UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
”VICTOR BABES” DIN TIMISOARA
SCOALA DOCTORALA
MEDICINA

TEZA DE ABILITARE

UN DECENIU DE CERCETARE PSIHIATRICA -
IDENTIFICARE BIOMARKERI, METODE
TERAPEUTICE MODERNE, ABORDARI

PSIHOPATOLOGICE $1 PSIHOSOMATICE

REZUMAT

CONF. UNIV. DR. ENATESCU VIRGIL RADU

Departamentul VIII: Neurostiinte
Disciplina de Psihiatrie

Timisoara
2021



CUPRINS

MUItUMIF 5
Lista de @abreVieri ... 6
1. THESIS SUMMARY/ REZUMATUL TEZEI ........cccooiiiiiiiiieeiee e 9
TRESIS SUMMAIY ..o e e e e e e e e e e ee e s 9
REZUMALUI tEZEI ... 16
2. REALIZARI STHNTIFICE.........cooiitiuieeieeeceeeeeeeeeeee et 23
2.1. Introducere in domeniul cercetarilor .............cccoooiiiiiiiiie 23
2.2. Biomarkerii tulburarii depressive majore .........cocoovevviiiiiiiiiiieeeeie e 26
2.2.1. CIFCUMISCIIEIC ....uttiieeeeee e ettt e e e e e e e e e e e e annees 30
2.2.2. Costul global al depresiei unipolare............c.ccccovvivviiiiiiiiiiceeeee, 34

2.2.3. Rolul citokinelor proinflamatorii in tulburarea depresiva majora si
in tratamentul acesteia. ... 40
2.2.4. Epigenetica tulburarii depresive majore.........ccccoevveeeiiviiiiiieeeiiee e, 46
2.3. Tratamente moderne in Psihiatrie ...............ccccooiiie 52
2.3.1. CIFCUMSCIIEIC ....uiieieiieeeee ettt e e e e e e e e e e 52

2.3.2. Costurile si prevalenta schizofreniei si ale tulburarilor datorate
consumului de alCool...........cceoiiiiiiiiiiii 55

2.3.3. Problema neaderentei la medicatia orala si injectabilele cu actiune
prelungitd la pacientii cu schizofrenie..............cccccciviiiii e, 58

2.3.4. Eficacitatea clonidinei si a altor medicamente psihotrope in
tratamentul sindromului de sevraj la alcool ..............ccooeiiiiviiiiiiineenn, 62

2.4. Rolul caracteristicilor perinatale si a factorilor de personalitate in

psihopatologia asociata perioadei perinatale..............cccoooiiiiiiiiiin. 66
P S T O [ o 0 [ T 4 =Y PP 66
2.4.2. Prevalenta entitatilor psihopatologice perinatale .............cccccccovinnnnee. 68

2.4.3. Caracteristicile sociodemografice si cliniceasociate cu anxietatea,
depresia si ideatia suicidara perinatala ........................coccco 74

2.4.4. Rolul personalitatii in predictia probabilitatii de aparitie a anxietatii,
depresiei si ideatiei suicidare perinatale .....................ccoccco 81



2.4.5. Rolul parametrilor obstetricali si neonatalli ce influenteaza

sanatatea mintala perinatala ... 92
2.5. Interactiunea dintre tulburarile psihice, factorii psihologici si
sociodemografici si sanatatea somatica ................cccoooe 96
2.5.1. Comorbiditatile medicale in tulburarea depresiva majora.................... 96
2.5.2. Comorbiditatea dintre tulburarea afectiva bipolara si bolile
paT=Yo [ Tor=1 [= 3o o] o o7 N 110
2.5.3. Factori sociodemografici, dimensiunile psihopatologice si factori
de personalitate ce influenteaza starea de sanatate fizica la
pacientii cu boala arteriala coronariana.............ccccccooiiiiiiiiieenie e 115
2.5.4. Rolul personalitatii si a calitatii vietii asociate cu diabetul tip 2 si
stilurile de coping la pacientii cu boala pulmonara obstructiva
(o3 (o] o[~ 121
2.6. Alte cercetari relevante in domeniile cultural, psihologic si
017 L] o7=1 o] [ Yo | o PRSPPI 126
2.6.1. Surse de stres si stiluri de coping la studentii medicinisti ................. 126
2.6.2. Nivelele informationale ale psihicului si implicatiile acestora in
normalitate si psihopatologie............ccovviiiiiiiiiiiii e 131
3. EVOLUTIA SI REALIZARILE iN DEZVOLTAREA PROFESIONALA,
STINTIFICA SIACADEMICA ...........ooviiiieieeeeeeececceee e 137
3.1. Dezvoltarea carierei profesionale ............cccoovviiiiiiiiiiiii 137
3.2. Dezvoltarea carierei stiintifice ..............ccccooiiiiiiii 138
3.3. Dezvoltarea carierei aCademiCe ............ccccccuuumueimiiiiiiiiees 142
4. PROIECTE PENTRU DEZVOLTAREA PROFESIONALA, STIINTIFICA SI
ACADEMICA ...ttt 144
4.1. Proiecte pentru dezvoltarea carierei profesionale............cccccccceeiiiiieeinnnnnn, 144
4.2. Proiecte pentru dezvoltarea carierei stiintifice................c.cccooi 145
4.3. Proiecte pentru dezvoltarea carierei academice ............cccoeeevevieeeiiinneennns 146
5.BIBLIOGRAFIE ......... .. s nssnnnnne 148
LISTA TITLURILOR CELOR 10 LUCRARI STIINTIFICE REPREZENTATIVE ...165



REZUMATUL TEZEI

Teza de abilitare actuala, intitulata “Un deceniu de cercetare psihiatrica -
identificare biomarkeri, metode terapeutice moderne, abordari psihopatologice si
psihosomatice” este centrata in principal pe informatiile referitoare la activitatea mea
academica, stiintifica si profesionald, acoperind perioada 2008 — 2020, dupa
obtinerea titlului de doctor in stiinte medicale, specialitatea psihiatrie. Teza mea de
doctorat a avut ca tema “Evolutia tulburarii depresive majore. Comorbiditatea cu
patologia somatica”. Cercetarea realizata in cadrul tezei de doctorat a furnizat
rezultate valoroase referitoare la aspectele clinice ale tulburarii depresive majore cu
si fara comorbiditati somatice. Una din contributiile importante ale cercetarii a fost
aceea a cunoasterii avansate a amplitudinii comorbiditatilor somatice la pacientii cu
depresie unipolara. in plus, am identificat profile particulare ale comorbiditatii
somatice la pacientii cu tulburare depresivd majora. O altd observatie importanta
desprinsa pe parcursul acestei cercetari a fost aceea ca pacientii cu tulburare
depresiva majora au prezentat nivele semnificative mai mari de aparitie a bolilor
neoplazice si a diabetului zaharat tip 2 comparativ cu cele existente in populatia
generala. Mai mult, s-a observat ca pacientii cu tulburare depresiva majora au
prezentat un risc crescut pentru afectiuni precum cele cardiovasculare,

osteoarticulare, digestive, ginecologice si metabolice.

Prima parte a tezei, continuta in capitolul 2, prezinta realizarile mele stiintifice
in patru domenii majore ale cercetarii psihiatrice: biomarkeri in tulburarea depresiva
majora, abordari terapeutice moderne in psihiatrie, rolul caracteristicilor perinatale si
al factorilor de personalitate in psihopatologia asociatd cu perioada perinatalad si
interactiunea dintre tulburarile psihice, factorii sociodemografici si psihologici si
sanatate fizica.

In domeniul tulburérii depresive majore (TDM), cercetérile noastre au stabilit
ca in tara noastra costurile directe in spitalul de psihiatrie sunt de peste zece ori mai
mari decéat costurile directe din ambulatorul de specialitate pentru acelasi episod,
deci este imperativ necesar sa se reduca, pe cat de mult ca posibil, rata

reinternarilor psihiatrice. Mai mult, desi depresia unipolara a fost mai mult de doua
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ori raspandita in randul femeilor, barbatii au prezentat forme clinico-evolutive mai
severe, cel putin in ceea ce priveste riscul de sinucidere asociat cu episodul
depresiv. in plus, subliniem inca o data ca depresia unipolar este si va continua sa
fie una dintre marile provocari ale secolului XXI in domeniul sanatatii mintale si
generale la nivel mondial, datorita ratei sale ridicate de prevalenta, a sale recurentei
crescute si a potentialului sdu semnificativ de cronicizare cu consecinte extrem de
negative din cauza dizabilitarii profesionale a persoanelor suferinde. Prin urmare,
avand in vedere necesitatea unor biomarkeri veridici ca indicatori obiectivi in aceasta
patologie, am investigat rolul biomarkerilor proinflamatori si am ajuns la concluzia ca
detectarea markerilor inflamatori ar trebui sa devina o abordare clinica de rutina si
fezabila, iar tratamentul cu suplimentarea cu celecoxib ar fi fost justificat in cazurile
de TDM cu procese inflamatorii cronice coexistente. De asemenea, observarea
mecanismelor patogenetice noi care stau la baza TDM reprezinta singura posibilitate
de a gasi noi mecanisme de actiune pentru o clasa imbunatatita de medicatie
psihotropa sau pentru dezvoltarea unor algoritmi terapeutici mai eficienti clinic. Mai
mult, alti biomarkeri, cum ar fi markerii epigenetici (metilarea ADN si micro-ARN), au
fost, de asemenea, investigati de noi, sugerand un posibil rol al acestor markeri ca
markeri diagnostici si prognostici in TDM, deschizand, de asemenea, noi posibilitati
pentru descoperiri terapeutice cu o mai mare specificitate de actiune in comparatie
cu tratamentele existente.

In domeniul abordérilor terapeutice moderne in psihiatrie, cercetarea noastra
a contribuit prin primul studiu roménesc care a comparat eficacitatea si tolerabilitatea
antipsihoticelor atipice sub forma injectabila cu actiune prelungita atipica (IAP) in
raport cu cea a antipsihoticelor orale la pacientii cu schizofrenie. Rezultatele studiului
nostru demonstreaza eficacitatea antipsihoticelor IAP la o populatie clinicd din
Romania; s-a observat ca aceste antipsihotice sunt superioare antipsihoticelor orale,
in principal prin imbunatatirea neaderentei terapeutice si prin reducerea nivelului de
efecte secundare cumulative si a posibilelor interactiuni medicamentoase. De
asemenea, am investigat eficacitatea clonidinei si a altor psihotrope in tratamentul
sindromului de sevraj la alcool (SSA), aratdnd ca Clonidina este o resursa
terapeutica valoroasa pentru remisiunea simptomelor SSA legate de sistemul nervos
vegetativ si ar trebui inclusa in protocoalele terapeutice la pacientii cu SSA eligibili.

Rolul caracteristicilor perinatale si al factorilor de personalitate in

psihopatologia asociata cu perioada perinatald a fost investigat de noi prin mai multe



studii de cercetare, relevand ca atat anxietatea, cat si simptomele depresive au fost
suprareprezentate in populatia noastra de studiu in perioada post-partum. De
asemenea, frecventa depresiei post-partum in regiunea investigata a fost destul de
reprezentativa: prezenta depresiei post-partum a fost detectata prin utilizarea unei
scale de autoevaluare consacrata (EPDS), care ar fi putut contribui la cresterea
procentului de cazuri de depresie relevate de cercetarea noastra. in concluzie,
simptomele depresive si anxioase au fost foarte frecvente in populatia clinica
studiata datorita metodologiei utilizate si exista o corelatie puternica intre simptomele
depresiei, anxietatii si nivelurile de ingrijorare ale mamei. O noua analiza
comparativa a caracteristicilor socio-demografice si a prezentei riscului de sinucidere
perinatala obtinute de la doua loturi de mame cercetate a relevat ca, in stabilirea
grupurilor de risc de sinucidere, trebuie luati Tn considerare parametrii socio-
demografici ai femeilor inséarcinate, precum si evaluarea nivelului de anxietate care
s-a dovedit a se corela cu acesta. Mai mult, studiile noastre arata ca dimensiunea
trasaturilor de personalitate apartinand anxietatii si a celor corelate cu psihastenia,
suspiciunea si agresivitatea au fost corelate semnificativ cu prezenta simptomelor
depresive la mamele cercetate, iar anxietatea trasatura s-a dovedit a fi cel mai stabil
factor de predictie a riscului de sinucidere pe intreaga perioada a peri-partumului. in
ceea ce priveste rolul parametrilor obstetricali si neonatali care afecteaza sanatatea
mintald perinatala, am constatat ca primiparitatea, prezenta complicatiilor in timpul
sarcinii si nasterea prematura ar putea avea o valoare predictiva pentru o depresie
post-partum ulterioara.

In ceea ce priveste interactiunea dintre tulburérile psihiatrice, factorii
sociodemografici si psihologici si sanétatea fizicd, am investigat comorbiditatile
medicale in tulburarea depresiva majora, aratand ca sunt frecvent mai semnificative
diferentele existente pentru hipertensiunea arteriala, boala coronariand si bolile
cerebrovasculare, iar in cazul respectiv a diabetului zaharat si a tumorilor maligne,
au existat variatii anuale in ceea ce priveste semnificatia nivelului diferentelor intre
pacientii cu si fara TDM, sugerénd, de asemenea, ca exista o relatie bidirectionala
intre depresia majora si unele dintre bolile medicale cronice. Mai mult, datele noastre
indica faptul ca doar tratamentul antipsihotic nu este un argument suficient pentru
aparitia comorbiditatii somatice la persoanele cu TDM. Numarul total al
comorbiditatilor somatice dobandite a fost mai mare in grupul fara medicatie
antipsihotica, indicand faptul ca acest tip de comorbiditate este mai degraba legata
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de fenomenul depresiv decat ar fi cauzata de efectele secundare ale
medicamentelor antipsihotice. In cele din urma, diferitele tipuri de personalitate
evaluate atat dimensional cat si categorial ar putea modela profilul comorbiditatilor
medicale la pacientii cu depresie majord. In mod neechivoc, profilurile de coping
utilizate pot favoriza aparitia anumitor boli medicale cronice la pacientii cu depresie
majora.

De asemenea, am investigat factorii sociodemografici, dimensiunile
psihopatologice si factorii de personalitate care influenteaza starea de sanatate fizica
la pacientii cu boala ischemica coronariana (BIC), aratand cé doar componenta
afectivitatii negative a personalitdti de tip D a fost semnificativ corelata cu
dizabilitatea in domeniile existentiale ale persoanelor studiate. in plus, prezenta
personalitatii de tip D s-a dovedit a avea un efect usor mai mare asupra severitatii
bolilor coronariene decét fumatul si, din punct de vedere clinic, personalitatea de tip
D a fost asociata cu prezenta mai frecventa a infarctului miocardic, cu un numar mai
mare a vaselor coronare cu ocluzie in comparatie cu grupul martor. De asemenea,
prezenta tipului D de personalitate la pacientii cu BIC a fost corelata semnificativ cu
parametri ecocardiografici, sugestivi atat pentru disfunctia sistolica, céat si pentru cea
diastolica. Mai mult, fumatul, dislipidemia, diabetul zaharat preexistent si nivelele de
afectivitate negativa si de inhibitie sociala au fost predictive pentru severitatea mai
mare a bolii BIC reflectata de scorul Syntax.

in ceea ce priveste rolul personalitatii si calitatea vietii asociate cu diabetul
zaharat de tip 2, a aratat ca, oarecum neasteptat, prezenta personalitatii de tip D nu
a influentat complicatiile diabetului de tip 2 , dar este de remarcat faptul ca a
contribuit semnificativ la reducerea calitatii vietii in mai multe domenii de existenta a
acestei categorii de pacienti. in ceea ce priveste stilurile de coping la pacientii cu
boala pulmonara obstructiva cronica, am constatat ca acestea au fost corelate in

mod semnificativ cu parametrii spirometrici.

A doua parte a tezei, capitolele 3 si 4, este dedicata prezentarii evolutiei si
realizarilor mele in dezvoltarea profesionald, stiintificda si academica, urmata de
planurile de dezvoltare ulterioara in aceste domenii.

Am absolvit facultatea de Medicina a Universitatii de Medicina si Farmacie
“Victor Babes” Timisoara (UMFVBT) in anul 1999, am obtinut gradul profesional de
medic specialist psihiatrie in 2006 si de medic primar psihiatrie in 2010. Lucrez la
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Clinica de Psihiatrie “Eduard Pamfil” Timisoara (alcatuita din doua Sectii Clinice
Psihiatrie in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta “Pius Brinzeu” Timisoara)
din 2001. intre 2001 — 2006 am lucrat ca medic rezident psihiatrie si apoi am
continuat ca medic specialist psihiatru intre 2006 — 2011. In 2011, am devenit medic
primar psihiatrie la aceeasi institutie dupa ce am promovat examenul. in 2017, ca o
recunoastere a abilitatilor mele profesionale si organizatorice, am fost promovat ca
medic sef Sectie Clinica Psihiatrie | Timisoara dupa ce am promovat un concurs. De
asemenea, am fost numit coordonator al programului de rezidentiat in Psihiatrie. La
recomandarea universitatii noastre, am fost numit si ca reprezentant al Consiliului
Judetean Timis in consiliul de administratie a doua spitale de psihiatrie din judetul
nostru.

In 2003 am promovat ca preparator universitar, pe bazad de concurs, la
Disciplina de Psihiatrie a UMFVBT. Dezvoltarea carierei mele academice a urmat
pasii ierarhiei universitare; in 2006 asistent universitar, in 2013 sef de lucrari si n
2017 conferentiar universitar. Din 2012, am fost ales in mod continu ca membru in
Consiliul Departamentului Neurostiinte Nr. VIl a UMFVBT.

in 2007, am absolvit masterul in Psihoterapie Medicala iar in anul 2017 am
promovat examenul final al Master Psychopharmacology Program sustinut de
Neuroscience Education Institute, Carlsbad, California, S.U.A., editia 2015 — 2017. in
2015 am absolvit cursul “Managementul Serviciilor de Sanatate”, organizat de
Ministerul Sanatatii - Scoala Nationalda de Sanatate Publica, Management si
Perfectionare in Domeniul Sanitar Bucuresti in 2016 am absolvit cursul
“‘Departamentul pentru pregatirea personalului didactic”, nivel | si Il, editia 2013-
2014, Universitatea de Vest din Timisoara, Studii postuniversitare cu frecventa. Am
absolvit formarea in “Managementul Serviciilor de Sanatate” organizat Ministerul
Sanatatii - Scoala Nationala de Sanatate Publica, Management si Perfectionare in
Domeniul Sanitar Bucuresti, 2014 — 2015.

Am fost membru in echipa grantului de cercetare CNCSIS tip A numar de cod
755, desfasurat intre 2006 — 2008 si membru in echipa proiectului educational NEC-
LINK finantat de Fundatia Noua Europd, seria Martie — lulie 2007, rector Profesor
Andrei Plesu, Bucuresti. Am fost director de grant de cercetare “Studiul asupra rolului
markerilor inflamatori IL-6 si Proteina C Reactiva” finantat de SC BIOCLINICA SA,
numarul 8/07.03.2016 si numar de contract UMFVBT 2668/07.03.2016, ce s-a
desfasurat intre 2016 — 2020. Sunt membru echipei grantului de cercetare UMFVBT
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‘Exosomal miRNAs as biomarkers for major depressive disorders”, Cod proiect
4EXP/2020, contract nr.1232/30.01.2020. Am deschis mai multe directii inovative de
cercetare, cu fonduri proprii, cum ar fi: rolul factorilor de personalitate si dimensiunile
psihopatologice asociate ale pacientilor cu boala ischemica coronariana, rolul
caracteristicilor personalitatii, a factorilor obstetricali si neonatali in dezvoltarea anxietatii
si depresiei perinatale inclusiv a ideatiei suicidare, comorbiditatile medicale cronice in
tulburarile psihice majore precum depresia majora si tulburarea afectiva bipolara,
valoarea predictiva a caracteristicilor sociodemografice in stabilirea diagnosticului
schizofreniei prin comparatie cu alte psihoze neafective, un studiu de tip imagine in
oglinda privind eficacitatea si tolerabilitatea antipsihoticelor atipice sub forma injectiilor
cu actiune prelungita in comparatie cu antipsihoticele orale la pacientii cu schizofrenie.
Majoritatea cercetarilor se bazeaza pe colaborari cu psihiatri, psihologi, medici rezidenti,
studenti in medicina, dar si cu obstetricieni, neonatologi, cardiologi de la universitatea
noastra si alte universitati nationale si internationale. Ca directii viitoare, vreau sa extind
aria de cercetare, cum ar fi markerii epigenetici in schizofrenie, rolul neuromodularii in
tratamentul pacientilor cu depresie majora, biomarkeri proinflamatori in profilul clinic si
raspunsul la tratament al pacientilor bipolari si cu schizofrenie, rolul tehnicilor
biofeedback in tulburarile de anxietate si tulburarea somatoforma.

Dupa ce am devenit doctor in stiinte medicale, vizibilitatea activitatii mele de
cercetare a fost asigurata de 71 de prezentari orale si postere la diferite congrese
nationale si internationale, dar si de 42 de articole in rezumat publicate in reviste ISI
Web of Science cu un factor de impact totalizdnd = 134.354 si 15 articole in
rezumat publicate in reviste indexate BDI (International Database Indexed).

Am publicat 5 lucrari in volume de congres indexate ISI Web of Science ca
autor principal si 16 articole in extenso in reviste indexate BDI.

In calitate de autor principal, am publicat 13 articole originale in extenso cu un
factor de impact totalizdnd = 25.920 din care 2 sunt in curs de postare in Web of
Science si unul este acceptat pentru publicare in numarul viitor al revistei, iar ca si
coautor 6 articole originale cu un factor de impact totalizand = 9.842 in reviste
internationale indexate I1SI Web of Science, precum Journal of Psychosomatic
Obstetrics and Gynecology, Psychiatry Investigation, Journal of Mental Health,
Farmacia, Applied Sciences, Antioxidants si altele. Publicatile din diferite reviste
internationale ISI au avut un impact stiintific si recunoscute, acumuland un numar de

119 citéri in sistemul ISI Web of Science si un indice Hirsch, h-index = 6.



Sunt membru al comitetului de redactie la doua reviste indexate BDI, Medical
Connection si Psihiatru.ro

De cand am devenit doctor in stiinte medicale, am publicat 6 monografii si 1
tratat, in edituri recunoscute de CNCSIS. Am publicat 9 capitole ca prim autor si alte
6 capitole ca si coautor, unele dintre ele in edituri prestigioase precum Cambridge
Scholars Publishing, Newcastle upon Tyne, Marea Britanie.

Am organizat, prezidat si am fost speaker invitat la 17 simpozioane,
workshopuri si cursuri postuniversitare atat organizate independent, cat si in
congrese internationale, dintre care as dori sa mentionez: Al noualea workshop de
costuri si evaluare in psihiatrie ,Calitate si rezultate in economie si politica de
sanatate mintald”, Venetia, Scuola Grande di San Giovanni Evangelista, 27-29
martie, Italia, 2009; doua workshopuri internationale pentru studentii in medicina,
organizate de Universitatea de Medicina si Farmacie ,Victor Babes” Timisoara;
Primul congres international de sanatate perinatald TOTALA, “Perinatal TOTAL
Health: The First Thousand Days of Life Innovations and Transdisciplinary
Collaborations”, 27 - 30 iunie 2018 Sinaia, Romania; si al 23-lea Congres Mondial de
Psihiatrie Sociala - Determinantii Sociali ai Sanatatii / Sanatatii Mintale si Accesului
la Tngrijiri, 25 - 28 octombrie 2019, Bucuresti, Roménia si altele.

Am facut parte din comitetul de organizare a 13 conferinte regionale si
nationale cu participare internationala. De asemenea, am facut parte din comitetul
stiintific la 5 Congrese Nationale si Internationale. Am coordonat un curs national
intitulat ,,Curs educational de schizofrenie” finantat de Eli Lilly Roméania, care a fost
format din cinci module distincte. Materialul rezultat a fost transferat Asociatiei
Roméne de Psihiatrie si Psihoterapie sub forma de brosuri. Drept apreciere pentru
aceasta activitate educationala, am primit premiul Eli Lilly Roménia constand dintr-o
,Diploma de Excelenta”.

Am coordonat 35 de lucrari de licenta, dintre acestea 34 in specializarea
Medicina Generala si 1 in specializarea Asistent Medical.

Ca o recunoastere a contributiei mele stiintifice la cercetarea internationala,
din 2014, am fost ales consilier in conducerea Sectiunii Asociatiei Europene de
Psihiatrie de Legatura si Psihosomatica. De asemenea, incepand din 2004 am

devenit membru activ al Academiei de Stiinte din New York.



