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. MOTIVAREA CERCETARII

Tulburérile psihotice la copil si adolescent reprezintd o problema de
sanatate publicd majora, cu implicatii asupra calitatii vietii, dezvoltarii personale
si integrérii sociale. Aparitia psihozelor in randul copiilor si adolescentilor are
consecinte grave pe termen lung asupra dezvoltarii cognitive, emotionale si
sociale, afectdnd adaptarea scolard, integrarea familiala si perspectivele
profesionale ulterioare. Cu toate acestea, diagnosticul si tratamentul tulburarilor
psihotice in populatia pediatricd rémane o provocare majora, determinata de
particularitatile de varstd, de etapele neurodezvoltdrii si de variabilitatea
manifestarilor clinice.

Diagnosticul precoce si interventiile personalizate bazate pe profilul
genetic, markerii biologici si neuroimagistica sunt esentiale pentru prevenirea
complicatiilor pe termen lung, pentru a limita impactul negativ al simptomelor
asupra parcursului dezvoltarii si pentru un efect terapeutic rapid. Gestionarea
psihozelor la copil si adolescent, impune o abordare multidisciplinara, care sa
integreze evaluari clinice, neurobiologice si farmacogenetice.

Réaspunsul terapeutic la medicatia antipsihotica prezinta o variabilitate
considerabila, determinatd de factori genetici si fiziologici, ceea ce sustine
necesitatea integrarii farmacogeneticii in medicina personalizatd. Aceasta
strategie permite adaptarea tratamentelor in functie de profilul genetic individual,
optimizand eficienta terapeutica si reducand riscul reactiilor adverse.

Antipsihoticele tipice si atipice se diferentiaza prin mecanismul de actiune
si profilul de siguranta, iar testarea farmacogenetica ofera posibilitatea de a
ajusta doza si de a selecta tratamentele potrivite pentru fiecare pacient. in acest
sens, enzima citocromului P450 2D6 (CYP2D6) are un rol important in
metabolizarea antipsihoticelor, iar polimorfismele genei CYP2D6 influenteaza

atat eficacitatea, cat si tolerabilitatea tratamentului.
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Prin implementarea farmacogeneticii in gestionarea psihozelor la copii si
adolescenti se creeaza premisele personalizarii terapiei antipsihotice, reducand
frecventa reactiilor adverse si imbunatatind calitatea vietii acestor pacienti. Tn
acest context, asocierea farmacogeneticii cu monitorizarea markerilor biologici
si a investigatiilor neuroimagistice deschide noi perspective pentru practica
clinica, oferind medicilor posibilitatea de a formula decizii terapeutice adaptate
fiecarui caz in parte.

Studiul realizat de catre Ddr. Benga Floarea-Adriana abordeaza aceasts
problematica dintr-o perspectiva clinica si farmacogenetica integrativa.

Nu in ultimul rand, alegerea acestei teme a fost determinati si de
interesul personal al doctorandei pentru psihoze si dorinta de a contribui la

dezvoltarea medicinei personalizate in psihiatrie.

ll. STRUCTURA TEZEI

Teza de doctorat realizatd de Drd. Benga Floarea Adriana este rezultatul
unei activitati de cercetare riguroase desfasurate pe parcursul anilor.

Scopul studiului a fost investigarea relatiilor dintre parametrii clinici,
biologici, farmacogenetici si neuroimagistici la copii si adolescenti cu psihoze,
urmarind implementarea unui tratament antipsihotic personalizat, adaptat
profilului genetic al pacientului. Cercetarea a comparat evolutia pacientilor tratati
in functie de testarea farmacogenetica cu a celor tratati conform practicii clinice
uzuale, fara testare prealabila.

Obiectivul general a constat in evaluarea relevantei genotiparii CYP2D6
in optimizarea eficacitatii tratamentului antipsihotic si in influentarea evolutiei

clinice a pacientilor.
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Teza este structurata in doua parti principale:

1. Partea generald, prezintd date din literatura de specialitate privind
tulburarile psihotice la copil si adolescent, descriind evolutia conceptuala si
clinica a acestor afectiuni. Sunt expuse pe scurt reperele istorice, cu accent
pe progresul inregistrat in ultimele decenii datorita dezvoltarilor din genetica,
neuroimagistica si farmacologie.

Sunt detaliate aspectele clinice particulare ale psihozelor in populatia
pediatrica, dificultatile de diagnostic, simptomatologia specifica, precum si
impactul asupra functionarii globale. Epidemiologia evidentiaza o prevalenta
redusd, cu debut frecvent in adolescenta si un risc crescut la cei cu
antecedente familiale.
Etiopatogenia este prezentatd ca multifactoriald, implicand factori genetici,
biologici, de mediu si psihosociali, cu rol central al disfunctiilor in
neurotransmisia dopaminergica si glutamatergica. Evaluarea psihozelor se
realizeaza prin instrumente validate, precum PANSS, CGI-S, CGI-l si GAF.
Sunt analizate interventile terapeutice actuale, farmacologice si
psihosociale, subliniind importanta unei abordari integrate, adaptate fiecarui
caz. Este prezentat rolul farmacogeneticii in personalizarea tratamentului,
coreland profilul genetic al pacientului cu raspunsul terapeutic si riscul de
reactii adverse, cu accent pe implicarea polimorfismelor CYP2D6 in
metabolizarea antipsihoticelor.

in final, se evidentiaza importanta integrarii farmacogeneticii, markerilor
biologici si neuroimagisticii pentru optimizarea terapiei antipsihotice la copii
si adolescenti, intr-o viziune personalizata, multidimensionala.

2. Partea speciald a tezei a avut ca scop investigarea corelatiilor clinico-
biologice, farmacogenetice si neuroimagistice la copii si adolescenti
diagnosticati cu schizofrenie, urmarind implementarea unui tratament
antipsihotic personalizat in functie de profilul genetic CYP2D6.

Studiul prospectiv, observational, a inclus 63 de pacienti, monitorizati timp

de 18 luni prin evaluéri clinice, biochimice, farmacogenetice si neuroimagistice.
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Pacientii au fost impartiti in doud grupurii cu si fird testare

farmacogenetica, fiind utilizate antipsihotice atipice (Risperidona,
Aripiprazol, Olanzapina, Quetiapina). Testarea farmacogenetica a evidentiat
doua categorii: metabolizatori extensivi si intermediari. Evaluarile au fost
realizate prin scale clinice standardizate (PANSS, CGI, GAF, UKU etc.).
Rezultatele au aratat o reducere semnificativa a severitatii simptomelor
$i o imbunatatire a functionarii globale in toate grupele, cu diferente
semnificative in functie de genotip, in special in cazul Olanzapinei Si
Aripiprazolului. Parametrii metabolici si hormonali au inregistrat variatii,
subliniind importanta monitorizarii atente. Testarea farmacogenetica a
influentat alegerea ulterioard a tratamentului, demonstrand utilitatea sa in
optimizarea interventiilor.
Concluzile studiului sustindnd necesitatea personalizarii terapiei
antipsihotice  pediatrice, integrarea farmacogeneticii, monitorizarea
biochimica si abordarile multidisciplinare in practica clinica, pentru cresterea

eficientei si sigurantei tratamentului.

lll. CONTRIBUTII STIINTIFICE ESENTIALE. CONTRIBUTII
PERSONALE

1. Studiul a demonstrat importanta strategiilor personalizate in
tratamentul psihozelor la copii si adolescenti, prin integrarea testarii
farmacogenetice si a biomarkerilor in practica clinica. A evidentiat
faptul ca, profilarea geneticd CYP2D6 influenteaza semnificativ
evolutia pacientilor, grupul de metabolizatori extensivi prezentand cele
mai bune rezultate clinice.

2. Au fost inregistrate corelatii puternice intre severitatea simptomelor si
functionarea globala, reflectate de scorurile PANSS, CGI si GAF,
sustinand  utilizarea acestor instrumente in  monitorizarea

tratamentului.
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3. Cercetarea a subliniat necesitatea monitorizarii biochimice periodice,
in special a GPT, glicemiei si insulinei, pentru prevenirea disfunctiilor
metabolice |la pacientii tratati cu antipsihotice.

4. Au fost evidentiate diferente de raspuns la tratament in functie de
genotip, in special pentru Aripiprazol, indicand rolul farmacogeneticii
in ghidarea deciziilor terapeutice.

5. Studiul a confirmat impactul mediului familial si al factorilor
psihosociali asupra prognosticului, recomandand interventii
complementare adaptate contextului pacientului.

6. S-a observat ca variatille de greutate nu sunt influentate de profilul
farmacogenetic, ci de medicatie si de factorii comportamentali, ceea
ce impune management nutritional si al stilului de viata.

Aceastad cercetare furnizeaza o baza de date utila pentru viitoare studii
asupra medicinei personalizate in psihiatria pediatrica, fiind propus un model
de abordare integrativa in tratamentul psihozelor la varste mici, combinand
testarea genetica, monitorizarea biochimica si interventiile psihosociale.

Studiul demonstreaza potentialul medicinei personalizate de a imbunatati

semnificativ calitatea vietii copiilor si adolescentilor cu tulburari psihotice.

LISTA DE LUCRARI CARE FAC PARTE INTEGRATA DIN
TEZA DE DOCTORAT
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IV. PARTICIPARI CONGRESE $| CONFERINTE

Factori de risc si rezilienta la copiii cu inalt grad de risc pentru tulburérile
psihotice, Adriana Cojocaru, Jennifer Josan, Raluca Semian, Alexandra
Serban, Luminita Ageu, Laura Nussbaum, A XIX-a Conferinta Nationala de
Sanatate Mintald a Copilului si Adolescentului, 11-13 aprilie 2024, Sibiu
Sindrom neuroleptic malign versus distonie acutsd — prezentare de caz,
Adriana Cojocaru, Paula Heljoni, Luminita Ageu, Liliana Nussbaum, Laura
Nussbaum, Al XXlll-lea Congres al Societatii de Neurologie si Psihiatrie a
Copilului si Adolescentului din Romania, A 45-a Conferint3 Nationala de
Neurologie, Psihiatrie si Profesiuni asociate a Copilului si Adolescentului cu
participare internationald, 21-23 septembrie 2023, lasi.

Interventie terapeuticd in tulburdrile psihotice la copil si adolescent,
Nussbaum Laura, Serban Alexandra, Cojocaru Adriana, Curs Precongres,
Al XXlll-lea Congres al Societatii de Neurologie si Psihiatrie a Copilului Si
Adolescentului din Romania, A 45-a Conferinti Nationali de Neurologie,
Psihiatrie si Profesiuni asociate a Copilului si Adolescentului cu participare
internationald, 21-23 septembrie 2023, lasi.
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4. Tratamentul farmacologic ;sf nonfarmacologic al tulburarilor psihotice fa copil
si adolescent, Laura Nussbaum, Adriana Cojocaru, Al XXlI-lea Congres al
Societati de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din
Romania, A 44-a Conferintd Nationala de Neurologie, Psihiatrie si Profesiuni
asociate a Copilului si Adolescentului cu participare internationala, 21-24
septembrie 2022, online.

5. Diagnosticul diferential si comorbiditatile in tulburarile psihotice la copil si
adolescent, Adriana Cojocaru, Laura Nussbaum, Al XXll-lea Congres al
Societatii de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din
Romania, A 44-a Conferinta Nationala de Neurologie, Psihiatrie si Profesiuni
asociate a Copilului si Adolescentului cu participare internationala, 21-24
septembrie 2022, online.

6. Tulburarile bipolare la copil si adolescent, Laura Nussbaum, Adriana
Cojocaru, Al XXl-lea Congres al Societatii de Neurologie si Psihiatrie a
Copilului si Adolescentului din Romania, A 43-a Conferinta Nationala de
Neurologie, Psihiatrie si Profesiuni asociate a Copilului si Adolescentului cu
participare internationala, 22-25 septembrie 2021, online.

V. CONCLUZII. APRECIERI

Teza de doctorat realizatd de Dr. Benga Floarea-Adriana reprezinta o
cercetare de actualitate si deosebit de relevantd pentru domeniul psihiatriei
pediatrice, prin abordarea integrativd a psihozelor la copil si adolescent din
perspectiva clinica, farmacogenetica, neurobiologica si neuroimagistica.

Lucrarea impresioneaza prin rigoare metodologica, consistenta stiintifica
si aplicabilitate clinicd, aducand o contributie valoroasa la intelegerea factorilor
care influenteaza raspunsul la tratamentul antipsihotic in populatia pediatrica.

Datele obtinute confirma impactul profilului farmacogenetic CYP2D6
asupra eficacitdti si tolerabilitatii terapiei antipsihotice, demonstrand ca
integrarea testarii genetice in practica clinica permite optimizarea schemelor
terapeutice si reducerea reactiilor adverse. De asemenea, corelarea riguroasa
intre scorurile clinice (PANSS, CGIl, GAF), parametrii metabolici si statusul
farmacogenetic confera tezei un caracter inovator si aplicativ.

Rezultatele evidentiazd nu doar importanta personalizarii tratamentului
farmacologic, ci si necesitatea integrarii interventiilor psihosociale si a

monitorizarii multidimensionale in gestionarea psihozelor la varste mici.
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Abordarea complexa propusa de autoare, precum si calitatea analizei
statistice si a interpretarii datelor, consolideazd caracterul stiintific solid al
lucrarii.

Consider ca aceastd tezé oferd o baza importanti pentru extinderea
cercetarii in domeniul medicinei personalizate in psihiatria pediatrici si poate
contribui semnificativ la imbunatatirea strategiilor terapeutice actuale.

Activitatea stiintificd desfasuratd de doctoranda pe parcursul elaborarii
tezei se remarca prin seriozitate, implicare si capacitate de sinteza,
recomandand-o pentru continuarea activitati academice si de cercetare in
domeniu.

Teza este una de certa valoare stiintifica, originalitate si relevanta practica,

fiind realizata la un standard academic ridicat.
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