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Rezumat

Managementul depresiei rezistente la terapia farmacologicd impune parcurgerea anumitor etape specifice. in primul
rand este necasard eliminarea factorilor care determina o falsd rezistentd la tratament. Dintre acestia, cei mai
importanti sunt necomplianta si dozarea suboptimald a tratamentului antidepresiv. Dupa stabilirea faptului ci
depresia este refractard la tratament se poate alege una dintre multiplele optiuni terapeutice, dintre care cea mai
importanti este metoda terapiei combinate, folositd pe scara largd si in general bine sustinutd de literatura de
specialitate. Eficacitatea, siguranta si profilul favorabil al efectelor adverse ale antidepresivelor de generatie noud au
simplificat intr-o anumitd masurd tratamentul depresiei rezistente.
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Summary. The pharmacologic treatment of resistant depression: general principles. The management of treatment-
resistant depression implies the follow of some specific steps. First of all, is necessary to eliminate the factors that
are responsible for a false resistance. The most importants of these factors are therapeutic non-compliance and
suboptimal dosing of the antidepressive treatment. After the diagnostic of a resistant depression we can choose one
of the multiple therapeutic options, of whom the most important is the method of combined therapy, which is used
to a wide extent and is generally well sustained by the literature. The efficacity, safety and favorably adverse events
profile of the new generation of antidepressants have simplified on some extent the treatment of resistant

depression.
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Depresia este de obicei o afectiune recurentd si
uneori cronicd. Evolutia pe termen lung a
pacientilor cu depresie nu este atit de favorabild
cum s-a crezut initial. Studille controlate au
evidentiat rate de remisiune sub 50%. Intre 20 sl
35% nu se remit total dupd un episod depresiv,
chiar dacia remisiunea completd este posibild si
dupi 10 ani de depresie.

Managementul depresiei refractare la tratament
farmacologic este una dintre cele mai provocatoate
arii ale practicii psihiatrice. Sunt stabiliti algoritmi
terapeutici cate sunt folositoti pentru ghidarea
clinicienilor de la un pas la altul. Aparent, sansele
de rispuns la tratament scad de la o etapi la alta a
algoritmilor.

Studierea depresiei rezistente este ingreunatd de
lipsa unui consens oficial in ceea ce priveste
rezistenta la tratament.

Lipsa  rdspunsului  favorabil la  tratamentul
antidepresiv initial defineste depresia rezistentd la
tratament. Ea este caracterizatd prin esecul a cel
putin doud trialuri teraperutice adecvate cu
medicamente din clase farmacologice diferite.
Raspunsul terapeutic complet (remisiunea totald)
este definit prin valori mai mici decat 7 ale scorului
total al scalei HAM-D; remisiunea partiala
echivaleazd cu o scidere mai mare de 50% fati de
scorul initial al scalei de depresie folosite.
Rezistenta terapeuticd relativdi se evidentiaza in
conditiile administririi pe o perioaddi de 4
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siptimani a 200 mg/zi de imipramini (sau
echivalent) sau 20 mg/zi fluoxetini (sau
echivalent).

Rezistenta absoluta se identificd dupa administrarea
timp de 8 siptimani a 300 mg/zi imipraminid sau
200 mg/zi sertralind.

Un trial terapeutic se referd la folosirea unui
medicament antidepresiv pe o perioadd suficient de
lungd (se acceptd aproape unanim un interval de
administrare de cel putin 4-6 siptimani) §i intr-o
dozd adecvatd pentru obtinerea unui rdspuns
terapeutic.

Perioadele mai lungi si dozele mai mari cresc ratele
de rdspuns la tratament, cu mentiunea ca
prelungirea trialurilor terapeutice poate adiuga luni
de zile la o depresie deja indelungata.

Frecvent, pacientii cu depresie se prezinti la medic
dupid o perioadid lungd, de siaptdmani sau luni de
evolutie a bolii, fapt care favorizeazd aparitia
rezistentei la tratament.

Depresia refractara la tratament trebuie diferentiata
de formele clinice tratate incorect, distinctie uneori
greu de realizat datoritd lipsei consensului in
privinta dozelor optime ale unor medicamente
antidepresive, dar §i a duratei in care trebuie
mentinute aceste doze.

Necomplianta la tratament si subdozarea sunt doi
dintre cei mai importanti factori pentru lipsa
raspunsului terapeutic.
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Lipsa compliantei la tratament este rdspunzatoare
de cel putin 20% dintre depresiile considerate
rezistente.

Atunci cand pacientii depresivi nu rispund la
tratament trebuie avute in vedere urmatoarele:

- confirmarea diagnosticului de
tulburare depresiva;

- excluderea altor boli psihice, precum
schizofrenia sau dementa;

- stabilirea existentei factorilor care
mentin depresia (de exemplu abuzul
de alcool);

- realizarea unui examen fizic complet;

- revizuirea dozelor de antidepresive;

- revizuirea duratei tratamentului;

- stabilirea compliantei la tratament;

- climinarea substantelor depresogene
(alcool, benzodiazepine);

- considerarea unei scurte perioade de
wash-out;

- schimbarea antidepresivului;

- reevaluarea pacientului in mod regulat
timp de 6 siptdmani.

Cauzele implicate in rezistenta la tratament sunt:

- diagnosticarea gresitd a subtipului
depresiv;

- agravarea sau simptomatologia
reziduald a bolii subiacente;

- trialurile terapeutice cu duratd prea

scurti  si/sau  doze  inadecvate,
suboptimale;

- complianta la tratament scdzuta sau
absents;

- aparitia efectelor secundare sau ale
unor interactiuni medicamentoase;

- schema de tratament complicati;

- simptomele de
antidepresive;

- lipsa  increderii
tratament;

- absenta perceperii eficacitatii;

discontinuare la

pacientului  in

- varsta inaintat3;

- sexul feminin;

- comorbiditatile somatice sau psihice
nediagnosticate;

- diagnosticarea incorectd a depresiei;

- antecedentele de patologie tiroidiand,
in special formele subclinice de
hipotiroidism;

- antecedentele heredocolaterale de
tulburari de dispozitie;

- prezenta unei tulburdri pe axa II
(comorbiditatile cu tulburdrile de
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personalitate, in special cu cele din
clusterul C);

- stresorii
repetate);

- alianta terapeutici slabi cu clinicianul;

- nedepistarea factorilor de mentinere a
bolii;

- statutul socio-cultural;

- bolile cronice;

- riscul de suicid;

- trasaturile melancolice;

psihosociali

(pierderile

- sevetitatea episodului bolii;

- statutul de pacient;

- depresia bipolari fatd de cea unipolari;

- simptomele psihotice;

- depresia dubli;

- evenimentele de viatd multiple.
In momentul stabilirii unei depresii rezistente se
aplicd, in ordine, cinci strategii terapeutice:

- optimizarea duratei administririi §i

dozei tratamentului antidepresiv;

- substitutia;

- combinarea;

- augmentarea antidepresivd;

- TEC.
Abordarea depresiei refractare este de obicei
complexd si necesitd o lunga perioada de timp.
Nivelurile crescute de rezistentd la tratament scad
sansele de remisiune; din acest motiv trebuie
utilizate persistent dozele maxim tolerate iar scopul
clinicianului trebuie si devind obtinerea rispunsului
terapeutic.
Strategia terapeuticd a combinarii substantelor nu a
fost studiatd sistematic dar este folositd pe cale
larga.
Printre alte indicatii, metoda terapiei combinate se
utilizeazd i in depresiile rezistente. Strategiile
tratamentului combinat includ asocierea a doud sau
mai multe substante din clase farmacologice
diferite, dar cu aceeagi indicatie terapeuticd,
addugarea unei substante cu indicatie terapeutica
diferita si augmentarea antidepresivului cu un
hormon tiroidian.
Oricare medicament aditional creste riscul de efecte
adverse §i scade complianta la tratament (invers
proportionald cu numdrul substantelor folosite).
La aproximativ 30-65% dintre pacienti depresia se
amelioreazd (nu neapdrat se remite in totalitate) cu
ajutorul medicatiei adjuvante care include litiul,
metoda eficientd §i in general bine sustinuti de
literatura de specialitate.
Augmentarea cu hormoni tiroidieni (In special
liotironind) a antidepresivului poate induce un
rdspuns terapeutic in depresiile rezistente; studii
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controlate au indicat rate de raspuns favorabil de
aproximativ 50%.

Antidepresivele triciclice in doze mari sunt folosite
pe scard largd in tratarea depresiei rezistente.
Dozele mari de IMAO pot fi eficiente pentru
tratareca cazurilor refractare la efectele altor
antidepresive.

Nefazodona poate fi utild la pacientii cu depresie
rezistenta.

Venlafaxina In doze mari este o altd variantd
terapeutici.

Actiunea selectivd asupra unor neurotransmititori
diferiti ofera o bazi teoretici importanta pentru
combinarea antidepresivelor din clase diferite.
Inducerea unui raspuns terapeutic poate fi obtinutd
ptin  asocierea unui  antidepresiv triciclic
noradrenergic (desipramind, nortriptilind) cu un
SSRI. In locul triciclicului se poate folosi
venlafaxina datoritd minimizarii riscului de efecte
adverse.

Combinatia dintre SSRI si reboxetini se poate
folosi in cazurile de depresie care nu raspund la
administrarea  individuali a  celor  doud
medicamente.

Adaugarea bupropionului poate induce un raspuns
terapeutic pana la 70% din cazurile care nu au avut
efect initial antidepresiv la SSRI.

Mirtazapina poate reduce anumite efecte adverse
ale SSRI si poate determina aparitia raspunsului
terapeutic In depresiile rezistente. O altd optiune
terapeutici este combinatia dintre un SSRI si
miansering.

Sunt contraindicate asocierea oricarei clase de
antidepresive cu IMAO si administrarea unui
antidepresiv in intervalul 2-4 saptamani de la ultima
dozd de IMAO. Totusi, in unele cazuri de depresie
cu rezistentd crescuti se pot combina
antidepresivele triciclice cu IMAO.

Pindololul poate potenta si accelera efectele
antidepresive ale SSRI si triciclicelor, cu precizarea
cd unele persoane pot fi susceptibile la inducerea
depresiei de antagonistii receptorilor $-adrenergici.
Buspirona este utilizatd uneori pentru potentarea
efectului medicamentelor antidepresive
serotoninergice.

O alternativd terapeuticA la pacientii care nu
raspund la  tratamentele conventionale este
reprezentatd de carbamazepini.

Gabapentinul, topiramatul i in special lamotrigina
sunt utilizate ca adjuvante In cazul unor depresii
refractare.

Lipsa raspunsului la tratamentul antidepresiv
conventional poate fi contracarati prin addugarea
unui agent antipsihotic.

Metode mai putin folosite si cu rezultate variabile
includ augmentarea tratamentului antidepresiv cu
clonazepam sau triptofan.

Asocierea unui simpatomimetic
(dextroamfetamina, metilfenidat) cu un
antidepresiv s-a folosit cu succes in unele depresii
refractare, metodia limitatd insd datoritd riscului de
abuz.

Pentru rezolvarea depresiei rezistente la tratament
este necesard frecvent o abordare sistematica.
Importanta  depresiei  rezistente rezidi din
dizabilitatile majore pe care le exprima in ariile
functionarii §i cresterea riscului de suicid.
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