CAPITOLUL 16
Tratamentul farmacologic al depresiilor

Peter Gaszner & Thomas Treuer

Tratamentul depresiilor necesitd, mai intii, stabilirea: a) simptomelor si tipului de de-
presie, b) modalitatea terapeutici si ¢) modul de utilizare al acestuia.

Folosirea antidepresivelor are un rol principal, mai ales, In depresiile severe sau medii
(sau endogene), dar combinarea lor cu psiho- i socio-terapii este necesard in toate cazurile.
Psiho- si socioterapia are un rol primar in tratamentu] depresiilor usoare sau reactive; in
depresia organicd, boala de bazd trebuie In primul rénd tratatd. Acest capitol discutd nume-
roase antidepresive, precum §i principiile utilizirii lor.

Tratamentul tulburdrilor psihiatrice, prin metode pﬁhofmmacologce este cel mai dez-
voltat ¢i mai eficace in cazul terapiei depresiilor. Una dintre explicatii ar fi marele interes
pe care clinicienii §i cercetétorii 1l au in inldturarea simptomelor severe ale depresiei. Dar
inainte de toate, tratamentul simptomelor depresive sau a depresiei ca boald necesitd o
aprofundatd cunoagtere i multd pricepere. Vom incerca s rezumém tratamentul medica-
mentos al depresiei, rispunzénd la trei grupe de intrebari:

a) Ce simptome sau categorii nosologice ale depresiei pot fi tratate cu medicamente?

b) Ce medicamente sunt utile in tratamentul depresiei?

¢) Cum administrdm aceste medicamente?

CLASIFICAREA NOSOLOGICA SI PSIHOPATOLOGICA
A DEPRESIHLOR

Depresia are o varietate de simptome caracteristice, cum ar fi dispozitia depresiva care
poate fi nemotivata sau ca o schimbare reactivi, anxietate, paratimie, disforie, aplatizare a
afectului, tulburare in concentrare, anhedonie, indiferenta, sentimente de inadecvare sau de
pierdere a simtirii, pierderea intereselor, pierderea sperantei, sentimente de sdracire gi seca-
tuire, instabilitate, astenie, descregtere a vitalitdtii, afectarea adaptirii sociale, ostilitate,
pierderea libidoului, abulie, lentoare motorie sau neliniste motorie, lentoare ideativi, com-
pulsii, hipocondrie, fobii, ruminatii, ganduri si acte suicidare, sentimente de vinovitie, au-
toincrimindri, evaludri si atributii depresive, tulburari de somn si apetit, etc.

Toate aceste simptome pot s3 prezintd variatii diurne ale intensitatii. Ele se pot intilni mai
frecvent la rudele de gradul intdi ale pacientului depresiv. Aceste simptome pot apdrea nemo-
tivat sau pot fi cauzate de evenimente deviatd sau boli somatice. Uneori, apar simptome psi-
hotice Tn conexiune cu dispozitia depresivi. Evolutia simptomelor depresive 1n timp, repetitia
lor sau combinarea lor cu alte simptome precum cele depresive In timp, repetitia lor sau com-
binarea lor cu alte simptome, precum cele maniacale sau psthotice pot avea importantd din
punct de vedere terapeutic. La fel de mare importanta sunt simptomele somatice ce pot fi con-
secinfa unor simptome bazale depresive rimase neobservate (depresia mascati, Ban, 1989).
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Mai multe opinii sustin ca debutul simptomelor depresive-solicitd tratament cu
antidepresive, acesta fiind efectiv, mai ales, in toate cazurile In care sunt simptome de
depresie endogena (Ban, 1992). Acest punct de vedere nu ofera prea mare importanta
simptomelor reactive.

Foarte rdspandite sunt astdzi doud sisteme nosologice bazate pe consens: Clasificare
Internationala a Bolilor, versiunea a 10-a (ICD-10) a Organizatiel Mondiale a Sanatatii si
Manualul de Diagnostic si Statistica, versiunea 3-a revizuitd (DSM-III-R) a Asoctatiei Psi-
hiatrilor Americani, ICD-10 se ghideazd dupd conventiile nosologice europene separind
depresia endogena a tulburdrilor reactive §i episodul unic de formele recurente. Pe de altd
parte, acest sistem nosologic accepta sindromul depresiv ca o entitate distinctd, similar cu
Scoala de 1a Viena si cu cea a lui Leonhrd.

Dincolo de toate acestea, DSM-III-R vorbeste despre depresie si distimie (similar cu
manie $i hipomanie), iar pe de alta parte; vorbeste de depresia majora (endogena) in cazul
sunptomelm psihotice congruente cu dispozitia.

in aceasti confuzie nosologici, nosologia polidiagnostici incearca si stabileascd o
bazi unificatoare. Sistemul CODE (Composite Diagnostic Evaluation System) este cel mai
raspandit §1 acceptat sistem de acest fel. Acest sistem, folosindu-se de traditii de valoare,
poate stabili un diagnostic de acuratete, iar scorul de severitate cu care este previzut este
mult mai accesibil pentru masurarea eficacitatii medicamentelor (Ban, 1989, Gaszner si
Ban, 1992). Avantajul acestui sistem polidiagnostic este cd elimind dlferlte puncte de ve-
dere ale practicienilor:

TRATAMENTUL FARMACOLOGIC AL DEPRESIILOR;
INDICATIILE ANTIDEPRESIVELOR

Tn cercetiiri recente s-a aritat ci socio i psihoterapia sunt cele mai acceptate forme de
tratament in cazul depresiilor reactive sau nevrotice. In cazul depresiilor organice, boala
somaticd de baza va trebui tratatd initial, in timp ce in orice formd de depresic majord
(endogeni) cel mai important este tratamentul antidepresiv. In cazul depresiilor severe, de
asemenea se asoclaza la tratamentul medicamentos i socio- si psihoterapia. La fel, in cazul
depresiilor reactive §i nevrotice, In care rdspunsul la socio- §i psihoterapiec nu este
satisfacitor, este necesard o medicatie antidepresivd. Acest lucru este de subliniat gi prin
faptul ¢ 40% dintre pacientii depresivi endogeni "isi incep cariera” sub forma de nevrotici
sau reactivi. In mod similar, daci tratamentul intr-o depresie organici pentru o boala

somaticd de bazd nu este eficient, frebuie luat In considerare fratamentul cu medicamente .

antidepresive (Gaszner, 1989).

Ce fel de boli necesitd tratament cu antidepresive si cand vorbim despre depresie? In
tabelul 16.1 rezumam elementele nosologico-simptomatologice ale depresiei, care necesitd
a fi tratatd cu antidepresive. Putem utiliza antidepresive in primul episod al depresiei
endogene unipolare sau bipolare, dar si in cazul simptomatologiei recurente atit pentru
cazurile usoare (distimie), cit §i in cazurile cu evolutie scurtd sau mai lungd. Noi credem ca
depresia de involutie sau senild apartine de grupul depresiilor endogene, precum. si de
prezenta simptomelor psihotice congruente cu dispozitia. Depresiile mascate si anumite
grupuri de depresii atipice pot apartine, de asemenea, grupului endogen.
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Tabelul 16.1.

Indicatiile terapiei cu antidepresive

Depresia endogena (depresia majord)
Depresia endogend unipolard (episodica sau recurentd)
Depresia endogend bipolara (tipul I, I sau IIT),
Depresia endogend cu simptome psihotice congruente cu dispozitia
Depresia senila
Depresia mascata (endogend)
Depresia (endogena) atipica
Psthoza schizoafectiva ;
Simptomele depresive severe sau moderate
Depresia reactivd sau "nevroticd" (rezistenta la psiho- si socioterapie)
Depresia organicd (dacd tratamentul suferintei de baza nu este eficient)
(Antidepresivele in atacul de panica)
{(Inhibitorii recaptérii 5-HT in tulburarea obsesiv-compulsivi)
(Inhibitorii recaptérii 5-HT 1n alcoolism)
(Enurezisul nocturn) .

Dupa cum se vede in tabelul 16.1, antidepresivele sunt utilizate si in tulburdri diferite
de depresie, precum enurazisul nocturn sau alte tulburdri ce au la baza modificarii ale
metabolismului serotoninet (alcoolism, tulburdri de panici, tulburdri obsesivo-compulsive),
unde se ia in considerare antidepresivele care inhiba recaptarea 5-HT.

Tratamentul psihozelor schizoafective si a simptomelor psihotice congruente cu dispo-
zitia pun problema asocierii antideprestvelor (ce nu au efect anticolinergic) cu neuroleptice
sau In cazuri refractare se poate chiar recurge la electrosoc.

Tulburdrile conexe simptomelor depresive sunt mai putin sensibile la antidepresive
(anxictatea, disforia, tulburdrile de somn, etc), ele disparnd o datd cu tulburarea de bazi
(depresia). In schimb, antidepresivele sunt eficace, mai ales, in depresiile reale, atunci cand
simptomele dominante apartin sindromului depresiv. '

O altd problemi ce se ridici in tratamentul depresiilor, chiar si atunci cind serviciile
ambulatorit de buna calitate sunt disponibile, este unde tratim depresiile si cine se ocupi de
acesti pacienti: medicul de familie sau medicul de medicind generald, medicul psihiatru sau
psihologul, in unitdtile ambulatorii sau cele cu paturi, in spitalele generale sau in sectii
psihiatrice specializate. Statisticile aratd cd majoritatea pacientilor depresivi (80 - 90%) stint
tratati de medici de familiei 1 generaligti din reteaua primara sau de alti medici specialigti
nepsihiatrii. In aceasta categorie intrd, mai ales, depresiile usoare, cele reactive si in procent
mult mai mic depresiile severe, endogene. Cu toate acestea, tratamentul antidepresiv este
mai frecvent la pacientii nevrotici, insd psiho- st socioterapia ar trebui sd aiba o mai mare
utilizare in aceste cazuri (Paykel si Hale, 1985).

Incd nu este bine stabilit cAnd ar trebui sau trebuie s3 utilizam antidepresivele in trata-
mentul tulburdrilor dispozitiei. Efectul placebo poate influenta 30 - 50% dintre depresivi in
primele trei sau patru sdptaméni, apoi descreste. A da fiecrui depresiv un antidepresiv are un
efect placebo, dar acest efect este tranzitoriu. Cercetdri recente au dovedit cd ameliorarea sau
remiterea poate fi agteptatd in tratamentul cu antidepresive numai in cazurile de depresie
severd sau moderata. Astfel, clasificarea nosologici si simptomatologic, ca si starea In care se
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afld pacientul depresiv, indica ce tip de terapie este de preferat: medicamente, psihoterapie,
socioterapie, electrosoc, etc. in mod special ridici probleme comportamentul si gandurile
suicidare, prevenirea actelor suicidare fiind posibild doar cu medicamente sau ECT.

In depresia endogend, clasificatd, mai ales, ca "depresie majora" in DSM-III-R, sunt
necesare, In primul rind, antidepresivele, Insd odatd cu initierea terapiei farmacologice tre-
buie inceputd si o psihoterapie adecvati. La fel, trebuie s asigurdm pacientul cd medicatia
va fi eficace, desi, In perioada initiald de tratament, efectele medicatiei nu se fac de la Ince-
put simtite. Mai tarziu, psihoterapie si socioterapia au rol de sustinere a terapiei medica-
mentoase §i un rol profilactic al recéderilor.. ' ,

in cazul depresiei "nevrotice" sau reactive, tratamentul medicamentos incepe cu o
perioadd scurtd si tranzitorie (3 - 4 sdptdméni) cu anxiolitice, care au rolul de a sustine
terapia etiologicd (psihoterapia adecvatd).

CE MEDICAMENTE SUNT EFICACE IN TRATAMENTUL
DEPRESIILOR?

in 1957, Kuhn a fost primul care a utilizat antidepresivele in tratamentul depresiilor.
Primul medicament a fost imipramina, care a fost gasitd eficace din intdmplare. De atunci,
au fost utilizate numeroase medicamente antidepresive, iar teoria biochimici a depresiilor a
cunoscut o mare dezvoltare.

Desi efectul antidepresivelor asupra organismului uman nu poate fi investigat direct,
existd numeroase cercetéri ale ciror rezultate dovedesc cd in depresie neurotransmitatorii,
precum noradrenalina si serotonina se afld in concentratii scazute la nivelul spatiului sinap-
tic. Medicamentele pot regla aceastd tulburare In diferite moduri, in primul rind, prin creg-
terea cantitifii acestor amine biogene in spatiul sinaptic. Existd numeroase date ce sustin
aceste ipoteze. Astfel, s-a dovedit ci antidepresivele triciclice inhibd recaptarea noradrena-
linei la nivelul neuronal presinaptic (inhibitia recaptarii).

CLASIFICAREA ANTIDEPRESIVELOR

In tabelul 16.2 sunt prezentate sumar principalele antidepresante. De mare eficacitate
sunt antidepresivele tri- si tetraciclice sau grupul inhibitorilor de monoaminoxidaza
(IMAOQ). Astizi putem face diferentierea intre componentii traditionali ("medicamente
murdare”, cu mai multe tinte terapeutice, cu eficientd mai micd si cu mai multe efecte
adverse si tolerabilitate scizutd) si componentii selectivi (care au efect numai pe anumiti
neurotransmitdtori i au mai pufine efecte secundare si complicatil). Componentele selective
au devenit in ultimul timp mai cunoscute §i mai rispandite, cercetdrile din ultimul timp,
orientindu-se spre ele.




190 Depresii - Noi Perspective

Tabelul 16.2. Cateva antidepresive importante

Denumirea Denumirea Doza zilnica
generici comerciald (mg)
1a. Antidepresive triciclice imipramina Tofranil 100 - 300
dezipramina Pertofran 100 - 260
clamipramina Anafranil 100 - 250
amitriptilina Elavil 100 - 300
nortriptilina Pamelor 100 - 300
dibenzepina Noveril 160 - 480
trimipramina Surmontil 100 - 300
doxepina Sinequan 100 - 300
1b.Antidepresive tetraciclice maprotilina Ludiomil 75-150
mianserin Tolvon 10-45
1c. Antidepresive atipice fluvoxamina Fevarin 100 - 400
fluoxetina Prozac 20 - 80
reboxetina 10-20
trazodone Tombran 100 - 300
1d. Precursori ai aminelor biogene |I-triptofan 2-6g
2. Inhibitori de MAQ
- selectivi A . moclobemide Aurorix 300 - 600
- selectivi B 1-deprenil Jumex 20-30
3. Benzodiazepine cu efect alprazolam Xanax 1-4g
antidepresiv
4. Litiu , 0,4 - 0,7 mmol/l
5. Antiepileptice Carbamazepina | Tegretol 200 - 500
' Valproatul de Convulex 300 - 1000
sodiu

Antidepresivele triciclice, numite aga din cauza celor trei inele legate din formula lor
chimicd, au pe lingd efectele lor de inhibare a recaptarii noradrenalinei i serotoninei i
puternice efecte secundar anticolinergice. Printre antidepresivele triciclice cele mai impor-
tante sunt imipramina, dibenzepina, doxepina, trimipramina, amitriptilina si metabolitul
acesteia, nortriptilina. Desipramina, metabolitul eficient al imipraminei, este un component
de tranzitie spre antidepresivele selective, pentru ci are efect selectiv inhibitor asupra
recaptdrii noradrenalinel, avand efecte secundare mai mici.

Componentele tetraciclice, cum sunt maprotilina si mianserina, sunt deja membrele
celei de a doua generatie. Diverse cercetiri au aritat ci Ludiomilul, inhibitorul recaptirii
noradrenalinei, are puternice efecte anticolinergice §i antihistaminice §i actioneazd, mai
ales, asupra receptorilor alfa-adrenergici, avand astfel numeroase efecte secundare. in
schimb, mianserina este un component foarte interesant, pentru ci are un efect initial de
"down-regulation" asupra betaadrenoceptorilor fiind astfel un component selectiv cu mai
putine efécte secundare, iar cardiotoxicitatea sa este, de asemenea, foarte scazuti. '

Antidepresivele atipice sunt, de asemenea, componente selective. Inhibitorul recaptirii
serotoninei, fluvoxamina, are mai putine efecte secundare, insd se presupune ca provoaci
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convulsii de tip epileptiform. Fluoxetina, este un medicament, "curat", foarte bun in depresii
(fara indoiald este eficient si in tulburarea de panicd, tulburarea obsesiv-compulsiva si in
.anumite tulburdr date de consumul abuziv de alcool), fiind unul dintre cele mai utilizate
antidepresive la ora actuald. Trazodonul are numeroase efecte pe numerosi neurotransmitatori.

Pentru a obtine un efect terapeutic bun este necesar ca:

a) si administrdm medicamentul in doza adecvati (dozele prea mici nu au efect iar
cele mari pot provoca efecte adverse redutabile).

b) putem astepta Imbundtitirea dispozitiei doar peste 2 - 3 sdptdmani, pentru cd hipo-
estezia receptorilor sinaptici se dezvolta abia dupa 15 - 21 zile.

¢) preferaim monoterapia, pentru cd combinatia de medicamente poate duce la cres-
terea numarului complicatiilor si efectelor secundare (datoritd faptului cd fiecare compus
actioneaza asupra altor receptori i astfel au efecte diferite): in final, efectul lor terapeutic
scade. Dacd numarul complicatiilor si efectelor secundare este n crestere, efectul terapeutic
este 1n scadere.

Perioada biologicd de Injumatitire a antidepresivelor este, de obicei, foarte lunga (in
general 18 - 24 ore), astfel incit, nu existd o ratiune de a le administra de trei ori pe zi. Este
suficient de doua ori pe zi sau intr-o singurd doza, seara, dacd, de exemplu dorim sa specu-
ldm si efectul lor sedativ. Deseori, se ridica intrebarea daci trebuie sd monitorizim r.ivelul
seric al antidepresivului pentru a obtine "fereastra terapeuticd” (nivelul corespunzater seric
al medicamentului). Aceasta are un rol important in cazurile rezistente la tratament, in care
suspectim tulburari in absorbtia preparatului sau de metabolizare hepatici. Trebuie mentio-
nat ci antidepresivele sunt puternic legate de globulinele serice, astfel, in cazul unei intoxi-
catii (de exemplu in tentativele suicidare) o dializi poate fi fara succes, pentru ci 20 - 99%
din cantitatea de antidepresiv este legatd de proteine. In asemenea cazuri se utilizeazi cu
succes ca antidot ezerina.

Efectele adverse ale antidepresivelor triciclice sunt, de obicei, neplicute, acesta fiind
motivul pentru care antidepresivele tetraciclice si antidepresivele atlplce sunt mai nou
preferate (vezi Tabelul 16.3).

Efectele adverse anticolinergice sunt cele mai evidente la amitriptilina (are aproape
acelagi efect advers ca §i atropina), dar apare si la alte componente triciclice, precum si
cand se utilizeazd maprotilina. Toate acestea sunt foarte importante din cauza efectului car-
diotoxic. Electrocardiograma arati alungiri ale intervalelor PR si'QT, precum i o subdeni-
velare a ST, aplatizare a undei T i aritmii ventriculare. Aceste efecte se intdlnesc mult mai
rar in cazul mianserinei si trazodonului si nu se Intalnesc deloc atunci cind utilizdm inhibi-
torii selectivi ai recaptarii serotoninei. In schimb, mianserina poate provoca agranulocitoza.
Efecte teratogene incd nu au fost raportate, insd nu sunt recomandate sd fie utilizate in
primele trei luni de sarcind. Nu se transmit prin laptele matern, insd mama care alipteazd
nu trebut si foloseasca antidepresive.
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Tabelul 16.3.

Efectele adverse ale antidepresivelor tri- si tetraciclice -

Legate de efectele anticolinergice " |- usciciunea gurii

- tulburdri de acomodare
- tulburdri de mictiune

- palpitatii

Efecte circulatorii i cardiace - tahicardie
- anomalii electrocardiografice
- aritmii ventriculare

Inhibitia alfa-adrenoceptorilor - hipotonie
' - transpiratii

Neurologice . ' - tremurdturi ale degetelor
- pierderea coordonarii

- convulsii

- cefalee

- neuyopatie perifericd
Altele " |- alergil cutanate

' - agranulocitoza

Antidepresivele trebuie utilizate progresiv, in doze crescinde, pentru a avea efecte
secundare reduse, iar scoaterea medicamentului (intreruperea tratamentului) trebuie facuta,
de asemenea, progresiv, deoarece o oprire brusci provoaci un sindrom de sevraj exprimat
prin greatd, insomnii si transpiratii. :

Supradozarea poate provoca efecte toxice (fibrilatie ventriculard, tahicardie, hipotensiune
severd), tulburdri ale respiratiei (hipoxie, pneumonie. de aspiratie, réducerea respiratiei), efecte
asupra sistemului nervos central (agitatie, convulsii, halucinatii, delir, coma, simptome pira-
midale si extrapiramidale), efecte parasimpatice (gura uscati, pupile dilatate, retentie urinaré,
hiperpirexie). In cazul accidentelor de supradozaj, internarea in spital si interventia terapeutica
intensiva este foarte importantd, in locul dializei fiind necesard diureza fortata.

In cazul leziunilor miocardice preexistente se indica folosirea antidepresivelor selec-
tive n locul celor triciclice.

Contraindicatiile antidepresivelor tri- si tetraciclice sunt agranulocitoza, leziunile seve-
re ale ficatului, glaucomul §1 hipertrofia de. prostatd. La fel, trebuie administrate cu mare
precautie la pacientii epileptici, la batrini si la cei cu tulburéri coronariene.

Interactiunea antidepresivelor cu alte medicamente: fenotiazinele cresc metabolizarea
antidepresivelor, iar barbituricele il scad; benzodiazepinele nu au un efect considerabil asu-
pra metabolismului. Antidepresivele cresc efectul noradrenalinei si fenilefrinei prin inhibi-
tia recaptirii. La fel se intAimpla cu antihipertensivele, precum betanidina, clonidina, debri-
sochina, derivatele guanetidinei; in schimb, nu existd intreractiuni cu betablocantele. Admi-
nistrarea antidepresivelor triciclice, Impreund cu inhibitorii de monoamin-oxidaza (IMAO),
poate determina neliniste, hiperpirexie, rigiditate, convulsii si coma astfel incét, combinarea
lor trebuie evitatd. IMAQ poate fi administrat dupa un antidepresiv triciclic, In schimb,
dup3 un tratament cu IMAO, trebuie facutd o pauza de 2 siptimani inainte de a administra
un antideprestv triciclic. Alti autori considera ca nu existd contraindicatii in combinarea lor
(mai ales, In cazul componentilor selectivi), Insd noi recomanddm un control atent.

Conceptul determinismului genetic in responsivitatea la tratamentul cu antidepresive
este, de obicei, valabil, astfel incdt un medicament cu eficacitate initiala sau un medicament
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cu eficacitate in cazul rudelor de gradul T poate fi asteptat ca eficient In cazul unui nou
episod depresiv. Acest fapt este foarte important, deoarece trebuie si asteptam aproape trei
saptaméni pentru a avea efectul terapeutic si in felul acesta avem unele criterii in alegerea
medicamentului adecvat. Nu trebuie uitat ¢d daca un medicament -se dovedeste ineficient
ese necesar sd-1 schimbam cu altul ce are mecanism de actiune diferit si se pierde un timp
pretios terapeutic.

Atunci cdnd alegem un alt medicament, trebuie sd ddm atentie urmatoarelor detalii: in
cazul nelinistii §i insomniei severe se vor folosi medicamente non-selective, precum ami-
triptilina si maprotilina, in cazul unui pacient cu activitate intelectuald vom alege medi-
camente fard efect sedativ (imipramina, reboxetina, fluoxetina). Conducerea automobilului
va trebui evitatd, in cazul In care se primesc antidepresive. Dacd pacientul are probleme
cardiace, nu se vor putea utiliza antidepresive cu efecte adverse de tip anticolinergic (in
acest caz, mianserina, sifluoxetina vor fi medicamentele de electie).

Desi 1n depresii este preferabilda monoterapia, existd cazuri in care combinarea trata-
mentuiui antidepresiv cu alte medicamente, apare ca necesard. Antidepresivele inlaturd
depresia doar in cea de a doua sau a treia siptiména de la inceperea tratamentului (une-
ori, 4 - 6 sdptdmani), Insd ele cresc activitatea $i anxietatea dupa numai céteva zile (mai
ales, in depresia inhibard) in felul acesta, crescind riscul suicidar in primul interval de 2 - 3
sdptimani. Din acest motiv va trebui s administrim benzodiazepine cu efect sedativ, aso-
ciat acestor antidepresive in primele 2 - 3 saptdmaéni, cu actiune de scurtd duratd sau sd ale-
gem antidepresive sedative dacd existd riscul suicidar. Acelasi lucru este valabil, in cazul
msommiei: dacd suntem nevoifi sa utilizim combinatii vom Incerca, mai intdi, inducerea
somnului cu benzodiazepine. In cazul depresiei psihotice si in psihozele schizoafective
putem utiliza neuroleptice asociate cu antidepresive, dar cu mare circumspectie.

Daca antidepresivul ales si utilizat 2 - 3 sdptdmani se dovedeste eficient, medicamen-
tul va avea aceeasi dozi pand la sfarsitul celei de a 6-a sdptimani. In depresia unipolard va
fi necesara mentinerea terapiei si se va utiliza pe termen lung jumatate din doza terapeutica.

1n depresia bipolard riscul terapiei cu antidepresive este declansarea episodului maniacal,
motiv pentrii care este necesar si descrestem progresiv sau si interpretdm tratamentul cu
antidepresive, daci apar primele semne ale maniei.

Un mare grup de antidepresive este grupul inhibiterilor de monoamin-oxidaze
(IMAO), care inhibénd aceastd enzimi duce la cresterea nivelului noradrenalinei, seroto-
ninel, tiraminei si al altor amine biogene la nivelul sinaptic, astfel putdnd normaliza dis-
functia metabolicd cerebrald presupusd din depresii. Medicamentele non-selective, cum
este iproniazida, au efect hepatotoxic, phenelzina si izocarboxidul pot determina hipo-
tensiune, insd au mai putine efecte adverse, iar trancypromina este cunoscutd pentru
efectele sale addictive. Subiectii care sunt "acetilatori lenti” raspund mai bine la IMOA.
Metabolizarea IMAO are loc in ficat si, de obicei, sunt eliminati in 24 de ore. Dezavan-
tajul lor este acela ci, daci se consuma alimente cu continut bogat in tiramina (din brén-
z& fermentatd, peste, carne de vacd, vin rosu si anumite tipuri de bere, etc), IMAO inhi-
band metabolismul tiraminei, ea se va acumula si va provoca crize hipertensive ce pot fi
letale. Aceste crize hipertensive pot fi grupate prin administrarea blocantilor de alfa-
adrenceptori precum fentolamina. .

Efectele secundare ale IMAO sunt: gura uscatd, disfunctii urinare, hipotensiune orto-
staticd, cefalee, vertij, tremor, parestezii, edeme.

Interactiunile IMAO cu alte medicamente pot cauza multe probleme. S-a specificat
mai inainte precautiile necesare in administrarea antidepresivelor cu IMAO. Acestea pot
provoca crize hipertensive, impreund cu simpaticomimeticele (adrenalina, noradrenalina),
efedrina, 1-Dopa si dopamina, la fel cu medicamentele antihipertensive si anestezicele
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locale. Asocierea morfinei, cocainei, alcoolului, barbituricelor, insulinei si antidiabeticelor
orale cu IMAO pot fi periculoase.

Contraindicatiile IMAQO sunt: hepatopatiile, feocromocitomul, problemele cardi-
ace congestive.

Circumspectia este necesard In toate situatiile, daci utlhzam IMAO in tratamentul de-
presiilor. Dezvoltarea compusilor selectivi a ameliorat sansele terapeutice, scizaind efectele
secundare si complicatiile. Astfel este moclobemidul (Aurorix) IMAO selectiv pe receptorii
A, care este eficient In depresia moderatd severd si In depresia usor agitati si care nu di
"reactie la branzi". Inhibitorul MAO-B I- -deprenil (Jumax) este eﬁment in depresia atipica
sinu da ‘reactia la branza" la doze mici.

Precursorii aminici, cum-ar fi I-triptofanul, nmu au fost pe masura asteptarilor, nu au
ameliorat depresia in mod semnificativ, prezentind o multime de efecte secundare. Utilizarea
I-triptofanului ca antidepresiv s-a bazat pe observatia ca pacientii depresivi au conceptratii -
scidzute de 5-hidroxitriptofan la nivelul sinaptic, asa ca pentru a echilibra aceastd situatie s-a
considerat necesar administrarea unui precursor de serotonind ce depaseste bariera hemato-
encefalicd. Desi absorbtia sa este rapida si buni, efectul terapeutic nu este cel scontat.

Litiu, carbamazepina si valproatul de sodiu sunt larg utilizate in profilaxia psihozelor
afective si in depresia bipolard (uneori §i cea unipolarf), astfel inct, sunt acceptate ca si
antidepresive si nu doar ca agent profilactic. Mai ales in cazul litiului, verificarea nivelului
plasmatic este obligatorie din cauza efectelor sale secundare pe termen lung.

Multe cercetiri au dovedit eficienta litiului in cazurile in care depresia are simptome
endogene acute (Worral si colab., 1979) si in acele cazuri In care pacientul nu a cunoscut
ameliorarea cu alte antidepresive (Bennie, 1975). In schimb, Stokes si colab. nu reusesc si
giseascd efectul an‘adeplesw al litului. Lindgjaerde si colab. arata amehora1ea efectelor
antidepresivelor prin asocierea litiului.

Antiepilepticele, ca si agentii proﬁlactici ai psihozelor afective, sunt bine cunoscute in
zilele noastre, la fel pentru efectele lor antimaniacale. Cu toate acestea, nu au fost descope-
rite efecte antidepresive (Post si colab. 1986). Carbamazepina are mai putine efecte adverse
(hipersensibilitate cutanatd, ataxie, hepatopatie, leucopenie), Insd poate fi mai putin eficien-
td in depresie, fatd de valproatul de sodiu (care prezintd ca efecte secundare, sedare, trom-
bocitopenie, alopecie, probleme gastrointestinale, obezitate, hepatopatie). Efectul antide-
- presiv al benzodiazepinelor si neurolepticelor este discutabil.

Faptul ci rezerpina provoacd depresie se referd la legétura dintre neuroleptice si depre-
sie. In timpul tratamentului cu neuroleptice, cand se amelioreazd simptomele psihotice,
poate apirea depresia, care poate fi un efect secundar al neurolepticelor.

Efectul antidepresiv al tioridazinei si flupentixolului nu este tned verificat, desi aceste
medicamente sunt utilizate In depresie (Gaszner, 1989). Efectul anxiolitic al alprazolamului
este bine cunoscut, nsd efectul sdu antidepresiv mai trebuiie incd demonstrat. Nu putem
ignora efectul siu secundar de tip addictiv.

Tratamentul cu electrosoc (ECT) uni- si bilateral cu relaxare este cel mai eficient
tratament al depresiei endogene, iar pe de alta parte, cea mai rapida metoda ce o putem oferi in
depresiile severe cu risc suicidar (Colegiu Regal de Psihiatrie Marea Britanie, 1977). ECT este
mai eficient In deprestile severe psihotice cu insomnii, pierdere ponderala si retardare (Perry si
colab. 1982).

La fel, ECT este tratamentul preferential in tratamentul depresiilor §i pentru faptul ¢4,
daca admitem ipoteza deﬁcitului neurotransmitétorilor atunci ECT care conduce la mari-
tratament etlologlc al depresiilor. Comparativ cu celelalte antxdepleswe, ECT are cele mai
putine complicatii. Efectele sale adverse pot fi cefilee, amnezie reversibila, greata,vertij si
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dureri musculare. Nu existd limitd de varsti, astfel incat, poate fi efectuat i la batrani (sau
la gravide), atunci cind sunt contraindicate alte antidepresive. Trebuie sd fim precauti in
pneumonii, boala coronariand sever si in diabet zaharat (Gomez, 1975).

ECT se poate utiliza o datd sau de doud ori pe sdptiméand, In total de 3 - § ori. Utiliza-
rea unilaterald (pe emisferul subdominant) poate favoriza un sindrom ammnezic mai putin
sever. Este important sd avem consimtamantul pacientului, necesar, de altfel si in adminis-
trarea tratamentului cu antidepresive. Daca pacientul refuzd, putem efectua ECT doar in
cazuri de 11sc, cu consimtdmaéntul rudelor.

Alte metode ale psihiatriei biologice sunt deprivarea de somn §i terapia prin lumina.
Deprivarea de somn nu este o metoda noua (Roy si Bhanji, 1976) iar, in zilele noastre nu
mai este atat de populard. Terapia prin lumind, triieste astazi perioada sa de glorie, dat fiind
cd este bazatd pe ipoteza implicarii melatoninei in producerea depresiei.

Medicamente cu efect stimulant asupra sistemului nervos central (precum amfetaml—
nele, etc.) nu sunt Incd utilizate in tratamentul depresiilor.

CUM SA UTILIZAM ANTIDEPRESIVELE?

Atunci cind diagnositicim o depresie (forma mascatd nu trebuie uitatd) trebuie s3 esti-
mam si tipul depresiei (prim episod, depresie recurentd, de scurtd durafd sau de lungd durat,
depresie unipolard sau bipolard, etc) si trebuie sa eluciddm "etiologia" ei (endogen, reactiv,
organic), tendintele suicidare, daci sunt implicate evenimente negative de viata {(care trebuie
rezolvate). In ﬁnal trebuie sd alegem metoda terapeutici de care are nevoie pamentul

La fel trebuie sd hotrasca cine va trata bolnavul: un medic generalist sau un specialist,
etc. Internarea intr-o unitate de specialitate nu trebuie evitatd in cazul depresiilor psihotice,
a celor severe cu risc suicidar si a celor rezistente la terapie.

In cazurile severe sau de depresie endogena tratamentul cu antidepresive este necesar
si trebuie completat cu psihoterapie individuald sau de grup si socioterapie. Din cauza cd
efectele terapiei cu antidepresiv apar doar dupa 2 - 3 sdptdmani, este necesar si stabilim un
contact bun cu pacientul in acest interval, iar pentru a scidea riscul suicidar in aceastd
perioada, trebuie sa ludm n considerare o terapie de scurtd durati, cu sedative de tip benzo-
diazepinic. Trebuie sd evaludm utilizarea antidepresivelor in riscul suicidar; de obicel,
utilizdm inhibitori selectivi ai serotoninei (Asberg, 1989).

Putem si afirmdm cd un medicament este ineficient, dacid administrat timp de 3 - 4
siptamani in doze adecvate, nu di rezultate. In acest caz, 1l vom schimba cu un "altul”, care
are efect asupra altui neurotransmitator.

Vom alege antidepresivele cu efect sedativ, in doza unicd, de obicei seara. Combina-
rea antidepresivelor nu aduce nici un avantaj fatd de monoterapie.

Sunt de preferat medicamentele selective, cu efecte secundare putine.

In cazul depresiei recurente (unipolare) avem posibilitatea de a mentine terapia anti-
depresiva pentru o perioadd mai lungi cu scop profilactic. In acest din urmi caz, doza va fi
jumatate din cea térapeutica.
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