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Rezumat

Scopul lucrarii consta in studierea principiilor de administrare, dozare a antidepresivelor in cazul pacientilor cu de-
presie rezistentd, aplicarea unui management eficace de depasire a rezistentei terapeutice. Studiul a fost realizat pe un lot
612 pacienti cu depresie refractard. Dinamica scorurilor conform scalelor Hamilton, Montgomery - Asberg si Beck denota
ca dintre cei 612 (100%) de pacienti inclusi 1n studiu — 545 (89,1%) de subiecti au prezentat rezultate pozitive la tratament
(remisiune — 29 bolnavi (4,7%) si remisiune partiala — 516 subiecti (84,3%), iar 67 (10,9%) de bolnavi - rezultate negative
(lipsa remisiunii). Din antidepresive si-au demonstrat eficacitatea preparatele cu actiune duala si mixta (venlafaxina si
ADT), administrate conform sindromului principal. Administrarea timostabilizatoarelor, dar si a antipsihoticelor atipice,
in doze minime, au amplificat efectul antidepresiv si au corectat elementele psihotice. Strategiile terapeutice au inclus
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tratament de Inlocuire cu folosirea unui antidepresiv din alta clasa; de trecere (substitutia) - trecerea la alt antidepresiv, cu
alta structurd si mecanism de actiune; de combinare, cu adaugarea unui alt antidepresiv; de augmentatie, cu adaugarea/
asocierea unui/ mai multor preparate, care creste concentratia antidepresivului.

Cuvinte-cheie: episod depresiv major, depresie rezistentd, farmacoterapie

Summary. The therapy of various clinical forms of resistant depressions

The purpose of this paper is to study the principles of administration, dosing of antidepressants in patients with re-
sistant depression, the application of effective management to overcome therapeutic resistance. The study was conducted
on a sample of 612 patients with refractory depression. Dynamic scores according to Hamilton, Montgomery - Asberg
and Beck scales, shows that out of 612 (100%) patients included in the study - 545 (89,1%) subjects had positive results
in treatment (remission - 29 patients (4,7%) and partial remission - 516 subjects (84,3%), and 67 (10,9%) patients - ne-
gative results (no remission). Since antidepressants have demonstrated the effectiveness of dual-acting preparations and
mixed (venlafaxine and ADT), administered as main syndrome. The administration of timostabilizers, as well as atypical
antipsychotics, in minimal doses, amplified the antidepressant effect and corrected psychotic elements. Therapeutic stra-
tegies have included replacement therapy with the use of an antidepressant from another class; the passage (substitution)
- switching to another antidepressant with another structure and mechanism of action, combining, adding another anti-
depressant, augmentation with the addition of /association of a /several preparations, which increase the concentration of
antidepressant.

Key words: major depressive episode, resistant depression, pharmacotherapy

Pestome. Tepanus pa3iu4HbIX KIMHHYECKHX GOPM Pe3MCTEHTHOM Aenpeccuun

Lenpto maHHON paboTHI SBISETCS M3yUCHNE NPHUHIMIIOB HA3HAUYCHMS, JO3UPOBAHUS aHTUACHIPECCAHTOB Y TAIH-
€HTOB C PE3UCTEHTHOH Jenpeccuei, IpuMeHeHne 3()(EKTHBHOTO MEHEKMEHTa Ul MIPEOAOJICHNS TePareBTUIECKON
pesucTenTHOCTH. MccnenoBanue OBUTO MPOBEACHO HA 612 mManneHToB ¢ pedpakTepHON menpeccreil. InHaMuKka mrkat
lamuneroHa, MonTromepu - Ocoepra u beka, moka3ssiBaet, uto u3 612 (100%) manmeHTOB, BKIIOYEHHBIX B UCCIIEIOBA-
Hue - 545 (89,1%) umenu NONOKHUTENBHBIE PE3YABTATHI IPH JIcUeHNH (peMuccus - y 29 nammeHTos (4,7%); dacTuaHas
pemuccust —y 516 6onpHBIX (84,3%), a'y 67 (10,9%) O0nbHEIX - OTpHUIATETBHBIE PE3YIBTAThI (OTCYTCTBHE PEMHCCHN).
CaMyro BBICOKYIO 3(QEKTHUBHOCTH TPOJEMOHCTPHUPOBAIN aHTHICIPECCAHTHI JBOWHOTO W CMEIIAHHOTO JCHCTBUS (BEH-
nagaxcud u TLA), Ha3HaYEHHBIE COTIIACHO OCHOBHOMY CHHAPOMY. THMOCTa0MIN3aTOPHL, a TAKXKE aTHITHIHBIC aHTHIICH-
XOTHYECKHE TPETapaThl, B MUHUMAIBHbBIX 033X, YCHIMBAIOT aHTUACTPECCUBHBIN AP(EKT N CHIMAIOT IICHXOTHYECKHE
cUMNTOMBIL. TepaneBTH4ecKne CTPaTernil BKIIOYAIOT: 3aMECTUTEIBHYIO TEPANUIO C UCIIOIb30BAaHUEM aHTHICTIPECCAHTOB
JPYToro Kilacca; 3aMEIICHUE - EPEXo]] K APYroMy aHTHICIIPECCAHTY, C APYTOH CTPYKTypOH W MEXaHHW3MOM ICHCTBHS;
CodYeTaHHas Teparusi, C J0OABICHHEM €IIIe OAHOTO aHTHICIIPECCAHTA; YBEIMUCHHUE, C JOOABIEHNEM OTHOTO/ HECKOIBKHIX
npenapara /B, KOTOPBIE yBEIHINBAIOT KOHIIEHTPALINIO aHTHECTIPECCAHTA.

KuroueBble c10Ba: OOIBIION NETPECCHBHBIN SMH30/, PE3UCTEHTHAS AeTpeccus, (papMakoTepamws

Introducere. Tulburirile depresive sunt intalnite
mai frecvent decat alte maladii grave, precum can-
cerul sau SIDA, iar cresterea numarului de persoane
afectate va reprezenta o reald problema, mai ales pen-
tru tarile in curs de dezvoltare, care au foarte putine
resurse destinate bolilor mentale [5, 11]. Numarul ce-
lor afectati va creste considerabil In urmaétorii ani, ast-
fel incat depresia va Inregistra cele mai multe costuri
sociale (numarul anilor de viata pierduti, din cauza
decesului prematur sau a dizabilitatii severe provo-
cate de boald) dintre toate celelalte patologii [3, 4, 8].
Depresiile rezistente constituie un domeniu particular
in cadrul afectiunilor depresive. Printre cauzele, ce
determind limite in terapia acestor maladii s-au no-
tat: erorile de diagnostic, folosirea inadecvata a chi-
mioterapiei [7, 12, 13]. Pentru depdsirea acestor pro-
bleme au fost propuse diferite metode de tratament:
terapia prin perfuzie cu antidepresive, antidepresive
non-conventionale, combinatia antidepresive + neu-
roleptice, timostabilizatoare, T.E.C., Insd pronosticul
ramane inca rezervat [6, 9, 10].

Scopul lucrarii. Studierea principiilor de admi-
nistrare, dozare a antidepresivelor 1n cazul pacientilor
cu depresie refractara, aplicarea unui management
eficace de depasire a rezistentei terapeutice.

Material si metode. Au fost luati in studiu 612
pacienti, 491 (80,23%) femei si 121 (19,77%) bar-
bati, cu episoade depresive majore, rezistente la trata-
ment, internati in IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie.
Locuitorii oraselor au constituit 416 de subiecti, ai
satelor - 196 de bolnavi. Varsta medie a bolnavilor
a fost de 47,29+0,91 ani, iar durata medie a bolii -
de 13,25+0,72 ani. Ponderea pacientilor casatoriti in
momentul internarii era de 54,08%, restul de 45,92%
fiind divortati, necasatoriti sau vaduvi. Examenul cli-
nico-psihopatologic a inclus cercetarea unor aspecte
vizate de obiectivele acestei lucrari prin evaluarea
complexa a datelor, cu ajutorul unui chestionar, speci-
al elaborat de noi. Stabilirea diagnosticului de episod
depresiv la un numar de 612 pacienti, a fost urmata de
cuantificarea intensitatii cu ajutorul celor doua scale
pentru depresie: HDRS (Hamilton Depression Rating
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Scale) - scala depresiei Hamilton, MADRS (Mon-
tgomery - Asberg Depression Rating Scale) - scala
depresiei Montgomery - Asberg si una de autoevalu-
are psihologicd - BDI (Beck Depression Inventory)
- inventarul depresiei Beck. Datele investigatiilor au
fost prelucrate in mod computerizat prin metodele de
analiza variationala, descriptiva, discriminanta si dis-
persionala.

in acest studiu evaludrile clinice, masurarea efica-
citatii tratamentului a avut loc 1n primele trei zile de
administrare a noii scheme de tratament - prima vizita
(V1), dupa doua saptamani — a doua vizita (V2) si la
iesire din spital - a treia vizita (V3). Pentru ca pacien-
tii sa fie considerati in remisiune, scorul de referinta
conform scalei Hamilton trebuia sa fie mai mic sau
egal cu 7; dupa scala Montgomery - Asberg - mai mic
sau egal cu 12; conform scalei Beck - mai mic sau egal
cu 9. Datele dinamicii scorurilor conform scalelor de
evaluare pe parcursul perioadei de observare denota
ca dintre cei 612 (100%) de pacienti inclusi 1n studiu
- 545 (89,1%) de subiecti au prezentat rezultate po-
zitive la tratament (remisiune — 29 bolnavi (4,7%) si
remisiune partiala — 516 subiecti (84,3%): scorurile
scalei depresiei Hamilton, Montgomery - Asberg - si
Beck - sub 15) (lotul I), iar 1a 67 (10,9%) de bolnavi
s-au notat rezultate negative (lipsa remisiunii), cu o
scadere a acestor scoruri peste 15 (lotul II). Astfel,
ca lucrarea s-a bazat pe analiza comparativa a tuturor
parametrilor conform acestor rezultate finale.

Rezultate. In procesul de selectare si adminis-
trare a antidepresivelor ne-am folosit de urmatoarele
principii:

e evidentierea sindromului psihopatologic prin-
cipal;

e prescrierea antidepresivelor sedative in cazul
depresiei agitate;

e prescrierea antidepresivelor activatoare in ca-
zul depresiei inhibate;

e prescrierea antidepresivelor echilibrante in ca-
zul depresiei polimorfe;

e jugularea rapidd a simptomelor in cazul unei
simptomatologii acute;

o utilizarea antidepresivelor sedative seara, iar
celor activatoare — dimineata;

e initierea terapiei cu antidepresive duale si mix-
te;

e administrarea preponderent parenterald a anti-
depresivelor, predominant prin perfuzie lentd sau i.m.

lar principiile utilizate de noi in dozarea antide-
presivelor au fost:

o clucidarea profunzimii episoadelor depresive
cu ajustarea unor doze eficiente;

o cfectuarea unei terapii timoanaleptice active cu
cresterea rapida a dozelor pana la cele adecvate;

e cresterea dozelor la intervale de 2-4 zile;

e subdivizarea peste 2 sdptdmani a dozelor in 1-2
prize pe zi;

o folosirea In stationar a dozelor in diapazonul de
la medii la maxime;

¢ indicarea dozei maxime dimineata;

e micgorarea lentd a dozelor, cu suspendareca
treptata a antidepresivului;

e recomandarea medicatiei in doza terapeutica la
iesire din stationar a pacientilor.

Managementul s-a bazat pe un tratament:

1. individualizat al cazurilor, cu folosirea prepa-
ratelor antidepresive eficiente, sigure, in doza adec-
vata;

2. cu monitorizarea si evaluarea starii bolnavilor
la anumite intervale de timp pe parcursul a cinci sép-
tamani;

3. continuu, cu observatia starii pana la stabiliza-
rea starii §i atingerea remisiunii;

4. de optimizare, bazata pe cresterea/ accelerarea
rii efectului terapeutic;

5. cu excluderea politerapiei (indicarea cel mult a
trei preparate psihotrope).

lar strategiile terapeutice in observatiile noastre
au inclus un tratament:

1. de inlocuire - folosirea unui antidepresiv din
alta clasa;

2. de trecere (substitutia) - trecerea la alt antide-
presiv, cu alta structurd si mecanism de actiune;

3. de combinare, cu addugarea unui alt antide-
presiv;

4. de augmentatie, cu addugarea/ asocierea unui/
mai multor preparat/e, care creste/cresc concentratia
antidepresivului.

Anume preparatele mixte si cele duale au si fost
indicate preponderent in observatiile noastre, dar
conform principiilor elaborate de noi, la spitalizare,
aceste medicamente, in afard de cele duale, au fost
administrate, cu precadere, parenteral. Tindnd seama
de aceste considerente, dar si de manifestarile psiho-
patologice ale sindromului de baza, in perioada initia-
14 de 10-14 zile bolnavii au beneficiat de urmatoarele
antidepresive (tabelul 1):

Datele noastre denotd, cd in perioada initiala
a tratamentului, de cele mai multe ori, a fost nece-
sard indicarea medicamentelor i.m.: amitriptilina
— 134 (21,90%) cazuri, lotul I - 124 (92,54%), lotul
II - 10 (7,46%), clomipramina — 89 (14,54%), lotul
I - 88 (98,88%), lotul I — 1 (1,12%), imipramina
- 64 (10,46%), lotul I - 61 (95,31%), lotul 11 — 3
(4,69%), dar si a venlafaxinei per os — 94 (15,36%),
lotul I - 91 (96,81%), lotul II — 3 (3,19%). Trebuie
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Tabelul 1
Distributia pacientilor in functie de tipul de antidepresiv folosit in perioada initiali
Total Lotul 1 Lotul II |
N % N % % N % %
Preparate
lot total lot total
Amitriptilina perf 41 6,70 40 97,56 6,54 1 2,44 0,16 Hkkx
Amitriptilina, i.m. 134 21,90 124 92,54 20,26 10 7,46 1,63
Amitriptilind per/os 51 8,33 27 52,94 441 24 47,06 3,92
Clomipramina perf 38 6,21 38 100,0 6,21 0 0 0
Clomipramina, i.m. 89 14,54 88 98,88 14,38 1 1,12 0,16
Clomipramina per/os 40 6,54 26 65,00 4,25 14 35,00 2.29
Imipramind perf. 26 425 25 96,15 4,08 1 3,85 0,16
Imipraming, i.m. 64 10,46 61 95,31 9,97 3 4,69 0,49
Imipramina per/os 35 5,72 25 71,43 4,08 10 28,57 1,63
Venlafaxina 94 15,36 91 96,81 14,87 3 3,19 0,49
Total 612 100,0 545 67

Nota: **** (p<0,001) la compararea loturilor I si IT

de mentionat faptul ca in cazurile noastre adminis-
trarea preparatelor in perfuzie a fost utilizata destul
de frecvent - amitriptilina — 41 (6,70%) cazuri, lotul
I-40(97,56%), lotul 11 — 1 (2,44%), clomipramina —
38 (6,21%), lotul I - 38 (100,0%), lotul IT — 0 (0%),
imipramina - 26 (4,25%) lotul I - 25 (96,15%), lo-
tul II — 1 (3,85%). Aceasta administrare perfuzabild
a antidepresivelor, uneori precedatd de pretratament
cu neuroleptice, este expusa la fel si in multe alte stu-
dii, in care autorii au obtinut rezultate semnificative
in circa 60% cazuri [130, 136, 162, 207, 234]. La
compararea loturilor rezultatele statistice sunt veridi-
ce (p<0,001), astfel, este important de semnalat ca in
perioada initiald a tratamentului conteaza mult meto-
dele de administrare a preparatelor. La aceastd etapa
si-a demonstrat eficacitatea anume prescrierea paren-
terala a antidepresivelor, dar i a venlafaxinei per os.

In cercetarea noastrd ne-am axat pe teoria adec-
vantei terapeutice, astfel incat ca utilizarea medicatiei
antidepresive, prin actiunea sa psihofarmacologica,
sd poata corecta deficitul biochimic specific. Depresia
rezistenta anxios-agitata (248 cazuri) raspunde la AD
serotoninergice tip mixt (amitriptilind, clomiprami-
nd), inhibitori selectivi ai recaptarii 5-HT (ISRS — pa-
roxetind, sertralind), dar si la antidepresive ,,duale”
(venlafaxina). Amitriptilina a fost cel mai des utilizat
in aceasta forma de depresie, datorita efectului antide-
presiv bun, precum si capacitatii acestuia de a reface
somnul. La 27 de pacienti administrarea intramuscu-
lard a amitriptilinei a fost utilizatd conform schemei
urmatoare: in prima zi - cate 20 mg la 9.00 si 9.30, 40
mg la 10.30, 50 mg la 12.30, 60 mg la 17.30 si 21.00,
in ziva a 2...4-a - cate 40 mg la 9.00, 60 mg la 12.00,
70 mg la 17.30 si cate 80 mg la 21.00, iar in urmatoa-
rele 5...10 zile - cate 70 mg la 9.00, 80 mg la 14.00 si
cate 100 mg la 21.00, material prezentat si sustinut in

brevet de inventie [1]. Subiectii cu depresie rezistenta
melancolica (214 bolnavi) raspund preponderent la
AD mixte (clomipramind); AD ,,duale” (venlafaxi-
nd); inhibitori selectivi ai recaptarii 5-HT — sertralina,
paroxetind [133, 189]. In 28 de cazuri administrarea
intramusculard a clomipraminei in aceastd forma de
depresie a fost utilizatd conform schemei urmatoare:
in prima zi - cate 25 mg la orele 9.00 51 9.30, 50 mg la
10.30,1a12.30,1a 17.30 si1a 21.00, in ziua a 2-a...4-a
- cate 50 mg 1a 9.00 si 12.00 si cate 75 mg la 17.30 si
21.00, iar in urmatoarele 5...10 zile - cite 75 mg la
9.00 1 12.00 si cate 100 mg la 21.00, material prezen-
tat si sustinut in brevet de inventie [2]. In cazul bolna-
vilor cu depresie rezistentd apatic-adinamica (150 de
subiecti) in perioada initiald a tratamentului si-a de-
monstrat utilitatea indicarea frecventd a imipraminei
i.m. In 10 cazuri administrarea intramusculari a imi-
praminei a fost utilizatd conform schemei urmétoare:
in prima zi - cate 25 mg la orele 9.00 si 9.30, céte 50
mg la 10.30, Ia 12.00, la 14.00 si la 17.00, in ziua a
2-a...4-a - cate 75 mg la 9.00 si 11.30 si cate 50 mg
la 14.00 si 17.00, iar in urmatoarele 5...10 zile - cate
100 mg la 9.00 si cate 75 mg la 13.00 si la 17,00.

Pe parcursul urmatoarelor doud saptimani de tra-
tament antidepresivele au fost administrate atat com-
binat (oral si perfuzabil), cat si in combinatie cu alte
preparate (tabelul 2).

Datele prezentate in tabel denota faptul ca pe par-
cursul tratamentului stationar cel mai indicat prepa-
rat a fost amitriptilina. 113 bolnavi (18,46%) au luat
acest preparat i.m., lotul I, 110 cazuri (97,35%), lotul
I1, 3 cazuri (2,65%), iar per/os — 85 subiecti (13,89%),
primul lot, 55 de cazuri (64,71%), al doilea, 30 de
cazuri (35,29%). Deasemenea o frecventa inalta s-a
notat si la asocierea de scurta durata a acestui preparat
cu mianserina, 26 de bolnavi (4,25%), primul lot, 24
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Tabelul 2
Distributia pacientilor in functie de tipul de antidepresiv folosit pe parcursul tratamentului
Preparate Total Lotul 1 Lotul 11 P
N % N % % N % %
lot total lot total
Amitriptilina, i.m. 113 18,46 110 97,35 17,97 3 2,65 0,49 oAk
Amitriptilind per/os 85 13,89 55 64,71 8,99 30 35,29 4,90
Clomipramina, i.m. 83 13,56 83 100,0 13,56 0 0 0
Clomipramina per/os 71 11,60 57 80,28 9,31 14 19,72 2,29
Imipramina, i.m. 64 10,46 63 98,44 10,29 1 1,56 0,16
Imipramina per/os 45 7,35 35 77,78 5,72 10 22,22 1,63
Venlafaxina 63 10,29 60 95,24 9,80 3 4,76 0,49
Amitriptilind+mianserind 26 4,25 24 92,31 3,92 2 7,69 0,33
Clomipramina-+sertralind 14 2,29 13 92,86 2,12 1 7,14 0,16
Imipramina-+fluoxetind 16 2,61 14 87,50 2,29 2 12,50 0,33
Venlafaxina+paroxetina 32 5,23 31 96,87 5,07 1 3,12 | 0,16
Total 612 | 100,0 | 545 | 67

Nota: **** (p<0,001) la compararea loturilor I si II

cazuri, (92,31%), cel de-al doilea, 2 cazuri, (7,69%).
Datele obtinute atesta ca atunci, cand am trecut de la
un antidepresiv la altul, am evitat Intreruperea brus-
cd a preparatului. Am preferat modificarea gradata
incrucigata, in care doza medicamentului ineficient
sau tolerat nesatisfacator sa fie scazut lent, In timp
ce medicamentul nou sa fie introdus, la fel, gradual.
In cazul amitriptilinei si mianserinei am utilizat cu
prudentd modificarea treptatd incrucigata. Datele din
acest tabel au demonstrat, ca per ansamblu - clomi-
pramina, atat i.m., 83 de cazuri, 13,56%, lotul I, 83
de cazuri (100,0%), lotul II, 0 cazuri (0%), cat si per/
os, 71 de pacienti, (11,60%), in prima grupd - 57 de
cazuri, (80,28%), iar in cea de-a doua — 14 cazuri,
(19,72%) a fost si el un preparat indicat destul de
des. Precizam faptul ca in cazul trecerii de la clomi-
pramind la sertralind am Intrerupt complet primul
inainte de instituirea noului medicament. Evaluarea
datelor din acest tabel a demonstrat si ca de multe ori

subiectilor pe parcursul tratamentului stationar era
indicatd imipramina, atat i.m., 64 (10,46%), lotul I,
63 cazuri, (98,44%), lotul 11, 1 caz, (1,56%), cat si
per/os, 45 (7,35%), primul lot, 35 cazuri, (77,78%),
cel de-al doilea, 10 cazuri, (22,22%). Un numar de
16 bolnavi, (2,61%), 1 lot - 14 cazuri, (87,50%), lotul
II — 2 cazuri, (12,50%) au luat initial imipramina, cu
trecerea ulterioara la fluoxetind. Un numar semnifica-
tiv de bolnavi pe parcursul tratamentului stationar au
beneficiat de prescrierea venlafaxinei, 63 de bolnavi,
10,29%, I lot - 60 de cazuri, (95,24%), lotul II — 13
cazuri, (4,76%). Trecerea de la venlafaxina la paroxe-
tind s-a efectuat cu prudentd, iar doza de paroxetind a
fost instituta lent, incepand de la 10 mg/zi.

In ultimele siptiméani de tratament antidepre-
sivele au fost indicate bolnavilor in felul urmator
(tabelul 3).

Ca si in tabelul anterior, studiul confirma ca de
cele mai multe ori subiectilor le-a fost indicat un

Tabelul 3
Distributia pacientilor in functie de tipul de antidepresiv folosit la iesire din stationar
Total Lotul I Lotul 11 P
N % N % % N % %
Preparate
lot total lot total

Amitriptilina per/os 190 31,05 159 83,68 25,98 31 16,32 5,07 |*
Clomipramina per/os 161 26,31 145 90,06 23,69 16 9,94 2,61
Imipramina per/os 110 17,97 99 90,00 16,18 11 10,00 1,80
Venlafaxina 63 10,29 60 95,24 9,80 3 4,76 0,49
Mianserind 27 441 25 92,59 4,08 2 7,41 0,33
Paroxetina 32 5,23 31 96,87 5,07 1 3,12 0,16
Fluoxetind 16 2,61 14 87,50 2,29 2 12,50 0,33
Sertralind 13 2,12 12 92,31 1,96 1 7,69 0,16
Total 612 100,0 545 67

Nota: * p>0,05 la compararea loturilor studiate
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ADT, si anume amitriptilina, per/os, la circa doua tre-
imi din pacienti - 190 (31,05%), lotul I, 159 cazuri,
(83,68%), lotul 11, 31 cazuri, (16,32%) si clomiprami-
na, per/os — 161 (26,31%)%), lotul I, 145 cazuri,
(90,06%), lotul 11, 16 cazuri, (9,94%). Este de remar-
cat cd frecvent s-a administrat §i imipramina, per/os -
110 (17,97%), lotul 1, 99 cazuri, (90,00%), lotul 11, 11
cazuri, (10,00%), dar si venlafaxina — 63 (10,29%),
lotul I, 60 cazuri, (95,24%), lotul 11, 3 cazuri, (4,76%)
paroxetina — 32 (5,23%), lotul I, 31 cazuri, (96,87%),

lotul II, 1 caz, (3,12%). Rezultatele obtinute de noi
demonstreaza ca celelalte preparate (Mianserina, Flu-
oxetina, Sertralina) au fost indicate in mai putin de
zece la sutd din cazuri.

Ulterior prezentdm ponderea pacientilor in func-
tie de dozele medicamentelor in perioada initiald a
tratamentului, pe parcursul medicatiei si la iesire din
stationar, conform principiilor elaborate de noi (tabe-
lele 4; 5; 6).

Evaluarea datelor ne-a permis s conchidem ca

Tabelul 4
Distributia pacientilor in functie de dozele preparatelor in perioada initiald a tratamentului
Preparat/dozi Total Lotul I Lotul 1T

N % N % N %o
Amitriptilind** <75 mg 62 26,61 46 74,19 16 25,81
Amitriptilina**100 mg 133 57,08 116 87,22 17 12,78
Amitriptilind** >150 mg 38 16,31 35 92,11 3 7,89
Clomipramina* <75 mg 21 12,73 19 90,48 2 9,52
Clomipramina *100 mg 118 71,52 107 90,68 11 9,32
Clomipramina* >150 mg 26 15,76 25 96,15 1 3,85
Imipramind* <75 mg 17 13,71 13 76,47 4 23,53
Imipramina *100 mg 90 72,58 81 90,00 9 10,00
Imipramind* >150 mg 17 13,71 16 94,12 1 5,88
Venlafaxina* <75 mg 29 33,33 27 93,10 2 6,90
Venlafaxind*112,5 mg 50 57,47 49 98,00 1 2,00
Venlafaxind* >150 mg 8 9,20 8 100,0 0 0

Nota. **p<0,05 la compararea loturilor pentru amitriptilind; *p>0,05 - pentru celelalte preparate.
Tabelul 5
Distributia pacientilor in functie de dozele preparatelor pe parcursul tratamentului stationar
Preparat/dozi Total Lotul I Lotul II

N % N % N %
Amitriptilina*** <100 mg 39 19,70 29 74,36 10 25,64
Amitriptilind***150 mg 96 48,48 76 79,17 20 20,83
Amitriptilina*** >200 mg 63 31,82 60 95,24 3 4,76
Clomipramind* <100 mg 18 11,69 15 83,33 3 16,67
Clomipramind *150 mg 96 62,34 88 91,67 8 8,33
Clomipramind* >200 mg 40 25,97 37 92,50 3 7,50
Imipramina** <100 mg 15 13,89 12 80,00 3 20,00
Imipramind **150 mg 59 54,63 51 86,44 8 13,56
Imipramina** >200 mg 34 31,48 34 100,0 0 0
Venlafaxina* <150 mg 19 32,76 18 94,74 1 5,26
Venlafaxind*187,5 mg 24 41,38 23 95,83 1 4,17
Venlafaxind* >225 mg 15 25,86 14 93,33 1 6,67
Mianserind* <30 mg 14 51,85 13 92,86 1 7,14
Mianserind*45 mg 13 48,15 12 92,31 1 7,69
Paroxetind* 10 mg 5 15,63 5 100,00 0 0
Paroxetina *20 mg 19 59,38 18 94,74 1 5,26
Paroxetina*40 mg 8 25,00 8 100,0 0 0
Fluoxetina*40 mg 13 81,25 11 84,62 2 15,38
Fluoxetina *60 mg 3 18,75 3 100,0 0 0
Sertralind*50 mg 1 7,14 1 100,0 0 0
Sertralind*100 mg 7 50,00 6 85,41 1 14,29
Sertralind* >150 mg 6 42,86 6 100,0 0 0

Nota. ***p<0,01 la compararea loturilor pentru amitriptilina; **p<0,05 - pentru imipramina; *p>0,05 - pentru celelalte preparate.
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Tabelul 6
Distributia pacientilor in functie de dozele preparatelor la iesire din stationar
Preparat/dozi Total Lotul 1 Lotul IT
N % N % N %
Amitriptilina** <100 mg 37 18,78 26 70,27 11 29,73
Amitriptilind**150 mg 107 54,31 89 83,18 18 16,82
Amitriptilina** >200 mg 53 26,90 49 92,45 4 7,55
Clomipramind* <100 mg 22 14,19 19 86,36 3 13,64
Clomipramina *150 mg 112 72,26 101 90,18 11 9,82
Clomipramina* >200 mg 21 13,55 21 100,00 0 0
Imipramina* <100 mg 43 38,74 37 86,05 6 13,95
Imipramina *150 mg 64 57,66 59 92,19 5 7,81
Imipramina* >200 mg 4 3,60 4 100,0 0 0
Venlafaxind* <150 mg 26 43,33 24 92,31 2 7,69
Venlafaxind*187,5 mg 27 45,00 26 96,30 1 3,70
Venlafaxind* >225 mg 7 11,67 7 100,0 0 0
Mianserind* <30 mg 18 66,67 16 88,89 2 11,11
Mianserind*60 mg 9 333 9 100,0 0 0
Paroxetina*20 mg 14 45,16 13 92,86 1 7,14
Paroxetina *40 mg 17 54,84 17 100,0 0 0
Fluoxetina*20 mg 5 27,78 4 80,00 1 20,00
Fluoxetina *40 mg 13 72,22 12 92,31 1 7,69
Sertralind* <100 mg 4 23,53 3 75,00 1 25,00
Sertralind*150 mg 7 41,18 7 100,0 0 0
Sertralind* >200 mg 6 35,29 6 100,0 0 0

Nota. **p<0,05 la compararea loturilor pentru amitriptilind; *p>0,05 - pentru celelalte preparate.

in perioada initiald a tratamentului bolnavilor le-am
indicat preponderent preparate in doze de circa 100
mg/zi — amitriptilina — 133 cazuri (57,08%) din toa-
te prescriptiile acestui preparat, clomipramina — 118
(71,52%), imipramina - 90 (72,58%), venlafaxina - 50
(57,47%). Este de remarcat faptul ca medicamentele
in doze de circa 75 de mg au fost indicate la fel destul
de frecvent - iarasi amitriptilina — 62 cazuri (26,61%)
din toate administrarile, clomipramina - 21 (12,73%),
imipramina - 17 (13,71%). Insa cel mai des aceste
doze de 75 mg/zi au fost utilizate pentru venlafaxina
—1n circa o treime de cazuri - 29 (33,33%).
Observatiile noastre au stabilit cd pe parcursul
tratamentului stationar bolnavii au beneficiat de doze
de antidepresive triciclice in jur de 150 mg/zi — cate
96 de cazuri pentru amitriptilina (48,48%) si clomi-
pramina (62,34%), pentru imipramind — 59 (54,63%),
iar de venlafaxina la doze de 187,5 mg/zi - 24 de pa-
cienti (41,38%). In cazul mianserinei raportul este
aproximativ acelasi — 14 (51,85%) subiecti au luat
doze de 30 mg/zi, iar 13 (48,15%) pacienti - doze
de 45 mg/zi. Paroxetind in doze de 40 mg/zi a fost
administratd in mai mult din jumatate de cazurile de
prescriere a acestui preparat — 19 (59,38%). Remar-
cam ca fluoxetind in doze de 40 mg/zi a fost utili-
zatd la marea majoritate a pacientilor - 13 (81,25%),
care au primit acest medicament. in cazul indicarii
sertralinei predomind bolnavii, care au luat acest pre-

parat in doze de 100 mg/zi si 150 mg/zi, respectiv 7
(50,00%) si 6 (42,86%). Doze de peste 200 mg/zi de
preparate cu actiune duala au fost prescrise in circa o
patrime din cazuri — pentru amitriptilina — 63 bolnavi
(31,82%); clomipramina — 40 (25,97%); imipramina
— 34 (31,48%), venlafaxina — 15 (25,86%).

Se poate cu certitudine observa ca la iesire din
stationar in mai mult de jumaitate din cazuri pacien-
tilor le-au fost administrate ADT-ce in doze de circa
150 mg/zi. Astfel, amitriptilina, in aceste doze, a fost
prescrisd la 107 bolnavi (54,31%), clomipramina - la
112 subiecti (72,26%), imipramina — la 64 pacienti
(57,66%). Observam ca venlafaxina in doze de 150
mg/zi i 187,5 mg/zi a fost indicatd in proportii apro-
ximativ egale — 26 bolnavi (43,33%) 1n primul caz si
27 (45,00%) in cel de-al doilea caz. Mianserina a fost
indicatd predominant in doze de 30 mg/zi - 18 bolnavi
(66,67%), paroxetina — in doze de 40 mg/zi, 17 bol-
navi (54,84%), fluoxetina - in doze de 40 mg/zi, 13
bolnavi (72,22%), sertralina - in doze de 150 mg/zi, 7
cazuri (41,18%).

Precizam faptul ca la inceputul tratamentului
a fost evitatd indicarea concomitentd si a altor me-
dicamente psihotrope, iar pe parcurs nu am folosit
mai mult de trei preparate. Insa asocierea lor a fost
orientatd spre sporirea actiunii curative, urgentarea
procesului de vindecare. Terapia de augmentare s-a
efectuat prin completarea tratamentului cu timostabi-
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lizatoare (carbamazepina, preparate de litiu, derivati
de acid valproic), care au fost indicate pentru a stabi-
liza dispozitia si a preveni recidivul depresiei. Cazu-
rile noastre atesta ca bolnavilor le-au fost indicate ur-
matoarele normotimice: carbamazepina — 432 cazuri
(70,59%), valproatii - 127 cazuri (20,75%) si sarurile
de litiu — 53 cazuri (8,66%). Cu toate ca augmentarea
cu litiu este foarte bine studiata, acest preparat a fost
indicat numai in circa zece la sutd din cazuri din moti-
vul lipsei acestuia pe piata farmaceuticd din Moldova
in ultimii ani. Litiul creste transmiterea serotoninergi-
ca [14]. Studiile demonstreaza obtinerea efectului in
urma adaugarii litiului la antidepresive triciclice, dar
exista dovezi ale efectului litiului si asupra ISRS, si
venlafaxinei [15].

Datele au demonstrat ca per ansamblu, la primele
administrari, carbamazepina, in doze de <200 mg/zi,
a fost indicatd cel mai des - 241 bolnavi (56,05%)
(tabelul 7). Initial preparatul a fost indicat seara, iar
dozele au crescut progresiv cu 100 mg/zi la 3-4 zile
pana la 600 mg/zi. Acest fapt a produs atenuarea la-
bilitatii afective, iar manifestarile depresiei deveneau
mai putin proeminente. Sintetizand datele literaturii
atestam ca litiul potenteaza efectul antidepresiv [14,
15, 16]. Sarurile de litiu, in doze de 500 mg/zi, au
fost prescrise initial la 35 bolnavi (66,04%), iar pe
parcurs dozele acestui preparat au fost stabilite intre
300 si 900 mg/zi, si respectiv cu o litemie de 0,4-0,6
mEq/l, monitorizata periodic. Observatiile noastre au

stabilit ca principalele indicatii de prescriere a acidului
valproic au fost nu numai stabilizarea timiei, fenome-
nelor psihotice, dar si profilaxia maladiei. Valproatii,
in doze de <300 mg/zi au fost indicate la 62 persoane
(49,60%), ca pe parcurs dozele sa fie marite saptama-
nal cu 300 mg/zi pana la cea optima, (20-30 mg/kg/zi).

Rezultatele denota ca la externare predomina pa-
cientii cu doze moderate de timostabilizatoare — Car-
bamazepina 200 mg/zi — 317 cazuri (73,55%) (tabelul
8) din numarul total de administrari ale acestui prepa-
rat, Saruri de litiu 500 mg/zi — 31 cazuri (57,41%) si
Valproati 300 mg/zi — 80 cazuri (62,99%).

Este de remarcat ca neurolepticele le-am utilizat
in depresiile profunde (27,12%), marcate de neliniste,
agitatie, idei delirante, risc suicidar iminent, fenomene
halucinatorii, avand capacitatea de a controla eficient
aceste simptome psihotice. In vederea diminuarii si in-
laturarii acestor manifestari psihopatologice s-a indicat
Risperidona, Olanzepina, Amisulprida si Clozapina.

Datele atesta ca, per ansamblu, la medicatia de
baza cu antidepresive, subiectii au primit neurolepti-
ce, dintre care aproape jumatate fiind clozapina — 70
cazuri (43,21%), urmate de olanzepind - 41 bolnavi
(25,31%) si risperidonda — 35 persoane (21,60%).
Amisulprida a fost prescrisda numai la 16 bolnavi
(9,88%) din cauza aparitiei relativ recente a acestui
medicament pe piata din Moldova.

Cazurile noastre denota ca la prima administrare,
cele mai frecvente doze ale neurolepticelor s-au dis-

Tabelul 7
Distributia pacientilor in functie de dozele normotimicelor la prima administrare
Preparat/dozi Total Lotul I Lotul IT

N %o N % N %
Carbamazepina*200 mg 241 56,05 209 86,72 32 13,28
Carbamazepina*400 mg 182 42,33 159 87,36 23 12,64
Carbamazepind* >600 mg 7 1,63 7 100,0 0 0
Saruri de litiu*500 mg 35 66,04 32 91,43 3 8,57
Saruri de litiu * >750 mg 18 33,96 18 100,0 0 0
Valproati*300 mg 62 49,60 55 88,71 7 11,29
Valproati*600 mg 56 44,80 54 96,43 2 3,57
Valproati * >900 mg 7 5,60 7 100,0 0 0

Nota. *p>0,05 - la compararea loturilor acestor preparate.
Tabelul 8
Distributia pacientilor in functie de dozele normotimicelor la iesire din stationar
Preparat/dozi Total Lotul I Lotul I1

N %o N % N %
Carbamazepina*200 mg 317 73,55 274 86,44 43 13,56
Carbamazepind*400 mg 114 26,45 102 89,47 12 10,53
Saruri de litiu*500 mg 31 57,41 30 96,77 1 3,23
Saruri de litiu * >750 mg 23 42,59 21 91,30 2 8,70
Valproati*300 mg 80 62,99 72 90,00 8 10,00
Valproati* >600 mg 47 37,01 46 97,87 1 2,13

Nota. *p>0,05 - la compararea loturilor acestor preparate.
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Tabelul 9
Distributia pacientilor in functie de dozele neurolepticelor la prima administrare
Preparat/dozi Total Lotul 1 Lotul 11
N % N % N %
Risperidona*1 mg 9 25,00 5 55,56 4 44,44
Risperidona*2 mg 27 75,00 23 85,19 4 14,81
Olanzepina*5 mg 33 70,21 25 75,76 8 24,24
Olanzepind* 10 mg 14 29,79 12 85,71 2 14,29
Amisulpridd*100 mg 12 75,00 12 100,0 0 0
Amisulprida*200 mg 4 25,00 3 75,00 1 25,00
Clozapina*25 mg 53 71,62 39 73,58 14 26,42
Clozapina*50 mg 21 28,38 13 61,90 8 38,10
Nota. *p>0,05 - la compararea loturilor acestor preparate.
Tabelul 10
Distributia pacientilor in functie de dozele neurolepticelor la iesire din stationar
Preparat/dozi Total Lotul 1 Lotul 11
N % N % N %
Risperidona*1 mg 19 54,29 14 73,68 5 26,32
Risperidona*2 mg 16 45,71 14 87,50 2 12,50
Olanzepina*5 mg 39 86,67 30 76,92 9 23,08
Olanzepina* 10 mg 6 13,33 5 83,33 1 16,67
Amisulpridd*100 mg 15 88,24 14 93,33 1 6,67
Amisulprida*200 mg 2 11,76 2 100,0 0 0
Clozapina*25 mg 70 94,59 50 71,43 20 28,57
Clozapind*50 mg 4 5,41 2 50,00 2 50,00
Nota. *p>0,05 - la compararea loturilor acestor preparate.
tribuit n felul urmator: pentru risperidona, in doze de Concluzii:

2 mg/zi — 27 cazuri, 75,00%; pentru olanzepind — 5
mg/zi — 33 cazuri, 70,21%; pentru amisulprida — 100
mg/zi — 12 cazuri, 75,00% si pentru clozapina — 25
mg/zi — 53 cazuri, 71,62% (tabelul 9).

Iar la iesire din stationar datele se prezinta astfel:
risperidona — 1 mg/zi — 19 cazuri (54,29%); olanze-
pina — 5 mg/zi 39 (86,67%); amisulprida — 100 mg/
zi — 15 (88,24%) si clozapina — 25 mg/zi — 70 cazuri
(94,59%) (tabelul 10).

Discutii

Tratamentul indicat ne-a permis reducerea simp-
tomelor psihopatologice, instalarea rapida a efectului,
acceptabilitatea (complianta) la terapie, tolerabilita-
tea la interactiuni medicamentoase, evitarea efectelor
adverse majore. Rezultatele obtinute de noi demon-
streaza cd evitarea polipragmaziei a permis minimi-
zarea interactiunilor medicamentoase, iar subiectul
putea mai ugor sd urmeze indicatiile. Deaceea, in
aceste conditii, pacientilor, care nu se supuneau tra-
tamentului cu preparatul de prima alegere, era mult
mai acceptabil ca la antidepresiv sa fie adaugat inca
un remediu, in scopul de a obtine o actiune suplimen-
tard sau chiar sinergica. Neajunsul de baza a acestei
metode a constat in cresterea riscului de dezvoltare
ale efectelor nedorite In urma actiunii reciproce ale
acestor preparate.

1. Managementul bolnavilor s-a bazat pe un
tratament individualizat, cu folosirea preparatelor an-
tidepresive in doza adecvata; cu monitorizarea si eva-
luarea starii pacientilor la anumite intervale de timp
pe parcursul a cinci s@ptamani; continuu, cu observa-
tia starii pana la stabilizarea stérii si atingerea remi-
siunii; de optimizare, bazata pe cresterea/ accelerarea
dozelor de antidepresive, in scopul facilitarii instalarii
efectului terapeutic, dar si cu excluderea politerapiei.

2. Strategiile terapeutice au inclus tratament de
inlocuire cu folosirea unui antidepresiv din alta clasa;
de trecere (substitutia) - trecerea la alt antidepresiv, cu
alta structura si mecanism de actiune; de combinare,
cu adaugarea unui alt antidepresiv; de augmentatie,
cu adaugarea/asocierea unui/ mai multor preparat/e,
care creste/cresc concentratia antidepresivului.

3. In perioada initiald a tratamentului si-a de-
monstrat eficacitatea prescrierea parenterala a antide-
presivelor triciclice (i.m., in perfuzie), dar si venla-
faxinei, cu o trecere a acestui preparat la paroxetina
(p<0,001). In cazul simptomatologiei anxios-agitate
se atesta eficacitatea prescrierii amitriptilinei, prescris
singur sau 1n asociere de scurtd duratid cu mianseri-
na. Conform algoritmului elaborat, clomipramina, in
unele cazuri cu o trecere la sertralina, a fost cel mai
indicat preparat in cazul bolnavilor cu depresie rezis-
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tentd melancolica. Imipramina, cu trecerea ulterioara
la fluoxetind, a fost eficace subiectilor cu depresie
rezistenta apatic-adinamica.

4. Administrarea timostabilizatoarelor a produs
atenuarea labilitatii afective, a amplificat efectul an-
tidepresiv si a corectat riscul virajului dispozitional.
Evaluarea rezultatelor a demonstrat necesitatea pre-
scrierii bolnavilor cel mai frecvent a carbamazepinei
(70,59%), urmata de valproati (20,75%) si saruri de
litiu (8,66%). Antipsihoticele atipice, in doze mini-
me, clozapina — 70 cazuri (43,21%), olanzepina - 41
(25,31%), risperidona — 35 (21,60%), amisulprida 16
(9,88%) au corectat elementele psihotice ale pacien-
tilor.
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