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CUVANT INTRODUCTIV

Oricat de multe cirti se vor scrie despre depresie, nu sunt
suficiente. Cu atit mai mult, ne bucura faptul ¢4, la Cluj, apar carti
cu acest subiect, intrucit in ultimele decenii, Clujul a fost
preocupat predominant de patologia schizofrena. Cu mici
excepiii, au existat studii despre suicid realizate de un grup
restrans.

Raportul dintre frecventa cazurilor de schizofrenie si marea
raspandire a depresiei la nivel populational ne aduce principalul
argument ca psihiatria trebuie sa se orienteze, cu prioritate, spre
depresie. De altfel, frecventa depresiei, pe plan mondial, este in
crestere, iar autorii anglo-saxoni si forurile medicale
internationale, de mult ne semnaleaza si ne atrag atentia cd anul
2030 va fi dominat in intreaga patologie umani de depresie.
Deci, locul intéi in statistici 1l va ocupa depresia. Pe de altd parte,
incd de acum trei decenii, Kielholz ne semnala depresia mascata.
O mare parte din patologie este determinatd, in principal, de
depresie, avind o exprimare somaticd. Aceasta determind
dificultdti de diagnostic, simptome aparent somatice, fiind
simptome ale depresiei.

Din pdcate, lipsa de culturd psihiatricd a scolii romanesti
actuale de medicina, care are un program foarte restrans pentru
invagamantul psihiatric, face ca o parte exagerat de mare din
depresii sa treacd, intai, pe la multe alte specialitdti, si abia cand
nu-si gasesc rezolvarea, dupa destul de mult timp si chiar dupa
unele interventii medicale sd ajunga, in sfarsit, la psihiatrie.

Din péacate, exemplul de la Arad, cu fetita de unsprezece ani
care, efectiv, s-a sinucis prin refuz alimentar timp de doi ani,
pentru ¢d mama o pardsise plecand la muncd in strdinatate,
ridici problema necunoasterii depresiei de abandon. Nu este
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- posibil ca doi ani de zile, cu mijloacele terapeutice actuale, si nu
se rezolve un caz de depresie. In plus, mama putea fi limuriti
pentru o rezolvare, si nu pentru amemntarl repetate cu parasirea
copilului.

Pe de altd parte, fenomenul acesta este din ce in ce mai

frecvent la noi in fard, atat la copii, cit si la batrani. Cand patru
milioane din populafia activa sunt plecati la munci in alte iri, pe
perioade lungi de timp, este firesc ca batranii si nu mai aibi un
sprijin, sd se simtd singuri si abandonati, iar copiii si simti lipsa
afectivitatii materne, a cdldurii cdminului, a familiei traditionale.

Totusi, acest fenomen atat de raspandit este neglijat, desi ne
aflam si pe trendul international de cregtere a depresiei.

imi pare foarte riu ci nu voi face nici o analizi si nici o
referire la modelele teoretice explicative ale etiologiei si
patologiei depresiei. Cauza poate fi subiectivi, dar, oricum, este
justificatd. Vechimea mea in domeniul psihiatriei imi permite si

amintesc cd, la inceput, am fost aproape intoxicati cu teoria

nervistd si pavlovista asupra bolilor psihice ,cea mai gtiinifici”.
Brusc, s-a trecut la mecanismele organo-dinamismului lui Henry
Ey, apoi la diverse mode printre care psihanalitice, biochimice,
genetice, evolutioniste etc.

Tin s3 precizez cd, dupd parerea mea, ar fi posibil ca multe din
teoriile privind depresia sa fie realititi segmentare, adeviruri
partiale ce se subsumeazd unui mozaic mult mai complex,
guvernat de principiile generale ale antropologiei. $i atunci, exact
ca intr-un banc binecunoscut la noi, toati lumea are dreptate, dar
pe bucapca Jui.

In ceea ce priveste terapia, as mai avea de adaugat )
observatie practica. Fiecare medicament are o dozi terapeutici.
Aceastd doza terapeutica este necesar si fie administratd pentru
ca medicamentul sa-si producia efectul. Administrarea unui sfert
din dozd nu duce la aparifia unui sfert de efect, ci doar la
eliminarea prin organism a medicamentului. Din picate, existi o
tendinta foarte larg raspandita si intre medicii de familie si intre
psihiatri de a administra subdoze terapeutice, chiar microdoze
terapeutice. De aici provine nemulfumirea unor practicieni fati
de produsele antidepresive care la alti colegi dau rezultate foarte
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bune.

Pe de altd parte, fenomenele nedorite, care apar in primele
zile la unele antidepresive, pe multi ii sperie. Ele pot fi evitate
prin cresterea treptatd a dozelor in primele sdptaméni si prin
psihoterapie adecvata care sa il linisteasca pe bolnav, sa-l faca sa
suporte simptomele la care se asteaptd pe o duratd scurtd si
binecunoscutd de timp.

Dacd atacul de panici a ajuns unul dintre cele mai
spectaculoase manifestari clinice ale depresiei anxioase in
ultimul timp, el incd mai este botezat sub termenul generic de
JCddere de calciu”. Tratamentul anxietdfii trebuie dublat cu
tratamentul de baza al depresiei, iar duratele de tratament, in
timp, trebuie sa fie suficient de lungi pentru a acoperi recaderile
posibile.

Sindromul algic, apartenent depresiei, meritd o atentie
deosebitd. Majoritatea algiilor rebele la tratament sunt de natura
depresiva si cedeaza la noile produse terapeutice Pregabalinum
si Daloxetinum. Dar, si aici, respectarea dozelor terapeutice este
absolut necesara.

Un capitol aparte imi declanseazd refuzul categoric. Este
vorba de terapia electro-convulsivantd, care incd a mai ramas in
practica psihiatrica in foarte putine locuri din lume si din tara.
Trebuie s3 recunosc, ci existi autori care inci o recomanda.
Poate cd suntem subiectivi, dar poate cd noi avem dreptate si
avem repulsie fatd de o astfel de metodd arhaica (1939) si dura.
Noi, in patruzeci de ani de practica psihiatricd, nu am folosit
deloc terapia electro- convulsivants, i, totusi, am rezolvat toata
patologia psihiatricd a unui judet intreg. Nimeni nu este obligat
sa ne urmeze. Si aici, ca In religie, fiecare are convingerile si
morala sa. in rest, tolerant.

La terapia prin cdmpuri magnetice, ar fi bine sa amintim ca,
mult inaintea actualilor autori din America si Anglia, romanii au
folosit inca din 1946 campurile magnetice generate de magneto-
diaflux. Mai mult, a existat si un brevet de inventie
JBiorecombinatorul Radvan”, 1970-1980. Acesta folosea
cdmpurile magnetice generate pentru anumite zone ale
sistemului nervos central, cu posibilitatea de variatie a frecventei
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~si a intensitdtii. Lipsa unor studii clinice suficiente a limitat
aplicarea sistemului gi rdspandirea lui in practici. Afirmatiile niu
scad cu nimic valoarea autorilor din domeniul  terapiei cu
campuri magnetice, ci doar subliniazi ci specialistii nostri trec
cu ochii inchigi pe langa realizdrile de la noi, fard a‘le exploata
sau valorifica. '

Afirm, cu toatd convingerea, ci volumul privind tratamentul
depresiei este foarte bine venit si deosebit de necesar, Este bine
scris, acoperind o arie foarte largd, atat teoretici, cit si practici
clinicd, Aduce un volum mare de informatii utile psihiatrului, dar
si medicului de familie si, de ce nu, fiecirui medic, in general.

Stilul concis al colegei noastre Rodica Jeican este cunoscut din
lucrdrile anterioare si nu se dezminte nici in lucrarea actuali.

Consideram volumul ca o contribufie deosebit de utila si
necesara pentru lumea medicald, cu preponderen{i pentru
practicieni.

Cartea nu poate fi dislocatd sau fnlocuiti de accesul la

Internet, deoarece face o mare economie de timp, ea ins3si fiind o
sintezd facutd de un practician, cu rezultate liudabile si
deosebite.

De aceea recomand aceastd carte fiecarui medic si consider ci
nu ar trebui sa lipseasca din biblioteca niciunui practician. Chiar,
mai mult, ar trebui sa fie pusd mai aproape, la indeméans, pentru
abordarea si pentru utilizarea frecventa de zi cu zi.

Acad. prof. dr. Virgil Enitescu
medic primar psihiatru
membru titular al Academiei de Stiinte Medicale
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1. TULBURARILE AFECTIVE

Dezordinile in functionarea sferei afective, denumite si
tulburari afective, pot atinge doi poli: cel depresiv, o
scidere a trdirii afectului si cel maniacal, traire afectiv
pozitivd. Cand apar simultan, avem de-a face cu forma
mixta.

Oricine si oricand traieste emotii negative, de-a lungul
vietii. Problema e de a putea delimita emotia negativa
fireascd de starea de depresie care e patologica si necesita
un tratament. Ideea populard este ca depresia nu poate fi
boald, ci doar o “sldbire de caracter” care poate fi depasita
de persoana in cauza.

Este interesant un studiu legat de acestd problema
(Stephen Stahl) in populatia generald, din care rezulta ca
oamenii atribuiau cauzele depresiei mai multor factori:
slabiciune  emotionala, o proastd educatie, un
comportament neadecvat. Doar 10% dintre cei interogati
credeau ca e vorba de o bazd biologica implicand creierul.
Pe de alta parte, fenomenele de somatizare in depresii,
interpretate drept organice, conduc la subdiagnosticarea
afectiunilor afective, considerandu-se a fi demne de un
tratament al unei boli somatice si nu psihice.

Nu voi dezvolta aici simptomele tulburdrilor afective.
Ele, in fond, sunt niste sindroame, avand in centru pe cel
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. afectiv, modificat spre linia negativd sau pozitiva, dar

asociat cu alte sindroame, dupd modelul urmétor:

4 i
Sindrom comportamental Sindrom vegetativ
raotivafia . soranul
plécerea apetitul
fatigabilitalea greutate
interesul dimarnicd
58
Sindrom afectiv
depresiv
maniacal
migt
Sindrom somatic
cefaleea Sindrom cognitiv
tensiunea musculard atentia
dureri epigastrice Impulsivitatea memoria
tranzit citre suicid géndirea

Incidenta depresiei unipolare e 5% din populatie, iar a
celei bipolare 1%. In SUA 15 milioane persoane suferi de
drepresie si 2-3 milioane de depresie bipolara. Din picate,
doar o treime dintre acestia sunt tratati, restul
neconsiderand boald starea depresivd. Tot in SUA sunt
300.000 de tentative de suicid anual si 30.000 sinucideri
anual, ceea ce confirmd faptul ci depresia este o stare
psihopatologica grava, cu consecinte fatale “pro ad vitam”.

Trebuie sa se discute cu pacientul si cu apartinitorii
despre gravitatea si periculozitatea stirii psihice. Suicidul
este a saptea cauza de deces in SUA.

Pacientii si familia trebuie s3d cunoasci nu numai
seriozitatea bolii, severitatea ei si riscul suicidar, ci si
necesitatea unui tratament serios, de durata si posibilitatea
recidivelor, cresterea riscului recidivelor fir3 tratament.
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Factorii de risc ai imbolnavirii sunt: genele, varsta,
antecedentele familiale si situatia familiald (conflicte)
starea postpartum, evenimentele negative.

Stephen M. Stahl descrie amelioararea unui pacient sub
tratament antidepresiv prin 3 cuvinte care incepe cu “R”:
raspuns, remisie, restabilire. Termenul “Raspuns” inseamna
ameliorarea simptomelor cu 50% remisie, pe scala
Hamilton, “Remisie” inseamna disparitia aproape totald a
simptomelor pe aceeasi scald. Dupi acelasi autor, doi
termeni Incepand tot cu litera “R” se utilizeaza pentru a
descrie agravarea depresiei: resuta si recidiva. Revenirea
depresiei la cateva luni dupd insdndtosire se numeste
recidivad. Resuta este termenul care se foloseste in cazuri cu
multe episoade depresive, severe, cu durati indelungati, cu
sanatate interepisodica incompleta.

In maladia bipolara caracterizati prin episoade
recurente, predomina fie episoadele depresive, fie cele
maniacale, fie hipomania, fie episoadele mixte. Cand
decompensarile sunt frecvente, severe, raspund mai pufin
la tratament. '

Raspunsul la tratamentul antidepresiv nu este de 100%.
Doar 2 din 3 pacienti raspund la antidepresive si 1 din 3 la
medicatia placebo.

Pana la data actuald nu e posibil sa prevedem ce pacient
va raspunde la un anumit antidepresiv sau la care
substanta specifica.

In cazul unui prim episod, tratamentul trebuie mentinut
timp de 1 an dupi ce bolnavul s-a insinitosit. in cazul
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- depresiilor recurente, se poate face tratament toati viata,
pentru a preveni recidivele. | '

Totusi, s-a constatat cd 20-30% din pacientii cu depresie
care au raspuns la tratament, prezinti o recidivi in decurs
de 18 luni, mai ales cei care nu s-au ameliorat complet.
Cercetdrile clinice au estimat raspunsul unui tratament
antidepresiv doar la 78 de zile. O parte din pécienti nu
ajung niciodatd la remisie. Ei ramin apatici, cu lipsa
placerii, lipsa energiei, libido redus. O alti categorie
prezintd anxietate persistenta si tulburiri de somn.

Totusi, 15-20% din pacienti nu raspund la tratament.
Care ar fi speranfa rezolvirii acestora? Utilizarea
antidepresivelor care actioneaza pe doi neurotransmititori
in mod sinergic: serotonina si noradrenalina. Astfel, sunt
sanse de a ameliora depresia. Simptomele reziduale, in
cazul remisiei partiale a unei depresii, sunt datorate unor
mecanisme psihopatologice cerebrale care riman netratate
si genereaza recidive si cronicizare. Lipsa tratamentului
depresiei, prezenta resutelor, tratamentul insuficient,
oprirea prematura a tratamentului antidepresiv, confera
risc de recidiva mai mare decat un tratament prelungit.
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2. PSIHOFIZIOLOGIA DEPRESIEI

Pentru a putea studia psihofiziologia depresiei este
necesar si fie explorati pacientii depresivi in paralel cu cei
carora li se induce depresia in mod experimental, ceea ce
reprezinti o problema etica si metodologica. Etic, inseamna
a avea in vedere pericolul si consecintele care pot sd apara
prin producerea depresiei, iar metodologia este neclard cu
multiple variante.

Procedura inductiei lui Velten consta In a sugera
subiectilor sd se transpund afectiv, sa simta starea
depresiva, citind fraze ce sugereazad depresia, euforia sau
neutre. Studiul urmdrea starea depresivd, lentoarea
psihomotorie asociatd si pierderea placerii. Metoda este
criticabila, ciaci doar 30-50% din subiecti rdaspund Ia
sugestie.

O procedurd mai eficace este cea de inductie muzicala,
alegand un fragment muzical capabil si induci triirea
depresiei si lentoarea psihomotorie (Sutherland, Newman
si Rachman Clark, 1983).

Alti autori au propus alte metode ca: sugerarea amintirii
unui eveniment trecut dezagrabil, ascultarea unei istorii
deprimante, istoria unui esec (Goodwin si Williams, 1982).

Tuturor metodelor acestora le lipsesc o lege generala de
inducere a unei stari depresive.
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Alte metode de inducere a depresiei clinice au fost
practlcate de alti autori, desi nu existi o lege generala
privitoare la aceasta.

Amintim dintre acestea (Goodwm si Williams, 1982):

- rememorarea de catre subiect a unei istorii
depresiogene, trdite intens de subiect; '

- ascultarea unei istorii depresiogene ce sugereaza ci
pacientul suferd de o boald incurabila.

Indicatorii fiziologici in depresii

a) Electromiografia faciala

Expresia faciald emotionald a fost studiatd in stiri de

tristete, depresie profundd sau manie. Se aplici electrozi
pentru inregistrarea activitatii electromiografice pe
muschii  frontali, maseter, depresor si corugator.
Inregistririle se compari cu parametrii activitagii
musculare faciale in cadrul expresivitatii faciale obisnuite.
" Veselia este asociata cu o activitate electromiografici
care descreste la nivelul corugatorului si o usoari
augmentare EMG a depresorului. Tristetea se asociazd cu
exacerbarea EMG a corugatorului, iar minia merge cu
cresterea EMG la 4 muschi, mai ales a depresorului. Astfel,
aspectul EMG poate permite recunoasterea unei stiri
emotionale (Fridlund si colab., 1984).

Colet, Cottraux si Juenet (1986) au constatat o legitura
semnificativa intre EMG frontal fnalt si un scor malt al
depresiei, la pacientii cefalalgici.
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Activitatea EMG a fost utilizatd si pentru evaluarea
ameliordrii depresiei. Intr-un studiu efectuat de Schwartz si
colab. (1978) asupra activitatii EMG a muschiului corugator
drept in repaos, inainte si dupa tratamentul cu triciclice, la
interval de trei sdptdmani, au constatat o sciddere a
activitatii EMG a corugatorului cu ameliorarea clinici a
depresiei pe scala Hamilton. Astfel, activitatea EMG a
corugatorului poate avea o valoare predictivdi in
tratamentul depresiilor.

Corney si colab. (1980) au constatat si ei aceastd
corelatie.

b} Conductanta electrica cutanata

S-a constatat reducerea conductantei electrice cutanate
la depresivii inhibati si crescutd la cei agitati (Lader si
colab., 1969). La depresivii akinetici, conductanta electrica
cutanatd era redusd (Greenfield, 1963). La depresivii
nevrotici, conductanta electrica era mai putin scazutd fata
de cei psihotici. Sunt putine cercetari in acest sens pentru
ca implica un control metodologic complex.

c) Cercetari pe sistemul cardiovascular

Tensiunea sistolicd, diastolica si frecventa cardiacid se
modifici in stiri depresive de manie, dupd aspectul
modificarilor emotionale ale imageriei mentale (Schwartz
si colab.,, 1980). Mania creste mai mult decat frica
raspunsurile cardiovasculare, ele fiind opuse stirii de
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. relaxare. Tristetea este singura stare unde tensiunea
sistolica si frecventa cardiaci sunt la fel cu cele din starea
de repaos sau exercitiu, in imageria mentald.

d) Lateralizarea emisferica

Conform studiilor neuropsihologice si fizial@gice,

emisferul stdng este implicat in emotiile pozitive la

dreptaci, iar emisferul drept ‘in emotiile negative.
Chestiunea raméane controversata.

Oricum, sunt cateva constatari in acest sens, dintre care
voi cita cateva:

- plansul patologic este asociat cu leziuni in emisferul
stang, iar rasul patologic cu leziuni ale emisferului drept; |

- emisferectomia dreapti este asociata cu euforia;

- injectia unilaterald (pe emisfera dreaptd) de
barbiturice (amobarbital) conduce la euforie, iar cea pe
emisfera stdngd, produce o reactie de tristete.

Totusi, din punct de vedere strict neurofiziologic, simpla
observare a deficitului emisferic este insuficienti in a
afirma cda un anumit emisfer este responsabil de o triire
specificd, pentru c&, de pildd Hrischmann si Safer (1982),
constatd cd afazia care apare in leziuni ale emisferului sting
se asociazad cu reactia emotionala fatd de aceasta.

Trei tipuri de explordri s-au facut in conditii particulare,
emotionale induse: electromiografia faciali, activitatea
electromiografica si electroencefalografia.

Electromiografia zigomaticd apare diminuat3, iar cea a
muschiului corugator apare crescutd in stiri de tristete.
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Unii autori au cercetat prezenta unei asimetrii faciale la
depresivi. Schwartz si colab. (1979) au constatat
electromiografic la emotiile induse un raspuns zigomatic
lateralizat, o activitate EMG dreaptd crescuta la evocarile
emotionale vesele si EMG stangd crescuta la cele ftriste.
Rezultatele ramén insa discutabile, neapadrind constant la
toti muschii, si ar putea fi interpretate prin predominanta
activitatii emisferice drepte pentru tristefe si a celei stangi
pentru euforie. ‘

Electromiografia indicd (Ahein si Schwartz 1979), la
stiri de euforie, miscari oculare laterale drepte iar la starile
de tristete, miscari oculare laterale stangi.

Sunt pugine studii EEG privind lateralizarea cerebrald a
emotiilor. Studiile sunt contradictorii de aceea este bine s
ramanem pruden{i in prezentarea argumentelor EEG in
acest sens.
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3. BAZELE BIOLOGICE ALE DEPRESIEI

3.1. Ipoteza monoaminergici

Este cunoscut faptul ci depresia se datoreazi unui
deficit ~ al  neurotransmitdtorilor = monoaminergici:
serotonina (5HT), noradrenalina (NA) si dopamina. Acest
deficit se produce prin procese morbide necunoscute, dar
poate fi produs si de anumite substante chimice, de stres.
Antidepresivele triciclice si derivatii MAO cresc
neurotransmisia monoaminergicd, ameliorind depresia.
Principalii neurotransmitatori monoaminergetici cerebrali:

/\

catecolamine serotonina
noradrenalina (NA) dopamina (DA) (5HT)

* Antidepresivele triciclice blocheazi transportorul de
noradrenalind NA crescand disponibilitatea iIn NA a
sinapsei, cici pompa de recaptare nu mai poate aspira toati

noradrenalind sinaptici. Inhibitorii MAO blocheazi

distructia NA, DA si 5HT, crescAnd nivelul acestora.
Descoperindu-se antidepresivele triciclice in 1960 si
constatandu-se ca ele cresc nivelul NA, DA si 5HT, s-a
nascut ideea ca depresiile rezultd prin deficitul unuia dintre
cei trei neurotransmitdtori, deci ipoteza monoaminergici a
originii depresiilor. Din pdcate, cercetdrile in acest sens
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sunt hetorogene si adesea confuze. Din acest motiv ipoteza
neurotransmisiei s-a comutat de pe neurotransmitatori pe
receptorii neurotransmitatorilor.

Conform ipotezei neurotransmitdtorilor, o anomalie a
neurotransmitatorilor  provoaca depresia.  Deficitul
neurotransmitatorilor produce o “hipersensibilizare” a
receptorilor postsinaptici.

Ipoteza monoaminergicd a acfiunii asupra genelor in
depresii consideri ci este un posibil defect al semnalului de
transductie la nivelul receptorilor postsinaptici care
influenfeaza gena responsabild de producerea factorului
BNDF, care mentine in via{d neuronii cerebrali. Acest factor
nu va mai fi sintetizat (Stephen M Stahl].

3.2. Neuronii noradrenergici

Noradrenalina este neurotransmifdatorul neuronului
noradrenergic.

Sinteza noradrenalinei (NA) se face din tirozing,
introdus3 in neuron printr-o pompa de transport activ. Sub
actiunea unor enzime, tirozina se transformd in
noradrenalind. Alte doud enzime transforma tirozina in
dopamina (DA), iar o a treia enzima transforma DA in NA.
Noradrenalina poate fi distrusa in neuronii noradrenergici
prin enzime sau prin pompa de transport, denumita
“transportor de noradrenalind” (pompa de transport). Este
important de subliniat cd pompa de transport a
noradrenalinei este uneori denumita “pompa de recaptare
a NA”. Enzimele distructoare de noradrenalind sunt
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monoaminoxidaza (MAO) si catecol-O-metiltransferaza
(COMT). ‘ ' '

Exista diferente moleculare n transportorii de NA, DA si -

serotonind. E important de stiut acest lucru deoarece la

acest nivel, transportul unei monoamine poate fi blocat

prin medicatie in mod selectiv. '
Transportorul NA este o parte a masinariei pfesinaptice

care actioneaza ca un aspirator presinaptic, retinind NA si ’

blocind efectele ei sinaptice. NA poate fi stocati in zona
presinaptica si ulterior reutilizata.

Existd si neuroni postsinaptici care intri in actiune cind
NA este eliberatd de neuronii presinaptici declansand o
cascada moleculara postsinaptica.

Cea mai mare parte din neuronii noradrenergici
cerebrali sunt localizati in locus coeruleus.

Functiile formatiunii anatomice “locus coeruleus” sunt
urmatoarele:

- control asupra cognitiei SNC.

- control asupra stdrii afective si emotiilor.

- control asupra motricitatii.

- control asupra TA.

- control asupra nivelului distributiv al atentiei
asupra mediului exterior si vigilitatea asupra celui interior.

La acest nivel anatomic apar disfunctiile in stiri
depresive, anxioase, de aceea in acestea apar tulburiri de
atentie, concentrare, ale memoriei mecanice si cea de
tratament al informatiei, la fel lentoarea motorie,
fatigabilitatea, apatia. Dar si in schizofrenie §i boala

Alzheimer apar tulburari ale atentiei, cognitiei prin
disfunctionalitati la acest nivel.
Existd la nivel cerebral multiple cadi noradrenergice
specifice, fiecare actiondnd prin functii fiziologice diferite.
Schema urmaitoare prezintd unele din aceste cai
(proiectii) si functiile psihice influentate:
Cortex prefioptal—sa coastrol NA asupra atentie

Lob frontal—— cortex fromtal { recepiont B postsinaptici

veceptorii cognitier 51 atentie

Locus

coeruleus v Cortex linbie——» controlul  { emotiilor

(proiectii £~ CREIZIE

ale moter (agitatie, lentoare)
Cailor : ; -

NA) Oepebel - reglares Pttt

echiltbrmby
Trunchnd cerebral ——s controlul TA

Tewrci sunpatict tsulari perferici ——p controlul freeventel
cardice st evacuidru vedicake

- 3.3. Neuronii dopaininergici

Neurotransmititorul “dopamina” (DA) este sintetizata in
terminatiile nervoase dopaminergice prin enzimele
implicate in sinteza noradrenalinei.

Neuronul dopaminergic posedd wun transportor
presinaptic (pompa de recapturd) specificdi neuronilor
dopaminergici, functiondnd ca si cea de NA. Modelul de
distrugere al DA este prin aceleasi enzime. Receptorii
dopaminei regleazd neurotransmisia dopaminergica. Exista




- mai mulfi receptori dopaminergici, cel mai cunoscut fiind
receptorul Do, stimulat de agonistii dopaminergici utilizaj;i
In tratamentul maladiei Parkinson si blocat de néuroleptice,
utilizate In tratamentul schizofreniei.

3.4. Neuronii serotoninergici

Neuronii serotoninei 5HT posedd enzime, pompe de
transport si receptori analogi. Aminoacidul triptofan este
transportat prin plasma la creier unde este transformat in
S5HT — precursor, transformat in serotonini prin doud
enzime de sinteza/triptofanhidroxilazi, decarboxilazi. Ca si
NA si DA, 5HT este distrusd de MAO si transformati in
metabolit inactiv. Existd o pompd de transport presinaptic
pentru serotonind si un transportor al serotoninei analog
cu cel al NA.

Existd mulfi receptori presinaptici care depisteazi
prezenta S5HT si influxul nervos SHT. Ei se numesc
autoreceptori somatodendritici. Substantele care fi
blocheaza cresc eliberarea S5HT. Autoreceptorii sunt
localizati in corpul celular si in dendrite. Exista si receptori
presinaptici noradrenergici care regleazi si ei eliberarea
serotoninei. Eliberarea serotoninei poate fi inhibati atat de
serotonind cat si de noradrenalind. Receptorii a2
noradrenergici sunt denumiti autoreceptori iar cei situati
pe neuronii serotoninergici se cheama heteroreceptori.

Noradrenalina actioneazi ca wun facilitator sau
accelerator asupra eliberirii de serotonina.
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3.5. Ipoteza neurokininergica a disfunctiei
emotionale

Aceasta s-a nascut din observatia ca un antagonist al
unei neurokinine, substanta “P” are o acfiune antidepresiva.
Substanta P, in mod clasic, este implicatd in raspunsul la
durere. Se pare cd ea si neurokininele sunt implicate in
reglarea emotiilor si se gasesc in amigdala. Neurokininele
sunt prezente in regiunile cerebrale bogate in monoamine,
ceea ce evoca un posibil rol regulator in neurotransmisia
monoaminergicd care joacd un rol important in multe
tulburari psihice, fapt deja demonstrat.
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4. DESPRE INDUSTRIA MEDICAMENTELOR |
PSIHOTROPE

Marea industrie a companiilor de medicamente, sub
denumirea generald actuald “Bigpharma” (Angell, 2005),
joacd un rol din ce in ce mai important in sectorul medical.
Companiile de medicamente cheltuie anual 21 bilioane de
dolari pentru promovarea produselor lor (Brennan si
colab., 2006, Ziegler, Lew, Singer, 1995). Doar 90% din
bugetul de marketing al marilor companii Bigpharma este
dirijat catre doctori. ,

Sponzorizarea  cercetatorilor in  industria de
medicamente si marketingului constituie o uriasi afacere
cu interese mari.

Pfizer, una din corporatiile cele mai mari, este estimata
la 200 bilioane de dolari, in bugetul de cercetare si
marketing (Moynihan, Cassels, 2005), cu vinziri de 53
bilioane de dolari pe an.

Americanii cheltuie mai mult de 200 bilioane de dolari
pe an in prescriptii de medicamente, firi a include aici
administrarea medicamentelor din spital, casele de nursing
si cabinetele private (Angell, 2005).

Un nou medicament scos pe piatd costd intre 300 si 600
milioane de dolari (Bodenheimer, 2000).

‘Un procent de 14% din vAnziri este dirijat spre
cercetare si dezvoltare, iar o treime spre marketing si
administratie (Angell, 2005).
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Cand industriile evolueaza spre pierdere in patentul
unui medicament, se orienteazd spre o noud versiune, o
modificare a unei molecule existente pentru un nou patent.

Din punct de vedere al marketingului, iatd, odatd cu
scdderea usoard a patentului citalopramului (CELEXA) s-a
manufacturat licenta unui S—enantomer al medicamentului,
escitalopram (LEXAPRO) de cdtre altd companie, livrat apoi
pe piata ca superior fatd de Celexa, conform rezultatelor
statistice ale cercetitorilor privind eficienta lor in depresie.
Medicii au virat spre acceptarea noii variante
medicamentoase. Astfel, Celexa a Inceput sd piarda
patentul, fard certa convingere a specialistilor privitor la
superioritatea Lexapro-ului fata de acesta.

La fel, cand Prozacul a inceput si piardd patentul, acelasi
medicament a fost refabricat sub denumirea de SERAFEM,
cu indicatia de a fi utilizat In tratamentul disforiei
premenstruale, cu un pret de trei ori mai mare decit al
genericului Fluoxetin (Angell, 2005).

Cercetarea aferentd industriilor de medicamente
beneficiaza de profituri remarcabile. Implicarea
cercetétorilor, medici, academicieni, este profunda.

In toatd lumea, medicii interactioneazi cu reprezentantii
firmelor de medicamente. Un studiu indica faptul ca 44%
dintre studenti participa la prezentdrile de medicamente
ale reprezentantilor firmelor companiilor. Studentii
considerd firmele de medicamente drept cele mai
importante surse de informare despre acestea (Vainiomaki,
Helve, Vuorenkoski, 2004).
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Contractul cu reprezentantii firmelor de medicamente
care le promoveazi pe cele noi, influenteazi prescriptia
acestora, in general de cdtre medicii practicieni.

Un studiu aratd ca mai mult de jumatate din acestia
recunosc ca sunt influentati 1In prescripttiile de
medicamente (Zigler, 1995). Multi clinicieni spun ci ei nu
pot fi influentati de micile daruri ale reprezentantilor
firmelor de medicamente.

Totusi, cercetdrile aratd ca aceste mici daruri au un efect

de reciprocitate, concretizat In acceptarea prescrierii noilor
produse (Brennan, 2006). Atitudinea medicilor si a relafiei
lor cu reprezentantii firmelor este pozitiva si acceptarea
utilizdrii medicamentelor in spitale, este favorizata de
acceptarea unor sponsoriziri sau daruri (Moynihan,
Casseles, 2005, Brennan, 2006, Somerset, Weiss Fahey,
2001).

Asa, relatia psihiatru - reprezentant de firma il
transforma pe medic Intr-o masind de prescris
medicamente, relatia devenind centrald si importantd in
activitatea profesionald a psihiatrului (Healy, 1999). Ea se
rasfrainge in final asupra largirii sferei industriei de
medicamente.

Industria medicamentelor a modificat in unele situatii
alegerea in prescriptia medicamentelor. Astfel, In SUA, intre
anii 1994 si 1996 prescriptia valproatului, fatd de litiu si
carbamazepina a crescut de 19 ori. Aceastd crestere este
atribuita in mod clar marketingului, in ciuda datelor
cercetdtorilor care plaseaza litiul pe locul intdi ca
stabilizator afectiv (Geddes, Goodwin, 2001).
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A aparut recent stimulatorul nervului vag (SNV) despre
care am scris in acesta carte, ca metoda terapeuticd in
depresiile rezistente. Implantul acestui dispozitiv costa
20.000 de dolari si 100 de dolari reincarcarea lui, si doar
29% dintre pacientii cu depresie cronica si recurentd au
raspuns la tratamentul efectuat timp de nouda -
doudsprezece luni. Totusi publicitatea privind eficienta
dispozitivului este apreciabila si favorabila.

Sigur, marketingul in epoca actuald este inevitabil in
toate domeniile, deci si in cel medical.

Totusi, expertii cu influen{d au optat si incercat sa separe
industria de medicamente propriu zisi de sfera de
cercetare medicald, avidnd 1n vedere cd scopul este
influenfarea sdnatatii publice. A nu influenta prin scopul
marketingului, adevarurile cercetdrilor si adevarata
eficilentd terapeuticd a medicamentelor, ar trebui sa
constituie principiul de bazad in functionarea companiilor
bigpharma.
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5. ANTIDEPRESIVELE

5.1. Teorii asupra actiunii antidepresivelor

Mecanismul actiunii antidepresivelor nu este pe deplin

cunoscut. Se stie ca toate antidepresivele eficace

interactioneaza cu receptorii si enzimele a cel putin unui
neurotransmitator monoaminergic. Acest fapt sti la baza
clasificarii actuale a antidepresivelor.

Mecanismele de baza ale actiunii antidepresivelor sunt
urmatoarele:

- blocheaza recaptarea unei monoamine.

- blocheaza receptorii a; sau monoaminoxidaza
(MAO).

- pot avea actiune directd asupra unui singur sistem
monoaminergic sau asupra mai multora.

in final, toate antidepresivele cresc  nivelul
transmifatorilor monoaminergici. Cercetarile n-au elucidat
cum, in ce mod si de ce efectul antidepresivelor apare doar
dupa o perioada de timp de la Inceperea tratamentului, care
este calea finala de raspuns la tratamentul antidepresiv.

Ipoteza monoaminergica sugereaza faptul ca interventia
antidepresivelor asupra expresiei genelor este actiunea lor
cea mai importanti.

Se pare cd raspunsul intarziat al antidepresivelor asupra

depresiei se datoreaza efectului lor asupra receptorilor
neurotransmitatorilor, depresia insdsi fiind o disfunctie la
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acest nivel. Autorii considera ca este vorba de o
desensibilizare  (down  regulation) a  receptorilor
neurotransmifdtorilor, proces ce conduce la intarzierea
aparitiei efectului antidepresiv.

Se considerd, de fapt, ca in depresii apare o depletie a
neurotrasmititorilor urmata de o sensibilizare a neuronilor
postsinaptici.

Crescand nivelul neurotransmifdtorilor prin inhibitia
MAO, sau blocind pompa recaptirii monoaminelor, se
ajunge la desensiblizarea receptorilor postsinaptici ai
neurotransmitdtorilor, cu efect antidepresiv.

Toate antidepresivele au un efect comun asupra
neurotransmitatorilor monoaminergici, crescand
neurotransmisia ﬁmnoaminergiéé. ceea ce conduce la
modificarea expresiei genice in neuronii {intifi de
monoamine.

Date farmacologice

Actiunea antidepresivelor este corelata cu
neurotransmisia norepinefrinei serotoninei sau dopaminei
prin inhibitia recaptdrii In neuronii presinaptici. Totusi,
inhibitia recaptirii este imediat3, dar efectul antidepresiv
apare la cateva saptamani.

Cercetdrile arata ca antidepresivele au efect asupra
genelor neuroprotective, (BDNF, brain drived neurotropic
factor). Tratamentul cronic cu antidepresive la sobolan le
creste neurogeneza hipocampica (Santarelli, Saxe, Gross,
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2003), modifica expresia a opt gene implicate fin
plasticitatea neuronali (Chen, Wang, Sun, Young, 2003).

In acest context s-a observat: '

- cresterea expresiei neuromodulinei.

- descresterea expresiei somatostatinei.

- cresterea expresiei BDNF.

- cresterea expresiei factorului de tranﬁerip;ie ce
regleazd expresia celor opt gene.

se implica in procesul de invatare si oncogeneza.

Rata raspunsului placebo

Este necesar de urmadrit rata raspunsului placebo in
aprecierea eficacitatii antidepresivelor. Este necesara
comparatia mai ales la antidepresivele noi.

Studii facute intre anii 1981-2000, pe 75 esantioane de
control in studii placebo versus antidepresiv, indicd un
raspuns procentual de 70% la antidepresiv fatd de 30% la
placebo, al depresiei (Walsh, Seidmar, Sysko, Gould, 2002).

Unele studii releva, dupa 20 de ani, o crestere a
raspunsului atat la antidepresive, cit si la placebo. Autorii
atribuie aceasta crestere schimbarii caracteristicilor clinice
ale tabloului simptomatic al depresiei.

Rata raspunsului la medicatia placebo fatd de
antidepresiv a fost mai mare in testdrile din mediul privat
decat in cel academic, probabil datoritd formelor severe de
depresie in acesta.

O metaanalizd a studiilor antidepresiv - placebo,
apreciind eficienfa pe Scala Hamilton, la nivelul scorurilor,
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indicd o diferentda de doar doua puncte in favoarea
antidepresivului fatd de placebo (Kirsch, Moore, Scoboria,
Nicholls, 2002).

Totusi, se poate sintetiza despre medicatia placebo ca:

-rata raspunsului este foarte scazutd in depresiile
severe, cronice, bipolare, psihotice.

- durata rdaspunsului la medicatia placebo in depresii nu
dureazd mai mult de trei luni.

- medicatia placebo nu previne recidivele.

- raspunsul cel mai apreciabil la aceastd medicatie a fost
in formele medii ale depresiilor si in grupurile de pacienti
cu debut recent al depresiei.

- uneori rezultatele statistice sunt puse inaintea
realititilor clinice. -

- grupurile sponsorizate de cdtre industriile de
medicamente nu sunt intotdeauna studiate privind
simptomele minore.

-reducerea cu 50% a simptomelor este adesea
consideratd remisie.

- simptomele subsindromice si acuzele functionale sunt
adesea neg‘lijate in studiu.

5.2. Farmacocinetica antidepresivelor

S-au studiat absorbtia, distributia, metabolizarea si
eliminarea antidepresivelor. Actiunile farmacocinetice sunt
realizate in ficat si intestin prin sistemul enzimatic citocrom
P450. Acesta transforma la nivelul ficatului si intestinului
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- medicamentul intr-un produs ce poate fi transportat in Nume generic
circulatia sangvinid. Ajungind la ficat, o parte din heterociclice doze
medicament este transformat, alta parte este neschimbat. amine tertiare
amitriptilina elavil t: 10/25/50/75/100/150
5.3. Clasificarea antidepresivelor p: 10 mg/ml
‘ endepryl £:10/25/50/75/100/150
clomipramina anafranil c: 25/50/7¢
Clasificarea antidepresivelor nu este unici. Unele doxepina sinequan ¢:10/25/50/75/100/150
clasificari s-au facut dupd structura chimica (triciclice, o: 10 mg/ml
tetracicilice), altele dupa modalititile de actiune pe imipramina tofranil t10/25/50
neurotransmitatori (inhibitori ai recaptarii serotoninei), p: 25 mg/2 ml
sau dupd momentul descoperirii lor (atipice sau de animine £ 10/25/50
generatia a doua). imipramina tofranil-PM
O schema mai generala de clasificare este redatd mai jos: palmoate (sustaine d-rélease) c:75/100/125/150
* Antidepresive heterociclice: .
. . . . . trimipramina surmontil ¢:25/50/100
- contin trei sau patru cicluri benzenice,
- toate antidepresivele sunt asemandtoare
antidepresivelor triciclice, avind actiuni similare. amine secundare /
* Inhibitori ai captarii serotoninei. ” desipramina norpramin t:10/25/50/75/100/150
* Antidepresive de generatia a doua sau a treia. | nortriptilina | pamelor ¢: 10/25/50/75
* Inhibitori ai monoaminoxidazei. 0: 10 mg/ 5 ml
0 clasificare dupa modelul amintit este redati in cele ce " aventyl ¢ 10/25
urmeaza (dupa Steven L. Dubovsky M.D., 2005). protriptilina vivactil t:5/10
tetraciclice
amoxapina asedin t: 25/50/100/150
maprotilina ludiomil t: 25/50/75
citalopram celexa t: 20/40
fluoxetina prozac c:10/20
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0: 5mg/ml

fluvoxamina | luvox t:50/100
paroxetina paxil . £:20/30
sertralina zoloft t: 50/100

Antidepresive din generatia a doua si a treia

bupropion wellbutrin SR £ 100/150
mirtazapina remeron t:15/30/45
nefazodona serzone t:100/150/200/250
trazodona desyrel t:50/100/150/300
venlafaxina effexor t:25/37,5/50/75/100
effexor XR ¢:37,5/75/150

5.4. Antidepresivele clasice.
Timoregulatoare si neuroleptice

IMAO (inhibitorul monoaminoxidazei)

A fost descoperit intamplator, ameliorand depresia la un
pacient tratat cu acest medicament tuberculostatic. S-a
constat cd IMAO a inhibat enzima MAO. Efectul nu avea
legatura cu efectul antituberculos.

Primii Inhibitori MAO sunt inhibitori ireversibili in
raport cu enzimele, cdci se leagd de ele in mod ireversibil,
distrugand definitiv actiunea lor. Ele nu mai pot functiona,
asa ca trebuie agteptata o noud enzima proteica prin ADN-
ul din nucleul celular. Exista doua subtipuri IMAO, A si B.
Forma A metabolizeazd neurotransmisia monoaminergic3,
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cel mai frecvent legatd de depresii (serotonina si
noradrenalina). Controland noradrenalina, sunt implicate
in controlul presiunii arteriale. Un aspect foarte important
este acela ca aminele provenite din alimente pot induce
pusee tensionale periculoase. In mod normal, aminele din
alimente sunt metabolizate de MAO inainte de a creste TA.
Totusi, cand MAO A este inhibat, existd un risc de crestere
brutald si important TA cu risc de hemoragie cerebrald si
chiar de moarte dupd consum de alimente concentrate sau
bauturi ce contin tiramina. De aceea trebuie evitate
alimentele periculoase si asocieri medicamentoase precum
meperidina, IRS.

in cazul Inhibitorilor MAO B nu apare riscul legat de
ingestia aminelor alimentare. Pacientii tratai cu IMAO B
pentru Impiedicarea progresiei bolii Parkinson, nu au
nevoie de regim alimentar.

Au apdrut Inhibitorii reversibili de MAO A. Este un
tratament care nu mai induce episoade hipertensive, la
ingestia alimentelor bogate in tiramina (branzeturile) si au
efect antidepresiv. '

Inhibitorii MAO sunt indicati In depresii, dar si in
tulburari anxioase si fobia sociala.

Urmatorul tabel cuprinde cele mai uzuale medicamente

IMAO cu dozele pe produs si pe zi. (dupd Steven L
Dubovsky M.D., 2005)
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Denumire generica Doza pe tableta, | Doza pe zi,
mgr. mgr.
ISOCARBOXAZID o . 10 - 30
PHENELZINE 13 ;(5) - 28
TRANYLCYPROMINE g 20 - 40 -
SELEGILINE ,

Dupa alegerea medicamentului se incepe cu o tabletd -

administratd dimineata, apoi se creste treptat doza, pani la
doza maxima in doud saptimani.

Phenelzine

Este administrat mai ales 1n depresii cu atacuri de panici
si in fobia sociald. Dacd in decurs de doud luni pacientul nu
se amelioreazd, crestem doza la 90 de miligrame pe zi,
observind toleranta pacientului. Nivelul seric al
medicamentului nu se coreleazi cu rispunsul clinic asupra
depresiei.

Insomnia asociata se va trata cu benzodiazepine sau
agonisti selectivi benzodiazepinici (zolpidem).

La unii pacienti produce sedare sau apar. pusee de
hipertensiune arteriala.

Medicamentul produce crestere in greutate si efecte
anticolinergice. La diabetici poate agrava hipoglicemia.

Tranylcypromine

Este utilizat mai frecvent in depresiile cu hipersomnie si
anergice. Cresterea in greutate este mai putin frecventi si
intensd decat in tratamentul cu Phenelzine. Este utilizat
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frecvent in depresiile bipolare. Trebuie sd fim atenti la
eventuale pusee hipertensive spontane, din cauza
interactiunii metabolitului amphetamine-like cu substanta
activd a medicamentului.

Isocarboxazid

Este mai putin activ in depresii decidt Phenelzine,
Produce mai putind sedare si crestere in greutate decit
acesta. Nu se giseste in toate tarile.

Selegilina

Reprezintd prima alegere In depresiile din boala
Parkinson. Poate fi utild in depresiile din boala Alzheimer in
cazul In care pacientul poate respecta dieta alimentarad,
pentru a se evita puseele hypertensive.

Plasturele cu Selegilina

Nefiind administrat per os, evitind calea digestivi,
medicamentul nu inhiba Mao A intestinal. ,

Doza uzuali e de 20 mgr pe zi, dar ea poate fi ajustati de
la caz la caz, dupa efectul asupra depresiei.

Un studiu dublu orb asupra a 152 pacienti depresivi
tratati cu placebo fatd de 177 pacienti tratati cu Selegiling,
indicd o remisie evidentd a depresiei la acestia, fata de
primul grup. (Bodkin A. Amsterdam, 2002)

Alt studiu dublu orb, pe timp de 8 sdptdmani, Placebo-
Selegilind, in forma de plasture transdermal (20 mgr per
20cm. patrati), la 289 pacienti cu depresie majora (Botkin
A. Amsterdam, 2003) evidentiaza urmdtoarele:
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- Pacientii n-au fost obligati sa respecte dieta IMAO, nici
$i evite tratamentul concomitent cu alte medicamente,
datorita absorbtiei transdermale a Selegilinei.

- Efectul Selegilinei asupra depresiei a fost clar, in
sdptdmana a patra a tratamentului. ‘

- Au apdrut efecte locale la nivelul pielii unde a fost
aplicat plasturele: eritem, iritare, edem.

Dieta in aplicarea pe cale bucala a tratamentului
antidepresiv cu IMAO

Ea vizeaza eliminarea alimentelor care contin tiramina:
branzeturi, soia, bere fermentatd, ficat de pasare, carne,
sosuri, fructe sau legume.

Combinatii ale medicamentelor IMAO cu alte
antidepresive.

Este posibil sa se asocieze IMAO cu antidepresive
triciclice in depresiile rezistente. Este exclusd combinarea
cu Imipramina si Clomipramina datorita riscului aparitiei
sindromului serotoninergic. Doar Amitriptilina nu este
puternic, serotoninergicd, de asemenea .Doxepina,
Nortriptilina, Maprotilina.

in cazul asocierii IMAO cu antidepresive triciclice,
aceasta se va face treptat, cu doze mici, urmarind atent
pacientul.

IMAO nu se combina cu IRS, cu exceptia Trazodonei.
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Interactiuni medicamentoase ale IMAO

Combinarea medicamentelor IMAO cu cele cu efect
serotoninergic produce sindromul serotoninic caracterizat
prin febrd, mioclonii, fasciculatii, hiperreflectivitate OT,
anxietate, agitatie, confuzie, delirium, aritmii cardiace,
moarte.

Medicamentele care produc acest sindrom, asociate cu
IMAO sunt IRS: Imipramina, Clomipramina, Nefazodona,
Venlafaxina, Duloxetina, Buspirona, Meperidina,
Triptofanul. Asemenea combinatii pot produce pusee acute
de hipertensiune arteriald. Droguri ca si Cocaina,
stimulantele, Methamphetamina, combinate cu IMAO,
produc hipertensiune arterial3.

Combinarea medicamentelor IMAO cu alimente care
contin tiraminad, pot produce hipertensiune arteriala.

Pacientul trebuie sd cunoascd alimentele interzise dar si
medicamentele contraindicate in asocierea cu IMAO, pentru
a evita aparitia hipertensiunii arteriale, sau sindromului
serotoninic, De asemenea, el trebuie sa stie ce tratament se
impune de urgentd, In cazul aparitiei hipertensiunii
arteriale: Nifedipin 10-20 mgr. pe cale orala, Phentolamine
2-10 mgr, Nitroprusiat de sodiu.

Anidepresive triciclice

Se numesc triciclice datorita structurii lor chimice,
formate din trei nuclee. Ele au fost descoperite in perioada
descoperirii neurolepticelor (Clorpromazina) intre anii
1950-1960. S-au dovedit ineficace in schizofrenie, dar
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eficace in depresii. Efectul de baza al acestor antidepresive
este blocarea pompei de recaptare a serotoninei,

noradrenalinei si mai pufin a dopaminei. Unele triciclice -

blocheaza predominant pompa recaptdrii serotoninei
(Clomipramina), altele sunt selective pentru noradrenaling,
mai mult decit pompa de recaptare a serotoninei
(Desipramina, Maprotilina, Nortriptilina). ‘

Efectele nedorite se datoreaza efectelor asupra
receptorilor muscarinici, histaminergici Hy si receptorilor
adrenergici ai. Antidepresivele triciclice blocheazd de
asemenea canalele sodice din inima si creier, ceea ce poate
sta la originea aritmiei sau stopului cardiac sau a crizelor
convulsive in caz de supradozaj.

Efectele secundare sunt numeroase si se datoreazd
blocajelor unor receptori dupa cum urmeaza:

- blocajul receptorilor a: adrenergici induce
hipotensiune artostatica si vertij.

- influentarea receptorilor colinergici muscarinici
provoacd uscaciunea mucoasei bucale, vedere incetosats,
retentie urinard, constipatie.

- blocajul receptorilor histaminergici Hi determina
sedare si crestere in greutate. Nu intotdeauna sunt bine
tolerate si rar, dar posibil, ca in doze mari, sa fie letale. Nu
fac parte din prima linie de actiune terapeutica in depresii.

- se elimina peste 50% din substantd in 24 ore si pot fi
luate zilnic, in doza unica.

Antidepresivele pe bazd de amine secundare
(Desipramina, Nortriptilina) sunt:

- mai mult noradrenergice.
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- mai putin anticolinergice.

- mai putin hipotensive.

- mai putin sedative.

Ca si antidepresivele MAO, triciclicele sunt antidepresive
de linia a doua in America de Nord si Europa. Ele nsi sunt
si rAman antidepresive de prima linie in unele tiri ca

ermania, America Latina si in tarile din lumea a treia, fiind
ieftine. Trebuie mentionat faptul ci antidepresivele sunt
utilizate si in tulburarile obsesiv compulsive, in cele
anxioase si in atacuri de panica.

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (IRS)

Actiunea de bazd a acestor medicamente este inhibitia
selectiva gi puternicd a recaptdrii serotoninei si mai putin
asupra recaptdrii noradrenalinei sau asupra receptorilor a,
histaminergici Hi sau colinergici muscarinici. Ele nu au
efect de blocare a canalelor sodice, nici in caz de
supradozare. |

Sunt cinci antidepresive mai frecvent utilizate, mai ales
in SUA:

- Fluoxetina,

- Sertralina,

- Paroxetina,

- Fluvoxamina,

- Citalopramul.

Conform ipotezei monoaminergice, in depresii existi un
deficit de serotonind atit in regiunea somatodendritici
presinaptica dar si la nivelul sinapsei insisi, la nivelul
terminatiei axonale. Deci, in general, apare o descarcare
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diminuata serotoninicd neuronald, dar este posibil ca
neuronal si contin3 o cantitate de serotonina normal3, dar

in mod global totusi creierul si fie in deficit de serotoning, -

compensat chimic de IRS. In acest context al deficitului
serotoninei, se produce o hipersensibilizare a receptorilor
serotoninei pre si postsinaptici. '

Dupd administrarea IRS, pompa de recaptare a
serotoninei este imediat blocatd. Acest lucru induce o
crestere a nivelului serotoninei doar la nivelul regiunii
somatodendritice neuronale, nu si la nivelul terminatiei
axonale. Apoi, automat, se produce desensibilizarea
autoreceptorilor somatodendritici 5SHT1A.

Odata cu aceasta desensibilizare, se produce stimularea
potentialelor de actiune ale eliberirii serotoninei la nivelul
terminatiilor axonale. Acest interval, pand la stimularea
potentialelor de eliberare a serotoninei la nivelul axonal,
explicd de ce efectul asupra depresiei apare la distantd in
timp, fata de inceperea tratamentului.

Deoarece IRS cresc nivelul serotoninei practic la nivelul
tuturor cdilor neuronale, actionind asupra tuturor
receptorilor serotoninergici, explicd pe de-o parte
indicatiile terapeutice diverse ale acestor medicamente
(bulimie, panica, anxietate) dar si efectele lor secundare.
Astfel, unele cercetdri aratd cd ele influenteaza zona
proiectiei neuronilor serotoninergici a pdrtii anterioare a
lobului frontal, avind astfel efecte terapeutice in bulimie
sau in alte tulburdri ale conduitei alimentare, influen{and
caile serotoninergice din centrul hipotalamusului care
regleaza apetitul. '
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Totusi, efectele IRS asupra depresiei sau bulimiei difera
ca posologie, ca moment de aparitie al efectului terapeutic
sau a duratei pe termen lung a terapiei. Efectele secundare
ale IRS se datoreaza stimularii acute a patru subtipuri de
receptori serotoninergici.

Putem corela cu adevarat efectele secundare ale IRS cu
calea neurologicd si tipul receptorilor asupra cirora
actioneaza. Este pretul platit atunci cand administram acest
tratament, pentru cd afecteaza si teritorii indemne. Astfel
IRS actioneazd asupra creierului, maduvei spinale si
intestinului. Topografia subtipurilor de receptori ai
serotoninei si actiunea lor pe diferite cii serotoninergice,
poate fi o explicatie a efectelor nedorite.

Astfel, actiunea asupra receptorilor S5HT2A din
cortexului limbic, antreneazad agitatie si anxietate sau
atacuri de panica, mai ales la debutul tratamentului cu IRS.
Stimularea acutd a receptorilor 5SHT2A din ganglionii bazali
pot declansa migcdri de tip akatisie, lentoare psihomotorie,
migcari parkinsoniene usoare sau miscari distonice.
Stimularea receptorilor 5HT2A asupra centrului somnului
poate declansa miscdri acute mioclonice noaptea,
intreruperea somnului lent profund sau treziri in timpul
noptii. Asupra orgasmului sau ejaculdrii influenteaza
stimularea receptorilor 5HT2A de la nivelul maiduvei
sacrate. Influentarea SHT2A pe centrii mezocorticali poate
provoca apatie.

Stimularea receptorilor 5HT3 asupra hipotalamusului si
trunchiului cerebral provoacd greturi si varsdturi, iar
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actiunea pe receptoru tubului digestiv 5HT3 si SHT4
provoaci crampe digestive si diaree.

IRS, actiondnd asupra altor receptori ai
neurotransmitatorilor sau asupra enzimelor, realizeazi si
inhibitia recaptdrii noradrenalinei sau dopaminei. ‘

Desi medicamentele IRS au toate acelasi mecanism de
actiune si aceleasi efecte nedorite, se observi adesea

diferente de rdspuns de la un pacient la altul. Medicii care

trateaza observa aceste deosebiri, fapt ce se datoreazi
efectelor medicamentelor asupra enzimelor si subtipurilor
de receptori, cu diverse localizari si actiuni.

IRS sunt 89-90% din antidepresivele prescrise. Desi
variate ca selectivitate si potentialitate fata de
transportorul 5HT, nu apar diferente in efectele
antidepresive.

Paroxetina: desi este mai puternici in inhibarea
recaptdrii serotoninei, nu este mai puternici ca efect
antidepresiv.
 Setralina: este mai selectivd in inhibarea recaptirii
serotoninei decdt recaptarea norepinefrinei, dar nu este
mai selectiva ca antidepresiv.

Fiecare antidepresiv recapteaza alt neurotransmititor.

- Paroxetina blocheaza recaptarea norepinefrinei.

- Sertralina face o modesta inhibitie a recaptirii
dopaminei la doze mari.

Aceste constatdri nu influenteaza aplicarea lor sau
toleranta pacientului.
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Toate antidepresivele IRS au efect similar in Inldantuirea
cu activitatea centrald si sistemica serotoninergica.

Cele mai multe antidepresive IRS se Injumatdtesc pe
parcursul unei zile. Totusi fluoxetina se injumatateste pe
parcursul a trei zile iar in sase zile se elimind unul dintre
metabolitii activi.

Desi IRS sunt selectivi privind inhibitia recaptarii
serotoninei, ele nu sunt clinic “selective” adica nu sunt mai
deosebite in influentarea depresiei, decat alte
antidepresive.

Ele sunt utilizate cu success in tratamentul tulburirilor
anxioase si in tulburarea obsesiv compulsivi. Totusi
medicatia de electie in tulburarea obsesiv compulsiva nu
este cu un antidepresiv IRS ci cu Clomipamind, care este
inhibitor al recaptarii serotoninei dar si al norepinefrinei.

O concluzie importanta a cercetdrilor este urmatoarea:
faptul ca tulburarea obsesiv compulsiva este asociatd mai
curdnd cu cresterea decat cu descresterea turonoverului
5HT, iar IRS reduc mai curand decat cresc turonoverul
serotoninei in SNC la pacientii cu tulburari obsesiv
compulsive, atestda faptul ca IRS actioneaza printr-un
mecanism compensator de reducere a gandurilor intrusive.
produse probabil printr-o disfunctie neuroanatomica.

Inhibitorii selectivi ai recaptarii noradrenalinei (IRN)

Desi anumite antidepresive triciclice blocheaza
recaptarea noradrenalinei (Desipramina, Maprotilina) mai
mult decit a serotoninei, totusi ele nu sunt cu adevarat
selective, pentru ca blocheaza receptorii a1 cei colinergici
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- muscarinici, ca si toate triciclicele. Adevaratul inhibitor
selectiv al recaptirii noradrenalinei este Reboxetina. Pe
langa efectul antidepresiv, cresterea nivelului noradrelinei

poate ameliora functia sociald globald, activitatea motorie,

ameliordAnd retardul motor, oboseala si apatia. De
asemenea se amelioreaza functia cognitiva in tulburirile
din alte afectiuni ca deficitul de atentie, membriﬁep boala
Alzheimer, deficitul de atentie si memorie din schizofrenie.
Reboxetina este eficienta in depresia severa, in depresii ce
nu rdspund la alte antidepresive sau ca tratament
complementar la antidepresive serotoninergice, cand este
necesara o dubla actiune pe doi neurotransmititori.

Efectele scontate ale IRN se datoreaza cresterii nivelului
noradrenalinei la nivelul sinapselor si receptorilor;
realizand efectele terapeutice dorite. Efectele nedorite vor
fi legate de actiunea noradrelinei pe toate caile si receptorii
noradrenergici. Efectele nedorite ale IRN sunt in general
acute, apar imediat dupa administrare si se atenueaza in
timp. Din fericire efectele nedorite ale IRN desi deranjante,
nu sunt periculoase si se estompeaza in timp.

Inhibitori ai recaptarii noradrenalinei si dopaminei
‘ (IRND)

Bupropionul este prototip ca inhibitor al recaptarii
noradrenalinei si dopaminei. Efectul asupra recaptarii
noradrenalinei si dopaminei este diminuat.

| Bupropionul nu are efecte asupra vietii sexuale, contrar
efectelor pe care le au IRS pentru ca Bupropionul nu are
efecte serotoninergice semnificative. Este o alternativa
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pentru pacientii care nu tolereazd IRS. Bupropionul
dimineaza dependenta la nicotina.

Inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei
(IRSN)

Acestia se numesc IRSN (inhibitorii ai recaptarii
serotoninei si noradrenalinei}. Trebuie spus ca triciclicele
sunt inhibitori ai recaptdrii serotoninei si noradrenalinei.
Venlafaxina, prototipul IRSN, influenteazd inhibitia
recaptdrii serotoninei, noradrelinei si mai putin a
dopaminei fird a avea proprietdti de blocaj a receptorilor
a3 colinergici sau histaminergici.

IRSN nu sunt doar cu dubla acfiune dar si selectivi fata
de aceastd actiune. Venlafaxina are avantajul ca se poate
administra o singurd datd pe zi. Existd si sub formd de
eliberare prelungita (Venlafaxina LP). Avand in vedere
actiunea simultand pe doi neurotransmitatori, fenomenul
se defineste “polimedicatie intramoleculara”.

Actiunea Venlafaxinei asupra depresiei s-a dovedit a fi
superioara altor antidepresive, chiar si IRS, ceea ce
inseamna ca mecanismele cu dubla actiune sunt mai eficace
decit cele cu o singura actiune. S-a constatat ca efectul
asupra depresiei este aproape similar la doze mari sau mici,
ale medicamentului. Totusi, se pare ca la doze mici ale
medicamentului, s-a constatat prezenta efectului
serotoninergic iar odatd cu cresterea dozelor apare si
efectul noradrenergic. De aceea, este bine ca la pacientii
care nu raspund la doze mici, sd le administram doze mari.
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Antidepresivele din generatia a doua si a treia

Este un grup divers de antidepresive cu diferite actiuni,

interactiuni si efecte. Astfel:

- Bupropionul (Wellbutrin SR) creste nivelul dopaminei
si norepinefrinei.

- Venlafaxina inhibd recaptarea serotoninei (in doza
micd), a norepinefrinei (in dozd peste 75-150 mg) si
dopaminei (la doze mari).

- Trazodona este in primul rdnd antagonist al 5HT; fara
efecte ale recaptdrii neurotransmisiei. Poate fi combinat cu
IMAO.

- Nefazodona combina inhibarea recaptirii serotoninei
cu antagonismul fata de 5HTo.

- Mirtazapina antagonizeaza receptorii 5HT,, 5HT3 si
receptorii az. Are efect asupra autoreceptorilor adrenergici,
crescand eliberarea norepinefrinei. Aceasta explica efectele
secundare de anxietate/agitatie. Creste eliberarea
serotoninei secundar cresterii norepinefrinei.

Medicamente timoregulatoare

Litiul este medicamentul clasic al acestei grupe.
Mecanismul de actiune asupra starii timice a litiului nu este
clar. Se presupune ca este vorba de modificarea sistemului
secund mesager prin inhibarea unei enzime, inozitol
monofosfataza, implicatd in modularea proteinei G. De
asemenea, poate interveni ca regulator al expresiei genice a
proteinkinazei C.

Anticonvulsivantele

S-a ficut o paraleld intre revenirea periodica a crizelor
epileptice si a episoadelor maniacale, incercandu-se
tratamentul cu anticonvulsivante in tulburarile afective.

fn tabelul de mai jos sunt citeva anticonvulsivante care
se administreaza si in tulburarile afective bipolare:

- Acidul valproic (Depamide, Depakine, Depakote-F,
Depakote).

Carbamazepina (Tegretol).
Lamotrigine (F Lamictal).
Gabapentine (F Neurontin).

- Topiramate.

Anticonvulsivantele actioneazd asupra canalelor de
sodiu pe care le inactiveazd, blocdnd aparitia crizelor
epileptice. Nu se stie dacd acelasi mecanism este si
timoregulator. De asemenea, sub anticonvulsivante
neurotransmisia inhibitoare prin GABA este crescutd in
timp ce neurotransmisia excitatoare prin glutamat este
redusd. Este posibil ca sistemele secund mesagere sa fie
modificate. '

Acidul valproic

Acesta actioneaza prin inhibarea canalelor de sodiu si
calciu, creste activitatea inhibitorie a GABA, reducand
actiunea excitatoare a glutamatului. in SUA se utilizeazi
frecvent Depakote, in faza acutd a tulburarii bipolar, dar si
in mod cronic, desi efectul profilactic asupra
decompensirilor nu este clar.




Acidul valproic, in asociere cu litiumul, la pacientii
rezistenti a fost administrat cu succes la pacientii cu

decompensdri mixte, frecvente. Stabilizarea stdrii afective
este rapida. Efectele secundare neplacute sunt caderea

parului, cresterea in greutate si sedarea. Este contraindicat
in sarcind. Pot sa apara in timpul tratamentului tulburiri
menstruale, chiste ovariene, hiperandmgenism;rezistengé
la insulind.

Carbamazepina

Este primul anticonvulsivant a carui eficacitate a fost
demonstratd in faza maniacala a tulburdrii bipolare.
Mecanismul de actiune este cresterea functiei GABA si
poate o actiune asupra canalelor de sodiu si/sau potasiu.
Eficacitatea sa, mai putin bine demonstrata si efectele sale
nedorite, anomalii hematologice si sedarea, nu-i confera
superioritate in terapie, fata de litium si acidul valproic.

Lamotrigine

Acest medicament a fost cunoscut si folosit doar ca
anticonvulsivant. Se presupune ca inhiba canalele de sodiu
si eliberarea de glutamat. Numeroase publicatii sugereazi
ca Lamotrigina stabilizeazd episoadele maniacale bipolare
sau mixte, fiind eficientd si asupra episoadelor depresive
ale Tulburdrii bipolare.

56

Gabapentin

Este o moleculd similara cu GABA, fara ca ea sa actioneze
direct asupra receptorilor GABA. Creste nivelul
transportorilor GABA. Gabapetin inhiba recaptarea acidului
GABA 1n terminatiile GABA.

Topiramat

Este o altd substanta anticonvulsivantd, considerati
actualmente ca avand efect timoregulator. Actioneazi
crescand functia GABA si producadnd o reducere a functiei
glutamatergice Actioneazad asupra canalelor de sodiu si
calciu. Este vorba de un inhibitor al anhidrazei carbonice.
Efectele timoregulatoare se pare ci apar la doze mai mici
fatd de cele anticonvulsivante. Surprinzitor, medicamentul
produce scadere in greutate.

Alte timoregulatoare

Benzodiazepinele, in special Diazepamul injectabil si
Clonazeparﬁul per os sunt anticonvulsivante dar si sedative,
folosite in tulburdrile afective, in fazele de agitatie ale
episoadelor maniacale acute. Ele sunt prescrise in
tulburdrile anxioase si de somn.

Neurolepticele

Cele clasice (Haloperidolul, Clorpromazina) sunt
utilizate in fazele acute ale decompensidrilor maniacale.
Neurolepticele atipice (Risperidona, Olanzapina,
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- Quetiapina) sunt administrate in tulburarile bipolare. Ele
amelioreazi tulburirile afective din schizofrenie. Sunt
utilizate mai mult in tulburdrile bipolare in tratamente de
cursd lungd ca medicamente de primd intentie, in
tratamente de fintretinere si In  asociere cu
timoregulatoarele, in cazuri rezistente, in episoade mixte.

5.5. Indicatiile clinice ale antidepresivelor

Superioritatea tratamentului antidepresiv este evidenta
in depresiile moderat/severe si mai putin In cele medii.
Psihoterapia cognitiv-comportamentald si interpersonala
poate rezolva depresiile usoare. In depresiile medii sau
severe medicagia actioneaza pe simptome
vegetative,somatice si asupra ideilor suicidare.

Cele mai multe antidepresive isi fac efectul in 10-30 de
zile. Fiecare pacient necesita tratament 2-3 sdptamani cu
doza terapeutica pentru vindecare.

- somnul si energia pot sd se amelioreze inaintea altor
Simptome;

- pacientii care nu-si revin dupa 6 saptdmani, uneori isi
revin in 8 siptimani;

- timpul insuficient si doza insuficientd a tratamentului
conduc la neobtinerea insanatosirii.

Predictorii unui raspuns slab la antidepresive includ:

- formele psihotice (raspund la antidepresive +
antipsihotice);

- depresia bipolara;

- abuzul de substante;
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- boli asociate (mai ales medicale);

- depresii atipice;

- rdspund mai bine la IRS decat la IMAO.

Predictorii unui raspuns bun la antidepresive includ:
- durata scurta a episodului;

- istoria familiala fara depresii;

- raspuns bun anterior la antidepresive.

Teste de laborator

- Nu exista teste relevante pentru alegerea unui anumit
antidepresiv.

- Testul de apreciere a functiei tiroidei e bine sa fie
folosit In formele refractare.

- Testul de supresie cu Dexametazona (DST) poate fi util.

Cam 40% dintre pacientii depresivi nu reugesc sa scada
cortizolul dupa ce li s-a administrat Dexametazona.

Testul constd in administrarea a 1 mgr Dexametazona la
ora 11 PM. Controlul seric al cortizolului se face a doua zi la
ora 4 PM. ,

Nonsupresia este indicatd de prezenta cortizolului de 5
mgr sau peste.

in formele clinice severe ca melancolia, stiri psihotice si
tulburdri bipolare, testul este pozitiv cu rate inalte de
nonsupresie.

Nonsupresia DST uneori este variabild. Pot aparea
rezultate false in timpul spitalizdrii sau la fumatori.
Tendinta de normalizare a DST presupune cresterea
riscului recidivelor sau recaderilor, in perioada sevrajului
cu antidepresive.
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Depresiile severe

Comparand tratamentele depresiilor severe cu IRS si

TCA, rezultatele apar contradictorii. Unele rezultate

comparative vor fi prezentate mai jos.

Un studiu comparativ pe 18 grupe de pa(:lenp 5
comparate si cu placebo, indica o eficientd egala in
ameliorare, la cele 2 tipuri de medicamente (Hirschfieeld
1999).

fntr-un studiu dublu orb pe 86 de pacien{i cu depresie
severd, comparativ cu Fluvoxamina si Clomipramina, la 8
siptdmani de tratament, rezultatele au fost de 71% raspuns
favorabil la Fluvoxamina si 69% la Clomipramina. Doar ca
Fluvoxamina a fost mai bine toleratd. (Zohar, Keegstra,
Barrdet, 2003).

Compardand 136 de grupuri de pacien{i cu depresie,
tratati cu IRS versus TCA dar si cu placebo si interventii
psihosociale, rezultatele au aratat ca mai putini pacienti au
renuntat la tratament cu IRS. Un avantaj mai mult statistic
decét clinic (Barbui, Hotopf, Freemantle, et all, 2003).

Un alt studiu pe 315 esantioane comparative, cu
tratamente antidepresive vechi, noi, medicatie placebo si
interventii psihosociale la depresivi, arata fapttﬂ ca grupul
de pacienti tratati cu antidepresive IRS si TCA au rate egale
de suicid, de raspuns la tratament dar si de abandonare a
tratamentului, diferind doar prin toleranta la efectele
secundare ale antidepresivelor(Club 2000).

 Date recente justifici utilizarea IRS in primul rand
pentru depresii severe, iar daca nu se raspunde la acest
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tratament, se trece la Venlafaxina, Nefazodone, Mirtazapina
ori TCA.

Depresiile psihotice

Acestea nu raspund la tratamentul placebo, existdnd o
ratd scazutd a ameliordrii spontane.

Un studiu timp de opt saptdmani, pe 25 de psihotici si 25
nepsihotici depresivi, indicd urmatoarele:

- pacientii depresivi nonpsihotici au prezentat o ratid
mai buna de raspuns la tratament, deci de remisie.

- In sdptdmana a opta, 4 depresii psihotice si 16
nepsihotice au remis.

- in total au raspuns la tratament 8 depresii psihotice si
17 nepsihotice.

- o concluzie importantd; psihozele depresive raspund
mai putin la Sertralina, independent de severitatea
depresiei sau de aspectul lor psihopatologic. (Simpson,
Sheshai, Rady, Kinsbury, Fayek, 2003) '

Putine studii au cercetat monoterapia antidepresiva.

Un studiu comparativ al tratamentului cu Sertralind
versus Paroxetind la 46 de pacienti cu depresie psihotica
(32 unipolari, 14 bipolari) au constat ca: 75% raspund la
Sertralina, 46% la Paroxetina, 41 renuntd din cauza
efectelor secundare (Zanardi, Franchini, Gasperini, Perez,
Smeraldi 1996).

Intr-un studiu se arati ci terapia combinati nu este
necesard la pacientii varstnici cu depresie psihotica
(Mulsant, Sweet, Rosen, et all, 2001).Tratamentul s-a facut
cu Nortriptilina si Perphenazina in doze mici. Fata de cei cu
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terapie combinatd (antidepresiv+neuroleptic) cei tratati
‘doar cu antidepresive au rdspuns similar. O concluzie

importantd este ca acest tip de depresie, la persoanele
varstnice poate constitui preambulul dementei, avind in

general rdspuns slab la orice tratament. 40% din pacienti
au raspuns la tratament cu neuroleptice si 70% la
combinatia cu antidepresive.

Cateva constatdri (dupa Steven L.Dubrovsky MD., 2005): ‘

- Loxapina si Amoxapina pot fi eficace in monoterapie
in depresii psihotice dar totusi cu raspuns inferior fati de
TCA+neuroleptic.

- Cu neuroleptic este bine si crestem doza de
antidepresive (mai ales triciclice). ,

- Neurolepticele atipice sunt mai bine tolerate, avand si
efect antidepresiv fati de cele clasice.

Pufine studii au relevat eficacitatea IRS+antipsihotic.

Un studiu de 5 sdptdimani pe 30 de pacienti cu
Fluoxetin+Perphenazind aratd o rati buni de rispuns de
73%, la tratament (Rothschild, Samson, Bessette, Carter
Campbell, 1993).

Intr-un studiu de 6 sdptdmani pe 27 de pacienfi cu
depresie  unipolard tratafi cu  Olanzapini 10
mg/zi+Fluoxetind 53-57 mg/zi rata rdspunsului si de
remisie a fost de 41% (Mattews, Bottonari, Polania et al,
2002).

. Depresiile medii

Psihoterapia poate fi echivalentd antidepresivelor.
Tratamentul initial depinde de preferinta pacientului si
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experienta psihiatrului. Combinagia celor doud linii
terapeutice nu creste rata raspunsului fatd de o singura
linie terapeutica.

Distimia
Raspunde la fel de bine la antidepresive ca si depresiile
majore. Episodul depresiei acute suprapus peste distimie

are un prognostic bun de raspuns la antidepresive dar
raspuns slab in cazul cronicizarii. \

Depresia si anxietatea

Majoritatea antidepresivelor sunt anxiolitice.
Bupropionul poate fi eficient in anxietatea secundara
depresiei. Multe antidepresive, mai ales IRS, mai intéi cresc
anxietatea prin actiune noradrenergica.

Depresia bipolara

Riscul trecerii in hipomanie/manie sub tratament cu
antidepresive este mai mare cu triciclice decat cu IRS si cel
mai putin cu Bupropion. Acesta induce mania in 50% din
cazuri cu depresie bipolard, la un an de la inceperea
tratamentului. In numeroase cercetiri pe diferite
esantioane de pacienti, toate antidepresivele prezinta
acelasi risc de a induce mania.

Depresia bipolara trebuie tratatd cu stabilizator afectiv,
cu sau fard antidepresiv.  Litiul, un stabilizator afectiv, a
fost primul utilizat in tulburdrile bipolare. El are un efect
profilactic demonstrat si e util in tratamentul maniei acute
si in episoadele depresive ale pacientilor bipolari. Nu s-a
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. dovedit eficacitatea lui in episoadele depresive dar se
considerd ci in formele rezistente ale depresiei unipolare,
potenjeaza efectul antidepresivelor. ‘

Antidepresivele influenteaza evolutia pe termen lung a
tulburarii bipolare. Asocierea cu litiul sau cu alti
timoregulatori (anticonvulsivantele) pot reduce numdirul
episoadele depresive. Antidepresivele pot induce insi
virajul depresiei spre manie, spre mania mixtd (asociata cu
depresia) sau spre un haos adica schimbari de afect rapide
(in zile sau sdaptdmani), in absenta timoregulatorului.
Pacientii cu tulburare bipolara pot avea o evolutie haotica
cronicd, cu simptome psihotice si resute, cu multe
spitalizdri. Boala trebuie stabilizatd cu timoregulatoare,
neuroleptice atipice, antidepresive, pentru a preveni
evolutia defavorabila.

Depresia la varstnici

Primul episod de depresie majora la varstnici este
adesea asociat unei afectiuni cerebrovasculare.
Depresia la varstnici raspunde in general la acelasi
tratament ca si la pacientii de varsta medie. Totusi,
pacientii varstnici rispund la doze mai mici de antidepresiv
dar unii dintre ei la doze mai mari.

Réspunsul‘pacien;ilor varstnici la triciclice este ca dozj,

similar cu cel al pacientilor tineri. Pacientii varstnici care

fac tratament cu triciclice trebuie sa aiba EKG din cauza
efectelor acestor antidepresive pe sistemul cardiovascular.
Aminele tertiare triciclice trebuie evitate la varstnici, din
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cauza efectului hipotensiv si anticolinergic suportat mai
greu de cdtre acesti pacienti.

Bupropionul si Venlafaxina pot fi folosite la depresivii
varstnici cu tulburari cognitive.

IRS sunt bine tolerate dar pot fi asociate cu balansiri
posturale si caderi. In general pacientii care iau
antidepresive au un risc crescut al ciderilor. in special
dementii. Riscul caderilor este similar cu cel din
tratamentul cu benzodiazepine. '

O statisticd dupa Mendelson (1996), al ciderilor in
functie de doze, ar fi urmatoarea:

- Nortriptilina 0,0021.

- Sertralina 0,0012.

- Diazepam 0,00052.

Depresivii varstnici au nivelul de testosteron sciazut. De
aceea administrarea acestuia creste rdspunsul Ia
antidepresive.

Depresiile in pediatrie

Triciclicele au fost in mod clar echivalente ca raspuns
terapeutic efectelor placebo, in depresii la copiii mici si
inferior medicatiei placebo, la adolescenti.

Posibile explicatii:

- doza unicd pe zi poate fi prea mici la copii din cauza
eliminarii rapide.

- nivelul seric ar trebui sa fie mai mare ca cel folosit in
general la pacientii adulti.
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- pacientii copii pot fi mai sensibili la efectele adverse
ale medicamentelor necesitand sevrajul, fnaintea ob;inefii
raspunsului la ele. ' ‘

- rata Tnaltd a bipolaritatii la depresiile varstelor mici
poate rezulta din raspunsul slab la tratament. ’ /

- factorii situationali joacad un rol important in depresii
la copii.

- triciclicele sunt eficiente in stari anxioase si depresive.
Copiii care fac tratament cu triciclice trebuie sa aiba EKG
inainte si dupa ce incep tratamentul. Durata QRS trebuie sa
fie < 0,12 seciar QTC <450 m sec. Un numar mic de copii au
murit subit sub tratament cu Desipramina. Doza maxima de
Imipramina este 4-5 mg/kg/zi.

Copiii isi tinerii necesitd doze mai mari de antidepresive,
din cauza eliminarii rapide. |

Fluoxetina si Sertralina au fost eficiente in depresiile
majore ale copiilor.

Studii comparate pe 376 de pacienti cu varste intre 6 si
17 ani, au relevat ca Sertralina a fost In mod semnificativ
mai eficientda decat placebo, la doza medie de 131 mg/zi
(Wagner, Ambrosini, Rynn et all, 2003).

Depresiile postpartum

- depresiile postpartum cresc riscul tulburarii bipolare.
Trebuie evaluat cu grija riscul acesteia. Riscul recurentei
depresiei postpartum la urmatoarea sarcina este de 50%.

- antidepresivele sunt eficiente in depresia unipolara.

- agentii dopaminergici (Bupropion) pot inhiba lactatia.

- IRS pot creste lactatia.
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- cele mai multe antidepresive, in afara IMAO pot fi
incepute in timpul sarcinii §i continuate in timpul
alaptarii,pentru a preveni recidivele postpartum.

- reglarea estrogenicd previne recurentele unipolare
sau bipolare, postpartum.

- suplimentarea cu calciu poate reduce recurentele
depresiei In sarcina.

Psihozele postpartum

- sunt episoade rare, dar serioase.

- posibilitatea aparitiei tulburdrii bipolare ulterior
creste de trei ori.

- rar, apare ulterior schizofrenia.

- factori de risc: primiparitatea, episoade psihotice
postpartum la nasteri anterioare, TAB.

- riscul suicidar al mamei sau/si al copilului este mai
mic, cdnd mama si copilul sunt spitalizati; tn 90% din cazuri
se remite odatd cu psihoza. Riscul psihozei la nasterea
urmatoare este 21-75%.

Copilul poate prezenta ulterior:

- depresie,

- deficit de atentie,

- probleme de comportament.

Tratamentul se face inifial cu antipsihotice, apoi cu
stabilizatori afectivi.

Depresia recurenta scurta

- existd simptome de depresie fard a respecta criteriile
duratei depresiei majore.
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- durata lor este de o sdptimani, repetandu-se cam de
12 ori pe an. | | ’

- nu sunt corelate simptemele depresiei cu ciclul
menstrual.

Antidepresivele nu sunt eficiente. Fluoxetinul nu a fost
eficient in prevenirea recidivelor, recaderilor ‘ scurte; a
tentativelor suicidare, intr-un studiu comparativ, pe doud
grupuri tratate cu Fluoxetind, versus placebo (Montgomery
et all, 1994). Se pare ca Litiul a produs prevenirea
recidivelor. {(August Hochstrass, 1994)

Depresia de doliu

in general, nu se utilizeaza antidepresive decat in cazuri
complicate.

Prescrierea medicald a unui antidepresiv poate crea
impresia suprimirii suferintei firesti, la pierderea unei
persoane apropiate.

Un tratament scurt al insomniei cu hipnotice poate
conduce spre insomnia persistenta.
~ Vor fi administrate antidepresive dac:

- terapia suportiva si incurajarile nu dau rezultat.

- existi episoade depresive in antecedentele
pacientului. |

- exista multiple recurente.

- existd simptome vegetative ale depresiei.

- se utilizeazd dozele obisnuite de antidepresive cu
durata de 2-3 luni.
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Anorexia nervoasa

Nu existd un tratament farmacologic special pentru
anorexia nervoasd. Totusi, unele medicamente pot fi
eficiente.

- IRS pot reduce preocupdrile obsesive legate de
alimentatie si greutate, de imaginea corporala.

- IRS care produc scadere in greutate (Fluoxetina) sunt
utilizate cu succes de pacientii cu anorexie.

- neurolepticele atipice pot fi utile in schimbarea
perceptiei patologice a imaginii sinelui.

- medicamentele care produc crestere in greutate
trebuie evaluate la pacienti, In ce masurd o cresc si
discutate cu pacientul care poate sid le refuze din acest
motiv, (TCA, Mirtazapina, Paroxetina). La fel
medicamentele sedative.

- triciclicele pot fi periculoase prin efectele
cardiovasculare la pacientii infometati.

Bulimia nervoasa

- psihoterapia este fundamentald fin tratamentul
bulimiei.

- antidepresivele sunt utile pentru tulburarea
instinctului alimentar dar si pentru depresia secundars,
Insd conteaza mai putin decit psihoterapia

- IRS in dozd mare/Fluoxetina 60-80 mg/zi, poate
reduce apetitul.

- cresterea dozei antidepresivului se va face treptat
pentru a diminua riscul varsaturilor.
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- dacd nu reusim cu un antidepresiv se poate Incerca
altul.
- triciclicele, IMAO, Mianserina, Trazodona,

Bupropionul, fac parte dintre cele 19 antidepresive

selectate a fi eficiente In bulimia nervoasa (Bacaltchuk, Hay,
2002). Totusi, beneficii similare pot fi obtinute si cu alte
antidepresive.

- se intdmpld frecvent sa se renunfe la tratament din
cauza efectelor secundare ale antidepresivelor.

Alte tratamente

Litiul nu este indicat pentru pacientii care isi provoaca
voma. ,

Intr-un studiu pe 16 grupuri de pacienti, tratafi unii cu
antidepresive triciclice, altii cu Fluoxetind, IMAQ,
Mianserin, Trazodond, Bupropion, toate versus placebo, s-a
constatat ca medicamentele au eficiente similare
(Bacaltchuk, Hay, 2002). Fluoxetina a avut rata cea mai
mica de eliminare, triciclicele cea mai mare.
~ Oricum, antidepresivele stimuleaza apetitul pacientilor.

Astenia cronica

Ea poate fi manifestarea tulburdrii afective sau poate fi
in comorbiditate cu aceasta. Cand astenia este profunda si
este asociata cu hipersomnie, ar putea fi preambul pentru
Tulburarea Afectiva Bipolara. Asociatd depresiei, astenia se
intdlneste frecvent. Dintre antidepresive, Bupropionul
creste cel mai probabil energia. De asemenea, IRS
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Venlafaxina, IMAO se vor utiliza In cazuri refractare.
Trebuie sa fim atenti la trecerea in hipomanie.

Durerea cronica

Antidepresivele pot s reduci durerea cronici insi nu
sunt eficiente in cea acuta.

Triciclicele amelioreaza in mod evident durerea cronici.
Sunt eficiente la pacientii depresivi dar in mod egal la cei
fara depresie. S-a constat cd amelioreaza 50% din pacientj,
cu influentarea 50% a durerii. La depresivi se prescrie doza
obisnuita de antidepresiv. Cel mai frecvent folosite sunt
Amitriptilina, Doxepinul si Desipramina. La pacientii care
nu sunt depresivi, o dozd micd de antidepresive (25-75 mg)
poate fi eficienta.

Se poate adauga si o dozd micd de neuroleptice (un mgr
Fluphenazind) care accelereaza efectul antidepresiv. Nu s-
au experimentat antipsihoticele atipice. Totusi, asocierea cu
Carbamazepind sau Gabapentini pare eficienti. Triciclicele
cresc efectul analgezic al opiaceelor.

IRS nu sunt la fel de eficiente in durerea cronica.

Mirtazapina poate fi eficientd, ameliorand si somnul.

Venlafaxina poate fi eficientd.

Carbamazepina e eficientd (mai ales in durerile
neuropate).

Gabapentinul este util, fiind antidepresiv si anxiolitic.

Fibromialgia

Fibromialgia si depresia majord au in comun istoria
familiald a depresiei, tulburarea de somn. Fibromialgia
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- combina fiziologia depresiei cu patologia artritei. Este de
electie Mirtazapina si Nefazodona, care produc corectia
somnului. Antidepresivele pot ameliora simptomele
fibromialgiei.

Dismenoreea

S-a constatat accentuarea in perioada premenstruald a
tulburarilor afective. IRS sunt superioare ca efect fafa de

antidepresivele clasice in tulburarile premenstruale. S-au

studiat Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina, Fluvoxamina, in
studii multiple, parand eficiente.

Se pot prescrie doze mici de Clomipraminda sau
Nefazodonsd, concomitent cu tratamentul hormonal
subcutanat sau intranazal. (gonadotropin - releasing
hormone).

Bufeele

Se pare cd antidepresivele IRS sunt eficiente in bufee.

Intr-un studiu pe sase siptidmani, dublu orb, cu placebo
si Paroxetind 12,5 mg, respectiv 25 mg/zi asupra a 165 de
femei iIn menopauza, s-a observat o scadere a bufeelor cu
62% la doza de 12,5 si 65% la 25 mgr doza zilnica. Doar la
38% din cazuri aparea diminuarea bufeelor la persoanele
selectate cu placebo (Stearns, Beebe, Iyengar, Dube, 2003).

Efectul s-ar datora influentei receptorilor 5HT2a care
modereaza hipertermia, 5HT1a care modereaza hipotermia.

Personalitatea Borderline

Fluvoxamina este semnificativ eficientd in reducerea
schimbdrilor de afect frecvente si rapide. Un studiu dublu
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orb, Fluvoxamina versus placebo 50-250 mg, Fluvoxamina
pe zi, pe un grup de 38 pacienti cu Tulburare de
Personalitate Borderline pe timp de 6 sidptimani, indica
eficienta antidepresivului in stabilitatea afectivi a
pacientilor (Rinne, Van den Brink, Wouters, van Dick,
2002).

Tulburarea somnului (stage4) la copii

Aceasta include:

- enurezisul,

- agitatia nocturng,

- deambularea (nocturnai).

Pentru enurezis sunt eficiente Imipramina, Desipramina,
Amitriptilina, Nortriptilina.” Sunt necesare doze mici la
copii. De exemplu Imipramina 10-25 mgr pe zi si maximum
75 mg. 80% din copii au prezentat reducerea enurezisului
dupd o saptdmand iar Intreruperea antidepresivului
conduce la reaparitia enurzisului. Agitaia nocturni si
deambularile nocturne sunt influentate de triciclice.
Benzodiazepinele pot fi mai eficace decat antidepresivele.

Abstinenta la fumat

Antidepresivele pot fi utile in abstinenta la fumat in
asociere cu psihoterapia comportamentala.

Bupropion SR cu plasture de nicotind pare mai eficient
decat oricare alt antidepresiv.

Un studiu pe 144 fumatori indica oprirea fumatului dupa
65 de sdptamani de Amitriptilind 75 mg/zi, ceea ce nu s-a
realizat cu placebo. Cercetarea s-a ficut si cu terapie
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-cognitiv comportamentala (Da Costa, Younes Lourenco
2000). Dupi 6 luni de tratament, totusi 21% din pacienti au
rimas abstinenti, prin terapia cu Amitriptilind.

Guma si plasturele cu nicotind se pot utiliza in sevraj, dar
ele nu stopeazd fumatul. Saliva din folosirea gumei cu
nicotini poate conduce la hipersecretie gastrica. ‘

Clonidina poate reduce preocupdrile pentru fumat dar
nu conduce la abstinent{d. Se pare cd Ondansetron 4-8
mg/zi, poate reduce dependenta la nicotina.

Ejacularea precoce

Antidepresivele IRS pot fi utile in ejacularea precoce
(Segraves, 2003). Fluoxetina pare sd fie foarte eficientd.

Clomipramina, luata fnainte cu 6 ore fnaintea actului sexual

pare eficientd (Segraves, Saran, Segraves Maguire, 1993).
5.6. Alegerea unui antidepresiv

Efectele secundare ale antidepresivelor constituie
criteriul in alegerea antidepresivelor.

Pacientii varstnici si cu afectiuni medicale se simt mai
bine cu antidepresive putin anticolinergice, care nu produc
hipotensiune si sedare. (IRS, Bupropion, Venlafaxina)

Triciclicele sunt putin tolerate de varstnici. Dintre ele,
totusi, se poate incerca Desipramina sau Nortriptilina.

Stimularea heteroreceptorilor 5HT2 in neuronii striatali
dopaminergici reduce eliberarea dopaminei, agravand
boala Parkinson. Totusi Selegilina poate fi eficace in
depresie si in boala Parkinson.
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Antidepresivele cu proprietati anticolinergice
(triciclicele, Paroxetina) pot agrava disfunctiile cognitive la
dementi. Alegerea, in aceste cazuri, este mai ales
Bupropionul sau Venlafaxina.

In depresiile asociate cu ruminatii, obsesii sau
manifestari explozive pot fi utile IRS.

Triciclicele, Tazodona si Mirtazapina, pot fi utile in
profilaxia migrenei. IRS, prin cresterea serotoninei pot
agrava migrena.

Triciclicele pot agrava bolile coronariene. Este bine ca
diabeticii sd beneficieze de antidepresive care nu duc la
cresterea In greutate. Pot fi administrate IRS, altele decat
Paroxetina, Bupropionul, Venlafaxina, Nefazodona.

IRS pot agrava hemopatiile si coagulopatiile.

Mirtazapina se poate administra pacientilor cu varsaturi
severe, in terapia cancerului.

Venlafaxina i Mirtazapina nu sunt de electie la
hipertensivi. :

Riscul suicidar este crescut sub tratament cu triciclicle,
mai mult decat cu IRS.

Pac1en];11 cu tulburdri de memorie si care necesita
tratament antidepresiv, il vor lua o data pe zi.

Oricum, existd o individualitate de rdspuns la
antidepresive. Nu se poate eticheta nici unul dintre ele ca si
eficient in toate cazurile.

Cele mai utilizate antidepresive IRS sunt Fluvoxamina,
Fluoxetina, Paroxetina.
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5.7. Caracteristici mai deosebite ale
antidepresivelor

Triciclicele

Conform studiilor, nivelul terapeutic al Nortriptilinei
este de 100 mgr/zi, iar al Desipraminei este intre 125 si
200 mg/zi. Desipramina are un nivel anticolinergic mai
scazut, ca si cresterea in greutate.

Trimipramina si Doxepinul au proprietati
antihistaminice. Amoxapina poate fi adminstratd in
monoterapie in depresiile psihotice. Clomipramina este un

triciclic, cel mai eficient fiind in Tulburarea Obsesiv

Compulsiva.

Inhibitorii recaptarii serotoninei (IRS)

Sertralina
Timpul de Injumatatire este de 24 de ore.
. Inhibitia  recaptdrii dopaminei si 5HT este
nesemnificativa clinic.
Risc scazut de crestere in greutate.

Fluoxetina

Timp lung de Injumatatire.

Crestere neutra in greutate. Totusi la unii pacienti se
produce scaderea sau cresterea substantiala in greutate.

Paroxetina
Efecte anticolinergice ca si Nortriptilina.
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Crestere semnificativa in greutate fatd de celelalte
antidepresive IRS.

Sindrom de sevraj mai sever decit la celelalte
antidepresive.

Administrarea dozelor mari poate avea efecte severe,
mai ales digestive.

Doza maxima admisa este de 62,5 mg/zi.

10% dintre pacien{i nu suporta tratamentul din cauza
efectelor secundare. ‘

Fluvoxamina

Are timp scurt de injumatatire.

Eficient ca antidepresiv, si in Tulburari Obsesiv
Compulsive. : ‘

Potent ca efect asupra CYP450.

Citalopramul

Nu poseda metaboliti activi.

Nu are efect asupra P450.

Utilizat cu precadere la varstnici si la pacientii cu
afectiuni organice.

Efecte secundare asemanatoare IRS.

Escitalopramul

Este derivat enantomer al Citalopramului.

Prezinta o legdtura mai buna cu transportorul 5HT decét
Citalopramul.

Potential scazut de crestere in greutate.

Un studiu comparat pe timp de 8 s3ptimani cu
Escitalopram 10 mg, Escitalopram 20 mg., Citalopram 40
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-mgr si placebo a indicat un efect semnificativ de eficient3
mai evidenti la cele doui doze de Escitalopram, la pacientii
depresivi (Burke, Gergel, Bose, 2002).

Trazodona

Prezintd timp scurt de injumatatire.

Este eficientd in depresii in doza de 300-600 mg/zi.

Are efect sedativ puternic de aceea pufini pacienti il
suporta ziua si de aceea poate fi folosit ca hipnotic. Risc de
priapism 1/6000.

Pacientii trebuie informati despre acesta.

Nefazodona
Se poate administra in doud doze pe zi pana la 400-600
mg.
Produce sedare substantiala ziua.
Inhibitor potent a 3A4.
Produce anxietate la 10% din pacienti si chiar agitafie,
avand un metabolism anxiogenetic.
~ Poate fi utilizat ca si somnifer.
* Poate reduce simptomele fibromialgiei si altor forme de
dureri cronice.
Are risc sever de hepatotoxicitate (18/10000).

Bupropionul

Fara cardiotoxicitate si sedare usoara.

Poate constitui tratament in unele demente.

Util si in boala Parkinson deoarece sistemul
dopaminergic este activat.

Poate fi util in abstinenta la fumat.

Riscul de epilepsie este de 5% la doza peste 450 mg/zi.

Efect nespecific asupra anxietatii.

Nu este clar stabilita doza terapeutica.

Risc asemandtor altor antidepresive, privitor Ila
producerea maniei.

Venlafaxina

Eficientd in depresia refractara, rezistents.

Poate fi eficienta in depresii severe.

Produce remisii mai importante decit antidepresivele
IRS.

Studii comparative privind eficienta Venlafaxinei,
Venlafaxinei XR, IRS, au constatat ameliordri mai frecvente
cu Venlafaxina (Rudolph, 2002).

Un studiu pe 5562 pacienti, pe o perioadd de zece
saptamani privind rdspunsul si rata remisiei a indicat
eficienta Venlafaxinei mai buna decat a IRS, dar echivalenta
cu TCA (Smith, Dempster, Glanville, Freemontle Andersen
2002).

Un studiu comparat pe timp de opt sdptdmani la pacienti
cu depresie majora tratati cu Venlafaxina (75-375 mg/zi),
Venlafaxind XR (75-225 mg/zi) versus Fluoxetini (20-80
mg/zi), Paroxetina (20-40 mg/zi), Fluvoxamina (100-200
mg/zi) si placebo, indici o semnificativi reducere a
scorului depresiei cu Venlafaxina (Stahl, Entusah, Rudolph
2002).

La varstnici dozele sunt aceleasi ca si la tineri.

Venlafaxina XR poate fi luatd o singura dati pe zi (sub
150 mg) iar dozele mai mari se vor lua de doui ori pe zi.




Simptomele de servaj pot sa persiste cateva séptéméni‘
dupi intreruperea tratamentului. Ele pot fi:

- simptome gripale, '

- recurenta depresiei. |

Efecte secundare: transpirafii, tremor, sedare, greturi,
disfunctii sexuale. HTA apare la doza de 375 mg.

Mirtazapina

Antagonist ai receptorilor 5HT2, 5HTs.

Produce sedare si crestere in greutate.

Util in depkresii cu insomnie, sldbire in greutate si voma.

Util in terapia anticanceroasa pentru efectele secundare
ale acesteia.

Nu este o alegere bund pentru pacientii cu cregtere in -

greutate.

Duloxetina

Timpul de tnjumatatire este la 10-15 ore.

Este inhibitor al 5HT, NE (norepinefrinei) si 2D6.

Risc scizut de HTA fatd de Venlafaxind deoarece nu este
inhibitor al recaptarii dopaminei.

Eficacitate apreciatd in depresii severe (Karpa,
Cavanaugh Lakoski 2002).

intr-un studiu Duloxetin versus placebo, rata remisiei
depresiei este de 44% fatd de 16% (Detke, Lu, Goldstein,
Hayes Demitrack 2002).

in alt studiu, rata remisiei este de 45% pentru
Duloxetini versus 30% Fluoxetind si 27% pentru placebo
(Tran, Bymaster, Mc.Namara, Potter, 2003).
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520 pacienti tratati cu 80-120 mg/zi Duloxetini au avut
un procent de remisie de 82% in 52 de sidptimani (Raskin,
Goldstein, Mallinckrodt, Ferguson 2003).

Reboxetina

Este inhibitor al recaptirii norepinefrinei.

Intr-un studiu asupra a 385 pacienti cu depresie majora
pe timp de opt saptamani tratati cu Reboxetini, Fluoxetini
si placebo (8-10 mg/zi, 40-60 mg/zi sau placebo),
ameliordrile au fost cu rate ale raspunsului de 56% la
Reboxetind, 56% la Fluoxetini si 34% la placebo (Andreoli,
Caillard, Deo, Rybakowski, Versiani 2002).

Reboxetina a fost eficientd in forme de depresii mai
putin severe. ;

Efecte adverse sunt agitatia, greturi, constipatie, cefalee,
hipotensiune, parestezii, disfunctii sexuale.

5.8. Dozele in administrarea antidepresivelor

Triciclicele sunt metabolizate de enzima GyP450, 2Dé6.

Variabilititile interindividuale in activitatea 2D6 sunt
mari, la acelasi nivel al dozei de antidepresiv.

Nortriptilina se administreaza in doze de 50-150 mg/ml,
doza medie fiind de 75 mg/zi.

Desipramina are doza terapeuticd in jur de 125-200
mg/zi. Doza medie este de 150-300 mg/zi.

Imipramina actioneaza la nivelul de 225 mg/ml.

Doza initiald este in medie de 25 mg, crescind-o treptat
in functie de tolerantd. Pacientii anxiosi, cirora le poate
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creste anxietatea la Inceputul tratamentului trebuie sa ia
mai mult timp o dozi mici de 10 mg/zi. ' '
Toate antidepresivele triciclice pot induce crize
epileptice la doze mari.
Dozele terapeutice sunt sub cele epileptogene.
Maprotilina la peste 225 mg/zi si clomipramina la pesiie
250mg/zi pot induce crize epileptice.

IRS

Unii pacienfi pot incepe tratamentul cu doza medie
terapeutici iar altii suportd mai bine finceperea
tratamentului cu doze mici gi apoi cresterea acestora.

Dozele mici confera toleranti la efectele secundare.

Pacientii anxiosi sunt atenfi la starea lor si pot fi
hiperagitati.

Dozele initiale mici ar fi:

- Setralina sau Fluvoxamina 25 mg.

- Fluoxetina, Paroxetina, Citalopram sau Escitalopram 10
mg.

Dozele pot fi crescute odatd pe sdptdméana sau la trei-
patru zile astfel ca sa se ajunga la doza de:

- 200 mgr Setralina,

- 40 mgr Citalopram,

- 40 mgr Fluoxetina,

- 50 mgr Paroxetina,

- 20 - 40 mgr Escitalopram,

- 150 - 300 mgr Fluvoxamina.

:
i
|

Bupropionul

Se incepe cu 25-37,5 mg/zi.

Se creste doza la 300-450 mg/zi.

Se administreazd de doud sau trei ori pe zi pentru ci o
doza unica de 150-200 mgr pe zi poate cauza producerea
crizelor epileptice.

Bupropion XL se poate administra odata pe zi.

Venlafaxina

Se incepe cu o doza de 37,5 mg/zi.

Doza mai mare de 150 mg/zi trebuie administrati de
doud ori pe zi, chiar si forma XL.

Trazodona

Se Incepe cu 50 mg/zi.

Ca hipnotic se creste doza la 100-300 mg/zi.

Ca antidepresiv se administreaza de doua ori pe zi.
Doze maxime pand la 300-600 mg/zi.

Mirtazapina

Fiind sedativ, torelanta la sedare trebuie testata. La unii
pacienti este la doze mici, la altii la doze mari.

Pot apdrea manifestari de tip adrenergic.

Durata tratamentului

Din studiile efectuate pe grupe de bolnavi tratati cu
Fluoxetina versus placebo, cercetdtorii (Quitkin et all,
2003) au constatat:

- pacientii care nu s-au ameliorat in saptamana a sasea,
aveau 34-41% sansa de remisie In saptamina a 12-a.




. - pacientii cu ameliorare partiala in saptdmana a opta,
aveau 38% sansa de ameliorare in urmatoarele patru

saptamani.

In general, la cele mai multe antidepresive efectul apare
pani la opt sdptimani de la Inceperea tratamentului, iaf
durata minima a acestuia este de 12 saptamani.

5.9. Modele de alegere a antidepresivelor

Depresia simpla:

- RS,

- Bupropion,

- Velanfaxina XR.
Depresia severa:

- Velanfaxina,

- Nefazodona,

- Mirtazapina,

- antidepresive triciclice,
- TEC.

Depresia psihotica:

- TEC,

- Venlafaxina,

- Nefazodona,

- Mirtazapina.
Depresia bipolara:

- Tratament cu lumind artificial,
- Lamotrigine,

- Stimulante,

Bupropion,
IRS cu durata scurta de actiune,

- IMAO.

Depresia cu anxietate:

- IRS,

- Nefazodona,

Mirtazapina,
Venlafaxina,

- IMAO.

In aceste cazuri:

- intrarea cu tratament antidepresiv se va face treptat.

- se Incepe cu o benzodiazepini sau buspironi si se
adaugd antidepresivul dupad decregterea anxietitii.

In  cazul tratamentului combinat antidepresiv+
bezodiazeping, rezultatul tratamentului este mai rapid.
Tratamentul doar cu antidepresiv 1si face efectul dup3 sase
- opt saptamani. Benzodiazepina va fi eliminati treptat
cand dispare anxietatea si depresia. '

Un studiu dublu orb, Fluoxetin/placebo, timp de 18
sdptdméni a relevat reducerea depresiei, insomniei, a
efectelor secundare ale antidepresivului odati cu cresterea

dozei de Fluoxetin. (Smith, Londborg, Glaudin Painter
2002).

Depresia si schizofrenia

‘Depresia apare la schizofreni la 30-50% dintre pacienti.
Antidepresivele sunt mai utile in mod semnificativ decat
medicatia placebo, reducind simptomele psihotice in
schizofrenie, mai ales dupid un episod psihotic acut




(Whltehead Moss, Cardno, Lewis, 2002). Nu s-a constatat
exacerbarea smptomelor psihotice dupa antldepreswe la
schizofreni.

Depresia si bolile interne cronice

Imunoterapia cu citochine pentru cancer si hepatita C
induc frecvent depresie, probabil din cauza efectului
citochinelor asupra afectivitatii.

Antidepresivele reduc depresia dar reduc si productia
citochinelor = proinflamatorii si descresc productia de
citochine antiinflamatorii (Capuron, Hauser, Hinze-Selch,
Miller Neven, 2002).

IRS amelioreazi controlul glicemiei la pacientii diabetici.

Un studiu larg pe pacientii suferind de cancer, diabet,
afectiuni cerebrale, HIV, sclerozd multipld, boli renale,
tratati cu IRS, indicd faptul cd in mod comparativ,
tratamentul cu triciclice a avut un efect favorabil usor
crescut fatd de IRS. Depresia a remis in proportie de 50%.
Nu trebuie interupt tratamentul dacd boala somaticd
pérsisté. Stimulantele sunt bine tolerate. Dupa introducerea
antidepresivelor efectul apare uneori dupd cateva luni dar
pacientul poate ramane ameliorat. Sunt de preferat IRS ca
primi alegere. Bupropionul si Venlafaxina nu sunt de
electie in aceste cazuri (Gill, Hatcher, 2002).

Depresia la dementi:

Alegerea antidepresivelor
Bupropionul,
Venlafaxina,
Stimulante,
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- RS altele decat Paroxetina,

- Selegilina,

- ECT nu este contraindicat.

Depresia la pacientii cu cancer:

- Mirtazapina,

- IRS,

- Bupropionul.

Depresia si astenia la pacientii cu HIV:

- Bupropionul, ‘

- Stimulantele,

- Mirtazapina,

- Nefazodona,

- IMAO.

Depresia in Parkinson:

- Selegilina (dozele mari pot interfera cu L-Dopa),

- IRS poate agrava Parkinson-ul,

- Bupropionul poate agrava Parkinson-ul,

- Nefazadona,

- Trazodona,

- TEC poate trata si depresia si simptome de
Parkinson,

- Terapia Magnetica (SMRT) ajutd in Parkinson.

Depresia si TCC:

- IRS pot reduce iritabilitatea, impulsivitatea si
depresia,

- Venlafaxina imbunatateste cognitia,

- Bupropionul este bine tolerat,

- Triciclicele pot produce serioase reactii adverse.




Depresia si migrena:
- Mirtazapina,
- Nefazadona,
- Trazodona,
- Triciclicele,
- IRS efect variabil.
Depresia si hipertensiunea arteriala
Captoprilul - singurul hipotensor cu efect
antidepresiv,
- Propranolul - nu exacerbeaza depresia dar cauzeazd
letargie, disfunctie sexuala,
- IRS,
- De evitat Rezerpina, Metildopa,
- Nefazodona, Trazodona,
- IMAO scade TA,
- TA creste sub tratament cu triciclice, Bupropion,
Venlafaxina, Mirtazapina.
Depresia si epilepsia:
.- IMAO,
- IRS modifica pragul convulsivant,
- Gabapentin,
- Lamotrizin,
- TEC,
- De evitat Amoxapina, Maprotilina, Bupropionul,
triciclicele.
Depresia si durerea cronica:
- Triciclicele sunt eficiente,
- Efect adjuvant cu antialgice,

- Venlafaxina, Nefazodona si Duloxetina pot fi
eficiente.

Depresia cu somatizare:

- IRSreduc preocupdrile de boala si ruminatiile.

Depresia postpartum:

Laptele matern contine o concentratie de antidepresiv
intre 50-100% fata de nivelul seric. Agentii dopaminergici
inhiba lactatia. IRS pot creste lactatia datoritd efectului
antidopaminergic. Nivelul din lapte este scizut in cazul
Sertralinei si Paroxetinei si crescut in tratamentul cu
Fluoxetin.

Un studiu privind nivelul Fluoxetinei in laptele matern si
cel al noului ndscut, la 11 lduze tratate cu 20-40 mgr
Fluoxetin pe zi, s-a constatat a fi 2,4% la 2 siptimani si
3,8% la 2 luni, in laptele matern. La nastere concentratia in
laptele matern este de 65-72% dar el descreste la citeva
luni in aceleagi conditii de tratament. Nu s-au constat efecte
adverse sau anomalii la copii, la 1 an si nici ulterior
(Heikkineu, Ekblad, Kero, Laine, 2003).

Un alt studiu s-a facut la mamele care erau tratate cu 50-
200 mg. Setralina pe zi si copiii lor. Mamele erau tratate cu
50-100 mgr Sertralind pe zi. La copii nu s-au constatat
modificdri ale nivelului serotoninei iar Sertralina nu a fost
detectabild In sdnge (Epperson, 2001).

La copiii mamelor tratate cu Doxepin s-a constatat
hipersedare si uneori depresie respiratorie.

Copiii mamelor tratate cu IRS prezentau colici
abdominale mai frecvente.




E bine sd utilizam un singur antidepresiv la femeile care
alapteazd, sa alegem antidepresivul cu timp scurt de
Injumatitire si care se administreaza intr-o singurd doza.

5.10. Depresiile rezistente

Doar 60% din pacientii tratati cu antidepresive raspund
la tratament. Rata remisiei este scazutd (30-50%) daca
pacientii sunt subdozati. Este important sa tratam depresia,
pentru ci simptomele reziduale cresc riscul recidivelor.
Disfunctia sociald este tot simptom rezidual. Cele mai multe
depresii reziduale se manifesta simptomatic.

Urmétoarele situagii pot interfera in producerea
rezistentei la tratament:

* pacientul nu a luat medicatia din diferite motive:

- crezand cd medicamentele produc dependent3,

- crezind cid medicamentele trebuie luate doar cand
pacientul se simte deprimat,

- costul medicatiei,
- is-aadministrat un antidepresiv la care nu a raspuns,

- administrarea unei doze insuficiente,

- un diagnostic incorect,

- pacientul a uzat de substanfe care interfereazi cu
antidepresivele.  Astfel, alcoolul interfereaza cu
antidepresivele si chiar el produce depresie. Stimulantele
redesteapta si accentueaza depresia.

* trebuie stabilit dac depresia este psihotica:

- pacientul poate sa-si mascheze simptomele psihotice
sau nu recunoaste ca a avut un episod de psihozd,
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- semne pentru descoperirea psihozei la depresivi:
severitatea depresiei, confuzia, pseudodementa, agitatia
sau inhibitia extremd, disocierea, nivelul Dexametazonului
dupa cortizol mai mare ca 10.

* trebuie stabilit daci depresia este bipolara:

- exista recurentd in evolutie, debut brusc al
episoadelor, iritabilitate persistentd, hiperstimulare in
interacfiune, psihoze in antecendente, halucinatii, trei
generafii cu tulburari afective. \ |

Depresiile de intensitate medie reactioneazi la
tratament antidepresiv. Cele severe necesit3 psihoterapie si
antidepresive.

Membrii familiei interfereazd cu starea depresivi a
pacientului iar unii dintre ei chiar devin deprimati.

Daca raspunsul la antidepresive nu este adecvat:

- vom trata abuzul de droguri, daci exist3, inainte de a
trata depresia,

- dozele de antidepresiv trebuie crescute, dacd nu se
amelioreazi depresia,

- addugdm medicatie care sid exacerbeze efectul
antidepresiv:

- Litiul - este considerat cel mai bun medicament
de eficientizare a efectului antidepresiv mai ales in
tulburarea bipolara; 2/3 din pacienti raspund la acesta,
la doze mici (300-600 mgr), in decurs de 2-4
saptamani.

- Buspirona - in doza de 45-90 mgr/zi, cel mai
folosit In depresiile anxioase.
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- Stimulantele:
- sunt utilizate mai ales in depresiile la varstnici
si in cazurile cu tulburari depresive organice,

- ele pot fi utilizate pentru a anihila efectele

sedative ale antidepresivelor si/sau pentru a creste
nivelul seric al unor medicamente antidepresive,

- pot creste nivelul seric al Nortriptilinei si
Desipraminei,

- se pot utiliza Dextroamphetamina 10-30
mgr/zi, Metilphenidat 10-30 mgr/zi.

- Suplimentari cu hormoni tiroidieni:

- tratamentul cu Tiroxina este util la pacientii cu
hipotiroidism.

- tratamentul cu Tiroxind la eutiroidieni poate
accentua depresia.

- suplimentarea tratamentului cu T3 in doza de
25 - 50 mgr/zi, poate accentua raspunsul antidepresiv

1a 50% din pacienti.

- Anticonvulsivantele:

- In unele cazuri cu depresie unipolara
anticonvulsivantele cresc efectul antidepresiv al
medicamentelor.

- Gabapentinul are proprietdgi anxiolitice si
antidepresive (doza uzuala 900-3600 mg/zi).

- Lamotrigina 100-200 mgr/zi are efect
a‘ntidepresiv. Studiile asupra pacientilor cu episod
depresiv major tratati cu Paroxetind si Lamotrigind
arati descresterea depresiei mai mult decat fata de

combinatia Paroxetind placebo (Normann si colab.
2002). Studii asupra pacientilor cu depresie majorj,
tratati cu Fluoxetind si Lamotriging, indica efectul mai
accentuat asupra depresiei fatd de tratamentul cu
placebo si Lamotrigind (Barbee Jamhour, 2002).
Valproatul de sodiu pare ineficient.

- Testosteronul: 19 pacienti cu depresie major3, de
sex masculin, cu nivelul scizut sau la limiti a
testosteronului si cu testul antigenului specific (PSA)
normal, tratati cu antidepresive dar fird a se ameliora,
au fost tratafi opt sdptdmani cu testosteron gel sau
placebo gel, comparativ. Doza initial3 de testosteron de
10 mg/zi o sdptdmana, a fost scdzuti la 7,5 mg/zi, daci
nivelul de testosteron crestea. S-a constatat o scidere
apreciabila a stdrii afectiv depresive, corectia
somnului, apetitului, libidoului, cu reducerea scorului
de severitate al depresiei la testele specifice (Pope,
Cohane, Kanayama, Siegel, Hudson, 2003).

- Neurolepticele: in depresiile psihotice,
neurolepticele atipice sunt de electie pentru ci sunt
mai bine tolerate si pentru ci, chiar in doze mici, ele au
efect mai puternic decat neurolepticele clasice in doze
mari.

Pacientii cu depresii rezistente nonpsihotice
raspund la asocierea cu un neuroleptic atipic.

Un studiu asupra unui lot de 560 pacienti cu
depresie majora tratati 76 sdptidmani cu antidepresive,
aratd ci 26-45% dintre ei au fost rezistenti la
tratament (Corya si colab., 2003).
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Combinatia Fluoxetind Olanzapina da rezultat la
50% din cazuri. Se incepe cu doze mici 5 mgr
Olanzapina+25 mgr Fluoxetina. Apoi se cresc dozele
pani la 15-20 mgr Olanzapina, 25,50 sau 75 mgr ’
Fluoxetini. Greutatea medie castigatd la pacientii
tratati este de 5,6 kg.

Se impune asocierea cu un antipsihotic cand:

- rispunsul la antidepresiv este slab,

- simptomele sunt severe,

- este prezent3 disociatia gandirii,

- apare pseudodementa,

- exista ruminatii persistente,

- nivelul cortizolului la testul cu Dexametazond este
mai mare de 10 pg/dL

- Pindololul

_se utlizeazi deoarece accelereazd raspunsul
antidepresiv. Doza uzuald este de 2,5-5 mg. Este indicat
la pacientii cu HTA si migrena.

- s-a fncercat asocierea cu agonistii receptorilor
dopaminici: Pramipexole, Bromocriptina, Pergolide.
Pot produce anxietate sau psihoze. Studiile sunt

insuficiente.

5.11. Combinatii de antidepresive

Combinatia antidepresivelor din grupe chimice diferite
determini stimularea unuia de catre celalalt. De exemplu:

10 - 25 mgr Nortriptilind + 200 mgr Sertraling,

sau Fluoxetina si Paroxetina,
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sau Mirtazapina + alt antidepresiv.

Raspunsul antidepresiv la Mirtazapini este semnificativ
fatd de placebo (60% vs. 20%) (Carpenter, Yasmin, Price
2002).

Combinatia triciclicle+xIMAO nu pare superioard
administrdrii separate a celor doui. Totusi, in cazul
depresiilor rezistente, aceasti combinatie a avut efect la
unele cazuri. Dacd se administreazi aceasti combinatie ea
trebuie introdusa treptat, cu doze crescdnde. Stimulantele,
Litiul si anticonvulsivantele cresc efectul antidepresiv al
acestei combinatii.

intr-un studiu privind administrarea combinatiilor
antidepresivelor in depresiile refractare s-au constatat
urmadtoarele rezultate (Lam, Wam, Cohen Kennedy, 2002):

- Raspuns antidepresiv favorabil in 48-70% la
combinatia IMAO + TCA,

- Raspuns favorabil in 35-65% din cazuri la
combinatia IRS + TCA,

- Rdspuns favorabil in 74-83% cazuri la Bupropion +
IRS sau Venlafaxina, |

- Rdspuns favorabil in 82% cazuri la tratamentul
combinat Venlafaxind+TCA.

5.12. Schimbarea antidepresivelor

Se fincearcd schimbarea antidepresivelor din grupe
chimice diferite. Schimbarea antidepresivelor IRS poate fi
eficientd.




Practic se scade treptat antidepresivul deja folosit si se
introduce in doze crescande noul antldepresw

5.13. Tratametul antidepresiv de intretinere

Reducerea dozei de antidepresiv inaintea remisiei
depresiei are riscul recurentei. Se urmireste pe cit posibil
remisia tuturor simptomelor inaintea reducerii dozelor de
antidepresiv. Trebuie urmarit daca bolnavul respecta
corect tratamentul, deoarece mul{i pacienti reduc dozele
sau renunta la tratament cand se simt mai bine sau din
cauza disconfortului efectelor secundare ale
antidepresivelor.

fn depresiile psihotice, se poate produce dupi remisie o

reciddere doar a depresiei. Nu este necesara reintroducerea
antipsihoticului in acest caz (Arouson si colab, 1988). Dupa
alti autori, in depresiile psihotice se poate elimina
antipsihoticul mai devreme (Rothschild, Duval, 2003).

Riscul producerii sindromului extrapiramidal
neuroleptic este mai mare la depresivi decét la schizofreni,
la doze mari de neuroleptic.

Reducerea antipsihoticului se face treptat.

Tratamentul antidepresiv se continua nelimitat in
depresiile unipolare.

Litiul in doza medie de 348 mg/zi cu nivel seric 0,3-0,7,
adaugat antidepresivului, reduce rata recidivelor, la
depresivii varstnici, cu episoade majore de depresie
(Wilkinson, Holmes Woolford, Stammers, 2002).

Stimulantele si Litiul pot fi uneori Intrerupte dupa trei
luni de la remisie dar dacd sunt bine tolerate, agentul de

9%

augmentare al efectului antidepresiv, poate fi mentinut
impreuna cu antidepresivul (Rothschild si colab., 1993).

in cazul depresivilor nonpsihotici tratati si cu
neuroleptic, s-a constatat ci cei care au intrerupt mai
devreme neurolepticul s-au facut mai repede bine, fati de
cei ce l-au continuat, din cauza efectelor secundare ale
acestuia (Montimer, Martin, Wheeler, Tyson, 2003).

Totusi, este de precizat faptul ci, atunci cdnd boala este
mai severa, ea necesitd neuroleptic.

5.14. Tratamentul antidepresiv medicamentos si
electroconvulsivant (TEC)

Medicamentele antidepresive ineficace inaintea TEC,
este inutil a fi administrate in timpul TEC.

Se va men{ine doza de antidepresiv si in timpul TEC daca
pacientul nu are un istoric de schimbare a numeroase
antidepresive in tratament, fnaintea TEC. Acesta poate
imbunatati starea afectiva a pacientului si si-1 faci apt de a
rispunde tratamentului antidepresiv medicamentos
anterior instituit. | .

Se poate adauga treptat un antidepresiv nou, spre
sfarsitul sedintelor TEC.

Cresterea duratei dintre sedintele TEC previne
recidivele. Unii cercetdtori considera ca TEC bilateral poate
fi preferabil, tulburirile cognitive fiind mai putin exprimate
(Andrade, Kurinji, 2002).
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5.15. Tratamentul discontinuu

Pacientii care remit dintr-un episod depresiv, au
tendinta de a renunia la tratamentul antidepresiv, pentru
ci nu doresc si fie dependenti de acesta. Riscul recidivelor
e foarte mic cind toate simptomele au remis total si
reinsertia socioprofesionald e perfecta. in acelasi timp, un
antidepresiv eficient intr-un episod depresiv, poate fi
eficient si intr-un episod care survine ulterior.

In general, reducerea antidepresivului se face treptat, in
decurs de o luna.

5.16. Efecte secundare

Proprietati anticolinergice

Triciclicele au toate proprietdti anticolinergice, de aceea
necesitd atentie in administratrea lor la varstnici, dementi,
pacienfii cu probleme de retentie urinara, glaucom,
constipatie.

"Toleranta la antidepresive se dezvoltd in céteva

siptimani. Cele mai putin anticolinergice triciclice sunt
Desipramina si Nortriptilina.

Efecte hematologice

CrescAnd serotonina circulanta, IRS pot produce
coagulopatii, uneori singerdri, epistaxis (Lake, Birmaher,
Wassick, Mathos, Yelovich, 2000).

Totusi, intr-un studiu asupra unor pacienti tratati cu
Fluoxetini sau Paroxetini, nu s-au constatat modificari ale
hematopoezei, coagularii, plachetelor sanguine, dupa doua

98

si respectiv patru saptamani de la Inceperea tratametului
(Alderman, Seshadri, Ben-Tovim, 1996).

Factorii de risc includ o istorie de hemopatie, folosirea
concomitentd a aspirinei, anticoagulantelor.

Efecte hipertensive

Venlafaxina creste tensiunea diastolici insi nu
semnificativ, mai ales la doze de 200-300mg/zi.
Bupropionul creste ocazional TA, ca i mirtazapina.
Triciclicele cresc ocazional TA.

Hipotensiunea arteriala

Hipotensiunea, mai ales ortostaticd, apare sub tratament
cu triciclice si IMAO.

Riscul de hipotensiune este mic cu IRS si Bupropion.

Factorii de risc sunt afectiunile cardiovasculare si varsta.

In aceste cazuri pacientii trebuie si se ridice treptat in
ortostatism, sa astepte putin, Inainte de a merge. Pacientul
va reduce dozele de medicamente antihipertensive, daci le
utiliza, sau sa i se schimbe antidepresivul.

Mineralcorticoidul Fludrocortizon (0,1 mg/zi) poate fi
utilizat, daca toate antidepresivele au produs hipotensiune.

Conductanta cardiaca

Sub tratament cu triciclice pot apirea modificiri EKG:
- modificari ST sau T, deniveldri QRS,

- risc de bloc atrioventricular,

-risc de moarte subiti la doze foarte mari ale
triciclicelor,
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- copiii, pacientii vartsnici sau cu istorie de boala
cardiaca, au risc crescut spre modificari cadiace.

Antidepresive cu risc scizut pentru tulburiri cardiace:
-IRS, '

- Bupropion,

- Venlafaxina,

- Nefazodona.

Aritmiile

Antidepresivele triciclice produc tahicardie prin efectul
anticolinergic si adrenergic.

Velanfaxina si Mirtazapina produc de asemenea
tahicardie.

Rar, Fluoxetina produce bradicardie.

Triciclicele au efect antiaritmic.

- Imipramina este agent antiaritmic, echivalent
chinidinei,

- Poate agrava blocul atrioverticular si la doze toxice
cauzeaza noi aritmii,

- E util in aritmia ventricular3,

- Edeme au fost raportate in tratamentul cu Amitriptilina
si Trazodona.

Efecte asupra SNC

Ataxia, confuzia, deliriumul, tulburarile de memorie, pot
apare fin tratamentul cu antidepresive. Efectele
anticolinergice cauzeaza sau agraveaza pierderi de
memorie, confuzie sau delirium.
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Depersonalizarea, derealizarea

Acestea pot sd apard, indicdnd cresterea anxietatii de
cdtre antidepresive mai ales la cele sedative. E bine si se
inceapa tratamentul cu doze mici, care vor fi crescute
treptat.

Efectele extrapiramidale

Amoxapina  poate  produce  akatisie, distonie,
parkinsonism. IRS pot reduce dopamina striatala dar ea
poate fi corectatd adaugind agent dopaminergic
(Bupropion, Pramipexole). IRS pot accentua akatisia si
parkinsonismul.

Sindromul neuroleptic malign a fost semnalat dupi
tratament cu Amoxapina.

Cefaleea

Cefaleea este adesea simptom al depresiei. In plus,
cefaleea si migrena apar frecvent in general. Totusi, uneori
cefaleea este determinati de antidepresive. Efectul lor
serotoninergic poate exarcerba migrena.

Anxietatea

Prin activarea zonei locus coeruleus, crescind actiunea
noradrenergica antidepresivele induc anxietatea. Ea poate
fi asociata cu tremor si palpitatii.

Pentru inlaturarea anxietatii:

- Inaintea introducerii antidepresivului se introduce o
benzodiazeping, cam 7 zile,

- se introduce apoi un antidepresiv in dozd mica. Ea va fi
crescuta treptat,
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-~ se instituie psihoterapie cognitiva asociata.

Tulburarea somnului ,
IRS induc insomnia, in special Fluoxetina, dar si

Bupropionul si Venlafaxina. De aceea vom administra -

tratamentul dimineata.
Pentru insomnie se adaugd Trazodona seara, eventual o

benzodiazepind doar 3-4 sdptdmani, iar in depresii severe,
Olanzapina, Quetiapina.

Mania indusa

Tratamentul antidepresiv induce agitatie, tulburari de
somn, iritabilitate sau chiar simptome psihotice, producind
hipomania/mania. La fel, tratamentul cu lumina
strilucitoare. Se pare ci riscul de producere al maniei e mai
mic cu IRS fati de TCA. Trebuie sd administram, la pacientii
cu tulburare bipolard, tratamentul antidepresiv combinat
cu un stabilizator afectiv.

Tremorul, miocloniile

Acestea apar mai frecvent cu IRS sau Amoxapina.
Miocloniile nocturne pot fi tratate cu agenti dopam1nerg1c1
(Bupropion) care trebuie administrati seara devreme,
pentru a nu produce insomnie.

Tulburirile somnului

Antidepresivele acjioneaza asupra fazei REM a somnului.
IRS, mai rar Nefazodona, Mirtazapina, Trimipramina,

produc tulburari de somn.
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Evitarea acestor tulburdri se face administrand
antidepresivul ziua, de preferat dimineata, divizind doza de
antidepresiv in doui prize.

Sedarea

Ea poate interveni in unele tratamente antidepresive cu:
Trazodond, Nefazodoni, Mirtazapind, Triciclicele. Se incepe
cu doze mici administrate seara: dozele vor fi crescute
treptat, cu doze mici ce pot fi administrate si ziua. Se poate
dezvolta o sedare ugoara care e mai exprimati la inceputul
tratamentului. In cazul sedirii mai accentuate se schimba

antidepresivul sau se trateazi sedarea cu stimulante,
Modafanil, Bupropion.

Convulsiile

Riscul producerii convulsiilor este crescut pentru
pacientii epileptici, cei post TCC, in cazul medicatiei
concomitente care scade nivelul pragului convulsxvant
nivel seric crescut al medicamentului.

Frecventa convulsiilor e 0,2-0,4% cu antidepresive,
producéndu-se mai ales la doze mari, terapeutice, astfel:
la Bupropion > 456mg/zi,
la Clomipramind >250mg/zi,
la Maprotilinid > 225mg/zi,
la Amoxapini >600mg/zi.

Riscul de deces se poate produce la doze foarte mari de
Amoxapina.
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. Ideatia suicidara _

Toate antidepresivele reduc riscul suicidar. Studii pe

grupe mari de pacienti nu au relevat intensificarea aparitiei
ideilor suicidare. _

S-au raportat prin studii asupra unui lot cu pu;ini’
pacienti, tratati cu Fluoxetind, cresterea ideatiei suicidare.
Ei aveau insi tulburdri de personalitate si akatisia i
disconforta.

Tinitusul

Este produs mai ales de Bupropion. Acesta trebuie
administrat in doze fractionate. Un antagonist D2
(Quetiapina) poate contracara tinitusul.

Influenta antidepresivelor asupra cancerului

Cercetari asupra efectului antidepresivelor 1In
carcinogenezd, dau rezultate contradictorii. (Sternbach,
2003)

Studii pe aceastd tema, la animale, sunt prezentate mai
jos:

- IMAO poate avea efect mutagen,

- Clomipramina potenteazd efectul antileucemic al
Vincristinei si efectul antisarcom al Actinomycin D,

- Imipramina si Clomipramina inhiba cresterea
tumorilor,

- Fluoxetina si Citalopramul reduc cresterea tumorilor
GI. Serotonina stimuleaza diviziunea celulara,

- Amitriptilina i Fluoxetina stimuleaza cresterea
melanomului, tumorilor mamare si fibrosarcomului la
rozatoare,
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- Alte studii indicd neinfluentarea proliferirii
carcinogenetice de citre Fluoxetin3,

- Unele studii prezinta rezultate contradictorii privitor
la influentarea dezvoltdrii cancerului de sin sau ovarian, la
femeile tratate cu antidepresive triciclice.

Ginecomastia si lactatia

Acestea sunt cauzate de prolactinemia indusi de efectul
antidopaminergic al antidepresivelor serotoninergice.

Se administreaza agenti dopaminergici: Bupropion sau
agonisti dopaminici: Bromocriptina, Pramipexole.

Priapismul

Mai frecvent Tazodona produce, intr-o incidenti de
1/6000 priapism §i 1/10000 impotenti. Priapism se
produce uneori cu Clorpromazing, Tioridazin, antagonisti
alfa adrenergici antihipertensivi.

Tratamentul trebuie ficut repede, cu agonisti
adrenergici, pentru a preveni impotenta permanenti:

- Neosinefrina 2mg in corpus cavenos, pani la 6mg,,

- Metaraminol 10mg in corpus cavernos,

-  Epinefrina in priapismul refractar.

Disfunctiile sexuale

La depresivi, apare o impotent in contextul depresiei.
Antidepresivele, actiondnd asupra depresiei, treptat
corecteaza impotenta.

Antidepresivele care induc totusi disfunctia sexual sunt
IRS, Clomipramina, Venlafaxina. IRS induc impotenta prin
actiunea serotoninergica a inhibitorului 2D6.
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O evaluare a frecventei impotentei dupa tipul

antidepresivului a ficut-o intr-un studiu Clyton si Colab’

(2002) constatand: :

- IRS, Mirtazapina, Venlafaxina in procent de 36-43%,

- Nefazodona 28%, '

- Bupropionul 22-25%.

Tipurile de disfunctie constatate sunt: scdderea
apetitului sexual, anorgasmia, descresterea intensitatii
orgasmului, disfunctia erectila.

Se procedeazd terapeutic prin diminuarea dozei de
antidepresiv, eventual schimbarea acestuia sau adaosul
medicatiei dopaminergice.

Efecte oculare sau nazale

Pot apdrea din cauza efectelor anticolinergice: tulburari
de vedere, precipitarea glaucomului, fotofobia, congestia
nazald, scaderea secretiilor bronsice si oculare.

Risc de cadere

Apare mai frecvent la varstnici, mai ales dementi sau
femei sub tratament cu Nortriptilina, Sertralina. Riscul de
cadere sub tratament cu antidepresive este similQr cu cel
sub diazepam.

Efecte gastrointestinale

Constipatia este cauzatd mai frecvent de efectul
anticolinergic al triciclicelor. Uneori poate apare ileusul
paralitic. E necesara ingestia unor cantitati mari de ap3;
adesea este utila lactuloza sau inhibitorii de colinesteraza.
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Diareea apare in 11-16% din cazuri cu IRS. Se indici
schimbarea tratamentului (salicilat de bismut).

Uscarea gurii

Se datoreazd efectului anticolinergic mai ales in cazul
triciclicelor dar si a Trazodonei. Se indicd ingestia de
lichide, tinerea lichidelor in cavitatea bucald, utilizarea
inhibitorilor de colinesterazi. Adesea apare glosita.

Hepatotoxicitatea

Este remarcata pentru toate antidepresivele.

Intr-un studiu, Carvajal si colaboratorii constati un risc
de hepatotoxicitate de 1,28 la 100.000 persoane.

Greata

Este cauzata de cresterea transmisiei dopaminergice, cu
actiune asupra centrului vomei din creier. Apare mai
frecvent la Bupropion. Toleranta se dezvolti dupd 2-4
sdptdmani. Medicatia se va ingera dupd masa.

Cresterea in greutate

Se produce in special cu antidepresive ce blocheazi H1
histamina: =~ Amitriptilina, Clomipramina, Doxepinul,
Trimipramina, Mirtazapina.

Dintre antidepresive, Paroxetina determini cresterea
semnificativa in greutate (Fava, 2000, Stein, Versiani, Hair
Kumar, 2002).

Cresterea in greutate nu se produce de obicei cu
Nefazodond, Venlafaxina.
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- Pierderea in greutate

Uneori apare -pierderea in greutate cu Bupropion,

Fluoxetin, alte IRS. Antidepresive neutre privind efectul
asupra greutdtii ar fi: Desipramina, Nefazodona, Sertralina,
Citalopramul. '

Efecte asupra aparatului renal :

Hiponatremia apare la pacientii tratagi cu IRS. Astfel,
intr-un studiu asupra unui lot de pacienti varstnici tratati
cu IRS sau Venlafaxina, 39% au dezvoltat hiponatremie fata
de 10% pacienti in lotul de control (Kyrbi, Harrigan, Ames
2002). Factori ce accentueazd hiponatremia sunt boli
medicale, diureticele, varsta, sexul, nasterea recenta,
folosirea concomitenti a diureticelor. intr-un alt studiu, pe
un lot de 39.000 pacienfi tratati doi ani cu IRS,
hiponatremia a apdrut la 76% din pacienti, fata de 49% din
lotul de control.

Sindromul serotoninergic

Este cauzat de interactiunea wunui antidepresiv
serotoninic cu un IMAO. Rar apare un sindrom
serotoninergic cidnd se administreazda un singur
antidepresiv.

Sindromul serotoninergic in forma medie, consta in
aparitia urmatoarelor simptome; cefalee, greturi, crampe
abdominale, insomnii, tulburari de concentrare.

Sindromul sever include: confuzie, mioclonii, psihoz3,
febrs, delirium, com3, cardiotoxicitate. In aceste cazuri se
elimind combinatia medicamentelor serotoninergice, se
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administreazd un  antagonist 5HT. (Trazodona,
Cyproheptadina).

Reactii alergice

Acestea pot surveni dupd oricare antidepresiv si
frecvent, reactia alergica se datoreazi excipientelor si mai
rar substantei active.

Pot apare: eruptii, prurit, dispneee, hepatits, poliartrit3,
fotosensibilitate. In aceste cazuri se opreste antidepresivul
si se adauga antihistaminice.

Transpiratiile

Hiperhidroza se produce la 7-12% din pacientii tratati cu
triciclice, IRS, Venlafaxind, Bupropion, prin cresterea
activitatii adrenergice. Corectia se face prin administrarea
blocantilor B adrenergici: atenolul 25-50 mgr/zi sau
antagonist a1 adrenergic: Terazosin 1 mgr/zi.

5.17. Sarcina si lactatia

Teratogehia

Triciclicele nu s-au dovedit a creste riscul malformatiilor
fetale.

Din cercetarile asupra gravidelor tratate cu IRS, s-a
constatat ca nici acestea nu cresc riscul malformatiilor.

Un studiu pe 139 copii nascuti din gravide tratate cu IRS
in timpul sarcinii, incidenta anomaliilor congenitale (1,4%)
a fost similard cu cea din lotul comparativ al populatiei
generale (Hendrik si colab., 2002). De asemenea, cercetiirile
comparative asupra copiilor proveniti din mame tratate cu
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Fluoxetind in timpul sarcinii, aratd ca nu s-au produs

malformatii semnificative la acestia (Chambers, Johnson, -

Dick, Felix, Jones, 1996). Studiile asupra Trazodonei luatd in

primul trimestru de sarcind arata lipsa efectului teratogen

al acestui antidepresiv.

Un alt studiu asupra a 37.000 nou niscuti in perioada
01.01.1986 - 31.12.1998, a relevat (Simon, Cunningham,
Davis, 2002) faptul ca, din cei 209 copii expusi la triciclice
in perioada gestatiei, ei nu au avut abateri privind varsta
gestatiei, greutatea la nastere, circumferinfa craniana si
scorul Apgar, fatd de lotul comparativ. La fel, nici la varsta
de doi ani.

Copiii a caror mame au fost tratate cu IRS au prezentat
prematuritate, mai frecvent, modificari ale greutatii la
nastere si a scorului Apgar. Astfel:

- rata prematuritatii a fost de 10%,

- scorul Apgar a fost mic,

- n-au fost diferente QI, ale dezvoltarii limbajului la 55
de copii, a ciror mame au fost tratate cu Fluoxetind in
perioada intrauterind, comparativ cu copii neexpusi la acest
tratament (Nulman si colab., 1997).

Studii asupra unui grup de 31 de copii, cu varsta intre 6-
40 de luni, proveniti din mame tratate cu IRS in timpul
sarcinii, comparativ cu un grup de copii proveniti din mame
care nu au fost tratate cu antidepresive, aratda ca
dezvoltarea mentald a fost similara dar dezvoltarea
psihomotorie a fost lenta (Casper si colab., 2003).
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Antidepresivele si lactatia

La lehuzele care sunt tratate cu antidepresive,
concentratia medicamentului in laptele matern este mare
dar doza acestuia primita de nou niscut este mics.

Intr-un studiu comparativ asupra unui grup de mame
care aldptau si care erau tratate cu Citalopram 20-40
mgr/zi timp de doud luni si un grup de mame care aldptau
si nu erau in tratament, s-a constatat ci nivelul
Citalopramului si al metabolitilor lui in laptele matern, era
de doua sau trei ori mai crescut la mamele in tratament, dar
concetratia in serul copilului era foarte mici sau
nedetectabila (Heikkinen, Ekblad, Kero, Laine, 2002).

Intr-un alt studiu privind nivelul Fluoxetinei in plasma
copiilor mamelor in tratament cu acest antidepresiv, acesta
era de 0,004 - 0,085% mgr/zi, deci extrem de mic (Suri si
colab., 2002).

Un studiu privind nivelul serotoninei la copiii a ciror
mame erau tratate cu Sertralind era cu 70-90% mai mic
decadt nivelul din laptele maternal, sau nedetectabil
(Epperson si colab., 2001). ,

Putine studii s-au ficut in cazul triciclicelor dar s-a
constatat, mai ales in cazul tratamentului cu Doxepin,
depresie respiratorie sau retentie urinars, la copil. In cazul
tratamentului mamei cu IRS, la copil au apirut colici
nocturne, sedare sau neliniste psihomotorie.

in cazul necesitdtii introducerii unui antidepresiv in
lactatie, vom tine cont:

- sd existe o supraveghere pediatricj,
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. - sd folosim un singur antidepresiv la doza cea mai mica,
de preferat antidepresive cu timp scurt de injumatigire, ’
- aldptarea se va face Tnaintea ingestiei medicamentului,

-sd monitorizam serul copilului cu véarsta -sub 10
siptimani, "

- sd nu se utilizeze benzodiazepine sau Doxepin,

- la nevoie se poate utiliza Litiul.

5.18. Sevrajul la antidepresive

Triciclicele si Paroxetina pot produce, la intruperea
brusca a tratamentului, un rebound colinergic caracterizat
prin crampe abdominale, greturi, diaree, hipersalivatie,
cefalee, rinoree. Simptomele pot fi cupate prin reluarea in
dozi micd a antidepresivului sau adaugarea unui agent
anticolinergic.

Depresia de rebound poate sa apard rapid, odata cu
sevrajul rapid al oricarui antidepresiv. Sevrajul apare mai
frecvent la Paroxetina si Venlafaxina. Depresia de rebound
poate fi prevenitd prin scaderea treptatda a dozei de
antidepresiv in decurs de cateva saptamani. Diskinezia din
sevraj poate fi stopata cu Amoxapina.

5.19. Toxicitatea si supradoza

In suicid se recurge adesea la antidepresive intr-un
procent de 4-7%. Antidepresivele triciclice sunt mai
periculoase. Intr-un studiu privind decesele prin suicid in
Anglia, Scotia si Wales, in perioada 1993-1999,
antidepresivele prescrise (din milioane de cazuri) au fost:
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- Desipramina in 201 cazuri (Buckley, McManus
2002),

- Amoxapina 94,

- Amitriptilina 38,

- Litium 37,

- Venlafaxina 34,

- Imipramina 33,

- Fluoxetina 18.

La supradoze de triciclice, in servicii de toxicologie, 256
pacienti au sfarsit dupa o perioada de suferinti -
necesitand intubatie prelungitd, cu o incidenti frecventi a
convulsiilor, frecvent prelungirea intervalului QRS pe EKG
(Graudins, Dowset, Liddle, 2002).

Precautiile in administrarea antidepresivelor

Atentie sporitd in administrarea triciclicelor la pacientii
cu infarct miocardic recent pacientii cu glaucom,
hipersensibilitate la triciclice. Addugarea IMAO la triciclice
se va face dupd incercarea adiugdrii Imipraminei sau
Clomipraminei. Atenfie la combinarea IRS, Duloxetinei,
Bupropionului sau Venalfaxinei cu IMAO.

5.20. Informatii pentru pacienti si familie privind
tratamentul cu antidepresive

Pacientii trebuie si inteleagi ca:
- nuvor fi dependenti de antidepresive,

- li se va explica faptul ci nu vor fi dependenti de
medicul care {i trateaz3,
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- - deoarece, pentru a fi eficient antidepresivul, este

absolut necesar ca durata tratamentului sa fie de minim trei

luni, pacientul trebuie si fie informat ci medicamentul
necesitd “timp de lucru” pentru a avea efect si-ca este
absolut necesard continuitatea tratamentului, respecténd”
dozele indicate zilnic,

antidepresivele pot fi ingerate cu sau fard alimente,
fapt ce trebuie sa il stie pacientii. Absorbfia Trazodonei este
crescuti de alimente dar nivelul plasmatic al
medicamentului este mai scazut, aparand mai tarziu.

Sertralina se absoarbe cu 25% mai mult ingeratd cu
alimente, fapt de care se va tine cont atunci cand
recomandam dozele zilnice.

Triciclicele pot fi luate Intr-o singura doza seara; astfel,
pot fi eficiente iar efectele secundare vor fi mai slab
percepute.

Dacd pacientul nu va lua una din doze, va continua
tratamentul cu celelalte doze, fara a dubla doza.

Daci episodul depresiv nu este psihotic, nu este asociat
cu idei sau tentative suicidare, tratamentul poate fi interupt
dupa 2-3 luni.

Intreruperea mai rapidi a antidepresivelor poate
produce reaparitia depresiei si simptomelor de sevraj ale
antidepresivului.

Medicul trebuie finstiintat despre intreruperea
antidepresivului si il va reintroduce in mod treptat.

Daci apar decompensdri depresive repetate in
tulburdrile afective unipolare, se va continua tratamentul
antidepresiv in forma continud. Astfel, episoadele depresive
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reapar in doar 20% din cazuri fatd de 90% recideri, la
cazurile care nu se trateazd cu antidepresive decat periodic
(Steven L., Duboosky M.D., 2004).

Asocieri medicamentoase in formele rezistente.
Polimedicatia rational.

Psihofarmacologii sunt solicitati tot mai mult pentru a
pune la punct noi tratamente farmacologice pentru
pacientii care nu raspund tratamentelor anterioare.

Linia de conduitd terapeutici ar trebui si urmeze
urmadtorul algoritm:

- seinstituie un tratament cu unul dintre antidepresive,
dintr-o clasd de antidepresive, in monoterapie.

- se adaugd inca un antidepresiv din alti clasi de
antidepresive, pentru a cregte efectul antidepresiv.

Se utilizeaza pentru cresterea efectului antidepresiv, trei
produse: Litiul, hormonii tiroidieni si Buspirona.

Litiul exacerbeazd efectul antidepresiv, actionand
sinergic asupra sistemelor secund mesagere. Studii recente
arata ca Litiul addugat antidepresivului de prima intentie
terapeutica, da rezultate bune. Se prescrie mai ales in
tulburdrile bipolare. In acestea, timoregulatoarele sunt
medicamente de prima intenfie in timp ce antidepresivele
sunt prescrise pentru a amplifica efectul antidepresiv
insuficient.
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Hormonii tirodieni. S-a observat de mult ca

tratamentele hormonale ale hipotiroidismului cu hormoni

de substitutie amelioreaza depresia. S-a constatat ca un
tratament de suplimentare hormonald la pacientii
depresivi, exarcerbeazd efectul antidepresiv de prima
intentie. Se pot administra hormonii tiroidieni la pacientii
bipolari, rezistenti la timoregulatoare, mai ales cei cu
decompensari frecvente.

Buspirona. Agonist parfial serotoninergic, utilizat
anterior in anxietatea generalizatd, este utilizat In prezent
adjuvant in depresiile rezistente mai ales in America de
Nord. Buspirona nu depinde de nivelul serotoninei, cici ea
actioneaza direct asupra receptorilor 5HT1A. Buspirona
poate declansa direct procesul de desensibilizare. Initial ea
incetineste influxul neuronal, ceea ce permite neuronului sa
se reincarce cu serotonina. Deci este o sinergie in actiune a
Buspironei cu IRS.

Estrogenii si hormonii sexuali. O alternativa este
combinarea unui antidepresiv de prima intentie, in special
IRS, cu un tratament estrogenic substitutive, la femei in
premenopauza Ssau menopauzd, care nu raspund la
monoterapie antidepresiva. Din pdcate sunt putine studii
controlate care sa permitd recomandarea unei asemenea
strategii.

Asocierea  depresiei cu insomnie/anxietate.
Insomnia si depresia sunt asociate aproape intotdeauna,
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ceea ce impune asocierea unui hipnotic cu actiune scurti
(Zolpidem, Zopiclone). O benzodiazepini hipnotici de tip
Triazolam sau Temazepam, se poate dovedi utili. Pentru
anxietatea din timpul zilei se impune adiaugarea unui
anxiolitic ca Alprazolamul sau Clonazepamul. Asocierea
sedativelor, hipnoticelor si anxioliticelor trebuie si fie cat
mai scurta,

Asocieri medicamentoase in tulburirile bipolare. In
aceste tulburari introducem Litiu sau Acid Valproic, un
neuroleptic atipic si un anticonvulsivant timoregulator. O
situatie curent intalnitd este decompensarea acuti
maniacald in care se prescrie un timoregulator si un
neuroleptic atipic (duo atipic). Pacientii agitati necesiti si o
benzodiazepind sedativdi sau pacientii foarte agitati,
necesita  neuroleptice  sedative asociate cu o
benzodiazepina.

Tratamentul de intrefinere se face cu asocierea a doui
timoregulatoare §i un timoregulator asociat cu un
neuroleptic = atipic. Dacd pacientul continui si aibi
decompensdri depresive se adaugd si un antidepresiv.
Antidepresivul trebuie addugat cu prudents, pentru a nu
produce o decompensare maniacald sau mixti.

In caz de esec al tratamentului timoregulator de prima
intentie si a neurolepticului atipic, administrim un
anticonvulsivant  in  monoterapie: = Carbamazepini,
Gabapentin, Lamotrigina sau Topiramate.

Terapia de intretinere in tulburirile bipolare suferi
modificari rapide. Litiul era tratamentul de intretinere,
adesea asociat unui antidepresiv, la pacientii cu episoade
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depresive care nu au raspuns la tratamentul cu Litiul

neasociat.

Se pare cd Acidul Valproic este considerat un excelent
tratament de prima intentie alaturi de Litiu, cu toate ca
acesta din urma era preferat in anii trecuti. ‘

Neuropeticele atipice sunt in mod clar medicamente
pentru a doua intentie, in tratamentul de intrefinere al
tulburarii bipolare.

Privitor la antidepresive, ele pot fi asociate
timoregulatoarelor, cu atentie pentru a nu se produce
decompensdri maniacale sau mixte.

Antidepresivele vor fi introduse cu mare atentie, in doze
mici, doar daci este absolut necesar si daca s-a realizat o
stabilitate timicd bund, cu ajutorul timoregulatorului,
neurolepticului atipic sau a ambelor. Timoregulatorul si
neurolepticul atipic si-au demonstrat utilitatea in faza
depresivd a tulburdrilor bipolare, suprinzidnd la multe
cazuri necesitatea introducerii antidepresivului.
Antidepresivele raman deci de ultima intentie terapeutica,
dupa Litiu, anticonvulsivante si neurolepticele atipice, in
tulburarile bipolare.

Este o strategie de “economie” privind antidepresivele in
tulburdrile bipolare.

Asocierile medicamentoase in tratamentul de intretinere
al tulburdrii bipolare pot include urmatoarele alternative:

- doua timoregulatoare,

- un timoregulator + un neuroleptic atipic,

-un timoregulator + un neuroleptic atipic + o
benzodiazepina,
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- un timoregulator + hormoni tiroidieni,

-un timoregulator si/sau un neuroleptic atipic + un
antidepresiv.

Asocierea a doua antidepresive. Cazurile rezistente la
tratamentul antidepresiv sunt frecvente. Principiul asocierii
a doud antidepresive se bazeazd pe mai multi factori. Unul
dintre ele se bazeazd pe sinergia farmacologici si
moleculard care creste neurotransmisia monoaminergica.
Ideea utilizdrii concomitente a mai multor mecanisme
farmacologice in cazurile dificile, rezistente la 0 medicatie
de primd intentie, este binecunoscuti in medicina, precum
tratamentul infectiilor bacteriene rezistente, a virusurilor
imunodeficientei umane, a cancerului sau a hipertensiunii
arteriale rezistente.

Diagnosticul rezistentei la antidepresive nu se face usor.
[nainte de a diagnostica rezistenta in mod real, vom face o
anamnezd atentd a antidepresivelor utilizate, a dozelor si
duratei tratamentului, care pot fi insuficiente. Apoi, trebuie
departajatd depresia unipolard de cea bipolarid cici, un
pacient aparent unipolar care se agitd, poate fi in fond un
bipolar. In aceasta situatie, administrarea antidepresivului
conduce la manie. In acest caz, oprim administrarea
antidepresivului  si introducem timoregulatoare i
neuroleptice atipice, finaintea precipitdrii episodului
maniacal.

Asocierea a doud antidepresive inseamni asocierea a
doud mecanisme de actiune, o sinergie farmacologici a
efectelor antidepresive.
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Este interesant si faptul ca amestecul ‘efectelor

secundare ale celor doud medicamente, conduce paradoxal

la o tolerantd mai buna a acestora, prin anularea reciproca
a efectelor secundare. .

Un alt principiu care trebuie luat in considerare este
acela ci doud actiuni farmacologice independente pot fi
sinergice, precum este sinergia dintre inhibitorii recaptarii
serotoninei si antagonistii serotoninei sau cea a
noradrenalinei si dopaminei sau serotoninei si
noradrenalinei.

Exemple de asocieri intre inhibitorii recaptarii
serotoninei si antagonistii serotoninergici, sunt redate mai
jos:

- IRS +Mirtazapina,

- IRS + Trazodona,

- IRS/doza mica + Venlafaxina + Nefazodona,

- IRS1n doza mica + Trazodona/Nefazodona,

- IRS Venlafaxina + neuroleptic atipic.

O alta sinergie terapeutica este cea dintre serotonina si
noradrenalina.

Exemple: Mirtazapina + IRN (Reboxetina este mai bine
tolerata).

Stimularea neurotransmisiei serotonergice este eficace
nu doar in depresii, ci si in tulburarile obsesiv compulsive,
tulburarea de panica, fobia sociala, stresul posttraumatic.

Asocierea IRS cu Trazedona. Aceasta din urmi

amelioreazd insomnia, permite utilizarea dozelor mari de
IRS crescandu-le eficacitatea. S-a observat cd depresia
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nonpsihotica farad raspuns terapeutic la IRS, poate rispunde
la un neuroleptic atipic.

Cresterea neurotransmisiei noradrenergice este util nu
numai in depresii, dar si la cei ce se plang de astenie, apatie,
lentoare cognitiva.

Un exemplu ar fi Reboxetina, inhibitor al recaptirii
noradrenalinei, asociatd cu un inhibitor neselectiv ca
Desipramina si cu Bupropionul, cu efect atit noradrenergic
cat si dopaminergic.

O strategie de exacerbare sinergici serotoninergici si
noradrenergicd, poate fi utild in depresii.

Exemple de combinatii terapeutice ale Venlafaxinei in
doza mare cu:

- Mirtazapina,

- IRN,

- IRND,

- stimulante,

- Nefazodona.

Exemple ale combinarii Mirtazapinei:

- IRS, |

- IRN,

- IRND,
stimulante.

Exemple ale combinirii IRS:
- IRN,

- IRND,

- stimulante,

- Nefazodona/Trazodona.
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6. TRATAMENTUL ELECTROCONVULSIVANT
| (TEC)

Indicatiile TEC:

- Mania,

- Depresia bipolar,

- Catatonia,

- Schizofrenia,

- Delirium,

- Pacientii care nu suporta antidepresivele.

- Raspuns bun la TEC al pacientului, in procent de
90%, dacid n-a avut antidepresiv adecvat, si de 50%, la
pacientii care au ficut tratament cu doud sau mai multe
antidepresive.

Medicatia ineficienta inainte de TEC nu este nici ulterior
eficientd. Medicatia putin toleratd inainte de TEC, poate fi
mai bine tolerata pe urma.

TEC se administreazd de doud - trei ori pe sdptamana,
pana cind pacientul se amelioreaza, adica opt-zece sedinfe.

Durata minimd a convulsiilor trebuie sa fie de 20-30
secunde.

Daci apar modificiri EEG peste 180 secunde, asociate cu
confuzie excesiva, tratamentul trebuie intrerupt.

A nu se efectua TEC dupa ce depresia a fost remisa.

Doui siptiméini de TEC, scade nivelul cognitiv, dar are
eficientd asupra depresiei sau altor simptome (Lerer 1995).

TEC unilateral (RUL - ECT, right sided unilateral) este
mai bine tolerat decét cel bilateral.
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Electrosocul unilateral este mai eficient decat cel
bilateral, daca intensitatea stimulului este de sase ori mai
mare fafa de pragul epileptogen (Sackeim, Prudic, Devanan
2000).

Un studiu privind electrosocul unilateral a constatat ci o
doza mare a stimuldrii (peste 195-378 mC) este mult mai
eficienta (Abrams, 2002).

Efectele secundare adverse sunt mult mai frecvente la
stimulari de intensitate mare.

Aplicat corect, TEC bifrontal produce mai putine efecte
secundare cognitive (Abrams, 2002). Aplicarea bifrontali a
TEC, cu efect slab asupra cortexului temporal, aduce efecte
colaterale diminuate asupra sferei cognitive.

Aplicarea TEC la 213 pacienfi cu sindroame
extrapiramidale, a pus in evidentd urmitoarele: (Kennedy,
Mittal, O'lile 2003):

- unraspuns pozitiv in boala Parkinson,

- rdspunsul nu depinde de administrarea L-dopa,

- este posibil ca TEC s3 creascd transmisia
dopaminergic, '

»

- TEC poate ameliora Parkinsonism-ul indus,

- TEC poate fi eficient in boala Parkinson refractari
(Andrade Kurinji 2002),

- TEC poate constitui o altenativi la terapia
chirurgicald a bolii Parkinson, la pacientii care au rispuns
la TEC.

- riscul afectdrii cognitive poate fi crescut.

Efectele secundare cele mai frecvente sunt confuzia si
pierderea memoriei.
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-  poate apare amnezia antero retrograda,
- confuzia este accentuat3 putine ore dupi tratament,
- uneori apare pierderea memoriei autobiografice,

- nu s-au evidentiat leziuni neuronale imagistic sau

modificari biochimice, dupa TEC. ‘

In cazul administririi relaxantelor musculare pentru
prevenirea convulsiilor se poate da Succinylcolina 0,4 - 0,7
mg/kg, cu unu - doud minute fnainte de electrosoc. Trebuie
supravegheat nivelul potasiului care poate creste, mai ales
la pacientii cu afectiuni musculare. De asemenea, se poate
produce depresie respiratorie la cei ce folosesc inhibitori
de colinesteraza. Se poate folosi Mivacurium sau
Suxametonium la acesti pacienti. Se pot folosi betablocante
pentru prevenirea hipertensiunii si tahicardiei.

Riscul este agravarea stimuldrii vagale, urmati de
bradicardie si hipotensiune.

Nitroglicerina pare a fi mai eficientd decit medicatia B
blocantd, in caz de hipertensiune.

Medicamente care cresc pragul convulsivant si reduc
eficacitatea TEC:

- anticonvulsivantele,

- benzodiazepinele,

- barbituricele, ’

- lidocaina,

- dozele mari de B blocante.

Medicamente care prelungesc convulsiile:

- ketamina,

teofilina,
cafeina,

- clozapina,

- unele antidepresive (Bupropion, Maprotilina,
Amoxapina, Clomipramina).

Neurolepticele pot si potenteze TEC. Fenotiazinele scad
pragul convulsivant,

Litiul prelungeste actiunea Succinylcolinei, crescind
confuzia dupd TEC si neurotoxicitatea, dar si pentru ci
creste nivelul litemiei in creier, in timpul crizei convulsive.

Antidepresivele nu potenteazi efectul TEC.

Anticonvulsivantele si benzodiazepinele pot descreste
eficienta TEC.

Medicamentele stimulante ale SNC pot prelungi
convulsiile si cresc riscul disritmiilor cardiace.




o

:
fl
|
{

7. STIMULAREA MAGNETICA REPETITIVA
TRANSCRANIANA (SMRT)

Campul magnetic penetreaza scalpul si craniul neatenuat

deoarece aceste tesuturi nu au conductivitate astfel incat,

depolarizarea fesutului neural se face perpendicular pe
acesta. Nu este sigur Tnsd daca acest mecanism st la baza
acestei terapii.

Metoda terapeutica influenteaza astfel:

- stimuleazi eliberarea dopaminei la nivel subcortical,

- influenteazd circuitul frontal limbic, afectat in
depresii,

- actioneazd asupra axei hipotalamo hipofizare,
stimuland adrenalina.

Stimularea magneticad joasd (1Hz) scade excitabilitatea
corticald, fluxul sangvin regional si propagarea inhibitiei
catre alte arii, in timp ce stimularea fnalta (mai mare de 10
Hz), creste amplitudinea potentialelor evocate motorii
(Gershon, Dannon, Grunhaus, 2003).

Paciengii cu depresie care raspund bine la una din
frecvente, raspund mai putin la altele. Daca depresia este
asociatd cu hipofunctia relativi a lobului frontal sting,
stimulii excitatori la acest nivel sau inhibitori pe lobul drept
trebuie folositi pentru diminuarea depresiei. La pacientii cu
lateralizare inversd, aplicarea stimularii sau inhibitiei pe
lobii frontali va fi si ea inversa.

In general, dozarea intensitatii magnetice va fi apropiata
de pragul motor dar dimensionarea acesteia trebuie facuta
electromagnetic sau prin observatie vizuala.
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Cele mai bune rezultate privind ameliorarea depresiilor,
cu utilizarea unor frecvente fnalte a fost prin stimularea
prefrontald stanga (Gershon et all, 2003).

Este totusi dificil sa fixdm electrodul in mod precis in
dreptul cortexului dorsolateral prefrontal, firi a utiliza
MRI.

Cercetdrile comparative ale eficienfei TEC si ale
Stimuldrii Magnetice Repetitive indici superioritatea
rezultatelor in depresiile psihotice cu TEC si egald a celor
doud metode, in depresiile nonpsihotice. (Grunhaus,
Dolberg, Polak, Dannon, 2002).

Totusi, o metaanalizd a actiunii SMRT arat3, eficienta
acesteia in depresiile majore (Kozel George, 2002).

Patru studii comparative ale eficienfei TEC cu SMRT pe
cortexul prefrontal sting indicd ameliordri cu 45-69% cu
SMRT si 56-80% cu TEC.

Dupa Gelson si colab., pentru o corecti administrare este
necesar ca:

- tratamentul sa dureze mai mult de zece zile,

- administrarea pulsului de cAmp magnetic si fie 100-
110%, fata de cel al pragului motor,

- pulsul magnetic maxim poate ajunge la 1200-
1600/zi.

Intr-un studiu pe sase luni, privitor la recidivele
depresiei la pacientii tratati cu TEC sau SMRT, cu tratament
medicamentos de intretinere, ele au avut o rati similari de
circa 20% (Dannon, Dolberg Schreiber, 2002).
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. Nu sunt numeroase cercetarile privind eficienfa SMRT in

tulburarea bipolard dar cateva cercetdri sugereazi ci ar

putea fi eficiente. .
Astfel, episodul maniacal a fost tratat cu SMRT, fiind

eficient, la frecvente inalte pe cortexul frontal drept. Pe de

altd parte, SMRT a indus mania la cativa pacienti.

Un studiu pe 23 pacienti cu depresie bipolari I si 1], au
constatat lipsa ameliorarii dupa doua saptamani de aplicare
SMRT, in zona prefrontald corticald stanga. (Nahas, Kozel,
Li, Anderson, George, 2003).

In alt studiu, 25 de pacien{i spitalizati cu episod
maniacal, nu s-au ameliorat prin stimularea prefrontala
dreaptd SMRT (Kapstam, Yaroslavsky, Applebaum,
Belmaker, Grisaru, 2003).

O cercetare cu pulsatii mici SMRT de un Hz, timp de 15
minute reduce activitatea creierului in zona direct
stimulata si in ariile conexe.

n timpul halucinatiilor auditive, aria temporoparietali
stdngd este activatd. 24 de pacienti cu schizofrenie sau
tulburare schizoafectiva si cu medicatie la care halucinatiile
erau rezistente, au primit timp de noua zile SMRT de un Hz,
pentru 8-16 minute, pe cortexul temporoparietal sting, la
90% din pragul motor (Hoffman si colab., 2003). Reducerea
frecventei si severitdtii halucinatiilor era semnificativa si
ameliorarea s-a mentinut 15 sidptimani, la 52% din
pacienti.

Efectele adverse ale SMRT
Acestea sunt: cefalee, crize epileptice, iar riscul de
epilepsie a fost mai mare la cei cu istorie de epilepsie.

128

T

Pacientii cu implanturi metalice sau electronice nu trebuie
sa primeasca SMRT, deorece se pot produce sangerari.

Crize epileptice induse prin stimulare magnetici

Deoarece cimpul magnetic trece neimpiedicat prin
tesuturi, stimulul poate fi focalizat astfel ca sj fie redusa
implicarea suprafatei medial temporale care este
responsabild de efectele secundare ale TEC, Se utilizeazi
anestezia generala si medicafia miorelaxanti. Sunt studii
insuficiente legate de eficacitatea crizelor convulsive
provocate prin stimulare magnetici dar fagi de TEC, ele

sunt mai pufin ample, cu slabe efecte asupra cognitiei
(Lisanby, 2002).
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8. LUMINA ARTIFICIALA

Este utild in tulburdarile afective legate de sezon.

Utild In exacerbarile sezonale ale depresiilor cronice.

Uneori este utild in depresiile bipolare.

Intensitatea minima eficienta este de 2500 lux.

Intensitatea de 10.000 lux necesiti o durati scurti de
expunere (doar 30 de secunde fatd de douad ore).

Se incepe prin administrarea luminii dimineata, mai ales
la pacientii care adorm tarziu.

Riaspunsul apare la trei-cinci zile de la Inceperea
tratamentului.

Dacd se Incepe tratamentul cu lumina cand ziua este
scurtd (septembrie) si se continuad cand ziua devine lunga
(aprilie), se pot preveni recidivele depresiei din timpul
iernii.

Utilizarea luminii strialucitoare artificiale in
tratamentul modificirii fazelor somnului

Efectul cel mai important este prin aplicarea luminii
dimineata.

Hipnoticele pot induce somnul dar nu modifica
momentul trezirii.

Cea mai buni indicatie este asupra ciclului de trezire al
somnului prin expunerea, dimineata, la lumina artificiala.

Influentarea fazelor somnului se face cu lumina
stralucitoare dimineata, aplicata treptat mai tarziu.

Pacientii care lucreaza noaptea si dorm ziua, nu pot sa-si
modifice somnul pe acestd scara. Expunerea la lumina
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stralucitoare la trezire, fnainte de a pleca la munc, poate
determina un ritm alert activititii.

Utilizarea luminii artificiale strilucitoare la dementi

In demente apare agitatia si confuzia nocturni si

somnolenta  diurnd.  Aplicarea  luminii  artificiale
stralucitoare le  diminueazd, inducind somnolenta
nocturnd.
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9.  STIMULAREA NERVULUI VAG (SNV)

Aceasta a fost utilizatd 1in .tratamentul epilepsiei
refractare pe 13.000 pacienti. Reducerea medie a frecventei

crizelor epileptice prin practicarea 3-12 luni a stimuldrii
nervului vag este 34-45% (Schacter, 2002). Mecanismul de

actiune in epilepsie este necunoscut. Se stie cd nervul vag
are conexiuni cu regiuni corticale si limbice. Studii privind
actiunea SNV asupra pacientilor cu depresie refractara
unipolard si bipolarda, comparativ cu pacienfi tratati
medicamentos si cu TEC (Rush si colab., 2000), aratd ci
40% dintre pacienti au raspuns la stimularea vagala,
instituita timp de zece sdptamani. Un alt studiu, pe 59 de
pacienti cu episoade depresive majore refractare, carora li
s-a aplicat SNV o perioada de zece saptamani, au raspuns in
procent de 34% la acest tratament (Sackeim, 2001). Totusi,
un studiu dublu orb constata ca SNV nu este mai utild in
depresiile majore, fata de tratamentul placebo (Carpenter,
Friehs, Price, 2003).
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10. PRIVAREA DE SOMN

Privarea de somn produce imbunititirea depresiei a
doua zi. Beneficii similare se obtin prin privarea de somn
intreaga noapte sau doar in a doua jumitate a noptii.
Depresia revine in cazul revenirii la somn.
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11. TEORIA COGNITIVA iN DEPRESII |
(COTTRAUX)

G. Kelly (1956) a formulat o teorie a personalitatii

aplicatd in studiul psihologic al depresiei. In centrul teoriei

sale, el plaseazd capacitatea extraordinarda a omului de a
conferi sensuri evenimentelor. El sesizeaza relatia
comparativa intre doud lucruri,in dimensiuni bipolare de
,bun - rau”, ,pozitiv - negativ’. Aceste dimensiuni se
modifica la depresivi, spre o viziune fatalistd a persoanei
lor sau a vietii.

11.1. Despre interviul psihiatric in depresii

Depresia este un proces evolutiv constant. Acest proces
devine o modalitate de a exista. Ea este unica pentru fiecare
individ dupa cum difera dificultatile viefii particulare
fiecaruia. Pe de alta parte exista numeroase similitudini de
manifestare ale bolii.

Deci, depresia se manifesta in interviu pe doud paliere:
unul strdin, legat de diversitatea situationald, de viata, a
pacientului si unul familial de recunoastere a simptomelor
ei, ceea ce Inseamna ca depresia are mai multe niveluri de
intelegere.

Abia cand pacientul simte din discutie calea intelegerii
drumului citre diagnostic, ajutorul medicului incepe si fie
acceptat, fie in modelul psihoterapiei, fie al medicatiei.

Culegerea datelor interviului trebuie si fie corectd, sa nu
»uitdm” nici un aspect anamnestic, cici in decizia atitudinii
terapeutice ne Intoarcem adesea la interviu.

Arta diagnosticului rimane ca pivot in primul interviu, El
sugereazd deja primele modalititi terapeutice.

Diagnosticul este un proces de elaborare care trebuie din
cand in cand reevaluat prin reexaminare.

Intrebim pacientul daci a mai fost diagnosticat, care
este acest diagnostic si daci el crede cd diagnosticul a fost
corect. Rdspunsul la aceasti intrebare evalueazi imaginea

de sine, nivelul intelectual si eticheta anterioari de
diagnostic.

11.2. Tratamentul informatiei in depresii

Cognitiv, interpretarile experientei vietii devin lugubre,
In depresii. Este vorba de o eroare logica in structura
cognitivd a gandirii. Evenimentele stresante ale vietii pot
genera gandirea negativa (doliul, esecurile, supardrile, etc.).

In tratamentul informatiei, trei variabile interne intervin
intre stimul si rispuns: schema cognitiva, procesul cognitiv
si evenimentul cognitiv (I.M. Blackburn, J. Cottraux).

Schema cognitivdi este definiti ca reprezentarea
nespecifica dar organizati a experientei prealabile care
faciliteazd rapelul mnezic si care antreneazi noi constructii
mentale. Dupa Back si Emery (1985), schema cognitivi a
depresivului este depresiogend, conduce citre o existenta
depresiva si un comportament psihomotor lent. Dup3 acesti
autori, afectele depresive sunt secundare sensului conferit
de schema cognitivi experientelor individuale. Subiectii
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sunt mai putin influentati de evenimentele in sine cat de
interpretarea acestora, dupa modelul:

eveniment = schem3a - afect

11.2.1. Schema cognitiva

Schema cognitivd, in depresii, are cateva caracteristici:

- produce o gindire imperativa, dihotomicad, de ,tot sau
nimic”. Deformeaza perceptia stimulilor si gandirea insasi,
in sensul satisfacerii acestui model cognitiv. Unii considera
cd acesta este achizifionat in copildrie, fiind indus de catre
parintii prea severi, de pierderi ale fiintelor apropiate sau
separari;

- este stocatd In memoria de lungd duratd intr-o
modalitate organizatd (Bower, 1997) confinand teorii si
informatii despre sine si despre lumea inconjuratoare;

- schema cognitivd este inconstientd si functioneazd in
model automat, firda a putea fi controlatd voluntar.
Evenimentele sunt prelucrate automat, intr-un model
interpretative, continut In schema cognitiva.

- schema este achizifionatd cu mult timp in urma dar
ramine latentd si inactivd o lunga perioadd de timp.
Stimulii exteriori specifici, la un moment dat o declanseaza
(Back, 1984);

- schema cognitiva constituie modalitatea prin care
trecutul afecteaza viitorul (Neisser, 1976);

- schemele trateaza eficace si rapid informatia. Ele sunt
modalitaea prin care trecutul afecteaza viitorul. Informatii
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similare pot declansa exprimarea schemelor stabile si dificil
de modificat.

Schemele cognitive sunt structuri cognitive profunde. Ele
trateazd rapid si eficient informatia. Daci sunt stimulate in
mod repetitiv de aceeasi informatie, ele devin din ce in ce
mai stabile si greu de modificat. Prin comparatie cu
structura unui calculator, ele fac parte din “hardware”.

11.2.2. Procesul cognitiv

Schemele fac parte din structurile cognitive profunde.
Ele trebuie ,traduse” in structurile de suprafats,
evenimentele. Structurile profunde corespund sistemelor
de semnificafie care sustin autoverbalizarea, gandurile si
imaginile mentale pe care subiectul le poate observa
focalizdndu-si atentia. Structurile de suprafati reprezinti
ceea ce spunem, gandim si imaginam.

Intre structurile profunde si cele superficiale legitura se
stabileste prin procesul cognitiv, comparat cu ,software” al
calculatorului.

Conform psihologiei cognitive, caracteristicile procesului
cognitiv sunt asimilarea, acomodarea si euristica (Piaget,
1964).

Asimilarea reprezinta retinerea informatiilor trecute in
mod obligatoriu prin modelul schemei. Este deci o migcare
de la exterior spre interior.

Invers, acomodarea este modificarea schemei, pentru a o
face adaptatd realitdtii exterioare, cireia subiectul se va
adapta.

137




In esents, ceea ce percepem trecem prin filtrul schemei
cognitive proprii printf-o miscare egocentricd, relaxatd
apoi prin procesul de acomodare adicd adaptarea la
realitatea exterioara. Jocul celor doud procese, asimilarea gi

adaptarea, contribuie la constructia realului si la

dezvoltarea gindirii logice. Psihologia cognitivista
consideri ci procesul asimildrii ramane cel mai puternic. El
este mecanismul central de tratament al informatiei in
depresii. Mecanismul autocentric este esential in depresii,
constind in adaptarea evenimentelor unui schematism
negativ, in locul modificdrii schemei la realitate.

11.2.3. Euristica cognitiva

Ea constd in judecarea rapida a evenimentelor in conditii
de incertitudine. Autorii Tversky si Kahneman (1974)
afirmi ci psihismul uman are un sistem mediocru de
tratament al informatiei, fiind pus in situatia de a face
predictii in conditii de incertitudine. Judecatile rapide fac
apei la intuitie si nu la logicd, scurtcircuitdnd logica
discursivi si confruntarea gandirii cu realitatea, cat si
tratamentul algoritmic, pas cu pas, al gandirii. ‘

La depresivi se pare cd, euristica estimdrii valorii de
incertitudine se face dupa valori deja cunoscute de cdtre
subiect, desi total neadaptate situatiei prezente. Euristica
depresivilor se evidentiaza in subestimarea performantelor
lor reale, devalorizarea lor. Schema lor cognitiva codifica
doar informatii negative, punctul lor de valorizare va fi
intotdeauna (jos) scizut. La persoanele eutimice schema
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cognitiva contine informatii ce conduc la autovalorizare si
aprecierea performatelor.
Euristica constd in procese inniscute, automate si

incongtiente. La depresivi acestea scurtcircuiteazi
interferentele logice.

11.2.4. Distorsiunea cognitivi

S-a constatat la depresivi aparifia unor erori logice. Ele
sunt concluzii gresite care au la bazi informatii inadecvate
sau improprii, rdspunsuri stereotipe la situatii diverse:

- plecand de la un postulat de bazi, care de obicei este
acela cd pacientul este inadecvat situatiei, indiferent de
aceasta; ‘

- pacientul se centreaza asupra unui detaliu fir3 a {ine
cont de context si neludnd in considerare situatia global, pe
care pare ca n-o inregistreazi;

- plecand de la un singur incident de obicei neplicut, va
extinde confinutul negativ al experientei la toate
evenimentele triite;

- atribuie o mare importan{d esecurilor si
evenimentelor negative si devalorizeazd reusitele si
bucuriile;

- supraestimeaza relatia cu evenimentele defavorabile.
Tot ceea ce este legat de vulnerabilitatea individuali, esec,
incapacitate, agresivitate sau indiferenta celorlalti, sunt
conectate automat de persoana depresivi;
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- ‘un singur eveniment negativ sau incident va fi extins
asupra tuturor situatiilor prin care trece pacientul. Un esec
profesional devine esecul iremediabil al viitorului;

- pacientul devalorizeaza orice realizdri sau situatii
fericite dar atribuie o valoare foarte mare esecurilor sau
evenimentelor negative.

11.2.5. Evenimente cognitive

Fle rezulti din tratamentul informatiei prin schema
cognitivd si procesul cognitiv. Sunt de fapt monologuri
interioare, dialoguri interne, ganduri, imagini mentale.

Autoverbalizarea autodepreciativd este reprezentarea
devalorizati a corpului, sentimentelor, persoanei in sine,
considerand toate aspectele vietii un esec total.

Beck si colab. (1979) considera cd cognitia negativa se
manifesti printr-o gindire automatd, ce nu se supune
vointei. Ea este incontrolabild, persistand asupra unor teme
pesimiste, de disperare, de autodepreciere.

Gandirea dihotomica

Subiectii abordeazi alternativa “tot sau nimic” sub un
imperativ categoric. Nu existi alternative de mijloc.
Depresivul nu poate modifica scopul existentei in functie de
circumstante. Chiar cand are o reusitd, n-o percepe in mod
pozitiv. Totul este interpretat spre devalorizare de sine.

Ellis si Karen Horney vorbesc despre rolul autoinjectiei
automatice in comportamentul depresivilor, o reguld
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implicatd in conduitid. Ele apar in depresii ca rigide
- inflexibile, provenind de la nivel inconstient.

Atributiunea

Poate fi definitd ca interpretarea ficuti cauzalitatii
evenimentelor exterioare si comportamentului individual,
Cand legdturile de cauzalitate sunt incerte, se vor elabora
explicatii. Ele pot fi in afara oricirei logici. Fac parte din
schema cognitiva.

Interpretarea cauzalitdtii evenimentelor la depresivi,
dupd Abramson, Seligman si Teasdale (1978) este
internala, global3 si stabila:

- Isiatribuie tot esecul (internalitatea),

- esecul este definitiv (stabilitatea),

- seextinde asupra intregii existente (globalitatea).

Este invers la eutimici.

Depresivul:

- nuse poate ajuta,
- este autocritic, se blameazi,
- li scade stima de sine,

are o structurare cognitivd organizati permanent,

care este un marker de vulnerabilitate depresivi
(Abramson, 1984).

Deci, la depresivi apare:

- 0 neputin{d personald invitati de citre subiect
(atributie internald), conform cireia el se blameazi, se
considerd incapabil si cd nimeni nu-l poate ajuta.

- 0 incapacitate universald (atributie externali),
Invdtatd, de a nu putea blama pe altii pentru esecul lor.




Rehm (1977) constatd la depresivi: -

- lipsa autoobservatiei, autoevaludrii si autocorectarii
(nivel elevat de autopunitie . si 'nivel jos de
autorecompensa),

- deficitul de autoevaluare poate fi datorat
interferentelor abstracte arbitrare (Beck).

Ipoteza lui Beck, conform cdreia schema depresioge:r?é
polarizeazi informafia din maniera incongtienta in cognitie
lugubra congtientd, pune niste Intrebdri:

1) Schema cognitivd este confinutd in memoria pe
termen lung? '

2) Este vreo deosebire intre cognitia eutimica si cea a
depresivului?

3) Este o relatie intre mediul social si cognitie?

4) Existd o structurd cognitivd care este o trdsatura
stabili de personalitate, pe fondul careia evenimente
deosebite pot declansa depresia?

5) Cognitia depresivd precede depresia sau este
consecinta ei?

Pentru cercetarea si elucidarea proceselor cognitive din
depresie, s-au facut studii pe mai multe paliere. Astfel:

- studiul memoriei episodice. Perceptia alternativa a
evenimentelor pozitive si negative;

- studiul memoriei semantice in care subiectul este
pus si codeze informatia in raport cu schema cognitivf'?l
personali. Acest codaj profund lasa un traseu mnezic stabil
si mai usor de evidentiat;

- inducerea unor stdri depresive sau euforice prin
cuvinte sau muzica.
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Un factor cheie este un codaj semantic negativ al
informatiei, in timp ce informatia episodica pozitivi este in
general ignorati.

Studiile de rememorare a evenimentelor personale par
satisfacdtoare in misura evocirii mai mult al celor negative
(Teasdale si colab., 1980). Ele reflecti mai mult starea
timicd internd. Studiul codajului episodic sau semantic
reflectd ecoul afectiv al evenimentelor din mediu.
Rememorarea evenimentelor arat3 dependenta cognitiei de
stdrile afective. Ele nu precizeazi ci schema existi in mod
permanent sau latent.

11.2.6. Distorsiun_ea cognitiva normala si depresivi

Beck subliniaza faptul ci subiectii eutimici au un afect
optimist fatd de depresivi.

Abramson si Alloy (1979), intr-un studiu comparativ
Intre depresivi si eutimici, au constatat cd, desi depresivii
sunt trigti, sunt mai intelepti decat cei normali.

La fel, autosatisfactia ,irealisti” eutimicilor este opusa
hiperrealismului crud al depresivilor. Depresivii prezinti o
atitudine  autopunitivi atribuindu-si  mai  multy
responsabilitate pentru esec decat pentru reusita. Studii
comparative fafd de eutimici si schizofreni arati
cd,eutimicii sunt marcati de mai multi autosatisfactie.
Dialogul intern al subiectilor normali este marcat de un
optimism irational. El insd poate avea o valoare adaptata in
fata succesului sau esecului.




- 11.2.7. Autoverbalizarea la normali si depresivi

a) Dialogul intern pozitiv

Studiile indicd 61,8% cognifie pozitiva fata de 38,2%
cognitie negativa. Proporfia corespunde ,numadrului de aur
al arhitecturii clasice”. (I.M. Blackburn si |. Cottraux)

b) Dialogul intern de conflict

Cu 50% géandire pozitiva si negativd, corespunde starilor
anxioase si depresive ugoare.

c¢) Dialogul intern optim

Schwartz (1986) studiaza care dintre dialogurile interne
este cel mai adaptativ: cel negativ sau cel pozitiv, sau o
proportie anumitd intre ele.

fn urma cercetirilor, autorul precizeaza c3 evenimentele
si gindirea negativa au un impact mai puternic asupra
subiectului decit cele pozitive. El considera ca cognitia
negativd poate fi mai importantd in adaptare decat .ceja
pozitivd. lar raportul 1,7 cognitie pozitiva si 1 cogrflpe
negativd poate fi optimum-ul adaptativ. Sigur, gandirea
pozitivi este importantd in terapie dar nu doar stimularea
ei ci si eliminarea gindurilor negative pentru echilibrarea
balantei 1,7/1 optimale. Ramane ca In terapie sa se
urmareasca aceastd ipoteza.

11.2.8. Mediul social si cognitia
Fati de evenimentele reale si actuale din mediy,

depresia are un fundament obiectiv, reprezentand un efort
de a face fad unei situatii obiective dificile.
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Krantz (1985) a constatat prezenta unor evenimente
negative in procent mai mare la pacientii depresivi decit la
eutimici. Problemele conjugale si sociale pot genera stiri
depresive. Gandurile triste si judecatile constant negative
despre sine si altii genereaz3 celorlalti ganduri depresive si
reactii de manie si evitare.

In familiile unde existi un depresiv, apar conflicte, apoi
separare si divorf. Profesional depmsna duce la somaj, cu
depresie secundarai.

Expresia verbald si nonverbali a depresivului conduce la
devalorizare si respingerea celorlalfi (Gurtman 1987).
Apare un deficit in relatiile sociale care lasi pacientul
solitar, justificind si amplificAnd autodevalorizarea.

Prin studii s-a relevat corelatia inversi intre modul de a
trata situatia sociald miasurati prin  instrumente

psihometrice si scorul elevat al scalei depresiei (Lewinsohn
1982).

11.2.9. Stabilitatea schemei si trasaturile de
personalitate

Lui Beck (1984) i se reprosa ci mentinerea schemelor
cognitive este tot mai greu de evidentiat. Beck a replicat c3,
chiar schemele cognitive latente, inaparente clinic, pot
reprezenta un factor fundamental al depresiei. Schema se
reactiveaza in cazuri si situatii stresante. Alte studii
contravin acestei ipoteze fiindci, pe un lot de depresivi nu
S-a constatat un stil cognitiv caracteristic pesimist
(Lewinsohn 1981). Concluziile nu sunt clare.
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11.2.10. Afectul si cognitia

Ce este primordial in producerea depresiei: afectul sau
cognitial? In modelul cognitiv al depresiei, cognitia este
considerata primordiald. Voi prezenta un studiu interesant
al autorului Zajonc (1980).

Intr-un articol pur teoretic, el considerad ci md‘ecata
afectivd era precognitivd, inevitabild, automatd si
nonverbald. In evolutia speciei umane, afectele pure au
precedat cognitia ,rece si rationala” fiind un sistem
independent de cel cognitiv. Autorul considera cd afectul si
cognitia sunt doua sisteme separate dar totusi
interrelationate. El individualizeaza doua tipuri de cognitie:
cea ,caldd”, afectuoasd, care precede filogenetic pe cea
,rece”, rationala. Pe aceasta din urma o studiaza specialistii.
Autorul sugereaza cd schimbarea ce se produce prin terapia
cognitivd rezultd mai putin prin modificarea cognitiei cit
prin reducerea reactiei emotionale negative.

Clasic, modificarea afectivitatii este elementul central al
depresiei. Dar exista oare cognitie fara afect sau invers?
Caci putem induce ginduri depresive, inducand initial afect
depresiv prin muzicd sau afect depresiv prin inducerea
gandurilor depresive.

Interfata dintre afect si gindirea automatica este locul cu
posibilitdti interactionale.

Bower, bazdndu-se pe experimente, considerd cia o
emotie posedd un nod mnezic verbal corelat cu un nod
mnezic reprezentand imagini, evenimente, comportamente
expresive sau raspunsuri vegetative. Activarea unui nod

emotional de exemplu verbal, perceptual sau imaginar, va
activa pas cu pas asocierile intre diferite noduri mnezice.
Daca o singura activare este mobilizata, ea va deveni
constientd. La fel, o stare depresiva va activa conceptii si
amintiri, de aceeasi tonalitate. La un depresiv, un cuvant
oarecare poate declansa excitarea nodului tristetii, radacina
sa semantica asociatd nodului comportamental si vegetativ.
Acestea vor intrefine nivelul tristetii inifiale. Perceptia de
sine, a evenimentelor actuale si anticiparilor, vor fi
tributare activarilor emotional negative. Aceasta va antrena
in pasul doi o asociere mai puternica intre cuvinte,
concepte,, amintiri depresiogene.

Teasdale (1983) afirmd cd cognitia negativd poate
produce starea depresivid. La fel, stirile depresive cresc
probabilitatea de a stimula cognitii care sa le intretina.

11.2.11. Efectele terapiei cognitive

Terapiile cognitive:

- actioneazd pe schema cognitiva;

- modificd continutul depresiogen al schemei cognitive;

- fac trecerea de la procesul asimilarii spre acomodare;

- modifica atentia excesiva spre sine si introversia spre
extraversie;

- creste proiectia spre exterior a atentiei;

- la obsesional primeaza acomodarea, la isteric
asimilarea ca si la depresiv (Tissot, 1984);

- terapia cognitivd creste dimensiunea acomodarii
(Hollon si Kriss, 1984).




 Doua ipoteze rivale importante sunt urmatoarele:

1) Acomodarea ca mecanism cognitiv, se amelioreaza in
toate formele de depresie. : ' ‘

2) Se pare cid ipoteza nu se verifica in depresiile care se
amelioreaza prin medicatie, spontan sau prin alte tipuri de
psihoterapie.

Dilema nu s-a rezolvat.

Alte metode de tratament al informatiei sunt;

- Dezvoltarea unei scheme ,compensatoare” in timpul
episodului de stres si depresie, cand el este la nivel
infraclinic. Prin psihoterapie se ,reprogrameaza” atentia
pacientului asupra situatiei depresive si ideatiei negative
creandu-se un subprogram pozitiv, pe care il adoptid
treptat.

- Inactivarea schemei este modalitatea de tratament al
informatiei prin care prelucrarea automatd, rapida si
incongtientd devine congtientd, controlatd, gandita logic
(Hollon si Kriss, 1984).

11.3. Schimbdrile cognitive prin terapie

Dupa Bandura, mecanismul central al tuturor formelor
de psihoterapie este de a creste eficacitatea personald
anticipativd si a rezultatului terapiei. Terapia
comportamentald si socializarea trebuie abordate si
aplicate.

Influenta psihoterapiei actioneaza pe lantul afect -
cognitie - comportament, in sensul dezactivdrii emotiei
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negative si activarii celei pozitive si a cognitiei, cu ideatie

- pozitiva (Haudekeete si Vantomme, 1986).

Schimbdri importante cognitive sunt esentiale in
tratamentul depresiilor. Studiile lui Murphy si colab. (1984)
aratd cd, atat pe loturile de pacienti tratati doar cu
medicatie antidepresivd, doar cu psihoterapie si mixt,
schimbarea procesului cognitiv central este necesar a fi
prezenta in ameliorare si se produce n vindecare.

De specificat cd, pacientii cu scor elevat pe scala
autocontrolului au avut rezultate mai bune la terapia
cognitivd In timp ce cei cu nivel jos de autocontrol aveau
rezultate mai bune cu chimioterapia (Simons, 1985).
Pacientii cu nivel crescut de autocontrol cred in
posibilitatile lor de a se influenta pe sine.
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12. CAZURI CLINICE, DIN EXPERIENTA PERSONALA

1) O doamna in varstad de 74 ani; Védlivé, s-a preientat
la consultatie, prezentand o depresie melancoliforma, care
data de trei ani. Era in tratament cu Coaxil 3 x 1 tablete pe
zi de sase luni, fard a se ameliora. ‘

Prima intentie terapeutica: Sertralind de 50 mg La
introducerea tratamentului cu 1/2 tableta/zi Sertralina,
pacienta a prezentat anxietate pregnanta si chiar insomnii.
Am adaugat Lexotanil 2 x 1,5 mg/zi i nu am crescut doza
de sertralind, dar dupd zece zile anxietatea persista. Am
decis schimbarea antidepresivului.

A doua intentie terapeuticd: Paroxetind 20 mg. A fost
bine tolerata in primele zile de tratament, la doza de 10 mgr
pe zi, administratd dimineata, crescand apoi doza treptat la
40 mg/zi, administrata in doua reprize, dimineata si la
pranz. Dupd doud luni de tratament pacienta era
ameliorata.

eutimia Tlund 2 lund

depresia

Am continuat tratamentul de intrefinere cu 20 mg/zi
timp de opt luni. Pacienta a Inceput sa prezinte tulburari de
memorie destul de pregnante.

A treia intentie terapeutica: am schimbat antidepresivul
cu Venlafaxina, incepand cu 37,5 mgr apoi ment{inand doza
de 75 mg/zi, avand in vedere ca este antidepresivul. cu
indicatii la pacientii cu denivelari cognitive. Desigur, am

administrat concomitent medicatie §i pentru aceasta
(Pramistar, Tanakan). Fara a ajunge la eutimie, depresia a
remis mai mult iar tulburdrile cognitive s-au diminuat.

gutimia 1 lund 2 b
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2) O pacientd cu distimie de doi ani, fard sa fi facut nici
un tratament antidepresiv, a rispuns foarte bine la
Sertralini, administrati in doze initiale mici, de 25 mg, trei-
patru zile, crescdnd treptat la 100 mg. timp de sase
s¥ptimani si reducand-o apoi la 50 mg/zi timp de un an.

éuﬁmia " liund 2 i

3) Un pacient tdndr cu atacuri de panica a fost tratat cu
Anafranil sase siptimani, cu 100 mg/zi, desigur, crescand
treptat doza de medicament, apoi cu 50 mg/zi dozd de
intretinere. Dupd trei luni, psihic era bine, dar prezenta
sciderea libidoului si erectiei. Am schimbat antidepresivul
cu Fluoxetin 20 mg/zi, ca a doua intentie terapeutica. Astfel,
s-a corectat tulburarea de erectie si depresia.

4) O pacienta in varsta de 67 ani prezenta epilepsie GM
de la varsta de 20 de ani si depresie de doi ani. S-a
prezentat la consultatie fiind depresiva desi lua de trei luni
Coaxil 2 x 1 tableti/zi. Avand epilepsie, am ales Selegilina, 5
mg/zi, fiind IMAO firi efecte secundare exprimate si fard sa




scada pragul convulsivant. In sase siptimani depresia s-a
ameliorat evident. ‘ |

eutimia Luné ’ 2 lum

depresia

5) O pacienta tratatd cu Doxepin 50 mg/zi, pentru un
episod depresiv, fiind in perioadd de remisie, ficea pusee
de HTA, pentru care era tratata cu metoprolol 100 mg/zi.
Schimband antidepresivul cu Paroxetind 40 mg/zi, puseele
de HTA nu s-au mai produs.

6) Un pacient cu infectie cu Borelia prezenta dureri
accentuate la nivelul gambelor. I s-a indicat tratament cu
Doxepin 50 mg/zi fird sa amelioreze durerile. Am schimbat
Doxepinul cu Amitriptilind 50 mg/zi, cu introducere
treptata a acesteia iar durerile au cedat mult.

7) Un pacient cu hepatita C, ficea tratament cu
citochine, care produc depresie.

Am introdus tratament cu Fluoxetind 40 mg/zi trei luni,
avand efect favorabil asupra depresiei. Am repetat
tratamentul peste patru luni, cand s-a produs o recidere a
depresiei. |

8) O pacienta cu cancer mamar operat, prezenta un
episod depresiv postoperator.

Am intervenit cu Sertralind 100 mg/zi, desigur crescind
treptat - dozele, iar dupa patru saptiamani, pacienta s-a
ameliorat. Am continuat trei luni tratamentul cu 50 mgr
Sertraling, asociat cu psihoterapie.
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9) Un pacient in virstd de 65 ani, suferea de boala
Parkinson si depresie.

Facuse tratament anterior cu Anafranil si Paroxetini,
ambele accentuand sindromul extrapiramidal.

Am introdus o combinatie IMAO, Selegilina 5 mgr iar
seara  Trazodona 150 mg  Aceasti combinatie
medicamentoasd a ameliorat depresia, fird a accentua
sindromul extrapiramidal Parkinsonian.

10) Am tratat o pacientd in varsta de 40 ani cu un
episod depresiv mediu. Ea prezenta in antecedente crize
migrenoase de la 20 de ani. Am instituit tratament cu
Anafranil, in doze terapeutice de 75 mg/ zi doud luni si de
intretinere 25 mg/zi sase luni. Crizele migrenoase au
dispdrut pe tot parcursul tratamentului.

11) Un pacient posttraumatic (TCC) cu un episod
depresiv mediu, s-a prezentat la consultatie dupa ce a ficut
tratament cu Maprotilind dar era iritabil, anxios iar
depresia persista. Am schimbat tratamentul, trecind pe
Mirtazapind 60 mg/zi. Dupa patru saptimini depresia a
remis iar tratamentul a fost bine tolerat.
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