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1. Problema fundamentala

Pandemia de COVID-19 a adus provocari majore sistemelor de sanatate din intreaga
lume, generand un interes stiintific fara precedent pentru intelegerea impactului infectiei si
al vaccinarii in randul populatiilor vulnerabile. Actual, aceasta se situeaza pe locul al
cincilea in clasamentul pandemiilor din istorie cu cel putin 1 milion de decese, cu un
numar estimat intre 7.1 si 36.5 milioane de decese la nivel mondial pana in anul 2025 [1,2].

Pacientii cu patologii autoimune si tratament imunosupresor constituie o categorie
populationala pentru care datele disponibile la inceputul pandemiei au fost limitate. Acest
context a reprezentat motivatia principala a demersului de cercetare, care a urmarit
investigarea multidimensionala a impactului infectiei cu virusul SARS-CoV-2 si al
vaccindrii anti-COVID-19 asupra populatiei cu patologii autoimune din Romania.

Vaccinurile anti-COVID-19 utilizeaza diverse tehnologii pentru a stimula sistemul
imunitar sd recunoascd si sa combata virusul SARS-CoV-2, avand ca tintd principala
glicoproteina Spike (S), esentiald pentru intrarea virusului in celulele gazda [3].

Alianta Europeand a Asociatiilor pentru Reumatologie (EULAR) recomanda ferm
vaccinarea pacientilor diagnosticati cu patologii reumatologice inflamatorii autoimune, cu
exceptia administrarii vaccinurilor vii atenuate, argumentand ca riscul de infectie asociat
absentei vaccindrii depdseste semnificativ riscul unei posibile exacerbari a bolii induse de
vaccinare [4], pozitie sustinutd si de Colegiul American de Reumatologie (ACR) [5].
Exacerbdrile patologiilor autoimune dupd@ vaccinare au fost documentate in contextul
administrarii unor vaccinuri precum cel recombinant anti-zoster, antigripal si anti-hepatitic
B, fiind atribuite unor mecanisme imune sau reactivarii virale [6].

Actualitatea si noutatea temei derivd din faptul cd, pana la demararea actualei
cercetdri, in Romania nu existau date publicate privind evolutia clinicd a pacientilor cu
patologii autoimune in contextul pandemiei de COVID-19, iar informatiile privind
siguranta si efectele vaccinurilor anti SARS-CoV-2 in aceastd categorie de pacienti erau
extrem de limitate la nivel mondial. Cercetarea s-a aliniat, astfel, la preocuparile
internationale si recomanddrile organizatiilor stiintifice de prestigiu, precum EULAR si
ACR, care au semnalat necesitatea acumularii de dovezi solide privind aceasta tema.

Din experienta clinica, in urma interactiunii cu pacientii cu patologii autoimune,
principalele temeri exprimate de acestia cu privire la vaccinarea impotriva COVID-19 au
fost legate de doud aspecte majore: riscul crescut de a dezvolta reactii adverse
postvaccinale, din cauza stimuldrii unui sistem imun deja hiperactiv in contextul bolii de
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fond si posibilitatea declansarii unui puseu de boala autoimuna (flare), ca urmare a activarii
suplimentare a sistemului imun. De asemenea, studiul a fost integrat in activitatea unui
colectiv de cercetare medicalda cu experientd in domeniul patologiilor autoimune,

beneficiind de colaborari multicentrice si de sprijinul comunitatilor de pacienti.

2. Ipoteza de lucru

La momentul initierii prezentei lucrari doctorale, la nivel national nu existau date
specifice privind impactul pandemiei de COVID-19 asupra pacientilor cu patologii
autoimune din Romania.

De la debutul pandemiei, un moment de referinta 1-a reprezentat demararea
campaniilor de vaccinare la nivel mondial, incepand cu data de 8 decembrie 2020 [7] si
ulterior la nivel national, In Romania, incepand cu data de 27 decembrie 2020. Primul
vaccin administrat a fost cel produs de Pfizer-BioNTech (BNT162b2), bazat pe tehnologia
ARNmM [8].

Introducerea vaccinarii cu un produs recent autorizat de catre Food and Drug
Administration (FDA) pentru utilizare in regim de urgentd, incepand cu luna decembrie
2020 [9], a generat ingrijorari in randul pacientilor cu patologii autoimune. Aceste temeri
au fost potentate de faptul ca studiile clinice de faza 3, care au stat la baza aprobarii
vaccinului, au exclus aceastd categorie de pacienti, 1dsand necunoscute posibilele efecte
adverse ale vaccindrii asupra acestor patologii.

Partea speciala a acestei lucrari doctorale se va concentra pe integrarea populatiei cu
patologii autoimune din Romania in contextul epidemiologic generat de pandemia de
COVID-19. Studiul a abordat doua directii majore: 1. prevalenta si severitatea infectiei cu
virusul SARS-CoV-2 in randul pacientilor cu patologii autoimune, oferind o perspectiva
asupra impactului direct al pandemiei asupra acestei categorii vulnerabile; 2. Manifestarile
postvaccinale, analizate atat din punct de vedere al reactogenicitatii vaccinurilor in randul
populatiei cu patologii autoimune si al populatiei generale, cat si din punct de vedere al

efectelor asupra activitatii patologiei autoimune de fond.



3. Obiectivele generale cuprinse in subcapitolele contributiilor personale

In cadrul primului studiu au fost prezentate rezultatele obtinute in urma unei cercetiri
multicentrice bazate pe aplicarea unui chestionar, care a urmarit impactul pandemiei de
COVID-19 asupra persoanelor cu patologii autoimune din Romania, evidentiind accesul la
servicii medicale 1n primul an al pandemiei, prevalenta infectiei cu virusul SARS-CoV-2,
severitatea formelor de boala si modalitatile de management al acesteia.

Al doilea si al treilea studiu au avut ca tematica centrald vaccinarea anti-SARS-CoV-
2 la pacientii cu patologii autoimune, fiind orientate atat spre explorarea atitudinii fatd de
vaccinare si a factorilor asociati cu intentia de vaccinare (inclusiv gradul de informare si
sursele utilizate), cat si spre analiza prevalentei vaccinarii si a tipurilor de vaccin
administrate Tn cohorta studiatd. Cercetarile au vizat identificarea reactiilor adverse
postvaccinale raportate dupa fiecare doza, estimarea intervalului de timp pand la aparitia
acestora si corelarea lor cu caracteristicile clinico-demografice ale pacientilor, patologia de
fond si tratamentul imunosupresor. Un obiectiv esential a fost evaluarea potentialului risc
de aparitie a flare-urilor de boala (cresterea activitatii) la pacientii cu patologii autoimune,
in contextul administrarii vaccinului anti-COVID-19. Monitorizarea pacientilor a fost
realizatd pe o durati mediana de 6 luni per pacient. In plus, a fost inclusi si descrierea unui
caz particular de boala Still a adultului survenit la pacient anterior sanatos, dupa prima
doza de vaccin ARN mesager (ARNm), gestionat in cadrul centrului in care s-a desfasurat
studiul [10].

Pentru a contura directii de cercetare viitoare privind pacientii cu boli autoimune si
tratamente imunosupresoare cronice, in contextul utilizarii vaccinurilor pe bazd de ARNm
- o tehnologie emergenta si in continua perfectionare — ultimul capitol al acestei lucrari a
inclus o analiza sistematica a protocoalelor studiilor clinice interventionale identificate in
cele mai cuprinzatoare platforme de inregistrare ale trialurilor clinice. Obiectivele urmarite
au fost: identificarea criteriilor de excludere aplicate pacientilor cu patologii autoimune si
tratament imunosupresor, analiza detaliatd a motivelor care au stat la baza acestor decizii
(inclusiv doza, durata si perioada de sistare a tratamentului inunosupresor inaintea inrolarii
in studiu), precum si documentarea tipurilor de patologii investigate in prezent in studiile
care utilizeaza compusi pe baza de ARNm, fie ei non-replicativi sau autoreplicativi. De
asemenea, cercetarea a inclus o comparatie intre sistemele de administrare celulara si non-

celulara si a corelat datele cu privire la sistarea tratamentului imunosupresor cu



recomandarile actuale ale ghidurilor internationale privind vaccinarea anti-COVID-19 a

populatiei vulnerabile [11].

4. Metodologia generala a cercetarii

Parte substantiald a acestei lucrari de cercetare a avut la baza un studiu multicentric
desfasurat in doua etape: initial, un studiu observational transversal, urmat de un studiu de
cohorta prospectiv.

Studiul observational transversal a folosit exclusiv datele furnizate de pacienti n
urma completarii unui chestionar si a surprins viziunea acestora asupra primului an de
pandemie de COVID-19 prin prisma accesului la ingrijirile medicale. Totodata, a fost
selectat subgrupul de pacienti infectati cu virusul SARS-CoV-2, fiind analizata evolutia
infectiei in contextul substratului autoimun si al tratamentului imunosupresor de fond.

Studiul de cohorta prospectiv a fost efectuat pornind de la acelasi lot de pacienti cu
patologii autoimune care au acceptat sd fie contactati pe o perioada maxima de 6 luni, in
vederea monitorizarii ulterioare a activitatii bolii de fond. In functie de statusul de vaccinat
impotriva virusului SARS-CoV-2, lotul a fost impdrtit in doud grupuri (vaccinati si non-
vaccinati), fiind contactati telefonic pentru monitorizare, la intervale de doud luni, pe o
perioadda mediand de 6 luni/pacient, pentru evaluarea comparativd a incidentei aparitiei
flare-urilor.

Ambele tipuri de studii au utilizat ca instrument principal de colectare a datelor un
chestionar elaborat si validat intern in cadrul centrului care a demarat studiul (Spitalul
Clinic Colentina, Bucuresti), datele aditionale necesare fiind completate in urma discutiilor
telefonice cu pacientii.

Dat fiind contextul epidemiologic de la acel moment, chestionarul a fost distribuit in
regim hibrid - online (folosind platforma Survey Monkey [12] ), si fizic.

Procesul de inrolare a fost desfasurat pe o perioada de 3 luni, intre 5 februarie si 7
mai 2021, fiind inrolati pacienti consecutiv, indiferent de modul de distributie a
chestionarului (mediu spitalicesc sau online).

In vederea selectiei participantilor pentru inrolarea in studiu, au fost utilizate

urmatoarele criterii:



Criteriile de includere: pacienti cu patologii autoimune, indiferent de tipul
patologiei sau asocierea dintre acestea, indiferent de activitatea bolii; varsta > 18 ani;
pacienti care au acceptat participarea la studiu prin semnarea consimtdmantului informat
(pentru administrarea 1n format fizic) sau care au bifat si validat acordarea
consimtdmantului Tnainte de a putea accesa continutul intrebdarilor (pentru chestionarele
completate online).

Criteriile de excludere din studiu au fost urmatoarele: refuzul de a semna
consimtdmantul informat (indiferent de modul de distribuire al chestionarului),
necompletarea campului corespunzator denumirii patologiei autoimune sau inregistrari
duplicate (valabil pentru chestionarele distribuite in format online).

Pentru chestionarele administrate online, in cazul absentei a > 50% din informatia
necesard, criterii aditionale de excludere au presupus: absenta datelor de contact sau numar
de telefon incorect. Dacd > 50% dintre intrebari aveau cel putin un raspuns inregistrat,
pacientii au fost exclusi doar in cazul absentei datelor cu privire la varstd sau gen.

Un criteriu aditional de excludere a fost aplicat pentru inrolarea in studiul de cohortd
prospectiv, fiind exclusi participantii cu imunosupresie administratd pentru patologiile
oncologice sau post-transplant.

in momentul completarii chestionarului, subiectilor li s-a cerut si furnizeze numarul
de telefon personal, utilizat ca numar de identificare in baza de date a studiului (ID) si ca
modalitate de contact pentru monitorizarea ulterioara pe parcursul duratei studiului.

Chestionarul online a fost distribuit in grupuri inchise de pacienti afiliati asociatiilor
de pacienti cu patologii autoimune/mediate imun, unde calitatea de membru necesita, de
obicei, un mecanism de control impus de catre administrator. Cu toate acestea, pentru o
verificare suplimentara a autenticitdtii respondentilor, fiecare subiect care a completat
sondajul online a fost contactat telefonic dupa transmiterea raspunsurilor. Astfel,
participantii care nu au putut confirma patologia autoimuna mentionata in chestionar sau
care, la intrebarile adresate, au furnizat raspunsuri considerate suspecte, au fost catalogati
drept fara patologii autoimune/mediate imun si exclusi din studiu.

Dat fiind sistemul hibrid de diseminare a chestionarului, studiul a fost realizat in
conformitate cu recomandarile cuprinse in ”Checklist for Reporting Results of Internet E-
Surveys”(CHERRIES) [13].

Totodata, am aderat la liniile directoare de raportare ale studiilor observationale dat
fiind componenta observationala prospectiva a studiului: ”Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology reporting guidelines” (STROBE) [14].
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Considerente etice pentru inrolarea in studiu

Studiul a fost realizat in conformitate cu Regulamentul general al Uniunii Europene
privind protectiea datelor, aflat Tn vigoare din 25 mai 2018 si aprobat de Comitetul de Etica
al Spitalului Clinic Colentina (unitatea coordonatoare a studiului) — decizia Nr 3/8.02.2021.

A fost obtinut consimtamantul informat de la toti subiectii Inrolati in studiu.

Colectarea datelor necseare pentru elaborarea studiilor si distributia

participantilor in grupuri

Intrebarile chestionarului au fost structurate in patru sectiuni (o sectiune de date
generale si trei sectiuni care evaluau subiecte tintite A-C). Initial, au fost utilizate intrebari
pentru a colecta date privind caracteristicile demografice, istoricul si tratamentul patologiei
autoimune de fond. Ulterior, a fost vizatd atitudinea fata de conceptul de vaccinare (atat
impotriva gripei sezoniere, cat si Impotriva virusului SARS-CoV-2), precum si statusul
imunizarii anti SARS-CoV-2 la momentul inrolarii.

Pentru pacientii care au primit cel putin o doza de vaccin inainte de inrolare, pe langa
completarea chestionarului, dupa confirmarea statutului vaccinal, respondentii au avut
acces la o sectiune suplimentara (Sectiunea D). Aceasta a fost conceputd pentru a colecta
informatii generale privind procesul de vaccinare, precum si date referitoare la reactiile
adverse postvaccinalesi impactul acestora asupra activitatii patologiei autoimune.

Pacientii au fost impartiti in doua grupuri (vaccinati si nevaccinati), fiind
monitorizati telefonic,la intervale de 2 luni, pentru identificarea reactiilor adverse
postvaccinale, a timpului de aparitie al acestora si a corelatiilor cu profilul clinic, terapeutic
si atitudinea fata de vaccinare exprimata initial [15].

Principala variabila analizata a fost intervalul de timp pana la aparitia unui episod de
reactivare (flare) a patologiei autoimune. in plus analiza a inclus evaluarea incidentei flare-
urilor in randul celor doua grupuri studiate, respectiv in randul pacientilor vaccinati si
nevaccinati [16].

Avand 1n vedere subiectivitatea perceptiei starii generale de catre pacienti si faptul ca
monitorizarea activitatii bolii s-a realizat exclusiv prin intermediul discutiilor telefonice,
fara evaluare clinica directa intr-un cadru spitalicesc, reactivarea bolii autoimune de fond
(flare-ul) a fost definitd ca un cumul de evenimente clinice si/sau paraclinice, in vederea
cresterii acuratetei diagnosticului in absenta examinarii fizice.Astfel, orice flare a fost

definit ca simptome tipice de crestere a activitatii bolii care au asociat unul dintre
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urmatoarele criterii: a) internare in spital, b) inflamatie sistemica si indicatori biologici
specifici patologiei de fond (documentate prin analize) si/sau c) ajustari ale tratamentului
(crestere a dozei, frecventei de administrare a tratamentului de fond sau schimbarea tipului
de medicament imunosupresor cu unul superior ca efect/ asocierea unui alt imunosupresor)
[16].

Un pacient a fost considerat pierdut din urmarire in cazul in care: a) si-a retras
consimtamantul de participare la studiu sau b) nu a raspuns la doua vizite telefonice

consecutive, inclusiv la ultimul apel programat.

Metodologia de validare a chestionarului

Validarea chestionarului s-a realizat prin etape succesive care au inclus evaluarea
relevantei continutului ("face validity"), testarea pilot pe un esantion de pacienti, ajustarea
intrebarilor, evaluarea repetabilitatii si calculul coeficientului de corelatie intra-clasd (ICC)
[17], rezultand o fiabilitate moderata spre ridicatd (ICC intre 0.64 si 1), considerata

adecvata pentru contextul pandemic.

Calculul marimii esantionului

Cu o incidentd estimata a flare-urilor in grupul control de 5%, am calculat o
dimensiune a esantionului de 868 de pacienti capabil sa detecteze o diferenta la o incidenta
de cel putin doua ori mai mare in grupul vaccinat, cu o eroare alfa de 5% si o eroare beta

de 20% [16].

Analiza datelor

Analiza datelor a fost efectuata utilizdnd IBM SPSS Statistics pentru Windows,
versiunea 20 (IBM Corp., Armonk, N.Y., SUA) si Microsoft Excel 2018 (Microsoft
Corporation, SUA).

Variabilele categoriale au fost prezentate ca numar si procent, corelatiile dintre
acestea fiind analizate cu testul Chi-square. Variabilele numerice fara distributie Gaussiana
au fost exprimate ca mediana (minim, maxim) si comparate prin testul Mann-Whitney U.

Valoarea p < 0.05 a fost consideratd semnificativa din punct de vedere statistic.

Variabilele care au fost asociate cu o valoare p < 0.1 au fost introduse in modele
multivariabile utilizand regresie logistica binara pentru a identifica factorii asociati.

Timpul pana la flare in cele doud grupuri a fost comparat prin testul Log Rank in

analiza bivariata si prin modelul Cox in analiza multivariabila [16].
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in modelul multivariabil au fost introduse variabilele asociate flare-urilor cu o
valoare p < 0.10, iar regresia a fost efectuatd utilizdind metoda de selectie backward

stepwise, pentru a evidentia potentialii factori supresori [16, 18].

Materiale si metoda utilizate pentru sinteza sistematica

Elaborarea protocolului, strategia de ciautare si procesul de selectie al trialurilor

clinice de interes

Protocolul sintezei sistematice a fost elaborat in conformitate cu recomandarile
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) [19] si
ale ghidului Cochrane [20]. Acesta a fost inregistrat pe platforma PROSPERO
(CRD42024544811).

Pentru identificarea protocoalelor relevante ale studiilor clinice de interesa fost
realizatd o cautare sistematicd, fara restrictii de limba sau status de recrutare, in registrele
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), ClinicalTrials.gov (CTG) si
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane Library) si websiteurile Pfizer si
Moderna, utilizand o strategic PICO adaptata fiecarui registru ”(RNA) OR (messenger
RNA) OR (MRNA) OR (replicon RNA) OR (repRNA) OR (dendritic cell non replicating
RNA)” si actualizata la 8 mai 2024 [11].

In vederea selectiei trialurilor am aplicat urmatoarele criterii de includere si
excludere:

Criterii de includere: protocoale ale trialurilor clinice inregistrate independent de
statusul studiului, independent de statusul publicarii rezultatelor care au inclus pacienti
adulti (varsta peste 18 ani), carora le-au fost administrat compusi ce aveau la baza ARNm
(ARNnr si ARNsa) independent de sistemul de inglobare, independent de tipul patologiei
pentru care a fost aplicata interventia.

Criterii de excludere:studii experimentale fara subiecti umani sau studii care
decelau prezenta ARN 1in diferite preparate biologice, precum si protocoalele studiilor
observationale sau protocoalele trialurilor clinice care aveau la baza alte tipuri de ARN

[11].
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Extractia datelor

Pentru fiecare protocol eligibil, baza de date a fost ajustatd conform ghidului
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trails) [21], extragandu-se informatii
detaliate despre designul studiilor, includerea sau excluderea pacientilor cu patologii
autoimune si utilizarea tratamentului imunosupresor, studiile fiind ulterior clasificate dupa
tipul de ARNm, sistemul de administrare, scopul si patologia vizatd, iar statusul lor

actualizat pentru o interpretare relevanta a rezultatelor [11].

Strategia pentru sinteza datelor extrase si analiza statistica

A fost efectuata o sinteza descriptiva a datelor extrase (anterior mentionate) acestea
fiind grupate in functie de tipul de ARNm si tipul de inglobare si administrare, in functie
de patologia careia i era adresata interventia si de scopul administrarii.

Rezultatele au fost raportate ca numere absolute si procente, iar pentru stabilirea
semnificatiei statistice a comparatilor a fost calculata valoarea p folosind testul Chi-square

pentru doua respectiv trei variabile (MedCalc software) [22].
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5. Sinteza rezultatelor obtinute

5.1 Impactul pandemiei de COVID-19 asupra populatiei cu patologii
autoimune din Roménia

767 chestionare evaluate pentru eligibilitate
I I 232 completate in timpul vizitelor medicale
NEoarc 535 colectate online
Excluse (n = 116)
» + chestionare necompletate (n= 88)
+ chestionare fara date de contact (n= 28)
[ Evaluati pentru eligibilitate ] 651 participanti eligibili

|

Y ( Analiza ) y
230 Nevaccinati L J 421 Vaccinati
+ date incorecte de contact (n= 23) + date incorecte de contact (n = 2)
+ si-au retras consimtamantul (n = 3)
l ( Confirmati eligibili ) L 4
\ J
207 Nevaccinati inclusi 416 Vaccinati inclusi
e
v ‘ Follow-Up ) v
198 follow-up complet y J 404 follow-up complet
9 lost to follow-up 12 lost to follow-up
+ si-au retras consimtamantul (n=4) + si-au retras consimtamantul (n=2)
« nu au raspuns (n=5) + nu au raspuns (n= 10)
l ( )
Rezultate Y
\ J
207 inclusi in analiza primara 416 Nevaccinati inclusi
17 Flare-uri raportate 25 Flare-uri raportate

Figura 5.1. Flow chartul studiului care descrie metodele: recrutarea participantilor,

criteriile de includere, excludere, statusul vaccinarii si flare-urile.
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Caracteristicile respondentilor

In total, au fost colectate 767 de chestionare, dintre care 232 au fost completate in
timpul vizitelor medicale efectuate in centrele in care s-a desfasurat studiul, iar 535 au fost
completate online. Dupa excluderea pacientilor conform criteriilor de eligibilitate
mentionate anterior, au fost Inrolati in studiu, In vederea analizei, 651 de pacienti cu
patologii autoimune. Diagrama de selectie a pacientilor pentru inrolare este detaliata in
Figura 5.1.

Intregul esantion analizat a avut 0 mediani a varstei de 49 de ani (19 — 88)
Majoritatea participantilor fiind femei, reprezentind 84% (546/651) din totalul
participantilor.

Din perspectiva interactiunii cu sistemul medical, toti participantii (100%) au
furnizat un raspuns la aceastd intrebare. Majoritatea, respectiv 79% (511/651), nu aveau
nicio legatura profesionala directd cu domeniul sanitar. Restul participantilor au indicat fie
o implicare directd 1n sistemul medical, fie o conexiune prin cercul social apropiat: 6%
(43/651) erau medici; 5% (29/651) erau asistente medicale; 10% (68/651) au raportat ca au
contact cu sistemul medical prin intermediul prietenilor sau cunostintelor.

Din cei 651 de pacienti inclusi in studiu, 411 (63.13%) erau diagnosticati cu patologii
autoimune reumatologice sistemice [15].

In cadrul esantionului studiat, cele mai frecvente patologii autoimune identificate au
fost tiroidita autoimund, care a afectat 140 de pacienti (22%), urmatd de poliartrita
reumatoidd, prezentd la 104 pacienti (16%), si lupus eritematos sistemic (LES),
diagnosticat la 99 de pacienti (15%). Sindromul Sjogren a fost identificat la 80 de pacienti
(12%), iar spondilita anchilozantd la 69 de pacienti (11%). Alte patologii frecvente au
inclus artropatia psoriazica (55 de pacienti, 8%), boala inflamatorie intestinala (IBD) (44
de pacienti, 7%), scleroza sistemica (SSc)/CREST (31 de pacienti, 5%) si miastenia gravis
(30 de pacienti, 5%). De asemenea, sindromul antifosfolipidic (SAFL) a fost raportat la 26
de pacienti (4%), scleroza multipld la 25 de pacienti (4%), iar patologiile autoimune
hepatice la 21 de pacienti (3%). Vasculitele sistemice(Behcet 3/20, granulomatoza cu
poliangeita 5/20, poliangeita microscopica 3/20, arterita cu celule gigant 5/20, arterita
Takayasu 1/20, Poliarterita nodoasa 1/20, purpura Henoch Schonlein 1/20,
crioglobulinemia 1/20) si boala celiaca au afectat cate 20 de pacienti fiecare (3%), iar

dermatomiozita/polimiozita a fost diagnosticatd la 12 pacienti (2%)(15). Alte patologii
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autoimune mai rare raportate de subiectii inclusi in studiu sunt reprezentate grafic in figura

5.2.

Imunodeficienta comuna variabila
Sindrom hiper IGD

Diabet zaharat tip 1
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Figura 5.2. Numarul de pacienti cu patologii autoimune cu prevalenta scazuta in lotul

analizat.

Majoritatea pacientilor inrolati in studiu au raportat o singura patologie autoimuna,
reprezentand 79% (513/651) din total. Restul pacientilor au indicat prezenta a doua
patologii autoimune in proportie de 17% (109/651), iar 4% (29/651) au raportat trei sau
mai multe patologii autoimune concomitente [15].

In ceea ce priveste tratamentul de fond, 22% dintre participanti (144/651) au raportat
utilizarea corticosteroizilor, in timp ce 38.09% (248/651) au mentionat tratamente
imunosupresoare sistemice non-biologice, iar 21% dintre pacienti (133/651) tratament
biologic [15]. Din perspectiva frecventei tipurilor de tratament imunosupresor sistemic
utilizat, majoritatea subiectilor au raportat tratament cronic cu hidroxicloroquina (HCQ),
utilizatd de 21% dintre pacienti (137/651), urmatd de metotrexat, administrat la 11%
(72/651), sulfasalazina (8%, 50/651) si leflunomida (3%, 21/651) [15]. Tratamentele
imunosupresoare mai putin frecvent utilizate au inclus azatioprina, administratd la 7%
dintre pacienti (46/651), micofenolatul mofetil (3%, 18/651) si ciclofosfamida 0.3%
(utilizata ca tratament de inductie de 2 dintre participanti) [15].

La intrebarea referitoare la intervalul de timp dintre diagnosticarea patologiei
autoimune si momentul inrolarii in studiu, rata de raspuns a fost de 97.85% (637/651). Din
totalul respondentilor, aproape o treime (31%, 195/637) au raportat ca au fost diagnosticati

cu o patologie autoimuna in ultimii 5 ani, iar 4% (27/637) au fost diagnosticati in cursul
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ultimului an (2020) [15]. in cadrul lotului analizat, 43% dintre pacienti (275/637)
prezentau un istoric de boala autoimuna cu o durata de peste 10 ani.

Din perspectiva comorbiditatilor asociate, 50% dintre pacientii inclusi in studiu
(324/651) au prezentat cel putin o patologie non-autoimuna concomitentd.Cele mai
frecvente comorbiditati identificate au fost: afectiunile hepatice usoare: 51 pacienti
(7.83%); diabetul zaharat necomplicat: 42 pacienti (6.45%); patologia respiratorie cronica:
40 pacienti (6.14%); insuficienta cardiaca: 35 pacienti (5.38%)(15). Distributia numerica a

comorbiditatilor este prezentata in figura 5.3.
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Figura 5.3. Comorbidtatile raportate in lotul de pacienti analizat.

Accesul la ingrijirile medicale in Romania pe perioada pandemiei

Dintre cei 651 de pacienti inclusi in studiu, 98.5% (641/651) au furnizat cel putin un
raspuns la intrebarea privind accesul la ingrijiri medicale in primul an al pandemiei de
COVID-19.

Mai mult de jumadtate dintre respondenti (53%, 339/641) au raportat dificultdti in
obtinerea asistentei medicale de la debutul pandemiei, iar cel mai frecvent motiv pentru
aceste dificultati a fost transformarea spitalului la care pacientii se tratau in mod obisnuit Tn
Centru Suport COVID-19, aspect mentionat de 37% dintre acestia (126/339) [15].

Dintre respondentii care au raportat dificultdti in obtinerea asistentei medicale

(339/641), 174 au indicat frica de a contracta virusul SARS-CoV-2 in timpul vizitelor
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medicale drept principal motiv care a determinat evitarea sau amanarea accesului la
ingrijiri [15], reprezentand un factor major de reticentd. In 35% dintre cazuri (120/339),
dificultatile raportate in accesarea serviciilor medicale au fost independente de statutul
spitalului ca Centru Suport COVID-19, ceea ce sugera prezenta unor bariere complexe in
furnizarea asistentei medicalein contextul pandemiei; 12% dintre respondenti (41/339) au
consideratprogramdrile dificil de obtinut, din cauza restrictiilor si suprasolicitarii
sistemului medical [15].

Restul pacientilor (47%, 302/641) nu au raportat dificultati in accesul la ingrijirile
medicale in timpul primului an al pandemiei de COVID-19 [15].

Doar un procent redus dintre pacienti a considerat ca spitalul pe care il frecventau si-
a continuat activitatea fara modificari in timpul pandemiei, reprezentind 12% dintre
respondenti (80/641). Pe de altd parte, 4% dintre pacienti (24/641) au raportat ca au fost
nevoiti sd-si schimbe medicul curant pentru a asigura continuitatea ingrijirilor medicale
[15].

Analiza comparativa Intre lotul de pacienti care au amanat vizitele medicale si cei

care nu au amanat nu a evidentiat o diferenta semnificativa in ceea ce priveste: intervalul
de timp de la diagnosticul patologiei autoimune (p = 0.14) sau intervalul de timp de la

ultimul flare de boala pana la inrolarea in studiu (p = 0.48).

Infectia cu virusul SARS-CoV-2 la subiectii cu patologii autoimune—prevalenta

si evolutia clinica

Jumatate dintre respondenti (331/651, 51%) au efectuat din proprie initiativa cel
putin un test pentru detectia virusului SARS-CoV-2. Doar 26% (167/651) dintre
participantii la studiu au raportat simptome care ar fi putut sugera COVID- 19. Aditional,
in ciuda faptului ca erau simptomatici, 4% (23/651) dintre participanti au evitat testarea, de
frica spitalizarii obligatorii in cazul obtinerii unui rezultat pozitiv [15].

Pana la momentul inrolarii in studiu, 135 dintre respondenti (135/651, 21%) au fost
diagnosticati cel putin o data cu COVID-19. Lotul pacientiilor testati pozitiv a fost alcatuit
din 114 femei si 21 barbati, cu mediana varstei de 47 de ani, intervalul de varsta variind
intre 19 si 84 de ani [15].

Singura corelatie semnificativd intre tipul tratamentului imunosupresor si

diagnosticul pozitiv de infectic SARS-CoV-2 a fost observatd la pacientii tratati cu
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leflunomid (42.9% vs. 20%, p=0.017). Pacientii care au utilizat leflunomid ca tratament de
fond au prezentat o rata de infectare cu virusul SARS-CoV-2 mai mare in comparatie cu
cei care au utilizat alte tratamente, riscul relativ fiind de 2.14 (95%Cl: 1.28 — 3.60).

Doar 19% (26/135) dintre pacientiidiagnosticati cu COVID-19 au fost internati in
spital. Pe parcursul spitalizarii, 11/26 au necesitat oxigenoterapie, dintre care patru au fost
transferati la terapie intensivd. Un procent semnificativ dintre pacientii internati (6/26,
23%) au considerat ca evolutia COVID-19 nu ar fi necesitat internare [15].

In lotul analizat, spitalizarea pentru COVID-19 s-a asociat semnificativ cu istoricul
de accident vascular cerebral (16% vs 0%, p= 0.001), administrarea de leflunomid (19.2%
vs 3.7%, p= 0.013)si diagnosticul de patologii autoimune precum poliartrita reumatoida
(26.9% vs 8.3%, p= 0.015)si sindromul antifosfolipidic (15.4% vs 1.8%, p=0.013).

5.2. Vaccinarea anti COVID-19 in randul populatiei cu patologii
autoimune

Comparativ cu femeile, barbatii au fost mai dornici sa se vaccineze (OR: 1.8, C195%:
1.1 - 3, p = 0.015) [15]. Pacientii care au completat chestionarul in cadrul evaluarilor
desfagurate in spitalele participante la studiu au prezentat o reticentd semnificativ mai mare
fatd de vaccinare (OR: 0.5; CI 95%: 0.36-0.71; p < 0.001), comparativ cu cei care au
raspuns chestionarului in format electronic [15]. Desi s-a observat o diferenta semnificativa
in ceea ce priveste distributia pe sexe a pacientilor in functie de modalitatea de completare
a chestionarului - barbatii fiind predominant cei care au completat formularul in cadrul
evaluarilor spitalicesti (OR: 3; Cl 95%: 1.9-4.44; p < 0.001) [15] - nu s-au identificat
diferente semnificative privind varsta (p = 0.09) sau indicele de comorbiditate Charlson (p
= 0.066) in relatie cu intentia de vaccinare a acestora.Intentia de vaccinare a fost
semnificativ mai scazuta la pacientii cu lupus eritematos sistemic (13.3% vs. 19.4%, p =
0.031) si scleroza sistemica (3.6% vs. 7.3%, p = 0.036), Insa semnificativ mai ridicata la
cei cu tiroidita autoimuna (24.7% vs. 14.1%, p = 0.001). De asemenea, utilizarea
corticoterapiei sistemice s-a asociat cu o intentie mai redusa de vaccinare (17.9% vs.
30.1%, p < 0.001).

In regresia logistica, factorii asociati cu o probabilitate crescuti de vaccinare au fost

genul masculin (OR: 2.01, CI95%: 1.2-3.7, p = 0.001), convingerea pacientului ca
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participantul a fost bine informat (OR: 3.2, Cl 95%: 2.1-6.01, p < 0.001), sfatul medicului
curant de a se vaccina (OR: 2.1, CI 95%: 1.3-3.5, p < 0.001) si atitudinea fata de
vaccinarea antigripala (OR: 1.5, Cl 95%: 1.1-2.3, p < 0.001) [15]. Factorii asociati cu o
probabilitate scazuta de vaccinare au fost completarea sondajului in timpul evaluarilor din
mediul spitalicesc (OR: 0.44, C195%: 0.31-0.67, p < 0.001), antecedentele de COVID-19
(OR: 0.7, CI95%: 0.34-0.95, p = 0.02), sau opinia ca pacientii cu patologii autoimune
prezinta un risc crescut pentru reactii adverse postvaccinale (OR: 0.7, C195%: 0.53-0.89, p
=0.001) [15].

Jumatate (51%, 320/631) dintre respondenti au considerat cd prezinta un risc
aditional comparativ cu populatia generala, in timp ce restul fie nu au luat in calcul riscul
de reactii adverse sau flare al patologiei de fond (23%, 144/631), fie au considerat ca nu
pot sa-si autoevalueze riscul (26%, 167/631) [15].

Cu toate acestea, mai mult de jumatate (58%, 184/320) dintre cei care au considerat
ca vaccinul ar putea avea un impact asupra activitatii patologiei autoimune, au fost dispusi
sa 1si asume riscul si sa se vaccineze [15].

In ceea ce priveste istoricul de vaccinare antigripala, rata de rispuns la aceasti
intrebare a fost de 95.85%. Din cei 624 de respondenti, 59% (366/624) nu au fost niciodata
vaccinati antigripal, 15% (93/624) se vaccinau anual, 14% (84/624) se vaccinau in general
dar nu anual, in timp ce 5% dintre subiecti (31/624) au relatat vaccinare frecventa. in plus,
42 de pacientii, desi pana la aparitia pandemiei nu optat pentru vaccinarea antigripala au

decis sa se imunizeze antigripal inaintea vaccinarii anti COVID-19 [15].

Date generale privind vaccinarea anti SARS-CoV-2 in cohorta analizata

Dupa colectarea celor 651 de chestionare eligibile, un total de 623 de pacienti si-au
oferit acordul pentru a fi inclusi in etapa urmatoare a studiului. Dintre acestia, la finalul
studiului, 416 erau vaccinati si 207 nevaccinati [16].

Grupul vaccinat a fost alcatuit in principal din pacientii inrolati online (71.9%,
299/416), majoritatea fiind femei (81.5%, 339/416), cu 0 mediana a varstei de 50 de ani
(cuprinsa in intervalul 21-88). Grupul nevaccinat a cuprins in mare parte pacienti inrolati in
timpul evaluarilor spitalicesti, majoritatea femei (88.4%, 183/207), cu o mediana a varstei
de 48 de ani (cuprinsa in intervalul 19-73) [16].

Tipurile de vaccinuri anti COVID-19 administrate au fost Pfizer-BioNTech (86%),
Oxford/AstraZeneca (9%), Moderna (3%) si Janssen/Johnson & Johnson (2%).
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Nu s-au observat diferente intre cele doud grupuri (vaccinati si nevaccinati) in ceea
ce priveste varsta, comorbiditatile, numarul de patologii autoimune asociate, intervalul de
timp de la diagnosticarea patologiei autoimune sau aparitia flare-urilor in anul anterior
vaccinarii/inrolarii. Prezenta unei patologii reumatologice si musculo-scheletale autoimune
(AIRD) a fost asociata cu o ratd mai scazuta de imunizare anti-SARS-CoV-2. Din punct de
vedere al tipului patologiei autoimune, a fost identificata o ratd de vaccinare semnificativ
scazutd la pacientii cu lupus eritematos sistemic (11.5% vs 23.7%, p<0.001) si la cei cu
scleroza sistemica (3.4% vs. 8.2%, p=0.011), in timp ce pacientii cu tiroiditd autoimuna au
inregistrat o rata mai mare de vaccinare (26.2% vs. 13.5%, p <0.001). In ceea ce priveste
medicatia imunosupresoare de fond, corticoterapia sistemicd, DMARDs si azatioprina au
fost asociate cu o rata mai scazutd de imunizare anti-COVID-19. Totodata, pacientii
vaccinati au raportat o mediand a dozei zilnice de corticosteroizi semnificativ mai mica
comparativ cu cea raportata de pacientii nevaccinati (6.25 (5, 20) vs. 10 (3, 45), p<0.001).

Peste jumatate dintre participanti (60.7%, 250) primisera deja prima doza de vaccin
inainte de inrolarea in studiu [16]. Avand in vedere ca majoritatea pacientilor au optat
pentru vaccinuri bazate pe tehnologia ARNm, nu au fost efectuate corelatii intre tipul de
vaccin administrat si variabile precum varsta, genul, tipul patologiei autoimune,

tratamentul de fond sau tipul comorbiditatilor in functie de dozele administrate.

Tipuri de vaccinuri administrate si reactogenicitea acestora

Cu toate ca majoritatea pacientilor au decis sa se vaccineze cu Pfizer (BNT162b2),
2% dintre pacientii care au optat pentru vaccinarea cu Johnson & Johnson, iar dintre
acestia unul avea lupus eritematos sistemic, unul scleroza sistemicd, unul poliartrita
reumatoida, unul tiroidita autoimuna, doi pacienti au prezentat istoric de boald inflamatorie
intestinala, iar un alt pacient avea asocierea dintre poliartritd reumatoida si sindromul
Sjogren.

Indiferent de doza, principalele simptome raportate dupa administrarea vaccinului au
fost durere la locul injectarii, fatigabilitate, cefalee, frisoane, artralgii si mialgii. Exceptand
un pacient care a dezvoltat soc anafilactic dupa a doua doza, nu au fost observate alte
evenimente adverse majore sau cu risc vital. Reactiile adverse au fost autolimitate, fara a

necesita spitalizare sau modificarea terapiei imunosupresoare de fond [16].
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Efectele adverse dupa administrarea primei doze

Din perspectiva corelatiei dintre reactiile adverse postvaccinale si genul pacientilor,
femeile au raportat o ratd mai mare de reactii adverse In comparatie cu barbatii (76.2% vs.
62.3%, p=0.011). In ceea ce priveste varsta, s-au observat diferente semnificative intre
categoriile de varsta si reactiile adverse (p=0.002) la pacientii care au prezentat cel putin o
reactie adversa dupa administrarea primei doze.

De asemenea, s-a observat o corelatie intre modul de inrolare si aparitia reactiilor
adverse, pacientii inrolati online avand o ratd mai mare de reactii adverse (76.3% vs.
66.7%, p = 0.031).

Nu s-a constatat nicio diferenta in ceea ce priveste afectarea pulmonara in contextul
patologiei autoimune sau asocierea unei singure sau a mai multor patologii autoimune si
aparitia a cel putin unui tip de reactie adversa dupa administrarea primei doze.

Referitor la tipurile de reactii adverse, nu s-au observat diferente semnificative intre
grupul de pacienti cu patologii autoimune reumatologice si cel al pacientilor cu alte tipuri
de patologii autoimune. Cu toate acestea, in urma corelarii fiecarui tip de patologie
autoimunad inclusd in cohorta de pacienti vaccinati cu raportarea a cel putin unei reactii
adverse, singura diferenta semnificativa statistic a fost o ratd mai mica de reactii adverse la
pacientii cu scleroza multipla (47.1% vs. 74.8%, p=0.016).

Tipul de tratament imunosupresor de fond a demonstrat o influentd asupra ratei
reactiilor adverse, pacientii care au urmat terapie biologica inregistrdnd o incidentd mai
scazuta a reactiilor adverse (62.9% vs 76.8%, p=0.007). De asemenea, nu au existat
diferente semnificative in functie de antecedentele de COVID-19 (78.7% vs 72.5%,
p=0.171).

Efectele adverse dupa administrarea celei de a doua doze

Dintre pacientii care au primit prima dozd de vaccin, 97.84% (407/416) au ales sa
finalizeze schema de imunizare prin administrarea celei de-a doua doze.

Pacientii inrolati online au raportat o incidentd mai mare a reactiilor adverse dupa
administrarea celei de-a doua doze, comparativ cu cei inrolati in cadrul vizitelor medicale
(71% vs. 51.3%, p<0.001).

In ceea ce priveste corelatia dintre gen si aparitia reactiilor adverse, femeile au

raportat o incidenta mai mare decat barbatii (68.5% vs. 51.9%, p=0.005), iar varsta
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pacientilor a fost, de asemenea, asociatd semnificativ cu aparitia cel putin a unei reactii
adverse dupa administrarea celei de-a doua doze (p=0.004).

In ceea ce priveste tipurile de reactii adverse, singura diferentd semnificativa intre
pacientii cu patologii autoimune reumatologice si cei cu alte patologii autoimune a fost
prevalenta mai mare a durerii locale dupa administrarea celei de-a doua doze in grupul
pacientilor fara patologii autoimune reumatologice.

Un procent semnificativ dintre pacientii care au raportat cel putin o reactie adversa
dupa prima doza au raportat, de asemenea, reactii adverse si dupa a doua doza (76.5% vs
34.5%, p<0.001), in timp ce un alt procent de pacienti au manifestat reactii adverse

exclusiv dupa administrarea celei de-a doua doze.

5.3. Flare-urile de boala

Un total de 651 de chestionare au fost considerate potential eligibile, iar dupa
evaluarea eligibilitatii, un total de 623 de pacienti, 416 vaccinati si 207 nevaccinati, au fost
inclusi 1n studiu.

in grupul de pacienti vaccinati, 31 de participanti (7.5%) au raportat intreruperea
temporard a tratamentului de fond anterior vaccindrii, in vederea optimizarii raspunsului
imun, conform recomandarii medicului curant [16]. Nu a existat nicio diferenta in ceea ce
priveste riscul de flare intre pacientii care si-au intrerupt tratamentul si cei care nu au facut-
0 (4/31 vs. 21/385, p=0.105) [16].

Durata mediand de urmarire a fost de 180 zile (min= 8, max= 246): 187 zile (8, 246)
la pacientii vaccinati, fata de 170 zile (16, 237) la nevaccinati, p<0.001(16).

In perioada de monitorizare, au fost raportate un total de 42 de flare-uri, 25/416 (6%)
in grupul vaccinat si 17/207 (8%) in grupul nevaccinat, p=0.302.

In plus, nu a existat nicio diferentd semnificativa in ceea ce priveste tipurile de
vaccinuri anti COVID-19 administrate in ceea ce priveste aparitia flare-urilor: Pfizer-
BioNTech (19/359, 5%), AstraZeneca (4/37, 11%) sau Moderna (2/12), 17%), p=0.43 [16].

Trei dintre cele 25 flare-uri au fost raportate dupa primirea primei doze, in timp ce
restul s-au declanasat dupa a doua doza. Cele 3 flare-uri raportate dupa prima doza au
debutat in zilele 8, 10 si, respectiv, 12 dupad vaccinare. 16% (4/25) dintre flare-uri au
inceput 1n ziua 2, 16% (4/25) intre zilele 14-21 si 56% (14/25) la 21 de zile dupa

administrarea celei de a doua doza.
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Durata flare-ului a fost mai mica de 7 zile la 30% dintre pacienti, cuprinsa intre 8-21
zile la 22% dintre pacienti si mai mare de 30 de zile la 48% dintre acestia. Cu toate acestea,
nu a existat nicio diferentd in ceea ce priveste durata mediana a flare-ului Intre cele doua
grupuri: 30 de zile (4, 149) la pacientii vaccinati si 27.5 zile (14, 164) la pacientii
nevaccinati, p= 0.803 [16].

Densitatile de incidenta ale flare-urilor in loturile de pacienti vaccinati si nevaccinati
au fost de 1.16 respectiv 1.72/100 pacienti-luna (p=0.245, testul Log Rank) [16].

In analiza bivariata, flare-urile au fost asociate cu prezenta a mai mult de o patologie
imuna, corticoterapia de fond si cu existenta unui flare anterior vaccinarii (a fost utilizata
variabila flare in ultimul an). In modelul Cox, doar aparitia unui flare in cursul anului
precedent a fost asociat cu aparitia unui flare dupa vaccinare (OR (95%Cl): 2.64 (1.17-
5.97)) [16].

5.4. Autoimunitatea ca factor de excludere in studiile clinice privind

compusii ARNm

Dupa eliminarea duplicatelor si aplicarea criteriilor de eligibilitate, dintr-un total
initial de 2,818 protocoale identificate, au fost incluse in analiza finala 608 protocoale de

studii clinice care investigau utilizarea tehnologiei ARNm ca interventie terapeutica [11].

Caracteristicile generale ale protocoalelor studiilor clinice incluse

Dintre cele 608 protocoale eligibile analizate, majoritatea (66.6%) au vizat patologii
infectioase, COVID-19 reprezentand 51.3% din toate protocoalele incluse in analizd si
77% dintre protocoalele adresate bolilor infectioase. Restul studiilor au vizat in principal
patologia oncologica (177 protocoale, 29.1%)cu o pondere importanta a melanomului si
tumorilor solide,iar un numar mai redus de studii (26 protocoale, 4.3%) au fost orientate

spre alte tipuri de afectiuni [11].

Patologiile autoimune ca criteriu de excludere in studiile clinice interventionale

Aproximativ doua treimi dintre protocoale inregistrate (60.8%) pentru studii care au
utilizat ca interventie ARNm au exclus pacientii cu patologii autoimune. Dintre cele care

au folosit acest criteriu de excludere, majoritatea studiilor (75.7%) au exclus pacientii cu
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patologii autoimune strict pe baza diagnosticului, independent de activitatea bolii fard a
oferi argumente suplimentare care sa justifice decizia de excludere. Restul, au specificat
criterii suplimentare (24.3%), legate de activitatea patologiei autoimune (22.2%) si de
latenta de la ultimul puseu de boala (2.2%). Au fost identificate doar sase protocoale de
studii clinice axate pe patologii autoimune, toate avand ca obiectiv evaluarea raspunsului
imun postvaccinal la vaccinurile ARNm anti-SARS-CoV-2 in randul pacientilor cu astfel
de afectiuni [11].

Tratamente imunosupresoare sistemice ca argument utilizat in citeriile de
excludere ale trialurilor

Aproximativ 30% dintre protocoalele analizate au exclus pacientii in functie de
durata tratamentului imunosupresor sistemic anterior inrolarii, majoritatea (95.7%) fiind
studii axate pe patologii infectioase care au exclus pacientii aflati sub imunosupresie
cronicid (>14 zile). In peste jumatate dintre protocoale (56.5%), criteriul principal de
excludere a fost intervalul de timp de la sistarea tratamentului imunosupresor. De
asemenea, studiile cu scop preventiv au exclus pacientii imunosupresati intr-o proportie
semnificativ mai mare decat cele terapeutice (68.6% vs. 29.5%, p<0.001). Intervalele de la
sistarea tratamentului imunosupresor considerate pentru excludere cel mai frecvent
raportate au fost de 6 luni (63.5%), urmate de 3 luni (13.9%) si 1 luna (9.0%) [11].

Corticoterapia a fost mentionatd ca criteriu de excludere in 54.4% dintre
protocoalele analizate, cu praguri variabile de dozaj, de la doze fiziologice (5 mg
prednison/zi) pana la doze imunosupresoare ridicate (1 mg/kg/zi). Cea mai frecvent
utilizata limita a fost de 10 mg/zi prednison (45.9%). Majoritatea studiilor (93.3%) au
considerat un interval de 14 zile drept perioadda minima sigurd pentru includerea
participantilor. In ceea ce priveste intervalele sistare a tratamentului in vederea inrolarii,
cele mai frecvent intalnite perioade au fost de 6 luni (47.9%), 1 luna (16.5%) si 3 luni
(15.7%). Studiile cu scop preventiv au impus semnificativ mai frecvent restrictii privind

corticoterapia comparativ cu cele terapeutice (87.6% vs. 57.3%, p<0.001) [11].

Administrarea imunoglobulinelor inainte de vaccinare a reprezentat un criteriu de
excludere 1n 41.1% dintre protocoale. Cel mai frecvent interval de timp utilizat ca criteriu
de excludere post-administrare de imunoglobuline a fost de 3 luni (73.2%). Studiile cu
scop preventiv au aplicat acest criteriu semnificativ mai frecvent comparativ cu cele
terapeutice (61.8% vs. 1.9%, p=0.015) [11].
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6. Concluzii si contributii personale

10.1. Contributiile proprii

Cercetarea a debutat cu analiza accesului la servicii medicale in primul an al
pandemiei COVID-19, evidentiind ca peste 50% dintre pacientii cu boli autoimune au
intampinat dificultdti, in principal din cauza transformarii spitalelor in centre suport
COVID. (Capitolul 6.3.2, paragraf 2-3)

Analiza prevalentei si severitatii infectiei SARS-CoV-2 la pacienti cu boli autoimune
a aratat predominanta formelor usoare, cu spitalizari rare si evolutie favorabila. S-a
identificat o asociere semnificativa intre tratamentul cu leflunomid si testarea pozitiva
pentru SARS-CoV-2. (Capitolul 6.3.3, paragraf 7-8)

In ciuda recomandirilor EULAR privind vaccinarea pacientilor cu boli autoimune,
rata de vaccinare a ramas suboptimald in Romaénia, din cauza recomandarilor medicale
contradictorii si temerilor legate de exacerbarea bolii postvaccinare; lipsa studiilor
specifice si natura inovatoare a vaccinurilor ARN mesager au amplificat reticenta, in timp
ce imunogenicitatea vaccinului nu a fost o preocupare majora pentru pacienti. (Capitolul
7.3.1, paragraful 3-6)

Doua treimi dintre respondenti au manifestat intentia de vaccinare, iar dintre acestia,
peste jumadtate primiserd deja prima doza inainte de Inrolare. Intentia de vaccinare a fost
semnificativ mai mare printre participantii inscrisi online decat In cazul celor evaluati n
spitale. Factorii care au favorizat intentia de vaccinare au inclus genul masculin, increderea
in informarea proprie, recomandarea medicului curant si atitudinea pozitivd fata de
vaccinarea antigripald. In schimb, reticenta a fost motivati preponderent de teama de
reactii adverse, neincrederea in eficacitatea vaccinului si antecedente personale de COVID-
19. Mai mult de jumadtate dintre pacienti au perceput un risc crescut de reactii adverse din
cauza afectiunilor autoimune, dar majoritatea si-au asumat acest risc si au optat pentru
vaccinare. Comunicarea cu medicul curant a fost frecventa si a influentat pozitiv decizia de
vaccinare. Istoricul vaccindrii antigripale a fost variabil, majoritatea neavand antecedente
de imunizare regulatd, insa contextul pandemiei a determinat o parte sa aleagd vaccinarea
antigripala inaintea celei anti COVID-19. (Capitolul 7.3.1, paragraf 7-12)

Majoritatea pacientilor au fost vaccinati anti-SARS-CoV-2, in principal cu Pfizer-
BioNTech. Rata de vaccinare a variat in functie de boala autoimuna, fiind mai scdzutd in

lupus si scleroza sistemicd si mai crescuta in tiroidita autoimund. Imunosupresoarele si
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dozele crescute de corticosteroizi s-au asociat cu o ratd mai mica de imunizare (Capitolul
7.3.2, paragraf 3-5).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost durerea locald, oboseala, cefaleea,
frisoanele, artralgia si mialgia. Un singur caz de soc anafilactic a fost raportat; in rest,
reactiile au fost usoare si autolimitate. (Capitolul 7.3.3, paragraf 1-12).

Utilizarea Metotrexatului (pentru a doua doza) si a terapiilor biologice (ambele doze)
S-au asociat cu reactii adverse mai rare. Pacientii cu poliartritd reumatoida si psoriazis au
raportat reactii mai putine, posibil datorita tratamentului imunosupresor. (Capitolul 7.3.1,
paragraf 1-6, Capitolul 7.3.2, paragraf 1-7).

Studiile anterioare au raportat incidenta flare-urilor doar la pacienti vaccinati, fara
grup control. Prezentul studiu compara pentru prima datd cu o cohortd nevaccinata si
include o urmarire medie de 5.9 luni.

in grupul vaccinat, 7.5% dintre pacienti au intrerupt temporar tratamentul de fond
anterior vaccindrii, fard impact semnificativ asupra riscului de flare (4/31 vs. 21/385,
p=0.105). Durata medianda de urmarire a fost de 187 zile la vaccinati si 170 zile la
nevaccinati (p<0.001). S-au raportat 42 de flare-uri: 6% in grupul vaccinat si 8% 1in cel
nevaccinat (p=0.302). Nu s-au identificat diferente semnificative intre tipurile de vaccin
utilizate privind riscul de flare (p=0.43). Densitatile de incidenta ale flare-urilor in loturile
de pacienti vaccinati si nevaccinati au fost de 1.16 respectiv 1.72/100 pacienti-luna
(p=0.245, testul Log Rank). (Capitolul 8.3.1, paragraf 1-7).

In analiza bivariata, flare-urile au fost asociate cu prezenta a mai mult de o patologie
imuna, corticoterapia de fond si cu existenta unui flare anterior vaccinarii (am folosit
variabila flare in ultimul) (Tabelul 2). In modelul Cox, doar aparitia unui flare in cursul
anului precedent a fost asociat cu aparitia unui flare dupa vaccinare. (Capitolul 8.3.1,
paragraf 8-10).

La momentul realizarii cercetdrii, aproximativ doud treimi dintre protocoale
inregistrate (60.8%) pentru studii care au utilizat ca interventie ARNm au exclus pacientii
cu patologii autoimune. Dintre cele care au folosit acest criteriu de excludere, majoritatea
studiilor (75.7%) au exclus pacientii cu patologii autoimune strict pe baza diagnosticului,
independent de activitatea bolii fara a oferi argumente suplimentare care sa justifice decizia
de excludere. Restul, au specificat criterii suplimentare (24.3%), legate de activitatea
patologiei autoimune (22.2%) si de latenta de la ultimul puseu de boala (2.2%). Au fost

identificate doar sase protocoale de studii clinice axate pe patologii autoimune, toate avand

28



ca obiectiv evaluarea raspunsului imun postvaccinal la vaccinurile ARNm anti-SARS-
CoV-2 in randul pacientilor cu astfel de afectiuni. (Capitolul 9.3.5, paragraf 1-3).

Aproximativ 30% dintre protocoalele analizate au exclus pacientii in functie de
durata tratamentului imunosupresor anterior inrolarii, majoritatea (95.7%) fiind studii axate
pe boli infectioase care au exclus pacientii aflati sub imunosupresie cronica (>14 zile). in
peste jumatate dintre protocoale (56.5%), criteriul principal de excludere a fost intervalul
de timp de la sistarea tratamentului imunosupresor. De asemenea, studiile cu scop
preventiv au exclus pacientii imunosupresati intr-o proportie semnificativ mai mare decat
cele terapeutice (68.6% vs. 29.5%, p<0.001). Intervalele de excludere cel mai frecvent
raportate au fost de 6 luni (63.5%), urmate de 3 luni (13.9%) si 1 luna (9.0%). (Capitolul
9.3.6, paragraf 1-8).

Corticoterapia a fost mentionatda ca criteriu de excludere in 54,4% dintre
protocoalele analizate, cu praguri variabile de dozaj, de la doze fiziologice (5 mg
prednison/zi) pana la doze imunosupresoare ridicate (1 mg/kg/zi). Cea mai frecvent
utilizatd limita a fost de 10 mg/zi prednison (45.9%). Majoritatea studiilor (93.3%) au
considerat un interval de 14 zile drept perioadd minima sigurd pentru includerea
participantilor. In ceea ce priveste intervalele de excludere aplicate, cele mai frecvent
intalnite au fost de 6 luni (47.9%), 1 lund (16.5%) si 3 luni (15.7%). Studiile cu scop
preventiv au impus semnificativ mai frecvent restrictii privind corticoterapia comparativ cu
cele terapeutice (87.6% vs. 57.3%, p<0.001). (Capitolul 9.3.6, paragraf 9-15).

Administrarea imunoglobulinelor inainte de vaccinare a reprezentat un criteriu de
excludere in 41.1% dintre protocoale. Cel mai frecvent interval de timp utilizat ca criteriu
de excludere post-administrare de imunoglobuline a fost de 3 luni (73.2%). Studiile cu
scop preventiv au aplicat acest criteriu semnificativ mai frecvent comparativ cu cele
terapeutice (61,8% vs. 1,9%, p=0.015). (Capitolul 9.3.6, paragraf 16).

Dintre cele 608 protocoale eligibile analizate, majoritatea (66.6%) au vizat patologii
infectioase, COVID-19 reprezentand 51.3% din toate protocoalele incluse in analizad si
77% dintre protocoalele adresate bolilor infectioase. Restul studiilor au vizat in principal
patologia oncologica (177 protocoale, 29.1%), iar un numar mai redus de studii (26
protocoale, 4.3%) au fost orientate spre alte tipuri de afectiuni. (Capitolul 9.3.1, paragraf
1).
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10.2. Concluzii

Punctul forte al studiului consta in faptul ca este primul care descrie caracteristicile
infectiei cu SARS-CoV-2 la pacienti cu boli autoimune. Numarul de cazuri COVID-19
inrolate este comparabil cu cel raportat de Romania in registrele EULAR si SECURE-IBD.
Desi destinat unor patologii rare, studiul beneficiaza de un esantion numeros, care sustine
validitatea analizei statistice si permite identificarea de asocieri relevante chiar pentru
afectiuni cu prevalenta scazuta.

O limitare substantiald a studiului se referd la evaluarea infectiei cu virusul SARS-
CoV-2 in cadrul lotului analizat. Chiar daca pe baza rezultatelor noastre ar putea parea
adecvat sa presupunem cd evolutia COVID-19 a fost una usoard, doar pacientii care au
supravietuit ar fi putut completa chestionarul, de aceea nu putem concluziona cu privire la
Supravietuire. Nu am avut acces la registrele populationale pentru a evalua cu acuratete rata
mortalitatii in randul pacientilor cu COVID-19 care asociau patologii autoimune.

Principala limitare a acestui studiu a constat in utilizarea unui esantion de
convenientd, probabil insuficient de reprezentativ pentru Intreaga populatie a pacientilor cu
patologii autoimune. Cu exceptia pacientilor recrutati direct din clinici in cursul evaluarilor
medicale, restul participantilor au avut acces la internet si/sau au fost membri ai asociatiilor
de pacienti, fiind, astfel, probabil persoane cu un nivel educational mai ridicat.

O altd limitare a studiului a fost reprezentata de posibilul bias de selectie, avand In
vedere cd majoritatea respondentilor inrolati aveau deja o intentie favorabila fatd de
vaccinare. In consecinti, rezultatele obtinute ar putea si nu fi fost generalizabile pentru
intreaga populatie de pacienti cu patologii autoimune.

Din punct de vedere al analizei flare-urilor, acest studiu a fost limitat de designul
observational si de esantionul heterogen de convenienta obtinut prin inrolarea pacientilor
cu un spectru larg de patologii autoimune. Anumite afectiuni autoimune sistemice, precum
lupusul eritematos sistemic, scleroza sistemica, tiroidita autoimuna, au fost reprezentate
mai frecvent in grupul pacientilor nevaccinati, ceea ce reflectd o expunere disproportionata
la vaccin 1n randul acestor subgrupuri. Aceasta distributie, insd, nu afecteaza validitatea
rezultatelor, intrucat analiza a fost axatd pe compararea riscului de flare, independent de
prevalenta patologiilor autoimune in cele doud grupuri. O limitare importantd a studiului
consta 1n lipsa puterii statistice adecvate pentru a permite formularea de concluzii specifice

in cazul afectiunilor cu un numar redus de pacienti inclusi. Cu toate acestea, rezultatele
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obtinute pot fi considerate reprezentative pentru populatia generald cu boli autoimune, ceea
ce a constituit obiectivul principal al acestei cercetari.

Acest capitol aduce contributii semnificative In conturarea perspectivei viitoare a
tehnologiet ARNm, cu aplicabilitate atdt in contextul vaccindrii anti-COVID-19, cat si
dincolo de aceasta. Reprezintd prima abordare originala a stadiului actual al cercetarii
aflate in desfasurare, avand ca obiectiv identificarea gradului de reprezentativitate a unei
categorii vulnerabile de pacienti — cei cu afectiuni autoimune si imunocompromisi — in
cadrul studiilor clinice.

Pentru a aprofunda complexitatea legaturii dintre autoimunitate §i vaccinarea anti
COVID-19, este in curs de investigare ipoteza reactiilor autoimune de novo aparute
postvaccinare, pentru a caror analizd am efectuat o sinteza sistematica extensiva a
literaturii de specialitate internationale (atat baze de date, cat si ,literatura gri”’) in vederea
identificarii studiilor populationale de farmacovigilenta efectuate pe loturi mari de pacienti
care evalueaza incidenta patologiilor autoimune aparute dupa vaccinare ARNm la subiecti

anterior sanatosi.
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