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Actualitate (I).  
	  6,6%	  dintre	  adulții	  Statelor	  Unite	  prezintă	  o	  tulburare	  depresivă	  în	  ul>mul	  an	  [1]	  

și	  numai	  unul	  din	  cinci	  beneficiază	  de	  un	  tratament	  adecvat	  în	  fază	  acută.	  [2,	  3]	  
	  Pacienții	  a	  căror	  tulburare	  depresivă	  nu	  răspunde	  în	  mod	  sa>sfăcător	  

tratamentului	  adecvat	  au	  în	  mod	  clar	  o	  tulburare	  depresivă	  mai	  greu	  de	  tratat,	  care	  în	  
general	  se	  referă	  la	  depresia	  rezistentă	  la	  tratament	  (DRT).	  	  

	  Deși	  adesea	  definită	  în	  acest	  mod,	  DR	  este	  un	  fenomen	  complex,	  care	  este	  
influențat	  de	  eterogenitatea	  sub>purilor	  depresive,	  a	  comorbidității	  psihiatrice	  și	  a	  
bolilor	  coexistente.	  [4]	  

	  Deși	  DR	  este	  cel	  mai	  frecvent	  asociată	  cu	  EDM,	  episoadele	  depresive	  rezistente	  la	  
tratament	  pot	  fi	  de	  asemenea	  observate	  în	  faza	  depresivă	  a	  tulburării	  bipolare,	  care	  
afectează	  în	  fiecare	  an	  2,6%	  din	  populația	  adulților	  din	  SUA.	  [5]	  
	  
	  
1.  Center	  for	  Behavioral	  Health	  Sta>s>cs	  and	  Quality.	  Results	  from	  the	  2015	  Na>onal	  Survey	  on	  Drug	  Use	  and	  Health:	  Detailed	  Tables.	  Rockville,	  MD:	  

Substance	  Abuse	  and	  Mental	  Health	  Services	  Administra>on;	  2016.	  

2.  Wang	  PS,	  Lane	  M,	  Olfson	  M,	  et	  al.	  Twelve-‐month	  use	  of	  mental	  health	  services	  in	  the	  United	  States:	  results	  from	  the	  Na>onal	  Comorbidity	  Survey	  
Replica>on.	  Arch	  Gen	  Psychiatry.	  2005	  Jun;62(6):629-‐40.	  

3.  Trivedi	  MH,	  Rush	  AJ,	  Wisniewski	  SR,	  et	  al.	  Evalua>on	  of	  outcomes	  with	  citalopram	  for	  depression	  using	  measurement-‐based	  care	  in	  STAR*D:	  
implica>ons	  for	  clinical	  prac>ce.	  Am	  J	  Psychiatry.	  2006	  Jan;163(1):28-‐40.	  

4.  Berlim	  MT,	  Fleck	  MP,	  Turecki	  G.	  Current	  trends	  in	  the	  assessment	  and	  soma>c	  treatment	  of	  resistant/refractory	  major	  depression:	  an	  overview.	  
Ann	  Med.	  2008;40(2):149-‐59.	  

5.  Kessler	  RC,	  Chiu	  WT,	  Demler	  O,	  et	  al.	  Prevalence,	  severity,	  and	  comorbidity	  of	  12-‐month	  DSMIV	  disorders	  in	  the	  Na>onal	  Comorbidity	  Survey	  
Replica>on.	  Arch	  Gen	  Psychiatry.	  2005	  Jun;62(6):617-‐27.	  	  



Actualitate (I).  
	  Povara	  acestei	  patologii	  este	  reprezentată	  de	  impactul	  puternic	  asupra	  

funcționalității	  pacientului,	  deteriorării	  importante	  a	  calității	  vieții,	  izolării	  și	  
s>gma>zării	  individului	  [6].	  	  

	  Subiecții	  cu	  DR	  suportă	  cele	  mai	  mari	  costuri	  medicale	  directe	  și	  indirecte	  
dintre	  cei	  cu	  EDM,	  costuri	  care	  cresc	  odată	  cu	  severitatea	  DR.	  [7]	  

	  Finanțele	  consumate	  pentru	  cercetarea	  și	  tratamentul	  acestei	  boli	  în	  țările	  
civilizate	  sunt	  unele	  din	  cele	  mai	  mari	  din	  domeniul	  medicinii,	  a>ngând	  în	  SUA	  cifra	  
de	  48	  miliarde	  dolari	  [8].	  

	  Pacienții	  cu	  depresie	  rezistentă	  la	  tratament	  sunt	  de	  două	  ori	  mai	  suscep>bili	  
de	  a	  fi	  internați,	  iar	  costul	  spitalizării	  este	  de	  peste	  șase	  ori	  mai	  mare	  decât	  costul	  
total	  mediu	  pentru	  pacienții	  depresivi,	  care	  nu	  sunt	  rezistenți	  la	  tratament.	  [9]	  

	  Limitele	  efectelor	  terapeu>ce	  ale	  an>depresivelor,	  accentuata	  rezistență	  la	  
aceste	  preparate,	  cons>tuie	  o	  realitate	  clinică,	  consumând	  cea	  mai	  mare	  parte	  a	  
>mpului	  unui	  specialist	  și	  cons>tuie	  o	  permanentă	  sursă	  de	  experimente	  
terapeu>ce.	  
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Tulburare depresivă majoră (DSM 5) (I) 
 	  Criterii	  de	  diagnos-c:	  

A.	  Cinci	  (sau	  mai	  multe)	  din	  urmatoarele	  simptome	  au	  fost	  prezente	  in	  cursul	  aceleiasi	  perioade	  de	  două	  
săptamâni,	  si	  reprezinta	  o	  modificare	  de	  la	  nivelul	  anterior	  de	  func>onare;	  cel	  pu-n	  unul	  din	  simptome	  este,	  fie	  
(1)	  dispozi-e	  depresiva,	  fie	  (2)	  pierderea	  interesului	  sau	  placerii:	  

	  Nota:	  Nu	  se	  includ	  simptome	  care	  este	  clar	  ca	  se	  datoreaza	  unei	  condi>i	  medicale	  generale	  ori	  idei	  
delirante	  sau	  halucina>i	  incongruente	  cu	  dispozi>a.	  
(1)	  dispozi-e	  depresivă	  cea	  mai	  mare	  parte	  a	  zilei,	  aproape	  in	  fiecare	  zi,	  indicata	  fie	  prin	  relatare	  personală(de	  
ex.,	  se	  sen>mente	  de	  tristețe	  sau	  vid	  interior,	  de	  lipsă	  a	  speranței),	  ori	  observată	  de	  alte	  persoane	  (de	  ex.,	  pare	  
trist).	  	  
Notă:	  La	  copii	  si	  adolescen>,	  dispozi>a	  poate	  fi	  iritabilă;	  
(2)	  diminuare	  marcata	  a	  interesului	  sau	  placerii	  pentru	  toate	  sau	  aproape	  toate	  ac>vita>le,	  cea	  mai	  mare	  parte	  
a	  zilei,	  aproape	  in	  fiecare	  zi	  (dupa	  cum	  este	  indicat,	  fie	  prin	  relatare	  a	  subiectului,	  fie	  prin	  observa>i	  facute	  de	  
al>i);	  
(3)	  pierdere	  ponderală	  semnifica-vă	  involuntară	  sau	  creștere	  în	  greutate	  (de	  ex.,	  o	  modificare	  de	  peste	  5%	  din	  
greutatea	  corpului	  intr-‐o	  luna),	  sau	  diminuare	  ori	  crestere	  a	  ape>tului	  aproape	  in	  fiecare	  zi.	  	  
(Notă:	  La	  copii,	  se	  ia	  in	  considera>e	  incapacitatea	  de	  a	  a>nge	  greutatea	  așteptată).	  
(4)	  insomnie	  sau	  hipersomnie	  aproape	  in	  fiecare	  zi;	  
(5)	  agita-e	  sau	  lentoare	  psihomotorie	  aproape	  in	  fiecare	  zi	  (observată	  de	  alte	  persoane,	  nu	  doar	  sen>mente	  
subiec>ve	  de	  neliniste	  sau	  lentoare);	  
(6)	  fa-gabilitate	  sau	  lipsă	  de	  energie	  aproape	  in	  fiecare	  zi;	  
(7)	  sen-mente	  de	  inu-litate	  sau	  de	  vinovăție	  excesivă	  ori	  inadecvata	  (care	  poate	  fi	  delirantă)	  aproape	  in	  fiecare	  
zi	  (nu	  doar	  autoreproș	  sau	  vinovăție	  în	  legatură	  cu	  faptul	  de	  a	  fi	  bolnav);	  
(8)	  diminuarea	  capacita-i	  de	  gandire	  sau	  concentrare	  ori	  indecizie,	  aproape	  in	  fiecare	  zi	  (indicată	  fie	  prin	  
relatare	  personală,	  fie	  observată	  de	  alte	  persoane);	  
(9)	  ganduri	  recurente	  de	  moarte	  (nu	  doar	  teama	  de	  moarte),	  idea>e	  suicidara	  recurentă	  fara	  un	  plan	  anume	  sau	  
tenta>vă	  de	  suicid,	  ori	  un	  plan	  specific	  pentru	  comiterea	  suicidului.	  
B.	  Simptomele	  cauzeaza	  suferință	  sau	  deteriorare	  semnifica>vă	  clinic	  in	  domeniul	  social,	  profesional	  sau	  in	  alte	  
arii	  importante	  de	  func>onare.	  
C.	  Episodul	  nu	  poate	  fi	  atribuit	  efectelor	  fiziologice	  ale	  unei	  substante	  sau	  ale	  unei	  afecțiunii	  medicale.	  
Notă:	  Criteriile	  A-‐C	  reprezintă	  un	  episod	  depresiv	  major.	  	  
D.	  Apariția	  EDM	  nu	  poate	  fi	  mai	  bine	  explicată	  de	  o	  tulburare	  schizoafec>vă,	  schizofrenie	  sau	  alte	  tulburări	  
psiho>ce.	  	  
E.	  Nu	  a	  existat	  nici	  un	  episod	  maniacal	  sau	  hipomaniacal.	  
	  



Caracteristici specifice 
psihopatologice ale DR 

• estompare,	  a>pizare,	  polimorfism,	  	  
• asocierea	  de	  numeroase	  tulburări	  cenestopate,	  hipocondriace,	  
obsesiv-‐fobice,	  	  

• depersonalizare	  depresivă,	  aspontanietate,	  	  
• fenomene	  pasagere	  de	  derealizare	  prin	  scăderea	  senzației	  de	  
spațialitate	  a	  ambianței,	  

• formarea	  unui	  afect	  monoton,	  rigid	  față	  de	  influențele	  
situaționale.	  	  



Diferențiere 

Doliu	  
Afectul	  predominant	  constă	  în	  sen>mente	  de	  vid	  interior	  
și	  pierdere.	  	  

	  

Disforia	  scade	  de	  obicei	  în	  intensitate	  în	  decurs	  de	  câteva	  
zile	  până	  la	  săptămâni	  și	  apare	  în	  valuri,	  așa	  numitele	  
spasme	  de	  doliu,	  care	  >nd	  să	  fie	  asociate	  cu	  gânduri	  sau	  
amin>ri	  legate	  de	  persoana	  decedată.	  

Suferința	  din	  cadrul	  doliului	  poate	  fi	  acompaniată	  de	  
emoții	  pozi>ve	  și	  umor.	  	  	  	  	  

Conținutul	  gândurilor	  are	  în	  prim	  plan	  preocuparea	  și	  
amin>rile	  legate	  de	  persoana	  decedată.	  	  

S>ma	  de	  sine	  este	  în	  general	  păstrată.	  	  	  

	  
Dacă	  ideația	  auto-‐deprecia>vă	  este	  prezentă,	  aceasta	  
implică	  de	  obicei	  auto-‐reproșuri	  ce	  vizează	  persoana	  
decedată	  (de	  ex.,	  nu	  l-‐a	  vizitat	  suficient	  de	  des,	  nu	  i-‐a	  
spus	  persoanei	  decedate	  cât	  de	  mult	  a	  iubit-‐o).	  	  

Dacă	  persoana	  îndoliată	  are	  gânduri	  despre	  moarte,	  
aceste	  gânduri	  se	  concentrează	  în	  general	  pe	  persoana	  
decedată	  și	  posibil	  pe	  ideea	  de	  a	  se	  alătura.	  	  	  

Episod	  depresiv	  major	  
Dispoziție	  depresivă	  persistentă	  și	  incapacitate	  de	  a	  
întrevede	  	  în	  viitor	  fericire	  sau	  plăcere.	  

	  

Dispoziție	  depresivă	  este	  mai	  persistentă	  și	  nu	  este	  
asociată	  cu	  anumite	  gânduri	  sau	  preocupări.	  	  

	  
EDM	  este	  caracterizat	  de	  nefericire	  și	  suferință	  
omniprezente.	  

Gândurile	  sunt	  autocri>ce	  sau	  pesimiste.	  

	  
Sunt	  frecvente	  sen>mentele	  de	  inu>litate	  și	  dispreț	  de	  
sine.	  

Gândurile	  se	  concentrează	  pe	  încheierea	  propriei	  vieți	  
din	  cauza	  sen>mentelor	  de	  inu>litate,	  a	  convingerii	  că	  	  
nu	  merită	  să	  trăiască,	  sau	  din	  cauza	  incapacității	  de	  a	  
face	  față	  suferinței	  induse	  de	  depresie.	  	  	  

	  	  



FACTORI 
Experiențele	  mul>ple	  de	  pierdere,	  în	  special:	  

q pierdere	  parentală	  (deces	  sau	  separare)	  -‐	  în	  caz	  de	  separare	  -‐	  contextul	  și	  durata	  acesteia,	  sexul	  
subiectului	  și	  a	  părintelui,	  vârsta	  subiectului.	  Riscul	  instalării	  unei	  tulburări	  depresive	  este	  indus	  mai	  
degrabă	  de	  o	  separare	  prelungită	  decât	  cea	  legată	  de	  un	  deces	  parental,	  iar	  semnificația	  este	  și	  mai	  
marcată,	  când	  acesta	  privește	  părintele	  de	  același	  sex.	  Efectul	  pierderii	  parentale	  este	  cu	  mult	  mai	  
marcat	  atunci,	  când	  acesta	  survine	  într-‐un	  climat	  de	  discordie	  conjugală	  și/	  sau	  relație	  cu	  părintele	  
rămas	  de	  rea	  calitate.	  Pierderea	  oricărui	  părinte	  în	  primii	  cinci	  ani	  de	  viață,	  precum	  și	  pierderea	  tatălui	  
în	  preadolescență	  vulnerabilizează	  depresiv.	  Un	  eveniment	  de	  >p	  pierdere,	  ce	  are	  capacitate	  crescută	  
de	  predicție	  a	  depresiei	  la	  vârsta	  adultă,	  este	  reprezentat	  de	  decesul	  unui	  părinte	  în	  jurul	  vârstei	  de	  9	  
ani,	  deoarece	  în	  jurul	  acestei	  vârste	  este	  conș>en>zat	  caracterul	  ireversibil	  al	  procesului	  morții.	  

q pierdere	  simbolică	  (de	  exemplu	  pierderea	  încrederii	  într-‐un	  confident	  sau	  în	  partenerul	  de	  viață)	  
q modificarea	  statutului	  marital	  al	  părinților,	  separarea,	  destrămarea,	  abandonul,	  	  
q șomajul,	  lipsa	  unui	  loc	  de	  muncă,	  	  
q singurătatea,	  ruptură	  sen-mentală,	  	  
q conflicte	  maritale	  (suprasolicitările	  familiale,	  numărul	  mare	  de	  copii,	  îngrijirea	  copiilor	  până	  la	  14	  
ani,	  a>tudine	  os>lă	  față	  de	  copii,	  locuință	  	  nesa>sfăcătoare),	  microclimat	  familial	  tensionat,	  prin	  
procese	  de	  divorț,	  emigrarea,	  abuzurile	  fizice	  și	  sexuale,	  prezența	  unei	  persoane	  cu	  dizabilitate	  mai	  
mult	  de	  2	  ani	  din	  mo>ve	  medicale	  și	  care	  u>lizează	  medicamente/seda>ve	  (alcool,	  droguri)	  -‐	  
ignoranță,	  s>gmatul	  și	  izolarea;	  	  

q absența	  suportului	  social	  (rude,	  care	  nu	  susțineau	  ideea	  de	  farmacoterapie)	  
q orice	  altă	  pierdere,	  inclusiv	  pierderea	  s-mei	  de	  sine.	  	  
	  



Terminologie pentru depresie rezistentă la 
tratament 

	  

Răspunsul	  terapeu-c	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Un	  răspuns	  suficient	  de	  bun	  pentru	  care	  o	  schimbare	  a	  planului	  de	  tratament	  nu	  este	  de	  obicei	  solicitat	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  (de	  exemplu,	  o	  reducere	  cu	  cel	  puțin	  50%	  a	  scorului	  HRSD).	  
Lipsa	  răspunsului	  la	  tratament	  -‐	  Un	  răspuns	  suficient	  de	  slab	  cu	  simptome	  reziduale	  semnifica>ve	  pentru	  care	  este	  solicitată	  o	   	  

	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  modificare	  a	  planului	  de	  tratament	  (de	  exemplu,	  eșecul	  	  a	  unei	  reduceri	  cu	  cel	  puțin	  50%	  a	  scorului	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HRSD).	  
Remisiune	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Obținerea	  unui	  statut	  prac>c	  asimptoma>c	  (de	  ex.	  HRSD	  <7)	  >mp	  de	  cel	  puțin	  2	  săptămâni	  consecu>ve	  
Recuperarea	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Remisiune	  >mp	  de	  6	  luni	  consecu>ve	  
Rezistență	  rela-vă	  la	  tratament	  	  	  Lipsa	  răspunsului	  la	  o	  doză	  adecvată	  de	  medicație	  potențial	  eficientă	  pentru	  o	  	  perioadă	  adecvată	  de	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >mp.	  
Rezistenţă	  absolută	  la	  tratament	  	  Eșecul	  unui	  răspuns	  la	  un	  singur	  tratament	  pentru	  o	  	  perioadă	  lungă	  de	  >mp	  (de	  ex.,	  	  imipramină	  la	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  300	  mg	  /zi	  >mp	  de	  6	  săptămâni)	  
Depresie	  refractară	  la	  tratament	  Lipsa	  răspunsului	  (adică	  persistența	  simptomelor	  depresive	  semnifica>ve)	  în	  pofida	  cel	  puțin	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  a	  două	  	  cure	  de	  tratament	  cu	  medicamente	  din	  diferite	  clase	  farmacologice,	  fiecare	  folosit	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  pentru	  o	  perioadă	  de	  >mp	  adecvată	  
Doza	  adecvată	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  O	  doză	  orală	  apropiată	  de	  doza	  orală	  a	  producătorului,	  doza	  maximă	  recomandată.	  Doză	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  adecvată	  poate	  fi	  mai	  	  mică	  pentru	  pacienții	  vârstnici.	  
Durată	  adecvată	  de	  tratament	  	  	  	  	  Cel	  puțin	  4	  săptămâni	  consecu>ve	  de	  tratament,	  în	  >mpul	  cărora	  pacientul	  a	  luat	  o	  doză	  adecvată	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  pentru	  o	  perioadă	  de	  cel	  puțin	  3	  săptămâni	  
Intoleranță	  medicamentoasă	  	  	  	  	  	  	  Incapacitatea	  de	  a	  a>nge	  sau	  de	  a	  menține	  un	  nivel	  adecvat	  doză	  terapeu>că	  a	  unui	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  medicament	  an>depresiv	  datorat	  reacții	  idiosincrazice	  sau	  efectelor	  secundare	  
Abrev:	  HRSD,	  Hamilton	  Ra>ng	  Scale	  for	  Depression.	  	  

Reference:	  Thase	  ME,	  Rush	  JA.	  Treatment-‐resistant	  depression.	  In:	  Bloom	  FE,	  Kupfer	  DJ,	  editors.	  Psychopharmacology.	  New	  York,	  NY:	  Raven;	  1995	  



REZISTÉNȚĂ, din  
fr. résistance,  
it. resistenza.  

Putere	  de	  a	  înfrunta	  boala,	  de	  a	  rezista	  la	  o	  boală;	  
calitate	  a	  unui	  organism	  de	  a	  nu	  contracta	  o	  boală	  
contagioasă,	  dar	  şi	  obișnuință	  a	  microbilor	  cu	  
medicamentul	  administrat	  pentru	  combaterea	  lor,	  
datorită	  abuzului	  de	  an>bio>ce.	  	  	  
	  



	  Centrul	  European	  de	  Prevenire	  şi	  Control	  al	  Bolilor	  consideră	  
rezistenţele	  la	  medicamente	  drept	  „cea	  mai	  mare	  amenintare	  
pentru	  Europa	  in	  domeniul	  bolilor	  infec>oase“.	  	  

	  Numai	  în	  SUA,	  rezistenta	  la	  an>bio>ce	  afectează	  anual	  cel	  
puţin	  două	  milioane	  de	  oameni.	  	  

	  Se	  es>mează	  că	  rezistenţa	  la	  an>microbiene	  determină,	  în	  
fiecare	  an,	  moartea	  a	  25	  000	  de	  persoane	  şi	  costuri	  de	  peste	  1,5	  
miliarde	  de	  euro.	  

	  Tuberculoza	  rezistentă	  la	  medicaţie,	  sau	  Mul>drug-‐resistant	  
tuberculosis	  (MDR-‐TB),	  care	  este	  rezistentă	  la	  tratamentul	  pe	  bază	  
de	  isoniazidă	  şi	  rifampicină,	  a	  apărut	  pentru	  prima	  dată	  în	  anul	  
2006.	  



	  „La	  dépression	  résistante	  au	  traitement	  est	  l'ensemble	  des	  
dépressions	  dont	  l'évolu>on	  spontanée	  n'est	  pas	  influencée	  par	  les	  
mesures	  thérapeu>ques”	  [Pichot,	  1974],	  (président	  de	  l'Associa>on	  
mondiale	  de	  Psychiatrie	  de	  1977	  à	  1983).	  

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

	  



 Epoca	  de	  aur	  a	  psihofarmacologiei,	  începe	  cu	  sinteza	  clorpromazinei	  în	  1950	  
și	  se	  încheie	  la	  mijlocul	  anilor	  '60.	  	  

	  Cercetătorii	  au	  descoperit	  toate	  clasele	  actuale	  de	  psihotrope,	  fiind	  un	  
moment	  de	  produc>vitate	  fără	  egal.	  
	   	  Meprobamatul	  în	  1950,	  chlordiazepoxid	  în	  1955,	  (IMAO)	  (iproniazid	  în	  1951)	  
și	  an>depresivele	  triciclice	  (imipramină	  în	  1951).	  	  

	   Compusul	  inițial	  al	  imipraminei,	  10,11-‐dihidro-‐5H-‐dibenz	  [b,	  f]	  azepinei	  
(dibenzazepina)	  a	  fost	  sinte>zat	  pentru	  prima	  dată	  în	  1899,	  dar	  nu	  a	  fost	  efectuată	  nici	  o	  
evaluare	  farmacologică	  a	  acestui	  compus	  sau	  a	  oricăror	  derivați	  subs>tuiți	  până	  la	  sfârșitul	  
anilor	  `40.	  	  

	  Imipramină	  a	  fost	  prima	  dată	  sinte>zată	  ca	  an>histaminic.	  Kuhn	  și-‐a	  publicat	  
concluziile	  privind	  imipramină	  (Tofranil)	  în	  august	  1957.	  
	   	  Imipramina	  	  a	  fost	  introdusă	  pentru	  tratamentul	  depresiei	  în	  Europa	  în	  1958	  și	  
în	  Statele	  Unite	  în	  1959.	  Proprietăți	  an>depresive	  puternice	  au	  făcut-‐o	  favorabilă	  în	  
tratamentul	  depresiei	  rezistente	  la	  tratament.	  

	  Rezumând	  tratamentul	  său	  pentru	  mai	  mult	  de	  500	  de	  pacienți	  a	  
concluzionat:	  s-‐a	  demonstrat	  că	  compusul	  are	  o	  acțiune	  an>depresivă	  puternică.	  	  

	  Au	  fost	  obținute	  cele	  mai	  bune	  răspunsuri	  în	  cazurile	  de	  depresie	  endogenă…	  
Observațiile	  clinice	  ale	  lui	  Kuhn	  privind	  proprietățile	  an>depresive	  ale	  imipraminei	  nu	  ar	  fi	  
reușit	  să	  îndeplinească	  niciunul	  dintre	  standardele	  noastre	  contemporane	  pentru	  studiile	  
clinice.	  Nu	  avea	  grup	  de	  control;	  el	  nu	  a	  u>lizat	  nici	  o	  scară	  de	  evaluare.	  

	  Viitorul	  psihofarmacologiei	  nu	  a	  fost	  uimitor	  la	  începutul	  anilor	  `80.	  În	  ciuda	  
publicării	  DSM-‐III,	  s-‐au	  înregistrat	  progrese	  clinice	  slabe	  în	  psihiatrie	  în	  ceea	  ce	  privește	  
psihofarmacologia.	  

	  Nici	  un	  drog	  fundamental	  nou	  nu	  a	  intrat	  în	  scenă	  pentru	  mai	  mult	  de	  două	  decenii.	  	  
	  (Fluoxe>na	  (Prozac)	  1988	  cu	  statut	  aproape	  legendar.)	  
	  Sertralina	  1991,	  paroxe>nă	  1992	  și	  citalopram	  1998.	  	  
	  În	  2011	  10,4%	  dintre	  adulți	  luau	  un	  an>depresiv.	  	  

	  	  
	  

Imipramina  
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Editorial for Treatment-Resistant Depression (TRD) 
Siegfried Kasper1 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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Factori de risc pentru depresie rezistentă la 
tratament 

Factori	  de	  risc.	  
1.	  Administrarea	  medicamentelor	  
pentru	  un	  >mp	  insuficient.	  
2.	  Skipping-‐ul	  de	  la	  o	  doză	  la	  alta.	  
3.	  Prezența	  reacțiilor	  adverse.	  	  
	  
	  
4.	  Interacțiunile	  
medicamentoase.	  	  
5.	  Medicament	  indicat	  greșit	  sau	  
doză	  greșită.	  
	  
6.	  Gene.	  	  
7.	  Condiții	  medicale	  asociate.	  	  	  
	  
8.	  Condiții	  psihiatrice	  coexistente.	  
9.	  Abuzul	  de	  alcool	  sau	  droguri.	  	  
	  
10.	  Diagnos>c	  greșit.	  	  
	  
11.	  Sărăcia	  și	  educația	  scăzută.	  	  
	  
	  

Note.	  

1.	  Acțiunea	  an>depresivelor	  se	  poate	  instala	  la	  4-‐6	  săptămâni.	  

	  

2.	  A	  lua	  medicamentul	  în	  doze	  în	  care	  funcționează	  eficient.	  

3.	  Consultați	  medicul	  pentru	  apariția	  efectelor	  secundare	  ale	  	  medicamentului	  	  

an>depresiv	  pentru	  că	  el/ea	  poate	  oferi	  un	  ajutor,	  inclusiv	  informarea,	  că	  	  efectele	  	  

adverse	  >nd	  să	  scadă	  în	  >mp.	  

4.	  Unele	  medicamente	  nu	  interacționează	  bine	  cu	  an>depresivele	  și	  în	  unele	  	  

cazuri	  pot	  apărea	  consecințe	  periculoase.	  

5.	  Medicamentele	  an>depresive	  funcționează	  foarte	  diferit	  la	  persoane	  diferite	  	  

și	  găsirea	  medicamentului	  potrivit,	  la	  doza	  potrivită,	  se	  face	  prin	  încercare	  și	  eroare.	  	  

6.	  A	  fost	  găsită	  o	  genă	  cu	  interferență	  în	  sinteza	  triptofanului,	  un	  substrat	  pentru	  
sinteza	  serotoninei,	  	  care	  contribuie	  la	  rezistență.	  

7.	  Condiții	  medicale,	  precum	  bolile	  de	  inimă,	  cancerul,	  problemele	  >roidiene,	  	  

tulburările	  de	  alimentație	  pot	  contribui	  la	  o	  stare	  depresivă,	  și	  trebuie	  tratate	  
simultan.	  

8.	  Diagnos>cele	  Axa	  I	  și	  Axa	  II	  necesită	  tratament	  concomitent.	  

9.	  Tulburarea	  depresivă	  poate	  pre-‐	  sau	  post-‐ceda	  abuzului	  de	  substanțe,	  care	  necesită	  	  

tratament	  adecvat,	  de	  asemenea.	  

10.	  Unii	  subiecți	  sunt	  pur	  și	  simplu	  greșit	  diagnos>cați	  cu	  DR	  și	  necesitată	  o	  reevaluare	  	  

completă.	  

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

rezistentă	  la	  tratament	  pot	  interfera	  nega>v	  cu	  complianța.	  



Întrebare  

	  	  Cum	  pot	  ajuta	  specialiș>i	  pacienții	  cu	  DR	  
la	  etapele	  inițiale?	  	  
	  



	  Cea	  mai	  importantă	  schimbare	  conceptuală,	  care	  trebuie	  să	  aibă	  loc	  înainte	  
de	  tratament,	  este	  acceptarea	  DR	  ca	  o	  boală	  cronică,	  o	  boală	  asemănătoare	  cu	  
multe	  altele,	  una	  care	  poate	  fi	  ges>onată	  eficient.	  	  

	  DR	  nu	  înseamnă	  că	  este	  o	  maladie	  netratabilă,	  doar	  că	  ea	  nu	  răspunde	  la	  
tratamentul	  standard.	  

	  Clinicianul	  va	  cunoaște	  modalitățile	  de	  tratament	  disponibile	  și	  totuși,	  în	  
tratarea	  unui	  as�el	  de	  pacient,	  va	  lucra	  individual,	  cu	  aplicarea	  abilităților	  clinice,	  
judecății	  intui>ve.	  

	  O	  concentrare	  exagerată	  asupra	  remisiunii	  sau	  chiar	  o	  diminuare	  a	  
simptomelor	  cu	  50%	  stabilește	  obiec>ve	  nerealiste	  atât	  pentru	  pacienți,	  cât	  și	  
pentru	  terapeuți	  și	  poate	  duce	  la	  suprasolicitare	  și	  demoralizare.	  

	  Menținerea	  unei	  relații	  de	  bună	  calitate	  între	  pacient	  și	  medic	  poate	  fi	  mai	  
importantă	  decât	  încercarea	  de	  a	  obține	  remiterea	  „cu	  orice	  preț".	  

	  Accentul	  ar	  trebui	  să	  fie	  mai	  puțin	  pe	  eliminarea	  simptomelor	  depresive	  și	  
mai	  mult	  pe	  înțelegerea	  și	  învățarea	  de	  a	  funcționa	  mai	  bine	  în	  ciuda	  acestora.	  	  

	  Este	  important	  să	  recunoaștem	  natura	  dificilă	  a	  bolii	  depresive,	  să	  
îndepărtăm	  vina	  de	  la	  pacient	  și	  de	  la	  clinician	  pentru	  că	  nu	  s-‐a	  obținut	  remisiunea,	  
a	  stabili	  așteptări	  realiste.	  

	  Tratamentul	  rațional	  poate	  ajuta	  în	  mod	  adecvat	  o	  mare	  majoritate	  a	  
pacienților	  cu	  depresie	  rezistentă	  la	  tratament.	  



	  Atunci	  când	  ne	  confruntăm	  cu	  DR	  se	  aplică	  termenul	  „diagnos>care	  înainte	  
de	  tratament”.	  

	  Chiar	  dacă	  pacientul	  are	  stabilit	  diagnos>cul	  de	  ani	  de	  zile,	  specialiștii	  ar	  
trebui	  să	  ia	  o	  atenție	  deosebită	  pentru	  a	  examina	  cri>c	  diagnos>cul,	  de	  ex.,	  
caracteris>ci	  psiho>ce	  ale	  maladiei.	  

	  Evaluarea	  complianței	  la	  fiecare	  vizită	  este	  de	  asemenea	  crucială.	  Pacienții,	  
precum	  și	  prietenii	  și	  membrii	  familiei	  lor,	  pot	  fi	  ambivalenți	  în	  ceea	  ce	  privește	  
diagnos>cul	  și	  tratamentul.	  	  

	  Costul	  poate	  fi,	  de	  asemenea,	  o	  barieră,	  deși	  această	  problemă	  poate	  fi	  
jenantă	  sau	  incomodă	  pentru	  pacienți.	  	  

	  Deficitele	  cogni>ve	  și	  dificultatea	  instrucțiunilor	  pot	  fi,	  de	  asemenea,	  o	  
barieră	  în	  calea	  tratamentului.	  	  

	  Efectele	  secundare	  pot	  influența	  complianța.	  În	  acest	  caz,	  se	  pot	  lua	  în	  
considerare	  ajustarea	  dozelor	  sau	  adăugarea	  unui	  agent	  pentru	  abordarea	  
efectelor	  secundare.	  	  

	  Deși	  toți	  medicii	  vor	  întâlni	  pacienți	  cu	  DR	  în	  grade	  diferite,	  în	  funcție	  de	  
specialitatea	  medicală,	  anumiți	  doctori	  se	  pot	  simți	  mai	  confortabil	  în	  tratarea	  
pacienților	  cu	  DR	  decât	  alții.	  	  

	  În	  general,	  medicii	  de	  îngrijire	  primară	  trebuie	  să	  adreseze	  pacienții	  unui	  
psihiatru	  (pentru	  consultare	  și	  /sau	  îngrijire	  pe	  termen	  lung)	  după	  eșecul	  a	  două	  
sau	  mai	  multe	  terapii	  an>depresive	  standard	  la	  o	  dozare	  și	  durată	  adecvată	  sau	  în	  
orice	  moment	  în	  >mpul	  tratamentului,	  atunci	  când	  doresc	  o	  a	  doua	  opinie.	  	  

	  Odata	  ajunsi	  în	  grija	  unui	  psihiatru,	  pacien>i	  cu	  DR	  pot	  beneficia	  de	  alte	  
clase	  de	  an>depresive.	  	  

	  Referirea	  la	  un	  psihofarmacolog	  este	  de	  obicei	  o	  bună	  prac>că	  pentru	  
pacienții	  care	  necesită	  strategii	  de	  augmentare.	  



. 



. 



 
Spitalizarea asigură: 

 
•  adresabilitate,	  	  
•  accesibilitate	  pentru	  consultare	  fără	  discriminări,	  	  
•  gratuitatea	  îngrijirii,	  	  
•  suport	  eficace,	  	  
•  confort,	  	  
•  confidențialitate.	  	  

	  Aceș>	  factori	  favorizează	  complianța	  terapeu>că,	  fiind	  percepută	  în	  
aceeași	  manieră	  ca	  orice	  alt	  spital,	  lipsit	  de	  orice	  conotație	  s>gma>zantă.	  

	  Internarea	  urmărește	  măsuri	  de	  supraveghere	  în	  vederea	  eliminării	  
riscului	  vital	  prin	  combaterea	  nega>vismului	  alimentar,	  protejarea	  
pacientului	  de	  consecințele	  propriului	  său	  comportament,	  as�el	  eliminându-‐
se	  riscul	  suicidar.	  	  



 
Spitalizarea asigură excluderea și unor 

factori contextuali: 
 •  inaccesibilitatea	  medicamentelor,	  	  

•  senzația	  bolnavului	  că	  este	  tratat	  sub	  presiunea	  >mpului,	  	  
• dificultățile	  financiare,	  	  
•  cheltuielile	  legate	  de	  drumurile	  des>nate	  obținerii	  medicamentelor,	  	  
• programările	  ulterioare	  și	  	  
• posibilele	  amânări	  ale	  consultului.	  	  
	  



Întrebare  

	  Care	  principii	  de	  tratament	  ar	  fi	  de	  dorit	  
de	  aplicat?	  	  
	  



Cele mai frecvente opțiuni de depășire a 
rezistenței  

	  Tratamentul	  DR	  este	  axat	  pe	  teoria	  adecvanței	  terapeu>ce,	  as�el	  încât,	  
medicația	  an>depresivă,	  prin	  acțiunea	  sa	  psihofarmacologică,	  să	  poată	  corecta	  
deficitul	  biochimic	  specific.	  

	  Sunt	  u>lizate	  predominant	  an>depresive	  cu	  acțiune	  asupra	  mai	  multor	  
neurotransmițători	  -‐	  acțiune	  mul-plă	  (mul-ple	  target):	  IRSN,	  an>depresive	  cu	  
acțiune	  duală	  noradrenergică	  și	  serotoninergică,	  și	  medicamente	  cu	  acțiune	  asupra	  
unui	  singur	  neurotransmițător	  (single	  target):	  ISRS,	  ins>tuind	  tratamentul	  conform	  
sub-pului	  depresiv.	  

	  Nu	  există	  scheme	  simple	  și	  rapide	  pentru	  tratarea	  depresiei	  rezistente.	  	  
	  În	  schimb,	  mai	  multe	  opțiuni	  trebuie	  luate	  în	  considerare	  și	  adaptate	  pentru	  

fiecare	  pacient.	  	  
	  Pacienții	  trebuie	  să	  ș>e	  că	  lipsa	  de	  răspuns	  sau	  remisie	  la	  un	  agent	  anterior	  

nu	  exclude	  obținerea	  unor	  rezultate	  pozi>ve	  ulterioare.	  	  
	  Opțiunile	  actuale,	  folosite	  pentru	  a	  depăși	  un	  răspuns	  parțial	  la	  tratament	  

an>depresiv,	  constau	  în	  terapii	  de	  schimbare,	  augmentare,	  combinare	  și	  
op-mizare,	  strategii	  denumite	  pe	  scurt–„SACO”	  (Higher-‐level	  evidence	  (i.e.	  from	  RCTs	  or	  meta-‐
analysis).	  



Creșterea (maximizarea) dozei 

	  Op>mizarea	  dozei	  actuale	  de	  medicație	  este	  de	  obicei	  cel	  mai	  economic	  
pas	  înainte	  de	  următorul	  tratament.	  

	  Este	  aplicată	  în	  cazurile	  de	  non-‐răspuns	  la	  medicamentele	  an>depresive	  la	  
doza	  standard,	  atâta	  >mp	  cât	  această	  doză	  standard	  a	  fost	  bine	  tolerată.	  	  

	  Această	  strategie	  în	  doze,	  potențial	  considerate	  supraterapeu>ce,	  (cu	  50	  la	  
sută	  mai	  mari)	  este	  aplicată	  pacienților,	  care	  au	  solicitat	  medicamente	  în	  doze	  
mari	  în	  trecut	  sau	  au	  demonstrat	  o	  bună	  tolerabilitate	  și	  care	  prezintă	  o	  a>tudine	  
pozi>vă	  față	  de	  medicamentul	  în	  cauză.	  

	  Nu	  există	  nici	  o	  dozare	  absolut	  corectă	  pentru	  un	  anumit	  an>depresiv,	  
deoarece	  cerințele	  de	  dozare	  variază	  în	  funcție	  de	  vârstă,	  sex,	  greutate,	  sănătate	  
fizică,	  u>lizarea	  concomitentă	  de	  medicamente	  și	  toleranță.	  	  

	  Confirmarea	  de	  adecvare	  a	  tratamentului	  de	  către	  nivelurile	  plasma>ce	  de	  
serie	  de	  medicamente	  nu	  este	  o	  regulă	  în	  prac>ca	  clinică,	  iar	  nivelul	  plasma>c	  de	  
răspuns	  valabil	  sunt	  limitate	  la	  doar	  un	  subgrup	  de	  TCA	  (și	  li>u)	  și	  sunt	  acum	  
ex>nse	  la	  anumite	  an>depresive	  mai	  noi,	  indicate	  inclusiv	  și	  la	  adolescenți.	  	  

	  Monitorizarea	  clinică	  la	  doze	  mari	  este	  deosebit	  de	  importantă,	  pentru	  că	  
în	  cazul	  în	  care	  este	  planificată	  o	  creștere	  a	  dozei	  peste	  intervalul	  de	  doză	  
recomandată	  pot	  apărea	  și	  efecte	  secundare.	  	  
	  
	  
	  



Strategia de schimbare (substituție)   

	  În	  	  strategia	  de	  schimbare	  a	  an>depresivelor	  procesul	  de	  anulare	  a	  
preparatului	  anterior	  nu	  este	  ușor.	  	  

	  Marea	  dificultate	  constă	  în	  faptul	  că	  pacienții	  ar	  fi	  putut	  primi	  unele	  beneficii	  
de	  la	  tratamentul	  efectuat	  mai	  devreme,	  de	  exemplu,	  îmbunătățirea	  somnului	  sau	  
diminuarea	  sen>mentului	  de	  tensiune	  interioară.	  	  

	  Și	  ca	  urmare	  a	  anulării	  an>depresivului	  de	  prima	  alegere,	  acest	  rezultat	  s-‐ar	  fi	  
pierdut.	  	  

	  Adițional,	  la	  o	  retragere	  rapidă	  a	  primului	  preparat,	  la	  circa	  20-‐50%	  din	  
pacienți	  se	  poate	  dezvolta	  „sindromul	  de	  suspendare”,	  cauzat	  de	  dezvoltarea	  
temporară	  a	  hipersensibilității	  receptorilor	  colinergici,	  manifestată	  clinic	  printr-‐o	  
simptomatologie	  vegeta>vă	  gravă	  sau	  inversia	  afectului.	  	  

	  Iar	  în	  cazul	  reducerii	  treptate	  a	  dozelor,	  înlocuirea	  medicamentului	  va	  dura	  
ceva	  >mp,	  situație	  greu	  de	  tolerat	  în	  cazul	  pacienților	  depresivi	  disperați.	  	  

	  Această	  strategie	  constă	  în	  principal	  în	  întreruperea	  unui	  an>depresiv	  
ineficient	  și	  administrarea	  unui	  nou	  an>depresiv,	  dintr-‐o	  clasă	  similară	  sau	  diferită.	  	  

	  Se	  ia	  în	  considerație	  subs>tuția	  cu	  medicamente	  cu	  o	  potențare	  mult	  mai	  
puternică	  atât	  a	  serotoninei,	  cât	  și	  a	  noradrenalinei.	  

	  Este	  aplicată	  pacienților,	  care	  nu	  tolerează	  doza	  maximală	  a	  unui	  an>depresiv	  
prin	  apariția	  efectelor	  adverse,	  și	  persoana	  a	  preferat	  să	  modifice	  schema.	  	  	  



Strategia de schimbare 

	  Există	  trei	  strategii	  principale	  pe	  care	  ar	  trebui	  să	  fie	  luate	  în	  considerare	  atunci	  când	  
se	  decide	  cel	  mai	  bun	  mod	  de	  a	  schimba	  medicamentele:	  	  
a)  suprapunerea,	  	  
b)  diminuarea	  sau	  start/stop	  și	  	  
c)  eliminarea.	  	  

	  Cea	  mai	  comună	  strategie	  clinică	  u>lizată	  este	  de	  a	  extrage	  medicamentul	  inițial	  și	  de	  
a	  introduce	  al	  doilea	  preparat,	  în	  scopul	  de	  a	  reduce	  la	  minimum	  orice	  perioadă	  intermediară	  
de	  suprapunere	  a	  medicamentelor.	  	  

	  În	  prac>că,	  alegerea	  strategiei	  de	  schimbare	  depinde	  de	  gradul	  de	  răspuns	  obținut	  
din	  medicația	  an>depresivă	  inițială.	  
	  



Strategia de schimbare 

	  A)	  Administrarea	  simultană	  și	  -trare	  simultană:	  modificări	  ale	  dozei	  ale	  ambelor	  
medicamente	  sunt	  puse	  în	  aplicare	  simultan,	  în	  acest	  fel,	  medicamentele	  se	  suprapun.	  	  

	  Cu	  toate	  că	  această	  opțiune	  oferă	  avantajul	  că	  individul	  este	  întotdeauna	  pe	  
medicamente	  și	  schimbarea	  se	  realizează	  rapid,	  există	  un	  risc	  crescut	  de	  interacțiuni	  și	  efecte	  
secundare,	  deoarece	  medicamentele	  sunt	  administrate	  împreună.	  

	  B)	  Administrarea	  separată	  și	  -trare	  secvențială:	  se	  diminuează	  medicația	  inițială	  și	  
odată	  ce	  aceasta	  a	  fost	  retrasă	  complet,	  se	  introduce	  treptat	  și	  se	  >trează	  noul	  medicament	  
la	  doza	  op>mă.	  	  

	  Această	  opțiune	  este	  cea	  mai	  simpla	  metoda	  de	  a	  subs>tui	  un	  medicament	  cu	  altul,	  
dar	  durează	  mult	  mai	  mult,	  mai	  ales	  în	  cazul	  în	  care	  acesta	  include,	  de	  asemenea,	  o	  perioada	  
de	  eliminare.	  	  

	  Această	  opțiune	  crește,	  de	  asemenea,	  posibilitatea	  de	  agravare,	  deoarece	  există	  o	  
perioadă	  considerabilă	  atunci	  când	  medicația	  este	  la	  o	  doză	  subterapeu>că.	  	  

	  Prin	  urmare,	  această	  strategie	  este	  de	  preferat	  pentru	  cei	  care	  nu	  au	  răspuns	  la	  
medicația	  inițială,	  deoarece	  acest	  parametru	  se	  poate	  face	  rapid,	  fără	  o	  perioadă	  de	  wash-‐
out	  și	  are	  avantajul	  ca	  medicamentele	  să	  nu	  să	  se	  suprapună,	  caz	  în	  care	  crește	  
probabilitatea	  de	  efecte	  secundare.	  
	  



Strategia de schimbare 

	  C)	  Administrarea	  simultană	  și	  -trare	  secvențială:	  modificările	  dozei	  
sunt	  puse	  în	  aplicare	  numai	  la	  un	  singur	  medicament	  la	  un	  moment	  dat.	  	  

	  Medicația	  inițială	  este	  con>nuată	  la	  doza	  completă,	  >mp	  în	  care	  începe	  
administrarea	  treptată	  a	  noului	  medicament.	  	  

	  Ulterior	  încep	  să	  fie	  micșorate	  dozele	  medicamentului	  subs>tuit,	  odată	  
ce	  a>nsă	  doza	  op>mă	  a	  noului	  medicament.	  	  

	  Această	  strategie	  este	  preferată	  pentru	  răspuns	  parțial,	  deoarece	  
cross-‐over-‐ul	  păstrează	  beneficiul	  obținut	  de	  medicamentul	  inițial.	  	  

	  Similar	  cu	  schimbarea	  concurentă,	  există	  și	  aici	  un	  risc	  crescut	  de	  
interacțiuni	  și	  efecte	  secundare,	  deoarece	  medicamentele	  se	  suprapun.	  	  

	  Cu	  toate	  acestea,	  cauza	  efectelor	  secundare	  iatrogene	  se	  iden>fică	  mai	  
ușor,	  deoarece	  numai	  un	  singur	  medicament	  este	  modificat	  la	  un	  moment	  
dat.	  	  
	  



Strategia de terapie combinată 

	  Este	  aplicată	  în	  scopul	  sporirii	  acțiunii	  ineficiente	  sau	  parțial	  eficiente	  a	  
primului	  an>depresiv	  prin	  acțiunea	  unui	  alt	  an>depresiv.	  	  

	  Poli-molepsia	  se	  u>lizează	  numai	  în	  cazuri	  rezonabile	  din	  punct	  de	  vedere	  
farmacologic,	  raționament	  bazat	  pe	  o	  acțiune	  sinergică	  a	  preparatelor,	  as�el	  ca	  
u>lizarea	  celor	  două	  medicamente	  să	  poată	  provoca	  un	  spectru	  mai	  larg	  de	  
ac>vitate	  a	  căilor	  conductoare	  de	  monoamine.	  	  

	  Dar	  pentru	  a	  se	  evita	  dezvoltarea	  efectelor	  secundare,	  an>depresivele	  sunt	  
administrate	  în	  doze	  mai	  mici	  ca	  în	  monoterapie.	  

	  Prin	  această	  opțiune	  se	  oferă	  sa>sfacția	  pacientului	  datorită	  păstrării	  
rezultatelor	  obținute	  de	  la	  medicamentul	  precedent,	  îndepărtarea	  simptomelor	  
clinice	  reziduale	  neacoperite	  de	  primul	  an>depresiv.	  



Strategiile de augmentare (potențare) 

	  Adăugarea	  unui	  al	  doilea	  agent	  se	  ia	  în	  considerare	  în	  special	  în	  cazul,	  în	  
care	  există	  necesitatea	  unui	  rezultat	  mai	  rapid,	  un	  răspuns	  insuficient	  privind	  
an>depresivul	  curent,	  dar	  cu	  o	  bună	  tolerabilitate.	  

	  Avantajele	  augmentării	  include	  menținerea	  efectelor	  benefice	  obținute	  
până	  în	  acel	  moment	  și,	  deci,	  a	  op>mismului	  terapeu>c	  („nerenunțarea”	  la	  
preparat).	  	  

	  Sunt	  folosiți	  diferiți	  agenți	  pentru	  augmentare-‐li>u,	  an>psiho>ce	  a>pice	  și	  
an>convulsivante.	  

	  Luând	  în	  considerație	  faptul,	  că	  predictorii	  de	  răspuns	  probabil	  la	  
augmentarea	  cu	  li-u	  includ	  depresia	  majoră	  recurentă	  cu	  mai	  mult	  de	  3	  
recurențe	  și	  un	  istoric	  familial	  la	  rudele	  de	  gradul	  I	  de	  depresie	  unipolară,	  sărurile	  
de	  li>u	  sunt	  administrate	  anume	  în	  aceste	  cazuri,	  în	  doze	  flexibile,	  pentru	  a	  
păstra	  o	  litemie	  de	  0,4-‐0,6	  mmol/l.	  	  

	  Principalele	  indicații	  de	  prescriere	  a	  acidului	  valproic	  sunt	  stabilizarea	  
>miei,	  tratamentul	  fenomenelor	  psiho>ce.	  Inițial	  valproații	  sunt	  indicați	  în	  doze	  
de	  300	  mg/zi,	  ca	  ulterior	  dozele	  acestui	  preparat	  să	  fie	  mărite	  până	  la	  cele	  op>me	  
(20-‐30	  mg/kg/zi).	  	  



Strategiile de augmentare (potențare) 

	  Carbamazepina	  este	  un	  alt	  preparat,	  care	  diminuează	  proeminența	  
manifestărilor	  clinice,	  producând	  atenuarea	  labilității	  afec>ve.	  La	  primele	  
administrări,	  carbamazepina	  este	  indicată	  în	  doze	  de	  200	  mg/zi,	  inițial	  indicat	  
seara,	  iar	  dozele	  în	  creștere	  progresivă	  cu	  100	  mg/zi	  până	  la	  cele	  op>me.	  

	  Lamotrigina	  este	  indicată	  în	  doze	  de	  100-‐200	  mg	  /zi.	  	  
	  An>psiho>cele	  a>pice	  sunt	  u>lizate	  în	  DR	  marcate	  de	  neliniște,	  agitație,	  

idei	  delirante,	  risc	  suicidar	  iminent,	  fenomene	  halucinatorii.	  Aceste	  medicamente,	  
în	  asociere	  cu	  an>depresivele,	  amplifică	  efectul	  an>depresiv,	  corectează	  
elementele	  psiho>ce	  și	  riscul	  virajului	  dispozițional.	  Însă	  odată	  ce	  a	  fost	  a>ns	  un	  
răspuns	  stabil,	  aceș>	  agenți	  sunt	  retrași.	  

	  An>psiho>cele	  a>pice	  sunt	  administrate	  la	  doze,	  în	  general,	  mai	  mici	  decât	  
cele	  recomandate	  pentru	  schizofrenie:	  aprobate	  de	  FDA-‐aripiprazole	  (5	  -‐20	  mg/
zi),	  que-apină	  (150-‐300	  mg/zi),	  dar	  și	  olanzapina	  în	  combinație	  cu	  fluoxe-na	  
(Symbyax	  din	  2009)	  -‐	  3	  mg/25	  mg	  până	  la	  12	  mg	  /50	  mg	  pe	  zi.	  	  

	  Alte	  an>psiho>ce	  a>pice,	  care	  s-‐au	  dovedit	  a	  fi	  eficace	  în	  studiile	  
randomizate	  controlate	  includ	  risperidona	  și	  ziprasidona.	   	  	  

	  Din	  mo>vul	  că	  benzodiazepinele	  acționează	  rapid	  asupra	  unor	  componente	  
ale	  depresiei,	  ca	  de	  ex.,	  anxietatea,	  se	  indică	  clonazepamul	  în	  doze	  de	  0,5-‐1,0	  mg/
zi	  ca	  terapie	  adjuvantă	  pe	  termen	  scurt	  de	  câteva	  săptămâni,	  pentru	  a	  reduce	  la	  
minimum	  riscul	  de	  dependență.	  	  



 Duloxetina a fost aprobată pentru uz medical de către FDA din Statele Unite în 
2004, s-a bazat pe patru studii randomizate, dublu-orb, controlate placebo, cu doză fixă, 
la pacienții cu vârsta cuprinsă între 18 și 83 de ani, cu depresie majoră.  

 Din 2007 disponibilă în Canada, iar ca preparat generic - din 2013. 
 Preparatul a generat vânzări de aproximativ 5 miliarde USD în 2012. Acesta a 

fost cel mai prescris antidepresiv în 2013-14.  
 Principala utilizare a duloxetinei este tulburarea depresivă majoră. 







 
Farmacocinetică 

 • Absorbție:	  Duloxe>na	  are	  o	  biodisponibilitate	  orală	  bună,	  cu	  o	  medie	  de	  50%	  după	  o	  
doză	  de	  60	  mg.	  Există	  un	  decalaj	  mediu	  de	  2	  ore	  până	  când	  începe	  absorbția,	  
concentrațiile	  plasma>ce	  maxime	  aparând	  la	  aproxima>v	  6	  ore	  după	  administrarea	  
dozei.	  Alimentele	  nu	  afectează	  C	  max	  a	  duloxe>nei,	  dar	  întârzie	  >mpul	  de	  a>ngere	  a	  
concentrației	  maxime	  de	  la	  6	  la	  10	  ore.	  	  

• Distribuție:	  Duloxe>na	  este	  puternic	  legată	  (>	  90%)	  de	  proteinele	  din	  plasmă	  umană,	  
legând	  în	  principal	  albumina	  și	  a1-‐acidul	  glicoprotein.	  	  

• Metabolizare:	  Duloxe>na	  este	  supusă	  metabolismului	  hepa>c	  predominant	  prin	  două	  
izoenzime	  ale	  citocrom	  P450,	  CYP2D6	  și	  CYP1A2.	  Metaboliții	  circulanți	  sunt	  inac>vi	  din	  
punct	  de	  vedere	  farmacologic.	  	  

•  Eliminare:	  Duloxe>na	  are	  un	  >mp	  de	  înjumătățire	  plasma>că	  prin	  eliminare	  de	  
aproxima>v	  12	  ore	  (interval	  de	  8	  până	  la	  17	  ore)	  și	  farmacocine>ca	  acesteia	  este	  
proporțională	  cu	  doza	  în	  intervalul	  terapeu>c.	  Starea	  de	  echilibru	  este	  de	  obicei	  realizată	  
după	  3	  zile.	  Numai	  can>tăți	  (<1%)	  de	  duloxe>nă	  nemodificată	  sunt	  prezente	  în	  urină	  și	  
cea	  mai	  mare	  parte	  a	  dozei	  (aproxima>v	  70%)	  apare	  în	  urină	  sub	  formă	  de	  metaboliți	  ai	  
duloxe>nei,	  cu	  aproxima>v	  20%	  excretată	  în	  fecale.	  





 Un studiu retrospectiv care evaluează eficacitatea duloxetinei la pacienți, care nu au atins remisia 
completă a simptomelor (CGI-S (severitate)> = 3) după tratamentul cu doza și durata adecvate (mai mult de 
8 săptămâni) cu cel puțin un SSRI sau venlafaxină.  

 S-a observat o scădere foarte semnificativă a scorului CGI-S (4,86 ± 0,51 până la 2,17 ± 1,44, p 
<0,0001) după tratamentul cu duloxetină (doză între 60 și 120 mg).  

 Remisiunea a fost obținută la 48% dintre pacienți.  
 Toleranța a fost excelentă.  



27 de pacienți, 120 mg duloxetină, către săptămâna a 6-a au prezentat remisiune.  
În concluzie: pentru pacienții, care nu răspund la ISRS, administrarea de antidepresive cu 
diferite mecanisme de acțiune este o strategie eficientă de schimbare. 



. 

	  Un	  caz	  clinic	  a	  unei	  fete	  adolescente	  cu	  depresie	  majoră	  rezistentă	  la	  
tratament,	  care	  a	  răspuns	  pozi>v	  la	  monoterapia	  cu	  duloxe>nă	  în	  doză	  
recomandată,	  fără	  efecte	  secundare	  semnifica>ve.	  	  



. 



Terapia psihologică 

	  Angajarea	  pacientului	  în	  terapie	  reprezintă	  un	  
element-‐cheie	  pentru	  succesul	  acesteia.	  	  

	  Însă	  tratamentul	  acestor	  stări	  complexe	  nu	  
putea	  să	  se	  rezume	  numai	  la	  strategii	  pur	  
medicamentoase.	  

	  Preparatele	  se	  adresează	  vulnerabilității	  de	  
neurotransmisie,	  care	  contribuie	  patogene>c	  la	  
instalarea	  tulburărilor	  depresive,	  iar	  aplicarea	  
psihoterapiei	  -‐	  contribuției	  psihogene	  la	  patogenia	  
acestor	  maladii.	  

	  Metodele	  biologice	  sunt	  u>lizate	  în	  
combinație	  cu	  măsuri	  depresoli>ce	  importante,	  cum	  
ar	  fi	  ședințele	  de	  psihoterapie.	  	  

	  Intervențiile	  psihoterapeu>ce	  sunt	  u>lizate	  
mai	  ales	  în	  problemele	  asociate	  maladiei,	  cum	  ar	  fi	  
evenimentele	  de	  viață	  psihotrauma>zante,	  pierderea	  
statutului	  social,	  absența	  suportului	  social,	  pierderea	  
mo>vației	  de	  a	  mai	  trăi.	  	  



Terapia psihologică 

	  Recentele	  reviuri/metaanalize	  (rezumate	  de	  Cuijpers	  și	  colab.,	  2009)	  au	  ajuns	  la	  
concluzia	  dovezilor	  de	  eficacitate	  a	  următoarelor	  terapii	  psihologice:	  	  
v terapia	  cogni>v-‐comportamentală	  (91	  studii,	  ES	  0,67),	  	  
v ac>varea	  comportamentală	  (10	  studii,	  ES	  0,87),	  	  
v psihoterapia	  interpersonală	  (16	  studii,	  ES	  0,63),	  	  
v terapia	  de	  rezolvare	  a	  problemelor	  (13	  studii,	  ES	  0,83),	  	  
v terapia	  non-‐direc>vă	  de	  susținere	  (14	  studii,	  ES	  0,57),	  	  
v terapia	  de	  autocontrol	  (6	  studii,	  ES	  0,45)	  și	  	  
v psihoterapie	  psihodinamică	  pe	  termen	  scurt	  (5	  studii,	  ES	  0,69).	  	  
	  



Ketamina 

	  Ketamina	  administrată	  intravenos	  (0,5	  mg	  /kg	  >mp	  de	  40	  min)	  a	  
demonstrat	  efecte	  rapide	  an>depresive,	  ceea	  ce	  o	  face	  un	  candidat	  
potențial	  atrac>v	  pentru	  pacienții	  cu	  depresie	  rezistentă	  și	  cu	  un	  risc	  
iminent	  de	  sinucidere.	  	  

	  Studiile	  au	  arătat	  că	  ketamina	  este	  bine	  tolerată	  și	  poate	  avea	  
proprietăți	  susținute	  ca	  an>depresiv,	  inclusiv	  prin	  administrare	  
intranazală.	  	  

	  Ketamina	  pare	  a	  avea	  un	  efect	  an>depresiv	  rapid,	  în	  câteva	  ore	  
sau	  o	  zi,	  cu	  toate	  că	  aceste	  efecte	  durează	  doar	  >mp	  de	  7-‐10	  zile.	  	  

	  Semnele	  vitale	  ale	  pacienților	  sunt	  monitorizate	  îndeaproape	  de	  
medicul	  anesteziolog.	  	  



2019 FDA Approved Drugs 
 

Psychiatry	  
•  Spravato	  (esketamine)	  nasal	  spray;	  Janssen	  Pharmaceu>cals;	  For	  the	  
treatment	  of	  treatment-‐resistant	  depression	  in	  adults,	  Approved	  
March	  2019	  

•  Zulresso	  (brexanolone);	  Sage	  Therapeu>cs;	  For	  the	  treatment	  of	  
postpartum	  depression,	  Approved	  March	  2019	  



Terapia electroconvulsivantă  

	  TEC	  este	  cel	  mai	  eficient	  tratament	  pentru	  depresie	  refractară,	  cu	  o	  rată	  de	  
răspuns	  de	  50%	  până	  la	  85%.	  	  

	  TEC	  diminuează	  gradul	  de	  rigiditate	  a	  formațiunilor	  psihopatologice	  și	  
concomitent,	  schimbând	  reac>vitatea	  organismului	  bolnavului,	  crește	  
sensibilitatea	  față	  de	  psihofarmacoterapie.	  	  

	  TEC	  contemporană	  are	  riscuri	  și	  efecte	  secundare	  minime.	  	  
	  Anestezia	  generală	  și	  relaxarea	  musculară	  farmacologică,	  administrată	  de	  

un	  anestezist,	  previn	  ac>vitatea	  musculară	  tonico-‐clonică	  și	  leziunilor,	  care	  ar	  
putea	  rezulta.	  	  

	  Ven>lația	  cu	  oxigen	  previne	  hipoxia	  cerebrală,	  iar	  s>mularea	  electrică	  
cerebrală	  cu	  impulsuri	  de	  undă	  intermitente	  reduc	  can>tatea	  de	  energie	  necesară	  
pentru	  a	  provoca	  o	  criză	  grand	  mal.	  

	  Tulburările	  cogni>ve,	  care	  implică	  în	  principal	  memoria	  de	  scurtă	  durată,	  
sunt	  observate	  rela>v	  frecvent	  după	  TEC,	  dar	  ele	  sunt	  tranzitorii	  și	  nu	  mai	  mult	  de	  
patru	  zile	  de	  la	  terminarea	  tratamentului.	  	  

	  Principalul	  dezavantaj	  clinic	  principal	  este	  rata	  ridicată	  de	  recurență	  
precoce	  după	  un	  curs	  inițial	  cu	  succes	  a	  TEC	  până	  la	  80%,	  în	  termen	  de	  șase	  luni.	  	  

	  Această	  cifră	  se	  aplică	  în	  cazul	  în	  care	  nici	  un	  tratament	  medicamentos	  nu	  
este	  indicat	  după	  TEC,	  însă	  ea	  poate	  fi	  redusă	  semnifica>v	  de	  un	  medicament	  
an>depresiv.	  	  



Terapie fizică 
	  S-mularea	  transcraniană	  cu	  curent	  con-nuu	  are	  dovezi	  limitate	  

de	  eficacitate	  la	  pacienții	  rezistenți	  la	  alte	  forme	  de	  tratament	  și	  nu	  este	  
recomandată	  în	  prac>ca	  clinică	  de	  ru>nă	  cu	  excepția	  ca	  parte	  a	  unui	  studiu	  
clinic	  și	  în	  cazul	  în	  care	  evaluarea	  prospec>vă	  a	  rezultatelor	  este	  planificată.	  

	  S-mularea	  magne-că	  transcraniană	  repe--vă	  are	  dovezi	  limitate	  
de	  eficacitate,	  dar	  ar	  putea	  fi	  luate	  în	  considerare	  pentru	  persoanele	  care	  
nu	  tolerează	  alte	  tratamente	  și	  care	  nu	  au	  răspuns	  la	  strategiile	  inițiale	  de	  
tratament.	  Însă	  disponibilitatea	  SMTR	  este	  limitată.	  

	  S-mularea	  nervului	  vag	  (SNV)	  a	  fost	  aprobat	  recent	  în	  SUA	  ca	  
terapie	  adjuvantă,	  însă	  accesibilitatea	  lor	  este	  limitată.	  Ea	  ar	  trebui	  să	  fie	  
efectuată	  doar	  în	  centre	  specializate	  cu	  evaluarea	  rezultatelor	  prospec>ve	  
și	  în	  cazul	  în	  care	  monitorizarea	  pe	  termen	  lung	  este	  disponibilă.	  	  

	  S-mularea	  cerebrală	  profundă	  sau	  psihochirurgia,	  sunt	  numai	  
experimentale	  și	  nu	  sunt	  disponibile	  pe	  scară	  largă.	  Ea	  se	  recomandă	  
numai	  în	  centre	  specializate	  ca	  parte	  a	  unui	  proces	  de	  cercetare	  sau	  de	  un	  
program	  clinic	  sub	  rezerva	  unei	  supravegheri	  independente.	  	  

	  Neurochirurgia	  abla-vă	  ar	  putea	  fi	  luată	  în	  considerare	  pentru	  
pacienții,	  care	  nu	  răspund	  la	  toate	  celelalte	  tratamente	  farmacologice	  și	  
psihologice,	  dar	  ar	  trebui	  să	  fie	  furnizate	  numai	  în	  centre	  foarte	  specializate	  
cu	  echipe	  mul>disciplinare,	  care	  au	  experiență	  în	  evaluarea	  și	  ges>onarea	  
acestor	  pacienți	  și	  în	  cazul	  în	  care	  procedurile	  sunt	  efectuate	  ca	  parte	  a	  
unui	  studiu	  clinic	  sau	  a	  unui	  program	  clinic	  supus	  independent	  de	  
supraveghere.	  	  

	  În	  cazurile	  evoluției	  maligne,	  cu	  rezistență	  terapeu>că	  exprimată	  
și	  frecvent	  cu	  tenta>ve	  suicidare	  perseverente,	  se	  propune	  de	  efectuat	  
tractotomie	  subcaudală	  stereotaxică.	  În	  >mpul	  operației	  se	  distrug	  
porțiuni	  de	  țesut	  neuronal	  din	  segmentele	  ventro-‐mediale	  a	  lobilor	  frontali	  
sub	  corpus	  caudatum.	  Însă	  rezultatele	  acestei	  metode	  nu	  sunt	  iden>ce,	  
as�el	  că	  unii	  cercetători	  au	  înregistrat	  ameliorări	  în	  56%	  cazuri,	  iar	  alții–
numai	  în	  45%.	  Cu	  toate	  că	  majoritatea	  autorilor	  înregistrează	  un	  număr	  
nesemnifica>v	  de	  complicații	  a	  acestei	  metode,	  mai	  frecvent	  se	  constată	  
sindromul	  psihoorganic.	  	  
	  



 
CONCLUZII 

 	  
1.	  	  Subiecții	  cu	  DR	  reprezintă	  o	  provocare	  terapeu>că	  
majoră	  pentru	  experții	  în	  domeniul	  sănătății	  mintale.	  
2.	  70%	  dintre	  pacienții	  cu	  depresie	  majoră	  răspund	  la	  
terapia	  an>depresivă	  inițială,	  lăsând	  alți	  30%	  pacienți	  
refractari	  la	  tratament	  și,	  care,	  prin	  urmare,	  au	  nevoie	  de	  
strategii	  speciale	  de	  management	  clinic	  și	  terapeu>c.	  	  	  
3.	  25	  la	  sută	  dintre	  pacienții	  cu	  depresie	  rezistență	  la	  
tratament	  >nd	  să	  răspundă	  la	  op-mizarea	  și	  combinarea	  
tratamentului	  și	  alți	  50%	  dintre	  pacienți	  sunt	  raportați	  
pentru	  a	  răspunde	  la	  schimbarea	  opțiunilor	  terapeu>ce.	  	  
4.	  Strategiile	  de	  augmentare	  vizează	  restul	  de	  25%	  dintre	  
pacienții,	  care	  prezintă	  rezistență.	  



RECOMANDĂRI 
1.	  Fiecare	  persoană	  cu	  depresie	  rezistentă	  la	  tratament	  este	  un	  caz	  unic	  
și	  necesită	  o	  evaluare	  detaliată	  pentru	  a	  iden>fica	  răspunsul	  an>depresiv	  
anterior	  și,	  de	  asemenea,	  pentru	  a	  face	  un	  diagnos>c	  corect.	  
2.	  Evaluarea	  factorilor	  de	  risc	  pentru	  tratamentul	  depresiei	  rezistente	  
este	  la	  fel	  de	  importantă	  pentru	  a	  ghida	  profesioniș>i	  din	  sănătatea	  
mintală	  în	  adaptarea	  unui	  plan	  de	  ges>onare	  adecvat	  pentru	  aceș>	  
pacienți.	  
3.	  Există	  o	  mare	  varietate	  de	  opțiuni	  pentru	  tratamentul	  depresiei	  
majore	  și	  depresiei	  rezistente	  la	  tratament.	  Prin	  urmare,	  fiecare	  model	  
terapeu>c	  trebuie	  u>lizat	  atunci,	  când	  ajută	  pacienții	  cu	  depresie	  
rezistentă	  la	  tratament.	  
4.	  Având	  în	  vedere	  importanța	  demonstrată	  a	  unui	  tratament	  cu	  
adevărat	  adecvat	  pentru	  rezultatele	  pe	  termen	  lung	  ale	  pacienților	  cu	  
depresie	  rezistentă	  la	  tratament,	  sunt	  necesare	  în	  viitor	  studii	  clinice	  
randomizate,	  care	  să	  implice	  noi	  medicamente	  și	  psihoterapii,	  și	  terapii	  
fizice.	  



Un Paște Fericit și cu 
belșug! 

Mulţumim pentru 
atenție 


