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Actualitate ().

6,6% dintre adultii Statelor Unite prezinta o tulburare depresiva in ultimul an [1]
si numai unul din cinci beneficiaza de un tratament adecvat in faza acuta. [2, 3]

Pacientii a caror tulburare depresiva nu raspunde in mod satisfacator
tratamentului adecvat au in mod clar o tulburare depresiva mai greu de tratat, care in
general se refera la depresia rezistenta la tratament (DRT).

Desi adesea definita in acest mod, DR este un fenomen complex, care este
influentat de eterogenitatea subtipurilor depresive, a comorbiditatii psihiatrice si a
bolilor coexistente. [4]

Desi DR este cel mai frecvent asociata cu EDM, episoadele depresive rezistente la
tratament pot fi de asemenea observate in faza depresiva a tulburarii bipolare, care
afecteaza in fiecare an 2,6% din populatia adultilor din SUA. [5]
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Actualitate ().

Povara acestei patologii este reprezentata de impactul puternic asupra
functionalitatii pacientului, deteriorarii importante a calitatii vietii, izolarii si
stigmatizarii individului [6].

Subiectii cu DR suporta cele mai mari costuri medicale directe si indirecte
dintre cei cu EDM, costuri care cresc odata cu severitatea DR. [7]

Finantele consumate pentru cercetarea si tratamentul acestei boli in tarile
civilizate sunt unele din cele mai mari din domeniul medicinii, atingand in SUA cifra
de 48 miliarde dolari [8].

Pacientii cu depresie rezistenta la tratament sunt de doua ori mai susceptibili
de a fi internati, iar costul spitalizarii este de peste sase ori mai mare decat costul
total mediu pentru pacientii depresivi, care nu sunt rezistenti la tratament. [9]

Limitele efectelor terapeutice ale antidepresivelor, accentuata rezistenta la
aceste preparate, constituie o realitate clinica, consumand cea mai mare parte a
timpului unui specialist si constituie o permanenta sursa de experimente
terapeutice.

6. Greden JF. The burden of disease for treatment-resistant depression. J Clin Psychiatry. 2001;62 Suppl! 16:26-31
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370-7.

8. Mrazek DA, Hornberger JC, Altar CA, Degtiar I. A review of the clinical, economic, and societal burden of treatment-resistant depression:
1996-2013. Psychiatr Serv. 2014 Aug 1;65(8):977-87.

9. Crown WH, Finkelstein S, Berndt ER, et al. The impact of treatment-resistant depression on health care utilization and costs. J Clin
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Tulburare depresiva majora (DSM 5) ()

Criterii de diagnostic:
A. Cinci (sau mai multe) din urmatoarele simptome au fost prezente in cursul aceleiasi perioade de doua
saptamani, si reprezinta o modificare de la nivelul anterior de functionare; cel putin unul din simptome este, fie
(1) dispozitie depresiva, fie (2) pierderea interesului sau placerii:

Nota: Nu se includ simptome care este clar ca se datoreaza unei conditii medicale generale ori idei
delirante sau halucinatii incongruente cu dispozitia.
(1) dispozitie depresiva cea mai mare parte a zilei, aproape in fiecare zi, indicata fie prin relatare personala(de
ex., jc,e sentimente de tristete sau vid interior, de lipsa a sperantei), ori observata de alte persoane (de ex., pare
trist).

Nota: La copii si adolescenti, dispozitia poate fi iritabila; S _

(2) diminuare marcata a interesului sau placerii pentru toate sau aprane toate activitatile, cea mai mare parte
alzil)ei, aproape in fiecare zi (dupa cum este indicat, fie prin relatare a subiectului, fie prin observatii facute de
altii);

(3) pierdere ponderala semnificativa involuntara sau crestere in greutate (de ex., o modificare de peste 5% din
greutatea corpului intr-o luna), sau diminuare ori crestere a apetitului aproape in fiecare zi.

(Nota: La copii, se ia in consideratie incapacitatea de a atinge greutatea asteptata).

24; insomnie sau hipersomnie aproape in fiecare zi;

5) agitatie sau lentoare psihomotorie aproape in fiecare zi (observat3 de alte persoane, nu doar sentimente
subiective de neliniste sau lentoare);

6) fatigabilitate sau lipsa de energie aproape in fiecare zi;

7) sentimente de inutilitate sau de vinovatie excesiva ori inadecvata (care poate fi deliranta) aproape in fiecare
zi (nu doar autorepros sau vinovatie in legatura cu faptul de a fi bolnav);

(8) diminuarea capacitatii de gandire sau concentrare ori indecizie, aproape in fiecare zi (indicata fie prin
relatare personala, fie observata de alte persoane);

(9) ganduri recurente de moarte (nu doar teama de moarte), ideatie suicidara recurenta fara un plan anume sau
tentativa de suicid, ori un plan specific pentru comiterea suicidului.

B. Simptomele cauzeaza suferinta sau deteriorare semnificativa clinic in domeniul social, profesional sau in alte
arii importante de functionare.

C. Episodul nu poate fi atribuit efectelor fiziologice ale unei substante sau ale unei afectiunii medicale.

Nota: Criteriile A-C reprezinti un episod depresiv major.

D..ﬁpa_ritia EDM nu poate fi mai bine explicata de o tulburare schizoafectiva, schizofrenie sau alte tulburari
psihotice.

E. Nu a existat nici un episod maniacal sau hipomaniacal.



Caracteristici specifice
psihopatologice ale DR

* estompare, atipizare, polimorfism,

* asocierea de numeroase tulburari cenestopate, hipocondriace,
obsesiv-fobice,

» depersonalizare depresiva, aspontanietate,

* fenomene pasagere de derealizare prin scaderea senzatiei de
spatialitate a ambiantei,

* formarea unui afect monoton, rigid fata de influentele
situationale.



Diferentiere

Doliu

Afectul predominant consta in sentimente de vid interior
si pierdere.

Disforia scade de obicei in intensitate in decurs de cateva
zile pana la saptamani si apare in valuri, asa numitele
spasme de doliu, care tind sa fie asociate cu ganduri sau
amintiri legate de persoana decedata.

Suferinta din cadrul doliului poate fi acompaniata de
emotii pozitive si umor.

Continutul gandurilor are in prim plan preocuparea si
amintirile legate de persoana decedata.

Stima de sine este in general pastrata.

Daca ideatia auto-depreciativa este prezenta, aceasta
implica de obicei auto-reprosuri ce vizeaza persoana
decedata (de ex., nu l-a vizitat suficient de des, nu i-a
spus persoanei decedate cat de mult a iubit-o).

Daca persoana indoliata are ganduri despre moarte,
aceste ganduri se concentreaza in general pe persoana
decedata si posibil pe ideea de a se alatura.

Episod depresiv major

Dispozitie depresiva persistenta si incapacitate de a
intrevede 1n viitor fericire sau placere.

Dispozitie depresiva este mai persistenta si nu este
asociata cu anumite ganduri sau preocupari.

EDM este caracterizat de nefericire si suferinta
omniprezente.

Gandurile sunt autocritice sau pesimiste.

Sunt frecvente sentimentele de inutilitate si dispret de
sine.

Gandurile se concentreaza pe incheierea propriei vieti
din cauza sentimentelor de inutilitate, a convingerii ca
Nnu merita sa traiasca, sau din cauza incapacitatii de a
face fata suferintei induse de depresie.



FACTORI

Experientele multiple de pierdere, in special:

Upierdere parentala (deces sau separare) - in caz de separare - contextul si durata acesteia, sexul
subiectului si a parintelui, varsta subiectului. Riscul instalarii unei tulburari depresive este indus mai
degraba de o separare prelungita decat cea legata de un deces parental, iar semnificatia este si mai
marcata, cand acesta priveste parintele de acelasi sex. Efectul pierderii parentale este cu mult mai
marcat atunci, cand acesta survine intr-un climat de discordie conjugala si/ sau relatie cu parintele
ramas de rea calitate. Pierderea oricarui parinte in primii cinci ani de viata, precum si pierderea tatalui
in preadolescenta vulnerabilizeaza depresiv. Un eveniment de tip pierdere, ce are capacitate crescuta
de predictie a depresiei la varsta adulta, este reprezentat de decesul unui parinte in jurul varstei de 9
ani, deoarece in jurul acestei varste este constientizat caracterul ireversibil al procesului mortii.

Upierdere simbolica (de exemplu pierderea increderii intr-un confident sau in partenerul de viat3)
U modificarea statutului marital al parintilor, separarea, destramarea, abandonul,

Usomaijul, lipsa unui loc de munca,

Usinguratatea, ruptura sentimentala,

Uconflicte maritale (suprasolicitarile familiale, numarul mare de copii, ingrijirea copiilor pani la 14
ani, atitudine ostila fata de copii, locuinta nesatisfacatoare), microclimat familial tensionat, prin

procese de divort, emigrarea, abuzurile fizice si sexuale, prezenta unei persoane cu dizabilitate mai
mult de 2 ani din motive medicale si care utilizeaza medicamente/sedative (alcool, droguri) -
ignoranta, stigmatul si izolarea;

Jabsenta suportului social (rude, care nu sustineau ideea de farmacoterapie)
Worice alta pierdere, inclusiv pierderea stimei de sine.



Terminologie pentru depresie rezistenta la
tratament

Raspunsul terapeutic Un raspuns suficient de bun pentru care o schimbare a planului de tratament nu este de obicei solicitat
(de exemplu, o reducere cu cel putin 50% a scorului HRSD).

Lipsa raspunsului la tratament - Un rdaspuns suficient de slab cu simptome reziduale semnificative pentru care este solicitata o

modificare a planului de tratament (de exemplu, esecul a unei reduceri cu cel putin 50% a scorului

HRSD).
Remisiune Obtinerea unui statut practic asimptomatic (de ex. HRSD <7) timp de cel putin 2 sdaptamani consecutive
Recuperarea Remisiune timp de 6 luni consecutive

Rezistenta relativa la tratament Lipsa raspunsului la o doza adecvata de medicatie potential eficienta pentru o perioada adecvata de
timp.

Rezistenta absoluta la tratament Esecul unui raspuns la un singur tratament pentru o perioada lunga de timp (de ex., imipramina la
300 mg /zi timp de 6 saptamani)

Depresie refractara la tratament Lipsa raspunsului (adica persistenta simptomelor depresive semnificative) in pofida cel putin
a doua cure de tratament cu medicamente din diferite clase farmacologice, fiecare folosit
pentru o perioada de timp adecvata

Doza adecvata O doza orald apropiata de doza orala a producatorului, doza maxima recomandata. Doza
adecvata poate fi mai mica pentru pacientii varstnici.

Durata adecvata de tratament Cel putin 4 saptamani consecutive de tratament, in timpul carora pacientul a luat o doza adecvata
pentru o perioada de cel putin 3 sdptamani

Intoleranta medicamentoasa Incapacitatea de a atinge sau de a mentine un nivel adecvat doza terapeutica a unui

medicament antidepresiv datorat reactii idiosincrazice sau efectelor secundare
Abrev: HRSD, Hamilton Rating Scale for Depression.
Reference: Thase ME, Rush JA. Treatment-resistant depression. In: Bloom FE, Kupfer DJ, editors. Psychopharmacology. New York, NY: Raven; 1995



REZISTENTA, din
fr. résistance,
It. resistenza.

Putere de a infrunta boala, de a rezista la o boal3;
calitate a unui organism de a nu contracta o boala
contagioasa, dar si obisnuinta a microbilor cu
medicamentul administrat pentru combaterea lor,
datorita abuzului de antibiotice.
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Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor considera
rezistentele la medicamente drept ,,cea mai mare amenintare
pentru Europa in domeniul bolilor infectioase®.

Numai in SUA, rezistenta la antibiotice afecteaza anual cel
putin doua milioane de oameni.

Se estimeaza ca rezistenta la antimicrobiene determina, in
fiecare an, moartea a 25 000 de persoane si costuri de peste 1,5
miliarde de euro.

Tuberculoza rezistenta la medicatie, sau Multidrug-resistant
tuberculosis (MDR-TB), care este rezistenta la tratamentul pe baza
de isoniazida si rifampicina, a aparut pentru prima data in anul
2006.



,La dépression résistante au traitement est I'ensemble des
dépressions dont I'évolution spontanée n'est pas influencée par les

mesures thérapeutiques” [Pichot, 1974], (président de |'Association
mondiale de Psychiatrie de 1977 a 1983).

In: Therapy resistant depressions. Methodological problems.
Pharmakopsychiatrie und Neuropsychopharmakologie, 1974 May; 7(3) : 80-84.



Imipramina

Epoca de aur a psihofarmacologiei, incepe cu sinteza clorpromazinei in 1950
si se incheie la mijlocul anilor '60.

Cercetatorii au descoperit toate clasele actuale de psihotrope, fiind un
moment de productivitate fara egal.

Meprobamatul in 1950, chlordiazepoxid in 1955, (IMAOQ) (iproniazid in 1951)
si antidepresivele triciclice (imipramina in 1951).

Compusul initial al imipraminei, 10,11-dihidro-5H-dibenz [b, f] azepinei
(dibenzazepina) a fost sintetizat pentru prima data in 1899, dar nu a fost efectuata nici o
evaluare farmacologica a acestui compus sau a oricaror derivati substituiti pana la sfarsitul
anilor "40.

Imipramina a fost prima data sintetizata ca antihistaminic. Kuhn si-a publicat
concluziile privind imipramina (Tofranil) in august 1957.

Imipramina a fost introdusa pentru tratamentul depresiei in Europa in 1958 si
in Statele Unite in 1959. Proprietati antidepresive puternice au facut-o favorabila in
tratamentul depresiei rezistente la tratament.

Rezumand tratamentul sau pentru mai mult de 500 de pacienti a
concluzionat: s-a demonstrat ca compusul are o actiune antidepresiva puternica.

Au fost obtinute cele mai bune raspunsuriin cazurile de depresie endogena...
Observatiile clinice ale lui Kuhn privind proprietatile antidepresive ale imipraminei nu ar fi
reusit sa indeplineasca niciunul dintre standardele noastre contemporane pentru studiile
clinice. Nu avea grup de control; el nu a utilizat nici o scara de evaluare.

Viitorul psihofarmacologiei nu a fost uimitor la inceputul anilor “80. Tn ciuda
publicarii DSM-III, s-au inregistrat progrese clinice slabe in psihiatrie in ceea ce priveste
psihofarmacologia.

Nici un drog fundamental nou nu a intrat in scena pentru mai mult de doua decenii.

(Fluoxetina (Prozac) 1988 cu statut aproape legendar.)

Sertralina 1991, paroxetina 1992 si citalopram 1998.

Tn 2011 10,4% dintre adulti luau un antidepresiv.



Michael E. Thase, MD

Professor of Psychiatry

Chief, Division of Mood and Anxiety Disordes Treatment & Research
Perelman School of Medicine

University of Pennsylvania

Philadelphia, PA

Michael E. Thase, M.D., joined the faculty of the University of Pennsylvania School of Medicine in January, 2007 as
Professor of Psychiatry after more than 27 years at the University of Pittsburgh Medical Center and the Western
Psychiatric Institute and Clinic. Dr. Thase's research focuses on the assessment and treatment of mood disorders,
including studies of the differential therapeutics of both depression and bipolar affective disorder. A 1979 graduate
of the Ohio State University College of Medicine, Dr. Thase is a Distinguished Fellow of the American Psychiatric
Association, a Founding Fellow of the Academy of Cognitive Therapy, a member of the Board of Directors of the
American Society of Clinical Psychopharmacology, and Vice Chairman of the Scientific Advisory Board of the
National Depression and Bipolar Support Alliance. Dr. Thase has been elected to the membership of the American
College of Psychiatrists and the American College of Neuropsychopharmacology. Dr. Thase has authored or co-
authored more than 500 scientific articles and book chapters, as well as 15 books.



Siegfried Kasper (* 15. Dezember 1950 in Salzburg
Medical University of Vienna | MedUni Vienna - Department of Psychiatry and Psychotherapy

Professor Dr Siegfried Kasper is Professor of Psychiatry and Chairman of the Department of
General Psychiatry at the Medical University of Vienna, Austria. He is Honorary Professor at the
University of Hong Kong, China. He concentrates on the biological bases of mental disorders and
their possible treatment approaches. He has conducted studies in psychopathological as well as
clinical areas. Dr Kasper is a frequent national and international speaker and is actively involved in
research programmes studying depression, anxiety, psychosis, and dementia, authoring over 800
research reports and reviews. Dr Kasper serves on the editorial boards of numerous learned
journals, including European Archives of Psychiatry and Neuroscience, European Psychiatry, and
European Neuropsychopharmacology. He is Co-editor in-chief of the International Journal of
Psychiatry in Clinical Practice.

Dr. Kasper serves/served on the executive committees and advisory boards of several national and
international societies, such as the European College of Neuropsychopharmacology (ECNP), the
European Psychiatric Association (EPA), the International College of Neuropsychopharmacology
(CINP), Chair of the World Psychiatric Association (WPA) Section of Pharmacopsychiatry and
President of the World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP).

In prezent, aproximativ 9000 de persoane sunt angajate la AKH. Dintre acestia, aproximativ 1600 de
medici si 4.500 de asistenti medicali aliate si asistenti medicali participa la pacienti. Anual, aproape
95.000 de persoane sunt tratate ca pacienti, iar alte jumatate de milion participa la 384 clinici de
ambulatoriu din spital. Peste 11.000 de studenti sunt inregistrati la Universitatea de Medicina din
Viena.

Int J Neuropsychopharmacol. 2019 Feb; 22(2): 83-84.
Published online 2019 Feb 8. doi: 10.1093/ijnp/pyz006

Editorial for Treatment-Resistant Depression (TRD)

Siegdfried Kasper' and Alan Frazer

However, clinical guidelines such as the Clinical Pharmagenetics Implementation Consortium
(2014) recommend that cytochrome functional genotypes are considered for some antidepressant
treatments. It is evident based on this knowledge that genetic testing of polymorphisms in 2

genes (CYP2D6 und CYP2C19) may be helpful in some patients with TRD treated with drugs
metabolized by these cytochromes in order to exclude a major metabolic alteration.
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is Associate Professor of Psychiatry at Harvard Medical School and Director for Treatment-

Resistant Depression Studies at the Massachusetts General Hospital Department of
Psychiatry.



Andrew Alan Nierenberg

MD
Professor, Director | Boston, Massachusetts 2
Specialties :
Psychiatry
Biography :

Dr. Nierenberg is the Thomas P. Hackett, MD, Endowed Chair in Psychiatry at MGH,
Director of the Bipolar Research Program, and Associate Director of the Depression
Clinical and Research Program, Massachusetts General Hospital (MGH). He is also the
Director of Training and Education for the MGH Research Institute. His academic
appointment is Professor of Psychiatry at Harvard Medical School.

Dr. Nierenberg attended the Albert Einstein College of Medicine of Yeshiva University
followed by a residency in psychiatry at New York University/Bellevue Hospital and then
became a Robert Wood Johnson Clinical Scholar at Yale University. Dr. Nierenberg
then ran one of the Affective Disorders Inpatient and Outpatient Units at McLean
Hospital in Belmont, MA. In 1992, he joined the Psychiatry Department at MGH.

He has published over 400 papers and has been listed among the Best Doctors in North
America for the treatment of mood and anxiety disorders continuously since 1994. He
has received the National Depression and Manic Depression Association (NDMDA) and
Depression Bipolar Support Alliance Gerald L. Klerman Young Investigator and Senior
Investigator Awards, the Brain and Behavior Research Foundation Colvin Prize for
outstanding achievement in mood disorders research, and was listed among the
World’s Most Influential Scientific Minds 2014 by Thompson Reuters for being in the top
1% of literature citations in psychiatry or psychology worldwide. At MGH, he received
the 2014 Mentorship Award for exceptional mentorship in the research arena.

Dr. Nierenberg has directed the NIMH Bipolar Trials Network, was principal investigator
for the multi-site Lithium Moderate Dose Study on the comparative effectiveness of
lithium with other medications, Bipolar CHOICE that compared lithium and quetiapine,
and the PCORI MoodNetwork.org that will gather together 50,000 patients for
prospective comparative effectiveness studies.
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Dell Medical School - Psychiatry

Dr Nemeroff received his MD and PhD from the University of North Carolina at Chapel Hill. His
research has concentrated on the biological basis of major neuropsychiatric disorders, including affective
disorders, schizophrenia, anxiety disorders and more recently, the relationship of depression to cardiovascular
disease. His clinical research is focused on the use of genetic, neuroendocrine, neuroimaging and
neurochemical methods to comprehensively understand the pathophysiology of depression.

Charles Nemeroff is a professor of psychiatry and director of the Institute for Early Life Adversity
Research within the Department of Psychiatry as part of the Mulva Clinic for the Neurosciences.

Prior to joining Dell Med, Nemeroff was chair of the Department of Psychiatry and Behavioral Sciences
and clinical director of the Center on Aging at the University of Miami Miller School of Medicine in
Miami, Florida.

He received his medical degree and doctorate degrees in neurology from the University of North Carolina
(UNC) School of Medicine. After psychiatry residency training at UNC and Duke University, he held
faculty positions at Duke and at Emory University before relocating to the University of Miami in 2009.

He has served as president of the American College of Psychiatrists (ACP) and the American College of
Neuropsychopharmacology (ACNP), and sits on the Scientific Advisory Board and board of directors of
the American Foundation for Suicide Prevention (AFSP) and the Anxiety and Depression Association of
America (ADAA).
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Stuart A. Montgomery MB BS, MD, FRCPsych

A .

Emeritus Professor | Cambridge, England United Kingdom
Specialties : Clinical Pharmacology

Stuart was awarded a BSc (Hons) by University College, London in 1963 and the MB BS degree by
University College Hospital Medical School three years later. His career then followed an unconventional
course as for ten years he worked full time as a poet and publisher. He returned to medicine to work
with Alec Coppen in the MRC Unit at Epsom for two years before moving to the post of Lecturer at St
Bartholomew’s Hospital Medical School. He continued investigations of antidepressant level-response
relationships and the measurement of psychopathology in Stockholm and was awarded an MD by the
Karolinska Institute in 1978 for his thesis ‘Measures of Depression’. He returned to England as Senior
Lecturer at Guy’s Hospital Medical School, moving in 1979 to St Mary’s Hospital Medical School, first as
Reader then as Professor, and remaining at St Mary’s until 1998. He gained the Diploma of Psychological
Medicine in 1973 and awarded FRCPsych in 1982

Interested Topics

Pharmacy, Medicine, Pharmacology, Psychology, antidepressants, Psychopathology, Depression,
Neuropsychopharmacology, Bipolar Disorder

Prof. Stuart A. Montgomery, B.SC., M.D., F.R.C. Psych., has been the President of the European College
of Neuropsychopharmacology since 1992. Dr. Montgomery has been a Psychiatry Professor and a
Consultant Psychiatrist of St. Mary's Hospital Medical School, London, England, since 1981. He is a
Professor Emeritus of Psychiatry, London University School of Medicine. He serves as Professor of
Imperial College School of Medicine. He is an Editor of International Clinical Pharmacology and European
Neuropsychophannacology, and has published extensively.



Maurizio Fava, MD

Director, Division of Clinical Research of the MGH
Research Institute, Executive Vice Chair, Department of
Psychiatry

Executive Director, MGH Clinical Trials Network &
Institute (CTNI)

Associate Dean for Clinical & Translational Research,
Slater Family Professor of Psychiatry, Harvard Medical School

Medical Education
MD, University of Padua - Italy

Residency, Massachusetts General Hospital | Residency,
University of Padua - Italy

Over the past 24 years, Dr. Fava has also been successful in obtaining over $60,000,000 in funding for his
program, as principal or co-principal investigator, from the National Institute of Health, other federal
agencies, foundations, and pharmaceutical industries.



Factori de risc pentru depresie rezistenta la

Factori de risc.

1. Administrarea medicamentelor
pentru un timp insuficient.

2. Skipping-ul de la o doza la alta.
3. Prezenta reactiilor adverse.

4. Interactiunile
medicamentoase.

5. Medicament indicat gresit sau
doza gresita.

6. Gene.
7. Conditii medicale asociate.

8. Conditii psihiatrice coexistente.
9. Abuzul de alcool sau droguri.

10. Diagnostic gresit.

11. Saracia si educatia scazuta.

tratament

Note.

1. Actiunea antidepresivelor se poate instala la 4-6 saptamani.

2. A lua medicamentul in doze in care functioneaza eficient.

3. Consultati medicul pentru aparitia efectelor secundare ale medicamentului
antidepresiv pentru ca el/ea poate oferi un ajutor, inclusiv informarea, ca efectele
adverse tind sa scada in timp.

4. Unele medicamente nu interactioneaza bine cu antidepresivele si in unele

cazuri pot aparea consecinte periculoase.

5. Medicamentele antidepresive functioneaza foarte diferit la persoane diferite

si gasirea medicamentului potrivit, la doza potrivita, se face prin incercare si eroare.

6. A fost gasita o gena cu interferenta in sinteza triptofanului, un substrat pentru
sinteza serotoninei, care contribuie la rezistenta.

7. Conditii medicale, precum bolile de inima, cancerul, problemele tiroidiene,

tulburarile de alimentatie pot contribui la o stare depresiva, si trebuie tratate
simultan.

8. Diagnosticele Axa | si Axa Il necesita tratament concomitent.

9. Tulburarea depresiva poate pre- sau post-ceda abuzului de substante, care necesita
tratament adecvat, de asemenea.

10. Unii subiecti sunt pur si simplu gresit diagnosticati cu DR si necesitata o reevaluare
completa.

11. Deoarece dimensiunile efectului de mediu la persoanele afectate cu depresie

rezistenta la tratament pot interfera negativ cu complianta.



Intrebare

Cum pot ajuta specialistii pacientii cu DR
la etapele initiale?



Cea mai importanta schimbare conceptuala, care trebuie sa aiba loc inainte
de tratament, este acceptarea DR ca o boala cronica, o boala asemanatoare cu
multe altele, una care poate fi gestionata eficient.

DR nu inseamna ca este o maladie netratabila, doar ca ea nu raspunde la
tratamentul standard.

Clinicianul va cunoaste modalitatile de tratament disponibile si totusi, in
tratarea unui astfel de pacient, va lucra individual, cu aplicarea abilitatilor clinice,
judecatii intuitive.

O concentrare exagerata asupra remisiunii sau chiar o diminuare a
simptomelor cu 50% stabileste obiective nerealiste atat pentru pacienti, cat si
pentru terapeuti si poate duce la suprasolicitare si demoralizare.

Mentinerea unei relatii de buna calitate intre pacient si medic poate fi mai
importanta decat incercarea de a obtine remiterea ,cu orice pret".

Accentul ar trebui sa fie mai putin pe eliminarea simptomelor depresive si
mai mult pe intelegerea si invatarea de a functiona mai bine in ciuda acestora.

Este important sa recunoastem natura dificila a bolii depresive, sa
indepartam vina de la pacient si de la clinician pentru ca nu s-a obtinut remisiunea,

a stabili asteptari realiste.

Tratamentul rational poate ajuta in mod adecvat o mare majoritate a
pacientilor cu depresie rezistenta la tratament.



Atunci cand ne confruntam cu DR se aplica termenul , diagnosticare inainte
de tratament”.

_Chiar daca pacientul are stabilit diagnosticul de ani de zile, specialistii ar
trebui sa ia o atentie deosebita pentru a examina critic diagnosticul, de ex.,
caracteristici psihotice ale maladiei.

Evaluarea compliantei |a fiecare vizita este de asemenea cruciala. Pacientii,
precum si prietenii si membrii familiei lor, pot fi ambivalenti in ceea ce priveste
diagnosticul si tratamentul.

_ Costul poate fi, de asemenea, o bariera, desi aceasta problema poate fi
jenanta sau incomoda pentru pacienti.

~ Deficitele cognitive si dificultatea instructiunilor pot fi, de asemenea, o
bariera in calea tratamentului.

_ Efectele secundare pot influenta complianta. In acest caz, se pot lua in
considerare ajustarea dozelor sau adaugarea unui agent pentru abordarea
efectelor secundare.

~ Desi toti medicii vor intalni pacienti cu DR in grade diferite, in functie de
specialitatea medicald, anumiti doctori se pot simti mai confortabil in tratarea
pacientilor cu DR decat altii.

Tn general, medicii de ingrijire primara trebuie s3 adreseze pacientii unui
psihiatru (pentru consultare si /sau ingrijire pe termen lung) dupa esecul a doua
sau mai multe terapii antidepresive standard la o dozare si durata adecvata sau in
orice moment in timpul tratamentului, atunci cand doresc o a doua opinie.

Odata ajunsi in grija unui psihiatru, pacientii cu DR pot beneficia de alte
clase de antidepresive.

~ Referirea la un psihofarmacolog este de obicei o buna practica pentru
pacientii care necesita strategii de augmentare.
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C. 1. ALGORITMI DE CONDUITA

C. 1. 1. Etapizarea ingrijirii pacientului cu depresie

Cine acorda ingrijiri

Forma clinica

Interventia

Etapa 1: Asistenta medicala
primara (medicul de familie,
asistentul medical).

Recunoasterea depresiei.

Evaluare.

Etapa 2: Asistenta medicala
primard. CCSM.

Depresia usoara.

Supravegherea atentd, PCC,
exercitii fizice, scurte
interventii psihologice.

Cine acorda ingrijiri

Forma clinicd

Interventia

Etapa 3: Asistenta medicala
primard, CCSM.

Depresia moderata sau severa.

Medicatie, interventii
psihologice, suport social,
PCC.

Etapa 4: CCSM, sectii
psihiatrice in spitalele de
profil general.

Depresia recurenta, atipica si
psihotica.

Medicatie, interventii
psihologice complexe,
tratament combinat.

Etapa 5: Servicii psihiatrice
spitalicesti: sectii psihiatrice
in spitale de profil general si
spitale de psihiatrie.

Depresia rezistenta la
tratament, depresia cu risc
suicidal, neglijare severd a
propriei persoane.

Medicatie, tratament
combinat, TEC.

Network 2
Acces Internet
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Caseta 12. Asistenja elapizati a pacienilor cu depresie (algoritn C1.1) i intervenfitle:
raion);

Interventic activa in crizi §i, in caz de incficientd, timitere la sectia psihiatricd din
spitalele de profil gencral din regiunca deservita;
Inificrea 5t mentinerea tratamentului farmacologic (cascta 18-21), tratamentului
psihologic (caseta 22), psihoterapici cognitiv-comportamentale (caseta 23);
in caz de ineficientd sau incapacitate de rezolvare a cazului in sectia psihiatrica din
spitalul de profil general, sc ia decizia, de comun acord cu CCSM, pentru
trimiterea in spitalele de psihiatrie;
© Serviciile in CCSM sunt prestate de ECSM:
*  Externalizare / orientate spre comunitate: clientul este vizitat acasd sau la
locul de resedinga.

includ psihiatru, psiholog, expert de la
egal-la-cgal, nurse psihiatrice, asistent social
Estc posibild ghidarca intensiva si asertiva pentru clicntii care au devenit
instabili sau sunt in risc de a intra in cniza.
Dosarc comunc: tofi membrii echipei lucreaza impreund si sunt implicati in
tratarca fiecdrui pacient.
Continuitate: Echipa lucreazi in stransa legiturd cu alte organizatii de
servicii sociale. De asemenca, este implicatd familia si mediul. Pacientul
beneficiazi de ingrijiri atit timp, cat arc nevoic.

*  Sectiile psihiatrice in spitalele de profil general'*

o Receptionarca pacientilor psihotici §i cu risc suicidal de la CCSM;
Receptionarca pacientilor psihotici §i cu nisc suicidal la solicitarca serviciilor de
urgentd, polifici, cu ingtiintarca imediatd a ECSM din CCSM;

Directionarca pacientului in remisiune spre CCSM;

in caz de incficientd sau incapacitate de rezolvare a cazului, de comun acord cu
CCSM se ia decizia pentru trimiterea la spitalele de psihiatric

1 de psihiatrie'”

Receptionarca paciengilor psihotici cu depresic rezistents la tratament din sectule
psihiatrice din spitale generale, cu solicitarca acordului CCSM, dupd caz;
Tratament farmacologic intens, si a altor metode, dupd caz;

Luarea decizici de tratament de mentinere de comun acord cu pacientul 5t CCSM
teritorial;

[ Caseta 13. Criterii pentru trimiterea pacienilor cu Depresie la CCSM |
|+ depresic de severitate moderata in caz dacd nu rispunde la tratament in AMP; severd, cu_|

®
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Spitalizarea asigura:

adresabilitate,

accesibilitate pentru consultare fara discriminari,
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suport eficace,

confort,

confidentialitate.

Acesti factori favorizeaza complianta terapeutica, fiind perceputa in
aceeasi maniera ca orice alt spital, lipsit de orice conotatie stigmatizanta.

Internarea urmareste masuri de supraveghere in vederea eliminarii
riscului vital prin combaterea negativismului alimentar, protejarea
pacientului de consecintele propriului sau comportament, astfel eliminandu-
se riscul suicidar.



Spitalizarea asigura excluderea si unor
factori contextuali:

* inaccesibilitatea medicamentelor,

* senzatia bolnavului ca este tratat sub presiunea timpului,

» dificultatile financiare,

* cheltuielile legate de drumurile destinate obtinerii medicamentelor,
e programarile ulterioare si

* posibilele amanari ale consultului.



Intrebare

Care principii de tratament ar fi de dorit
de aplicat?




Cele mai frecvente optiuni de depasire a
rezistentel

Tratamentul DR este axat pe teoria adecvantei terapeutice, astfel incat,
medicatia antidepresiva, prin actiunea sa psihofarmacologica, sa poata corecta

deficitul biochimic specific.

Sunt utilizate predominant antidepresive cu actiune asupra mai multor
neurotransmitatori - actiune multipla (multiple target): IRSN, antidepresive cu
actiune duala noradrenergica si serotoninergica, si medicamente cu actiune asupra
unui singur neurotransmitator (single target): ISRS, instituind tratamentul conform
subtipului depresiv.

Nu exista scheme simple si rapide pentru tratarea depresiei rezistente.

Tn schimb, mai multe optiuni trebuie luate In considerare si adaptate pentru
fiecare pacient.

Pacientii trebuie sa stie ca lipsa de raspuns sau remisie la un agent anterior
nu exclude obtinerea unor rezultate pozitive ulterioare.

Optiunile actuale, folosite pentru a depasi un raspuns partial la tratament
antidepresiv, constau in terapii de schimbare, augmentare, combinare si

optimizare, strategii denumite pe scurt—,SACO” (Higher-level evidence (i.e. from RCTs or meta-
analysis).



Cresterea (maximizarea) dozei

Optimizarea dozei actuale de medicatie este de obicei cel mai economic
pas inainte de urmatorul tratament.

Este aplicata in cazurile de non-raspuns la medicamentele antidepresive la
doza standard, atata timp cat aceasta doza standard a fost bine tolerata.

Aceasta strategie in doze, potential considerate supraterapeutice, (cu 50 la
suta mai mari) este aplicata pacientilor, care au solicitat medicamente in doze
mari in trecut sau au demonstrat o buna tolerabilitate si care prezinta o atitudine
pozitiva fata de medicamentul in cauza.

Nu exista nici o dozare absolut corecta pentru un anumit antidepresiv,
deoarece cerintele de dozare variaza in functie de varsta, sex, greutate, sanatate
fizica, utilizarea concomitenta de medicamente si toleranta.

Confirmarea de adecvare a tratamentului de catre nivelurile plasmatice de
serie de medicamente nu este o regula in practica clinica, iar nivelul plasmatic de
raspuns valabil sunt limitate la doar un subgrup de TCA (si litiu) si sunt acum
extinse la anumite antidepresive mai noi, indicate inclusiv si la adolescenti.

Monitorizarea clinica la doze mari este deosebit de importanta, pentru ca
in cazul in care este planificata o crestere a dozei peste intervalul de doza
recomandata pot aparea si efecte secundare.



Strategia de schimbare (substitutie)

In strategia de schimbare a antidepresivelor procesul de anulare a
preparatului anterior nu este usor.

Marea dificultate consta in faptul ca pacientii ar fi putut primi unele beneficii
de la tratamentul efectuat mai devreme, de exemplu, imbunatatirea somnului sau
diminuarea sentimentului de tensiune interioara.

Si ca urmare a anularii antidepresivului de prima alegere, acest rezultat s-ar fi
pierdut.

Aditional, la o retragere rapida a primului preparat, la circa 20-50% din
pacienti se poate dezvolta ,,sindromul de suspendare”, cauzat de dezvoltarea
temporara a hipersensibilitatii receptorilor colinergici, manifestata clinic printr-o
simptomatologie vegetativa grava sau inversia afectului.

lar in cazul reducerii treptate a dozelor, inlocuirea medicamentului va dura
ceva timp, situatie greu de tolerat in cazul pacientilor depresivi disperati.

Aceasta strategie consta in principal in intreruperea unui antidepresiv
ineficient si administrarea unui nou antidepresiv, dintr-o clasa similara sau diferita.

Se ia in consideratie substitutia cu medicamente cu o potentare mult mai
puternica atat a serotoninei, cat si a noradrenalinei.

Este aplicata pacientilor, care nu tolereaza doza maximala a unui antidepresiv
prin aparitia efectelor adverse, si persoana a preferat sa modifice schema.



Strategia de schimbare

Exista trei strategii principale pe care ar trebui sa fie luate in considerare atunci cand
se decide cel mai bun mod de a schimba medicamentele:

a) suprapunerea,
b) diminuarea sau start/stop si
c) eliminarea.

Cea mai comuna strategie clinica utilizata este de a extrage medicamentul initial si de
a introduce al doilea preparat, in scopul de a reduce la minimum orice perioada intermediara
de suprapunere a medicamentelor.

Tn practica, alegerea strategiei de schimbare depinde de gradul de raspuns obtinut
din medicatia antidepresiva initiala.



Strategia de schimbare

A) Administrarea simultana si titrare simultana: modificari ale dozei ale ambelor
medicamente sunt puse in aplicare simultan, in acest fel, medicamentele se suprapun.

Cu toate ca aceasta optiune ofera avantajul ca individul este intotdeauna pe
medicamente si schimbarea se realizeaza rapid, exista un risc crescut de interactiuni si efecte
secundare, deoarece medicamentele sunt administrate impreuna.

B) Administrarea separata si titrare secventiala: se diminueaza medicatia initiala si
odata ce aceasta a fost retrasa complet, se introduce treptat si se titreaza noul medicament
la doza optima.

Aceasta optiune este cea mai simpla metoda de a substitui un medicament cu altul,
dar dureaza mult mai mult, mai ales in cazul in care acesta include, de asemenea, o perioada
de eliminare.

Aceasta optiune creste, de asemenea, posibilitatea de agravare, deoarece exista o
perioada considerabila atunci cand medicatia este la o doza subterapeutica.

Prin urmare, aceasta strategie este de preferat pentru cei care nu au raspuns la
medicatia initiala, deoarece acest parametru se poate face rapid, fara o perioada de wash-
out si are avantajul ca medicamentele sa nu sa se suprapuna, caz in care creste
probabilitatea de efecte secundare.



Strategia de schimbare

C) Administrarea simultana si titrare secventiala: modificarile dozei
sunt puse in aplicare numai la un singur medicament la un moment dat.

Medicatia initiala este continuata la doza completa, timp in care incepe
administrarea treptata a noului medicament.

Ulterior incep sa fie micsorate dozele medicamentului substituit, odata
ce atinsa doza optima a noului medicament.

Aceasta strategie este preferata pentru raspuns partial, deoarece
cross-over-ul pastreaza beneficiul obtinut de medicamentul initial.

Similar cu schimbarea concurenta, exista si aici un risc crescut de
interactiuni si efecte secundare, deoarece medicamentele se suprapun.

Cu toate acestea, cauza efectelor secundare iatrogene se identifica mai
usor, deoarece numai un singur medicament este modificat la un moment
dat.



Strategia de terapie combinata

Este aplicata in scopul sporirii actiunii ineficiente sau partial eficiente a
primului antidepresiv prin actiunea unui alt antidepresiv.

Politimolepsia se utilizeaza numai in cazuri rezonabile din punct de vedere
farmacologic, rationament bazat pe o actiune sinergica a preparatelor, astfel ca
utilizarea celor doua medicamente sa poata provoca un spectru mai larg de
activitate a cailor conductoare de monoamine.

Dar pentru a se evita dezvoltarea efectelor secundare, antidepresivele sunt
administrate in doze mai mici ca in monoterapie.

Prin aceasta optiune se ofera satisfactia pacientului datorita pastrarii
rezultatelor obtinute de la medicamentul precedent, indepartarea simptomelor
clinice reziduale neacoperite de primul antidepresiv.



Strategiile de augmentare (potentare)

Adaugarea unui al doilea agent se ia in considerare in special in cazul, in
care exista necesitatea unui rezultat mai rapid, un raspuns insuficient privind
antidepresivul curent, dar cu o buna tolerabilitate.

Avantajele augmentarii include mentinerea efectelor benefice obtinute
pana in acel moment si, deci, a optimismului terapeutic (,,nerenuntarea” la
preparat).

Sunt folositi diferiti agenti pentru augmentare-litiu, antipsihotice atipice si
anticonvulsivante.

Luand in consideratie faptul, ca predictorii de raspuns probabil Ia
augmentarea cu litiu includ depresia majora recurenta cu mai mult de 3
recurente si un istoric familial la rudele de gradul | de depresie unipolara, sarurile
de litiu sunt administrate anume in aceste cazuri, in doze flexibile, pentru a
pastra o litemie de 0,4-0,6 mmol/I.

Principalele indicatii de prescriere a acidului valproic sunt stabilizarea
timiei, tratamentul fenomenelor psihotice. Initial valproatii sunt indicati in doze

de 300 mg/zi, ca ulterior dozele acestui preparat sa fie marite pana la cele optime
(20-30 mg/kg/zi).



Strategiile de augmentare (potentare)

Carbamazepina este un alt preparat, care diminueaza proeminenta
manifestarilor clinice, producand atenuarea labilitatii afective. La primele
administrari, carbamazepina este indicata in doze de 200 mg/zi, initial indicat
seara, iar dozele in crestere progresiva cu 100 mg/zi pana la cele optime.

Lamotrigina este indicata in doze de 100-200 mg /zi.

Antipsihoticele atipice sunt utilizate in DR marcate de neliniste, agitatie,
idei delirante, risc suicidar iminent, fenomene halucinatorii. Aceste medicamente,
in asociere cu antidepresivele, amplifica efectul antidepresiv, corecteaza
elementele psihotice si riscul virajului dispozitional. Tnsd odat3 ce a fost atins un
raspuns stabil, acesti agenti sunt retrasi.

Antipsihoticele atipice sunt administrate la doze, in general, mai mici decat
cele recomandate pentru schizofrenie: aprobate de FDA-aripiprazole (5 -20 mg/
zi), quetiapina (150-300 mg/zi), dar si olanzapina in combinatie cu fluoxetina
(Symbyax din 2009) - 3 mg/25 mg pana la 12 mg /50 mg pe zi.

Alte antipsihotice atipice, care s-au dovedit a fi eficace in studiile
randomizate controlate includ risperidona si ziprasidona.

Din motivul ca benzodiazepinele actioneaza rapid asupra unor componente
ale depresiei, ca de ex., anxietatea, se indica clonazepamul in doze de 0,5-1,0 mg/
zi ca terapie adjuvanta pe termen scurt de cateva saptamani, pentru a reduce la
minimum riscul de dependenta.
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Duloxetina a fost aprobata pentru uz medical de catre FDA din Statele Unite in
2004, s-a bazat pe patru studii randomizate, dublu-orb, controlate placebo, cu doza fixa,
la pacientii cu varsta cuprinsa intre 18 si 83 de ani, cu depresie majora.

Din 2007 disponibild in Canada, iar ca preparat generic - din 2013.
Preparatul a generat vanzari de aproximativ 5 miliarde USD in 2012. Acesta a

fost cel mai prescris antidepresiv in 2013-14.
Principala utilizare a duloxetinei este tulburarea depresiva majora.
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Farmacocinetica

* Absorbtie: Duloxetina are o biodisponibilitate orald buna, cu o medie de 50% dupd o
doza de 60 mg. Exista un decalaj mediu de 2 ore pana cand incepe absorbtia,
concentratiile plasmatice maxime aparand la aproximativ 6 ore dupa administrarea
dozei. Alimentele nu afecteaza C max a duloxetinei, dar intarzie timpul de atingere a
concentratiei maxime de la 6 la 10 ore.

* Distributie: Duloxetina este puternic legata (> 90%) de proteinele din plasmd umana,
legand in principal albumina si al-acidul glicoprotein.

* Metabolizare: Duloxetina este supusd metabolismului hepatic predominant prin doud
izoenzime ale citocrom P450, CYP2D6 si CYP1A2. Metabolitii circulanti sunt inactivi din
punct de vedere farmacologic.

 Eliminare: Duloxetina are un timp de injuma&tatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 12 ore (interval de 8 pana la 17 ore) si farmacocinetica acesteia este
proportionala cu doza in intervalul terapeutic. Starea de echilibru este de obicei realizata
dupa 3 zile. Numai cantitati (<1%) de duloxetina nemodificata sunt prezente in urina si
cea mai mare parte a dozei (aproximativ 70%) apare in urina sub forma de metaboliti ai
duloxetinei, cu aproximativ 20% excretata in fecale.
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Caseta 18. Principiile de selectare a tratamentului medicamentos in primul episod -

ISRS Trazodona
NRI sau

NDRI ADTc/ADT
NSRI
NaSSA
Tiancptina

Agomelatina

Optiunea A — sc foloseste cind cntenile de It fo sunt
indeplinite pentru tulburarea depresivi, iar accasta se afld la pnmul sau la primele episoade.
Toate antidepresivele din accastd optiunc prezintd sigurantd si tolerabilitate bund, compliantd
semnificativ crescutd, comparativ cu opfiunca B, si pot fi utilizate in terapia ambulatone pe
termen lung, evitandu-se discontinuititile voluntare.

Optiunea B — atunci cind criteriile de adecvantd terapeuticd nu sunt sigure sau tulburarca
depresivd are multiple cpisoade cvolutive si/sau rdspuns terapeutic incomplet la incercinle
terapeutice anterioare.

triciclice si cele vor fi utilizate numa la pacienti de virstd tindra, fard
probleme somatice, ncurologice i cognitive, sau rniscun de admmistrare, in special
cardiovasculare. Nu se recomandd utilizarca in tratamentul ambulatoriu s1 sunt interzise la
persoancle cu risc suicidal crescut.

Trazodona nu are cfecte arc bund & se in
de i sila cu ficin evidente ale somnului sau
la persoancle cu disfunctic cognitivi

Notd: In depresia bipolard sau la constatarea spectrului genetic al bipolaritafii
vor fi evitate antidepresivele ce pot induce virajul dispozifional sau vor fi asociate
b di lor va fi limitatd / evitatd, existind

atdt riscul de cdt si al potentdrii di iei cognitive si riscul

. Utilizarea

de sevraj b

Antidepresive de intentia a Il-a:

*  Cregterca dozelor riscuri / efecte
adverse;

Substituirea antidepresivului;

Se recomanda trecerea de la optiunca B la optiunca A (de evitat trecerea A B);

in locul ISRS (Fluoxetind 10 - 40 mg/zi, Fluvoxamina 50 - 300 mg/zi, Paroxetina10 - 40

mg/zi, Sertralind 50 - 150 mg/z1, Citalopram 20 - 40 mg/zi, Escitalopram10 - 40 mg/z1) si
NRI (Reboxetind 2 - 20 mg/zi) se recomanda trecerea la antidepresive cu actiune duald —

Venlafaxind (75 - 225 mg/zi), Duloxetind (60 - 120 mg/zi), Minalcipran (25 - 100 mg/zi),

40
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DULOXETINE IN MAJOR DEPRESSED PATIENTS
RESISTANT TO SSRIS AND/OR VENLAFAXINE

William Pitchot, Gaby Scantamburlo & Marc Ansseau
University of Liége, Department of Psychiatry, Liége, Belgium

SUMMARY

Several acute depression trials suggest that only 35% of the patients achieve remission state with antide
An increasing body of evidence is emerging suggesting that multi-action antidepressants might be more
resistant depressed patients than single-action agents. In this context, the purpose of the study was to ass

in esistant major depressed

We performed a retrospective study the efficacy of dul in major depressed who did not achieve full
symptom remission (CGI-S (severity) = 3) afier treatment of adequate dose and duration (more than 8 weeks) with at least either one
SSRI or the SNRI venlafaxine. We excluded patients with a severe medical illness and a personality disorder. CGI-S was used as a
measure of symptom severity and administered before the prescription of duloxetine and 6 weeks later. The sample included 29
patients (9 M, 20 F). We observed a very significant decrease in CGI-S scores (4,86 £0.51 to 2,17 # 1,44, p<0.0001) after treatment
with duloxetine (dose between 60 and 120 mg). Remission was achieved in 48 % of the patients. The tolerance was excellent. This
study suggests the potential interest of dul in some 51 depressed patients.

sant monotherapy.
ctive in treatment-
s the effectiveness of

Key words: major depression — remission - SSRI — SNRI - duloxetine
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Introduction

T or partial in major
depression remains a major public health problem.
Complete remission is a very important issue in the
treatment of depression. Indeed, partial remission is
associated with a higher risk for relapse, a more chronic
evolution, shorter intervals between episodes and a
severe impact on quality of life. However, several acute
depression trials suggest that less than 35% of the
depressed patients will achieve remission with
antidepressant monotherapy (Rush et al. 2006).

The management of treatment resistance in major
depression is based on several strategies like switching
to another antidepressant, augmentation or combination.
Regarding the switching strategy, an increasing body of
evidence is emerging suggesting that multi-action
antidepressants such as venlafaxine and duloxetine
might be more effective in treatment resistant depressed
patients than single-action agents (Papakostas et al.
2007). Moreover, in a recent meta-analysis, switching
from a SSRI to a dual-acting agent was more efficacious
than switching from one SSRI to another (Papakostas et
al. 2008). In this perspective, duloxetine could be an

intaracting acant ta achisva full ramiccian in cace af

suffering from a major depressive disorder (DSM-1V)
and treated between april 2006 and june 2007 were
reviewed confidentially by the treating clinicians. We
included patients who did not achieve full symptom
remission (CGI-S (Clinical Global Impression —
Severity) = 3) after treatment of adequate dose and
duration (more than 8 weeks) with at least either one
SSRI or the SNRI venlafaxine. We excluded patients
with a severe medical illness (mainly cardio-vascular
and/or cerebro-vascular disorders) and/or a personality
disorder according to DSM-IV criteria. CGI-S was used
as a measure of symptom severity and administered
before the prescription of duloxetine and 6 weeks later.
We also used CGI-I (Improvement). Remission was
defined as a CGI-S score of 1 (not currently depressed),
and response as a CGI-I score less than 3 and a CGI-S
score greater than 1. This retrospective review was done
according to the rules of the local Ethics Committee of
the University Hospital of Liége, Belgium. A paired t-
test was used to compare CGI-S scores before and 6
weeks after the switch to duloxetine.

Results

Un studiu retrospectiv care evalueaza eficacitatea duloxetinei la pacienti, care nu au atins remisia
completa a simptomelor (CGI-S (severitate)> = 3) dupa tratamentul cu doza si durata adecvate (mai mult de
8 saptamani) cu cel putin un SSRI sau venlafaxina.

S-a observat o scadere foarte semnificativa a scorului CGI-S (4,86 + 0,51 pana la 2,17 £ 1,44, p
<0,0001) dupa tratamentul cu duloxetina (doza intre 60 si 120 mg).

Remisiunea a fost obtinuta la 48% dintre pacienti.

Toleranta a fost excelenta.
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Brief report
A randomized, single-blind, comparison of duloxetine with bupropion in the
treatment of SSRI-resistant major depression

G. Rosso, S. Rigardetto, F. Bogetto, G. Maina *

Mood and Anxiety Disorders Unit. Department of Neuroscience, University of Turin, Turin, ltaly

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Introduction: For patients who continue to experience depressive symptoms despite an adequate
Received 27 April 2011 antidepressant SSRI trial, across-class switch is considered one of the best treatment options. The
Received in revised form 27 July 2011 goal of the present work was to compare in terms of efficacy two different dual-action compounds,
Accepted 27 July 2011 duloxetine and bupropion, in patients who failed to respond in two consecutive antidepressant
Available online 20 August 2011 trials with SSRIS.
Methods: The patients were allocated randomly to duloxetine (120 mg daily) or bupropion
Keywords. extended release (300 mg daily). The intended medication period was 6 weeks. The primary
Antidepressant measure of efficacy was depressive symptoms severity.
::;'i:;lm Results: A total of 49 participants were randomly assigned to duloxetine 120 mg (n=27) or
Switch bupropion 300 mg (n=22). The ITT efficacy patient sample consisted of 46 patients. Relatively
high response and remission rates in treatment groups were found: from 60 to 70% of patients
to and i 30 to 40% were in remission by the endpoint
(week 6). No statistically significant difference emerged between the two groups at any post-
baseline assessment, neither on mean scores of rating scales nor on qualitative efficacy measures.
Limits: Limitations of the study are the lack of a placebo arm, difficult to include owing to ethical
reasons, and the relatively small size of the sample.
Conclusions: These preliminary results seem to support the hypothesis that in paucms
to SSRIs the of ts with different mec| faction
is an effective switching strategy. Further studies are needed in light of the challenge posed by
resistant depression.

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction adherence, and less patient burden over time (Marangell, 2001).
In addition, switching to a different antidepressant may be quite

Treatment-resistant depression continues to represent a appealing to patients, especially when the alternative drug has a
major challenge for clinicians: only 50 to 60% of patients respond more acceptable side effect profile (Fava. 2000: Fava and Rush.

27 de pacienti, 120 mg duloxetina, catre saptaméana a 6-a au prezentat remisiune.
In concluzie: pentru pacientii, care nu raspund la ISRS, administrarea de antidepresive cu
diferite mecanisme de actiune este o strategie eficienta de schimbare.
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INTRODUCTION

EPRESSION IN YOUTH can impair develop-

ment, relationships, and academic perfor-
mance and can result in suicide. Recent reviews
have found that major depressive disorder af-
fects up to 10% of children and adolescents, and
15% of children and adolescents suffer from
symptoms of depression. More than 70% of
children and adolescents with mood disorders
do not receive proper diagnosis and treatment
(Bhatia and Bhatia 2006; Cheung et al. 2006).
However, treatment of adolescent depression
with antidepressant medication has increased
over the last 10 years as more research has be-
come available about the use of these agents in
the pediatric population (Cheung et al. 2006).
Nevertheless, the U.S. Food and Drug Admin-
istration (FDA) mandated a black box warning
in October, 2004, regarding the use of antide-

Cincinnati, Ohio

Discussant: Barbara Coffey, M.D., M.S.
NYU Child Study Center, New York, New York

creased the risk of suicidality in children and
adolescents treated for major depressive or
other psychiatric disorders (Center for Drug
Evaluation and Research 2004). This warning
has led physicians to be more cautious about
the use of medication in this young population.

Early intervention with antidepressant med-
ication, however, is crucial for decreasing the
risk of suicide in children and adolescents who
suffer from depression (Bhatia and Bhatia
2007). Although child and adolescent psychia-
trists have become more cautious in using
antidepressants, the benefits of treating ado-
lescent depression with these agents has out-
weighed the risks of withholding them (Bridge
et al. 2007). The American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry, American Psy-
chiatric Association, and American Medical
Association have developed a Web site
(http://www.ParentsMedGuide.org) as well as

[ Response to Duloxetine in a De:

Un caz clinic a unei fete adolescente cu depresie majora rezistenta la
tratament, care a raspuns pozitiv la monoterapia cu duloxetina in doza
recomandata, fara efecte secundare semnificative.
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treatments for treatment-resistant depression (TRD) and
to discuss them according to personal dinical experience.

METHODS: Original studies, dinical trials, systematic
reviews, and meta-analyses addressing pharmacological
treatment for TRD in adult patients published from
1990 to 2013 were identified by data base queries
(PubMed, Google Scholar e Quertle Searches) using
terms: “treatment resi:
refractory depression”, “partial rsporse deprm" “non
responder depression”, “optimization strategy”, “switching
strategy”, “combination strategy”, “augmentation
strategy”, selective serotonin reuptake inhibitors antide-
pressants (SSRI), tricydic antidepressants (TCA), serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors antidepressants,
mirtazapine, mianserine, bupropione, monoamine
oxidase inhibitor antidepressant (MAOI), lithium, thyroid
hormones, second generation antipsychotics (SGA),
dopamine agonists, lamotrigine, psychostimulants,
dextromethorphan, dextrorphan, ketamine, omega-3
fatty acids, S-adenosil-L-metionine, methylfolat, pindolol,




Terapia psihologica

Angajarea pacientului in terapie reprezinta un
element-cheie pentru succesul acesteia.

Tnsa tratamentul acestor stari complexe nu
putea sa se rezume numai la strategii pur
medicamentoase.

Preparatele se adreseaza vulnerabilitatii de
neurotransmisie, care contribuie patogenetic la
instalarea tulburarilor depresive, iar aplicarea
psihoterapiei - contributiei psihogene la patogenia
acestor maladii.

Metodele biologice sunt utilizate in
combinatie cu masuri depresolitice importante, cum
ar fi sedintele de psihoterapie.

Interventiile psihoterapeutice sunt utilizate
mai ales in problemele asociate maladiei, cum ar fi
evenimentele de viata psihotraumatizante, pierderea
statutului social, absenta suportului social, pierderea
motivatiei de a mai trai.



Terapia psihologica

Recentele reviuri/metaanalize (rezumate de Cuijpers si colab., 2009) au ajuns la
concluzia dovezilor de eficacitate a urmatoarelor terapii psihologice:

s*terapia cognitiv-comportamentala (91 studii, ES 0,67),
s*activarea comportamentala (10 studii, ES 0,87),

s*psihoterapia interpersonala (16 studii, ES 0,63),

s*terapia de rezolvare a problemelor (13 studii, ES 0,83),
s*terapia non-directiva de sustinere (14 studii, ES 0,57),
s*terapia de autocontrol (6 studii, ES 0,45) si

s*psihoterapie psihodinamica pe termen scurt (5 studii, ES 0,69).



Ketamina

Ketamina administrata intravenos (0,5 mg /kg timp de 40 min) a
demonstrat efecte rapide antidepresive, ceea ce o face un candidat
potential atractiv pentru pacientii cu depresie rezistenta si cu un risc
iminent de sinucidere.

Studiile au aratat ca ketamina este bine tolerata si poate avea
proprietati sustinute ca antidepresiv, inclusiv prin administrare
intranazala.

Ketamina pare a avea un efect antidepresiv rapid, in cateva ore
sau o zi, cu toate ca aceste efecte dureaza doar timp de 7-10 zile.

Semnele vitale ale pacientilor sunt monitorizate indeaproape de
medicul anesteziolog.
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2019 FDA Approved Drugs

Psychiatry

e Spravato (esketamine) nasal spray; Janssen Pharmaceuticals; For the
treatment of treatment-resistant depression in adults, Approved
March 2019

» Zulresso (brexanolone); Sage Therapeutics; For the treatment of
postpartum depression, Approved March 2019




Terapia electroconvulsivanta

§ TEC este cel mai eficient tratament pentru depresie refractara, cu o rata de
raspuns de 50% pana la 85%.

TEC diminueaza gradul de rigiditate a formatiunilor psihopatologice si
concomitent, schimband reactivitatea organismului bolnavului, creste
sensibilitatea fata de psihofarmacoterapie.

TEC contemporana are riscuri si efecte secundare minime.

Anestezia generala si relaxarea musculara farmacologica, administrata de
un anestezist, previn activitatea musculara tonico-clonica si leziunilor, care ar
putea rezulta.

Ventilatia cu oxigen previne hipoxia cerebrala, iar stimularea electrica
cerebrala cu impulsuri de unda intermitente reduc cantitatea de energie necesara
pentru a provoca o criza grand mal.

Tulburarile cognitive, care implica in principal memoria de scurta durata,
sunt observate relativ frecvent dupa TEC, dar ele sunt tranzitorii si nu mai mult de
patru zile de la terminarea tratamentului.

Principalul dezavantaj clinic principal este rata ridicata de recurenta
precoce dupa un curs initial cu succes a TEC pana la 80%, in termen de sase luni.

_Aceasta cifra se aplica in cazul in care nici un tratament medicamentos nu
este indicat dupa TEC, insa ea poate fi redusa semnificativ de un medicament
antidepresiv.



Terapie fizica

Stimularea transcraniana cu curent continuu are dovezi limitate
de eficacitate la pacientii rezistenti la alte forme de tratament si nu este
recomandata in practica clinica de rutina cu exceptia ca parte a unui studiu
clinic si in cazul in care evaluarea prospectiva a rezultatelor este planificata.

Stimularea magnetica transcraniana repetitiva are dovezi limitate
de eficacitate, dar ar putea fi luate in considerare pentru persoanele care
nu tolereazg alte tratamente si care nu au raspuns la strategiile initiale de
tratament. Insa disponibilitatea SMTR este limitata.

Stimularea nervului vag (SNV) a fost aprobat recent in SUA ca
terapie adjuvanta, insa accesibilitatea lor este limitata. Ea ar trebui sa fie
efectuata doar in centre specializate cu evaluarea rezultatelor prospective
si Tn cazul in care monitorizarea pe termen lung este disponibila.

Stimularea cerebrala profunda sau psihochirurgia, sunt numai
experimentale si nu sunt disponibile pe scara larga. Ea se recomanda
numai in centre specializate ca parte a unui proces de cercetare sau de un
program clinic sub rezerva unei supravegheri independente.

Neurochirurgia ablativa ar putea fi luata in considerare pentru
pacientii, care nu raspund la toate celelalte tratamente farmacologice si
psihologice, dar ar trebui sa fie furnizate numai in centre foarte specializate
cu echipe multidisciplinare, care au experienta in evaluarea si gestionarea
acestor pacienti si in cazul in care procedurile sunt efectuate ca parte a
unui studiu clinic sau a unui program clinic supus independent de
supraveghere.

Tn cazurile evolutiei maligne, cu rezistentd terapeuticd exprimata
si frecvent cu tentative suicidare perseverente, se propune de efectuat
tractotomie subcaudala stereotaxica. In timpul operatiei se distrug
portiuni de tesut neurqgnal din segmentele ventro-mediale a lobilor frontali
sub corpus caudatum. Insa rezultatele acestei metode nu sunt identice,
astfel ca unii cercetatori au inregistrat ameliorari in 56% cazuri, iar altii—
numai in 45%. Cu toate ca majoritatea autorilor inregistreaza un numar
nesemnificativ de complicatii a acestei metode, mai frecvent se constata
sindromul psihoorganic.



CONCLUZII

1. Subiectii cu DR reprezinta o provocare terapeutica
majora pentru expertii in domeniul sanatatii mintale.

2. 70% dintre pacientii cu depresie majora raspund la
terapia antidepresiva initiala, lasand alti 30% pacienti
refractari la tratament si, care, prin urmare, au nevoie de
strategii speciale de management clinic si terapeutic.

3. 25 la suta dintre pacientii cu depresie rezistenta la
tratament tind sa raspunda la optimizarea si combinarea
tratamentului si alti 50% dintre pacienti sunt raportati
pentru a raspunde |la schimbarea optiunilor terapeutice.

4. Strategiile de augmentare vizeaza restul de 25% dintre
pacientii, care prezinta rezistenta.



RECOMANDARI

1. Fiecare persoana cu depresie rezistenta la tratament este un caz unic
Ssi necesita o evaluare detaliata pentru a identifica raspunsul antidepresiv

anterior si, de asemenea, pentru a face un diagnostic corect.

2. Evaluarea factorilor de risc pentru tratamentul depresiei rezistente
este la fel de importanta pentru a ghida profesionistii din sanatatea
mintala in adaptarea unui plan de gestionare adecvat pentru acesti
pacienti.

3. Exista o mare varietate de optiuni pentru tratamentul depresiei
majore si depresiei rezistente la tratament. Prin urmare, fiecare model
terapeutic trebuie utilizat atunci, cand ajuta pacientii cu depresie
rezistenta la tratament.

4. Avand in vedere importanta demonstrata a unui tratament cu
adevarat adecvat pentru rezultatele pe termen lung ale pacientilor cu
depresie rezistenta la tratament, sunt necesare in viitor studii clinice
randomizate, care sa implice noi medicamente si psihoterapii, si terapii
fizice.
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