CAPITOLUL 17
Predictorii biologici ai raspunsului la antidepresive

Svend Erik Mqller

INTRODUCERE

Eficacitatea generald a antidepresivelor este nesatisficator de redusa. O trecere in re-
vista publicatd la aproximativ 10 ani de la aparitia primului antidepresiv triciclic si bazatd
mai mult de o sutd de studii a evidentiat cd doar doud treimi dintre pacientii depresivi
internati, beneficiaza de tratamentul farmacoterapeutic (Wechsler i colab. 1965). Au fost
intreprinse eforturi considerabile pentru a dezvolta noi compusi cu eficacitate ameliorata,
dar medicamentele din generatia a doua si inhibitorii selectivi ai recaptirii serotoninei nu
par si ofere avantaje, fatd de antidepresivele triciclice traditionale, din punctul de vedere al
eficientei clinice (Kane §i Lieberman, 1984; Prien si Blaine 1984; Mendels, 1987). De ace-
sului la antidepresive.

Prevederea cu succes a rispunsului la tratament este importanti, mai ales, pentru de-
presia care este o tulburare cu complicatii serioase. Unii cercetatori s-au focalizat pe nume-
roase simptome clinice §i date demografice, ca si predictori posibili ai raspunsului la trata-
mentul antidepresiv (Bielski si Friedel, 1976; Stern si colab., 1980: Kipfer si Spiker, 1981).
Depresia psihoticd, depresia cronicd i tulburarea afectivd cu ciclicitate rapidd raspund de-
seori insuficient doar la medicatia antidepresiva.

Un alt motiv al variantei raspunsului clinic la terapia triciclicd este marea variabilitate
interindividuala la factorii farmacokinetici ce regleaza nivelul de echilibru al nivelului pla-
smatic al medicamentelor (a se vedea trecerile in revistd ale Grupurilor de lucru ale Asocia-
tiei Psihiatrilor Americani, 1985, Gram, 1981). Anumite antidepresive, cum ar fi imipra-
mina, pot avea o limitd mai scazutd a nivelului seric sub care eficacitatea clinica se reduce
{Glassman si colab. 1977; Reisby si colab. 1977). Alti compusi, cum ar fi nortriptilina, au
posibilitatea de a avea o plajd a nivelului plasmatic, In care pacientii obtin un optim de efi-
cacitate, dar dincolo de care eficacitatea este redusd (Kragh-Sorensen si colab. 1976).

Un al treilea motiv de raspuns diferentiat la terapia antidepresivi este variabilitatea
biologicd a pacientului. Cu aproape 25 de ani in urmad, s-a prezentat ipoteza potrivit
cireia ar exista o deficienta functionali a monoaminelor cercbrale, precum noradre-
nalina (Schildkraut, 1965) si/sau serotonina (Coppen, 1967), care pot juca un rol principal
in patogeneza tulburirilor depresive. Formarea acestor neuromodulatori din precursori ami-
noacidici, ca tirozina, respectiv triptofanul, are loc In neuronii specifici din creier, iar prin-
cipalii lor metaboliti sunt formati intra- si extracelular, in creier (figura 17.1 51 17.2).
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Fig. 17.1: Triptofanul (Trip) si tirozina (Tir) trebuie s@ traverseze bariera hemato-
encefalici (BHE) pentru a ajunge la neuroni servind ca precursori ai neuromediatorilor.
Jonctiunea dintre celulele endoteliale ale capilarelor din creier (BHE) este prea stramta
pentru a permite trecerea precursorilor, de aceea trebuie sd fie transportati prin peretele
capilar prin intermediul unei molecule transportoare. Trip, Tir §i alti acizi aminati neutri
(AAN) sunt in competitie pentru aceasti moleculd transportoare. Colina (Ch) este transportat
de un alt transportor. Trip este convertit in serotonina (5-hidroxitriptamina - 5-HT) la nivelul
neuronilor serotoninergici, colina in acetilcolina in neuronii colinergici, iar Tir in
noradrenalina (NA) in neuronii noradrenergici. Cand un potential de actiune (PA) depola-
rizeaza membrana neuronald presinaptici, citeva molecule de neuromediator sunt eliberate
din terminatia nervoasi in spatiul sinaptic. In consecinti, moleculele pot interactiona cu un
receptor specific si atunci se transmite un semnal celulei postsinaptice. Majoritatea mo-
noaminei eliberate in spatiul sinaptic este recaptati de terminatia neuronului presinaptic.
Antidepresivele triciclice si inhibitorii selectivi ai recaptirii serotoninei inhiba acest proces
de recaptare ceea ce determind o acumulare a monoaminei specifice In spatiul sinaptic.
Nivelul crescut al monoaminei la nivelul receptorului postsinaptic creste posibilitatea
transmiterii semnalului la neuronul postsinaptic. ‘
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Substrat/enzima Sistemul Sistemul ‘ Substrat/enzima
indolaminic catecolaminic
Amino-acidul Triptofan Tirozina Amino-acidul
precursor natural precursor natural
Triptofan- Tirozin-
hidroxilaza hidroxilaza
Amino-acidul 5-hidroxi- dihidroxi- Amino-acidul
precursor triptofan fenilalanina precursor
experimental (5-HTP) (DOPA) experimental
I
Decarboxilaza Decarboxilaza
acizilor aminati acizilor aminati
aromatici aromatici
\ 4
Amina biogend Serotonina Dopamina Amina biogend
(5-HT) (DA)
Dopamin-b-
hidroxilaza
Noradrenalina
(NA)
Monoaminoxidaza -
1/ \/
Metabolit Acidul 5-hidroxi-  3-metoxi-4- Metabolit
indolacetic hidroxifenil
(5-HIAA) glicol (MHPG)

Fig. 17.2: Caile de formare biogen& a serotoninei gi noradrenalinei, si principalii lor
metabolili centrali din precursorii amino-acizi respectivi. Sunt indicate enzimele ce
catalizeaza diferitele trepte de reactie.

Bariera hemato-encefalicd nu permite monoaminelor de la periferie s penetreze in
creier. Practic, toti markerii biologici care au fost studiati sunt predictori posibili ai raspun-
sului la antidepresive si sunt asociati direct sau indirect cu serotonin si/sau noradrenalina.
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TESTUL DE SUPRESIE LA DEXAMETAZONA

Testul de supresic la dexametazond (DST), care acum cétiva ani a fost cel mai frec-
vent utilizat test din psihiatrie, reflectd activitatea axei hipotalamo-hipofizaro-adrenergici
(figura 17.3). Un test anormal reflectd hiperactivitatea functionald a sistemului hipotalamo-
hipofizaro-suprarenalian (HHS), posibil din cauza scdderii inhibitiei actiunii noradrenalinei.
In general, s-a dovedit ci aproximativ 50% dintre pacientii cu depresie nu reugesc si supre-
seze concentratiile plasmatice ale cortizonului la testul TSD.

Structurile limbice

-
Cortizol

Fig. 17.3: Axa hipotalamo-hipofizo-suprarenaliana (HHS). Structurile limbice proiectate
pe hipotalamus unde este eliberat hormonul eliberator de corticotropina (CRH) care stimu-
leaz& eliberarea hormonului adrenocorticotropic (ACTH) din partea anterioard a hipofizei.
ACTH stimuleaza eliberarea cortizonului suprarenalian care, prin feed-back, inhiba elibera-
rea CRH si ACTH. Noradrenalina {NA) inhiba, iar serotonina stimuleaza eliberarea CRF-ului.
Glucocorticoidul sintetic, dexametazona, actioneaza ca si cortizonul: inhiba eliberarea CRH
si ACTH, conducand la o supresie a cortizonului plasmatic.

De obicel, testul TSD se efectueazd in felul urmator: pacientul ia o dozd orali de 1 mg
de dexametazond la ora 23,30, iar sdngele este prelevat pentru evaluarea cortizolemiei la
ora 8,00, 16,00 si, uneori si la 23,00, in ziua urmitoare. Criteriul umi raspuns anormal
{(nonsupresie) la TSD este, de obicel, un nivel seric de cortisol postdexametasona mai mare
de 5 pg/dl in cel putin una dintre cele doud sau trei prelevari de sange.

Initial, TSD a fost utilizat pentru posibilitatea diagnosticului diferential al depresiei,
separand pacientii cu raspunsuri normale si anormale la TSD (nonsupresori si supresori) in
depresivi endogeni si nonendogeni (nevrotici si reactivi). Desi specificitatea diagnostica a
testului a fost pusd la Indoiald (Ross 1986; Grupul de lucru al Asociatiei Psihiatrilor Ame-
ricani, 1987) el ar putea fi util in prevederea rezultatelor tratamentului.

Au fost raportate aproximativ 20 studii asupra asociatiei dintre rezultatele initiale Ja
TSD si raspunsul la tratamentul antidepresiv sau electroconvulsivant la pacientii cu depre-
sie majord (vezi, trecerile in revistd ale Grupului de lucru al Asociatiei Psihiatrilor Ameri-
cani, 1987, Balon 1989). Utilitatea TSD 1n predictia raspunsului la tratament a fost scoasa
in evidentd In unele studii, dar nu i in altele, conduse si alcatuite mat riguros, unde au fost
infirmate. In general, TSD nu are capacitatea de a prevedea rispunsul la tratamentul
somatic sau raspunsul la antidepresivele specifice si nici nu prezice un raspuns terapeutic
particular la supresori sau nonsupresori. Totusi, pare sd existe, un acord ca normalizarea
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precoce la TSD, poate avea o valoare predictivd pentru un raspuns bun terapeutic, iar
nonsupresia persistentd a cortisolului este predictivd pentru un rispuns slab terapeutic
(Abala si colab. 1981; Maes si colab 1986; Schweitzer si colab. 1987).

TESTUL HORMONULUI ELIBERATOR DE TIROTROPINA

" Hipotalamusul secretd hormonul eliberator de tirotropind (thyrotropin-releasing hor-
mon - TRH) care controleazi eliberarea hormonului stimulator al tiroidei (thyroid stimula-
ting hormone - TSH) din hipofiza anterioard. Existd dovezi c¢i serotonina inhibd iar nora-
drenalina stimuleazi eliberarea TRH; de aceia, un raspuns aplatizat la administrarea TRH a
TSH este asociat cu o deficientd functionald a neuronilor noradrenergici centrali. Oricum,
rolul aminelor biogene In controlul TRH si TSH nu este inca pe deplin stabilit.

Testul TRH este practicat, de obicei, dimineata, dupd cum urmeazi: dupi colectarea
unei probe de sdnge bazal, se administreazd intravenos 200 g TRIT si, apoi, se colecteaza
probe sanguine dupd 20' si 60'. Diferenta maxima a TSH, variabila utilizata, pentru core-
larea cu datele clinice, este calculatad prin diferenta dintre varful concentratiei serice a TSH
st concentratia sericd a TSH in conditii bazale.

Datele ce sustin inutilitatea testului TRH, in predictia raspunsului la tratamentul anti-
depresiv, sunt sdrace si de aceea, deocamdatd testul nu pare sd fie valoros ca predictor al
raspunsului la tratament. Ca 1n cazul TSD, testul TRH poate {i util In controlul continuitatii
terapiei cu antidepresive la pacientii depresivi. Un rdspuns aplatizat este asociat cu un
prognostic slab, iaf normalizarea rdspunsului aplatizat, cu un prognostic bun (Kirkegaard $i
colab. 1975; Krog-Meyer si colab. 1984; Larsen si colab. 1985).

3 METOXI-4-HIDROXIFENIL-GLICOLUL

Ipoteza deja stabilitd a unei deficiente a noradrenalinei cerebrale in tulburarile depre-
sive este mai veche de 25 ani (Bunney si Davis, 1965, Schildkraut, 1965). Principalul
metabolit al noradrenalinei cerebrale este 3-metoxi-4-hidroxifenil glicolul (MHPG).. Cu
toate acestea, MHPG este format din noradrenalini in Intregul corp si nivelul lui plasmatic
reflectd rata formdrii sale giobale. Studii initiale estimeaza ca 30%-60% din MHPG-ul din
urina umana provine din metabolismul cerebral ale noradrenalinei (Maas si colab. 1973,
1979). Studii ulterioare, utilizind alte tehnici, au estimat ci doar 20% din MHPG-ul urinar
este derivat din noradrenalind cerebrald si, cel putin, 50% din MHPG-ul plasmatic este
metabolizat in acid vanil-mandelic (Blombery si colab. 1980; Kopin si colab. 1984). De
acela, excrefia urinard a MHPG-ului nu poate fi utilizatd ca indicator al metabolismului
noradrenalinei cerebrale. Mai mult, exista dovada cd MHPG-ul plasmatic este determinat in
mare masurd de metabolismul intraneuronal al noradrenalinei decat ar reflecta eliberarea sa
neuronald (Scheinin si colab. 1991).

Rezultatele initiale obtinute prin mésurarea continutului MHPG in probele de urina/24
ore au fost promititoare din moment ce s-a ardtat ¢ pacientii cu valori scizute ale MHPG
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(fatd de cei cu valori crescute) au prezentat un raspuns mai favorabil la inhibitorii recaptarii

“noradrenalinei, de ex. desipramina, nortriptilina si maprotilina fatd de inhibitorii recaptarii

serotoninel (Beckmann 1 Goodwin 1975; Hollister si colab. 1980; Mass si colab. 1982;
Schatzberg si colab. 1980). Un studiu prospectiv, folosind nivelul MHPG-ului ca si criteriu
de alegere a medicamentelor, a obtinut rezultate clinice mai bune decat daci ar fi utilizat
metode de selectie traditionald (Cobbin si colab., 1979). Din nefericire, o serie de alte studii
au esuat in a dovedi corelatia dintre nivelul urinar al MHPG-ului pretratament si rezultatul
terapiei antidepresive (de ex. Coopen si colab, 1979; Janicak si colab., 1986; Puzynski si
colab., 1984; Sharna si colab. 1986; Spiker si colab., 1980). De asemenea, se pare ca nu
existd corelatil intre nivelul MHPG pretratament din lichidul cefalorahidian si raspunsul
clinic la tratament, utilizind patru antidepresive diferite (Dahl si colab. 1982, Mendlewicz
si colab. 1982). ;

Ca s In cazul testelor TSD si TRH, nu este posibil si se tragd o concluzie clard privind
utilizarea MHPG-ului in predictia la rezultatele tratamentului antidepresiv, pentru ci
rezultatele sunt contradictorii. Este posibil sa fie mai utild o abordare, care si se
concentreze pe corelatiile dintre mai multi metaboliti si rdspunsul clinic.

ACIDUL 5-HIDROXI-INDOLACETIC

Acidul 5-hidroxi-indolacetic este metabolismul principal rezultat din degradarea intra-
si extraneuronald a serotoninei de citre monoamin-oxidaza-MAOQ (vezi figura 17.2).
Maésurarea excretiei urinare a acidului 5-hidroxi-indolacetic (5-HIAA) pare sd aibi o

. valoare micd, comparativ cu nivelele din lichidul cefalorahidian. Absenta corélatiei dintre

cele doud variabile sugereazi faptul ci ele reflectd doud aspecte diferite ale metabolismului
serotoninei. Nivelul urinar al 5-HIAA pare si ofere un index al consumului proteic
(Colmenares si Wurtman, 1979), in timp ce nivelul 5-HIAA din LCR lichidul cefalora-
hidian (LCR) indicd metabolismul central al serotoninei (Bertilsson si colab. 1982).
Oricum, se estimeazd ca doar o treime din 5-HIAA cerebral intre in LCR (Banki si Molnar,
1981) ceea ce este In concordantd cu absenta corelatiei dintre valoarea ventriculard si cea
lombard a 5-HIAA din LCR (Curzon si colab. 1980).

Nivelul scézut din LCR al 5-HIAA ar putea reflecta o scadere a eliberidrii centrale si
turnover-ulul serotoninei §i, de aceia, ar putea fi predictiv pentru un rdspuns pozitiv la
antidepresivele, care actioneazd diferentiat si preferential pe neuronii serotoninergici.
Pacientii care au nivele scazute ale 5-HIAA in LCR raspund bine la medicamentele ce acti-
oneazd preferential pe neuronii serotoninergici, cum ar fi clomipramina (van Praag 1977
Bertilsson i colab., 1978) si Zimelidina (Aberg-Wistedt i colab. 1981), un inhibitor
selectiv al recaptirii serotoninei, care a fost retras de pe piatd. Mai mult, un efect profilactic
mai pronuntat al 5-hidroxitriptofanului (vezi, figura 2) a fost gisit la pacientii cu nivele,
mai degrabd, scizute decét cu nivele crescute ale 5-HIAA in LCR (van Praag si de Haan,
1980). Totugi, alte studii nu au reusit sa demonstreze o relatie intre 5-HIAA din LCR si
cfectele clinice ale antidepresivele, potentind serotonina (Dahl gi colab. 1982; Maas si
colab. 1982; Timmerman si colab. 1987).

In ceea ce priveste medicamentele ce actioneazi preferential pe neuronii noradre-
nergici, s-a raportat ca nortriptilina a generat un raspuns clinic mai mare la pacientii cu un
nivel preterapeutic mare de 5-HIAA (Asberg si colab. 1973) 1n timp ce nu existd vreo core-
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latie Intre nivelele LCR ale 5-HIAA si raspunsul terapeutic la desipraming (Aberg-Wistedt
s1 colab. 1981). Nu existd date suficiente pentru a sustine utilitatea clinici a combinatiel
~ dintre diferitii metaboliti monoaminici in predictia raspunsului la tratamentul antidepresiv.

Din cauza lipsei de acord dintre rezultatele studiilor, 5-HIAA din LCR nu poate fi
considerat un predictor util al rispunsului la tratament. In plus, antidepresivele selective
farmacologic afecteazd mai mult decit un sistem monoaminic. Inhibitorul selectiv al re-
captarii serotoninei, zimelidina, determind nu numai o reducere a 5-HIAA din LCR, dar si
a MHPG din LCR, in timp ce inhibitorul selectiv al captarii noradrenalinei, desipramina,
determind o reducere atit a MHPG, cét sia 5-HIAA din LCR dupi 3 - 4 sdptiméni de trata-
ment (Potter si colab. 1985). Aceasta sustine ideea ca in tulburarile afective este dereglat
mai mult decit un singur sistem monoaminic. in mod alternativ, medicamentele care sunt
selective din punct de vedere al inhibitiei recaptirii monoaminei, pot prezenta o specificita-
te mai micd asupra altor mecanisme de actiune ce implica sistemele monoaminice.

Masurarea nivelelor bazale ale aminelor din LCR la pacientii depresivi au dat rezultate
inconsistente, care sunt dificil de explicat (Gjerris, 1988). Nu au avut loc investigatii pentru
a corela nivelele monoaminelor din LCR cu raspunsul la tratamentul antidepresiv.

PRECURSORII AMINO-ACIZILOR

Functionarea monoaminoergica cerebrald poate fi estimati prin determinarea disponi-
bilitdtii precursorilor amino-acizilor din plasma spre creier. Triptofanul s1 tirozina sunt
transportati din sdnge in creier printr-un transportor care este specific pentru acesti doi ami-
no-acizi §i pentru alti amino-acizi neutri (AAN), cum ar fi valina, isoleucina, leucina si fe-
nilalanina. Acest transport, are o mare specificitate, adica transportd doar amino-acizi neutri
st are o micd capacitate de transport, motiv pentru care existd o competitie intre amino-acizi
pentru acest transportor (figura 17.1). De aceia, existd un raport intre triptofanul plasmatic
si suma celorlalti cinci AAN, mai curnd decét concentratia triptofanului singuré, ce pre-
dicteazi cel mai bine concentratia triptofanului cerebral si, in mod similar, proportia tirozi-
na/AAN plasmatic prezice concentratia tirozinei cerebrale (Fernstrom si Faller, 1878;
Yokogoshi si colab. 1984).

Triptofanul este transformat in serotonini in neuronul serotoninergic (figura 17.1) si
din cauza enzimei triptofan-hidroxilaza (figura 17.2), sinteza serotoninei apare la o ratd
care este proportionald cu concentratia cerebrald a triptofanului. O relatie similard exista
intre concentratia tirozinei cerebrale si formarea noradrenalinei. Raportul plasmatic
~ triptofan/AAN poate reflecta de aceea formarea serotoninei in creierul uman, iar raportul
. tirozina plasmaticd/AAN poate reflecta formarea noradrenalinei cerebrale (figura 17.4).
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Fig. 17.4. Disponibilitatea de amino-acid precursor, precum triptofanul (Trip} si tirozina
{Tir} si producerea cerebrald de serotonind (5-HT) si noradrenalind (NA). Transportul Trip
Inspre creier este direct corelat cu concentratia plasmaticad de Trip si invers proportional
corelatd cu concentratia plasmatica a altor acizi aminati neutrii (NAA). Pana cand-pasii de
biosinteza sunt saturati, formarea 8-HT via 5-hidroxitriptofan (5-HTP) este direct asociatd cu
concentratia cerebrald a Trip. O relatie similara este si pentru formarea NA din Tir, via
dihidroxi-fenilalanina (DOPA) si dopamina (DA). '

Asocierea dintre ratele plasmatice ale amino-acizilor si raspunsul terapeutic la zece pa-
cienti cu diferite tratamente, avind depresie majord, a fost studiatd intr-o serie de cercetari
clinice, cuprinzand aproximativ 200 pacienti internati in opt centre psibiatrice (vezi trece-
rile In revistd ale ui Moller 1985 §i 1990a).

L-triptofanul, precursorul natural al serotoninet (figura 2) a fost administrat oral la 32
depresivi in doze de 100 mg/kg corp, timp de doud sdptamani. Pacientii cu un raport scizut
triptofan/AAN s-au ameliorat semmificativ- mal mult dec@t pacientii cu rate plasmatice
mternediare si crescute (Moller si colab. 1980). Au fost studiate doud antidepresive tricicli-
ce care inhibd puternic recaptarea serotoninei. A apdrut o corelatie semnificativd negativ
intre triptofanul pretratament/AAN si ameliorarea la amitriptiling (Moller si colab. 1983) si
clomipramina (Moller, 1990). O asociere similari a fost doveditd pentru inhibitorul selectiv
al recaptdrii serotoninei, paroxetina (Moller i colab. 1990; Nieisen si colab. 1991). Un stu-
diu asupra litiului asociat cu I-triptofan si studii anterioare asupra clomipraminei au aratat o
corelatie inversa (negativa) intre rata triptofanului plasmatic i ameliorarea (Moiler, 1985).

Réspunsul la nortriptiling (un antidepresiv triciclic care inhiba recaptarea noradrena-
linei) a fost corelat semnificativ negativ cu raportul tirozina pretratament/ AAN (Moller si
colab. 1985a, (figura 17.5), iar raspunsul la inhibitorul selectiv al recaptirii serotoninet,
maprotilina, a fost asociat semnificativ cu raportul tirozina/AAN (Moller si colab. 1985b).
Suma raporturilor triptofan pretratament/AAN si tirozina pretratament/AAN a corelat sem-
nificativ negativ cu rdspunsul la imipramind (Moller si colab. 1985b), citalopram (Moller si
colab. 1986) si terapia anticonvulsivantd (Moller si Fogh, 1988).
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Fig. 17.5. Relatia dintre tirozina plasmatica pretratament/acizi aminati neutrii (AAN) si
scorul final la scala de depresie Hamilton (HDRS) si procentajul reducerii scorului la HDRS
{la dreapta) la 26 pacienti depresivi tratati cu nortriptilina timp de 4 saptamani.

Corelatia existentd dintre nivelul amino-acizilor plasmatici inainte de tratament si
ameliorarea clinica sugereazi puternic faptul ci variabilele biologice la pacientii ce suferd
de depresie majord, determind partial rispunsul clinic la terapia antidepresiva. Curbele
corelatiei dintre nivelul amino-acizilor si ameliorarea clinicd indica faptul ¢i pacientii par
sé fie plasati pe un continuum biochimic intre care exista o modificare graduala a eficientei
tratamentului de la un capit la altul. In medie, coeficientii de corelatie au fost apropiati de
0,5, indicand ca aproape 25% din varianta de rdspuns s-a asociat cu ratele acizilor aminati.
Din cauza cantitatii relativ mari de variantd rdmasé neacoperitd, nu este posibil si se
prevada raspunsul la pacientii depresivi individuali. ‘

Pe de altd parte, rezultatele sugereazi ca eficacitatea generald a tratamentului antide-
presiv la populatia pacientilor depresivi, poate fi amelioratd prin selectarea pacientilor, in
functie de ratele plasmatice ale amino-acizilor. Cand 140 pacienti tratati cu antidepresive
triciclice sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sunt divizati, in mod retrospectiv,
in doud grupuri pe baza evaludrii ratelor plasmatice ale amino-acizilor, subgrupa cu ratele
amino-acizilor sub medie a ardtat o reducere procentuald, semnificativ mai importanta de
scadre, a scorului de depresie la scala Hamilton dupd patru saptaméni, fatd de intregul lot
de pacienti. Celalalt subgrup, cu rate ale amino-acizilor peste medie, au avut o reducere mai
mici a scorurilor Hamilton decat grupul intreg si decat subgrupul cu rate scizute ale
amino-acizilor; intre cele doud subgrupuri nu a existat diferente semnificative de varsta sau
de nivel plasmatic al medicamentului (Moller, 1990b) (figura 17.6).
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Fig. 17.6. Ameliorarea clinicd ca o functie a duratei tratamentului la 140 pacienti
depresivi ce au fost tratati cu antidepresive triciclice sau inhibitori ai recaptérii serotoninei
(la sténga si jos). Jumatate din grup, de 70 pacienti depresivi cu raportul amino-acizilor
plasmatici mai jos de media intregului lot (dreapta si jos) arati o ameliorare clinica, semnifi-
cativ mai importanta, pe cand cealalta jumatate de pacienti (dreapta, sus) prezintd o ameli-
orare mai putin importantd decat totalul lotului. (dupa Moller 1990b, cu permisiunea Elsevier
Science Publisher Co. Inc. Copyright 1989).

Din cauzi ci subgrupele de pacienti cu raspuns clinic inferior la tratamentul mentionat
mal sus nu sunt congruente in ceea ce priveste ratele plasmatice de amino-acizi, 30% din
populatia pacientilor poate fi consideratd ca fiind refractard la oricare dintre aceste
medicamente (figura 17.7).
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Fig. 17.7. Relatia dintre triptofanul plasmatic pretratament/AAN si tirosina plasmatica
pretratament/AAN la pacientii depresivi si raspunsul la nortriptilina, amitriptilina sl
imipramina. Aria ovald include majoritatea pacientilor depresivi. Ariile hasurate indica
subgrupele biochimice de pacienti depresivi ce au prezentat raspuns clinic semnificativ mai
bun decat grupurile complimentare cu medii comparabile de nivele sanguine de
medicament {dupa Moller si Kirk 1987, cu permisiunea Elsevier Science Publishing Co.,
Inc. Copyright 1987).

TRANSPORTUL ERITROCITAR AL AMINO-ACIZILOR

Transportul triptofanului §i tirozinei prin membrana eritrocitard are anumite similari-
tati cu transportul prin membrana hemato-encefalicd. Spre deosebire de transportul de la ni-
velul membranei hemato-encefalice, aici nu existd competitivitate Intre amino-acizii indivi-
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duali neutrii si amino-acizii plasmatici pentru transportul ce mediaza transportul in eritroci-
te, membrana eritrocitard putind fi un instrument pentru predictia raspunsului la tratament.

Intr-un studiu prospectiv, incluzind 130 pacienti depresivi, a existat o .ameliorare mult
mai mare la pacientii care au fost tratati cu antidepresive, care au fost selectionati potrivit
cu alterarea transportului amino-acizilor prin membrand, decét la pacientii care au avut
medicatie prescrisd dupd aprecierea medicului (Azorin si colab. 1990).

MONOAMINOXIDAZA PLACHETARA

O varietate de amine biogene sunt dezaminate oxidativ de citre enzima monoamin-oxi-
daza (MAO) care existd in doud forme functionale. MAO-A este subtipul care deamineazi
preferential serotonina si noradrenalina, in timp ce MAQ-B preferd feniletilamina si ben-
zilamina ca §i substrat. Tiramina $i dopamina sunt un substrat mixt pentru MAO-A si MAO-B.
Desi MAO plachetara este predominant din tipul B si majoritatea MAO din creier este de tipul
A, activitatea plachetard a MAO poate fi un predictor pentru rdspunsul terapeutic.

Un studiu a ardtat ca depresivi unipolari respondenti la imipraming au avut o activitate
scizutd a MAO, In timp ce bipolarii respondenti la litiu au avut o activitate plachetard
MAO crescutd (Goodwin si colab. 1978). Un alt studiu a raportat cd pacientii cu o activitate
MAO crescuta, mai curand decat scdzutd, au avut un rdspuns mai bun la tratamentul cu
nortriptilind sau cu inhibitorul MAO phenelzina (Georgotas si colab. 1987). Alte studii au
raportat ci activitatea MAO plachetard inaintea inceperii tratamentului nu are valoare
predictiva pentru evolutia sub clomipramina, sau maprotilind (Fahndrich 1983), sau imipra-
mina sau phenelzina (Stewart si colab. 1988). Rosen si colab. (1982) au arftat ci nivelele
MAO plachetare nainte de tratament pot prezice un anumit rispuns comportamental (de
eX. interactiunea sociald) la tratamentul antidepresiv.

In ceea ce priveste alti markeri, din cauzi ci sunt disponibile doar céteva studii cu
diferite metodologii §i rezultate contradictorii, datele nu sustin utilitatea clinicd a activitatii
MAO plachetare in predictia raspunsului la tratament.

EXCRETIA TIRAMIN-SULFATULUI

Excretia tiramin-sulfatului s-a dovedit a fi mai scizuta la pacientii cu depresie endoge-
nd sau depresie majord cu melancolie, fatd de subiectii de control séndtosi.

Aproape o treime din depresivii non-melancolici au, de asemenea, excretii anormale
ale tiraminei. Excretia scizutd a tiraminei ar putea reflecta o activitate MAO crescuti. in
general, o activitate MAO crescutd ar putea rezulta in nivele mai scizute ale serotoninei si
noradrenalinei cerebrale. '

Testul cu tiramind s-a efectuat dupd cum urmeaza: dupa 24 ore de la o dieti fara tira-
nind, pacientul elimina continutul vezicii urinare complet; la ora 9:00 ia doza de 125 mg
de tiramina-hidroclorid (echivalentul a 100 mg tiramina). Urina se colecteazi pe parcursul
urmitoarelor trei ore pentru a fi analizatd. Intr-un studin, excretia tiramin sulfatului a esuat
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sa diferentieze rdspunsul de nonrdspunsul la placebo. Prin contrast, responderii la phenelzi-
nd au excretat o cantitate mai micd de tiramin-sulfat decat au facut-o nonrespondentii, in
timp ce o tendintd de acelagi fel a fost observatd §i pentru pacientii tratati cu imipramina.
Activitatea MAO plachetara bazald nu a aritat corelatii cu excretia tiramin-sulfatului
(Stewart si colab., 1988). Un alt studiu a aritat cd excretia tiraminei are o valoare predictiva
pentru raspunsul la antidepresivele triciclice; o excretie scézutd a tiraminei s-a asociat cu o
evolutie favorabild a tratamentului (Hale gi colab. 1989). '

CONCLUZII

S-a presupus cd responsabild pentru existenta depresiei ar fi deficienta neurotransmisi-
¢l mediatd de serctonind si noradrenalind. Au fost dezvoltate o varietate de teste si markeri
biologici pentru a testa aceste Ipoteze in vivo §i pentru a prezice rezultatal tratamentului
antidepresiv. In ciuda unui numir mare de studii efectuate in ultimele trei decade in acest
domeniu, validitatea predictivd a acestor teste este scazutd. Desi anumite teste biologice pot
fi asociate cu raspunsul la antidepresive, pentru loturi de pacienti depresivi, o predictie
valida a rdspunsului antidepresiv la pacientii individuali nu este disponibil in prezent.

Depresia apare mai degrabd ca o heterogenitate diagnostica si biochimici decit ca o
entitate omogend. Existd indicatii ¢ pacientii depresivi care raspund slab la tratamentul
antidepresiv diferd biologic de cei ce rispund adecvat. R&mane de dovedit daca diferentele
in functia neurotransmitatortior sunt cantitative sau calitative (Leonard, 1980). Pare cd o
combinatie a variabilelor clinice si biologice va fi mai utild In domeniul predictiei
tratamentului. decét ficcare dintre variabiie luatd singurd. Sperdm cd viitorul ne va aduce
predictori de incredere ai tratamentulul. Bazindu-ne pe starea actuald a cunostintelor de
psihobiologie a depresiei si pe disponibilitatea unel varietati de tratamente eficiente si cu
diferite profile de actiune, faptul ¢i depresia nu este mai bine tratatd pare nesatisfacitor.
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