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Introducere

Asocierea comorbiditatilor psihiatrice cu afectiunile neurologice reprezintd o provocare
clinica frecvent Intalnita, si totodata complexa, putand afecta pana la 50% dintre pacientii cu
tulburari neurologice [1,2]. Pacientii care prezinta atat o boald neurologica, cat si o suferinta
psihiatrica, pot avea durate mai lungi de spitalizare, fie din cauza autonomiei reduse si a
compliantei scazute la tratament, fie din cauza prezentei simptomelor suplimentare care pot
intarzia externarea [3].

Studiile recente indicd o prevalentd ridicatd a tulburarilor psihiatrice, cum ar fi depresia si
anxietatea, in randul pacientilor cu Miastenia Gravis (MQG) [4-6], aceasta fiind mai mare chiar
si In comparatie cu alte boli autoimune [7]. Prezenta acestor comorbiditdti poate complica
semnificativ tabloul clinic, influentdnd negativ atat prognosticul, cit mai ales calitatea vietii
pacientilor [8—10]. Din pacate, patologiile psihiatrice sunt adesea subdiagnosticate si netratate
corespunzator, ceea ce determind agravari ale simptomatologiei ambelor comorbiditati [11,12].

Riscul crescut de tulburari depresive la pacientii cu MG poate fi pus pe seama unei
diversitati de factori, precum gestionarea dificila a unei boli cronice, imprevizibile si debilitante,
care impune multiple restrictii in viata cotidiand, sau stresul creat de simptomele variabile si de
nesigurantd resimtitd traind cu o afectiune cronica, precum si optiunile de tratament pentru
boald, care pot cauza morbiditate psihiatricd, toate acestea fiind asociate cu prezenta
mediatorilor proinflamatori in MG, specifici bolilor autoimune.

Gestionarea MG devine cu atat mai dificild prin prisma variabilitatii considerabile a
severitatii bolii interindividual si chiar la nivelul aceluiasi individ [13,14].

Studierea relatiei dintre MG si simptomele psihiatrice reprezintd o abordare integrata si
holistici a acestor doua conditii medicale, care pand in prezent au fost studiate
separat. Coroborarea cunostintelor din domenii diferite si analizarea corelatiei dintre MG si
sanatatea mintala, constituie elementul de noutate al cercetarii doctorale propuse.

Motivatia personald de a investiga relatia dintre depresie si MG a luat nastere din
experienta mea profesionald in cadrul Compartimentului de MG al Sectiei de Neurologie din
Institutul Clinic Fundeni, unde am avut ocazia sd monitorizez indeaproape evolutia pacientilor
si am observat influenta pe care starea psihica o poate avea asupra progresiei bolii si raspunsului

la tratament. Aceste constatdri m-au determinat s explorez mai profund aceasta interactiune.



I. Partea Generala

1. Miastenia Gravis

MG este o boald cronica rara si este considerata cea mai cunoscuta afectiune autoimuna a
jonctiunii neuromusculare (JNM) [15-20]. Aceasta se caracterizeaza prin slabiciune musculara
fluctuanta, cauzata de autoanticorpi patogeni de tip imunoglobulina de tip G (IgG) si de sistemul

complement care se leagd de proteinele functionale si structurale esentiale ale INM [14,21].

2. Depresia

In contextul actual, in care prevalenta depresiei continui si creasci si si afecteze un
segment vast al populatiei globale, diagnosticarea si tratamentul depresiei reprezinta o prioritate
majora in domeniul sdnatatii mintale [22,23]. Aceasta afectiune psihicd nu doar ca afecteaza
bunastarea emotionala si calitatea vietii celor suferinzi, dar are si repercursiuni asupra sanatatii

fizice, performantei profesionale si relatiilor interpersonale [24,25].

2.1. Impactul Inflamatiei asupra Depresiei

Studiile psihiatrice din ultimii ani au emis ipoteza ca interactiunile dintre cdile
inflamatorii, circuitele neuronale si neurotransmitatori, sunt implicate in patogeneza si procesele
fiziopatologice ale depresiei. Desi inflamatia nu poate explica intreaga fiziopatologie a
depresiei, ea reprezintd un mecanism patogen important al acesteia [26—29].

Cercetarile clinice si epidemiologice au ardtat ca pacientii care sufera de depresie prezinta
niveluri mai mari de biomarkeri inflamatori, cum ar fi proteina C-reactiva (CRP), interleukina-
6 (IL-6) si factorul a de necroza tumoralda (TNF-a), acestia putand modula activitatea
neurotransmitatorilor, inhiba neurogeneza si reduce plasticitatea sinaptica [30-33].

Inflamatia cronicd activeazd, de asemenea, axa hipotalamo-hipofizo-adrenalda (HPA),
responsabild pentru producerea cortizolului, ceea ce poate exacerba simptomele depresive.
Citokinele periferice pot actiona direct asupra neuronilor si a celulelor de sustinere, cum ar fi
astrocitele si microglia, dupa ce traverseaza bariera hematoencefalica, sau prin semnale mediate
de cai aferente, cum ar fi cele din nervul vag [29,34,35].

Unele studii au relevat cd depresia este considerabil mai frecventa la pacientii cu boli

autoimune sau infectioase decat in populatia generald [26]. Aceste afectiuni sunt asociate cu
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niveluri crescute de inflamatie sistemicd, care determind o productie continud de citokine
proinflamatorii. Aceste molecule traverseaza bariera hematoencefalicd si pot influenta functia
neuronald si sinaptica, afectdnd negativ neurotransmisia si plasticitatea sinapticd in creier,
contribuind astfel la dezvoltarea simptomelor depresive [28,36].

Aceste descoperiri subliniazd legatura stransd dintre sistemul imunitar si sanatatea
mintala. Datele evidentiaza o relatie bidirectionala intre depresie si inflamatie, indicand faptul
ca depresia poate induce inflamatie, iar aceasta la randul ei, poate constitui un factor de risc
pentru dezvoltarea depresiei [37,38]. Aceastd interdependentd subliniazd importanta unei
abordari integrate in tratamentul si gestionarea bolilor autoimune si infectioase, cu scopul de a
reduce riscul de aparitie a depresiei si de a Imbunatati calitatea vietii pacientilor. Implementarea
unor strategii terapeutice care abordeazd simultan inflamatia si simptomele depresive poate

conduce la rezultate clinice mai favorabile si la 0 mai buna sandtate mintala pe termen lung.

3. Miastenia Gravis si Depresia - O conexiune complexa

Depresia este o comorbiditate frecvent intalnita la persoanele cu boli cronice autoimune,
iar MG nu constituie o exceptie [39]. Cercetdrile aratd cd existd o prevalenta ridicatd a
tulburdrilor depresive si anxioase in randul pacientilor diagnosticati cu MG. Aceastd asociere
intre MG si tulburarile de sandtate mintala, nu doar ca accentueaza suferinta pacientilor, dar
complica si managementul general al bolii. Intelegerea acestei interrelatii este esentiald pentru
a dezvolta strategii de tratament eficiente si pentru a oferi suport psihologic adecvat [40].

Desi depresia si MG par doud maladii distincte, cercetdrile recente sugereaza ca aceste
patologii Tmpartasesc mecanisme inflamatorii comune care pot contribui la mentinerea
interrelatiei [39]. Inflamatia cauzatd de rdspunsul autoimun, joacd un rol central in
fiziopatologia MG [41,42], iar asocierea dintre inflamatia sistemica si depresie este tot mai mult
descrisd 1n literatura de specialitate [43—45]. Atat MG, cat si depresia sunt asociate cu niveluri
crescute de citokine pro-inflamatorii; raspunsul autoimun declanseaza eliberarea de citokine
care Intretin inflamatia si favorizeaza deteriorarea musculard [46—48], in timp ce In depresie,
nivelurile ridicate de interleukine, cum ar fi IL-6, pot influenta diferite functii cerebrale, fiind
asociate cu variatii diurne ale dispozitiei si tulburari de somn [49,50].

MG poate prezenta provocari semnificative in ceea ce priveste diagnosticul timpuriu, chiar
de multe ori acesta este intarziat, deoarece simptomele miastenice, cum ar fi tulburdrile de
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respiratie, afectarea musculaturii mimicii cu hipomimie, pierderea tonusului si fatigabilitatea
[21,51,52]se suprapun adesea cu cele ale unor afectiuni psihice, precum schimbarile de
dispozitie, tahipneea, retragerea sociald, anxietatea, ceea ce poate duce la erori de diagnostic si
implicit, la tratamente necorespunzatoare sau intarziate [39,53]. Un numar semnificativ de
pacienti pot fi initial diagnosticati cu depresie din cauza simptomelor comune pentru ca ulterior
sa li se stabileasca diagnosticul de MG, pe masura ce manifestarile clinice devin mai evidente
si specifice bolii autoimune [54,55].

Depresia in cazul pacientilor cu MG, este adesea insuficient tratatd si subestimata,
deoarece simptomele miastenice usoare se pot suprapune cu cele somatice ale depresiei [10,56].
In plus, simptomele psihiatrice care apar in timpul evolutiei MG sunt frecvent confundate cu
semne ale bolii, miméind o exacerbare a MG si afectand negativ evolutia pacientilor [53].

Un alt aspect esential in gestionarea afectiunilor psihiatrice asociate cu MG este selectia
tratamentului psihiatric. Tratamentul simptomelor de depresie si anxietate In acest context
necesitd o atentie deosebitd din cauza posibilelor interactiuni intre medicatia psihiatrica si
manifestarile clinice ale MG. Pentru a gestiona eficient aceste afectiuni, alegerea atentd a
medicamentelor si monitorizarea Indeaproape a efectelor acestora este esentiala. Alegerea de
strategii personalizate au scopul de a ameliora simptomele psihiatrice fara a agrava slabiciunea

musculara specifica MG [40,57,58].

I1. Contributii personale

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Aceasta cercetare isi propune sa investigheze si sa elaboreze relatia complexa dintre MG
si depresie si are ca obiectiv sa evidentieze existenta unei legaturi bidirectionale intre cele doua
conditii medicale. De asemenea, ipoteza acestei cercetdri constd in faptul ca existad posibile
asocieri intre severitatea MG si prezenta simptomelor depresive si anxioase, iar abordarea

integrativa si individualizata a acestora poate duce la imbunatétirea prognosticului pacientilor.



Obiectivele generale ale studiului sunt:

1.

Identificarea factorilor socio-demografici si clinici care se pot asocia cu tulburarile
depresive la pacientii cu MG.

Comparatia evolutiei simptomelor miastenice intre pacientii cu MG diagnosticati si
tratati pentru depresie si cei fara diagnostic de depresie, prin evaluarea scorurilor: scala
de evaluare a activitatilor vietii zilnice pentru MG (MG-ADL) si scorul cantitativ al MG
(QMG).

Investigarea posibilelor asocieri dintre severitatea simptomelor miasteniei si diferiti
parametri clinici s1 demografici.

Analizarea relatiei dintre simptomele anxios-depresive, cuantificate prin scorurile
obtinute la: scala de depresie Hamilton (HAM-D) si scala de anxietate Hamilton (HAM-
A), si severitatea MG, utilizand ca indicatori numarul de exacerbdri ale bolii si durata
acestora (in zile).

Identificarea modului in care variabilele specifice ale MG pot influenta sdnatatea mintala

si, invers, cum sanatatea mintalad afecteaza evolutia clinicd a MG.

Aceasta cercetare este structuratd in trei studii distincte, fiecare abordand aspecte

specifice si complementare ale problematicii investigate, oferind astfel o perspectiva

comprehensiva si complexa asupra interactiunii dintre MG si tulburarile psihiatrice.

1.

Primul studiu: “Contributii personale privind depresia ca factor care contribuie la
evolutia clinica a pacientilor cu MG”- acest studiu a realizat initial o analiza
comparativa intre cele doud grupuri de pacienti, examinand factorii socio-demografici,
variabilele clinice si schemele de tratament, si ulterior a investigat evolutia MG prin
masurarea scorurilor de evaluare - MG-ADL si QMG, la momentul initial si la sase luni
dupa aceea, individual la ambele loturi de pacienti si comparativ intre cele doud loturi.
Al doilea studiu: ,,Asocierea dintre tulburarile depresive si severitatea MG.” — acest
studiu a explorat asocierile posibile intre severitatea MG si diferiti predictori in ambele
grupuri de pacienti. Predictorii utilizati au fost: parametri clinici, demografici si scorurile
QMG, MG-ADL, HAM-D si HAM-A, urmarite la doud momente diferite in evolutie.
Al treilea studiu: "Explorarea relatiei bidirectionale dintre MG si comorbiditdtile

psihiatrice." - acest studiu a investigat posibilele asocieri intre progresia MG, depresie



si anxietate in grupul A de pacienti si a investigat rdspunsul la tratament 1n acest grup de
pacienti, comparand valorile scalelor QMG, HAM-D si HAM-A la momentul intrarii in

studiu si la 6 luni dupa aceea.

5. Metodologia generala a cercetarii

5.1. Design-ul Studiului

Studiul Miastenia Gravis - Individualizarea si eficientizarea transdisciplinara a
tratamentului este realizat printr-o cercetare observationala prospectiva longitudinala.

Studiul a fost avizat de Consiliu Etic al Institutului Clinic Fundeni, conform procedurilor
si reglementarilor specifice - Nr - 57523.

Lotul de studiu a inclus pacienti diagnosticati cu MG, internati in cadrul Clinicii de
Neurologie 11- Compartimentul de Miastenia Gravis, a Institutului Clinic Fundeni in perioada
ianuarie 2019 - decembrie 2020, si au fost selectati prin esantionare consecutiva pe baza
criteriilor de includere si excludere.

Cercetarea a cuprins doud examindri pe parcursul studiului. Pacientii au fost evaluati
initial pe parcursul interndrii, la momentul includerii in studiu (T0), si ulterior dupa o perioada
de 6 luni (T1), acest interval fiind ales, deoarece reprezintd perioada medie la care pacientii cu
MG sunt reevaluati in clinica noastra.

Evaluarile au fost realizate de o echipa multidisciplinara, formata dintr-un medic neurolog
si un medic psihiatru.

Evaluarea neurologica a inclus urmatoarele componente:

e Anamneza si examen clinic neurologic
e Confirmarea diagnosticului de MG
o Scale specifice pentru evaluarea MG

o Documentarea tratamentului specific MG

Evaluarea psihiatrica a inclus urmatoarele componente:
e Interviu semi-structurat pentru evaluarea abuzului de alcool/substante, retard mental,
dementa, schizofrenie, tulburare schizoafectiva si tulburare bipolara
e Diagnostic sau confirmare a tulburarii depresive conform criteriilor Manualului de

Diagnostic si Statistica al Tulburarilor Mintale, a cincea editie ( DSM-5)
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e Documentarea tratamentului psihiatric urmat de pacient si complianta la acesta

e Scale specifice pentru evaluare psihiatrica.

e Dupa evaluarea psihiatrica, pacientilor care necesitau tratament psihiatric le-a fost
prescris un regim terapeutic. Pacientii au fost monitorizati periodic, pentru a evalua

eficacitatea tratamentului si a ajusta interventiile terapeutice.

Dupa evaluare, pacientii au fost impartiti In doua grupuri distincte:

Grupul A, care a inclus 49 de pacienti cu MG diagnosticati cu tulburare depresiva si

care urmau tratament antidepresiv si/sau tratament anxiolitic si/sau inductor de somn.

Grupul B, care a cuprins 73 de pacienti care nu prezentau criterii de diagnostic pentru

tulburarea depresiva.

5.2. Criteriile de screening pentru selectia pacientilor au fost urmatoarele:

Criterii de Includere:

Varsta peste 18 ani

Diagnostic confirmat de MG autoimund

Completarea formularului de consimtdmant informat

Criterii de Excludere:
e Date anamnestice incomplete
e Pacientii in aflati in clasa V MGFA
o Istoric de tulburdri psihiatrice (exceptand depresia si anxietatea)
o Istoric de abuz sau dependenta de substante
e Istoric de psihoza indusa de corticosteroizi

o Intreruperea tratamentului psihiatric sau neurologic recomandat pe parcursul celor 6 luni



6. Contributii personale privind depresia ca factor care contribuie la

evolutia clinica a pacientilor cu MG

6.1. Introducere (ipoteze de lucru si obiective specifice)
Obiectivul principal al studiului a fost reprezentat de cercetarea posibilelor diferente de

evolutie a MG intre grupul A si grupul B de pacienti.

Obiective specifice:
1. Realizarea unei analize comparative intre cele doud loturi de pacienti
2. Investigarea reducerii scorurilor celor doua scale de evaluare, MG-ADL si QMG, dupa
6 luni de tratament pentru ambele loturi de pacienti
3. Compararea diferentelor dintre cele doua scoruri, MG-ADL si QMG, la cele doua loturi

de pacienti

Ipoteza de Lucru:

Pacientii cu MG si tulburari depresive, prezintd o evolutie diferita a bolii fata de pacientii
cu MG fara tulburari depresive, iar prezenta depresiei este asociata cu forme mai severe de MG.
Diagnosticarea si tratarea corectd a tulburarilor depresive contribuie la ameliorarea

simptomatologiei specifice MG.

6.2. Pacienti si metode

Selectia pacientilor si metodologia utilizata in acest studiu au fost prezentate in detaliu,
anterior, in capitolul 5 "Metodologia Generala a Cercetarii".

Endpoint-urile principale ale studiului au fost valorile MG-ADL si QMG, masurate la TO
si la T1. S-a investigat daca, la momentul T1 a existat o reducere a celor doud scoruri separat la
ambele loturi de pacienti, folosindu-se teste de tip paired T test bidirectional.

S-au comparat diferentele dintre cele doua scoruri intre cele doua loturi de pacienti,
folosindu-se un test Welch bidirectional.

A fost efectuata o analiza comparativa intre cele doua loturi de pacienti.

Au fost folosite teste Welch t pentru variabilele continue si teste chi-square sau Fisher
exact pentru cele categoriale.

Valorile p mai mici de 0.05 au fost considerate semnificative statistic.

8



6.3. Rezultate

Comparand caracteristicile socio-demografice ale pacientilor din cele doud grupuri,
observam ca varsta medie a pacientilor din grupul A este semnificativ mai mica (47.27 ani, SD
= 14.88) comparativ cu cea din grupul B (58.97 ani, SD = 14.67), cu o valoare p < 0.001.
Distributia pe sexe nu aratd o diferenta semnificativa statistic (p = 0.081), desi grupul A are un
procent mai mare de femei (76%) fatd de grupul B (60%). In ceea ce priveste nivelul de educatie,
nu exista diferente semnificative intre grupuri (p = 0.56), cu proportii similare de pacienti cu
educatie medie si superioard in ambele grupuri. Mediul de provenientd, de asemenea, nu difera
semnificativ intre grupuri (p = 0.19), desi un procent mai mare de pacienti din grupul B provin
din mediul urban (63%) comparativ cu grupul A (51%). Aceste date sugereaza ca, in ciuda
diferentelor semnificative de varsta, cele doud grupuri sunt comparabile in termeni de distributie
pe sexe, nivel de educatie si mediu de provenienta.

Comparand cele doua grupuri de pacienti din punctul de vedere al caracteristicilor clinice,
observam ca 1n ceea ce priveste debutul bolii nu existd diferentd semnificativa statistic. (p =
0.24). Totusi, durata medie a bolii este semnificativ mai mare in grupul B (95.03 ani, SD =
102.64) comparativ cu grupul A (59.55 ani, SD = 66.98) (p = 0.023). De asemenea, grupul A
prezinta un numar mediu de spitalizari mai mare (1.55, SD = 1.08) decat grupul B (1.12, SD =
0.37) (p=0.01). In ceea ce priveste crizele miastenice, acestea sunt mult mai frecvente in grupul
A (37%) fatda de grupul B (5.5%) (p < 0.001). Distributia claselor MGFA arata diferente
semnificative, cu mai multi pacienti din grupul A in clasele IIb si I1Ib, iar din grupul B in clasele
ITa s11Ib (p < 0.001). Proportia pacientilor care au efectuat timectomie este mai mare in grupul
A (55%), comparativ cu grupul B (30%) (p = 0.006), iar incidenta timomului este de asemenea,
mai mare in grupul A (31%) fatd de grupul B (11%) (p = 0.007). Prezenta ac. anti-AChR nu
difera semnificativ intre grupuri (p = 0.99). Aceste diferente sugereaza variatii semnificative in
evolutia si managementul bolii raportat la cele doud grupuri de pacienti.

In graficul din figura 6.1. de tip boxplot se compari diferentele MG-ADL intre cele doui
grupuri de pacienti, acestea sunt semnificative statistic (Lotul A vs Lotul B), testul Welch T
bidirectional aratd ca diferenta mediilor = 2.54, statistica T = 3.83, grade libertate = 80.79, p =
0.0002, 95% interval de incredere (CI) = (1.22 la 3.86). Se evidenteaza ca mediana scorurilor
MG-ADL este considerabil mai mare in grupul A, fiind aproximativ 6, comparativ cu grupul B,

unde este aproximativ 1. Variabilitatea scorurilor este, de asemenea, mai mare in grupul A, cu



un interval intercuartilic (IQR) mai larg, sugerand o dispersie mai mare a datelor. In contrast,
grupul B prezintd mai multe valori aberante, dar o variabilitate generald mai mica. Aceste
observatii indica faptul ca depresia are un impact semnificativ asupra activitatilor zilnice si
functionarii generale a indivizilor, conducand la scoruri MG-ADL mai mari si mai variabile.
In graficul din figura 6.2. se compara mediile diferentelor ale scorului QMG intre cele
doua grupuri, acestea sunt semnificative statistic (lot A vs lot B ), testul Welch T bidirectional
arata ca diferenta mediilor = 4.68, statistica T = 4.07, grade libertate = 88.82, p < 0.0001, 95%
CI=(2.39 la 6.96). Pentru pacientii din grupul A, mediana diferentei scorurilor QMG este in jur
de 10, indicand o reducere mediana semnificativd a simptomelor, cu un IQR larg, de la
aproximativ 0 la 20, sugerdnd o variabilitate considerabild a rispunsurilor la tratament. In
schimb, pentru pacientii din grupul B, mediana diferentei scorurilor QMG este aproape de 0,
indicand o reducere mai modesta a simptomelor, cu un IQR strans intre -5 si 5, sugerand o
imbunatétire generald mai uniforma si mai micd. Prezenta valorilor outlier in ambele grupuri
indica existenta unor pacienti cu raspunsuri atipice la tratament. In concluzie, pacientii din
grupul A au beneficiat de o reducere mai semnificativa a scorurilor QMG, desi cu o variabilitate
mai mare a raspunsurilor, evidentiind necesitatea unor abordari personalizate in gestionarea

tratamentului la acesti pacienti.
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7. Asocierea dintre tulburarile depresive si severitatea MG

7.1. Introducere (ipoteze de lucru si obiective specifice)
Obiectivul principal al acestui studiu a fost investigarea asocierilor dintre tulburarea
anxios-depresiva si severitatea simptomelor miastenice.

Severitatea MG a fost cuantificatd prin doua variabile:

numarul de pusee de boala ( numar mediu de pusee/an)

durata (in zile) a puseelor ( durata medie in zile a ultimului puseu)

Obiectivele specifice:
o Investigarea posibilelor asocieri dintre severitatea miasteniei si diferiti parametri clinici
si demografici, utilizind un model liniar generalizat cu functia de link Poisson.

o Evaluarea evolutiei scorurilor QMG, MG-ADL, HAM-D si HAM-A la douda momente

in timp si analiza acestora ca predictori.
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7.2. Pacienti si metode

Selectia pacientilor si metodologia utilizatd in acest studiu au fost prezentate in detaliu,
anterior, 1n capitolul 5 "Metodologia Generala a Cercetarii".

Primul outcome este o variabila care apartine numerelor naturale extinse cu 0, media
acesteia (1.4) este aproximativ egald cu deviatia standard (0.9), astfel ca se poate considera ca
distributia variabilei in esantion este aproximativ Poisson.

Pentru a investiga posibilele asocieri descrise anterior, a fost utilizat un model liniar
generalizat cu functia de link Poisson (regresie Poisson). Variabila dependentd a fost numarul
de pusee, iar variabilele independente au fost diferiti parametri clinici si demografici urmariti in
studiu.

Analiza pentru numarul total de zile de puseu, a fost asemanatoare cu cea pentru outcome-
ul anterior, 1nsa a fost folosita o regresie liniara.

Variabilele QMG, MG-ADL, scorul HAM-D, si scorul HAM-A au fost urmarite la doua
momente In timp, pentru a cuantifica acest lucru a fost creeata o variabild dupa formula: (Valoare
Initiala — Valoare Finald) / Valoare Initiald care cuantifica evolutia respectivelor scoruri si de

asemenea a fost folosita ca predictor valoarea initiald a variabilei.

7.3. Rezultate

Analiza impactului factorilor demografici si clinici asupra numarului mediu de pusee a
relevat cd varsta si forma de debut a bolii sunt cei mai influenti factori. S-a observat ca, pe
masurd ce varsta creste cu un an, media numdrului de pusee scade cu 1%. De asemenea, pacientii
care au avut un debut ocular al bolii au prezentat o reducere cu 36% a mediei numarului de
pusee, comparativ cu cei care au avut un debut bulbar. Pe de alta parte, factori precum sexul,
nivelul de educatie, mediul de provenientd, durata bolii si tratamentul anterior nu au avut un
impact semnificativ statistic asupra numarului mediu de pusee.

Analiza factorilor predictivi asupra numarului mediu de pusee la pacientii din studiu a
inclus 1n continuare, clasificarea MGFA si scorurile QMG, MG-ADL, HAM-D si HAM-A,
evaluate la doud momente in timp. Din analiza datelor, s-a constatat cd urmdatorii predictori au
avut influente semnificative statistic asupra numarului mediu de pusee: pacientii din clasa Ila
MGFA au avut o reducere de aproape 50% a numarului mediu de pusee comparativ cu cei din
clasa III MGFA. O crestere cu 1 punct a scorului QMG la momentul initial a fost legatd de o

crestere de 2% a numirului mediu de pusee. In plus, scorul MG-ADL la momentul initial
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sugereaza o crestere de 4% a numarului mediu de pusee pentru fiecare punct suplimentar, desi
acest rezultat a fost marginal nesemnificativ. Similar, scorul HAM-D la momentul initial indica
o crestere de 3% a numarului mediu de pusee pentru fiecare punct suplimentar. Totodata, o
crestere cu 1 punct a scorului HAM-A la momentul initial este asociata cu o crestere de 1% a
numarului mediu de pusee, desi acest efect a fost, de asemenea, marginal nesemnificativ.

Graficul din figura 7.1. ilustreaza relatia dintre scorul HAM-D la TO si numarul mediu de
pusee. Pe axa orizontala este reprezentat scorul HAM-D la TO0, iar pe axa verticala este prezentat
numarul mediu de pusee. Linia rosie din grafic arata o tendinta clar ascendenta, indicand ca pe
masurd ce scorul HAM-D la TO creste, numarul mediu de pusee creste si el. Aceasta relatie este
sustinutd de zona de Incredere umbritd in rosu, care se largeste pe masura ce scorul HAM-D
creste, sugerand o variabilitate mai mare in estimdrile numarului de pusee pentru scoruri mai
mari. Concluzionam ca un scor la TO, HAM-D mai mare este asociat cu un numar mediu mai
mare de pusee, indicand cd severitatea depresiei la momentul TO este corelatd cu o frecventa
crescuta a puseelor.

Analiza regresiei liniare a numarului total de zile de puseu a relevat ca mediul de
provenientd si durata bolii sunt predictori semnificativi. Pacientii din mediul urban au avut, in
medie, cu 3.1 zile mai putine zile de pusee comparativ cu cei din mediul rural, iar fiecare zi
suplimentara de boala a fost asociata cu o scadere medie de 0.02 zile de puseu.

Graficul din figura 7.2. ilustreaza efectul scorului HAM-D de la TO asupra numarului de
zile de puseu. Pe axa verticald este reprezentat numarul de zile de puseu, iar pe axa orizontala
se afla scorul HAM-D de la TO. Linia rosie indica o relatie pozitiva intre scorul HAM-D de la
TO si numarul de zile de puseu, ardtand ca pe masurd ce scorul HAM-D creste, numarul de zile
de puseu de asemenea creste. Zona umbrita in rosu reprezinta intervalul de incredere, indicand
variabilitatea estimarilor. Observdm ca la un scor HAM-D initial mic (aproximativ 0-10),
numarul mediu de zile de puseu este de aproximativ 15 zile, in timp ce la un scor HAM-D initial
mare (aproximativ 40), numarul mediu de zile de puseu poate depasi 25 zile. Aceasta
sugereaza ca un scor initial HAM-D mai mare, indicand un nivel mai ridicat de depresie la debut,
este asociat cu un numar mai mare de zile de puseu, reflectind o corelatie intre severitatea

depresiei initiale si severitatea si durata puseelor.
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8. Explorarea relatiei bidirectionale dintre MG si comorbiditatile psihiatrice

8.1. Introducere (ipoteze de lucru si obiective specifice)

Studiul a avut ca obiectiv investigarea asocierilor posibile intre progresia MG, depresie
si anxietate, prin analiza interactiunii complexe intre aceste conditii si identificarea impactului
reciproc al acestora.

Obiectivul secundar a fost investigarea raspunsului la terapie al pacientilor cu MG si

depresie, comparand valorile scalelor QMG, HAM-D si HAM-A la momentul TO sila T1.

8.2. Pacienti si Metode

Selectia pacientilor si metodologia utilizatd in acest studiu au fost prezentate in detaliu,
anterior, in capitolul 5 "Metodologia Generala a Cercetarii".

Populatia inclusad in acest studiu este alcatuita doar din grupul A, care a cuprins 49 de
pacienti cu MG diagnosticati cu tulburare depresivd si care urmau in prezent tratament
antidepresiv si/sau tratament anxiolitic si/sau hipnoinductor.

Endpoint-urile principale ale studiului au fost valorile scalelor QMG, HAM-D si HAM-
A, masurate la momentul TO si la momentul T1.

Pentru a realiza obiectivul principal, avand in vedere ca sunt investigate posibile asocieri
intre variabile masurate la acelasi pacient iIn doud momente distincte, mai precis investigarea
posibilelor asocieri dintre scorul QMG si scalele HAM-D si HAM-A, a fost folosit un model
liniar cu efecte mixte (linear mixed model) cu termen de interceptare aleatorie, folosind r
packages, variabila dependenta fiind valoarea QMG masurata la TO si la T1, in vreme ce
variabilele independente au fost valorile HAM-D si HAM-A masurate la TO si la T1, precum si
alte variabile demografice si clinice masurate la inceputul studiului. Pentru realizarea
obiectivului secundar, au fost folosite teste de tip Paired T pentru a compara valorile scalelor
QMG, HAM-D, HAM-A la momentul TO0, respectiv T1.

Nivelul de semnificatie a al studiului a fost 0.05, valorile p mai mici de 0.05 au fost

considerate semnificative statistic.

15



8.3. Rezultate

Studiul a inclus o cohorta de 49 de pacienti diagnosticati cu MG si tulburare depresiva, cu
o varsta medie de 42.27 ani, dintre care majoritatea au fost femei (76%). Aproape jumatate dintre
pacienti proveneau din mediul rural, iar 59% aveau un nivel mediu de educatie. Durata medie a
bolii MG a fost de 59.55 luni. Majoritatea pacientilor (90%) au prezentat anticorpi anti-AChR
pozitivi, iar 55% au suferit o timectomie.

La inceputul studiului, 53% dintre pacienti erau deja 1n tratament cu antidepresive,
anxiolitice sau inductoare de somn. Dupa evaluarea initiald, alti 20 de pacienti au inceput
tratamentul antidepresiv pe parcursul celor 6 luni de studiu. Cele mai frecvent utilizate
antidepresive au fost escitalopram (51%) si sertralina (14%), iar 65% dintre pacienti au primit
si anxiolitice, in principal buspirond. Insomnia a fost tratatd la 24 de pacienti, utilizandu-se
mirtazapind sau trazodona.

Analiza scorurilor QMG, HAM-D si HAM-A intre momentul initial (TO) st dupd 6 luni
(T1) a aratat o Tmbunatatire semnificativa a stdrii fizice si psihice a pacientilor, toate scorurile
scazand semnificativ (p < 0.001).

Studiul a identificat o corelatie pozitiva intre ameliorarea simptomelor depresive (HAM-
D) si reducerea severitdtii MG (QMG), precum si intre ameliorarea anxietatii (HAM-A) si
imbunatétirea simptomelor MG. Modelul liniar mixt simplu a evidentiat cd o reducere cu 1 punct
a scorului HAM-D este asociata cu o scadere de 0.58 puncte in scorul QMG, iar o reducere cu
1 punct in HAM-A este asociatd cu o scadere de 0.40 puncte In QMG. Prezenta anticorpilor anti-
AChR a fost asociata cu o scadere mai mare a scorului QMG.

Analiza multivariatd a confirmat semnificatia predictiva a scorurilor HAM-D si HAM-A
asupra evolutiei MG, cu o reducere de 0.50 puncte in scorul QMG pentru fiecare punct scizut
in HAM-D. Desi asocierea intre HAM-A s1 QMG a fost pozitiva, aceasta nu a fost semnificativa

din punct de vedere statistic.
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9. Concluzii si contributii personale

9.1. Concluzii

Studiul confirma ca simptomele depresive sunt frecvent intalnite in randul persoanelor
diagnosticate cu MG, cu o prevalenta a depresiei de 40.16% in cadrul cohortei de pacienti
studiate.

Cercetarea a evidentiat importanta unei abordari transdisciplinare in tratamentul MG,
subliniind necesitatea integrarii tratamentelor psihiatrice In managementul pacientilor cu MG.
Rezultatele sugereaza ca tratamentul depresiei poate imbunatati semnificativ evolutia clinicd a
MG, oferind o directie noud pentru optimizarea strategiilor terapeutice.

Obiectivele generale ale studiului au fost indeplinite astfel:

1. Identificarea factorilor socio-demografici si clinici care se pot asocia cu tulburarile
depresive la pacientii cu MG:

Pacientii din grupul A, diagnosticati si tratati pentru tulburare depresiva, sunt mai tineri si
prezintd caracteristici clinice mai severe comparativ cu cei din grupul B.

In ciuda unei durate mai scurte a bolii, pacientii din grupul A au necesitat mai multe
spitalizari si au prezentat crize miastenice mai frecvent.

De asemenea grupul A de pacienti a prezentat o incidentd mai mare a timomului.

In grupul A de pacienti, a fost un numar mai mare de femei si un procent mai mare de
pacienti care locuiau in mediul rural, insa aceste diferente nu au fost semnificative din punct de
vedere statistic.

Studiul nostru a evidentiat diferente semnificative in tratamentul pacientilor cu MG intre
grupurile A si B, pacientii din grupul A avand nevoie de doze mai mari de corticosteroizi si
piridostigmina la momentul initial si mentinand o nevoie crescutad de piridostigmind si la
evaluarea de la 6 luni.

2. Compararea evolutiei simptomelor miastenice intre pacientii cu MG diagnosticati si
tratati pentru depresie si cei fara diagnostic de depresie, prin evaluarea scorurilor MG-ADL si
QMG:

Pacientii din grupul A au avut la TO scoruri mai mari de severitate a bolii pe scalele de
evaluare MG-ADL si QMG.

Analiza scorurile MG-ADL si QMG, releva o imbunatatire generald a starii pacientilor,

cu o reducere semnificativa a scorurilor la ambele grupuri de pacienti.
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Pacientii cu depresie au inregistrat o scddere mediana mai mare a scorurilor, desi cu o
variabilitate mai mare, indicand raspunsuri eterogene la tratament.

Pacientii fard depresie au prezentat o Imbundtatire mai uniforma, dar mai modestd a
scorurilor, ei plecand la TO de la scoruri mai mici de severitate a bolii fatd de cei din grupul B
de pacienti.

3. Investigarea posibilelor asocieri dintre severitatea miasteniei si diferiti parametri
clinici si demografici.

Urmatoarele efecte legate de severitatea MG, evaluatd prin numarul mediu de pusee de
boala pe an, au fost observate:

Debutul bolii: Comparativ cu debutul spinal, debutul bulbar este asociat cu o crestere
medie de 13% in numdrul de pusee. In contrast, debutul ocular este asociat cu o scidere medie
de 17% in numarul de pusee.

Clasificarea MGFA: Comparativ cu stadiul [Ib MGFA, stadiul III MGFA al bolii este
asociat cu o crestere medie de 13% in numarul de pusee, in timp ce stadiul [la MGFA este asociat
cu o scadere medie de 6% 1n numarul de pusee.

Scorul MG-ADL: Nu a fost identificat un impact semnificativ al scorului MG-ADL asupra
numarului de pusee.

Tumora timica: Pacientii cu timom au avut o crestere medie de 9% in numarul de pusee.

Cortizonul: Doza de cortizon nu a avut un efect semnificativ asupra numarului de pusee.

Hipnoinductor: Pacientii care au primit hipnoinductor au prezentat o crestere medie de
20% in numarul de pusee.

Urmatoarele efecte legate de severitatea MG, masuratd prin durata medie a ultimului
puseu (in zile) au fost evidentiate:

Mediul de provenienta: Pacientii din mediul rural au prezentat o duratd medie a puseelor
cu 2 zile mai lungad comparativ cu pacientii din mediul urban.

Clasificarea MGFA: Comparativ cu stadiul IIb MGFA, in stadiul I[la MGFA durata medie
a puseelor a fost cu 0.90 zile mai scurta, in timp ce in stadiul III MGFA a fost cu 0.90 zile mai
lunga.

Scorul QMG initial: O crestere cu 1 unitate a scorului QMG initial este asociatd cu o

crestere medie de 0.1 zile In durata puseelor.
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Scorul MG-ADL initial: O crestere cu 1 unitate a scorului MG-ADL initial este asociata
cu o crestere medie de 0.2 zile in durata puseelor.

Administrarea de hipnoinductor: La pacientii care au primit hipnoinductor, durata medie
a puseelor a fost cu 0.02 zile mai lunga.

4.  Analiza relatiei dintre simptomele anxios-depresive, evaluate prin scorurile HAM-
D si HAM-A, si severitatea MG, masurata prin numarul si durata puseelor, a relevat urmatoarele
concluzii:

Scorul HAM-D: O crestere cu 1 unitate a scorului HAM-D initial este asociata cu o
crestere medie de 3% in numirul de pusee de boala. In plus, o crestere cu 1 unitate a scorului
HAM-D initial este asociata cu o crestere medie de 0.12 zile in durata puseelor.

Scorul HAM-A: Scorul HAM-A initial nu a avut un impact semnificativ asupra numarului
de pusee sau asupra duratei puseelor.

5. Identificarea influentelor reciproce intre variabilele specifice ale MG si sdndtatea
mintala:

Asocierea intre scorurile QMG si HAM-D: Analiza a evidentiat o asociere pozitiva
semnificativd din punct de vedere statistic intre scorurile QMG si HAM-D. Mai precis, o
reducere cu 1 punct a scorului HAM-D este corelata cu o scadere de 0.50 puncte a scorului
QMG, sugerand ca ameliorarea simptomelor depresive poate avea un efect benefic asupra
simptomelor fizice ale MG.

Asocierea Intre scorurile QMG si HAM-A: A fost observata o asociere pozitiva intre scorurile
QMG si HAM-A, insa acest efect nu a fost semnificativ din punct de vedere statistic. In mod
specific, o reducere cu 1 punct a scorului HAM-A este asociata cu o scadere de 0.21 puncte a

scorului QMG, dar aceasta corelatie nu a atins semnificatia statistica.

9.2. Contributii personale

Acest studiu original evalueazd diverse aspecte ale pacientilor cu MG, care de cele
mai multe ori sunt subestimate, dar care au implicatii directe in practica clinicd. Aceasta
cercetare analizeaza multiple rezultate relevante pentru pacienti, incluzand numeroase variabile
si scale clinice pentru a evalua interrelatiile potentiale.

Contributiile personale ale acestui studiu constau in clarificarea relatiilor complexe dintre

severitatea MG si simptomele anxios-depresive:
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. Cercetarea evidentiaza impactul semnificativ al depresiei asupra evolutiei clinice a
pacientilor cu MG, demonstrand cd pacientii depresivi prezintd o severitate mai mare a
simptomelor si o calitate a vietii redusa. Printr-o analizd comparativa a celor doua grupuri
distincte de pacienti, s-a constatat ca depresia agraveaza scorurile MG-ADL si QMG. (Capitolul
6.3.3.)

. Cercetarea sugereaza ca scorurile initiale ale scalelor de evaluare a depresiei
(HAM-D) si anxietatii (HAM-A) sunt puternic corelate cu severitatea ulterioara a simptomelor
MG, fiind asociate cu o frecventa si o duratd mai mare a puseurilor. (Capitoul 7.3.1., Capitolul
7.3.2))

. Rezultatele cercetarii au confirmat ca nu doar MG influenteaza starea psihica a
pacientilor, dar si depresia poate exacerba simptomele MG, sugerand ca ameliorarea depresiei,
evaluata prin scorurile HAM-D, este asociatad cu o reducere semnificativa din punct de vedere
statistic a simptomelor fizice ale MG, masurate prin scorul QMG. ( Capitolul 8.3.2.)

. Cercetarea a contribuit, de asemenea, cu clarificdri asupra influentei debutului
bulbar si a claselor avansate MGFA asupra numarului de pusee, comparativ cu debutul ocular

si clasele incipiente MGFA. (Capitolul 7.3.1)

In urma analizelor, s-a evidentiat necesitatea personalizarii tratamentului pentru pacientii
cu MG si depresie, sugerand ca includerea tratamentelor antidepresive si anxiolitice in schema
terapeutica a pacientilor cu MG poate ameliora semnificativ evolutia bolii. Aceastd contributie
subliniaza necesitatea unei abordari personalizate si interdisciplinare pentru gestionarea acestei
afectiuni complexe si ofera o noua directie pentru optimizarea strategiilor de tratament, adaptate
nevoilor individuale ale pacientilor.

Cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe dezvoltarea unor planuri de tratament
holistic care sa implice colaborarea intre neurologi, psihiatri, psihologi, asistenti sociali si alti
specialisti din domeniul sanatatii. Aceste planuri ar trebui sa ofere sprijin emotional si sa
abordeze adaptarea la conditiile de munca si de viata ale pacientilor.

De asemenea, este important sd se acorde o atentie deosebitd educatiei continue a
pacientilor si a familiilor acestora, pentru a asigura o gestionare eficientd si completa a bolii.

Scopul final este imbunatatirea calitatii vietii si a bunastarii emotionale a celor afectati de MG.
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