de antipsihotice SGA-LAI cu
corespondentul lor oral. Cel mai ridicat procent de pacienti in monoterapie se observa la olanzapina
LAI (80%), urmata de aripiprazol LAl (55.55%).

45.6 Concluzii

Procentul real de pacienti care sunt stabilizati pe antipsihotic si tratament concomitent cu
benzodiazepine si timostabilizatoare este mai mare decat ar putea fi justificat de prezumtiile
rezonabile (ineficienta monoterapiei antipsihotice, dozaj inadecvat al antipsihoticului, tratamentul
reactiilor adverse ale antipsihoticului). Nu s-au constatat diferente semnificative in ce priveste
tratamentul concomitent cu timostabilizatoare si/sau benzodiazepine intre pacientii stabilizati pe LAl
fata de OAP. Rezultatele studiului nu au confirmat ipoteza de pornire, conform cdreia pacientii
stabilizati pe antipsihotice LAl ar trebui sa aiba mai putine tratamente concomitente fata de cei
stabilizati pe antipsihotice orale. Rezultatele noastre atrag atentia clinicienilor asupra necesitatii unei
evaludri mai frecvente si atente a balantei risc-beneficiu in ce priveste tratamentul concomitent pe
termen lung. Benzodiazepinele, dovedit utile in managementul acut al episoadelor psihotice, si
timostabilizatoarele, cu utilitate limitata in schizofrenie, pot avea efecte indezirabile ca tratament de
intretinere. De asemenea, atragem atentia asupra necesitatii unor evaludri corecte ale schizofreniei
rezistente la tratament, care ar putea fi prezenta la un procent mai mare decat estimat panad in
prezent. Sunt necesare cercetdri mai detaliate pentru a confirma sau infirma beneficiile tendintelor
actuale de polipragmazie medicamentoasa.
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4,6 STUDIUL 4. EVIDENTIEREA IMPACTULUI PANDEMIEI COVID-19 ASUPRA TRATAMENTELOR LAI

4.6.2 Ipoteza de lucru/obiective

Studiul de fatd a pornit de la ipoteza cd, datorita restrictiilor impuse de pandemia COVID-19, vor fi
afectate semnificativ prescriptiile si respectiv initierile de tratamente antipsihotice LAl pentru
pacientii cu schizofrenie. Prin urmare, obiectivul studiului a fost evaluarea initierilor de tratamente
SGA-LAl'inainte si dupa declararea pandemiei COVID-19.

4,6.3 Materiale si metode

4.6.3.1 Design-ul studiului

Am efectuat un studiu observational, retrospectiv, de tip oglindd, in care am analizat si comparat
initierile de tratamente LAl in cele 12 luni inainte de declararea pandemiei COVID-19 cu cele din
urmatoarele 12 luni dupa declararea pandemiei. Datele au fost colectate din 11 martie 2019 pand in
12 martie 2021, pentru toti pacientii cu schizofrenie care au fost internati in Spitalul Clinic de
Psihiatrie si neurologie Brasov. Pandemia COVID-19 a fost declarata de catre OMS in data de 11
martie 2020, astfel ca perioada studiatd a fost impartitd in perioada-comparator pre-COVID, din 11
martie 2019 pana in 11 martie 2020, si perioada pandemiei COVID-19, din 12 martie 2020 panain 12
martie 2021.

4.6.3.7 Analiza statistica

Rezultatele au fost analizate folosind programul SPSS versiunea 20.00. Raportul de cote ajustat
(AOR) a fost calculat cu interval de confidenta de 95% folosind metoda testului t. Valorile p sub 0.05
au fost considerate ca fiind semnificative statistic. Pentru a indica o asociere semnificativa a fost
utilizatd regresia logistica multivariabila. Pentru comparatia proportiilor s-a utilizat testul Chi-patrat.

4.6.4 Rezultate

in perioada comparator pre-pandemica (11 martie 2019-11 martie 2020) au fost internati in Spitalul
Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov un numdr total de 1500 pacienti, dintre care 224 pacienti

(14.9%) aveau diagnostic de schizofrenie in conformitate cu criteriile DSM-5 (Figura 24).
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11 martie 2019- 11 martie 2020

W Pacienti cu
schizofrenie

W Pacienti cualte
diagnostice

Figura 14. Pacienti internati in perioada pre-pandemie

In perioada pandemiei (12 martie 2020-12 martie 2021) au fost internati in Spitalul Clinic de
Psihiatrie si Neurologie Brasov un numar total de 1100 pacienti, dintre care 218 pacienti (19.8%)
aveau diagnostic de schizofrenie in conformitate cu criteriile DSM-5 (Figura 25).

12 martie 2020- 12 martie 2021

W Pacienti cu
schizofrenie

W Pacienti cualte
diagnostice

Figura 15. Pacienti internati in perioada pandemiei

Evolutia numarului total de interndri si a numarului de interndri cu schizofrenie este ilustrata in Figura
26.
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Figura 16. Evolutia interndrilor inainte si dupd declararea pandemiei

Se observa cd, desi numarul total de internari a scazut in anul urmator declardrii pandemiei cu 26.6%,
numarul de internari pentru schizofrenie a inregistrat o scddere cu doar 2.67%. Proportia de pacienti
internati cu schizofrenie a crescut insa semnificativ (p=0.0010) in perioada pandemiei.

In perioada pre-pandemics, s-au inregistrat 29 de initieri LAl (12.9%), iar in perioada pandemiei doar
15 (6.9%), semnificand o scddere cu 48.3% (Figura 27).
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Figura 17. Numarul initierilor LAl pre- si post-pandemie

Scdderea numarului de initieri LAl este semnificativa statistic (p=0.0353).

Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor cdrora li s-a initiat tratament LAl sunt detaliate in
Tabelul 34.
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Tabelul 14. Caracteristici demografice si clinice ale pacientilor initiati pe LAI

Initieri LAI

Pre- pandemie in perioada pandemiei Valoarea p

N =29 N=15
Sex masculin 14 (48.2%) 4 (26.6%) 0.17
Varsta (ani, +DS) 42.3(x7.8) L44.4 (+8.3) 0.41
Varstd debut (ani, £DS) 28.6 (+8.6) 25.2 (+6.6) 0.18
Durata bolii (ani, £DS) 13.8(+9.2) 19.2 (x6.2) 0.0476
Durata internarii (zile, £DS) 14.1 (+8.6) 16.7 (+6.6) 0.31

Este interesant de remarcat faptul cd in perioada pandemiei, a scazut numarul de pacienti de sex
masculin cdrora li s-a initiat LAI, de la 48.2% pre-pandemie la 26.6% in perioada pandemiei; scaderea
nu este semnificativa statistic.

Comparatia intre tratamentele initiate pre-pandemic fatd de perioada pandemiei, si nivelul de
semnificatie statistica sunt detaliate in Tabelul 36.

Tabelul 15. Tratamente antipsihotice pre- si post-pandemic

in pandemie
Tipul de antipsihotic Pre-pandemie (N, %) Valoarea p
(N, %)
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
clozapina 44 (19.6%) 38 (17.4%) 0.55

Figura 28 ilustreaza distributia lotului de pacienti din pandemie in functie de tipul de tratament
utilizat.

42



I n II Universitatea

Transilvania
I dinBrasov

‘ M SGA-LAI

| FGA-LAI
W Alte antipsihotice orale
W Clozapina

Figura 18. Distributia pacientilor in functie de tratamentul recomandat in pandemie

15,6.9%

14,6.5%

In perioada pre-pandemics, din cei 224 pacienti, 29 pacienti (12.9%) au fost initiati pe SGA-LAI. 133
pacienti (59.3%) au primit antipsihotice orale (altele decat clozapina) si 44 pacienti (19.6%) au primit
clozaping, iar restul de 18 pacienti (8.2%) au primit FGA-LAI, dupa cum este ilustrat in Figura 29.

| SGA-LAI

| FGA-LAI

W Alte antipsihotice orale
M Clozapina

Figura 19. Distributia pacientilor in functie de tratamentul recomandat pre-pandemic

Se observd, pe langa scaderea semnificativd in initierile de SGA-LAI, o scddere micad, fara semnificatie
statisticd, si in cazul FGA-LAL in paralel, s-a inregistrat cresterea semnificativd a numarului de
antipsihotice orale (altele decat clozapina). In situatia particulara a clozapinei, s-a inregistrat o
scadere, dar nesemnificativa statistic.

SGA-LAI utilizate pentru initieri in perioadele de studiu sunt detaliate in Tabelul 37.
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Tabelul 16. Initieri de antipsihotice LAl atipice

Initieri SGA-LAI

antipsihotic SGA-LAI
(N, %)

aripiprazol (N, %)
olanzapind (N, %)
risperidona (N, %)

paliperidona (N, %)

Pre-pandemie

N =29 (12.9%)

9 (31%)
3(10%)
8 (28%)

9 (31%)

in perioada pandemiei

N =15 (6.9%)

2 (13%)
0
11 (73%)

2 (13%)

Valoarea p

0.19
0.50
0.0048

0.19

Dupa declararea pandemiei, initierile de olanzapind LAl au scdzut cu 100%, insd datorita dimensiunii
reduse a esantionului (3 pacienti in lotul pre-pandemie), semnificatia statistica rezultata nu poate fi
consideratd valida. Initierile de aripiprazol si paliperidond LAl au scdzut ambele cu 77.8%. in mod
surprinzdtor, in cazul risperidonei s-a inregistrat o crestere cu 27.3% semnificativd statistic

(p=0.0048).

Pentru a verifica dacd initierile au fost legate de slaba utilizare a unui anume antipsihotic, am analizat
de asemenea cele doud loturi din perspectiva initierilor de antipsihotice orale in cele doua perioade de

studiu. Antipsihoticele orale recomandate pacientilor la externare sunt detaliate in Tabelul 38.

Tabelul 17. Antipsihotice orale utilizate in loturile de studiu

Pre-pandemic

In perioada pandemiei Valoarea p

antipsihotice orale (N, %)
olanzapina (N, %)
quetiapina (N, %)
risperidona (N, %)
paliperidona (N, %)
aripiprazol (N, %)
amisulprid (N, %)
haloperidol (N, %)

clozapina (n, %)

177 (79%)
61 (34.5%)
18(10.2%)
18(10.2%)
3(1.7%)

8 (4.5%)
14 (7.9%)
11 (6.2%)

L1y (24.8%)

189 (86.7%)
69 (36.5%)
24:(12.7%)
23(12.2%)
7 (3.7%)

6 (3.2%)

10 (5.3%)
12 (6.3%)

38(20.1%)

0.0322

0.68

0.45

0.54

0.24

0.51

0.31

0.96

0.28
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Datele noastre indica o crestere cu 6.4% a prescriptiilor de antipsihotice orale in perioada care a urmat
declardrii pandemiei. Scaderi mici, fara semnificatie statistica, in recomandarile de tratament oral s-
au inregistrat in cazul aripiprazolului si amisulpridului. In cazul clozapinei de asemenea s-a inregistrat
o0 scadere cu 13.6% a prescrierilor in perioada pandemiei. In cazul olanzapinei, numarul de initieri OAP
este cel mai mare in ambele perioade de studiu (61 initieri pre-pandemic, respectiv 69 initieri in
pandemie), ceea ce indica nivelul ridicat de utilizare in practica clinica. Urmatorul OAP, ca si nivel de
utilizare, este clozapina. Rezultatele noastre arata ca nivelul de utilizare al unui antipsihotic in forma
orald nu se coreleaza cu nivelul de utilizare al corespondentului sau LAI.

4.6.6 Concluzii

Studiul nostru a confirmat ipoteza de lucru, si anume a demonstrat faptul ca pandemia COVID-19 si
restrictiile impuse in acest context au determinat modificari considerabile in tiparul de initieri de
antipsihotice la pacientii cu schizofrenie. Mai mult, cercetarea noastrd a fost prima care a ardtat
faptul ca initierile de SGA-LAI au scazut semnificativ dupd declararea pandemiei. Rezultatele noastre
au ardtat impactul major al pandemiei asupra sistemului sanitar din Romania, si consecintele asupra
pacientilor si tratamentelor acestora, si atrage atentia asupra necesitatii dezvoltdrii unor strategii de
management al tratamentelor psihiatrice in eventualitatea aparitiei unor alte pandemii.

CAPITOLUL 6 - CONCLUZII' FINALE. CONTRIBUTII ORIGINALE. DISEMINAREA REZULTATELOR.
DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

6.1 CONCLUZII FINALE

Primul studiu din teza prezenta a concluzionat ca tratamentele antipsihotice de tip LAl au eficienta
superioara celor orale in preventia recaderilor psihotice si a spitalizarilor, si sunt cel putin similare
tratamentelor orale in privinta tolerabilitatii. Aceastd prima cercetare a avut loc intr-o perioada in care
literatura arata faptul ca tratamentele LAl au o eficacitate similara cu cele orale (Kishimoto et al.,
2014). Rezultatele studiului nostru (Fodor et al., 2018) au fost premergdtoare si au contribuit la
stadiul actual al cunoasterii, care indica o superioritate a antipsihoticelor LAl fata de cele orale in
preventia recaderilor si a spitalizdrilor (Kishimoto et al., 2021).

Tratamentele LAl sunt sub-utilizate in tara noastrd, lucru evidentiat pe parcursul tuturor cercetdrilor
din tezd. Acest rezultat confirma constatarea cd, la nivel global, temerile clinicienilor, perceptiile
pacientilor (Kane et al., 2021; Kane & Correll, 2019; Sajatovic, Ross, Legacy, Correll, et al.,, 2018),
precum si lipsa unei viziuni unitare asupra initierii LAl, determina ca un procent prea mic de pacienti sa
beneficieze de aceste tipuri de tratamente. Aceste constatdri subliniaza nevoia semnificativd de
crestere si imbunatdtire a nivelului actual de cunostinte si educatie in privinta tratamentelor LAI, atat
in randul pacientilor, cat si in randul cadrelor medicale. Accesul la informatii despre LAI, inclusiv
beneficiile acestora in prevenirea recaderilor, ar putea spori acceptarea si utilizarea acestei formuldri
in randul pacientilor cu schizofrenie (Potkin et al., 2013; Sugawara et al., 2019).

Cercetarea noastrd a evidentiat doud fenomene: initierea tardiva a tratamentelor LA, fapt constatat
si de alti autori (Kane et al., 2014), si profilul tipic al pacientului pentru care se alege sau se propune
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un LAI: un pacient non-aderent, cu repetate recdderi in antecedente, cel mai probabil aflat la cativa
ani dupa debut si asociind deja degradari in ariile de functionare. Acest proces de selectie al
pacientilor a fost vizibil atat in studiul derulat in perioada premergatoare pandemiei COVID-19, cat si
in studiile conduse dupad declararea pandemiei. In acest sens, propunem dezvoltarea unor programe
nationale de informare, destinate cadrelor medicale (medici psihiatri, medici de familie) si pacientilor
cu schizofrenie, care sa creascd nivelul de constientizare a beneficiilor LAl si initierii lor cat mai
precoce dupa debutul afectiunii (Kane et al., 2020; Lian et al., 2022).

De asemenea, propunem, ca directie viitoare, implementarea, la nivel local si national, a utilizarii de
rutind a unor instrumente standardizate pentru evaluarea pacientilor cu schizofrenie cu scopul de a
stabili necesitatea si utilitatea introducerii unui LAl In acest sens, este de mentionat c& in clinica
noastra, domnul profesor Ifteni si colaboratorii sdi au intreprins un pionierat, propunand indexul
ROLIN (Ifteni et al., 2021), un instrument care vine in ajutorul clinicienilor in procesul decizional de
initiere a unui tratament LA

Teza de doctorat are avantajul desfdsurdrii cercetdrilor pe o perioada de 8 ani, surprinzand astfel
aspecte esentiale in abordarea terapeuticd a pacientilor cu schizofrenie in perioada pre-pandemica si
in perioada care a urmat declardrii pandemiei COVID-19. Mai mult decat atat, teza a surprins evolutia
in timp a atitudinilor fatd de tratamentul pacientilor cu schizofrenie. S-a remarcat faptul ca procentul
de pacienti care primesc tratamente concomitente cu benzodiazepine si/sau timostablizatoare a
crescut semnificativ pe parcursul ultimilor 10 ani. De asemenea s-a constatat cd, desi initial aceste
medicatii adjuvante erau prescrise semnificativ mai mult pacientilor aflati pe tratament oral, in
prezent procentele sunt similare pentru pacientii stabilizati pe LAl sau pe antipsihotice orale (A. A.
Miron et al., 2022). Sunt necesare studii ulterioare pentru a determina dacad exista un beneficiu real al
tratamentelor concomitente cu benzodiazepine si/sau timostabilizatoare in schizofrenie, tratamente
care sunt larg utilizate desi in prezent nu au suportul ghidurilor terapeutice si nici o baza stiintifica
solida.

Remarcam, in ciuda recomandadrilor actuale, si tendinta de crestere in timp a polipragmaziei
antipsihotice, in detrimentul monoterapiei. Acest fenomen a fost de altfel constatat la nivel mondial
(S.-K. Lin, 2020). Unii autori recomandd, pe baza dovezilor in continud acumulare, cd ghidurile ar
trebui sa-si modifice recomandarile categorice care descurajeaza orice polifarmacie antipsihotica in
tratamentul de intretinere al schizofreniei. Sunt necesare mai multe studii randomizate care sa
investigheze potentialele beneficii si riscuri ale polipragmaziei in schizofrenie.

Contextul epidemiologic particular al pandemiei COVID-19 a oferit oportunitatea realizarii unui studiu
unic, de trecere de la tratament LAl la tratament oral, care in alte conditii, din consideratii etice, nu ar
fi fost posibil. Rezultatele noastre au ardtat faptul ca pacientii stabilizati pe tratament LAI, care in
cursul pandemiei au fost trecuti pe tratament oral, au recdzut in majoritatea cazurilor, cel mai
probabil datoritd reaparitiei non-aderentei (A.-A. Miron et al,, 2022). Subliniem deci faptul ca acest
fenomen, frecvent sub-estimat in practica clinica, se mentine la niveluri ridicate in populatia de
pacienti cu schizofrenie, si ca tratamentele de tip LAl sunt eficiente si in prevenirea sau diminuarea
non-aderentei, asa cum au constatat si alti autori (Sajatovic, Ross, Legacy, Byerly, et al,, 2018). Din
aceastd perspectivd, originalitatea si unicitatea studiului nostru constd in aceea ca aduce o dovada
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incontestabila a faptului ca non-aderenta poate reapdrea in orice moment, daca sunt create conditii
favorabile pentru aceasta.

Teza de doctorat a evidentiat de asemenea si efectul pandemiei COVID-19 asupra initierilor de
tratamente LAl Desi au existat semnale de alarma in acest sens (Ifteni et al., 2020), studiul nostru a
fost primul care a aratat o scddere semnificativa a initierilor de antipsihotice LAl pe perioada
pandemiei(A.-A. Miron et al.,, 2022). Acest fenomen nu a fost remarcat si in alte state, unde sistemul
sanitar a avut capacitatea de a substitui administrarea LAl in spital cu cea la domiciliu, sau de a oferi
scheme alternative de tratament pacientilor (Alevizopoulos & Nystazaki, 2021; Barlati et al., 2022;
Gannon et al., 2020; MacLaurin et al.,, 2021; McKee et al., 2021).

Cercetarea noastra vine sa arate cd impactul pandemiei de COVID-19 asupra intregului sistem de
sandtate din Romania a fost probabil mult mai profund decat se estima initial si a afectat toate
nivelurile, inclusiv spitalele, sistemele de ingrijire de zi, ambulatoriile publice si private. Teza de
doctorat atrage atentia in mod particular asupra consecintelor negative ale pandemiei asupra unei
populatii vulnerabile de pacienti, respectiv cei diagnosticati cu schizofrenie, pentru care un context
epidemiologic nefavorabil reprezinta un factor suplimentar de destabilizare, si pentru care este
imperios necesard asigurarea continuitatii accesului la tratament. Subliniem deci importanta majord a
necesitatii dezvoltarii unor strategii nationale de management al tratamentelor psihiatrice in
eventualitatea aparitiei unor alte pandemii.

6.2 CONTRIBUTII ORIGINALE

Teza de doctorat prezintd un studiu unic de evaluare a pacientilor diagnosticati cu schizofrenie si
aflati in remisiune, stabilizati pe un tratament antipsihotic LAI, care au trecut pe un antipsihotic oral.
De asemenea, cercetarea include primul studiu din literatura care a evidentiat scaderea initierilor de
antipsihotice LAl in perioada pandemiei COVID-19. O alta contributie originala este evaluarea unica a
tendintelor de prescriere a tratamentelor in schizofrenie, si evolutia lor in timp.

6.3 DISEMINAREA REZULTATELOR

Rezultatele cercetdrilor din cadrul tezei au fost publicate in reviste de prestigiu national si
international, si prezentate ca si lucrari la conferinte nationale, contribuind astfel semnificativ la
stadiul actual al cunoasterii in privinta tratamentelor antipsihotice in schizofrenie (Tabelul 39, Anexa
1, Anexa 2).

Tabelul 39. Diseminarea rezultatelor cercetarii

Lucrdri pe tema tezei de Lucrdri peteme conexe
doctorat

Numar articole 4 6

Numar lucrdri prezentate in cadrul
conferintelor
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6.4 DIRECTII VITOARE DE CERCETARE

Pornind de la rezultatele obtinute in urma cercetdrii din cadrul tezei de doctorat, imi propun ca si
directii viitoare de cercetare urmatoarele:

e Implicare activa in cercetarea unor noi forme de antipsihotice de tip long-acting, cu administrare
orala sau subcutanata

e Implicare in cercetarea efectelor altor tipuri de LAI

e Urmadrirea evolutiei pacientilor care au primit LAl de la primul episod de schizofrenie

e Implementarea unor programe de educatie a pacientilor, famililor si personalului medical in
privinta LAI, cu scopul de a creste acceptabilitatea si utilizarea acestora in tratamentul pacientilor
cu schizofrenie

e La nivel local si national, dezvoltarea si implementarea unor strategii de management al

tratamentelor psihiatrice in eventualitatea aparitiei unor alte pandemii.
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