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SCURT REZUMAT

Introducere: Inflamatia este un raspuns fiziologic necesar la o infectie, la actiunea unor substante
chimice sau la aparitia unor leziuni ale tesuturilor, dar care uneori poate avea si efecte nocive. Modelul
vulnerabilitate-stres-inflamatie sta la baza teoriei inflamatorii din schizofrenie. Pacientii cu afectiuni
severe prezintad un risc crescut de anomalii hematologice. COVID-19 a afectat si sistemul cardiovascular
cu aparitia de aritmii, leziuni cardiace, miocardita, insuficienta cardiaca, embolie pulmonara si coagulare
intravasculara diseminata. Acest lucru a complicat suplimentar tratamentul pacientilor cu schizofrenie,
care Tn general sunt mai predispusi la comorbiditati somatice, si ale caror tratamente antipsihotice pot

creste riscul de miocardita.

Obiective: Obiectivul principal al tezei este evidentierea raporturilor complexe dintre infectia COVID-19
si evolutia pacientilor cu schizofrenie. Obiective secundare au fost: evidentierea efectului antiinflamator
al tratamentului antipsihotic in contextul infectiei COVID-19 la pacientii cu schizofrenie; evidentierea
raspunsului inflamator la pacientii cu schizofrenie si infectie COVID-19 aflati Tn tratament cu clozaping;
evidentierea raspunsului inflamator in urma vaccinarii anti-COVID-19 la pacientii cu schizofrenie care au
trecut prin infectia cu COVID-19 si evaluarea riscului de miocardita la pacientii cu schizofrenie, tratati cu

clozapina, cu infectie COVID-19 anterioara si vaccinati anti- COVID-19.

Materiale si metode: Cercetarea cuprinde 4 studii si a fost aprobata de Comisia de Etica a Spitalului
Clinic de Psihiatrie si Neurologie din Brasov. Baza de date a fost creata utilizind software-ul Microsoft
Excel 2021. Analiza statistica a fost realizata prin utilizarea software-ului GraphPad Prism 9 si MedCalc.
Pragul de semnificatie statisticd a ales, este 0.05, cu un interval de confidentd, Cl = 95%. Analiza
statistica include elemente de statistica descriptiva. Studiul |- Raspunsul inflamator la pacientii cu
schizofrenie infectati cu SARS-COV-2 aflati in tratament cronic cu antipsihotice, a fost un studiu
prospectiv cross- sectional. Studiul ll- Clozapina si neutropenia la pacienti cu schizofrenie si infectie
SARS-COV-2. Studiul lll — Rezultatul vaccinarii ARNm COVID-19 la pacientii tratati cu clozapina care
anterior au trecut prin infectie SARS-COV-2. Studiul V- Evaluarea riscului de miocardita la pacientii cu

schizofrenie aflati in tratament cu clozapina, care au vaccinati cu vaccin ARNm.

Rezultate: Studiul | a comparat 101 pacienti cu schizofrenie tratati cu antipsihotice cu un lot martor de

101 pacienti consecutivi fara tulburari psihice majore, toti testati pozitiv pentru SARS-CoV-2. Studiul nu a
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evidentiat diferente semnificative in ce priveste markerii inflamatori, durata spitalizarii sau severitatea
formei de boala COVID-19. Studiul Il a inclus 105 pacienti cu schizofrenie, aflati in tratament cu
clozapinag, care s-au infectat cu SARS-CoV-2. Aproximativ 10% dintre pacienti au prezentat neutropenie
semnificativa. Schimbarea antipsihoticului (clozapind) a cauzat recadere in 70% din cazuri, ducdnd la
prelungirea spitalizarii, comparativ cu cei fara neutropenie. Studiul Il a fost analitic cross- sectional, si a
comparat rezultatele analizelor hematologice ale pacientilor cu schizofrenie, care au trecut prin infectia
SARS-CoV-2 si ulterior au fost vaccinati Tmpotriva COVID-19 cu vaccin mARN (Pfizer BioNTech), aflati in
tratament cu clozapina versus alte antipsihotice. Studiul nu a evidentiat diferente semnificative statistic
ale parametrilor hematologici intre cele doua loturi de pacienti. Nu am constatat o scadere a limfocitelor
si neutrofilelor. Nu au existat cazuri de granulocitopenie sau agranulocitoza moderata sau severda. Am
gasit un caz de leucopenie (in grupul non-clozapina) si cateva cazuri de limfopenie in ambele grupuri, dar
niciunul nu a necesitat monitorizare suplimentara. Studiul IV a urmarit un lot de 50 de pacienti cu
schizofrenie, in tratament cu clozapina, dupa vaccinarea anti COVID-19, in vederea evaluarii riscului de
miocardita Tn aceasta populatie cu risc crescut. Nu s-a evidentiat o crestere semnificativa a riscului de

miocardita intrucat nu au existat astfel de cazuri in lotul studiat.

Concluzii: Persoanele vulnerabile cu schizofrenie sub tratament antipsihotic au aratat un risc mai scazut
de infectie severa cu SARS-CoV-2 si un prognostic probabil mai bun intr-un mediu protector. COVID-19
ar putea fi asociat cu o reducere temporara a nivelurilor ANC, care este usoara, tranzitorie si
nesemnificativa statistic la marea majoritate a pacientilor, inclusiv cei tratati cu clozapina. Utilizarea
vaccinurilor Pfizer-BioNTech Tmpotriva COVID-19 a fost sigura la pacientii tratati cu clozapina care au fost
infectati anterior cu SARS-CoV-2. Vaccinarea impotriva COVID-19 nu pare sa creasca suplimentar riscul

de miocardita la pacientii cu schizofrenie tratati cu clozapina.

12
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INTRODUCERE. MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Inflamatia este un raspuns fiziologic necesar la aparitia unei infectii, la actiunea unor substante chimice
sau a leziunilor tesuturilor, dar care uneori poate avea si efecte nocive. La nivelul sistemului nervos
central (SNC), inflamatia poate avea rol neuroprotector sau neurotoxic. Citokinele pro-inflamatorii,
celulele microgliale, astrocitele si celulele imune ale sistemului imunitar periferic, inclusiv monocitele,
macrofagele si limfocitele T si B sunt implicate in medierea inflamatiei la nivelul SNC. Sensibilizarea este
un proces prin care un raspuns imun initial la un stimul, de exemplu la stres sau infectie, scade pragul
pentru un raspuns la expunerea viitoare la acelasi stimul, adica este necesar un stimul mai slab pentru a
activa raspunsul imunitar sau eliberarea citokinelor este mai mare decat la expunerea initiala.
Sensibilizarea poate oferi suport pentru ipoteza ca infectia in copilaria timpurie poate genera eliberare
crescuta de citokine, poate duce la activarea sistemului imunitar la o reinfectare sau la alt stimul mai
tarziu n viata, rezultand tulburari ale neurotransmisiei, aceasta fiind una dintre teoriile acceptate in
prezent pentru etiopatogeneza schizofreniei. in 1977 a fost propus pentru prima datd modelul de
vulnerabilitate-stres al schizofreniei. Acest model propune ca stresul, fie el fizic sau mental, poate
declansa un episod psihotic. Astazi, acest concept a fost extins pentru a deveni vulnerabilitatea-stres-
inflamatie, deoarece se stie cd inflamatia joaca un rol in schizofrenie si poate fi indusd de stres.
Constatarea ca medicamentele antiinflamatorii sunt benefice in schizofrenie ofera probabil cea mai
convingatoare dovada ca inflamatia este implicata in schizofrenie.

Manifestdrile hematologice ale COVID-19 au fost raportate initial in studii de caz si studii descriptive ale
pacientilor cu COVID-19 din China. Desi etiopatogenia rdmane a fi inca un proces de elucidat, aceste
manifestari larg recunoscute ale COVID-19 au un impact si un prognostic semnificativ. Pacientii cu
afectiuni severe prezinta un risc crescut de trombembolism venos (TEV) din cauza imobilizarii,
inflamatiei sistemice induse de afectiuni severe precum sepsisul sau pancreatita acuta, deshidratare,
disfunctie endoteliala si staza. COVID-19 a afectat si sistemul cardiovascular cu aparitia de aritmii, leziuni
cardiace, miocardita, insuficienta cardiacd, embolie pulmonara si coagulare intravasculard diseminata.
Acest lucru a complicat suplimentar tratamentul pacientilor cu schizofrenie, care in general sunt mai
predispusi la comorbiditati somatice, si ale caror tratamente antipsihotice pot creste riscul de
miocardita.

incd de la inceputul pandemiei, s-a ridicat problema efectelor COVID-19 asupra unei populatii

vulnerabile: pacientii cu afectiuni psihice majore, mai ales a celor cu schizofrenie si in particular a celor
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tratati cu clozapina. Pacientii cu schizofrenie, avand rate mai mari de comorbiditati somatice, au fost
considerati o categorie la risc de a dezvolta forme severe de boald COVID-19. in plus, clozapina, ,,gold
standard,, in tratamentul schizofreniei rezistente la tratament, poate determina aparitia neutropeniei si
agranulocitozei, reprezentand deci un potential factor agravant in cazul unei infectii cu SARS-CoV-2.
Tema tezei de doctorat a fost aleasa deoarece, in perioada pandemiei, in ciuda interesului aratat
populatiei de pacienti cu schizofrenie, cercetarile din literatura nu ofera date suficiente sau concludente
in privinta evolutiei pacientilor cu schizofrenie aflati intr-un mediu controlat si sub tratament permanent
cu antipsihotice. De asemenea, lipsesc date referitoare la impactul vaccinarii cu un vaccin de tip ARN
mesager la pacientii cu schizofrenie care au trecut prin boald. in ce priveste eficacitatea si siguranta
clozapinei, un tratament de maxima importanta in psihiatrie, in contextul pandemiei COVID-19, datele
din literatura sunt putine si contradictorii. Ca urmare, am incercat ca, prin intermediul cercetarii din
cadrul tezei de doctorat, sa aducem un plus semnificativ de informatie n privinta modificarilor de ordin
hematologic si inflamator la pacientii cu schizofrenie pe perioada pandemiei COVID-19, referitor la
siguranta vaccinarii impotriva COVID-19 in randul acestei populatii, si nu Tn ultimul rand, in privinta
sigurantei utilizarii unui tratament psihiatric esential, clozapina, Tn timpul sau dupa infectarea cu SARS-

CoV-2.
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CAPITOLUL 1. TEORIA INFLAMATORIE IN SCHIZOFRENIE

1.4 Modelul vulnerabilitate-stres-inflamatie al Schizofreniei
Acum 40 de ani, Zubin si Spring (Zubin & Spring, 1977) au propus pentru prima data modelul de

vulnerabilitate-stres al schizofreniei. Acest model propune ca stresul, fie el fizic sau mental, poate
declansa un episod psihotic. Astazi, acest concept a fost extins pentru a deveni vulnerabilitatea-stres-
inflamatie, deoarece se stie ca inflamatia joaca un rol in schizofrenie si poate fi indusa de stres. De
exemplu, dacd un raspuns inflamator este stimulat la mame in al doilea trimestru de sarcind sau la
descendenti in timp ce SNC este inca in curs de dezvoltare, descendentii au o vulnerabilitate mai mare
de a dezvolta schizofrenie. Studiile pe animale au aratat ca stresul duce la cresterea nivelului de citokine
pro-inflamatorii (Sparkman & Johnson, 2008). Bagajul genetic contribuie, de asemenea, la nivelul de
vulnerabilitate la stres, asa cum este descris n ipoteza apararii patogen-gazda (Raison & Miller, 2013).

1.5 Markerii inflamatiei
Exista numeroase studii asupra markerilor de inflamatie, unele dintre ele raportand prezenta de produsi

de degradare ai fibrinei in creierul pacientilor cu schizofrenie, postmortem (Kérschenhausen et al.,
1996), precum si in lichidul cefalorahidian (LCR) la aproximativ 50% dintre acestia (Wildenauer et al.,
1991). Mai mult, studiile au observat o scadere a tipului 1 si o crestere a tipului 2 de citokine la pacientii
netratati (Miller & Schwarz, 2006). O meta-analizd a constatat niveluri mai ridicate de citokine
proinflamatorii Tn sangele periferic al pacientilor cu schizofrenie atat la primul episod cat si la cei cu
recideri, fatd de lotul de control sdndtos. in acelasi timp au constatat c3 nivelul este mai mare si pentru
citokinele antiinflamatorii la pacienti fata de martori (Goldsmith et al., 2016). O meta-analiza asupra
citokinelor din LCR au prezentat rezultate similare, adica niveluri mai ridicate de citokine proinflamatorii
si niveluri mai mici de citokine antiinflamatorii (Wang & Miller, 2018). O evaluare a acestor concluzii
trebuie sa aiba in vedere si posibilii factori de interferenta cum ar fi fumatul, indicele de masa corporal3,
sexul, somnul, medicamentele etc. In plus, mai multe citokine actioneaza in primul rand paracrin si este
posibil ca nivelurile sanguine ale acestor citokine sa nu reflecte adecvat functia lor. Creierul este protejat
de inflamatia periferica prin bariera hematoencefalicd si o activare imunologica, inclusiv o crestere a
nivelului citokinelor pro-inflamatorii din sange, nu reflecta situatia la nivel cerebral (Miller & Bechter,
2013). Cu toate acestea, diferite mijloace de comunicare existd intre sistemul periferic si sistemul
imunitar al SNC (Miiller & Bechter, 2013). Se presupune implicarea unui proces inflamator in
fiziopatologia a cel putin unui subgrup de pacienti cu schizofrenie (Muller & Schwarz, 2010; Potvin et al.,

2008).
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CAPITOLUL 2. MODIFICARI HEMATOLOGICE CAUZATE DE INFECTIA CU SARS-COV-2

Manifestarile hematologice ale COVID-19 au fost raportate initial in studii de caz si studii descriptive ale
pacientilor cu COVID-19 din China. Desi etiopatogenia ramane a fi Tncad un proces de elucidat, aceste
manifestari larg recunoscute ale COVID-19 au un impact si un prognostic semnificativ.
Tromboembolismul venos (TEV) si complicatiile sale au fost raportate frecvent la pacientii cu COVID-19
in special la cei cu forme severe si se crede ca reprezinta unul dintre factorii care contribuie semnificativ
la cresterea mortalitatii. Studiile de autopsie au relevat microtrombi nu numai in vasele pulmonare, ci si
in alte organe. Acest lucru subliniazd importanta tromboprofilaxiei eficiente si a tratamentului
complicatiilor trombotice la pacientii cu COVID-19, in special pentru cei care necesita terapie intensiva.
Gradul de limfopenie, trombocitopenie si anomalii ale profilului de coagulare era crescut la pacientii cu
COVID-19 care au murit. Acest lucru evidentiaza importanta recunoasterii rapide a fenomenelor

hematologice anormale si a interventiei pentru imbunatatirea rezultatelor.

Figura 1. Principalele modificari hematologice in infectia cu SARS-CoV-2
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CAPITOLUL 3. INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE INTRE TRATAMENTELE ANTI COVID-19 Sl
ANTIPSIHOTICE

La inceputul pandemiei, pacientii cu COVID-19 au fost tratati cu clorochina, hidroxiclorochina (Colson et
al., 2020; Shukla et al., 2020), azitromicina (Gautret et al., 2020) si lopinavir / ritonavir (Cao et al., 2020),
cu risc de prelungire a intervalului QT si torsada de varfuri, cu posibile alte interactiuni medicamentoase
in administrarea concomitentd cu antipsihotice. Aceste tratamente administrate pacientilor cu forme
severe au condus Tn unele cazuri la prelungirea intervalului QT, pe de-o parte din cauza starii clinice care
prelungeste QT, pe de altd parte din cauza medicamentelor concomitente, iar clinicienii au trebuit sa
diminueze acest risc (Giudicessi et al., 2020). Aceasta utilizare devine complicata la bolnavii mai varstnici
prin scaderea metabolismului medicamentelor (Zanger & Schwab, 2013), incidenta ridicata a bolilor
somatice concomitente, interactiunilor medicamentoase, etc.(Gareri et al.,, 2014; Maher et al., 2011;
Riviere et al., 2019). in plus, COVID-19 a afectat si sistemul cardiovascular cu aparitia de aritmii (fibrilatie
atriala, fibrilatie ventriculara si tahicardie ventriculard), leziuni cardiace, miocardita, insuficienta
cardiaca, embolie pulmonara si coagulare intravasculara diseminata (Guzik et al., 2020).

Antipsihoticele sunt asociate cu o stare proaritmica si o crestere a riscului de moarte subita cardiaca,
fara diferente substantiale intre antipsihoticele de prima si de a doua generatie, dar cu un efect
dependent de dozad (Ray et al., 2009; Salvo et al., 2016). Antipsihoticele (exceptie aripiprazolul si
lurasidona) par a fi asociate cu prelungirea intervalului QT si un risc crescut de moarte subita (Acciavatti
et al., 2017). Exista diferente intre antipsihotice in ceea ce priveste gradul de cardiotoxicitate (Leucht et
al., 2013). Moartea cardiaca subita este descrisd ca moartea naturald neasteptata, de cauza cardiaca,
intr-un timp scurt, a unei persoane care de multe ori nu are o afectiune cardiologica anterioara potential
fatala (Wellens et al., 2014). Multe antipsihotice prezinta un anumit grad de blocare a canalelor de
potasiu inducand o prelungire a intervalului QT si crescand riscul de tahicardie polimorfa ventriculara
sau torsada varfurilor (Roden, 2004; Testai et al., 2004). Cea mai comuna cauza dobandita a sindromului
de QT prelungit si a torsadei varfurilor este prelungirea intervalului QT indusa de medicamente. Pacientii
care necesita terapie intensiva sunt predispusi sa experimenteze o prelungire a intervalului QTc, Tn
principal datorita anumitor medicamente care pot prelungi faza de repolarizare, fie prin mecanismul lor
de actiune, fie prin interactiune cu alte medicamente (Etchegoyen et al., 2017). Pacientii varstnici par a fi
mai predispusi la aritmie in timpul tratamentelor cu antipsihotice (Vieweg et al., 2009). De asemenea,

actiunea antipsihoticelor este mediata in principal de citocromul P450. Prin urmare, medicii trebuie sa
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fie constienti de medicamentele administrate concomitent care pot inhiba sau induce enzimele acestui
CYP (Conley & Kelly, 2007; Kennedy et al., 2013; King et al., 2004).

Medicamentele utilizate in tratamentul SARS-CoV-2 (Sanders et al., 2020) precum chlorochina,
hidroxiclorochina, lopinavir / ritonavir, remdesivir, tocilizumab, azitromicina, au avut rezultate
promitatoare la inceput dar cu multe controverse ulterioare (Gautret et al., 2020). Alti compusi au fost
considerati pentru potentialul terapeutic de agenti anti COVID-19 precum favipiravir (Jean et al., 2020),

baricitinib (Cantini et al., 2020) si anakinra (Monteagudo et al., 2020).

3.9 Clozapina
Clozapina este un antipsihotic de a doua generatie si reprezinta tratamentul ,,gold-standard” in

schizofrenia rezistenta la tratament. Cu toate acestea, este inca subutilizata, din cauza potentialului sau
de a provoca neutropenie si agranulocitoza (Rajagopal, 2005).

Cele mai frecvente efecte secundare ale clozapinei includ neutropenie, agranulocitoza, efecte secundare
cardiovasculare (tahicardie, hipotensiune arteriala ortostatica sau hipertensiune arteriald, miocardita),
reactii adverse gastrointestinale (constipatie, ileus, dispepsie, greatd, sialoree, varsaturi, crestere in
greutate), efecte legate de sistemul nervos. (ameteli, somnolenta, insomnie, sedare, vertij, febra) sau
efecte secundare metabolice (diabet zaharat, dislipidemie, cresterea indicelui de masa corporala)
(Dragoi et al., 2020).

Neutropenia este definitd ca numarul absolut de neutrofile (ANC) mai mic de 1500/ml; Tn ceea ce
priveste severitatea, poate fi usoara (interval ANC 1000/ml-1500/ml), moderata (interval ANC 500/ml—
1000/ml) si severa (ANC sub 500/ml) (Hsieh et al., 2007). Are o varietate de cauze, cum ar fi infectii
virale, medicamente (cum ar fi clozapina), radiatii terapeutice, boli autoimune, boli maligne, deficiente
nutritionale, cauze congenitale (neutropenia etnicd benigna, BEN) si altele (Newburger, 2016).

Datele sunt contradictorii in privinta neutropeniei secundare COVID-19. Unii autori arata ca pacientii cu
clozapind prezinta un risc crescut daca asociaza COVID-19, alti autori (Gee & Taylor, 2020) nu au
evidentiat modificari cu semnificatie statistica ale ANC la pacientii tratati cu clozapina si testati pozitivi
pentru SARS-CoV-2. in cazul vaccindrii COVID-19 la pacientii cu clozapind, un studiu cu 139 de pacienti a
aratat ca nivelurile sanguine de clozapina au crescut semnificativ dupa a doua vaccinare, iar modificarile
numarului de leucocite au fost limitate la granulocitopenie usoard, granulocitopenie moderata si

leucocitopenie (Veerman et al., 2022).
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3.10 Concluzii

Tratamentul cu clozapina la pacientii cu COVID-19 poate fi asociat cu o reducere tranzitorie a nivelurilor
ANC, in unele cazuri atingand niveluri de neutropenie si cu un risc usor crescut de tromboembolism,
pneumonie si toxicitate. Cu toate acestea, intreruperea tratamentului cu clozapina duce la recaderi
psihotice, cu implicatii dificile pentru pacienti. Deoarece ratele de neutropenie raportate la pacientii
infectati cu SARS-CoV-2 sunt mai mari decat rapoartele pre-pandemie, presupunem ca la pacientii
COVID-19 pozitivi neutropenia este rezultatul interferentei imunologice dintre clozapina si SARS-CoV-2.
Cercetari viitoare sunt necesare pentru clarificarea acestei chestiuni. Pacientii cu tratament cu clozapina,
care dezvolta COVID-19, trebuie sa continue clozapina ori de cate ori este posibil; doza va fi ajustata
daca este necesar in raport cu rezultatele analizelor de sange, iar tratamentul va inceta daca exista o
scadere semnificativa a numarului de neutrofile. Tahicardia, hipotensiunea arterial3, febra si sedarea
sunt efecte secundare frecvente ale clozapinei, care trebuie gestionate conform recomandarilor
obisnuite, indiferent de infectia cu COVID-19. O monitorizare si mai frecventa a numarului de celule
sanguine si a concentratiei plasmatice de clozapina pare sa fie recomandarea general3; cu toate acestea,
acest lucru nu este intotdeauna posibil in timpul unei pandemii, cand accesul la unitatile de ingrijire

medicalad este adesea limitat.
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CAPITOLUL 4. PARTEA SPECIALA
4.2 Obiective/ Ipoteze de lucru
Obiectivul principal al prezentei lucrari este reprezentat de evidentierea raporturilor dintre infectia
COVID-19 si evolutia pacientilor cu schizofrenie.
Obiectivele secundare sunt reprezentate de:
e Evidentierea efectului antiinflamator in contextul infectiei COVID-19 la pacientii cu schizofrenie.
e Evidentierea raspunsului inflamator la pacientii cu schizofrenie si infectie COVID-19 aflati Tn
tratament cu clozapina.
e Evidentierea raspunsului inflamator in urma vaccinarii anti-COVID-19 la pacientii cu schizofrenie
care au trecut prin infectia cu COVID-19 si care erau in tratament cu antipsihotice.
Ipoteza de lucru generala:
e Infectia cu COVID-19 are un impact semnificativ asupra pacientilor cu schizofrenie.
Ipotezele de lucru secundare sunt urmatoarele:
e Infectia cu SARS-CoV-2 determina o crestere a morbiditatii si a mortalitatii la pacientii cu
schizofrenie.
e Infectia cu SARS-COV-2 determina un raspuns inflamator exagerat la pacientii cu clozapina.
Vaccinarea anti COVID-19 la pacientii cu schizofrenie care au trecut prin boala si care fac tratament cu

clozapina este sigura.

4.3 Metodologie generala

4.3.1 Virusul SARS-CoV-2

Coronavirusurile (CoVs) sunt virusuri ARN apartinand ordinului Nidovirales, familia Coronaviridae,
subfamilia Orthocoronavirinae, care infecteaza omul si o varietate de animale. Denumirea provine de la
structura acestora, prezenta unor spiculi proeminenti, de natura glicoproteica, dispusi sub forma de
coroana la suprafata particulelor virale. Spiculii au rolul de a se lega de anumiti receptori celulari,
favorizand infectia celulelor pentru care acestea au tropism.

Virusul SARS-CoV-2 nu are capsuld, are anvelopd (E) formata din 4 proteine structurale S (spire), E
(envelope), M (membrane) si N (nucleocapsid). Proteinele non-structurale ale SARS-CoV-2 sunt ARN-

polimeraza, helicaza si proteazele(Mariano et al., 2020).
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4.3.2 Diagnosticul molecular al infectiei cu SARS-CoV-2

Acesta se bazeaza pe detectia secventelor specifice de ARN viral prin teste de amplificare a acizilor
nucleici, precum Real Time RT-PCR.

Polymerase chain reaction end point (PCR) este una dintre cele mai inovatoare tehnologii ale biologiei
moleculare.

Utilizand PCR, secvente specifice dintr-o matrita AND sau ARN pot fi copiate si amplificate de la mii pana
la un milion de ori utilizdnd secvente specifice de oligonucleotide, AND polimeraza termostabila si cicluri
termice succesive. Metoda clasica PCR, cu punct final, detecteaza si cuantifica materialul amplificat doar
la finalul ultimului ciclu si implica, Tn plus, o analiza post amplificare ce presupune efectuarea
electoforezei pe gel, scannarea si interpretarea curbei de amplificare.

Prin comparatie, RT-PCR, metoda pe care o utilizam in laboratorul nostru, permite masurarea cantitativa
a materialului amplificat dupa fiecare ciclu. Prin monitorizarea reactiilor din timpul fazei de amplificare
exponentiald, putem determina cantitatea initiald a tintei cu mare precizie. RT-PCR dubleaza numarul de
molecule tinta dupa fiecare amplificare.

Avantajele utilizarii tehnicii real time includ: posibilitatea de masurare precisa a ampliconului dupa
fiecare ciclu termic de amplificare, un interval de detectie crescut, amplificare si detectia Intr-un singur

tub de reactie, lucru care elimina manipularea post PCR, deci posibilitatea aparitiei erorilor.

4.3.3 Tehnica RT-PCR

Scopul este acela de a determina prezenta virusului SARS-CoV-2, prin tehnici de amplificare a
materialului genetic viral, in probe biologice umane.

Domeniul de aplicare este Laboratorul de analize medicale, compartimentul de Biologie moleculara din

cadrul Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov.

4.3.4 Procedura de lucru

Seegene Nimbus este un sistem automat care realizeaza pipetarea probelor biologice, a reactivilor si
prepararea mastermixului. Sistemul de pipetare a lichidului executa transferul proba —placa —reactiv
pentru extractia si purificarea acizilor nucleici.

Detectia si amplificarea se realizeaza cu ajutorul echipamentul Bio-Rad CFX96 in vederea rularii ciclurilor
termice.

Produsele biologice necesare pentru detectia virusului sunt: exsudatul nazofaringian, secretia

orofaringiana, aspiratul nazofaringian, aspiratul nazal, recoltate cu ajutorul unor tampoane sterile
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montate pe tija flexibila cu punct de rupere, precum si lavajul bronhoalveolar, sputa, materialul
necroptic.

ARN SARS-CoV-2 este detectabil in probele respiratorii in timpul fazei acute a bolii.

4.3.5 Etapele testarii RT-PCR
Sunt trei pasi majori care alcatuiesc fiecare ciclu din cadrul reactiilor RT-PCR. Acestea se deruleaza, de
reguld, in 40 de cicluri repetitive, succesive.
e Denaturarea = incubarea la temperatura inalta este utilizata pentru a desface ADN-ul dublu
catenar in doud catene simple si pentru a sldbi structura secundard a AND-ului monocatenar. In
mod obisnuit, se utilizeazad cea mai Tnaltd temperatura la care poate rezista ADN-polimeraza (95
0C);
e Racirea brusca, etapa in care secventele complementare (primerii) au posibilitatea de a se
hibridiza; se realizeaza la o temperatura de obicei sub 50 C;
e Extensia, care se realizeaza la o temperatura cuprinsa fintre 70-720 C, activitatea ADN
polimerazei fiind optima la aceasta temperaturad, iar extensia primerului are loc cu o viteza de

pana la 100 de baze pe secunda.

4.3.6 Metodologie de lucru

Prezenta teza a presupus studierea a trei loturi distincte dupa cum urmeaza:

1. Lotul format din pacientii cu schizofrenie internati in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie din
Brasov in perioada pandemiei COVID-19.

2. Lotul format din pacientii cu schizofrenie internati in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie din
Brasov in perioada pandemiei COVID-19 si care au urmat tratament cu clozapina.

3. Lotul format din pacientii cu schizofrenie internati in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie din
Brasov in perioada pandemiei COVID-19 care au trecut prin infectie, au urmat tratament cu clozapina si
au fost vaccinati cu vaccinul ARNm Pfizer/Biontech.

Spitalul nostru a intrat ca spital suport covid faza Il prin Ordinul nr. 623/2020 pentru modificarea si
completarea Ordinului ministerului Sanatatii nr. 55/2020. Au fost puse la dispozitie un numar de 90 de
paturi COVID-19 care au deservit un areal de peste 500000 locuitori.

Prelucrarea datelor cu caracter personal s-a realizat in conformitate cu legislatia europeana in domeniu
(GDPR). Subiectii inclusi in studiu nu au fost remunerati. Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a

Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie din Brasov.
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Datorita aspectelor amintite anterior consideram ca este necesara interpretarea rezultatelor in
contextul pandemiei, a multiplelor valuri si a tulpinelor virale care au circulat (afa, delta, omicron, sau
altele neidentificate nca).

Crearea bazei de date a fost posibila cu ajutorul software-ului Microsoft Excel 2021. Analiza statistica a
fost realizata prin utilizarea software-ului GraphPad Prism 9 si MedCalc. Pragul de semnificatie statistica
a ales, este 0,05, cu un interval de confidentd, Cl = 95%. Analiza statistica include elemente de statistica
descriptiva.

Din datele culese au fost efectuate studii in vederea atingerii obiectivului principal si celor secundare.
Studiul | — Raspunsul inflamator la pacientii cu schizofrenie infectati cu SARS-COV-2 aflati in tratament

cronic cu antipsihotice.

Studiul Il — Aparitia neutropeniei la pacientii cu schizofrenie tratati cu clozapina si infectati cu SARS-COV-
2.
Studiul Il = Rezultatul vaccinarii ARNm COVID-19 la pacientii tratati cu clozapina care anterior au trecut

prin infectie SARS-COV-2.
Studiul IV — Evaluarea prezentei miocarditei ca efect al vaccinarii ARNm COVID-19 la pacientii tratati cu

clozapina.
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4.4 STUDIUL 1. RASPUNSUL INFLAMATOR LA PACIENTII CU SCHIZOFRENIE INFECTATI CU SARS-COV-2
AFLATI IN TRATAMENT CRONIC CU ANTIPSIHOTICE

4.4.2 Ipoteza de lucru si obiective

Studiul si-a propus sa determine daca rezultatele asupra starii de sanatate si ingrijirea acordata difera
intre pacientii cu schizofrenie si cei fara un diagnostic de boala psihica primara. Obiectivul principal a
fost de a compara raspunsurile inflamatorii si mortalitatea in spital intre pacientii cu schizofrenie si cei

fara un diagnostic de boala psihica primara dupa ce au fost infectati cu virusul SARS-COV-2.

4.4.3 Material si metode

4.4.3.1 Design-ul studiului

Am efectiuat un studiu prospectiv, cross-sectional, desfasurat intr-un singur centru, care include 101
pacienti cu schizofrenie tratati cu antipsihotice orale, internati intr-o unitate cu spitalizare de lunga
durata in cadrul Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie din Brasov, Romania. Spitalul este public,
avand sectii clinice de psihiatrie cu 150 de paturi pentru pacientii acuti si 300 de paturi pentru pacientii

cronici.

4.4.3.6 Analiza statistica

Am comparat caracteristicile initiale ale ambelor grupuri. Analiza variantei (ANOVA) si testul t au fost
utilizate pentru a compara mediile. Intervalele de confidenta ale proportiilor au fost calculate folosind
metoda Wilson. Datele au fost analizate folosind SPSS versiunea 26 pentru Windows. Toate valorile P au

fost bi-directionale, cu o valoare p < 0,05 indicand semnificatia statistica.

4.4.4 Rezultate

101 pacienti cu schizofrenie au fost internati intr-o unitate de spitalizare de lunga durata apartinand
aceluiasi spital in perioada 15 aprilie 2020 — 15 aprilie 2021. Caracteristicile pacientilor si a lotului control
sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabel 1. Caracteristicile pacientilor

Schizofrenie Control Valoare p
Caracteristici

N=101 N=101
Varsta medie (DS) 54.30 (10.83) 54.31 (10.13) 0.17
Sex masculin 51 (50.49%) 53 (52.47%) 0.67
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Durata spitalizarii medie (DS) 15.11 (7.47) 15.50 (7.96) 0.71
usoara 86; 85.14% 73;72.27% 0.02

Severitatea infectiei Covid-19 | moderat 12;11.87% 22;21.78% 0.05
severd 2; 1.98% 6; 5.94% 0.15
pulmonare 12; 11.88% 4;3.96% 0.03
cardiovasculare 30; 29.70% 42; 41.58% 0.07
metabolice 38; 37.62% 25; 24.75% 0.04

Comorbiditati
neurologice 3;2.97% 4;3.96% 0.70
altele 11; 10.89% 13; 12.87% 0.66
fars 30; 29.70% 38;37.62% 0.23

Decese 0 (0%) 4 (3.96%) 0.04

Toti pacientii au fost supusi unor teste biochimice in timpul spitalizarii. Valorile obtinute la internare
(ziua 1) au fost considerate de referinta. Am observat valori mai mari ale unor markeri de inflamatie in
lotul de control comparativ cu cei cu schizofrenie (PCR 39,11+73,04 vs. 21,27451,28, p=.04; fibrinogen
485,06+176,45 vs. 372,71+121,46, p=0). Nivelurile D-dimerilor nu au fost diferite din punct de vedere
statistic. Comorbiditatile au fost mai frecvente Tn grupul cu schizofrenie. Din totalul pacientilor, 5,94% (n
= 6) erau obezi, cu un IMC (indicele de masa corporald) > 30, 27,72% (n = 28) erau supraponderali (IMC =
25-29) si 66,34% (n = 67) au un IMC normal. Au fost 55 (54,45%) cazuri cu IMC 2 25 in grupul control. in
lotul cu schizofrenie exista unele valori modificate (de exemplu, anemie, hiponatremie), dar aceste
elemente sunt frecvent intalnite la pacientii institutionalizati. Nu au existat diferente semnificative
statistic pentru IMC. Toate rezultatele analizelor de laborator sunt prezentate in Tabelul 3

Tabel 2. Rezultate de laborator

Parametri Schizofrenie Control

Valoare p
Analize de laborator Valori normale N=101 N=101
PCR Medie (SD) 0-5 MG/L 21,27 (51,28) 39,11 (73.04) | 0.04
D-DIMER Medie (SD) 0-500 MG/ML 858,14 658,38 0.16
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(1253,35) (717,27)
ESR Medie (SD) | 2-20 MM/H 25,39 (20,80) 31,27 (24,66) | 0.06
0.03
WBC Medie (SD) | 4-10x10°/L 6,58 (2,62) 7,42 (3,11)
485,06
FIBRINOGEN Medie (SD) | 200-400 MG/DL | 372,71 (121,46) 0.0001
(176,45)
BAS Medie (SD) | 0,0-0,10x10%L | 0,02 (0,01) 0,04 (0,19) 0.29
0.29
NEU Medie (SD) | 2,0-7,0x10%/L | 4,38 (3,85) 4,89 (2,94)
EOS Medie (SD) | 0,02-0,5x10°/L | 0,09 (0,11) 0,05 (0,06) 0.001
LYM Medie (SD) | 0,8-4,0x10%/L 1,95 (0,07) 1,88 (0,74) 0.34
MON Medie (SD) | 0,12-1,2x10°/L | 0,51 (0,25) 0,54 (0,21) 0.33
RBC Medie (SD) | 4,39-5,5x10%2/L | 4,33 (0,51) 4,53 (0,61) 0.01
HGB Medie (SD) | 12-16 G/DL 13,45 (1,47) 13,99 (1,36) | 0.007
MCV Medie (SD) | 80-100 FL 90,38 (5,37) 89,49 (6,19) | 0.27
MCH Medie (SD) | 27-34 PG 31,25 (2,17) 30,70 (2,36) | 0.08
MCHC Medie (SD) | 32-36 G/DL 34,52 (0,73) 34,29 (0,89) | 0.04
RDW-CV Medie (SD) | 11-16 % 13,97 (1,59) 13,55 (0,94) | 0.02
RDW-SD Medie (SD) | 35-56 FL 44,97 (4,65) 43,10 (3,36) | 0.001
HCT Medie (SD) | 36-48 % 38,93 (4,2) 40,72 (3,96) | 0.002
247,44
PLT Medie (SD) | 150-400x10°%/L | 220,13 (69,87) 0.02
(99,57)
MPV Medie (SD) | 6,5-12 FL 9,99 (1,21) 9,98 (0,98) 0.94
PCT Medie (SD) | 0,108-0,282% | 0,21 (0,06) 0,24 (0,08) 0.002
TGP Medie (SD) | 0-31 U/L 23,43 (22,13) 34,11 (25,10) | 0.001
TGO Medie (SD) | 0-38 U/L 26,98 (24,18) 29,70 (18,93) | 0.37
126,98 0.29
GLU Medie (SD) | 74-106 MG/DL | 120,83 (39,4)
(43,47)
CREA Medie (SD) | 0,5-0,9MG/DL | 0,89 (0,43) 0,98 (0,87) 0.35
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UREA Medie (SD) | 16,6-48,5 MG/DL | 31,42 (18,24) | 32,86 (18,03) | 0.57
73,60
GGT Medie (SD) | 0-40 U/L 45,81 (51,48) 0.02
(110,50)
PHOSPHATASE Medie (SD) 35-104 U/L 71,68 (18,58) 83,26 (18,19) 0.0001
HDLC Medie (SD) 45-65 MG/DL 41,27 (9,26) 42,33 (15,87) 0.56
120,68
LDL Medie (SD) 0-100 MG/DL 116,39 (47,55) 0.55
(54,69)
TRIG Medie (SD) 0-150 MG/DL 160,84 (82,06) 175,5 (89,73) 0.22
0.0009
AMYL Medie (SD) 28-100 U/L 93,09 (83,10) 64,47 (20,29)
K+ Medie (SD) 3,5-5,1 MMOL/L 4 (0,5) 4,05 (0,47) 0.46
136-145 0.0003
NA+ Medie (SD) 134,74 (4,12) 136,61 (2,99)
MMOL/L

Cele 2 loturi analizate (schizofrenie vs. control) nu au prezentat diferente privind varsta medie sau
grupele de varsta (Figura 5).

Figura 2. Distributia pacientilor pe grupe de varsta
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Nu s-au evidentiat diferente semnificative statistic in valorile D-dimerilor, fibrinogenului, PCR, TGO sau
TGP intre cele doua loturi, in nici una dintre formele de severitate ale COVID-19.

Toti pacientii cu schizofrenie au urmat tratament antipsihotic. in ciuda informatiilor contradictorii de la
inceputul si din timpul pandemiei de COVID-19, un numar semnificativ de pacienti (n=21; 21,21%) au
continuat tratamentul cu clozapina in timpul spitalizarii. Motivul a fost istoricul de agresiune, violenta
sau SRT (schizofrenie rezistentd la tratament). intrucat pacientii se aflau sub supraveghere si erau
stabilizati pe tratament, este justificat faptul ca acestia nu au doze mari sau maxime de antipsihotice. Un
numar mare de pacienti institutionalizati sunt inca tratati cu haloperidol (n=24, 23,76%).

Conform protocoalelor, pacientii cu SARS-CoV-2 au fost tratati cu hidroxicloroching, lopinavir/ritonavir,
azitromicind, enoxaparind etc. Tratamentul anti SARS-CoV-2 a fost prescris si monitorizat de catre
medicul infectionist. Tratamentul a inclus, de asemenea, dexametazona, mucolitice, antitusive dupa cum
este prezentat in tabelul 20.

Tabel 3. Tratament simptomatic

Tipul de tratament Schizofrenie n=101 Control n=101 Valoare p
oxigenoterapie 1 (0,99%) 7 (6,93%) 0.03
hidroxiclorochina 0 (0%) 4 (3,96%) 0.04
lopinavir/ritonavir 2 (1,98%) 14 (13,86%) 0.001
azithromicina 29 (28,71%) 19 (18,81%) 0.09
paracetamol 79 (78,21%) 77 (76,23%) 0.73
dexametazona 24 (23,76%) 17 (16,83%) 0.22
anticoagulant 39 (38,61%) 46 (45,54%) 0.31
antibiotice 26 (25,74%) 31 (30,69%) 0.43
mucolitice 15 (14,85%) 1 (0,99%) 0.0003
antitusive 15 (14,85%) 2 (1,98%) 0.001
analgezice 4 (3,96%) 8 (7,92%) 0.23

Distributia pacientilor tratati cu lopinavir/ ritonavir in functie de tratamentul antipsihotic urmat este

ilustrata in Figura 6.

28




II I 'I'ri.ndlnrlli
din BI“IPW

Figura 3. Antipsihotice la pacientii in tratament cu lopinavir/ritonavir

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
LOPINAVIR/RITONAVIR

B QUE MRIS

2

(50%)

Distributia pacientilor tratati cu azitromicina in functie de tratamentul antipsihotic urmat este ilustrata

in Figura 7.

Figura 4. Tratament antipsihotic urmat de pacientii in tratament cu azitromicina

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
AZITROMICINA
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(29%)
(21%)

Distributia pacientilor tratati cu paracetamol in functie de tratamentul antipsihotic urmat este ilustrata

in Figura 8.
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Figura 5. Antipishotice la pacientii in tratament cu paracetamol

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
PARACETAMOL

HOLZ WQUE mAMI WCLZ WHAL WFLU EARlI ERIS ECLOP MELEV

Distributia pacientilor tratati cu dexametazond in functie de tratamentul antipsihotic urmat este
ilustrata in Figura 9.

Figura 6. Antipsihotice la pacientii in tratament cu dexametazona

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
DEXAMETAZONA

HOL/ WQUE MARI WCLZ WMHAL MFLU ERIS ECLOP EFLU

Distributia pacientilor tratati cu anticoagulant in functie de tratamentul antipsihotic urmat este ilustrata

in Figura 10.
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Figura 7. Antipsihotice la pacientii in tratament cu anticoagulant

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
ANTICOAGULANT

MO/ WQUE mAMI WCLZ WHAL MFLU WARI ERIS ECLOP

Distributia pacientilor tratati cu antibiotice in functie de tratamentul antipsihotic urmat este ilustrata in

Figura 11.

Figura 8. Antipsihotice la pacientii in tratament cu antibiotice

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
ANTIBIOTICE

BOLZ WQUE WAMI WCLZ WMHAL WFLU ERIS ECLOP

Distributia pacientilor tratati cu mucolitice in functie de tratamentul antipsihotic urmat este ilustrata in

Figura 12.
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Figura 9. Antipsihotice la pacientii in tratament cu mucolitice

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
MUCOLITICE

BOLZ WMQUE WCLZ WHAL ERIS ECLOP

Distributia pacientilor tratati cu antitusive in functie de tratamentul antipsihotic urmat este ilustrata in
Figura 13.

Figura 10. Antipsihotice la pacientii in tratament cu antitusive

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
ANTITUSIVE

BOLZ WmCLZ WMHAL WRIS

Distributia pacientilor tratati cu analgezice in functie de tratamentul antipsihotic urmat este ilustrata in

Figura 14.
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Figura 14. Antipsihotice la pacientii in tratament cu analgezice

ANTIPSIHOTICE LA PACIENTII TN TRATAMENT CU
ANALGEZICE

BOLZ mQUE

Am verificat distributia severitatii COVID-19 pe grupele de varsta in cele doua loturi. Aceasta este
detaliata in Tabelul 21.

Tabel 4. Distributia severitatii COVID-19 in diferite grupe de varsta

Grupe de | Schizofrenie Control

varsta usor moderat sever usor moderat sever
[ani]

30-39 6 (100%) 0 0 6 (85.71%) 1(14,29%) 0

40-49 24 (82,76%) 3(10,34%) 2 (6,9%) 23 (85.19%) 4 (14,81%) 0

50-59 31(81,58%) 7 (18,42%) 0 21(77,78%) 5 (18,52%) 1(3,7%)

260 25 (89,29%) 3 (10,71%) 0 23 (57,5%) 12 (30%) 5(12,5%)

4.4.6 Concluzii

Principalele constatari ale studiului au fost ca persoanele vulnerabile cu schizofrenie sub tratament
antipsihotic au aratat un risc mai scazut de infectie severa cu SARS-CoV-2 si un prognostic probabil mai
bun intr-un mediu protector. S-ar putea specula ca antipsihoticele ar putea juca un rol important in
prevenirea manifestarii severe a SARS-CoV-2 si ar putea exercita efecte de protectie mpotriva
manifestarilor ddunatoare ale COVID-19. Rezultatele prezentului studiu trebuie luate in mod judicios,
intrucat nu au fost luati in considerare toti factorii implicati in reteaua complexa de infectare cu COVID-

19.
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4.5 STUDIUL 2. APARITIA NEUTROPENIEI LA PACIENTII CU SCHIZOFRENIE TRATATI CU CLOZAPINA Si
INFECTATI CU SARS-COV-2

4.5.2 Ipoteza de lucru si obiective
n acest studiu ne-am propus sd evaludm numarul absolut de neutrofile (ANC) la un grup de pacienti cu
schizofrenie tratati cu clozapina si care au fost testati pozitiv pentru COVID-19 prin metoda PCR-RT.

Metodologia studiului a fost aprobata de comitetul de etica local al spitalului.

4.5.3 Material si metoda

Evaluarea a fost efectuata de trei psihiatri autorizati de consiliu si un specialist in medicina de laborator
cu experienta in cercetare clinica. Datele demografice au inclus varsta, sexul, durata bolii, durata
tratamentului cu clozapina si doza de clozapind. Am comparat valorile medii pentru ANC, numarul de
limfocite si WCC pentru trei seturi de date: inainte de infectia cu COVID-19 vs. evaluarea de baza (in
momentul confirmarii infectiei cu virusul SARS CoV; evaluarea de baza vs evaluarea dupa infectia COVID-
19; inainte de infectie vs. dupa infectarea cu COVID-19. Conform protocoalelor spitalului, toate probele
de sange pentru analize de laborator au fost recoltate dimineata pe stomacul gol. Toate probele au fost
recoltate din sange venos periferic colectat in truse standardizate. Infectia cu SARS-CoV-2 a fost
confirmata prin 2 teste consecutive de reactie in lant a polimerazei (PCR) (ziua 1 si ziua 5) efectuate de

un specialist in medicina de laborator.

4.5.3.5 Analiza statistica
Rezultatele au fost analizate folosind programul SPSS versiunea 20.00. Raportul de cote ajustat (AOR) cu
95% Cl a fost calculat si valorile p mai mici de 0,05 utilizand metoda testului t. Regresia logistica

multivariabild a fost considerata a indica o asociere semnificativa.

4.5.4 Rezultate

Studiul a inclus un total de 105 pacienti. Din cele 95 de cazuri fard neutropenie, 59 de pacienti au fost
barbati (62,1%); varsta medie Tn acest grup a fost de 43,5 ani (SD=12,1) cu o durata medie a
tratamentului cu clozapina de 52,4 luni (SD=11,9) (interval de la 2 ani la 12 ani). La evaluarea initial3, a
existat o mica reducere a valorii medii ANC (4,41x109/l; SD=2,22), care nu a constituit o scadere
semnificativa statistic fatd de valoarea medie anterioara infectiei COVID-19 de 4,66x109/| (SD= 2,34;
p=0,45). Valorile ANC au fost, de asemenea, normale in prima lund dupa testarea PCR negativa

(4,45x109/1; SD=2,35; p=0,91). 21 de bolnavi erau din sectia de cronici, 44 de pacienti din sectia de acuti
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si 40 din ambulator. Nu s-au inregistrat decese in timpul spitalizarii COVID-19.

sunt descrise in Tabelul 22.

Tabel 5. Caracteristicile pacientilor

Caracteristicile pacientilor

Grupul fara | Grupul cu | Valoare
Caracteristici neutropenie neutropenie p
N=95 N=10

Varsts medie (SD) 43.5(12.1) 45.7 (7.8) 0.57
Sex masculin 59 (62.1%) 6 (60%) 0.89
Durata tratamentului cu clozapina

medie (SD) 52.4 (11.9) 46 (12.1) 0.11
(luni)
Doza de clozapina medie (SD) 306 (246) 310 (212) 0.86
Durata spitalizarii pe sectia Covid

medie (SD) 14.12 (1.6) 18.23 (2.3) 0.001
(zile)

usoara 88;92.6% 7; 70% 0.02
Severitatea infectiei Covid 19 moderata 6; 6.3% 2; 20% 0.12

severa 1;,1.1% 1, 10% 0.06
Fumatori 63; 60% 7; 70% 0.53

pulmonare 15; 15.8% 3; 30% 0.25

cardiovasculare | 20; 21.1% 2; 20% 0.93

metabolice 28;29.5% 3; 30% 0.49
Comorbiditati

neurologice 3;31% 1; 10% 0.08

altele 11;11.6 % 1; 10% 0.88

fara 18;18.9% 0; 0% 0.13
Decese 0; 0% 0; 0% -

Dozele de clozapina au fost semnificativ mai mari la pacientii acuti decat la pacientii tratati Tn regim

ambulator (325 + 246 mg, vs. 220 = 120,2 mg, p=0,03). Distributia pe grupe de varsta a pacientilor din

cele doua loturi de studiu este ilustrata in Figura 15 si Figura 16.
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Figura 11. Grupele de varsta la pacientii fara neutropenie
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Figura 12. Grupele de varsta la pacientii cu neutropenie

20-29 30-39 40-49 50-59

Din cele doua figuri de mai sus se poate observa ca cei mai multi pacientii cu neutropenie au provenit

din grupa de varsta 50-59 ani (50%).

Dozele medii de clozapina Tn cele doua loturi de studiu sunt ilustrate Tn Figura 17.
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Figura 13. Doza medie de clozapina in cele doua grupuri
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in privinta dozelor de clozapin folosite se poate observa ci aceasta a fost intr-o medie asemanatoare in

cele doua loturi. Dozele cele mai mari de clozapina au fost in grupul pacientilor cu varsta intre 40-49 de

ani pentru cei care au prezentat neutropenie.

Parametrii sanguini sunt prezentati in tabelul 23 si tabelul 24.

Tabel 6. Parametrii sanguini la pacientii fara neutropenie (n=95)

medie; SD; (min

si max)

12.56

12.98

14.21

Parametri fnaintea infectiei | Evaluarea initiald | Dupd infectia cu | valoare p | valoare p
cu Covid-19 | (primul test PCR | Covid-19 (dupa | Tnaintea evaluarea
(Tnainte de primul | pozitiv) primul test PCR | infectiei initiala vs.
test PCR pozitiv) negativ Vs. dupa
evaluarea | infectie
initiala
Leucocite 7.33; 2.76; 3.41-| 7.28; 2.45; 2.85- | 7.11; 2.73; 3.11-| 0.56 0.78
medie; SD; (min | 16.22 15.79 15.33
si max)
Neutrofile 4.66; 2.34; 0.73-| 4.41; 2.22; 0.72- | 4.45; 2.35; 0.76- | 0.45 0.91
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Limfocite 1.78; 0.73; 0.5-|1.73; 0.74; 0.5-| 1.75; 0.73; 0.6- | 0.63 0.77
medie; SD; (min | 3.74 3.56 3.21

and max)

Neutropenia la evaluarea initiald a fost identificatd in 10 cazuri (tabelul 24). Tn 9 cazuri, neutropenia a

fost usoara (1,0-1,5 x 109/1) si intr-un caz a fost moderatd (0,76 x 109/1), ducand la intreruperea

tratamentului cu clozapina si trecerea la un alt antipsihotic. Simptomele COVID-19 au fost usoare (doar 2

cazuri au prezentat simptome moderate). Schimbarea clozapinei a cauzat recadere la 7 pacienti (70%),

ducand la prelungirea spitalizarii, comparativ cu cei fara neutropenie.

Tabel 7. Parametrii sanguini la pacientii cu neutropenie (n=10)

si max)

Parametri Tnaintea infectiei | Evaluarea initiald | Dupa infectia cu | valoare p | valoare p
cu Covid-19 | (primul test PCR | Covid-19 (dupa | Tnaintea evaluarea
(Tnainte de primul | pozitiv) primul test PCR | infectiei initiala vs.
test PCR pozitiv) negativ Vs. dupa
evaluarea | infectie
initiala
Leucocite 7.14; 2.51; 3.47-|3.91; 1.57; 2.41- | 6.12; 2.48; 3.55- | 0.002 0.37
medie; SD; (min | 13.61 5.55 16.03
si max)
Neutrofile 4.48; 2.30; 0.76- | 1.51; 0.64; 0.72- | 4.76; 2.25; 1.7-| 0.001 0.78
medie; SD; (min | 12,43 1.91 12.44
si max)
Limfocite 2.0; 0.78; 0.64-|1.69; 0.68; 1.7-| 1.77, 0.65; 0.5-|0.35 0.49
medie; SD; (min | 3.74 3.46 3.64

Conform protocolului local, pacientii au fost tratati cu hidroxiclorochina, lopinavir/ritonavir azitromicina

si enoxaparinad. Pacientii nu au fost tratati cu anticorpi monoclonali si niciunul nu era vaccinat impotriva

COVID-19 la momentul evaluarii. Numarul de pacienti care au necesitat terapie cu oxigen a fost mic.

4.5.6 CONCLUzII

COVID-19 ar putea fi asociat cu o reducere temporara a nivelurilor ANC, care este usoara, tranzitorie si

nesemnificativa statistic la marea majoritate a pacientilor, inclusiv cei tratati cu clozapina. Am identificat
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neutropenia la un grup mic de pacienti si am presupus cad aceasta a fost cauzata de infectia cu
coronavirus si interactiunea cu clozapina. Intreruperea tratamentului cu clozapind ar putea genera
recaderi, cu consecinte severe pentru pacienti si familile acestora. Este oportuna continuarea

administrarii clozapinei la pacientii care sunt stabili pe acest tratament.
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4.6 STUDIUL 3. REZULTATUL VACCINARII ARNm COVID-19 LA PACIENTII TRATATI CU CLOZAPINA CARE
ANTERIOR AU TRECUT PRIN INFECTIE SARS-COV-2

4.6.2 Ipoteza de lucru si obiective

Efectele hematologice ale vaccinului ARNm COVID-19 Pfizer-BioNTech nu au fost investigate la pacientii
tratati cu clozapina care au trecut si prin infectia cu SARS-CoV-2.

Obiectivul principal al cercetarii noastre a fost acela de a evalua prezenta granulocitopeniei (usoare,
moderate sau severe sau agranulocitozad), a leucocitopeniei sau a limfocitopeniei dupa vaccinarea

COVID-19 la pacientii tratati cu clozapina si cu antecedente de infectie cu SARS-CoV-2.

4.6.3 Material si metoda

4.6.3.1 Design-ul studiului

Am efectuat un studiu analitic cross-sectional. Perioada de Tnscriere s-a extins de la 1 iulie 2021 pana la
30 iunie 2022. Studiul s-a desfasurat in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov, unitate medicala
cu 100 paturi pentru urgente psihiatrice si 315 paturi pentru spitalizari de lunga durata. La scurt timp
dupa declararea pandemiei de COVID-19, pe 11 martie 2020, spitalul nostru a fost declarat unitate
medicala pentru tratarea pacientilor cu boli psihiatrice si neurologice infectati cu SARS-CoV-2. Peste
1000 de pacienti au fost tratati pana in prezent.

Participantii au fost impartiti in doua grupuri de studiu, in functie de antipsihoticul cu care urmau
tratament; pacientii au fost tratati fie cu clozapina (grupul clozapina, CLZ), fie cu alte antipsihotice orale
(grupul non-clozapina, NON-CLZ). Datele pacientilor au fost extrase din documentele electronice si foile
de observatie cinica generala din cadrul Spitalului Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov. Toate datele
au fost colectate de personal medical certificat, care include un medic de laborator si patru psihiatri. Au
fost analizate: tipul de infectie cu COVID-19 (usoara, moderata sau severa), durata de la infectie, tipul de
vaccin utilizat.

Studiul a fost aprobat in cadrul Comisiei de Etica a spitalului (Numarul aprobarii: 28014/20.12.2022).

4.6.3.6 Analiza statistica

Rezultatele au fost analizate folosind programul SPSS versiunea 20.00. Testul T a fost folosit pentru a
compara mediile si testul Chi-patrat pentru proportii. Am calculat dozele echivalente de clorpromazina
pentru clozapina si alte antipsihotice folosind tabelele de echivalentd (Atkins et al., 1997; Inada &

Inagaki, 2015). O valoare p mai mica de 0,05 a fost considerata semnificativa statistic.
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4.6.4 Rezultate

Au fost evaluati initial un numar de 357 pacienti. Dintre acestia, 255 au fost exclusi deoarece nu aveau
documentatia completa, nu aveau tratament cu antipsihotic sau nu au fost vaccinati impotriva SARS-
CoV-2. Tn urma acestui prim triaj, am selectat un total de 100 de pacienti care au indeplinit in totalitate
criteriile de includere/excludere. Din aceasta populatie s-au constituit doua loturi initiale de studiu,
respectiv 50 de pacienti tratati cu clozapina si 52 pacienti tratati cu alte antipsihotice. Analizand tipurile
de vaccinuri anti-COVID-19 administrate populatiei de studiu, am constatat ca numarul de pacienti
vaccinati cu Johnson&Johnson este prea mic pentru a prezenta semnificatie statistica, astfel ca acesti
pacienti au fost exclusi din analiza finala.

Figura 18 prezinta datele privind fluxul de inscriere a pacientilor in studiu.

Figura 14. Diagrama PRISMA

Spitalizare de lungé durata Spitalizare de lunga durata
155 paturi 160 paturi

v

Participanti inclusi
(n=357)

Exclusi (n=255)
Documente incomplete
Fara antipsihotoc
Nevaccinati impotriva COVID-19

| }

‘ Clozapina (n=50) ’ ‘ Non-Clozapina (n=52) ’

Exclusi Exclusi
Johnson&Johnson Johnson&Johnson
(n=1) (n=1)
JV v

BioNTech/Pfizer BioNTech/Pfizer
(n=49) (n=51)

Loturile de pacienti care au intrat Tn analiza finala au fost reprezentate de 49 pacienti in lotul Clozaping,
si respectiv 51 pacienti in lotul Non-clozapina.

Tabelul 25 prezinta caracteristicile demografice si clinice ale populatiei studiate.
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Tabel 8. Caracteristici demografice

Pacienti tratati cu

Pacienti tratati cu alte

Caracteristici clozapina antipsihotice Valoare P
n=49 n=51

sex masculin (n, %) 28 (57.1%) 22 (43.1%) 0.16

varsta (medie + SD) 51.51+10.47 58.06 + 8.84 0.001

diagnostic

schizofrenie (n, %) 44 (90%) 43 (84.31%) 0.40

tulburare schizoafectiva (n,%) 2 (4%) 3 (5.88%) 0.67

tulburare afeciva bipolara (n, %) 3 (6%) 5 (9.81%) 0.48

Doza clozapina (medie £ SD, min; 273.96 + 130.81 i i

max) 50; 575

doza echivalenta de clorpromazina [273.96 + 130.81 352.94 + 199.55 0.02

(medie + SD, min; max)

50; 575

100; 1066.66

Rezultatele au aratat o proportie mai mare de pacienti de sex masculin tratati cu clozapina comparativ

Cu cei tratati cu alte antipsihotice, dar fara semnificatie statistica (p=0,16), confirmand rezultatele altor

studii (Si et al., 2012; Szymanski et al., 1996).

Am observat o tendinta de scadere a varstei la pacientii cu schizofrenie (Szalontay et al., 2015). Acest

fenomen ar putea fi cauzat de nivelul mai ridicat de stres din societatea actualad precum si de

posibilitatile reduse din ultimii ani de a dedica timpul necesar ingrijirii si supravegherii acestei categorii

de pacienti (Uggerby et al., 2011). Initierea tratamentului cu clozapina este, de asemenea, mai usoara la

pacientii mai tineri, deoarece acestia au, in general, mai putine comorbiditati (Manuel et al., 2012;

Stroup et al., 2014).

Rezultatele noastre aratd cd varsta medie a fost semnificativ mai micd in grupul cu clozapina (51.51 +

10.47 vs. 58.06 *+ 8.84, p=0.001). Nu a fost observata nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste

timpul scurs de la infectarea cu SARS-CoV-2 (6.94+ 2.04 luni in grupul CLZ, versus 7£2.04 in grupul non-

CLZ, p=0.88), sau severitatea COVID-19 (un caz sever in fiecare grup, p=0,97).

Dozele medii din studiul nostru au fost in intervalul terapeutic stabilit si au fost urmatoarele: clozapina-

273,96 mg/zi (SD + 130,81, Interval 50-575); haloperidol - 10,6 mg/zi (SD + 4,13, Interval: 4-16);

olanzapina - 12,85 mg/zi (DS * 4,63, Interval: 5-20); amisulprid — 480 mg/zi (DS + 178,88, Interval: £400-
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800); risperidona 3,2 mg/zi (DS * 1,69, Interval: 1,5-6); quetiapind — 420 mg/zi (DS + 249, Interval: 100-
800). Dozele de antipsihotice sunt similare cu cele raportate ih majoritatea studiilor care au vizat
pacientii cu schizofrenie institutionalizati (Hagen et al., 2005).

Dozele medii de antipsihotice si echivalentii de clorpromazina sunt detaliate in Tabelul 26. Am constatat
ca dozele utilizate Tn grupul non-clozapina au fost semnificativ mai mari decat grupul cu clozapina.

Tabel 9. Doza medie de antipsihotic si echivalenul de clorpromazina

/Antipsihotic Doza echivalenta (mg)
clorpromazina 100

clozapina 100

olanzapina 5

quetiapina 75

risperidona 1

amisulprid 278.4

haloperidol 10

Majoritatea pacientilor din grupul non-clozapina au fost tratati cu olanzapina (n=21, 41%) si risperidona
(n=14, 27%). Distributia in functie de antipsihoticul utilizat este reprezentata in Figura 19.

Figura 15. Antipsihotice utilizate in grupul non-clozapina

Tipul de antipsihotic

mOLZ mRIS mQUE = AMI mHAL

hal- haloperidol, olz- olanzapina, que- quetiapina, ami- amisulprid, ris- risperidona
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4.6.5 Constatari hematologice

Toate probele de sange au fost recoltate dimineata, pre-prandial, si au fost prelucrate in aceeasi zi in

laboratorul spitalului. Rezultatele au aratat cateva diferente semnificative intre cele doua grupuri,

respectiv in privinta valorilor WBC si NEU, care in mod surprinzator au fost mai mici in grupul Non-

clozapina, in timp ce EOS, LYM si MCV au fost semnificativ mai mari in grupul Non-clozapina. Parametrii

hematologici evaluati in cadrul acestui studiu sunt detaliati inTabelul 27.

Tabel 10. Parametrii hematologici

Analize de laborator

Pacienti tratati cu

Pacienti tratati cu alte

Interval / unitate Sl [clozapina antipsihotice valoarea p
n=49 n=51

HGB (medie, SD) 12-16 / g/dL 13.19+1.47 13.54 +£1.51 0.24
HCT (medie, SD) 36-48 / % 39.26 £4.17 40.52 £4.45 0.15
WBC (medie, SD) 4-10 / 10*9/L 8.54 +3.08 7.24+2.14 0.01
RBC (medie, SD) 4-5.5 /10*12/L 4.43 +0.49 4.41+0.50 0.84
PLT (medie, SD) 150-400 / 10*9/L  240.92 + 67.33 237.65 + 60.28 0.80
MCV (medie, SD) 80-100 / fL 88.65 + 3.37 92.01+4.18 < 0.0001
LYM% (medie, SD)  [20-40/ % 33+11.71 37.35+8.89 0.04
MON% (medie, SD) [3.0-12.0/ % 7.11+1.81 7.11+1.75 1
BAS% (medie, SD) 0.0-1.0/ % 0.34+0.12 0.31+0.10 0.18
NEU% (medie, SD)  [50-70 /% 57.34+12.30 51.75+9.30 0.01
EOS% (medie, SD) 3.5-5.0/ % 1.95+1.80 3.46 +2.30 0.0004

Au fost evidentiate cateva cazuri de granulocitopenie: patru cazuri din 49 de pacienti (8,16%) din grupul

clozapina, fata de doua cazuri din 51 de pacienti (3,92%) din grupul non-clozapinad; diferenta nu este

semnificativa statistic (p=0,37). Nu au fost identificate cazuri de granulocitopenie sau agranulocitoza

moderata sau severa. Trei pacienti din grupul cu clozapina au avut limfocitopenie; acelasi numar de

cazuri de limfocitopenie a fost identificat in grupul non-clozapina. Rezultatele complete sunt prezentate

in tabelul 28.
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Tabel 11. Granulocitopenia, leucocitopenia si limfocitopenia in grupurile analizate

GranulocitopenieGranulocitopenieGranulocitopenie
usoara moderata severa IAgranulocitozalLeucocitopenielLimpfocitopenie
(1.5-2.0 x 10°/L) {(1.0-1.5 x 10°/L) |(0.5-1.0 x 10°/L) ((<0.5 x 10°/L) ((<3.5 x 10°/L) |(<1.5 x 10°/L)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
CLZ |4/49 (8.16) 0/49 (0) 0/49 (0) 0/49 (0) 0/49 (0) 3/49 (6.12)
ELOZN_Z/Sl (3.92) 0/51 (0) 0/51 (0) 0/51 (0) 1/51 (1.96) 3/51 (5.88)
Neutrofile Leucocite Limfocite
Medie Medie Medie
(x10%/L) [ES valoarep |(x10°/L) [ES valoare p|(x10%/L) valoare p
CLZ [5.08 8.54 2.66
NON- 0.28 0.0035 0.24 0.0157 -0.01 0.91
Lz 3.79 7.24 2.68

CLZ- grupul clozapina; NON-CLZ- grupul non-clozapina; ES=effect size.

4.6.7. Concluzii

Pandemia COVID-19 a adus un stres suplimentar pentru pacientii psihiatrici, in special pentru cei tratati

cu clozapina. Teama de efecte secundare combinate ale tratamentului, infectiei virale si vaccinarii a avut

consecinte multiple: trecerea la alte antipsihotice sau refuzul vaccinarii. Rezultatele noastre arata ca

utilizarea vaccinurilor Pfizer-BioNTech impotriva COVID-19 a fost sigura la pacientii tratati cu clozapina

care au fost infectati anterior cu SARS-CoV-2. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a clarifica

efectele altor vaccinuri COVID-19 la aceasta populati
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4.7 STUDIUL 4. EVALUAREA PACIENTILOR CU RISC PENTRU MIOCARDITA ACUTA DUPA VACCINARE CU
ARNmM COVID-19 — LA PACIENTII CU SCHIZOFRENIE

4.7.2 Ipoteza de lucru si obiective
Efectele cardiovasculare ale vaccinului ARNm COVID-19 Pfizer-BioNTech nu au fost investigate la

pacientii tratati cu clozapina.

4.7.3 Material si metoda

4.7.3.1 Design-ul studiului

Am efectuat un studiu observational prospectiv. Perioada de inscriere s-a extins de la 1 iulie 2021 pana
la 30 iunie 2022. Studiul s-a desfasurat in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov, unitate
medicala cu 100 paturi pentru urgente psihiatrice si 315 paturi pentru spitalizari de lunga durata. Dupa
cum am amintit in studiile anterioare, la scurt timp dupa declararea pandemiei de COVID-19, pe 11
martie 2020, spitalul nostru a fost declarat unitate medicalad pentru tratarea pacientilor cu boli
psihiatrice si neurologice infectati cu SARS-CoV-2. Peste 1000 de pacienti au fost tratati pana in prezent.
Pacientii cu schizofrenie care au fost tratati cu clozapina si au fost vaccinati au intrat in perioada de
monitorizare a potentialelor efecte secundare cardiovasculare. Pacientii au fost urmariti pentru o
perioada de 14 zile de la administrarea celei de-a doua doze de vaccin anti- SARS-CoV-2.

Studiul a fost aprobat in cadrul Comisiei de Etica a spitalului (Numarul aprobarii: 28014/20.12.2022).

4.7.3.6 Analiza statistica
Pentru toate variabilele de studiu au fost calculate statistici descriptive. Variabilele cantitative au fost

rezumate cu medii si abateri standard, iar medianele cu intervale interquartile.

4.7.4 Rezultate
Tn studiu au fost inclusi 50 de pacienti ale ciror caracteristici sunt prezentate in Tabelul 29.

Tabel 12. Caracteristici demografice

Caracteristici Pacienti tratati cu clozapina n=50
sex masculin (n, %) 29 (58.0%)

varsta (medie + SD) 50.22 +11.34

varsta de debut a bolii (medie + SD) 23.67 +£3.45

Diagnostic

46



—
(——
[« ] Linlversitatea
Transilvania
Il din Bragow

schizofrenie (n, %)

50 (100%)

Doza clozapina (medie £ SD, min; max)

275.51 £132.33; 50; 600

Comorbiditati cardiovasculare 7 (14%)
Hipertensiune arteriala 7 (14%)
Severitate infectie covid (la cei cu comorbiditate

cardiovasculara)

usoara, n (%) 6 (85.7%)
moderata, n (%) 1(14.3%)
severa, n (%) 0

TAS (medie, min, max)

127.77; 95; 180)

TAD (medie, min, max)

80.83; 60; 100)

AV (medie, min, max)

92.57; 56; 119)

Temperatura (medie + SD)

36.5 (1.03)

Saturatie oxigen (medie * SD)

97.62 (5.23)

PCR (medie + SD), numar valori anormale (>5 mg/L)

15.45 (25.35), n=12 (24%)

WBC (medie + SD), numar valori anormale (>11 x 10° /L)

4.43 (0.49), n=1 (2%)

EKG anormale, numar

4 (8%)

CK (medie % SD), numar valori anormale (>180 U/L la

femei, >200 U/L la barbati)

66.14 (53.42), n=2 (4%)

Istoric de miocardita

Marea majoritate a pacientilor au fost de sex masculin n=29 (58,0%) avand o varsta medie de debut a
bolii de 23,67 + 3,45 si fara istoric de miocarditd. Dupa prima si a doua doza de vaccin nu s-au inregistrat
modificiri semnificative ale semnelor vitale care s3 determine suspiciuni de miocardits. In dou cazuri
pacientii au prezentat simptome somatice precum palpitatii, senzatie de apasare toracica si stare
generala influentatd, motiv pentru care au fost evaluati cardiologic (EKG, ecocardiografie si troponine) si
au efectuat consult de medicind interna (ecografie abdominala, amilaze). Tn ambele cazuri, in urma

investigatiilor si consulturilor s-a stabilit diagnosticul de indigestie si s-a exclus miocardita.
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4.7.6 Concluzie

Riscul general de miocardita dupa administrarea vaccinului ARNm COVID-19 Pfizer-BioNTech este
scizut. In cele din urma, dovezile aratd in continuare ci beneficiile vaccinarii impotriva COVID-19
depasesc efectele sale potentiale. Studiile anterioare au aratat ca ingrijorarile legate de suspectarea
miocarditei ar putea duce la intreruperea prematura a clozapinei (Patel et al., 2019). Datele noastre
sustin aceasta observatie, aratand ca atunci cand s-a suspicionat miocardita, clozapina a fost redusa sau

intrerupta. Literatura actuala a demonstrat ca intreruperea prematura a clozapinei in schizofrenia

rezistenta la tratament este adesea asociata cu rezultate clinice slabe (Luykx et al., 2020).
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CAPITOLUL 6. CONCLUZII FINALE. ORIGINALITATEA TEZEI. DISEMINAREA REZULTATELOR. DIRECTII
VIITOARE DE CERCETARE

6.1. Concluzii finale

Principalele constatari ale studiului au fost ca persoanele cu schizofrenie sub tratament antipsihotic au
aratat un risc mai scazut de infectie severa cu SARS-CoV-2 si un prognostic probabil mai bun intr-un
mediu controlat medical. De aici si concluzia ca antipsihoticele ar putea juca un rol important in
prevenirea manifestarii severe a SARS-CoV-2 si ar putea exercita efecte de protectie impotriva
manifestarilor daunatoare ale infectiei COVID-19. Diagnosticarea precoce, monitorizarea
simptomatologiei psihiatrice dar si respiratorii, analizele de laborator, screeningul pentru detectarea
virald au reprezentat cheia evolutiei favorabile. La fel nivelul inalt de Tngrijire acordat de personalul

medical acestei categorii de pacienti.

COVID-19 ar putea fi asociat cu o reducere temporara a nivelurilor ANC, care este usoara, tranzitorie si
nesemnificativa statistic la marea majoritate a pacientilor, inclusiv cei tratati cu clozapina. Am identificat
neutropenia la un grup mic de pacienti si am presupus ca aceasta a fost cauzata de infectia cu
coronavirus si interactiunea cu clozapina. intreruperea tratamentului cu clozapind ar putea genera
recaderi, cu consecinte severe pentru pacienti si familiile acestora. De aceea consideram ca este

oportuna continuarea administrarii clozapinei la pacientii care sunt stabilizati pe acest tratament.

Deoarece ratele de neutropenie raportate la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 sunt mai mari decat
rapoartele pre-pandemie, presupunem ca la pacientii COVID-19 pozitivi neutropenia este rezultatul
interferentei imunologice dintre clozapina si SARS-CoV-2. Cercetari viitoare sunt necesare pentru

clarificarea acestei chestiuni.

Pacientii cu tratament cu clozaping, care dezvolta COVID-19, trebuie sa continue tratamentul ori de cate
ori este posibil; doza va fi ajustata daca este necesar in raport cu rezultatele analizelor de sange, iar
tratamentul va inceta daca exista o scadere semnificativa a numarului de neutrofile. Tahicardia,
hipotensiunea arterial3, febra si sedarea sunt efecte secundare frecvente ale clozapinei, care trebuie

gestionate conform recomandarilor obisnuite, chiar daca este prezenta infectia cu COVID-19.
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O monitorizare si mai frecventa a numarului de celule sanguine si a concentratiei plasmatice de
clozapina trebuie sa fie recomandarea generald; cu toate acestea, acest lucru nu este intotdeauna
posibil in timpul unei pandemii, cand accesul la unitatile de ingrijire medicala este adesea limitat.
Mai mult, interventia de acest tip poate descuraja medicul sa initieze acest tip de tratament, afecteaza
pacientul si calitatea vietii acestuia, creste semnificativ si inutil costurile legate de tratament.
Nu in ultimul rand, vaccinarea anti COVID-19 a fost benefica pentru un grup de pacienti cu
vulnerabilitate mare si care erau considerati a fi predispusi pentru evenimente cardiace precum aparitia
miocarditei. In acest sens, experienta acumulata si confirmarea prin analize de laborator a permis
continuarea tratamentului cu clozapina. Rezultatele cercetarii noastre din cadrul doctoratului au

determinat ca majoritatea medicilor sa poata recomanda, cu suport bazat pe dovezi, eficienta si

siguranta vaccinarii anti COVID-19 la pacientii cu schizofrenie.

6.2 Originalitatea tezei
Teza de doctorat are multe componente originale. A prezentat efectele infectiei cu SARS-COV-2 la

pacientii cu schizofrenie aflati in tratament controlat cu antipsihotice. A aratat care este impactul acestei
pandemii asupra morbiditatii si mortalitatii Tn randul acestor bolnavi dupa infectarea cu SARS-COV-2.
Studiul asupra impactului vaccinarii cu un vaccin de tip ARN mesager la pacientii cu schizofrenie care au
trecut prin boala este unic la nivel mondial.

Teza de doctorat prezinta informatii valoroase referitoare la relatia dintre statusul inflamator la pacientii
cu schizofrenie care au trecut prin infectia cu SARS-COV-2 iar rezultatele ofera o perspectiva realista in
contextul paucitatii informatiei.

Din informatiile autorului, in Romania nu s-au efectuat studii care sa investigheze relatia dintre
schizofrenie, infectia cu SARS-COV-2, tratamentul antipsihotic si vaccinarea antivirala. Mai mult, teza de
doctorat a adus clarificari in privinta eficacitatii si sigurantei clozapinei in context pandemic, studiile
efectuate fiind de mare interes avand in vedere numarul de citari din ISI Web of Science pana in prezent,
unele in jurnale de prim rang precum Schizophrenia Bulletin.

Cele patru studii efectuate in cadrul cercetarii doctorale au avut o contributie de maxima importanta in
contextul epidemiei COVID-19, deoarece au permis diagnosticarea precoce si abordarea terapeutica
adecvata a pacientilor depistati pozitivi pentru SARS-CoV-2.

Astfel, testarea periodica RT-PCR si efectuarea unor baterii complexe de analize de laborator a facilitat
accesul pacientilor internati in Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov la ingrijiri optime si la

tratamente corespunzatoare, ceea ce a condus la o rata scazuta de forme severe ale COVID-19 si de
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mortalitate Tn randul acestora. Evaluararile de laborator efectuate pentru depistarea neutropeniei au
dovedit ca aceasta nu apare intr-un procent semnificativ crescut la pacientii tratati cu clozapina pe
perioada infectiei cu SARS-CoV-2; acest rezultat a influentat decizia terapeutica a medicilor psihiatri de a
continua tratamentul cu clozapina, determinand astfel un procent mai scazut de recaderi si de
mortalitate. De asemenea, monitorizarea in timp real a efectelor vaccinarii anti-COVID-19 la pacientii cu
schizofrenie a condus la constatarea ca nu se evidentiaza efecte secundare imediate (de tip
trombocitopenie sau miocardita), ceea ce a determinat ca medicii psihiatri sa recomande vaccinarea,
avand suportul dovezilor oferite de rezultatele noastre. Ca urmare, pacientii cu schizofrenie, o populatie

vulnerabila si considerata ca avand un risc crescut de complicatii, au beneficiat de vaccinare precoce si in

procent ridicat, ceea ce a condus la scaderea morbiditatii si mortalitatii secundare COVID-19.

6.3 Diseminarea rezultatelor
Rezultatele partiale ale studiilor efectuate in cadrul cercetadrii doctorale au fost publicate in reviste cu

factor de impact semnificativ si au fost prezentate la conferinte cu participare internationala. Lucrarile
publicate sunt de real interes, avand in vedere numarul de citari din ISI Web of Science (Tabelul 30,

Anexa 1, Anexa 2).

Tabel 13. Diseminarea rezultatelor cercetarii

Lucrari pe tema tezei de Lucrari pe teme conexe
doctorat

Numar articole 5 1

Lucrari prezentate in cadrul 2 -

conferintelor

6.4 Directii viitoare de cercetare
Pe viitor ne propunem extinderea studiului pe esantioane mai mari, mai reprezentative pentru populatia

tarii si care sa includa si alte tipuri de teste.
Propunem realizarea la nivel national a unor strategii de tratament pentru persoanele cu boli psihice
severe in caz de calamitate (pandemii, dezastre naturale, conflicte,etc) pentru a putea mentine starea

de sanatate fizica si psihicad a unei populatii vulnerabile.

51



[« ] Linlversitatea
Transilvania

II din Bragow
Avand in vedere noutatea vaccinurilor impotriva COVID-19, ne propunem evaluarea prospectiva a
pacientilor cu schizofrenie anterior infectati cu SARS-CoV-2 si vaccinati, aflati in tratament cu clozaping,
pentru a evalua riscurile de neutropenie si miocardita pe termen lung.
De asemenea, luand in considerare amploarea sindromului long COVID din ultima perioada, propunem,
ca o viitoare directie de cercetare, o evaluare si din aceasta perspectiva a pacientilor cu schizofrenie care

au trecut prin infectia cu SARS-CoV-2.
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