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Depresia implica o serie larga de probleme de sanatate mintala caracterizate prin lipsa unui
fondal afectiv pozitiv (pierderea interesului si a placerii de la activitati si experiente obisnuite
ori anterior placute), dispozitie scazutad (tristete, mahnire) cu durata de cel putin 2 saptamani
(majoritatea episoadelor au nsd o duratd considerabil mai mare) si un spectru de probleme
emotionale, cognitive, fizice si comportamentale asociate [658].

Diagnosticul de Depresie se bazeaza atat pe severitatea, cit si pe persistenta simptomelor,
precum si pe nivelul deteriorarilor de ordin functional si social.

Prevalenta depresiei majore unipolare si a tulburdrii depresive persistente (distimie) pe
parcursul vietii, este de aproximativ 12% [295].

Varsta medie de debut pentru depresia majord unipolard si pentru tulburarea depresiva
persistenta (distimie) este de aproximativ 30 de ani [103, 293].

Sindroamele depresive sunt foarte raspandite la pacientii ambulatori cu tulburdari medicale
generale, avand o prevalenta de 27 % [704].

In randul copiilor, prevalenta depresiei pentru diferite grupe de vérsta este diferita, respectiv:
pentru varsta de 3 — 5 ani — 0,5 %; 6 — 11 ani — 1,4 %; 12 — 17 ani — 3,5 — 11 % [510], iar
raportul fete/baieti, care dezvolta depresie majora, este de aproximativ 2:1 similar cu adultii
[587].

Depresia este mai frecventa la persoanele in varsta, cu multiple patologii medicale, inclusiv n
randul rezidentilor de locuinte asistate sau cei din unitatile de Ingrijire calificata, beneficiarii de
ingrijiri medicale la domiciliu si pacientii care sufera de o gama larga de afectiuni medicale
acute si cronice [343, 377].

Aproximativ 10% dintre femeile Insdrcinate dezvoltd o tulburare depresivd, iar 33% din
cazurile de depresie post-partum incep inainte de nastere [383, 445].

sunt: starea scazutd de spirit; lipsa contactului vizual, vorbirea monotond si miscarile lente;
consultdri frecvente, datorate oboselii si simptomelor fizice inexplicabile din punct de vedere
somatic; nervozitatea, anxietatea, insomnia, solicitarile frecvente de tranchilizante; pierderea
greutatii (persoane 1n varstd); perioada post-partum.

Factori de risc personali in dezvoltarea depresiei includ: istoria familiala, personalitatea
introvertitd, cu stima de sine redusd, pesimism, autocriticism exagerat, nivelul inalt de co-
dependentd, deficientd hormonald (de ex., hipotiroidia autoimund), probleme hormonale in
perioada graviditatii si postpartum, bolile somatice cronice (de ex., boala Parkinson, patologiile
autoimune sistemice, diabetul, dementa, atacul de cord, accidentul wvascular cerebral,
administrarea unor medicamente, comorbiditatea psihiatrica, consumul de alcool si droguri).

In categoria factorilor de risc ce tin de mediu pot fi inclusi: relatiile sociale tensionate (in
colectivul profesional, in familie etc.); suportul social redus (risc inalt pentru persoanecle
solitare si divortate); sardcia, somajul, discriminarea, incdlcarea drepturilor; tensiune psihica
inalta la serviciu, lipsa suportului la serviciu; partenerul de viatd bolnav; persoanele in varsta
aflate 1n aziluri; persoane ai caror parinti sunt sau au fost afectati de tulburari psihiatrice;
tineretea traumatizantd (abuz sexual, violentd psihologica/fizica, neglijare emotionald);
traumele psihologice in viata adultd (de ex., refugiatii, emigrantii, detinutii); evenimentele
stresante ale vietii, inclusiv divortul (in special, la femei) ori, legate de sdnatate (in special, la
persoane 1n varstd), migratia (dorul de casa, discriminarea, problemele de integrare sociala si
acceptare).

Factorii de risc pentru aparitia depresiei la copii si adolescenti sunt: greutatea mica la nastere;
antecedentele familiale de depresie si anxietate la rudele de gradul I (inclusiv, depresia materna
antenatald sau postpartum); disfunctia familiald sau conflictul intre ingrijitor si copil;
expunerea la adversitate timpurie (de ex., abuz, neglijare sau pierdere timpurie a parintilor);
factori de stres psihosocial (de ex., problemele de relationare cu colegii si victimizarea
(bullying), dificultatile academice); disforia de gen si homosexualitatea, mai ales daca tinerii
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sunt agresati; stilul negativ de interpretare a evenimentelor si de a face fatd stresului; istoricul
de tulburari de anxietate, tulburdri datorate consumului de substante, dificultatile de invatare,
tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie si tulburarea de opozitie sfidatoare; leziunile
cerebrale traumatice; maladiile cu evolutie cronicd, mai ales dacd simptomele si/sau
tratamentul genereaza probleme cronice de sanatate [1, 19, 27, 34]

La nivelul de asistentd medicala primara se va realiza profilaxia prin: educarea pacientului,
abordarea generalistd, auto-suportul si auto-gestionarea, promovarea modului sandtos de viata
si Incurajarea activitdtilor fizice, descurajarea consumului de droguri si comportamentelor
riscante, monitorizarea sanatatii fizice; evaluarea persoanelor care prezinta factori de risc in
sensul declansarii unei tulburari depresive; screening-ul sau depistarea precoce a pacientilor cu
depresie, aplicand Chestionarului Persoanei Sanatoase (PHQ-9); evaluarea severitatii depresiei
si tratamentul pacientilor cu tulburare depresiva usoara si moderata.

La nivelul de asistentd medicald urgentd se vor suspecta si detecta tulburarile depresive (in
particular stdrile grave cu simptome psihotice si/ sau intentii suicidale) prin evaluarea
pacientului: anamneza, examenul fizic (inclusiv starea somatica si neurologicd), conlucrarea cu
CCSM, iar tratamentul se va limita la gestionarea starii de criza si, In caz de ineficienta, pericol
pentru persoand sau/si societate (tulburdri hidroelectrolitice, dismetabolice importante,
heteroagresiune, comportament suicidal s.a.), spitalizarea in sectiile destinate cazurilor de
urgenta psihiatricd ale spitalelor de profil general sau in spitalele de psihiatrie, In functie de
caz.

Centrul Comunitar de Séanatate Mintald va realiza evaluarea multidisciplinara, precum si
initierea ingrijirilor pe trepte: interventii psihologice, tratament biologic, supraveghere clinica
continud in caz de tulburare depresivd moderatd spre severd si severd, cu sau fard simptome
psihotice, ideatie suicidald, patologie psihiatricd asociatd, recidive cu disfunctie sociald sau
suferinta severd, rezistentd la tratamentul psihoterapeutic si/sau cel farmacologic, precum si
managementul complicatiilor.

Forma nosologica a depresiei si codul clasificarii este stabilit n conformitate cu Clasificarea
tulburarilor mentale si de comportament (ICD la moment editia 10, in curand ICD editia 11).
Pasii obligatori In examinarea pacientului cu depresie includ examenul de baza: examenul
clinic psihiatric, somatic si neurologic, colectarea informatiei din surse obiective suplimentare
(rude, prieteni, colegi etc.), examenul clinico-psihologic, evaluarea severitatii depresiei si a
riscului de suicid, precum si examene suplimentare: examenul paraclinic si, consultul medical
specializat, in functie de comorbiditatea somatica.

Severitatea depresiei poate fi masurata prin intermediul interviului sau a scalelor de observare
sl chestionarelor precum: Scala Zung de auto-evaluare a depresiei SDS; Inventarul depresiei
Beck — IBD; Scala de Depresie Hamilton (HAM-D); Scala Impresiei Clinice Globale (Clinical
Global Impressions CGl).

Diagnosticul diferential al tulburarilor depresive se va efectua cu: Tulburarea bipolara; Doliul;
Episoadele maniacale cu dispozitie iritabila sau episoadele mixte; Tristetea; Dementa;
Pseudodementa; Retardul mintal; Schizofrenia; Tulburarile de personalitate; Tulburarea
schizoafectiva; Tulburarile non-organice ale somnului; Tulburarile persistente ale dispozitiei (F
34.0 Ciclotimia); Tulburarea afectiva secundara unei afectiuni medicale, Tulburarea depresiva
sau bipolard indusad de substante/medicamente; Tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate;
Tulburarea de adaptare cu dispozitie depresiva;

Asistenta medicala spitaliceasca specializatd poate fi necesara in tulburdrile depresive, care
prezintd dificultati de diagnostic; depresie severa cu simptome psihotice; tulburarea depresiva
asociata cu suferinte grave sau functionalitate deficienta refractara la tratament; in caz de: auto-
neglijare severa; risc suicidal sau comportament autolitic repetat.

Externarea cat mai timpurie, din institutiile spitalicesti, dupa atingerea scopului terapeutic
comun, oferd beneficii (eradicarea discriminarii, stigmei, ameliorarea contactului cu societatea
si mediul ambiental, implicarea In activitdtile profesionale).
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Extrasul obligatoriu va contine: diagnosticul exact detaliat, rezultatele investigatiilor efectuate,
recomandarile explicite pentru pacient, programul psihoterapeutic/farmacologic de sustinere si
recomandarile pentru medicul de familie.

Scopul tratamentului depresiei este de a obtine remiterea simptomelor; reducerea recidivelor,
recdderilor si recurentelor; reintoarcerea la nivelul precedent de functionare ocupationald si
psihosociala.

Tratamentul nemedicamentos presupune multiple interventii de sustinere cognitiva, precum si
interventii de ordin psihosocial si comportamental. Existd dovezi, care sustin eficacitatea
interventiilor psihologice in tulburdrile depresive, 1n special interventii psihologice pe termen
scurt, terapia cognitiv-comportamentala, terapia interpersonald sau terapia comportamentala de
cuplu.

Antidepresivele nu sunt recomandate ca si tratament de prima linie in depresia usoard cu debut
recent. In aceste cazuri, preferintd se va acorda monitorizarii medicale active, interventiilor de
autoajutorare individuala ghidata, psihoterapiei cognitiv-comportamentale (PCC) sau stimularii
activitatilor fizice (activarea comportamentald).

Tratamentul farmacologic al depresiei se concentreaza pe utilizarea diferitor clase de
antidepresive, care sunt recomandate pentru tratamentul depresiei moderate pana la severa si
pentru distimie. In cazul in care este necesar sa fie prescris un antidepresiv, se recomanda un
inhibitor selectiv al recaptdrii serotoninei (ISRS).

Farmacoterapia este indicatd copiilor si adolescentilor cu depresie majord moderatd pana la
severd, tulburare depresiva persistentd (distimie) sau celor cu simptome depresive cu afectare
functionala, precum si in cazul lipsei de raspuns la psihoterapie, iar dozele de inhibitori
selectivi ai recaptdrii serotoninei (ISRS) in prima siaptdmand de tratament, vor constitui
jumatate din doza obisnuita pentru adulti.

Clinicienii si apartinatorii ar trebui sd monitorizeze pacientii care au fost tratati cu
farmacoterapie prin evaluarea simptomelor, inclusiv a ideatiei si comportamentului suicidal
sau/si tendintelor de omucidere, anxietate si atacuri de panicd, agitatie, iritabilitate sau
ostilitate, impulsivitate, akatisie (adica neliniste si incapacitatea de a sta asezat), si insomnie.
Pacientii trebuie, de asemenea, monitorizati pentru hipomanie sau manie, efectele secundare ale
medicamentelor precum si pentru aderenta la terapie; functionarea psihosociald si satisfactia de
tratament.

Toti pacientii trebuie informati cu privire la simptomele sindromului de intrerupere a
tratamentului antidepresiv (rebound).

Pentru depresia rezistentd la tratament, strategiile recomandate includ augmentarea cu Lithium
sau un antipsihotic, ori addugarea unui al doilea antidepresiv; iar In cazul depresiei psihotice
antidepresivele triciclice (ADT) pot fi medicamente de prima alegere.

Pacientii cu doud episoade anterioare si afectare functionald trebuie tratati o perioada de cel
putin 2 ani.

Utilizarea terapiei electroconvulsive (TEC) este sustinutd in depresia severd si rezistenta la
tratament.

Pacientii cu simptome de depresie au consulturi de follow-up in termen de 1 — 2 saptdmani de
la prima consultatie pentru a li se monitoriza simptomele sau mai devreme, atunci cand este
necesar. In cadrul acestor sedinte sunt discutate plangerile, functionarea, obiectivele de
tratament si tratamentul medicamentos.

Pacientii care nu sunt cu risc de suicid si care au inceput sd administreze remedii
farmacologice, urmeazd a fi consultati la interval de 2 sdptamani. Ulterior, ei necesita
consultatii Tn mod regulat; de exemplu, la intervale de 2-4 saptdmani in primele 3 luni ale
terapiei, apoi la intervale de timp mai mari, in cazul unui raspuns bun la tratament.

In cazul in care, un pacient a inceput si foloseasci un antidepresiv si are efecte benefice,
utilizarea medicamentelor trebuie continuatd pe o perioada de cel putin de la sase pana la
douasprezece luni dupa instalarea starii de remisiune.
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APA — Asociatia Americana de Psihiatrie

ABP — Asociatia Britanica de Psihiatrie

HAMD - scala Hamilton de testare a depresiei

PHQ-9 — chestionarul de sdnatate al pacientului-9

MADRS - scala de evaluare a depresiei Montgomery-Asberg
NNT — numarul necesar de cazuri tratate

IMAO - inhibitor de monoaminoxidaza

IRSN — inhibitor al recaptarii serotoninei-noradrenalinei

ISRS — inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei

ADT — antidepresive triciclice

NICE — National Institute for Health and Care Excellence (Institutul National pentru Excelenta in
Sanatate si Ingrijire)

PCC — Psihoterapie Cognitiv-Comportamentala

TEC — Terapie Electroconvulsiva

STAR*D — Alternative de tratament secvential (consecvent) pentru ameliorarea depresiei
SRC — studiu randomizat controlat

APG2 — antipsihotice de generatia a doua

T3 — triiodtironina

MOF — complex enzimatic de monooxigenaza ce contine flavina
GUT — complex enzimatic de glucuronoziltransferaza

TFT — testarea functiei tiroidiene

TFH - - testarea functiei hepatice

HHA — axul endocrin Hipotalamus-Hipofiza-Corticosuprarenale
IM — infarct miocardic

SSIHAD — sindromul de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic
HbA1c — hemoglobina glicozilata

IMC — indicele masei corporale

IMC — indicele masei corporale

RECP — rezultatul european al caracteristicilor produsului

DRS — doza relativa a sugarului

ISRS — inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

IRSN — inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei
ADT — antidepresive triciclice

ADHD - tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie
IMAO — inhibitori de monoaminoxidaza

TEC — terapie electroconvulsiva



PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Catedrei sanatate mintala, psihologie medicala si
psihoterapie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™, cu suportul
proiectului moldo-elvetian MENSANA — ,,Suport pentru Reforma Serviciilor de Sanatate Mintala in
Republica Moldova”, implementat de catre Institutul Trimbos (Institutul de Sanatate Mintala si Adictii
din Olanda), in parteneriat cu Luzerner Psychiatrie (Serviciile de Sanatate Mintala din Lucerna,
Elvetia) si Liga Romana pentru Sanatate Mintala.
Protocolul clinic national este elaborat in baza sumarului urmatoarelor documente:

e Depression in adults: treatment and management, NICE guideline [NG222] 2022,

https://www.nice.org.uk/quidance/ng222

e Ghidul multidisciplinary olandez referitor la depresie (editia 4, 2019)

e Ghidul actualizat NICE, privind depresia la adulti din Marea Britanie (2010, 2013, 2018)

e Depression in children and young people: identification and management, NICE guideline

[NG134], 2019, https://www.nice.org.uk/guidance/ng134

T

ale fiecarei institutii in anul curent. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor
institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in PCN.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. DIAGNOSTICUL. EXEMPLE DE FORMULARE A DIAGNOSTICULUI CLINIC:
. Episod depresiv usor, primar.
. Episod depresiv sever, cu simptome psihotice (ideatie suicidald) ori, 2a. (....fara simptome psihotice)
. Episod depresiv sever, cu simptome somatice ori 3a. (.....fara simptome somatice)
. Tulburare depresiva recurentd. Episod actual moderat.
. Tulburare depresiva recurenta. Episod actual sever, fard simptome psihotice.
. Tulburare depresiva episod unic. (CIM 11)
. Tulburare depresiva episod sever unic cu simptome psihotice (CIM 11)

NN BN

A.2. CobuLBsoLll (CIM10): F32.0-32.9, F 33.0-33.9, F 41.2

A.3. UTILIZATORII.
1. Prestatorii de servicii de AMP (medici de familie, asistentele medicului de familie)
2. Prestatorii de servicii de AMSA (medicii psihiatri, neurologi, narcologi, psihoterapeuti, psihologi,
asistente medicale din Centrele Comunitare de Sanatate Mintald)
3. Prestatorii de servicii de AMS (medicii psihiatri, neurologi, narcologi, psihoterapeuti, psihologi din
spitale de psihiatrie/sectii psihiatrice);
4. Prestatorii de servicii de AMU.
Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. OBIECTIVELE PROTOCOLULUI.
 Depistarea precoce a pacientilor cu depresie.
« Imbunatitirea procesului de diagnosticare a depresiei.
» Managementul calitatii tratamentului si sporirea calitatii vietii pacientului cu depresie.
* Reducerea numarului de suicide si tentative de suicid la pacientii cu depresie;


https://www.nice.org.uk/guidance/ng222
https://www/

A.5. ELABORAT-2016

A.6. REVIZUIT - 2023

A.7. URMATOAREA REVIZUIRE - 2028

A.8. LISTASI INFORMATIILE DE CONTACT ALE AUTORILOR 1 ALE PERSOANELOR CARE
AU PARTICIPAT LA ELABORARE:

Prenume, Nume Functia, institutia

Jana Chihai dr.hab.st.med., conf.univ., sef Catedra de sdnatate mintald, psihologie medicala si
psihoterapie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Anatol Nacu dr.hab.st.med., prof. univ., Catedra de sandtate mintald, psihologie medicald si
psihoterapie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Ion Cosciug dr.stmed., confuniv., Catedra de sanatate mintala, psihologie medicala si
psihoterapie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Inga Deliv dr.st.med., confuniv., Catedra de sandtate mintala, psihologie medicald si

psihoterapie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Grigore Garaz | asist. univ., Catedra de sanatate mintald, psihologie medicala si psihoterapie, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Andrei Esanu | asist. univ., Catedra de sdnatate mintald, psihologie medicala si psihoterapie, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Alina Bologan |asist. univ., Catedra de sanatate mintala, psihologie medicala si psihoterapie, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost examinat si aprobat de:

Denumirea structurii/institutiei Persoana responsabild/functia

Catedra de sanatate mintala, psihologie medicala si|Jana Chihai dr.hab.st.med., conf.univ.,

psihoterapie, USMF , Nicolae Testemitanu” sef catedra

Comisia stiintifico-metodica de profil ,,Sanatate mintala si | Jana Chihai dr.hab.st.med., conf.univ.,

Psihologie” presedinte

Catedra de medicind de laborator, USMF |, Nicolae| Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med,

Testemitanu” prof. univ., sef catedra

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF | Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med, prof.

,.Nicolae Testemitanu” univ., sef catedra

Catedra de medicina de familie, USMF | Nicolae | Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med,

Testemitanu” prof. univ., sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Dragos Gutu, director general

Compania Nationald de Asigurari in Medicina lon Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ.,
presedinte

A.9. DEFINITIILE FOLOSITE IN DOCUMENT
Caseta 1. Definitia generala

Termenul ,,depresie” poate fi folosit in mai multe aspecte si se poate referi la:

e Starea de dispozitie, caracterizatd de sentimente de tristete, disperare, gol interior, descurajare sau
deznadejde, senzatie de lipsa de sentimente sau parand cu ochii in lacrimi.

Dispozitia depresiva se poate intalni si in norma, dar poate fi si in calitate de simptom al unui sindrom
psihopatologic sau in cadrul unei tulburari medicale generale.

e Sindrom depresiv — constituie o combinatie de semne si simptome ce caracterizeaza starea
emotionala depresiva.

e Tulburare mintala care identifica o stare clinica depresiva distincta. De exemplu, depresia poate
apdrea in mai multe tulburdri, cum ar fi depresia majord unipolara (numitd si ,.tulburare depresiva
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majora”), tulburarea bipolara, schizofrenia, tulburarea depresiva indusa de substante/medicamente si
tulburarea depresiva datorata altei stari medicale [4, 593].
Actualmente este utilizat termenul de episod depresiv, pentru ca depresia defineste o singura boala, iar
tabloul clinic se manifesta printr-un sir de semne clinice.
Depresia implica o serie larga de probleme de sanatate mintala caracterizate prin lipsa unui fondal
afectiv pozitiv (pierderea interesului si a placerii de la activitati si experiente obisnuite ori anterior
placute), dispozitie proasta si un spectru de probleme emotionale, cognitive, fizice si comportamentale
asociate [658].
Diagnosticul de Depresie se bazeaza atat pe severitatea, cat si pe persistenta simptomelor, precum si pe
nivelul deteriorarilor de ordin functional si social. Atunci cand se incearca a sistematiza depresia,
necesita a fi luate in considerare asa aspecte ca: etiologia, durata, etapa bolii si istoricul tratamentului.
Conform DSM-5, Tulburarea depresiva majora sc caracterizeaza prin episoade distincte cu durata
de cel putin 2 saptamani (majoritatea episoadelor au insa o durata considerabil mai mare), care implica
modificari evidente ale afectului, cognitiei si functiilor neurovegetative si remisiuni inter-episodice [4].
Depresia majora unipolara (tulburarea depresiva majora) se caracterizeaza prin antecedente de unul sau
mai multe episoade depresive majore si niciun istoric de manie sau hipomanie [317].
Depresia la copil sau adolescent — este un episod depresiv major, trebuie sa intruneasca urmatoarele
criterii: sa includa cel putin cinci dintre urmatoarele simptome depresive, timp de cel putin doud
saptamani; cel putin unul dintre simptome este fie disforie, fie anhedonie:

- Dispozitie depresiva sau iritabila (disforie);

- Scaderea interesului sau a placerii pentru aproape toate activitatile (anhedonie);

- Schimbarea poftei de mancare sau a greutatii;

- Insomnie sau hipersomnie;

- Agitatie sau inhibitie psihomotorie;

- Oboseala sau pierderea energiei;

- Sentimente de lipsa de valoare sau de vinovatie;

- Gandire sau concentrare afectatd, nehotarare;

- ldeatie sau comportament suicidar.
Simptomele trebuie sa provoace suferinta semnificativa sau tulburari psihosociale si nu sunt rezultatul
direct al unei substante sau al unei stari medicale generale [4].
Depresia postpartum — in concordanta cu multiple studii, perioada postpartum este definita ca, fiind
primele 12 luni de dupa nastere [38]. Cu toate acestea, nu existd un consens stabilit cu privire la
intervalul de timp care constituie perioada postpartum [485, 731].
Definitiile puerperiului includ urmatoarele:
Conform DSM-5, debutul depresiei majore postpartum poate aparea inainte sau dupa nastere.
Specificatorul DSM-5 ,,cu debut peripartum” este utilizat atunci cand debutul depresiei majore are loc
fie in timpul sarcinii, fie in cele patru saptamani de la nastere[4].
Pentru ,.episoadele depresive care sunt asociate cu puerperiul”, dupa Clasificarea Internationala a
Maladiilor, a 10-a revizuire a Organizatiei Mondiale a Sanatatii, este necesar ca debutul episodului sa
fie in sase saptamani de la nastere [734].
Alte definitii ale puerperiului variaza de la primele 3 pana la 12 luni dupa o nastere vie [444, 527, 694,
731].
Termenul de depresie la varstnici include atat cazurile pacientilor in etate, care anterior au prezentat
tulburare depresiva, cat si pacientii in varsta, care manifesta depresie pentru prima data. Depresia la
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populatia in varsta este o problema comuna si serioasa de sanatate, care este asociata cu comorbiditate,
functionare afectata, utilizarea excesiva a resurselor de ingrijire a sanatatii si mortalitate crescutd
(inclusiv prin sinucidere) [652].

A.10. INFORMATIA EPIDEMIOLOGICA
Depresia este constatatd frecvent in populatia generald de adulti din intreaga lume. Sondajele

reprezentative din 21 de tari, estimeaza ca prevalenta pe 12 luni a depresiei majore unipolare in toate
tarile este de 5% [662].

Prevalenta pe parcursul vietii a depresiei majore unipolare si a tulburarii depresive persistente
(distimie), este de aproximativ 12% [295].

Prevalenta depresiei majore unipolare si a tulburdrii depresive persistente in tarile dezvoltate
(Statele Unite ale Americii si Europa) este de aproximativ 18%. In tarile in curs de dezvoltare (de
exemplu, Republica Populara Chineza, Mexic si Brazilia), prevalenta estimata pe parcursul vietii este
de 9%.

Sindroamele depresive sunt foarte raspandite la pacientii ambulatori cu tulburdri medicale
generale. O meta-analizd care a inclus 83 de studii transversale de pe cinci continente (pacienti
ambulatori cu tulburdri medicale generale > 41.000), a identificat o prevalentd a depresiei de 27 %
[704].

Mai multe studii indica in mod constant cd, in populatia generald, varsta medie de debut pentru
depresia majord unipolara si pentru tulburarea depresiva persistenta (distimie) este de aproximativ 30
de ani [103, 293]. Un sondaj reprezentativ asupra adultilor a constatat ca, debutul primului episod de
depresie majora de-a lungul vietii are loc la varsta de 29 de ani [199].

O serie de factori socio-demografici sunt asociati cu un risc crescut de depresie unipolara.

Virsta.

In randul copiilor, prevalenta depresiei pentru diferite grupe de vérsta este diferitd, astfel:
pentru varsta de 3 — 5 ani — 0,5 %; 6 — 11 ani — 1,4 %; 12 — 17 ani — 3,5 %. Ratele de prevalenta ale
depresiei pe perioada a 12 luni si pe parcursul vietii sunt mai mari (de exemplu, un sondaj al
adolescentilor cu varsta cuprinsd intre 12 si 17 ani a constatat cd, prevalenta depresiei majore pe
perioada unui an a fost de 8 % [510]; un alt studiu a constatat ca, prevalenta depresiei pe parcursul
vietii la adolescenti a fost de 11 %), iar raportul fete/bdieti care dezvolta depresie majord este de
aproximativ 2:1, raport similar cu cel constatat la adulti [587].

Factorii de risc pentru aparitia depresiei la copii si adolescenti sunt: greutate mica la nastere;
antecedente familiale de depresie si anxietate la rudele de gradul I (inclusiv, depresiec materna
antenatald sau postpartum); disfunctie familiala sau conflict intre ingrijitor si copil; expunerea la
adversitate timpurie (de ex., abuz, neglijare sau pierdere timpurie); factori de stres psihosocial (de ex.,
probleme cu colegii si victimizare (bullying) si dificultati academice); disforie de gen si
homosexualitate, mai ales daca tinerii sunt agresati; stilul negativ de interpretare a evenimentelor si de
a face fata stresului; istoric de tulburari de anxietate, tulburare datoratd consumului de substante,
dificultati de invatare, tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie si tulburare de opozitie
sfidatoare; leziuni cerebrale traumatice; boald cronica, mai ales dacd simptomele si/sau tratamentul
genereaza probleme cronice de sanatate [1, 19, 27, 34, 121, 139, 190, 219, 289, 329, 356, 368, 505,
544,564, 632, 671, 708, 714, 725].

Depresia majora este mai frecventa la adultii mai tineri decét la adultii mai in varsta. Prevalenta
depresiei majore unipolare pentru o perioadd de 12 luni, a fost mai mare la grupele de varstd mai tinere
decat adultii cu varsta de peste 65 ani (11 -13% fata de 5%) [199], la fel ca si prevalenta pe parcursul
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vietii (20 — 23% fata de 14%) deci, prevalenta depresiei scade o datd cu varsta. Cu toate acestea,
prevalenta depresiei la pacientii varstnici asistati in serviciile de ingrijire primara a fost comparabila cu
cea a pacientilor mai tineri [376, 584]. Depresia este mai frecventa la persoanele in varsta, cu multiple
patologii medicale, inclusiv in randul rezidentilor de locuinte asistate sau cei din unitatile de ingrijire
calificata, beneficiarii de ingrijiri medicale la domiciliu si pacientii care sufera de o gama larga de
afectiuni medicale acute si cronice [280, 343, 377].

Veniturile.

Prevalenta depresiei majore este mai mare in randul persoanelor cu venituri mai mici (10 —
14% fata de 8 %) [199].

Starea civila.

Prevalenta depresiei majore unipolare este cea mai mare la adultii care sunt divortati, separati
sau vaduvi [199].

Prevalenta pe 12 luni: la persoanele casatorite/concubinaj — 8 %; Niciodata casatorite — 13 %;
Divortate, despartite sau vaduve — 14%.

Prevalenta pe parcursul vietii: Casatoriti/concubinaj — 19 %; Niciodata casatorite — 21 %;
Divortate, despartite sau vaduve — 26 %.

Sexul biologic.

Prevalenta sindroamelor depresive este de aproximativ doud ori mai mare la femei decat la
barbati [506, 711].

Prevalenta estimatd a depresiei majore unipolare post-partum este de aproximativ 9% -10%
[485, 486].

Studiile efectuate Tn medii clinice estimeaza cad prevalenta depresiei in randul femeilor post-
partum este de aproximativ 10 — 16% [136]:

Debutul are loc inainte sau 1n timpul sarcinii in aproximativ 50% cazuri [99, 345]. Astfel, intr-
un studiu prospectiv, realizat pe 546 de femei diagnosticate cu depresie postnatala, debutul a fost dupa
cum urmeaza: inainte de sarcina — 20 %; inainte de nastere — 38 %; post-partum — 42 % [119].

Debutul depresiei post-partum pare sa fie cel mai adesea in primele cateva luni de la nastere: in
prima luna post-partum — 54 %; in lunile 2 — 4 post-partum — 40 %; in lunile 5-12 post-partum 6%
[246, 247]. Un alt studiu a constatat ca, spitalizarea pentru depresie post-partum a avut loc de
aproximativ trei ori mai frecvent in primele 5 luni postnatale, comparativ cu ultimele 7 luni postnatale
[444].

Au fost identificati un numar mare de posibili factori de risc pentru depresia majora unipolara
post-partum, dar factorul care cu cel mai mare impact si, care este cel mai constant asociat cu depresia
post-partum pare a fi — antecedentele de depresie perinatala sau non-perinatala [38, 473, 485, 486,
496].

Alti factori frecvent asociati cu depresia post-partum includ: evenimentele de viata stresante (de
ex., conflict conjugal sau emigrare) in timpul sarcinii sau dupa nastere; sprijinul social si financiar slab
in perioada puerperild; varsta tanara (de ex., varsta <25 ani); starea civila — necasatorita; multiparitate;
antecedente familiale de depresie postpartum sau boli psihiatrice; violenta partenerului intim si
istoricul de abuz fizic si/sau sexual de-a lungul vietii; sarcina nedorita/nedorita; atitudini negative fata
de sarcind; frica de nastere; sanatatea fizicd perinatald precara (de ex., obezitate in momentul
conceptiel, diabet pregestational sau gestational, hipertensiune prenatala sau postnatald sau infectie
dupa nastere); nemultumirea de imaginea corporald proprie (preconceptie, antenatald si/sau
postpartum); trasaturi specifice de personalitate, cum ar fi nevroticismul (care este marcat de o tendinta
durabild de a se ingrijora si de a se simti anxios, furios, trist si vinovat); antecedente de sindrom
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premenstrual sau tulburare disforica premenstruald; simptome si tulburari de anxietate perinatala [14,
38, 54, 136, 220, 240, 318, 473, 485, 486, 499, 530, 533, 600, 638].

Nota: in Republica Moldova datele privind depresia (F32-F33) nu sunt colectate si, dezagregat
sunt incluse in grupa ,, Tulburari Mintale si de Comportament cu Caracter Nonpsihotic”.

Caseta 2. Depresia in timpul sarcinii si post-partum [383, 445]

Aproximativ 10% (10 din 100) dintre femeile insarcinate dezvoltd o boala depresivd. Aproximativ o

treime (33% - 3 din 10) din cazurile de depresie post-partum incep inainte de nastere.

e Riscul poate fi determinat, cel putin partial, de incarcatura genetica.

e Existd o crestere semnificativd a noilor episoade de tulburari psihiatrice in primele 3 luni dupa
nastere. Cel putin 80% (8 din 10 cazuri) sunt tulburari de dispozitie, in primul rand depresie.

e Femeile care au avut un episod anterior de boala depresiva (post-partum sau nu) prezintd un risc
mai mare de aparitie a altor episoade in timpul sarcinii si post-partum. Riscul cel mai mare a fost
inregistrat la femeile cu tulburare afectiva bipolara.

e Exista unele dovezi ca, depresia creste riscul de avort spontan, pruncii avand o greutate mica la
nastere sau o greutate mica pentru copilul de varsta gestationala sau de nastere prematura, desi
efectele sunt mici [96, 623, 738]. Sanatatea mintala a mamei influenteaza bunastarea fetala,
rezultatul obstetric si dezvoltarea copilului.
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B. PARTEA GENERALA

B.1 NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA PRIMARA

Descrierea misurilor |

Motivele

Pasii

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara
C.2.2
C.221

e Factorii de risc personal si
cei de mediu pot contribui
la aparitia depresiei.

Recomandari generale in profilaxia depresiei
(Caseta 3)

Evaluarea persoanelor care prezinta factori de
risc in sensul declansarii unei tulburari
depresive (Caseta 4, 5, 6, 7, 8, 9)

1.3. Screening-ul

e Depistarea precoce a

Aplicarea Chestionarului Pacientului Sanétos

C.1.1,C1.2, pacientilor cu depresie. (PHQ 9)
C.222 e Screening-ul tulburdrilor depresive la adult
Anexa 3 (Caseta 10)
e Screening-ul tulburarilor depresive in perioada
postpartum (Caseta 11)
e Screening-ul tulburarilor depresive la copii si
adolescenti (Caseta 12)
1.2. Profilaxia e Tratamentul pacientilor cuie Evaluarea severitatii depresiei (Caseta 17)
secundara tulburare depresiva usoardje Autocontrolul bolii (Caseta 3)
si medie
2. Diagnostic

2.1. Suspectarea si
confirmarea
tulburarilor depresive
C.1.1,C1.2,

C.23

e Prezenta semnelor
depresive

Obligatoriu/Standard:

Anamnestic (Caseta 13,14, 15).

Evaluare pentru excluderea unei alte tulburari
psihiatrice (Caseta 16)

Examenul fizic (Caseta 18,19,20, 21, 22,
23,24)

Evaluarea severitatii (Caseta 17)

Diagnostic diferential (Caseta 26)
Excluderea unor alte tulburari (Caseta 27)

2.2. Luarea deciziei de
tratament si/sau
trimitere la CCSM
C.13,C14

C.2.3.6

e Episod usor — indicarea
PCC

¢ Episod mediu

e Episod depresiv sever

e Tratamentul nu este
eficace, la reevaluare
dupa 6 saptdmani

Recomandarea consultului specialistului din
CCSM (Caseta 33, 34)

3. Supravegherea
clinica
C.11,C12 C.13,
C.2.38.1
C.2.3.8.2,

C.2.3.10,

C.24

e Prescrierea preparatelor
antidepresante.

e Evaluarea tolerabilitatii,
compliantei si eficacitatii
tratamentului depresiei
usoare.

Obligatoriu/Standard:

Orientarea interventiei in trepte: treapta 1 —2
Interventii initiale in caz de depresie usoara
(Caseta 36)
Prescrierea
(Caseta 37)
Monitorizarea activda a semnelor clinice
reactiilor adverse ale remediilor farmacologiq
(Caseta 38)

Acordare de PCC (Caseta 39, 40, 41, 42,43)
Trimitere pentru evaluare la CCSM in caz de
necesitate (Caseta 33, 34)

tratamentului ~ farmacologic
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B.2 NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA URGENTA PRESPITALICEASCA

Descrierea masurilor

Motivele

Pasii

1. Diagnostic

1.1.Suspectarea si
detectarea tulburarilor
depresive (in particular a
starilor agravate cu
simptomatica psihotica
si/ sau suicidalitate)

Starile psihotice cresc riscul
de comportament auto
/heteroagresiv
Suicidalitatea este o urgenta

Obligatoriu/Standard:
¢ Evaluarea pacientului:

anamneza
examenul fizic

inclusiv starea somatica si
neurologica (Caseta 4,5,6,7,8,9)

2. Tratamentul

2.1. Tratament
simptomatic, in functie de

starea particulara a
pacientului C.1.5, C.2.4

Gestionarea crizei

Obligatoriu/Standard:

Interventii in caz de urgenta

2.2. Referire pentru
tratament.
C.2.3.6,C.2.3.7

Necesitatea in asistenta
specializata

Obligatoriu/Standard:

e Trimiterea la CCSM (Caseta 31, 32, 33,
34)

e Spitalizare (Caseta 31, 32)

B.3 NIVELUL DE ASIS'I_'ENT/f MEDICAM SPECIALIZATA DE AMBULATOR (CENTRUL
COMUNITAR DE SANATATE MINTALA)

Descrierea masurilor

Motivele

Pasii

1. Diagnosticul

1.1 Confirmarea
diagnosticului de
depresie
C.1.2,
C.2.3.1,C.2.3.2,
C.23.3,C234

Adresarea de la medicul de
familie.

Adresarea de sine statatoare
Ccu acuze de depresie.

Obligatoriu/Standard:

Anamnestic (Caseta 13,14,15)
Evaluare multidisciplinara.
Evaluarea severitdtii (Caseta 17)

1.2 Selectarea tipului de
interventie

Remiterea simptomelor
depresive.

Introducerea ingrijirilor pe trepte

2. Tratamentul

2.1 Tratament biologic
C.11,C12,C.13

Beneficiu in rezultatul
administrarii tratamentului
psihofarmacologic.

Orientarea interventiei in trepte —
treapta 2 — 3 (Tabelul 1, Caseta 38)
Administrarea antidepresivelor in
primul episod depresiv (Caseta 44,
45, 46, 47, 51)

Principiile de selectare a tratamentului
medicamentos a episoadelor multiple
recurente si rezistente (Caseta 52, 53,
Tabelul 10, 11)

2.2 Tratament psihologic
C.238.1

Beneficiu de la initierea si
mentinerea unei aliante in
interventii (psihologice,
sociale).

Initierea si mentinerea tratamentului
psihologic, terapie cognitiv-
comportamentala (Caseta 39, 40, 41,
42, 43)
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B.3 NIVELUL DE ASISTEN7A MEDICALA SPECIALIZATA DE AMBULATOR (CENTRUL
COMUNITAR DE SANATATE MINTALA)

Descrierea masurilor

Motivele

Pasii

3. Supravegherea clinica
continua
C.15,C.25

e Pentru a asigura stabilitatea

conditiei medicale obtinute

si managementul urgentelor

in depresie.

e Mentinerea starii de sanatate mintala,
managementul complicatiilor si
comportamentului suicidal (Caseta
76-83, 89)

B.4 NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA SPITALICEASCA: SECTIILE DE PROFIL
PSIHIATRIC ALE SPITALELOR RAIONALE SI MUNICIPALE, UPU

Descrierea masurilor

Motivele

Pasii

1. Spitalizare e Complicatii si risc suicidal. e Receptionarea pacientilor psihotici de
C.15 la CCSM cu complicatii psihotice si
C.2.3.6,C.2.3.7 comportament suicidal. (Caseta 31)
e Receptionarea pacientilor psihotici la
solicitarea  serviciilor de urgenta,
politiei, cu informarea imediata a
ECSM din CCSM (Caseta 31)
2. Diagnosticul e In caz de dubiu sau de e Anamneza (Caseta 13, 14, 15,16)
diagnostic concomitent ce e Evaluarea simptomelor (Caseta 17, 18,
necesita interventii 19, 20)
suplimentare pentru a e Examenul de laborator (Caseta )
exclude alte tulburari e Efectuarea diagnosticului diferential
afective. (C.2.3.4)
e Evaluarea dosarului din CCSM, dupa
caz. (Caseta 34)
1. Tratamentul e In unele cazuri sunt necesare

Cl1l1,C12C.13

interventii mai complexe cu

e Orientarea interventiei in trepte —
treapta 3 — 4 (Tabelul 1, Caseta 38)

€236 C237 asigurarea unor (.:Ondl"[n de e Conform recomandarilor psihiatrului
s?a;_lonar speAC|aI|zat precum din ECSM, cu acordul pacientului are
3l siguranta in caz de . loc spitalizarea in spitalul de psihiatrie
pericolul pentru propria (Caseta 32, 34)
persoana. ’
2. Externarea e [Externarea cat mai timpurie Conform recomandarilor psihiatrului din
C.2.3.6,C.2.3.7 dupa atingerea scopului stationar, cu acordul pacientului si a

terapeutic comun ofera
beneficii (eradicarea
discriminarii, stigmei,
ameliorarea contactului cu
societatea si mediul
ambiental).

recomandarilor psihiatrului din ECSM

(Caseta 34)

Extrasul obligatoriu va contine:

¢ Diagnosticul exact detaliat.

¢ Rezultatele investigatiilor efectuate.

e Recomandarile explicite pentru pacient.

e Programul psihoterapeutic de sustinere,
elaborat in comun cu ECSM.

e Recomandarile pentru medicul de familie
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B.5 NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA SPITALICEASCA SPECIALIZATA

Descrierea masurilor

Motivele

Pasii

1. Spitalizare C.2.3.6,
C.2.3.7.

Imposibilitatea managementului
complicatiilor psihotice si risc
suicidal sau comportament
suicidal repetat.

e Receptionarea pacientilor psihotici
din sectiile psihiatrice din spitalele
de profil general, cu solicitarea
acordului CCSM dupa caz (Caseta
32)

2. Diagnosticul
C.234

In caz de dubiu, sau de diagnostic

concomitent ce necesita interventii
suplimentare pentru a exclude alte
tulburari afective.

e Anamneza (Caseta 13, 14, 15, 16)

e Evaluarea simptomelor (Casetele
17, 18, 19, 20)

e Examenul de laborator (Caseta )

e Efectuarea diagnosticului diferential

e Evaluarea dosarului din CCSM,
dupa caz

3. Tratamentul
Cl1,C12,C13
C.2.3.6,C.2.3.7,

In unele cazuri sunt necesare
interventii mai complexe cu
asigurarea unor conditii de
stationar specializat precum si
siguranta in caz de pericolul
pentru propria persoana.
Depresie severa si complexa; risc
pentru viata; auto-neglijare severa.

e Orientarea interventiei in trepte —
treapta 4 (Tabelul 1, Caseta 38)

e Conform recomandarilor
psihiatrului din echipa ECSM, cu
acordul pacientului are loc
spitalizarea in spitalul de psihiatrie
(Caseta 32, 34)

e Medicamente, interventii
psihologice de naltd intensitate,
terapie electroconvulsiva, servicii de
interventie in criza, tratamente
combinate, Ingrijiri
multiprofesionale si spitalicesti

4. Externarea
C.2.3.6,C.2.3.7

Externarea cat mai timpurie dupa
atingerea scopului terapeutic
comun ofera beneficii (eradicarea
discriminarii, stigmei, ameliorarea
contactului cu societatea si mediul
ambiental).

Conform recomandarilor, cu acordul

pacientului si a recomandarilor

psihiatrului din ECSM

Extrasul obligatoriu va contine:

e Diagnosticul exact detaliat

¢ Rezultatele investigatiilor efectuate.

e Recomandarile explicite pentru
pacient

¢ Programul psihoterapeutic de
sustinere

e Recomandarile pentru medicul de
familie
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C.1L
C.11.

ALGORITMII DE CONDUITA
ETAPIZAREA INGRIJIRII PACIENTULUI CU DEPRESIE

Tabelul 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
primara. CCSM.

Depresia usoara.

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

Etapa 3: Asistenta medicala
primara, 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, PCC.

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 severa a
propriei persoane.

Medicatie, tratament combinat, TEC.
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C.lz2
DEPRESIEI

*

o Tristete sau stare depresiva aproape
in fiecare zi

e Pierderea placerii in lucruri care
odata erau placute

e Schimbare in greutate Sau pofta de
mancare (crestere sau scadere de peste
5% din greutate intr-o luna)

e Insomnie sau somn excesiv

e Oboseala sau pierdere de energie

e Sentimente de lipsd de speranta sau
de inutilitate sau de vinovitie excesiva
e Probleme de concentrare sau de luare
a deciziilor

e Ganduri recurente de moarte sau
sinucidere, plan de sinucidere sau
tentativa de sinucidere

e Plangeri somatice cum ar fi durerile
de cap, durerile de spate, tulburarile
gastrointestinale, etc.

e Abuzul de alcool sau substante.

e Membri ai familiei cu tulburarea
depresiva.

Anamneza, interviul

Di1AGNOSTICUL DEPRESIEI $1 PRINCIPII GENERALE DE GESTIONARE A

Prezenta
acuzelor de
depresie *

NU

Nu necesita
asistenta

Nu necesita

Referiti la CCSM
pentru interventii
si tratament

o
<

Depresia de

cu sau fara

patologie

recidive cu

rezistenta la
tratamentul

antidepresiv

sarcinii

severitate moderat?
spre severa; severa,

simptome psihotice
ideatie suicidara

psihiatrica asociata
disfunctie sociala
sau suferinte severe
psihoterapeutic si /
sau tratamentul

depresia in timpul

Fara raspuns /
Raspuns partial

EVALUAREA
SEVERITATII

Depresiei - Aplicam

HAM-D

asistenta
Prezinta
Depresie
Depresie de
severitate
usoara Supravegherea

atentd, PCC,
exerecitii fizice,
scurte
interventii
psihologice

Depresie de
severitate
moderata

Medicatie, PCC, interventii psihologice
suport social

>

Evaluarea
eficientei
tratamentului *
(de specificat
cand si cat)

Continuarea
tratamentului

initiat — tratament

de sustinere
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C.1.3. ALGORITMUL TERAPIEI MEDICAMENTOASE IN DEPENDENTA DE ETAPA DE

repetat

INTERVENTIE
FAZA ACUTA Episod depresiv
| /\
primar
PCC

fara raspuns /
raspuns partial |
A

» Monoterapie (ISRS)

Raspuns
la 4-6
saptamani

Netolerat

\ 4

Schimba
medicatia si

reevalueaza
raspunsul

Fara
raspuns

DA /

raspuns partial

DA
Evaluare la R
10-12 sipt. i
NU /
raspuns | partial

+ Inlocuieste antidepresivul
* Potenteaza cu alta medicatie
* Asociaza un alt antidepresiv

* Creste doza de antidepresiv sau

* (Trimite la psihiatru daca primele 2
recomandari esueaza sau daca este
necesara potentarea / asocierea)

A

A

¥

fara raspuns /

raspuns partial

Raspuns ?
\ 4 \ 4 DA
FAZA DE Continuarea tratamentului cel
COMUNICARE putin 6 luni dupa remiterea
| episodului
| ; DA
\ 4 R .
Tratament de intretinere
A FAZA DE la cei cu factori de risc [«
INTRETINERE

pentru recurenta
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C.1.4. ALGORITMUL TRATAMENTULUI MEDICAMENTOS LA ETAPA SERVICIULUI
SPECIALIZAT [648]

Discutati alegerea medicamentului cu pacientul:

o Efectele terapeutice potentiale

o Efectele adverse posibile

o Probabilitatea aparitiei simptomelor de
intrerupere (rebound)

o Timpul probabil de raspuns (alianta
terapeutica buna prezice raspunsul la
terapie)

o Sugerati ISRS ca prima alegere;
Mirtazapinum daci este necesara sedarea.

Initiati tratamentul antidepresiv
o Titrati (dacd este necesar) doza terapeutica
recomandata de ghiduri.
o Evaluati eficacitatea dupa 2 saptamani.

Lipsa efect = Tolerabilitate slaba
Eficient

/ \

Treceti la un alt antidepresiv.
(vezi notele la figura).
Titrati cu doza terapeutica.

Evaluati saptdmanal
pentru incd 1-2
saptamani.
Daca Incd nu exista
raspuns, cresteti doza.
(vezi notele la figura).

Continuati timp de 6-9 luni cu doza
completa de tratament.

Luati in considerare tratamentul pe

R . 3 Evaluati eficacitatea dupa 3-4
termen lung in depresia recurenta. ’

saptamani.

Lipsa efect Eficient | Tolerabilitate slaba
Sau Non-raspuns

Treceti la un alt antidepresiv.

Titrati (daca este necesar) doza pana la intervalul
terapeutic (vezi notele la figura).
Evaluati timp de 3-4 saptamani, cresteti doza in
functie de necesitate.

Lipsa efect

Luati in considerare optiunile de a treia alegere
Mirtazapinum (daca nu este deja utilizata),
Vortioxetinum, Agomelatinum.

Lipsa efect

y

Consultati tratamentele sugerate pentru depresia
refractara.




Note pentru C.1.4 Algoritmul Tratamentului medicamentos la etapa serviciului specializat

m Instrumente precum Scala de evaluare a depresiei Montgomery-Asberg (MADRS) [430] si HAMD
[188] sunt utilizate in studii pentru a evalua eficienta tratamentului antidepresiv. Scala HAMD este
acum oarecum anacronica si putini clinicieni sunt familiarizati cu MADRS (desi este probabil cea mai
buna scald pentru a masura severitatea si schimbarea scorului depresiei). Chestionarul de sanatate al
pacientului-9 (PHQ-9) [322] este simplu de utilizat si este recomandat pentru evaluarea severitatii, dar
si modificdrii simptomelor depresiei (madsoard mai bine frecventa decat severitatea simptomelor).

m Trecerea de la o clasa de antidepresive la alta in cazurile de tolerabilitate slaba/intolerabilitate nu
este sustinuta Tn mod clar de studiile clinice, dar are o baza teoretica argumentatd. Acestea fiind spuse,
in practica medicala, multi pacienti care nu tolereaza un ISRS pot tolera cu usurinta un alt antidepresiv.
m In cazurile de non-rispuns, existi unele dovezi cd, trecerea la un antidepresiv din altd clasi este
eficienta [20, 255, 562, 563, 656] si, in practica medicald este, cea mai comuna optiune terapeutica,
fiind sustinuta de unele meta-analize [494]. Asociatia Americana de Psihiatrie (APA), la fel sustine
aceasta optiune de tratament [6]. Ghidul NICE din 2017 [458] a remarcat ca, exista putine dovezi
convingatoare care ar sustine transferul de la un antidepresiv la altul (sugestie sustinuta de o alta meta-
analiza) si ca, combinarea antidepresivelor sau adaugarea unui antipsihotic de generatia a doua (APG2)
sunt optiuni mai bine sustinute. Un studiu dublu orb randomizat sustine trecerea de la ISRS la
Agomelatinum sau Vortioxetinum, in cazul lipsei raspunsului terapeutic [431].

m Existd dovezi minime care sd recomande cresterea dozei majoritatii ISRS in depresie, cel putin
atunci, cand severitatea este masuratd folosind scorurile totale ale scalelor de evaluare. Examinarea
numai a itemului ce vizeaza dispozitia afectiva din HAMD demonstreaza prezenta corelatiei pozitive —
doza-raspuns pentru ISRS [217]. Alte studii sugereaza ca, cresterea dozei de Venlafaxinum,
Escitalopramum si ADT poate fi utila.

m Schimbati tratamentul devreme (de exemplu, dupa o saptamana sau doud) daca reactiile adverse sunt
intolerabile sau dacd nu se observa nicio ameliorare dupa 3-4 saptamani. Opiniile cu privire la
momentul trecerii variaza oarecum, dar este clar ca antidepresivele au un debut destul de prompt al
actiunii terapeutice [491, 525, 651] si ca, non-raspunsul la terapie dupa 2—6 saptamani este un bun
predictor al non-raspunsului general la antidepresive [467, 640]. Absenta oricarei ameliorari catre
saptamana a 3—4 de terapie ar trebui sd conducd, in mod normal, la schimbarea tratamentului
(orientarile Asociatiei Britanice pentru Psihofarmacologie [ABP] sugereaza termenul de 4 saptadmani).
Daca exista o oarecare ameliorare in acest moment, continuati si evaluati timp de inca 2-3 saptamani.
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C.1.5. ALGORITM IN CAZ DE PACIENT CU IDEATIE SUICIDALA

Pacientul raspunde pozitiv la
Iintrebarea a 9-a din PHQ-9

Pacientul expune liber
ganduri suicidale

Nivelul de risc:
Ganduri curente? Cat de frecvent?
Cat timp persista? Plan?, Intentie?
Mijloace si acces la ele? Pregatiri?
Tentative anterioare? Anamneza
familiala de suicid?, Abuz curent de
droguri sau alcool? Stresori severi?

Dificultati marcate de coping?
Factori de risc major™

Y

CU INTENTIE GANDURI CRONICE,
N g 2 T - - -
GANDURI CURENTE PLAN ACTUAL F.A.RA INTENTIE
PERSISTENTE SI: SUICIDAL * Férdplan
* Plan fard mijloace sau . Filril mijloace
intentie ¢ « Tari tentative
~ Sau RISC IMINENT: anterioare
* Tentative in anamneza . Sunati 112 . Filfil abuz de %PA
San An Ll dicul d * Fard anamneza
. untati medicul de e o1s
* Abuz curent de SR familiala
. . familie
substante psihoactive
Sau h 4
* Anamneza familiald de RISC SCAZUT:
suicid 1. De discutat cu medicul de familie in
Sau decurs de 24 ore

* Factori de risc major

v

RISC dela MODERAT LA INALT:

1. De discutat cu medicul de familie in
decursde o ora

2. Explicati persoanei cd membrii echipei
il vor contacta pentru evaluare
ulterioard si explicati cum pot fi
contactati membrii echipei in decursul
urmatoarei ore daca acestia nu sunt in
clinica

3. Oferiti persoanei informatie privind
numerele de contact. serviciile/
institutiile specializate si pasii necesari
in cazul. in care ideatia suicidala revine
sau se agraveaza

2. Oferiti persoanei informatie privind
numerele de contact, serviciile/
institutiile specializate si pasii necesari
in cazul. in care ideatia suicidala revine
sau se agraveaza

3. Explicati persoanei cd membrii echipei
posibil sé-1 contacteze pentru evaluare
ulterioard. Explicati cum pot fi
contactate persoanele ce acordi ajutor
in decursul urmétoarelor 24 orein caz
de necesitate

* Factori de risc major: psihoza. agitatia.
anamneza de comportament agresiv sau
impulsiv. lipsa de speranta. anxietatea marcata.
bolile somatice comorbide, datele demografice
cu risc major (barbat. varsta inaintata. divortat
sau separat, rasa caucaziani sau asiatica),
tentativele anterioare de suicid.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1.

Tabelul 2. Clasificarea

CLASIFICAREA CLINICA

Forma nosologica si codul clasificarii

CIM -10[734] DSM -5 [4] CIM - 11[231]
F32.0 — episod 296.2.x Tulburarea depresiva majora. | 6A70 Tulburare depresiva cu un
depresiv Episod unic singur episod
F32.0 — episod 296.21 Tulburarea depresiva majora. |6A70.0 Tulburare depresiva cu un

depresiv usor

Episod unic. Usor

singur episod, usor

F32.1 — episod
depresiv moderat

296.22 Tulburarea depresiva majora.
Episod unic. Moderat

6A70.1 Tulburare depresiva cu un
singur episod, moderat, fara
simptome psihotice

6A70.2 Tulburare depresiva cu un
singur episod, moderat, cu simptome
psihotice

F32.2 — episod
depresiv sever fara
simptome psihotice

296.23 Tulburarea depresiva majora.
Episod unic. Sever

6A70.3 Tulburare depresiva cu un
singur episod, sever, fara simptome
psihotice

F32.3 — episod
depresiv sever cu
simptome psihotice

296.24 Tulburarea depresiva majora.
Episod unic. Cu simptome psihotice

6A70.4 Tulburare depresiva cu un
singur episod, sever, cu simptome
psihotice

296.25 Tulburarea depresiva majora.
Episod unic. In remisiune partiala

296.26 Tulburarea depresiva majora.
Episod unic. In remisiune completa

6A70.5 Tulburare depresiva cu un
singur episod, severitate
nespecificata

6A70.6 Tulburare depresiva cu un
singur episod, In prezent In remisie
partiala

6A70.7 Tulburare depresiva cu un
singur episod, In prezent In remisie
completa

F32.8 — alte episoade
depresive (atipice,
mascate)

6A70.Y Alta tulburare depresiva cu
un singur episod specificat

F32.9 — episod
depresiv fara precizare

296.20 Tulburarea depresiva majora.
Episod unic. Nespecificat

6A70.Z Tulburare depresiva cu un
singur episod, nespecificat

F33 — tulburare
depresiva recurenta

296.3x Tulburarea depresiva majora.
Episod recurent

6A71 Tulburare depresiva recurenta

F33.0 — tulburare
depresiva recurenta,
episod actual usor;
(caracterizata prin
aparitia repetata de
episoade depresive in
absenta episoadelor
maniacale)

296.31 Tulburarea depresiva majora.
Episod recurent. Usor

6A71.0 Tulburare depresiva
recurentd, episod actual usor

F33.1 —tulburare
depresiva recurenta,
episod actual moderat

296.32 Tulburarea depresiva majora.
Episod recurent. Moderat

6A71.1 Tulburare depresiva
recurentd, episod curent moderat,
fara simptome psihotice
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Forma nosologica si codul clasificarii

CIM — 10 [734]

DSM -5 [4]

CIM — 11 [231]

6A71.2 Tulburare depresiva
recurentd, episod curent moderat, cu
simptome psihotice

F33.2 — tulburare
depresiva recurenta,
episod actual sever farda
simptome psihotice

296.33 Tulburarea depresiva majora.
Episod recurent. Sever

6A71.3 Tulburare depresiva
recurentd, episod actual sever, fara
simptome psihotice

F33.3 —tulburare
depresiva recurenta,
episod actual sever cu
simptome psihotice

296.34 Tulburarea depresiva majora.
Episod recurent. Cu simptome
psihotice

6A71.4 Tulburare depresiva
recurentd, episod actual sever, cu
simptome psihotice

296.35 Tulburarea depresiva majora.
Episod recurent. In remisiune partiala

6A71.5 Tulburare depresiva
recurentd, episod curent, severitate
nespecificata

6A71.6 Tulburare depresiva
recurentd, in prezent in remisie
partiala

F33.4 — tulburare
depresiva recurenta in
prezent in remisiune

296.36 Tulburarea depresiva majora.
Episod recurent. In remisiune
completd

6A71.7 Tulburare depresiva recurenta,
in prezent in remisie completa

F33.8 — alte tulburari
depresive recurente

6A71.Y Alta tulburare depresiva
recurenta specificatd

F33.9 —tulburare
depresiva recurenta
fara precizare

296.30 Tulburarea depresiva majora.
Episod recurent. Nespecificat

6A71.Z Tulburare depresiva
recurentd, nespecificata

F34.1 — Distimie

300.4 Tulburarea depresiva
persistenta (distimia)

6A72 Tulburare distimica

F34.8 — Alte tulburari
persistente ale
dispoziriei [afective]

296.99 Tulburarea cu perturbare
afectiva de tip disruptiv

6C90.0Z Tulburare de opozitie
sfidatoare cu iritabilitate-furie
cronica, nespecificata (Tulburare
perturbatoare de dereglare a
dispoziriei)

F41.2 — tulburare de
anxietate si depresiva
mixta

6A73 Tulburare mixta de depresie si
anxietate

F53.0 — tulburari
mentale si de
comportament usoare
asociate cu puerperiul,
neclasificabile
altundeva. (include:
depresia postanatala
NSA si depresia
postpartum NSA)

296.2.x Tulburarea depresiva majora.
Cu debut peripartum

6E20 Tulburari mentale sau de
comportament asociate cu sarcina,
nasterea sau puerperiul, fara
simptome psihotice
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Clasificarea nosologica (Kielholt) [673]
e Depresii somatogene: organice, simptomatice, cauzate de o alta boala;
e Depresii endogene: schizoafective, bipolare, unipolare, involutive;
e Depresii psihogene: nevrotice, depresia de epuizare, reactive.

Tabelul 3. Clasificarea nosologica si tratamentul depresiilor (Kielholt) [673]

Depresii somatogene

Tratament:
somatic, farmacologic, psihoterapie

Organice si simptomatice

Depresii endogene

Schizofrene

ciclice

periodice
(monopolare)
tardive (de involutie)

Farmacoterapie
(antidepresive, timoleptice,
psihoterapie)

Constitutionale
Distimia endoreactiva
Vaitbreht

Distimii

Depresii psihogene

Nevrotice
de surmenaj
reactive (soc posttraumatic)

Psihoterapie.
Parmacoterapie (tranchilizante,
antidepresive)

Somatogen

Depresia Organica ¥
|— Depresii Somatogene

Depresia Simptomatica

Depresia Schizoafectiva

Depresia Bipolara |— Depresii Endogene

Depresia Unipolara

Involutionala.

Depresia Nevrotica

Depresia de Epuizare — Depresii Psihogene

Depresia Reactiva

Psihogen

Tulburarea depresiva majori [4]
Sevgﬁi;{gﬁf’:}&; tie Episod unic Episod recurent
Usor 296.21 (F32.0) | 296.31 (F33.0)
Moderat 296.22 (F32.1) | 296.32 (F33.1)
Sever 296.23 (F32.2) | 296.33 (F33.2)
Cu elemente psihotice 296.24 (F32.3) | 296.34 (F33.3)
In remisiune partiald 296.25 (F32.4) | 296.35 (F33.41)
In remisiune completa 296.26 (F32.5) | 296.36 (F33.42)
Nespecificat 296.20 (F32.9) | 296.30 (F33.9)
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Tabelul 4. Forme clinice ale depresiilor

1. Simpla (melancolicd) 6. Depresiv obsesiva
2 Anxioasa 7. Atipica

3. Ipocondriaca 8. Agripnica

4. Anestetica 9. Mascata

5 Stuporoasa 10.  Apatica

Tabelul 5. Clasificarea etiologici a depresiilor [390]

e Depresii psihogene
a) reactive

b) depresii de surmenaj
¢) endoreactive

d) nevrotice

e Depresii endogene
a) periodice

b) circulare

C) mascate

d) ciclotimice

e Depresii in retardarea mintald si

ilepsii
o Depresii schizofrene

a)
b)
c)

a)
b)
c)

Depresii in perioada de involutie
presenile

senile
vasculare

Depresii organice
Depresii somatogene

a) postoperatorii

b) postinfectioase

€) in maladii somatice
Depresii postintoxicare

in tratament cu neuroleptice
in drogdependenta

etilica

Clasificarea moderna a depresiilor reiese din motive practice si

contine descrieri clinice cu scurt

continut al fiecarui compartiment ce permite medicului practician a se orienta si atribui fiecare dintre
acestea catre acel sau alt cod (tip F). Tot din motive practice, la baza acestei clasificari s-au pus astfel
de indici ca nivelul profunzimii manifestarilor (episod depresiv usor, episod depresiv moderat, episod
depresiv sever), caracteristica evolutiei (recurenta, persistenta, in remisiune s.a.), precum si caracterul

manifestarii clinice (mixt s.a.

) [390].
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C.2.2. PROFILAXIA
Caseta 3. Recomandari generale in profilaxia depresiei

A. Educarea pacientului [603]
Medicul de familie explica si informeaza despre simptome si pronostic. Simptomele depresive se
manifesta frecvent si deseori sunt temporare. Simptomele pot fi legate de evenimente ale vietii
intervenite in familie, la serviciu sau legate de sanatate.
Explicati caracterul multifactorial (pierdere ereditara, biologicd, sociald, traumaticd) al originii
depresiei.
Informati despre derularea depresiei si influenta pacientilor asupra acesteia. Stilul activ de viata si
reducerea consumului de alcool si droguri au un efect benefic asupra mersului depresiei.
B. Abordare generalista
Sunt discutate problemele, situatii din viata, starea sanatatii, imaginea de sine a pacientilor
(concretizarea problemei). Pot fi utile interventiile psihologice pe termen scurt. Interventiile sunt
centrate pe pacient si plangeri si tin cont de circumstantele relationale si sociale, contextul familial,
serviciu, educatie. O implicare activa este importanta.
Abordarea generalista este orientatd spre prevenirea unei tulburari depresive si spre reducerea
simptomelor.
C. Ajutorarea de sine si auto-gestionarea
In afara de consilierea si sfaturile oferite de citre medicul generalist sau nursa, prevenirea indicata
poate de asemenea fi prestatd ca un pachet de interventii de auto-ajutorare si auto-gestionare bazate
pe dovezi axate pe prevenirea depresiei. Interventii disponibile pentru tineri, adulti si persoane in
varsta — prestate sub forma unor sedinte terapeutice in grup sau aplicatii internet.
Programele individuale de auto-ajutorare ghidata bazate pe terapia cognitiv-comportamentala trebuie
sa includa:
- prestarea materialelor scrise corespunzatoare varstei;
- sa fie sustinute de cdtre un practician instruit, care faciliteaza programul de auto-ajutorare si
analizeazd progresul si rezultatele acestuia.
- 6 — 8 sesiuni (fata-in-fata / telefonice), desfasurate de-a lungul a 9 — 12 saptamani, inclusiv
monitorizarea ulterioara.
D. Stil de viata si activitati fizice
Suplimentar la mterventule orientate spre depresie, de asemenea sunt recomandate interventii
orientate spre stilul de viata si activitatile fizice:
Programele de activitati fizice pentru persoanele cu simptome sub-depresive persistente sau cu
depresie de la usoara spre moderata, trebuie:
- sa fie prestate in grupuri, cu suportul unui practician competent si
- sdincluda de regula trei sesiuni pe saptdmana cu o duratd moderata (de la 45 minute la 1 ord)
de-a lungul a 10 — 14 saptamani (in medie, 12 saptamani).

C.2.2.1. FACTORII DE RISC
Caseta 4. Factorii declansatori pentru examinarea posibilititii de diagnosticare a unei
tulburari depresive

Stare scazuta de spirit;

Lipsa contactului vizual, vorbire monotona si miscare lenta;

Consultari frecvente, cu oboseala si simptome fizice inexplicabile din punct de vedere somatic;
Nervozitate, anxietate, insomnie, solicitari de tranchilizante;

Pierderea greutatii (persoane in varsta);

Perioada post-partum.

Caseta 5. Factori de risc personali in dezvoltarea depresiei

e Context genetic:
o Istoria familiala;

28




Personalitate:
o Introversiune;
Respect de sine redus;
Pesimism;
Autocriticism exagerat;
Dependenta de altii;
tate:
Deficienta hormonala (tiroidita autoimuna ex.);
Probleme hormonale, dupa sarcina;
Boli somatice cronice, asa ca boala Parkinson, boli de sistem, diabet, dementa;
Atac de cord sau accident cerebral-vascular;
Unele medicamente;
Comorbiditate psihiatrica;
Consum de alcool si droguri.

o O O O

¢

San

O O O O O O O

Caseta 6. Factori de risc ce tin de mediu

Relatii sociale, serviciul si familia:
o Suport social redus (risc inalt pentru persoanele singure si persoanele divortate);
o Saracie, somaj, discriminare, incalcarea drepturilor;
o Tensiune psihica Tnalta la serviciu, lipsa controlului perceput, lipsa suportului la
serviciu;
Condamnati:
Partener bolnav;
Persoane in varsta din aziluri;
o Persoane ai caror parinti sunt sau au fost afectati de tulburari psihiatrice;
Evenimente ale vietii:
o Tinerete traumatizanta, asa ca: abuz sexual, neglijare emotional;
o Trauma psihologica la varsta adulta, asa ca refugiatii;
o Alte evenimente stresante ale vietii interpersonale (in special, la femei), inclusiv divort
sau evenimente legate de sanatate (in special, la persoane in varsta);
o Migratia (dor de casd, discriminare, probleme de integrare si acceptare).

o O O

Caseta 7. Factorii de risc pentru aparitia depresiei pediatrice

Factorii de risc pentru aparitia depresiei pediatrice includ [1, 19, 27, 34, 121, 571, 714]:

Greutate mica la nastere

Antecedente familiale de depresie si anxietate la rudele de gradul I (inclusiv depresie materna
antenatald sau postpartum)

Disfunctie familiala sau conflict intre ingrijitor si copil

Expunerea la adversitate timpurie (de exemplu, abuz, neglijare sau pierdere timpurie)
Factori de stres psihosocial (de exemplu, probleme cu colegii si victimizare [bullying] si
dificultati academice)

Disforie de gen si homosexualitate, mai ales daca tinerii sunt agresati

Stilul negativ de interpretare a evenimentelor si de a face fata stresului

Istoric de tulburdri de anxietate, tulburare de consum de substante, dificultati de Invatare,
tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie si tulburare de opozitie sfidatoare

Leziuni cerebrale traumatice

Boala cronicd, mai ales daca simptomele si/sau sarcina de tratament genereaza Intreruperi
cronice ale vietii
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Caseta 8. Factorii de risc pentru aparitia depresiei postpartum

Au fost identificati un numar mare de posibili factori de risc pentru depresia majora unipolara
postpartum, multi dintre care nu sunt specifici depresiei postpartum [485].
Majoritatea studiilor care examineaza factorii de risc pentru depresia postpartum au folosit Scala
Edinburgh Postnatal Depression Scale pentru a identifica cazurile, ceea ce este problematic deoarece
scala este un instrument de screening si, prin urmare, nu are scopul de a face un diagnostic [473]. Un
studiu a constatat ca cativa factori de risc (depresia anterioara, depresia prenatala si niveluri ridicate
de stres postnatal) au fost asociati cu depresia postpartum atunci cand cazurile au fost identificate cu
un interviu folosind criterii de diagnostic standardizate si ca factori suplimentari au fost asociati cu
depresia postpartum atunci cand cazurile au fost identificate cu Edinburgh Postnatal Depression Scale
[496].
Printre multi factori de risc posibili pentru sindroamele depresive postnatale care au fost identificati,
factorul care are cel mai mare efect si este cel mai constant asociat cu depresia postpartum este
antecedentele de depresie perinatald sau nonperinatala [2, 33, 38, 54, 275, 417, 418, 473, 485, 486,
499, 502, 552, 691, 740]. Ca exemplu:
e intr-un studiu prospectiv pe femei gravide (n >1000), riscul de depresic majorid sau minora
perinatald (antenatald sau postnatald) a fost mai mult decat dublu la femeile cu antecedente de
depresie, comparativ cu femeile fara antecedente de depresie [14].
e Un alt studiu prospectiv asupra femeilor postpartum (n >200) a constatat cad depresia majora
postnatalda a fost de cinci ori mai probabila la femeile care au fost deprimate in timpul sarcinii,
comparativ cu femeile care nu au fost deprimate in timpul sarcinii [136].
e Un studiu retrospectiv al femeilor cu depresie postpartum (n = 459) a constatat ca mai mult de 50%
au fost depresive in timpul sarcinii sau in cele 39 de sdaptamani premergatoare sarcinii [64].
Factorii suplimentari care sunt frecvent asociati cu depresia postpartum includ:
e Evenimente de viata stresante (de exemplu, conflict conjugal sau emigrare) in timpul sarcinii sau
dupa nastere [38, 136, 473, 485, 486, 496].
e Sprijinul social si financiar slab in puerperiu [10, 15, 326, 499, 502, 519, 552, 728].
Alti factori de risc posibili pentru depresia majora postnatala includ:

e Virsta tanara (de exemplu, varsta <25 ani) [54, 275, 637].

e Stare civild necasatorita [486].
Multiparitate [14].
Antecedente familiale de depresie postpartum sau boli psihiatrice [304].
Violenta din partea partenerului intim si istoric de abuz fizic si/sau sexual de-a lungul vietii [136]

Sarcina nedoritd/neplanificata.

Atitudini negative fata de sarcina [473].

Frica de nastere [533].

Sanatate fizica perinatala precara (de exemplu, obezitate in momentul conceptiei, diabet

pregestational sau gestational, hipertensiune prenatala sau postnatala sau infectie dupa nastere).

Nemultumirea imaginii corporale (preconceptie, antenatala si/sau postpartum) .

Trasaturi de personalitate, cum ar fi nevroticismul (care este marcat de o tendinta durabila de a se

ingrijora si de a se simti anxios, furios, trist si vinovat).

Antecedente de sindrom premenstrual sau tulburare disforica premenstruala.

Simptome si tulburari de anxietate perinatala.

Tulburari de somn perinatal.

Sezonul nasterii (de exemplu, depresia postpartum poate creste in perioada anului cand lumina

zilei este diminuata) .

e Sarcina si rezultatele neonatale adverse (de exemplu, inclusiv nasterea mortii, nasterea
prematura, greutatea foarte mica la nastere si decesul neonatal) .

¢ Blues postpartum (simptome depresive subsindromale) .

o Dificultatea alaptarii/durata mai scurtd/incetarea.
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e Stresul pentru ingrijirea copilului, cum ar fi plansul neconsolat al sugarului, temperamentul
dificil al sugarului sau tulburarile de somn ale sugarului.

Caseta 9. Factorii de risc pentru aparitia depresiei la varstnici

Pacientii care traiesc primul episod de depresie mai tarziu in viata sunt mai putin probabil sa aiba
antecedente familiale de depresie sau alte tulburdri mintale majore decat pacientii al caror prim episod
a avut loc mai devreme in viata. Aceasta diferentd sugereaza ca factorii genetici sau familiali sunt mai
putin probabil sa aiba un rol in depresia cu debut tardiv [236].
Factorii de risc pentru depresia tarzie includ [37]:
o Sexul feminin
Izolare sociald
Stare civila vaduva, divortata sau separata
Status socioeconomic mai scazut
Conditii medicale generale comorbide
Durere necontrolata
Insomnie
Deficienta functionala
e Tulburari cognitive

C.2.2.2. SCREENING-UL
Caseta 10. Screening-ul tulburérilor depresive la adult

Justificarea Screening-ului [256]

Mai multi factori legati de depresie ar parea sa conduca la un argument convingator pentru screening-
ul populatiei:

o Depresia este adesea dificil de detectat, deoarece pacientii prezintd adesea o varietate de simptome
somatice si pot fi reticenti in a recunoaste simptomele depresiei.

e Depresia netratata este asociata cu scaderea calitatii vietii, Cresterea mortalitatii si cresterea poverii
economice.

e Depresia poate fi tratatd cu succes, iar tratamentul este mai eficient atunci cand este inceput la
inceputul cursului.

Cu toate acestea, adevaratul studiu pentru a stabili daca screening-ul este sau nu eficient este un
studiu in care pacientii sunt repartizati aleatoriu intr-un grup de screening sau intr-un grup de control
non-screenat, iar cele doua grupuri sunt comparate in timp pentru rezultatele legate de afectiunea care
este examinatd. Doar doud studii randomizate pe termen relativ scurt au evaluat screening-ul singur,
fara suporturi suplimentare pentru tratamentul depresiei [723]. Aceste studii au gasit rezultate
contradictorii. Astfel, existd un dezacord intre experti cu privire la modul cel mai bun de a interpreta
dovezile disponibile.

Luand in considerare screening-ul pentru depresie in asistenta medicald primara, existd dovezi bune
ca depresia este atat o afectiune comund, cat si frecvent nedetectata in absenta screening-ului. Exista
dovezi cd ratele de raspuns la tratament sunt mai bune daca tratamentul este initiat mai devreme in cursul
depresiei. Sunt disponibile instrumente de screening care sunt relativ usor de administrat si au fost
validate pentru utilizare in asistenta medicald primara. Cu toate acestea, mai putin bine confirmat este
daca screeningul duce la rezultate imbunatatite ale pacientului, care depasesc potentialele daune ale
rezultatelor fals pozitive ale testelor si ale tratamentului inutil.

Mai multe review-uri sistematice de inalta calitate abordeaza efectele screening-ului depresiei in
mediile de ingrijire primara pentru o gama larga de rezultate relevante clinic [159, 483, 518, 606, 660].
O analiza finalizata pentru US Preventive Services Task Force (USPSTF) a constatat ca screeningul la
adulti, fara alte imbunatatiri ale practicii pentru a imbunatati ingrijirea depresiei, creste rata de
diagnosticare a depresiei (crestere absoluta de la 10 la 47 la sutad) [482, 518].

PHQ-9 — Acesta a fost dezvoltat special pentru utilizarea in mediile de ingrijire primard si a
demonstrat usurinta, validitate si fiabilitate [324]. Acesta acopera toate cele noua criterii DSM-5 pentru
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depresia majora si poate fi utilizat pentru a ajuta la stabilirea unui diagnostic de depresie majora. PHQ-9
s-a dovedit a fi o scala fiabild a rezultatelor tratamentului depresiei intr-un studiu amplu pe adulti in
varsta [365]. Instrumentul poate fi utilizat pentru a evalua raspunsul la tratament in ingrijirea individuala
a pacientului.

Caseta 11. Screening-ul tulburirilor depresive in perioada postpartum?

Sugeram ca medicii de asistentd medicald primara (inclusiv obstetricieni, ginecologii sau pediatrii) sa
analizeze toate femeile postpartum pentru depresie si ca screeningul sa fie implementat cu servicii
existente pentru a asigura urmarirea diagnosticului si tratamentului. Aceastd abordare se bazeaza pe
ghiduri de practica emise de United States Preventive Services Task Force (indrumarea completa poate
fi accesatd prin intermediul site-ului web al United States Preventive Services Task Force). in plus,
screening-ul pentru depresie este in concordantd cu ghidurile American College of Obstetricians and
Gynecologists, United Kingdom National Institute for Health and Care Excellence si American
Academy of Pediatrics. Motivul pentru screening este ca depresia postnatald este grava, prevalenta,
subrecunoscuta si tratabila si ca sunt disponibile instrumente de screening standardizate si valide.
Instrumentul cel mai utilizat pentru screening-ul femeilor postpartum pentru depresie majora este Scala
Edinburgh Postnatal Depression Scala, auto-raportata, cu 10 itemi.

O alternativa rezonabild la Scala de depresie postnatala din Edinburgh este chestionarul de sanatate a
pacientului, auto-raportat, cu noua itemi (PHQ9).

Caseta 12. Screening-ul tulburirilor depresive la copii si adolescenti

Screening pentru depresie si risc de sinucidere — In conformitate cu Bright Futures/AAP, sugerim
screening universal pentru depresie si riscul de sinucidere anual de la varsta de 12 pana la 21 de ani
[24]. De asemenea, sugeram screening-ul tintit pentru depresie la copiii > 10 ani si adolescentii cu risc
crescut de depresie, inclusiv cei:
e Cu antecedente personale sau familiale de depresie, tulburare bipolara, suicid, consum de substante
sau alte boli psihiatrice
e Cu factori de stres psihosocial semnificativi (de exemplu, crize familiale, abuz fizic sau sexual,
neglijare, alte traume)
e Cu tulburari somatice frecvente
e Care sunt in plasament sau au fost adoptati
Depresia este un factor de risc important pentru sinucidere, care se numara printre principalele cauze de
deces la copii si adolescenti.
In sondajele la nivel national ale elevilor de liceu (2009 pana in 2019), procentul elevilor care au raportat
ca se simt atat de tristi sau deznadajduiti in fiecare zi timp de >2 saptdmani la rand incat au Incetat sa
mai faca unele activitati obisnuite a crescut de la 26 la 37 la suta [28].
Existd dovezi limitate pentru a ghida alegerea unui instrument de screening al depresiei. Un numar de
instrumente au fost evaluate in practica de Ingrijire primara, inclusiv instrumente specifice depresiei,
instrumente psihosociale mai ample si instrumente combinate pentru depresie si alte tulburari psihiatrice.
Furnizorii sunt incurajati sa aleagd un instrument care va functiona cel mai bine pentru practica lor,
pacienti si organizatiile de sanatate. Ei sunt, de asemenea, incurajati sa facd screening pentru
suicidalitate [288].
Chestionarul de sanatate a pacientului-2 pentru screening (PHQ-2) a fost validat la adolescenti [550].
Acesta consta din doua intrebari [323]:
,in ultimele doua saptimani, cat de des ati fost deranjat de oricare dintre urmitoarele probleme:
,Putin interes sau placere 1n a face lucruri?”
- ,,Te simti deprimat, deprimat sau fara speranta?”
Raspunsurile la fiecare intrebare includ ,,deloc” (0 puncte); ,,mai multe zile” (1 punct); ,,mai mult de
jumitate din zile” (2 puncte); si ,,aproape in fiecare zi” (3 puncte). Adolescentii cu un scor > 3 ar trebui

! Adele Viguera, Postpartum unipolar major depression: Epidemiology, clinical features, assessment, and diagnosis preluat dinUpToDate ianuarie 2023
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sa fie supusi unei evaluari suplimentare pentru tulburarea depresiva. Intr-un esantion de ingrijire primara
de 499 de adolescenti, un scor PHQ-2 > 3 a avut o sensibilitate de 74 la suta si 0 specificitate de 75 la
sutd pentru detectarea depresiei majore conform Manualului de diagnostic si statisticd al tulburarilor
mintale editia a patra [324]. Unele practici aleg sa foloseasca o limita de 2 pentru a creste sensibilitatea,
dar acest lucru trebuie cantarit in raport cu potentialul volum de munca suplimentar si scaderea eficientei
clinicii legate de numarul crescut de fals pozitive identificate cu limita mai mica [323].

Alte instrumente validate de screening pentru depresie pentru adolescenti includ PHQ-9 Modificat
pentru Adolescenti (in engleza sau spaniold), Scala de depresie pentru adolescenti Kutcher-6-item si
Scala de depresic Columbia (versiunea pentru parinti sau adolescenti) [342, 548, 592]. Aceste
instrumente si instructiuni de punctare sunt disponibile in Ghidurile pentru depresia adolescentilor in
setul de ingrijire primara [178]. In revizuirile sistematice, sensibilititile acestor instrumente au variat de
la 70 la 90 la suta si specificitatile de la 40 la 90 la suta.

C.2.3. CONDUITA PACIENTULUI CU DEPRESIE
C.2.3.1. ANAMNEZA
Caseta 13. Anamneza maladiei psihice

e Anamneza familiald (a crescut fiind educat de parintii biologici sau cei adoptivi, tata, mama sunt in
viata sau nu, sufera sau au suferit de maladii psihice, de boli somatice grave, sau sinucis ori au comis
tentative de suicid; numarul de copii in familie si numarul de ordine al pacientului printre frati si/sau
surori, cum a decurs sarcina si nasterea, rudele apropiate (fratii, surorile, unchii, matusele, buneii si
bunicile) au avut sau nu stranietati in comportament, au suportat boli nervoase, psihice, venerice,
tuberculoza, bruceloza, etilism cronic, marcomanii, convulsii, etc)).

e Anamneza vierii (pacientul in copilarie a fost bolnavicios, a inceput sa meargad cu intarziere, a avut
sau nu in copilarie enurezis, encopresis, fobii nocturne, somnambulism, balbism, nervozitate,
stranietdti in comportament, convulsii, dezvoltarea fizicd si psihica, comparativ cu semenii sdi (nu
ramanea in urma, intarziere neinsemnatd, intarziere semnificativd in dezvoltarea psihicd/fizica, a
ramas sau nu repetent la Tnvatatura, etc.), maturizarea sexuala (precoce, la timp sau cu intarziere),
modificarile de caracter prezente in perioada adolescentei, maladiile suportate in copilarie si
adolescenta (rahitism, rujeold, scarlatind, rubeold, sifilis, variceld, dizenterie, gripa, bronsite,
pneumonii frecvente, tonzilita frecvent, traumatism craniocerebral). In functie de caz, se va specifica
nivelul de asistentd medicald solicitatd/acordata pe parcursul vietii (Stationar/ambulatoriu), varsta
scolarizarii, nivelul de 1insusire a materialului didactic (excelent, bine, mediu, sub mediu),
predispunere spre insusirea stiintelor (umanitare/exacte), comportamentul in timpul invataturii
(linistit, ordonat, obraznic, nesupus, conflictual, etc.), studii (gimnaziale, medii generale, liceale,
medii speciale, superioare, in functie de caz — finisate sau nu), interese in timpul studiilor (abstracte,
concrete), tolereaza ori nu (insolatia, frigul, arsita, galagia, devierile presiunii atmosferice,
singurdtatea, izolarea, careva mirosuri, calatoriile in general, inclusiv cu transportul (auto, naval,
aerian, etc.), starea civild ((cdsatorit(d) prima datd/repetat (a cata datd), divortat(a), celibatar(a),
vaduv(d), concubinaj, are sau nu copii)), relatiile in familie (normale, conflicte frecvente), evidenta
militara (supus serviciului militar, eliberat din cauza bolilor psihice, altor maladii), experienta de
munca si traseul profesional (nu lucreaza, lucreazd de la _ ani, lucreazd pe specialitate, se
ispraveste bine sau nu cu obligatiunile functionale, schimba frecvent sau nu locul de munca, respecta
sau nu disciplina de munca, relatiile in colectivul de munca.

o Inceputul bolii prezente (conditiile in care au aparut primele semne morbide, cind au fost sesizate
primele semne morbide, evolutia simptoamelor (continud, rapid-progredienta, lent progresiva, ,,in
trepte”, cu remisiuni, episodica, etc.), aparitia simptoamelor a fost sau nu precedatd de maladii
(somatice, neurologice, endocrine, infectioase, traumatisme cranio cerebrale, factori de stres, etc.,
specificarea numarului si nivelului de asistenta psihiatricd). In cazul pacientilor repetat internati
descrierea va avea un caracter prescurtat, succint.
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Caseta 14. Anamneza pacientului cu Depresie

1. Prima orientare [394]

Atenti la o posibild depresie ( in special la persoanele cu antecedente de depresie sau cu o
problema cronica de sanatate fizica cu afectarea functionald asociata) si luati in consideratie daca:
Dispozitie proasta (,,Aveti dispozitie proasta? / Sunteti trist?, Dezamagit, Fara speranta”);

Lipsa interesului sau a satisfactiei in viata generala (,,Nu aveti placere de la ceea ce faceti de zi cu
zi?”);

Daca la ambele Intrebari raspunsul este “Nu” — nu este depresie;

2. Explorarea simptomelor

Viziunea pacientului despre un posibil motiv sau cauza,

Sentimentele si starile pacientului, asa ca: tristete, suparare, furie, vinovatie, rusine sau disperare in
situatia respectiva;

Orice istoric de crestere a dispozitiei (pentru a determina daca depresia poate face parte din TAB)
Orice experienta anterioara si raspuns la tratamentele anterioare)

Stilul de viata actual ( de ex: dieta, activitate fizica, somn)

Ce-1 deranjeaza mai mult pe pacient?

A face fata (in mod activ sau pasiv) situatiei;

In practica generala utilizim chestionarul sanatatii pacientului: PHQ9 (Anexa Nr.?)

3.

Evaluarea severitatii depresiei

evaluati simptomele (vezi mai sus)

evaluati simptomele tinand cont de:

- suferinta;

- comorbiditate psihiatrica (anxietate, alcool/droguri, personalitate, stres, la copii si adolescenti
ADHD, tulburarea de opozitie sfidatoarea, tulburarea de conduita, anxietatea de separare);

- istorie de simptome psihotice, manie, tulburare bipolara,

Suicidalitate (risc sporit de comportament suicidal) [394]

Risc de suicid;
Trebuie evaluata suicidalitatea pentru fiecare pacient depresiv. Trebuie evaluate urmatoarele puncte:

Vulnerabilitatea pe termen lung (experiente traumatice, esecuri, structura sociald, istorie familiala
de suicid, combinatie dintre depresie si dependenta de alcool);

Protectia pe termen lung (retea sociald buna, membru al unei confesiuni religioase);

Tentative anterioare de suicid sau ideatie suicidala;

Ideatie suicidala prezenta;

Concentrati evaluarea asupra nevoilor persoanei si asupra modului de sustinere a sigurantei
psihologice si fizice imediate si pe termen lung.[464]

Situatii de risc (asa ca: imediat dupa externarea psihiatrica, suicidul altui pacient, perioade de
vacanta).

5. Comorbiditate somatica

Boala cronicd, durere, tratament medicamentos (cu risc depresiv): este tratat in mod adecvat?
Posibila tulburare somatica cu simptome asemanatoare depresiei, asa ca hipertiroidism, dementa,
diabet zaharat, boala Parkinson si alte probleme cronice de sanatate fizica cu afectarea functionala
asociata.

Luati in consideratie consultarea unui specialist relevant In comorbiditatea somaticad céand
dezvoltati planul si strategia de tratament al depresiei.

Probleme legate de auto-gestionare.

Evaluarea ideatiei suicidale sau intentiei suicidale (daca pacientul are suport social adecvat si este
la curent cu sursele de ajutor si ghidarea pacientului sa solicite ajutor prompt, daca situatia se
deterioreaza)

6. Acord cu pacientul privind definirea problemei
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Caseta 15. Anamneza pacientului cu Depresie copii si adolescenti particularitati

Clinicienii ar trebui sa intervieveze adolescentii cu parintii lor, precum si separat de parinti, deoarece
intervievarea pacientilor singur poate facilita o discutie mai deschisa despre ideea si comportamentul
suicidar. Cu toate acestea, confidentialitatea nu trebuie promisa, deoarece nu poate fi pastratd in
aceste circumstante.

intrebarea despre ideea de sinucidere

Pentru a identifica adolescentii cu risc de sinucidere este sa intrebati pur si simplu despre factorii de
risc, gandurile de sinucidere si intentia. Preocuparea cad a vorbi sau a intreba despre sinucidere va
provoca idei sau actiuni suicidare la un copil sau adolescent nu este sustinuta de dovezi.

Caseta 16. Evaluare pentru excluderea unei alte tulburari psihiatrice

Pentru a exclude tulburarea bipolara (Tulburare bipolara I sau II ori tulburare ciclotimica), trebuie
verificate urmatoarele simptome:

- excitare anormala, continua sau stare agitata de spirit pe parcursul a cel putin 4 zile;

- sentiment exagerat de respect fata de sine;

- sentimente de megalomanie;

- necesitate redusa de somn;

- mai vorbdret decat de obicei;

- experienta subiectiva de fuga de idei si ganduri;

- usor de distras;

- sporirea activitatilor orientate spre un scop;

- comportament riscant de a cauta risc sau consecinte NOCive;

Spre deosebire de cazul de posibila dementd, un pacient depresiv este constient de perturbarile
sale cognitive.
Simptomele depresive pot apare in timpul tulburdrilor psihotice.

Caseta 17. Evaluarea severitatii:

Pentru evaluarea severitatii, adaugator la numarul de simptome, trebuie sa acordam atentie la
urmatoarele:

- functionare sociala;

- suferinte considerabile;

- caracteristici psihotice;

- suicidalitate;

- desfasurarea procesului (durata episoadelor, recurenta);

- comorbiditate;
Severitatea poate fi masurata prin intermediul interviului sau a scalelor de observare si
chestionarelor completate de catre pacient:
Chestionare disponibile:

e Scala Zung de auto-evaluare a depresiei SDS (anexa 4);

e Inventarul depresiei Beck — IBD (anexa 3);
Pentru evaluarea standard a depresiei se utilizeaza urmatoarele scale:

e Scala de Depresie Hamilton (HAM-D), (Anexa 2);

e Impresia Clinica Globala (Clinical Global Impressions CGI), (Anexa 5)

e Evaluarea cognitiva.

e Episoadele de depresie majora unipolard postpartum variaza ca severitate (la fel ca si

episoadele nonperinatale). Nivelul de severitate este utilizat pentru a alege un regim de
tratament — scala Edinburgh
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C.2.3.2. EXAMENUL FIZIC (DATELE OBIECTIVE)
Caseta 18. Pasi obligatori in examinarea pacientului cu Depresie

v' Examene de baza:
1. examenul clinic psihiatric;
2. colectarea informatiei din surse obiective suplimentare (rude, prieteni, colegi etc.);
3. examenul clinico-psihologic.
v' Examene suplimentare:
v examenul paraclinic,
v’ consultul medical in functie de simptomele somatice prevalente.

Caseta 19. Starea somatica

Starea somatica — aspectul exterior (corespunderea varstei, sesmne degenerative precoce), statura
pacientului, masa corporald, constitutia (astenica, normostenica, hiperstenica, displastica), grosimea
plicii cutanate, la femei — in regiunea inghinala, la barbati — de asupra suprafetei Traube, anomalii
de dezvoltare a corpului (necorespundere a masei corporale, Tnaltimii, dimensiunilor diferitor parti
ale corpului, infantilism fizic, feminism, ginecomastie etc.) si a partilor corpului (particularitati de
dezvoltare a cutiei toracice, a extremitatilor, cutiei craniene, pavilioanelor auriculare, dintilor si
maxilarelor), tegumentele si mucoasele vizibile ((culoarea (icterica, sub ictericd, cianotica, roza,
etc.) pigmentarea, umiditatea, impregnarea cu grasime, tatuaje (cu descrierea localizarii si a temei
desenului tatuat), leziuni corporale, cu descrierea minutioasa (localizarea, dimensiunile, forma
geometricd, adancimea, culoarea si starea regenerativa) a plagilor (contuzie, prin tdiere, intepare,
injunghiere, etc.), hematoamelor, excoriasiilor, urmelor de grataj, arsurilor, congestiilor,
degeraturilor)). Sistemul osteo-muscular ((defecte de dezvoltare (picior stramb, plat, buza
superioara si/sau maxilar superior despicat, urme de rani, starea lor, semne de fracturi, luxatii,
bandaje si proteze, pansamente aplicate)). Cavitatea bucala ((buzele (uscate, cu herpes, umede,
crapate), dingii (semne de carie dentara, dinti “Hutchinson”, proteze), gingiile (hiperemie,
sangereaza/ sau nu, lizereu saturnin, fiabilitate), limba (uscata/ umeda, cu depuneri/ori fara, culoarea
depunerilor, imprimarea dintilor), istmul amigdalo-faringean (culoarea, depuneri, starea
amigdalelor), mirosul din gura (de alcool, fetid, de acetond, etc.)). Nasul (eliminari, patologia
dezvoltarii, traume, cicatrice, hemoragii), elimindri din urechi cu caracteristica acestora, maladii ale
procesului mastoidian. Organele sistemului respirator (tusea si caracterul ei, frecventa, ritmul si
adancimea respiratiei, cAmpul Krenning, percutia (sunetul percutor egal/inegal bilateral, sonor, cu
matitate, limitele matitatii), auscultarea - respirasia (veziculara, aspra, diminuata, lipseste,
amforicd), raluri (umede de calibru mic, mijlociu si mare, uscate, suieratoare, crepitante), murmurul
pleural)). Organele sistemului cardiovascular (starea vaselor sanguine magistrale si superficiale,
telangiectazii, frecventa si ritmul zgomotelor cardiace, sufluri patologice, edeme ale membrelor
inferioare). Organele sistemului digestiv ((abdomenul la palpare (moale/ dur, indolor/ dureros, cu
localizarea durerilor, participa in procesul de respiratie sau nu), simptoamele de excitare ale
peritoneului, ficatul (dimensiunile, duritatea sensibilitatea), splina (dimensiunile, duritatea,
sensibilitatea), intestinul sigmoideu (dureros, infiltrat, sensibil), scaunul (oformat, lichid,
semioformat, mirosul, culoarea, cu amestecuri patologice — sange, mucozitati), frecventa lui.
Organele sistemului urogenital (simptomul Pasternatzki-Giordano, dereglari de mictiune, edeme
faciale, impotenta, frigiditate etc.)

Caseta 20. Starea neurologica

Starea neurologici — patologia nervilor cranieni ((Pupilele (egale/inegale ca marime, forma
regulata/neregulatd, midriazd, miozd, convergenta, Strabism (convergent/divergent), diplopie)),
reflexele corneale, miscarile globilor oculari (dolore/indolore, in volum deplin/limitate in sus, limitate
in jos, limitate lateral), reactia la lumina (vie, lipseste, diminuatd), nistagmus (orizontal, vertical,
rotator, orizontal-rotator, mixt, larg intins, scurt intins); echilibrul in pozitia Romberg ((tremur al
extremitatilor, stabilitate (stabil/instabil, se clatina spre dreapta, spre stanga, inainte, inapoi)), reflexele
osteo-tendinoase, abdominale (vii, lipsesc, atenuate), dermografismul (roz, alb, rosu, ingust/difuz,
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stabil, dispare repede); reflexele patologice (Babinsky, Rossolimo s.a). Semnele meningiene. Semnele
de impregnare neuroleptica (acatizie, rigiditate musculara, tegumentele obisnuite/uscate/grase, proba
percutiei glabelare, hipersalivare, proba capului lasat liber, tremurul limbii scoase afard). Descrierea se
va face, cu Inregistrarea in fisad a patologiei depistate.

Caseta 21. Statutul psihic

Starea psihica (toate simptoamele psihopatologice vor fi expuse descriptiv, fard a le califica.
Expresiile pacientului, vor fi expuse asa cum le exprima el, intre ghilimele. De exemplu, se vor evita
inscriptii de tipul ,,pacientul are halucinatii auditive”, ci se va nota, ca exemplu: ,,aude un glas de
femeie necunoscuta, inlauntrul capului, ce i ordona sa .....”). Aspectul vestimentar (ingrijit, neglijent,
corespunzator situatiei, curat, aranjat, etc.). Comportamentul (adecvat/inadecvat situatiei, prietenos/
manios/ furios, extrem de familiar, distant, rautacios, pretentios, interesat/ dezinteresat de discutie,
pasiv/ activ, indiferent, furios/calm, supdaracios, etc.). Psihomotricitatea (activa/ pasiva/ hiperactiva/
neliniste psihomotorie, miscari automatizate, bizara, exprimand nesiguranta de sine, dezinhibata, libera,
manierisme, grimase, naturala, neindemanatica, rapida, stereotipica, stingherita, etc.). Accesibilitatea
contactului verbal (accesibil/ inaccesibil, contactul verbal se stabileste cu dificultate, usor, treptat, cu
incredere/neincredere in interlocutor, relationeaza verbal — superficial, formal), cauzele deficienzei
contactului verbal (fizice — hipoacuzia, balbism, gangait, psihopatologice — dezorientare auto- si/sau
allopsihica, torpiditate, supraincarcare cu trairi interne si posturale). Relagia cu realitatea doar in planul
propriilor trairi — halucinatorii sau delirante, adecvata, exagerat de suspicioasa, etc. Mimica (naturala,
expresiva (ce anume exprimad), hipomobila, amimie, etc.), expresia fesei (obisnuita, apaticd, indiferenta,
dusmanoasa, incordata, zapacita, buimatica, perplexa, tristd, mahnita, trista, abatuta, formala, vesela,
inadecvata), ochii (vioi, expresivi/ inexpresivi, stralucitori, veseli, alarmati, plansi,), expresia ochilor
(naturald, jalnica, buimatica, fixatd pe ceva anume, dusmanoasd, incordatd, ironicd, suspicioasa,
indiferentd, exprimand incantare, tristete, obsedare, etc.). Vorbirea (articulatd/ dezarticulata, vorbeste
cu voce sonord/inceatd, obositd ori tipa, strigd, isi exprima usor/dificil gandurile, este lingusitor,
manipulativ, vorbeste la nesfarsit de parcd nu simte necesitatea in interlocutor ori repeta sfarsitul
cuvintelor, frazelor, sau aglutineaza 2-3 cuvinte suprapunandu-le unul peste altul, prezenta
neologismelor, etc.), fluxul verbal (accelerat, incetinit ca tempou, vorbire tocatda, sacadata, etc.).
Constiinfa ((se va descrie orientarea bolnavului in timp, spatiu si propria persoand, orientarea dubla
(creeaza impresia prezentei: partial in timpul si spatiul real, si simultan in cadrul propriilor trairi
delirant-halucinatorii), prezenta/ absenta fenomenelor de somnolenta, torpoare, obtuzie, obnubilare,
sopor, coma, confuzie de tip amential, crepuscular, oneiroid, delirium)). Percepsia si senzariile
((prezenta/ absenta: hiperesteziei/ hipoesteziei, cenestopatiilor, fenomenelor de derealizare-
depersonalizare, macropsiilor, micropsiilor, tulburdri a schemei corporale, metamorfopsiilor,
dismorfofobiilor, dismorfomaniilor, dismorfopsiilor, poropsiilor, etc.), halucinatiilor (amorfe, abstracte,
acromatice, acustice, acustico-verbale, antagoniste, auditive elementare ori sub aspectul “vocilor”,
ascunse, asociative, campine/ extracampine, sinestezice, cinematografice, comentatorii, cosmice,
combinate, complexe, contradictorii, dominante, elementare, enteroceptive, viscerale, visceroscopice,
epizodice, fiziologice, fotografice, fotopsii, fragmentare, functionale, gigantice (“guliverice”),
gustative, hipnagogice, hipnopompice, imperative, intuitive, kinestetice, macroscopice, microscopice,
mistice, muzicale, negative, olfactive, optice, simple, complexe, scenice, proprioreceptive,
pseudohalucinatii, psihomotorii, tactile, verbale, vizuale), iluzii (ale memoriei, auditive, de modificare
a schemei corporale, gustative, interoreceptive, gustative, multisenzoriale, olfactive, optice,
pareidoliilor, senzoriale, tactile, verbale, viscerale; fenomene de tip: “deja connu”, ,,deja vecu”, ,,deja
vu”, ,deja entandu”)). Atensia (activa, pasiva, dispersatd, epuizata, fixata, inhibata, insuficienta,
suficientd, stabild). Memoria ((tipul memoriei (de lungd/ scurta durata, vizuald, operationala, logica,
mecanica, auditiva), functiile memoriei (memorarea, retentia, reproducerea informatiilor), prezenta/
absenta tulburdrilor de memorie (amnezia partiala, totala, amnezia antero-, retro-, anteroretrograda,
congrada, retardatd, progredienta, hipomnezia, hipermnezia, confabulatiile, pseudoreminiscentele,
criptomneziile, ecmneziea, anecforia, etc.)). Gdndirea ((integra, rationald/ irationala, incetinita/
acceleratda (“fuga idearum,,) abstractd/ concretd, circumstantiald, ambivalentd, apatica, autista,
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simbolicd, paralogica, deliranta, catotimad, coerentd/ incoerentd, Intreruptd, confuzionald, dezintegrata,
ataxia gandirii, shperrung, de condamnare, ,,impusa”, dominanta, erotomana, hipocondriaca, infantila,
sugestiva, suicidara, cu rationamente sterile, etc.)), idei delirante ((depresive: (hipocondriace, de
intermetamorfoza, dermatozoice, mistice, religioase, de referinta, cverulant, persecutie, “inscenare”,
culpabilitate, suicidale, de jaf, prejudiciu material ori moral, de otrdvire, de autoacuzare, de
autodepreciere, de gelozie, etc.), expansive: (de grandoare, inovatie, filiatie, erotomanice, bogdtie,
etc.)), delir ((acut/ cronic, paranoic, paranoid, parafren, sistematizat/ nesistematizat, de involutie,
simbiotic, conform, primar/ secundar, abortiv, cristalizat, incapsulat, rezidual, afectiv, alcoolic, febril,
indus, infectios, altruist, antagonist, anxios, disimulat, catastezic, cenestopatic, confabulator, polimorf,
Cotard (nihilist), Capgras, dermatozoic, de autoumilire, de culpabilitate, de inventie, de filiatie, de
gelozie, de grandoare, de graviditate, de iamginatie, de influenta, de importanta deosebita, de inventie,
de interpretare, de marire, de metamofroza, de negatie, de otravire, de persecutie, de prejudiciu, de
relatie, de ruina, partial, situational, sugestiv, de transformare, de vindecare, de vinovatie,
dismorfomanic, erotic, exaltat, fantastic, genealogic, halucinator, hipocondriac, lucid, macromaniacal,
mistic, pasional, pitiatic, posesiv, procesiv, profesional, profetic, reformator, religios, senzitiv, sexual,
etc.)). Afectivitatea ((emotivitatea (echilibratd/instabila, adecvata/ inadecvatd situatiei; labilitate
emotionald, ,,incontinentd afectiva”, stare de afect (fiziologic/ patologic), hipotimie, atimie, apatie,
anhedonie, depresie, hipertimie, euforie, paratimie, fobii, extaz)), paleta emotionala (agitatie, ,,raptus
melancolicus”, hiperestezie/hipoestezie afectiva, inadecvatd, ambivalentd, exploziva, aplatizatd),
agitarie (amentiala, tacuta, halucinatorie, hebefrenica, hipomaniacald, maniacala, catatonica, depresiva,
psihogend, verbalda, anxioasd, afectiva, epileptiformad, epilepticd, carfologie (in limitele patului),
dispozitia (depresiva, euforica, indiferenta, inadecvata, polara, disforica, deliranta, exaltata, expansiva,
deliranta iritabild, rautacioasa, scazuta, vioaie, etc.), tulburari in sfera sentimentelor ((estetice, morale,
sociale). Vointa (hiperbulie, hipobulie, abulie, negativism), caracterul ((anxios, bataus, capricios,
comunicativ, cu initiativa, ,,cu sete de putere”, curios, dezechilibrat, binevoitor, echilibrat, energic,
epileptic, indolent, inchis (introvretit), isteric, lipsit de initiativa, lipsit de vointd, modest,
necomunicativ, nesociabil, psihastenic, punctual, rautacios, pragmatic, retras, retinut, schizoid, sfios,
sarguincios, timid, volitiv)), intelectul, temperamentul ((melancolic (timid, sfios, dificil se adapteaza in
atmosfera noud, cu greu contacteaza cu oameni necunoscuti, nu are incredere in sine, cu greu suferd
singurdtatea, dispozitia este deprimatd la insuccese, fatigabilitate sporitd, voce inexpresiva,
impresionabil, suspicios, gingas, susceptibil, inchis in sine, nesincer, nesociabil, fricos, docil, umilit),
sanguin (vesel, voios, optimist, bine dispus, energic, activ, supraapreciaza propria persoana, usor
insuseste ceva nou, usor suportd neplacerile, usor se adapteaza la noua atmosfera, rapid se incadreaza
in actiuni noi, comunicativ, sociabil, inimos, milos, rezistent, capabil de munca, zgomotos, dispozitie
buna), flegmatic (linistit, calm, cu stiapanire de sine, consecvent, precaut, prudent, rezonabil, voce
linistita, retinut, cumpatat, rabdator, finiseaza toate actiunile, blajin, punctual, precis, principial,
consecvent), coleric (lipsit de asiduitate, agitat, nerabdator, aspru, strident, riscant, dezechilibrat,
necumpatat, ,,infocat”, inflacarat, agresiv, mimica expresiva, impetuos, impulsiv)), discernamantul
critic (prezent, absent, diminuat, formal).

Caseta 22. Simptomatologie

Simptomele tipice ale tulburarii depresive sunt:
- dispozitie deprimata pentru cea mai mare parte a zilei, aproape in fiecare zi, neinfluentata de
circumstante, prezenta continuu cel putin in ultimele 2 saptamani.
- pierderea interesului sau a placerii 1n activitati care In mod normal erau placute.
- astenie, fatigabilitate.
Simptomele aditionale intilnite frecvent in tulburarea depresiva sunt:
- pierderea Increderii 1n sine;
- sentimente de vinovatie, de culpabilitate, de autorepros;
- ganduri recurente de moarte sau sinucidere sau orice comportament de tip suicidal;
- diminuarea capacitatii de concentrare (indecizie, sovaiala);
- modificarea activitatii psihomotorii in sensul agitatiei sau inhibitiei psihomotorii;
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tulburari de somn, de exemplu: insomnie, hipersomnie, somn superficial, neodihnitor;
modificari ale apetitului n sensul scaderii sau cresterii poftei de mancare, cu modificari
corespunzatoare ale masei corporale (cel putin 5% fata de greutatea din luna precedenta).

Alte simptome intalnite in tulburarea depresiva sunt:

constipatia, care este o consecinta a sedentarismului, inhibitiei psihomotorii sau este un efect
secundar al tratamentului antidepresiv;

cefalee accentuata matinal sau in urma unor situatii de stres;

dureri osteoarticulare, mai ales la nivelul membrelor inferioare sau la nivelul dorso-lombar al
coloanei vertebrale;

modificari de instinct sexual, cu scaderea marcata a libidoului.

Caseta 23. Simptomele tulburarilor depresive pediatrice

Dispozitie depresiva sau iritabila — pacientii pediatrici le pot lipsi capacitatea emotionala si
cognitiva de a identifica si organiza corect experientele emotionale, iar tulburarile depresive se
pot exprima cu o dispozitie iritabila. Iritabilitatea se poate manifesta ca un sentiment de
»enervat”, ,deranjat” sau ,,deranjat” de orice si de toata lumea [35]. Reactivitatea dispozitiei
apare in depresia cu trasaturi atipice (de exemplu, hipofagie sau hipersomnie), care pot fi mai
frecvente la copii. In schimb, depresia cu trasaturi melancolice poate fi mai frecventi la
adolescenti

Diminuarea interesului sau a plicerii — anhedonia poate fi exprimatd prin descrierea
experientelor drept ,,plictisitoare”, ,,prostie” sau ,,neinteresantd”. Ei se pot retrage sau isi pot
pierde interesul pentru prieteni. Daca sunt activi din punct de vedere sexual, pot avea scaderea
libidoului sau a interesului pentru sex [58].

Ganduri recurente de moarte sau sinucidere — gandurile morbide sunt frecvente la
adolescentii cu depresie si se pot manifesta ca preocupare pentru muzica si literatura care are
teme morbide sau ca idee de sinucidere pasiva

Deficienta functionald la copiii si adolescentii depresivi include tulburari in functionarea
scolii, relatiile cu parintii si semenii si activititile si responsabilitatile zilnice. In plus,
adolescentii depresivi sunt expusi unui risc crescut de a se angaja in comportamente cu risc
pentru sanatate, cum ar fi promiscuitatea [4].

Caseta 24. Manifestarile clinice mai putin severe (nevrotice legate de stres)

Manifestarile clinice mai putin severe (nevrotice legate de stres) se caracterizeaza prin:

unul sau cateva simptome de probleme psihologice (crize existentiale);
combinate cu una sau cateva simptome corporale ;
cauzeaza suferinte considerabile sau disfunctii;

Pot fi deosebite urmatoarele semne legate de stres:

necaz;
surmenaj;
simptomul burnout (ardere profesionald)

Tulburare de adaptare (= mai mult sau mai putin surmenaj / simptom de burnout)

simptome emotionale sau comportamentale, ca reactie la stres;

suferinta este mai severa decat se astepta, din cauza stresorilor;

tulburarea nu corespunde criteriilor unei alte tulburari psihiatrice;

simptomele nu dureaza mai mult de 6 luni dupa finalizarea circumstantelor stresante.

Reactie de doliu
A. Doliu normal: neincredere — negare — furie — stare joasa de spirit — acceptare;
B. Doliu patologic: neacceptare — comportament de evitare care duce la limitari functionale.
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C.2.3.3. INVESTIGATIILE PARACLINICE (OBLIGATORIU)
Caseta 25. Investigatii paraclinice

Depresia este un diagnostic clinic, bazat pe istoric si pe constatarile fizice. Nu sunt disponibile teste de
laborator de diagnosticare pentru a diagnostica tulburarea depresiva majora, dar studiile de laborator
concentrate pot fi utile pentru a exclude potentialele boli medicale care se pot prezenta ca tulburare
depresiva majora. Aceste studii de laborator pot include urmatoarele:

* Numar complet de celule sanguine (CBC).

» Hormon de stimulare a tiroidei (TSH)

* Vitamina B-12

* Reagina plasmatica rapida (RPR)

* Testul HIV

* Electroliti, inclusiv nivelurile de calciu, fosfat si magneziu

* Azotul ureic din sange (BUN) si creatinina

* Teste ale functiei hepatice (LFT)

* Nivelul alcoolemiei

* Evaluarea toxicologica a sangelui si urinei

* Gaze din sangele arterial (ABG)

* Test de supresie cu dexametazona (boala Cushing, dar si pozitiv in depresie)

* Test de stimulare cu Cosintropina (ACTH) (boala Addison) [252]

e Testul de supresie la dexametazona. Nonsupresia (DST pozitiv) se datoreaza hipersecretiei de
cortizol, secundara hiperactivitatii axului hipotalamus—hipofiza—corticosuprarenale. DST este
anormal la 50% dintre pacientii cu depresie majora. Utilitatea clinica a DST este limitata, din cauza
frecventei rezultatelor fals—pozitive si fals—negative.

e Eliberarea redusa de TSH ca raspuns la administrarea de hormon eliberator al tirotropinei (TRH) se
raporteaza atat in depresie cat si in manie.

e Eliberarea de prolactina ca raspuns la triptofan este descrescuta [271].

Testele respective nu sunt completamente specifice doar pentru depresie.

Imagistica cerebrala. Lipsesc modificarile cerebrale majore. Se poate constata marirea ventriculilor
cerebrali la tomografia computerizata (CT) la unii bolnavi cu manie sau depresie psihotica;
descresterea fluxului sanguin in ganglionii bazali la unii bolnavi depresivi. Imagistica prin rezonanta
magnetica (RMN) a aratat, de asemenea, ca bolnavii cu tulburare depresiva majora au nuclei caudati si
lobi frontali mai mici decat subiectii de control [271].

C.2.3.4. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL TULBURARILOR DEPRESIVE

Caseta 26. Diagnostic diferential [4]

e Episoadele maniacale cu dispozitie iritabila sau episoadele mixte. Episoadele depresive majore
cu dispozitie iritabild proeminenta pot fi dificil de diferentiat de episoadele maniacale cu dispozitie
iritabild sau de episoadele mixte. Aceastd diferentiere necesitd o evaluare clinicd minutioasd a
prezentei simptomelor maniacale.

e Tulburarea afectivi secundari unei afectiuni medicale. Un episod depresiv major este
diagnosticul adecvat dacd tulburarea afectivd nu este consideratd, pe baza istoricului individual,
examinarii fizice si datelor de laborator, ca fiind consecinta fiziopatologicad directd a unei afectiuni
medicale particulare (e.g., scleroza multipla, accident vascular cerebral, hipotiroidism).

e Tulburarea depresiva sau bipolara indusa de substante/medicamente. Aceasta afectiune poate
fi diferentiatd de tulburarea depresiva majora prin aceea cd o substantd (e.g., un drog, un
medicament, o substantd toxica) pare a fi etiologic asociata cu perturbarea afectivd. De exemplu,
starea de dispozitie depresiva care apare numai in contextul sindromului de sevraj la cocaina va fi
diagnosticata ca tulburare depresiva indusa de cocaina.

e Tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate. Distractibilitatea si toleranta scazuta la frustrare
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pot sa apara atat in tulburarea ai deficit de atentie/hiperactivitate, cat si intr-un episod depresiv
major; daca sunt Indeplinite criteriile pentru ambele afectiuni, pe 1anga tulburarea afectiva poate fi
stabilit si diagnosticul de tulburare cu deficit de atentie/ hiperactivitate. Cu toate acestea, este
necesard prudenta pentru a nu supradiagnostica un episod depresiv major la copiii cu tulburare cu
deficit de atentie/hiperactivitate a caror tulburare a dispozitiei se caracterizeaza prin iritabilitate
mai curand decat prin tristete sau pierdere a interesului.

Tulburarea de adaptare cu dispozitie depresiva. Un episod depresiv major care survine ca
raspuns la un factor de stres psihosocial poate fi diferentiat de tulburarea de adaptare cu dispozitie
depresiva intrucat criteriile pentru un episod depresiv major nu sunt intrunite in totalitate in
tulburarea de adaptare.

Tristetea. In cele din urmi, perioadele de tristete reprezinti aspecte inerente ale experientei
umane. Aceste perioade nu trebuie diagnosticate ca episod depresiv major decat dacd sunt
satisfacute criteriile de severitate (i.e., cinci din noua simptome), durata (i.e., cea mai mare parte a
zilei, aproape in fiecare zi timp de cel putin 2 saptdmani) si suferintd sau deteriorare semnificativa
clinic. Diagnosticul de Altd tulburare depresiva specificatd poate fi adecvat pentru tablourile
clinice cu dispozitie depresivd si cu deteriorare semnificativa clinic, dar care nu indeplinesc
criteriile de duratd sau severitate.

Tabelul 6. Diagnosticul diferential al episoadelor depresive

E T
8 — =€ .
= 2 8 Q. S
S 3 2E = &
0 o 2 Eoa A
Tulburare a Tumoare cerebrala, Lent - Hipotiroidism asociat cu Zile,
dispozitiei tulburare metabolica, fatigabilitate, depresie si Luni,
datorata unei boala cu virusul impulsiuni suicidale. Pot fi semne | Ani
conditii imunodeficientei pseudoschizofreniforme, cu
medicale umane — HIV, tulburari de gandire, deliruri,
generale * sindrom Cushing, etc. halucinatii, paranoia si agitatie.
Psihoza Este mai frecventa la femei.
mixedematoasa ->
Dementa Atrofie cerebrala Lent Sindrom afato-apraxo-agnozic, Ani, luni
(boala Alzheimer, afectarea functiei SNC.
Pick), proces organic
cronic, ateroscleroza
cerebrala, TCS, boala
Parkinson, accident
vascular acut etc.
Pseudodementa | Atrofie cerebrala Lent Tulburéri cognitive, varsta Luni, ani
inaintata (demente senile).
Retard mintal Factori pre-, intra- si | Lent Tulburéri cognitive, QI - <norma | Ani
postnatali.
Tulburarea Tulburare a dispozitiei | Acut Tulburarile de dispozitie apar Zile,
dispozitionala cauzata de un adesea simultan cu abuzul si Luni
indusa de drog/medicament sau dependenta de substante.
substante toxina (de ex.,
cocaina, amfetamina,
propranolol — Inderal,
steroizi).
Schizofrenia Endogena cu Lent Schizofrenia poate sd arate caun | Luni,
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Etiologia

Debutul

Deosibiri in
manifestaril
e clinice

Durata

implicare genetica.

episod maniacal, episod depresiv
major sau episod mixt cu
elemente psihotice. Diagnosticul
diferential se bazeaza pe factori
cum ar fi antecedentele familiale,
evolutia, istoricul premorbid si
raspunsul la medicatie. Episodul
depresiv sau maniacal 1n care
sunt prezente elemente psihotice
incongruente cu dispozitia
sugereaza schizofrenia. Insertia
sau transmiterea gandurilor,
asociatiile indepartate, testarea
necorespunzatoare a realitatii Sau
comportamentul bizar pot, de
asemenca, sa sugereze
schizofrenia.

Ani

Tulburarea
bipolara

Endogena

Acut

Tulburarea bipolara cu depresie si
cu manie se asociaza mai frecvent
cu halucinatiile sau delirurile
congruente cu dispozitia.

Luni

Doliul

Pierderea unei
persoane apropiate.

Acut

Tristete profunda, secundara unei
pierderi majore. Prezentarea
poate sa fie asemanatoare cu
aceea a unei tulburari depresive
majore, cu anhedonie, retragere si
semne vegetative. Se remite cu
timpul. Se diferentiaza de
tulburarea depresiva majora prin
absenta ideatiei suicidale sau a
sentimentelor profunde de lipsa
de speranta si de devalorizare.
Poate sa evolueze catre un episod
depresiv major la persoanele
predispuse.

De
obicei se
remite in
decurs
de un
an.

Tulburiri de
personalitate

Genuina sau

dobandita pe parcursul

vietii.

Acut si
situational

Pattern comportamental (pe tot
parcursul vietii) asociat cu stilul
defensiv rigid; depresia poate sa
apara mai usor dupa evenimente
de viata stresante, din cauza

.....

face fata (coping).

Zile,
Luni

Tulburarea
schizoafectiva

Endogena

Acut

Semnele si simptomele de
schizofrenie se asociazd cu
simptome afective marcate.
Evolutia si pronosticul se situeaza

Luni
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Etiologia

Debutul

anifestaril

Deosibiri in
clinice

(<5}

Durata

intre acelea ale schizofreniei si
cele ale tulburarilor afective.

Tulburiari non-
organice ale
somnului

Cauze diferite,
inclusiv un program
dezordonat, boli
organice, folosirea
unor medicamente,
ingestia unor cantitati
mari de alcool seara,
probleme emotionale
sl stres.

Acut

Pot sa cauzeze anergie, dissomnie,
iritabilitate. Se diferentiaza de
depresia majora prin cautarea
semnelor si simptomelor tipice ale
depresiei si prin aparitia
anormalitatilor somnului numai in
contextul episoadelor depresive. In
cazurile de depresie refractara, la
tratament se va lua in considerare
efectuarea polisomnografiei.

Zile,
Luni

Tulburari
persistente ale
dispozitiei

F 34.0
Ciclotimia

Neelucidata

Debuteaza
lent si
devreme
in viata
adulta

Oscilatii persistente ale dispozitiei
de la episoade de elatie (incredere
de sine, dispozitie buna) usoara,
spre numeroase episoade de
depresie usoara cu evolutie
cronica, dar periodic, dispozitia
poate fi normala si stabila luni in
sir. Oscilatiile dispozitiei, de
regula nu sunt corelate cu
evenimente de viata, iar starile
clinice nu sunt suficient de severe
ori persistente, pentru a satisface
criteriile de tulburare afectiva
bipolara.

Luni, ani

F 34.1 Distimia

Poate fi datorata unor
trasaturi specifice de
caracter

Debuteaza
lent si
devreme
in viata
adulta

O deprimare cronica a dispozitiei,
trasatura clinica principala a careia
este deprimarea foarte indelungata
a dispozitiei, care insa nu
intruneste criteriile pentru (F33.0-
F33.1 — depresia recurentd usoara
sau moderata) ca durata si
severitate. Cand debuteaza tardiv
in viata adulta, poate satisface
criteriile pentru F32.x (episod
depresiv), adeseori fiind asociat cu
doliul ori alte stresuri distincte.

Ani,
uneori
indefinit

Tabelul 7. Cauzele medicale si neurologice ale simptomelor depresive

Neurologice

Endocrinologice

Infecrioase si
inflamatorii diverse

Medicale

e Boli cerebrovasculare | e
e Demente (inclusiv
dementa de tip J
Alzheimer cu dispozitie | o

Suprarenale (bolile e SIDA e Cancer
Cushing, Addison) e Mononucleoza e Boala
Hiperaldosteronism e Pneumonie — cardio—
Legate de ciclul virala si bacteriana pulmonara
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Neurologice Endocrinologice Infecrioase si Medicale
inflamatorii diverse

depresiva) menstrual e Artrita reumatoida | e Porfiria

e Epilepsie e Tulburdri paratiroidiene | e  Arterita Sjogren e Uremia (si

e Boala Fahr (hiper—si hipo-) e Lupus eritematos alte boli

e Boala Huntington e  Stari postpartum sistemic renale)

e Hidrocefalia e Tulburiri tiroidiene e Arteritatemporala | e Deficit de

e Infectii (inclusiv HIV si (hipotiroidism si e Tuberculoza vitamine
neurolues) hipertiroidismul atipic, (B12, folat,

e Migrene autoimun) niacina,

e Scleroza multipla tiamina)

e Narcolepsia

e Neoplasme

e Boala Parkinson

e Paralizie supranucleara
progresiva

e Apnee hipnica

e Traumatisme fizice

e Boala Wilson

Caseta 27. Diagnosticul diferential al depresiei la copii si adolescenti

Diagnosticul diferential pentru depresia unipolara pediatrica include tulburarea de adaptare cu
dispozitie depresiva, depresia bipolara si tristete.

Tulburare de adaptare cu dispozitie depresiva — Tulburarea de adaptare cu dispozitie deprimata
este marcatd de depresie care apare ca raspuns la un factor de stres psihosocial identificabil (de
exemplu, divortul parintilor, esecul academic sau problemele de la egal la egal) [4]. Factorul de stres
poate fi un singur eveniment sau poate exista mai multi factori de stres, iar un factor de stres poate fi
recurent sau continuu. Tulburarea de adaptare cu dispozitie depresiva nu este clasificata ca tulburare
depresiva. Mai degraba, tulburarea de adaptare descrie pacientii care sufera de simptome
semnificative care nu indeplinesc criteriile pentru o tulburare psihiatrica mai specifica.

Criteriile pentru tulburarea de adaptare cu dispozitie depresiva sunt urmatoarele [4]:
e Dispozitie scazuta, lacrimi sau deznadejde care apar ca raspuns la un factor de stres
identificabil in decurs de trei luni de la debutul factorului de stres
e Simptomele sunt semnificative din punct de vedere clinic, dupa cum evidentiaza cel putin
una dintre urmatoarele:
« Suferintd semnificativa care depaseste ceea ce ar fi de asteptat, avand in vedere
natura factorului de stres
* Functionare sociald sau profesionala afectata
e Sindromul nu indeplineste criteriile pentru o altd tulburare psihiatrica (de exemplu, depresie
majora)
¢ Sindromul nu reprezintd o exacerbare a unei tulburari psihice preexistente
e Sindromul nu reprezintd doliu
e Dupa ce factorul de stres si consecintele acestuia au incetat, sindromul se rezolva in sase luni

Depresia majora si tulburarea depresiva persistentd (distimia) apar adesea in contextul stresorilor
psihosociali, iar diagnosticul de tulburare de adaptare cu dispozitie depresiva este inlocuit de o
tulburare depresiva. Clinicienii disting o tulburare depresiva de o tulburare de adaptare nu notand
daca este prezent un factor de stres, ci determinand dacd simptomele pacientului sunt suficiente ca
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numdr, severitate si duratd pentru a indeplini criteriile de diagnostic pentru o tulburare depresiva.

Tulburarea de adaptare cu dispozitie depresiva poate persista peste sase luni daca factorul de stres
este cronic (de exemplu, conflict parental continuu).

Depresia bipolara — Episoadele de depresie majord apar atdt in depresia majord unipolara
(tulburare depresiva majora) cat si in tulburarea bipolara; totusi, pacientii cu tulburare bipolara au
antecedente de episoade maniacale/hipomaniacale, in timp ce pacientii cu depresie majord unipolara
nu au. Cu toate acestea, tulburarea bipolard este adesea identificatd gresit ca depresie majora
unipolard, deoarece episodul de dispozitie de la debutul tulburdrii bipolare este adesea un episod
depresiv, mai multe episoade de depresie majora pot aparea inainte de primul episod de viata de
manie sau hipomanie, iar simptomele depresive apar mai frecvent decat simptomele cu stare de
spirit crescutd. In plus, este posibil ca clinicienii si nu recunoascd mania/hipomania din cauza
prezentei unor tulburari comorbide [5, 29, 131, 195, 232, 264, 265, 321, 328, 355, 401, 611, 625].

Tristete — Perioadele de tristete si iritabilitate (disforie) in absenta altor simptome nu justificd un
diagnostic de tulburare depresiva. De exemplu, diagnosticul de depresie majora unipolara necesita
nu numai ca disforia s apara aproape in fiecare zi timp de cel putin doua saptamani, ci si ca disforia
sa fie insotita de cel putin alte patru simptome depresive, precum si suferinta semnificativa sau
afectare psihosociald. Tristetea si iritabilitatea sunt o parte normalda, adaptativa a conditiei umane, in
special ca raspuns la pierdere, dezamagire sau esec perceput.

Pacientii cu alte afectiuni, cum ar fi tulburari de anxietate, tulburare de hiperactivitate cu deficit de
atentiec (ADHD), tulburari de comportament perturbator, tulburari de consum de substante si
tulburari de alimentatie pot experimenta tristete si demoralizare. Disforia tulburarilor de anxietate se
limiteaza in primul rand la cea experimentata atunci cand o situatie anxiogene nu poate fi evitata.
Tinerii cu ADHD pot fi demoralizati de respingerea parintilor, colegilor si profesorilor, dar acest
lucru ar trebui sa se retraga daca ADHD este tratat corespunzator. Abuzul de substante poate induce
depresie, iar depresia creste riscul de abuz de substante. Pacientii cu tulburari de alimentatie pot fi
disforici sau apatici din cauza restrictiei calorice sau, dimpotriva, din cauza faptului ca sunt fortati sa
manance si sa atingd o greutate normala.

C.2.3.5. PROGNOSTICUL
In cele din urma, 15% din bolnavii depresivi se sinucid. Un episod depresiv moderat netratat
dureaza in jur de 10 luni. Cel putin 75% dintre pacientii afectati vor face un al doilea episod depresiv,
de obicei in primele 6 luni dupa primul episod. Numarul mediu de episoade depresive de pe parcursul
vietii bolnavului este de cinci. In general, pronosticul este bun: la 50% dintre bolnavi starea de
depresie se remite, la 30% se remite partial, iar la 20% evolueaza cronic [271].

Caseta 28. Prognosticul

Tratamentul initial al depresiei majore unipolare usoare pana la moderate (de exemplu, scorul

Chestionarului de sanatate a pacientului <15, sau fara caracteristici psihotice si farda comportament

suicidar) cu antidepresive duce la raspuns sau remisie la aproximativ 50 pana la 60% dintre pacienti:

e O analiza grupata a 182 de studii randomizate (n >23.000 de pacienti tratati cu antidepresive
timp de sapte saptamani in medie) a constatat ca raspunsul (reducerea simptomelor initiale
>50%) a avut loc la 54% dintre pacienti [495].

e Intr-o analizi comuni a 93 de studii randomizate care au inclus mai mult de 20.000 de pacienti
care au fost tratati cu antidepresive de a doua generatie (Bupropion, Citalopramum,
Desvenlafaxina, Duloxetina, Escitalopram, Fluoxetinum, Fluvoxaminum, Mirtazapin,
Nefazodonum, Paroxetinum, Sertralinum, Trazoxin si Venlafaxinum) timp de 6 pana la 12
saptamani [142]:

- raspunsul a avut loc la 63 la sutd dintre pacienti
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- remisie in 47 la suta
e In studiul prospectiv, observational Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
(STAR*D), 2876 de pacienti ambulatori (aproape 80% au avut depresie majora unipolara
cronica sau recurenta) au fost tratati initial cu doze complete de citalopram timp de pana la 14
saptamani [670]. Remisiunea a avut loc in 33 la sutd, cu un timp mediu pana la remisie de sapte
saptiamani. In plus, raspunsul fira remisie a avut loc in alte 15% [403].
Remisiunea poate fi mai probabild daca tratamentul incepe la scurt timp dupa debutul simptomelor
[16] Cu toate acestea, numarul anterior de episoade depresive majore nu este legat de rezultatul
tratamentului antidepresiv pentru un episod acut, pe baza unei analize cumulate a 15 studii
randomizate (n > 5600 de pacienti tratati cu antidepresive sau placebo) [66].
Factori de risc si prognostic [4]:
Factori de temperament. Caracterul nevrotic (afectivitatea negativa) este un factor de risc bine
stabilit pentru aparitia tulburarii depresive majore, iar gradul crescut pare sa amplifice
susceptibilitatea individului de a dezvolta episoade depresive ca raspuns la evenimente stresante.
Factori de mediu. Experientele negative din copildrie, in special atunci cand sunt multiple si de
tipuri diverse, constituie un set de factori de risc puternici pentru tulburarea depresiva majora.
Evenimentele stresante sunt factori precipitanti bine cunoscuti ai episoadelor depresive majore, in
schimb prezenta sau absenta evenimentelor negative in aproprierea debutului episoadelor nu pare a
reprezenta un indicator util in ceea ce priveste prognosticul sau alegerea tratamentului.
Factori genetici si fiziologici. Rudele de gradul intai ale persoanelor cu tulburare depresiva majora
prezintd un risc pentru aceasta tulburare de doud pana la patru ori mai mare decat populatia generala.
Riscul relativ pare a fi mai crescut pentru forma cu debut precoce si forma recurenta. Tulburarea are
un caracter ereditar in aproximativ 40% din cazuri, iar trasatura de personalitate ,,caracter nevrotic”
explica Intr-o mare masurd aceasta susceptibilitate genetica.
Factori care modificid evolutia. Practic toate tulburarile fard componentd afectiva majora cresc
riscul ca o persoand sa dezvolte depresie. Episoadele depresive majore care apar pe fondul unei alte
tulburari au adesea o evolutie mai refractard. Cele mai frecvente dintre aceste tulburari sunt
tulburarile consumului de substante, tulburarea anxioasa si tulburarea de personalitate borderline, iar
simptomele depresive de prezentare pot face dificila si pot intdrzia recunoasterea lor. Pe de alta
parte, o ameliorare clinicd sustinutd a simptomelor depresive poate si depinda de tratamentul
adecvat al bolii subiacente. Afectiunile medicale cronice sau invalidante pot de asemenea sa creasca
riscul de aparitie a episoadelor depresive majore. Afectiunile frecvente precum diabetul zaharat,
obezitatea morbida si bolile cardiovasculare sunt adesea complicate de episoade depresive, iar astfel
de episoade sunt insotite de o probabilitate mai mare de cronicizare decat episoadele depresive
intdlnite la persoane sanatoase.

Caseta 29. Prognosticul la copii si adolescenti

Aproximativ 60% dintre copiii si adolescentii cu depresie majora unipolara raspund la tratamentul
initial [16]. Cu toate acestea, raspunsul nu este acelasi lucru cu remisiunea; pragul de raspuns este
relativ scizut, in comparatie cu remisiunea. In plus, tinerii care obtin un raspuns simptomatic pot
suferi 1n continuare deficiente functionale.

Predictorii de baza ai non-raspunsului includ simptome depresive severe (intense), cum ar fi ideea
de sinucidere cu un plan si intentie, comportament auto-vatamator suicidar sau non-suicidar, durata
mai lunga a bolii, lipsa de sperantd, functionare mai slaba, tulburdri psihiatrice comorbide (de
exemplu, tulburari de anxietate, consum de substante). Tulburari obsesiv-compulsive), varsta mai
micd, antecedente de abuz, evenimente dezamagitoare de viatd, psihopatologie familiala si conflicte
familiale [11, 17, 22, 45, 169, 402, 554, 722].

Prognosticul pe termen lung poate sa nu fie legat de tratamentul specific de faza acuta care este
administrat. Un studiu observational a urmarit adolescenti cu depresie majora unipolara (n = 196)
timp de pana la cinci ani dupa debutul tratamentului acut, repartizat aleatoriu, cu Fluoxetinum in
monoterapie, CBT in monoterapie sau Fluoxetinum plus CBT [45]. Aproape toti participantii (96 la
sutd) si-au revenit, iar printre cei care si-au revenit, recidiva a avut loc in 47 la sutd. Nici
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recuperarea, nici recidiva (dupa recuperare) nu au fost asociate cu vreun tratament specific. In plus,
majoritatea pacientilor au atins etapele de dezvoltare (inscrisi la facultate sau au obtinut un loc de
munca) si, in medie, functionarea globala s-a imbunatatit [511].

Caseta 30. Prognosticul depresiei postpartum

Depresia postpartum netratata se poate rezolva spontan sau cu tratament sau se poate dezvolta
intr-o tulburare depresiva persistentd (cronica). O analizd a esantioanelor clinice si comunitare de
pacienti tratati si netratati a concluzionat ca episoadele de depresie majora postpartum dureaza cel
putin un an la 30 pand la 50% dintre pacienti [697]. Acest lucru pare sa fie aproximativ comparabil
cu ceea ce se observa pentru episoadele de depresie majora care apar in afara puerperiului.

Pacientii care se recupereaza dupa un episod de depresie postpartum sunt expusi riscului de recidiva
[13, 262]. Evaluarile estimeazd ca printre femeile cu depresie postnatald, recurenta depresiei
postpartum si/sau non-postpartum apare in aproximativ 40 pana la 50 la suta [303]. Cu toate acestea,
riscul de recurentd la femeile cu un episod de depresie majora postnatala si la femeile cu un episod
de depresie majora nonpuerperald pare a fi comparabil [590].

C.2.3.6. CRITERII DE SPITALIZARE
Caseta 31. Criterii pentru spitalizarea pacientilor cu depresie in sectiile psihiatrice din
spitalele generale

e Depresie severa, cu simptome psihotice si ideatie suicidara
e Semne de pericol vital (decompensarea functiilor vital-importante in cazuri de: patologii somatice
grave asociate, refuzul de durata al alimentatiei, cu consecinte grave (dismetabolice, casexie etc.)
pentru statutul somatic (negativism in cadrul schizofreniei catatone).
e Stari grave dupa tentative de suicid.

Caseta 32. Criteriile de spitalizare in spitalele de psihiatrie

¢ Risc de suicid

e Depresie severa

e Lipsa raspunsului sau raspuns insuficient la tratament dupd 8 — 12 saptamani, ori lipsa raspunsului
sau raspuns insuficient la tratamentul administrat in (doud) interventii de baza sau de nivelul intai.

C.2.3.7. CRITERII DE TRANSFER DE LA UN NIVEL DE ASISTENTA MEDICAL LA ALT NIVEL

Caseta 33. Criterii pentru referirea pacientilor cu depresie de la AMP la CCSM

e Depresie moderata in caz dacd nu raspunde la tratament in AMP; severd, cu sau fard simptome
psihotice;

Ideatie suicidala;

Patologie psihiatricd asociatd;

Recidive cu disfunctie sociala sau suferinte severe;

Rezistentd la tratamentul psihoterapeutic si / sau tratamentul antidepresiv;
Depresiile presenile;

Depresie postpartum cu sau fara simptome psihotice;

Depresia in timpul sarcinii.

Ghidurile NICE precizeaza ca, in cele mai multe cazuri, daca au existat 2 interventii furnizate (orice
combinatie sau interventie psihologicd, medicamente sau biblioterapie), iar persoana mai are inca
simptome semnificative, atunci trebuie oferita trimiterea la servicii specializate de sdndtate mintala.
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Caseta 34. Criterii de transfer de la un nivel de asistenta medical la alt nivel si conduita
pacientul la nivelele de asistentd medicala

AMU (112)

Evaluarea persoanei cu simptome depresive severe (ideatie suicidara, tentativa de suicid) care au
solicitat serviciul (inclusiv in cazul, in care este solicitatd evaluarea de catre apartinatori)
Comportament suicidal repetat

Evaluarea persoanei cu simptome depresive severe de intensitate psihotica, auto si/ sau hetero-
agresiva.

Acordarea ajutorului simptomatic, in functie de starea particulara a pacientului (referirea la ECSM)
Asistenta medicali primara

Evaluarea persoanelor ce prezinta factori de risc pentru a declansa o tulburare depresiva
Screening-ul persoanclor ce acuza simptome depresive cu / fara patologic somatica cronica
(PHQ9);

Educatia privind depresia (informatie pentru pacient);

In caz de detectare a depresiei usoare sau moderate interventie psihoterapeutici, in caz de
ineficienta — interventie psihofarmacologica;

in caz de detectare a depresiei moderate administrarea tratamentului psihofarmacologic si
psihoterapeutic, iar in caz de depresie severa — trimitere la CCSM;

Evidenta pacientului la medicul de familie cu coordonarea serviciilor necesare.

Educatia, privind modul sandtos de viata, managementul stresului si anxietatea

Descurajarea consumului de droguri si comportamentelor riscante.

Prevenirea recidivelor prin monitorizarea sanatatii fizice.

Trimiterea de la Asistenta Medicald Primara (medical de familie) la Centrul Comunitar de
Sanatate Mintala sau la serviciile spitalicesti de psihiatrie este indicata in caz de:

o Risc de suicid
o Depresie severa cu sau fara incluziuni psihotice
o Lipsa raspunsului sau rdspuns insuficient la tratament dupa 8 — 12 sdptamani, ori lipsa
raspunsului sau raspuns insuficient la tratamentul administrat in (doud) interventii de baza
sau de nivelul intai.
Centrul Comunitar de Sanétate Mintala
Serviciul de baza de sanatate mintald care detine informatia despre toate persoanele cu tulburari
psihice din regiunea deservita (municipiu, raion);
CCSM este un serviciu medico-social cu prestare de consultatii, prescriere de medicamente si
servicii de reabilitare psiho-sociala;
Dispensarizarea pacientilor cu tulburari psihice din regiunea deservitd (municipiu, raion);
Interventie activa in criza si, in caz de ineficientd, trimitere la sectia psihiatricd din spitalele de
profil general din regiunea deservita;
Initierea si mentinerea tratamentului farmacologic, tratamentului psihologic, psihoterapiei cognitiv-
comportamentale;
in caz de ineficienti sau incapacitate de rezolvare a cazului in sectia psihiatricii din spitalul
de profil general, se ia decizia, de comun acord cu CCSM, pentru trimiterea in spitalele de
psihiatrie;
Serviciile in CCSM sunt prestate de ECSM:
v’ Externalizare / orientate spre comunitate: beneficiarul este vizitat acasd sau la locul de
resedinta.
v/ Multidisciplinare: includ psihiatru, psihoterapeut, psiholog, expert de la egal-la-egal, nurse
psihiatrice, asistent social.
v" Este posibild ghidarea intensiva si asertiva pentru clientii care au devenit instabili sau sunt in
risc de a intra in criza.
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v" Dosare comune: toti membrii echipei lucreaza impreuna si sunt implicati in tratarea fiecarui
pacient.

v" Continuitate: Echipa lucreaza in strdnsa legaturd cu alte organizatii de servicii sociale. De
asemenea, este implicata familia si mediul. Pacientul beneficiaza de ingrijiri atat timp, cét are
nevoie.

e Sectiile psihiatrice in spitalele generale, UPU [679]

v" Receptionarea pacientilor psihotici si cu risc suicidal de la CCSM;

v" Receptionarea pacientilor psihotici si cu risc suicidal la solicitarea serviciilor de urgenta,
politiei, cu instiintarea imediatd a ECSM din CCSM;

v Directionarea pacientului in remisiune spre CCSM;

v' In caz de ineficienti sau incapacitate de rezolvare a cazului, de comun acord cu CCSM se
ia decizia pentru trimiterea la spitalele de psihiatrie.

e Spitalul de psihiatrie*

v" Receptionarea pacientilor psihotici cu depresie rezistenti la tratament din sectiile psihiatrice din
spitale generale, cu solicitarea acordului CCSM, dupa caz;

v" Tratament farmacologic intens, si a altor metode, dupa caz;

v" Luarea deciziei de tratament de mentinere de comun acord cu pacientul si CCSM teritorial;

* inclusiv spitalizare fard liberul consimtdmant, in conditiile prevazute de LEGEA Nr. 1402 din
16.12.1997 privind sandtatea mentald

Caseta 35. Criterii de transfer de la un nivel de asistenta medical la alt nivel la copii si
adolescenti

Desi depresia majord pediatrica este adesea tratata cu succes de catre medicii de asistentd medicala
primara, trimiterea la un psihiatru este uneori necesara [354].

Indicatiile pentru trimitere includ:

e Incertitudine cu privire la diagnosticul depresiei majore

e Disconfort In gestionarea depresiei pediatrice

e Agitatie actuala, comportament suicidar sau antecedente de tentativdi de sinucidere sau
incapacitatea familiei de a monitoriza siguranta copilului sau adolescentului.

e Caracteristici psihotice (de exemplu, iluzii sau halucinatii)

e Depresia bipolara

e Tulburarile comorbide acute, cum ar fi tulburarile de conduita sau tulburarile de alimentatie,
sau cand alte tulburari comorbide (de exemplu, tulburari de hiperactivitate cu deficit de atentie,
tulburari de anxietate sau tulburari de consum de substante) nu pot fi tratate in institutiile de
ingrijire primara sau nu raspund la tratament

e recurent sau cronic (de exemplu,>2 ani) depresie

e Deficienta functionala severa sau factori de stres psihosocial (de exemplu, un nivel ridicat de
discordie in familie)

e Lipsa raspunsului la cursul initial de tratament, in ciuda utilizarii dozelor terapeutice pentru o

e perioada suficienta de timp

e Administrarea de psihoterapie (de exemplu, terapie cognitiv-comportamentala sau terapie
interpersonala). Psihoterapia trebuie administrata de clinicieni instruiti corespunzator; acestea
pot include psihiatri, psihologi, asistenti sociali si asistente [32].

C.2.3.8. TRATAMENTUL

In practica generald®, pentru diferite diagnostice stabilite conform Clasificarii Internationale a
Ingrijirilor Primare (ICPC), trebuie urmati schema de tratament de mai jos.

2 UK, NICE Guidelines, 2010 (Dovada de nivel C)
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Tabelul 8. Interventii pentru diferite diagnostice stabilite conform Clasificérii Internationale
a Ingrijirilor Primare (ICPC),

Interventii secundare (2)

Diagnostic (ICPC) Interventia initiala (1) dupa efecte insuficiente a
interventiei initiale
Simptome depresive Educarea pacientului Structurarea zilei si
Structurarea zilei programarea activitatilor
Programarea activitdtilor Interventie psihologica scurta
Tulburare depresiva Educarea pacientului, biblioterapie Psihoterapie si/sau
Structurarea zilei si programarea Medicamente antidepresive
Distimie activitatilor

Activitati fizice

Auto-ajutorare (biblioterapie/sanatate
mintala)

Interventie psihologica scurta

Depresie cu Educarea pacientului Combinatie dintre psihoterapie
disfunctionalitate sociala | Structurarea zilei si programarea activitatilog si medicamente antidepresive
severa, suferinte sau co- | Psihoterapie sau medicamente antidepresive| sau alte medicamente
morbiditate psihiatrica

Caseta 36. Interventii initiale in caz de Depresie usoara

Instruirea pacientului / biblioterapie
e Medicul din practica generala (medicul de familie) explica pacientului si il informeaza despre
simptome si prognoza. Simptomele depresive apar frecvent si deseori sunt temporare. Simptomele
pot fi legate de evenimentele vietii de familie, de serviciu sau de sdnatate.
e Explicati caracterul multifactorial (ereditar, biologic, social, pierdere traumaticd) al originii
depresiei.
e Informati despre evolutia depresiei si influenta pacientilor asupra acesteia. Stilul activ de viata si
reducerea consumului de alcool si droguri au un efect benefic asupra ameliorarii starii emotionale.
e Instruirea pacientului se poate face prin intermediul internetului.
Structurarea zilei
Structurarea regulata a zilei este benefica. Dati sfaturi referitoare la planificarea structurii zilei,
stabilind un timp regulat pentru trezire si culcare, masa, posibile activitdti de munca sau odihna.
Activitate fizica
Programele de activitate fizica pentru persoanele cu simptome depresive persistente de nivel sub-
prag sau depresie de la usoara la moderata trebuie sa:
« fie prestate in grupuri, cu suportul unui practician competent;
* contind de regula trei sedinte pe saptamana cu o duratd moderata (de la 45
minute la 1 ord) pe parcursul a 10 — 14 saptdmani (in medie — 12 saptamani).
Interventii psihologice pe termen scurt

e Auto-ajutorare ghidata (combinata cu aplicatii internet)

Programele individuale de auto-ajutorare ghidata bazate pe terapia cognitiv-comportamentala
trebuie:

» Sa presteze materiale scrise corespunzatoare varstei;

+ Sa fie sustinute de catre un practician instruit, care faciliteaza programul de auto-ajutorare
si examineaza progresul si rezultatele;

+ Sa fie constituit din 6 — 8 sedinte (fata-in-fata / la telefon), desfasurate pe parcursul a 9-12
sdptamani, inclusiv monitorizare.

e Tratament prin rezolvarea problemelor
Consiliere

50




Pentru toate persoanele cu simptome depresive persistente de nivel sub-prag sau depresie de la
usoard la moderatd care beneficiaza de consiliere, durata tratamentului trebuie, de regula, sa fie de la 6
la 10 sedinte pe parcursul a 8 — 12 saptamani.

Asemenea interventii pot fi efectuate de citre asistentele medicale din domeniul sanatatii mintale
sau asistentii sociali.

Caseta 37. Principiile de prescriere a tratamentului medicamentos de catre medicul de familie
— Alegerea antidepresantului.

Discutati cu persoana cu depresie despre optiunile de tratament antidepresiv, acoperind aspectele
urmatoare:

e alegerea antidepresivului, inclusiv orice reactii adverse posibile, asa ca efecte secundare si
simptome de discontinuitate si posibilele interactiuni cu medicamentele concomitente sau
problemele legate de sanatatea fizica;

e perceptia sa referitor la eficacitatea si tolerabilitatea oricarui antidepresiv administrat anterior.
Cand urmeaza a fi prescris un antidepresiv, acesta ar trebui In mod normal sa fie un ISRS (Inhibitor
Selectiv al Recaptarii Serotoninei) in forma generica, deoarece ISRS sunt tot atat de efectivi, ca si alti
antidepresanti si prezintd un raport favorabil risc-beneficiu.

Retineti urmatoarele:

e ISRS sunt asociati cu un risc sporit de hemoragie, in special la persoanele in varstd sau la
persoanele care folosesc si alte medicamente ce pot afecta mucoasa gastrointestinald sau
interfereazd cu coagularea. Examinati in special posibilitatea prescrierii unui medicament
gastro-protector persoanelor in varsta, care utilizeazi medicamente anti-inflamatoare ne-
steroidiene sau acid acetilsalicilic.

e Fluoxetinum, Fluvoxaminum si Paroxetinum sunt asociate cu o predispunere mai inalta spre
interactiune cu medicamentele, decat alti ISRS.

e Paroxetinum este asociat cu o mai inalta incidenta a simptomelor de discontinuitate, decat alti
ISRS.

La prescrierea altor medicamente, decat ISRS retineti urmatoarele:

e Probabilitatea crescutd ca persoana sd Inceteze tratamentul din cauza efectelor secundare (si
necesitatea ulterioara de a mari gradual doza) dupd Venlafaxinum, Duloxetinum si
antidepresivele triciclice.

e Precautiile specifice, contraindicatiile si cerintele de monitorizare pentru anumite medicamente.
De exemplu:

o dozele mari de Venlafaxinum pot agrava aritmiile cardiace, precum si necesitatea
monitorizarii tensiunii arteriale a persoanei;

o posibila agravare a hipertensiunii arteriale in urma Venlafaxinum si Duloxetinum;

o posibilitatea hipotensiunii arteriale si a aritmiilor Tn urma antidepresivelor triciclice;

o necesitatea monitorizarii hematologice cu Mianserinum la persoanele 1n varsta;

e Inhibitorii ireversibili ai monoaminooxidazei, asa ca Fenelzinum, trebuie de regula sa fie
prescrisi doar de catre un specialist in sdnatate mintala.

e Nu trebuie prescrisd Dosulepin hydrochloride.

Caseta 38. Principiile si periodicitatea evaluirii eficacititii tratamentului in depresie®

Pacientii care nu sunt cu risc de suicid si care au inceput sd administreze antidepresive, urmeaza a fi
consultati la interval de 2 saptdmani. Ulterior, ei necesitd consultatii in mod regulat; de exemplu, la
intervale de 2 — 4 saptamani in primele 3 luni ale terapiei, apoi la intervale de timp mai mari, in cazul,
cand raspunsul la tratament este bun.

Daca o persoana cu depresie dezvolta efecte secundare la inceputul tratamentului antidepresiv, oferiti-i
informatia necesara si examinati una din urmatoarele strategii:

3 Evidente Institutul TRIMBOS de Sinitate Mintala si Adictii, Utrecht, Olanda. (Dovada de nivel C)
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e monitorizarea minutioasd a simptomelor atunci, cdnd efectele secundare sunt usoare si
acceptabile pentru persoana, ori

e suspendarea administrarii antidepresivului sau schimbarea cu un alt antidepresiv, daca
raspunsul terapeutic lipseste, iar efectele secundare persista, sau

e in discutie cu pacientul, examinati posibilitatea unui tratament psihoterapeutic concomitent,
dacd anxietatea, agitatia si/sau insomnia sunt problematice;

e asociati preparate adaptogene, vasoactive, antioxidante, hormonale, [-blocante in caz de
necesitate (de ex., pentru a creste efectele remediului antidepresiv ori pentru a reduce
fenomenele vegetative asociate).

Daca depresia persoanei nu da semne de ameliorare dupa 2 — 4 sdptdmani cu primul antidepresiv,
verificati dacd medicamentul a fost luat cu regularitate in doza prescrisa.

Daca raspunsul la terapie lipseste sau este minimal dupa 3 — 4 sdptdmani de administrare in doza
terapeutica de antidepresiv, mariti nivelul de sustinere (de exemplu, prin contacte sdptamanale fata-in-
fata sau telefonice) si examinati posibilitatea de a :

e mari doza, conform Sumarului Caracteristicilor Produsului, daca nu existd efecte adverse
considerabile sau

e trece la un alt antidepresiv, daca exista efecte adverse sau daca persoana prefera acest lucru.

Daca depresia persoanei da semne de ameliorare dupd 4 saptamani, continuati tratamentul inca 2 — 4
saptamani. Examinati posibilitatea trecerii la un alt antidepresiv, daca:

1. raspunsul terapeutic incd nu este suficient sau

2. se constata efecte adverse, sau

3. persoana prefera sd modifice tratamentul (chiar dacd pacientul are careva preferinte,
antidepresivul merita sa fie schimbat cu un altul, doar in lipsa raspunsului la tratament).

C.2.3.8.1. NEMEDICAMENTOS
Tratamentul nemedicamentos presupune interventii psihologice de scurta durata si psihoterapia.
Caseta 39. Tratament Nemedicamentos -Interventii psihologice de scurta durata

Interventiile psihologice de scurta duratd se efectueaza in practica generald de catre asistentele
medicale special instruite sau psihologi clinicieni si constau din auto-suport ghidat (inclusiv de
sanatate mintald), tratamentul de rezolvare al problemelor si tehnici din psihoterapia cognitiv
comportamentala (PCC). Ele pot fi parte componentd a unui tratament eficient al tulburarilor
depresive, desi unii pacienti pot necesita referire directa catre serviciile specializate de sanatate mintala
in functie de severitatea si tipul tulburarii.

Auto-suportul

Interventiile de auto-suport constau din carti sau programe de educatie in sanatate, de obicei in baza
PCC, care pot sustine pacientii in depasirea simptomelor proprii de depresie. Aceste interventii pot fi
ghidate de catre personalul medical, prin consultatii fata-in-fata, e-mail sau telefon, fie utilizate
autonom de catre pacienti.

Instruirea pacientului — Psihoeducatia

Medicul ii explica pacientului si il informeaza despre simptome si prognoza. Simptomele depresive
apar frecvent si deseori sunt temporare. Simptomele pot fi legate de evenimentele vietii de familie, de
serviciu sau de sanatate.

Explicati caracterul multifactorial (ereditar, biologic, social, pierdere traumatica) al originii depresiei.
Informati despre evolutia depresiei si influenta pacientilor asupra acesteia. Stilul activ de viata si
reducerea consumului de alcool si droguri au un efect benefic asupra ameliorarii starii emotionale.
Instruirea pacientului se poate face prin intermediul internetului.

Structurarea zilei

Structurarea regulata a zilei este benefica. Oferiti suport in planificarea structurii zilei, stabilind un
timp regulat pentru trezire si culcare, masa, posibile activitati de munca sau odihna.

Activitate fizica [46, 101, 573]

Activitatea fizica are beneficii substantiale pentru sdndtatea mintala. Studiile au constatat ca activitatea
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fizica poate imbunatati semnificativ simptomele depresive si calitatea vietii atunci cand este utilizata
ca terapie suplimentara la tratamentul obisnuit — si cu cat mai multa activitate fizica, cu atat mai bine,
au observat cercetatorii.

Un studiu amplu a concluzionat ca angajarea in activitate fizica de orice intensitate timp de cel putin 0
ord 1n fiecare sdptdmana ar putea preveni 12% din cazurile viitoare de depresie.

Caseta 40. Tratamentul prin rezolvarea problemelor (TRP)

Tratamentul prin rezolvarea problemelor este o interventie psihologica pe termen scurt, care poate fi
utilizatd in asistenta medicald primard pentru tratamentul depresiei. Acesta poate fi efectuat de cétre
medicii de familie si nursele instruite corespunzator. Scopul TRP este de a rezolva problemele
cotidiene, pentru a promova auto-managementul in randul pacientilor si pentru a reduce simptomele
depresiei. In general, tratamentul consta din 4-6 sedinte cu durata de o jumitate de ord. Tratamentul
are efecte pozitive asupra pacientilor cu depresie.

Caseta 41. Tehnici din PCC

Medicii de familie si nursele pot utiliza tehnici din PCC in timpul consultatiilor pacientilor cu depresie.
PCC are ca scop modificarea cognitiilor irationale si a comportamentului care mentin depresia, de
exemplu gandul ca nu sunt bun de nimic, autoinvinuirile, etc. Tehnicile din PCC sunt eficiente pentru
tratamentul depresiei. S-a demonstrat ca Practicarea Recunostintei scade severitatea depresiei si
contribuie la Tmbunatatirea relatiilor cu cei din jur. De asemenea principiile de Mindfulness sau
constientizarea deplina (acceptarea, atitudinea neutra, etc.) a (fenomenelor, fiintelor, situatiilor, etc.)
provocatoare de depresie, integrate In PCC sunt de asemenea utile 1n terapia depresiei.

Caseta 42. Tratamentul non-farmacologic al depresiei — psihoterapie

Prin ,,Psihoterapie” definim interventiile psihologice mai intensive, asa ca: psihoterapia cognitiv-
comportamentala, psihoterapia interpersonald sau psihoterapia comportamentald in cuplu, executate de
reguld in institutii de sanatate mintald de catre psihoterapeuti, psihiatri sau psihologi.

Toate interventiile pentru depresie trebuie sa fie prestate de catre practicieni competenti
(psihoterapeuti, psihiatri sau psihologi), de obicei in institutii specializate de sanatate mintala. Medicii
generalisti trebuie sa dispuna de posibilitatea de a face trimitere la specialistul in psihoterapie.

Interventiile psihologice si psihosociale trebuie sa se bazeze pe manualul (-lele) relevant (e) de
tratament, care vor ghida structura si durata interventiei. Practicienii trebuie sa examineze posibilitatea
utilizarii cadrelor de competente elaborate in baza manualului (-lelor) relevante si pentru toate
interventiile trebuie sa:

¢ beneficieze regulat de supraveghere de Tnalta calitate

e utilizeze masurari de rutind a rezultatelor si sa asigure implicarea persoanei cu depresie in
analiza eficacitatii tratamentului

e sia se implice in monitorizarea si evaluarea aderentei la tratament si a competentelor
practicianului - de exemplu, utilizand inregistrari video si/sau audio

Caseta 43. Tratamentul non-farmacologic al depresiei — psihoterapie cognitiv
comportamentala (PCC)

PCC 1n grup pentru persoanele cu simptome de depresie de la usoara la moderata trebuie:
e sd se bazeze pe un model structurat, asa ca ,,infruntarea depresiei”
e sa fie prestata de catre doi practicieni instruiti si competenti
e saincluda 10-12 intdlniri a 8-10 participanti
e sa se desfasoare de reguld de-a lungul a 12 — 16 saptamani, inclusiv followup-ul (efectuarea a
3-4 sesiuni de-a lungul urmatoarelor 3 — 6 luni pentru toate persoanele cu depresie).
Optiuni de tratament
Pentru persoanele cu simptome de depresie de la usoara la moderatd care nu au beneficiat de o
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interventie psihosociala de intensitate redusd, discutati cu persoana meritele relative ale diferitor
interventii si oferiti:

e un antidepresiv (de reguld, un inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei [[SRS] sau

e 0 interventie psihologica de inalta intensitate, de obicei, una din optiunile de mai jos:

-PCC

- psihoterapie interpersonald (PIP)

- activare comportamentala (insa tineti cont ca dovezile sunt mai putin viguroase, decat pentru
PCC sau PIP)

- psihoterapie comportamentald in cuplu, pentru persoanele care au un partener permanent,
relatia cu care poate contribui la dezvoltarea sau mentinerea depresiei, sau in caz ca
implicarea partenerului este considerata un potential beneficiu terapeutic.

Pentru persoanele cu depresie moderata sau severa, oferiti medicamente antidepresive cu interventie
psihologica de inalta intensitate (PCC sau TIP).
Alegerea interventiei trebuie sa fie determinata de:
durata depresiei si evolutia in timp a simptomelor
e derularea anterioara a depresiei si reactia la tratament
probabilitatea aderentei la tratament si orice efecte adverse posibile
preferintele si prioritatile persoanei privind tratamentul.
Prestarea interventiilor psihologice de inalta intensitate
_Pentru toate interventiile psihologice de inalta intensitate, durata tratamentului trebuie de regula sa se
incadreze in limitele indicate in prezentul ghid. Dat fiind faptul ca, scopul tratamentului este de a
obtine ameliorarea considerabila sau remisiunea, durata tratamentului poate fi:
e redusa, daca s-a ajuns la remisiune
e maritd, daca s-au realizat progrese si daca practicianul si persoana cu depresie convin ca
sesiunile suplimentare vor fi benefice (de exemplu, daca existd o tulburare de personalitate
comorbidd sau factori psihosociali semnificativi, care influenteaza abilitatea persoanei de a
beneficia de tratament).
Pentru toate persoanele cu depresie care beneficiazd de PCC individuala, durata tratamentului trebuie
sa varieze in mod normal de la 16 la 20 sesiuni de-a lungul a 3 — 4 luni. Examinati de asemenea
posibilitatea prestarii:
e a2 sesiuni pe sdptdmana in primele 2-3 saptdmani de tratament pentru persoanele cu depresie
moderata sau severa
e sesiunilor de supraveghere (efectuarea a 3-4 sesiuni de-a lungul urmatoarelor 3 — 6 luni pentru
toate persoanele cu depresie).
Pentru toate persoanele cu depresie care beneficiaza de PIP, durata tratamentului trebuie, in mod
normal, sa varieze intre 16 — 20 sesiuni de-a lungul a 3 — 4 luni de tratament. Pentru persoanele cu
depresie severa, examinati posibilitatea prestarii a 2 sesiuni pe sdptamana in primele 2 — 3 saptamani
de tratament.
Pentru toate persoanele cu depresie, care beneficiazd de activare comportamentald, durata
tratamentului trebuie, de regula sa varieze intre 16 si 20 sesiuni de-a lungul a 3 — 4 luni. Examinati de
asemenea posibilitatea prestarii:
e a2 sesiuni pe sdptdmand in primele 3 — 4 saptdmani de tratament pentru persoanele cu depresie
moderatd sau severa
e sesiuni de supraveghere (efectuarea a 3-4 sesiuni de-a lungul urmatoarelor 3 — 6 luni pentru
toate persoanele cu depresie).
e Terapia comportamentald in cuplu pentru depresie trebuie, In mod normal sa se bazeze pe

principiile comportamentale, iar un curs adecvat de terapie trebuie sa fie constituit din 16 — 20

sesiuni de-a lungul a5 — 6 luni
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C.2.3.8.2. MEDICAMENTOS
Caseta 44. Episodul depresiv. Principii generale de tratament farmacologic [458].

m Antidepresivele nu sunt recomandate ca tratament de prima linie in depresia usoara cu debut recent.
In aceste cazuri, preferintd se va acorda monitorizarii medicale active, interventiilor de autoajutorare
individuald ghidata, psihoterapiei cognitiv-comportamentale (PCC) sau stimularii activitatilor fizice
(activarea comportamentald).

m Antidepresivele sunt recomandate pentru tratamentul depresiei moderate pana la severa si pentru
distimie.

m In cazul in care este necesar si fie prescris un antidepresiv, se recomandi un inhibitor selectiv al
recaptarii serotoninei (ISRS).

m Toti pacientii trebuie informati cu privire la simptomele sindromului de intrerupere a tratamentului
antidepresivelor (rebound).

m Pentru depresia rezistentd la tratament, strategiile recomandate includ augmentarea cu Lithium sau
un antipsihotic sau addugarea unui al doilea antidepresiv (vezi sectiunea ,,Tratamentul depresiei
refractare” din acest capitol).

m Pacientii cu doud episoade anterioare si afectare functionala trebuie tratati o perioada de cel putin 2
ani.

m Utilizarea terapiei electroconvulsive (TEC) este sustinutd in depresia severa si rezistenta la tratament.
Este important de mentionat ca, tratamentul farmacologic al depresiei se concentreaza pe utilizarea
diferitor clase de antidepresive. In continuare vor fi expuse datele de literaturd, privind alegerea
medicamentului, dozarea, strategiile de schimbare (transferul de la un antidepresiv la altul) si
etapizarea tratamentelor in cazul pacientului cu depresie.

C.2.3.8.3. ANTIDEPRESIVE. PREZENTARE GENERALA.
Caseta 45. Eficacitatea tratamentul antidepresiv.

Severitatea depresiei la care antidepresivele prezinta beneficii consistente fatd de placebo este slab
definitd. Desi este in general acceptat cd, cu cat simptomele depresiei sunt mai severe, cu atat
beneficiul tratamentului antidepresiv este mai mare [128, 306, 458], ' existda unele dovezi care sustin
opinia ca, raspunsul poate fi independent de severitatea simptomelor [154]. Antidepresivele sunt in
mod normal recomandate ca tratament de prima intentie la pacientii a caror depresie este de severitate
cel putin moderata. Din acest grup de pacienti, aproximativ 20% se vor recupera fara niciun tratament,
30% vor raspunde la placebo si 50% vor raspunde la tratamentul cu medicamente antidepresive.
Raspunsul la terapia antidepresiva in studiile clinice este, in general, definit ca o reducere cu 50% a
scorurilor scalelor de evaluare a depresiei. Schimbarea masurata (folosind scale psihometrice) tinde sa
arate o diferenta medie relativ mica intre tratamentul antidepresiv si placebo (care in sine este un
tratament eficient pentru depresie). Diferentele medicament-placebo s-au diminuat in timp, in mare
parte din cauza schimbarilor metodologiei studiilor [300]. Studii recente au reevaluat diferentele
medicament-placebo. De exemplu, Hieronymus et al., (2016) [218] au efectuat analiza retrospectiva a
18 studii controlate cu placebo pe pacienti tratati cu antidepresive (Paroxetinum, Citalopramum,
Sertralinum sau Fluoxetinum), sponsorizate de companiile farmaceutice, incluzand in total 6669 de
adulti cu depresie majora. In total, au fost reevaluate 32 de comparatii medicament-placebo. Doar 3 din
cele 32 comparatii (9%) au aratat lipsa diferentelor medicament-placebo, in celelalte 91% studii,
rezultatele fiind semnificative statistic (p<0,001) in favoarea tratamentului antidepresiv. O meta-
analizd recentd in retea a ardtat o superioritate robustd pentru antidepresive fata de placebo,
Amitriptylinum fiind cel mai eficient [36].

La pacientii cu depresie subsindromala este dificil de diferentiat rata de raspuns la antidepresive de
cea de raspuns la placebo. Pacientii cu distimie (durata simptomelor de cel putin 2 ani) beneficiaza de
tratament antidepresiv; durata minima a simptomelor asociate cu beneficiul terapiei antidepresive este
necunoscutd. La unii pacienti, efectele adverse asociate cu tratamentul antidepresiv pot depasi
beneficiul clinic.
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Caseta 46. Termeni de referinta privind debutul actiunii antidepresivelor

Este larg sustinut ca, antidepresivele nu isi exercita efectele timp de 2-4 saptamani. Acesta este
un mit. Toate antidepresivele prezinta un model de raspuns, in care rata de ameliorare este cea mai
mare in primele 2 saptamdni ale terapiei si cea mai scazutd in sdptamanile 4-6.

In studii particulare, diferentele semnificative statistic vs. Placebo sunt observate citre
saptamanile 2-4 ale terapiei (de unde si ideea unui efect clinic intarziat), dar in meta-analize
(investigatii mai valide din punct de vedere statistic), aceste diferente sunt evidente deja dupa 1-2
saptamani de tratament [491, 651].

Astfel, in studiile pe un numar mare de pacienti, cu utilizarea scalelor de evaluare detaliate,
efectul antidepresiv a fost semnificativ statistic dupd 1 (prima) siptiméani de tratament. In practica
clinica, folosind observatii simple, efectul antidepresiv al medicatiei este observat de obicei dupa 2
saptamani de terapie [640]. Rezultd ca, in cazurile, in care, dupa 3-4 sidptamani de tratament nu
obtinem niciun efect antidepresiv, trebuie sa fie modificata doza sau medicamentul. Este important,
totusi, sa fie clar ce inseamna ,,niciun efect”. Au fost identificate diferite modele de raspuns [678] si,
la unii indivizi raspunsul apare lent. Raspuns lent la tratament poate fi considerat atunci, cand o
ameliorare minora este observata la interval de 3 saptamani de la momentul initierii terapiei. Astfel,
cei care nu prezintd nicio Imbunatatire vizibild dupa 3 sidptdmani de tratament, foarte probabil, nu
vor raspunde niciodatd la medicamentul prescris in acea dozi. In schimb, cei care prezintid mici
ameliorari (adica ameliorarea care nu indeplineste criteriile pentru ,,raspuns”- reducerea cu 50% a
simptomelor depresiei) dupa 3 saptamani, posibil sa raspunda pe deplin la tratament mai tarziu
[526]. O meta-analiza recenta [36] (vizand doar efectul clinic al diferitor antidepresive
(Citalopramum*, Paroxetinum sau Sertralinum), fara a lua in calcul scorul total pe scara HAMD, a
demonstrat ca efectul rapid, cat si prezenta unei relatii doza-raspuns sunt evidente.

*Nu sunt inregistrate In Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 47. Principii de selectare a antidepresivului tinind cont de efectele adverse relative

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sunt mai bine tolerati in comparatie cu
antidepresivele triciclice (ADT) si inhibitorii monoaminooxidazei (IMAQO) si, sunt in general
recomandati ca tratament farmacologic de prima linie pentru depresie [458]. Existd o sugestie din
meta-analizele de retea [36] ca, unele antidepresive pot fi mai eficiente in general decat altele, dar
acest lucru nu a fost demonstrat in mod constant de studiile clinice. Profilurile de efecte adverse ale
antidepresivelor diferd. De exemplu, Paroxetinum a fost asociata cu o crestere mai mare in greutate
si 0 incidentd mai mare a disfunctiilor sexuale, iar Sertralinum cu o incidenta mai mare a diareei
decat alti ISRS [143]. Inhibitorii duali ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei, cum ar fi
Venlafaxinm si Duloxetinum tind sa fie mai putin tolerati decat ISRS, dar mai bine decat ADT.
Tolerabilitatea antidepresivelor este una individuala si, nu este usor de prezis cum va tolera un
pacient sau altul medicamentul doar luand in calcul posibilele efecte adverse ale unui medicament.
De obicei, este necesara o abordare flexibila pentru a gasi medicamentul potrivit pentru un anumit
pacient.

Pe langa cefalee si simptomele gastrointestinale, administrarea ISRS poate fi asociata cu o serie
de alte reactii adverse, inclusiv disfunctii sexuale, hiponatremie si sangerari gastrointestinale.

ADT au o serie de efecte adverse cardiovasculare (hipotensiune arteriala, tahicardie si prelungirea
intervalului QTc) fiind deosebit de toxice in caz de supradozaj [120]. IMAO utilizate rar in prezent
au potentialul de a interactiona cu alimentele care contin tiramind pentru a provoca crize
hipertensive.

Toate medicamentele antidepresive pot provoca simptome de Intrerupere (rebound).
Medicamentele cu perioada scurtd de semiviata (T %2 ), fiind probabil cele mai problematice in acest
Sens.

Caseta 48. Antidepresivele. Interactiuni medicamentoase.

Unii ISRS sunt inhibitori puternici ai citocromului P450 hepatic (CYP), amploarea acestor efecte
fiind dependentd de dozd. Prin urmare, pot fi prezise o serie de interactiuni medicamentoase

56



(farmacocinetice) semnificative clinic. De exemplu, Fluvoxaminum* este un inhibitor puternic al
CYP1A2 care poate duce la cresterea nivelului seric de Teofilinum. Asocierea Fluoxetinum si
Paroxetinum cu Clozapinum, toate fiind inhibitori puternici ai CYP2D6 poate creste riscul de
convulsii, iar asocierea acestora cu Tamoxifenum (un pro-medicament), poate creste riscul de deces
[285].

Antidepresivele pot provoca, de asemenea, interactiuni farmacodinamice. De exemplu,
cardiotoxicitatea ADT poate fi exacerbatd de medicamente precum diureticele, deci, asocierea
acestora poate provoca tulburari electrolitice importante.

Interactiunile farmacocinetice si farmacodinamice potentiale dintre antidepresive trebuie luate in
considerare la trecerea de la un antidepresiv la altul.

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 49. Tratamentul antidepresiv si comportamentul suicidal

Tratamentul antidepresiv a fost asociat cu un risc crescut de ganduri si actiuni suicidale, in special
la adolescenti si adultii tineri [631, 680], ceea ce a condus la recomandarea ca pacientii sa fie
avertizati cu privire la acest potential efect advers in primele saptdmani de tratament si, sd cunoasca
cum si unde pot sa solicite ajutor dacd este necesar. Ratele de sinucidere si auto-vatamare tind sa fie
mai mari atunci cand este initiat sau oprit tratamentul cu antidepresive. Astfel riscul suicidal trebuie
evaluat atat in momentul initierii, cat si in momentul, in care tratamentul antidepresiv este oprit. in
plus, schimbarea antidepresivelor poate fi un marker al riscului crescut de comportamente suicidale
la persoanele cu varsta de 75 de ani si peste care initiaza terapia antidepresiva [205].

Toate antidepresivele au fost implicate in cresterea riscului suicidal [582], inclusiv cele
recomandate pentru alte tulburari decat depresia (de exemplu, Atomoxetinum). Trebuie de mentionat
ca: (1) desi riscul relativ de suicid la unele grupuri de pacienti poate fi crescut peste ratele
inregistrate in grupul placebo, riscul absolut rdmane foarte mic; (2) cel mai eficient mod de a
preveni gandurile si actiunile suicidale este tratamentul depresiei [156, 243, 366]; si (3)
medicamentele antidepresive sunt cel mai eficient tratament disponibil in prezent pentru depresie
[242]. Administrarea antidepresivelor reduce considerabil riscul suicidal [439, 601, 664]. Totusi,
pacientii cu ideatie autolitica pana la initierea tratamentului sau in cazul, in care ideatia suicidala se
agraveaza dupa initierea tratamentului antidepresiv, sunt mai predispusi sa repete o experienta
suicidala in cazul unor cure ulteriore de tratament antidepresiv [509]. Unele studii au constatat o
crestere a proportiei femeilor tinere care s-au sinucis in momentul initierii terapiei antidepresive sau
pe parcursul tratamentului cu antidepresive [337].

Este de mentionat si faptul ca, supradozarea antidepresivelor este o metoda frecventa de suicid.
Toxicitatea in cazul supradozajului variaza atat intre, cat si in cadrul grupurilor de antidepresive
[201].

Caseta 50. Durata tratamentului antidepresiv

Antidepresivele amelioreaza simptomele depresiei, dar nu trateaza cauza de baza. Prin urmare, in
cazul, in care pacientul este la primul episod (pentru a acoperi durata presupusd a majoritatii
episoadelor unice netratate), tratamentul antidepresiv ar trebui sa fie continuat timp de inca 6-9 luni
dupa recuperarea simptomelor depresiei. La acei pacienti, care au avut mai multe episoade, exista
dovezi ale beneficiului tratamentului de intrefinere timp de cel pugin 2 ani. Inca nu a fost identificata
o durata superioara a tratamentului. Exista putine date care ar servi drept argument pentru
recomandarile cu privire la durata tratamentului si regimurile de augmentare [651].

Caseta 51. Tratamentul de intretinere cu antidepresive

Aproximativ o treime (33%) dintre pacienti nu raspund la primul antidepresiv prescris. Optiunile
din acest grup includ cresterea dozei, trecerea la un alt medicament si o serie de strategii de crestere
a dozelor. Sugestiile expuse in programul Alternativele de tratament secvential (consecvent) pentru
ameliorarea depresiei (STAR*D) sustin ca, o proportie micd de persoane care nu au raspuns la
terapie ar putea raspunde la modificarea tratamentului si ci, eficienta acestuia va fi modesti. In plus,
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nu exista o diferenta clara privind eficacitatea diferitor strategii terapeutice [651].

Tabelul 9 Doze minime eficiente, medii si maximale de antidepresive (adaptat dupa Stahl
S.M., 2017 si Taylor D.M., Barnes Th.R.E., Young A.H., 2018)

Antidepresiv Doze minime eficiente | Doze terapeutice medii Doze maximale
(mg/zi) [620] (mg/zi) [620]
ADT
(IIAr\nr?;I)trgrpnt?/r:m’T ' Neclar cel putin [7153 41]OO mg/zi, posibil 125 mg/zi [70]
Clomipraminum)
Lofepraminum 140 mg/zi [335] 140 - 210 280
ISRS
Citalopramum * 20 mg/zi [432] 20 - 40 40
Escitalopramum 10 mg/zi [542] 10-20 40
Fluoxetinum 20 mg/zi [427] 20-80 80
Fluvoxaminum* 50 mg/zi [702] 100 — 200 300
Paroxetinum 20 mg/zi [79] 20-50 60
Sertralinum 50 mg/zi [433] 50 — 200 200
Alte antidepresive
Agomelatinum* 25 mg/zi [360] 25 -50 50
Desvenlafaxinum 50 mg/zi [316] 100 — 200 400
Duloxetinum 60 mg/zi [57, 164] 40 - 60 120
Levomilnacipranum 40 mg/zi [203] 50-70 70
Mirtazapinum 30 mg/zi [685] 15-45 45
Moclobemidum 300 mg/zi [529] 300 - 600 600
Reboxetinum* 8 mg/zi [580] 8 10
Trazodonum 150 mg/zi [87] 150 — 300 375
Venlafaxinum 75 mg/zi [112] 75225 375
Vilazodonum 20 mg/zi [203] 20 - 40 40
\ortioxetinum 10 mg/zi [203] 5-20 20

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

C.2.3.8.4. TRATAMENTUL DEPRESIEI REZISTENTE.
Caseta 52. Tratamentul depresiei rezistente. Prima alegere.

Depresia rezistente este una dificil de tratat si rezultatele terapiei sunt adeseori slabe [80, 115,
733], in special, daca nu sunt respectate recomandarile ghidurilor/protocoalelor bazate pe dovezi
[667]. Depresia refractara nu este o entitate uniforma, reprezentand un spectru complex de tulburari
depresive, cu grade diferite de severitate [113], in care rezultatul terapiei coreleaza pozitiv cu
severitatea depresiei [114]. Cazurile de depresie unipolara aparent rezistente la tratament, pot fi de
fapt o depresie de tip bipolar, care adeseori nu raspunde la terapia standard cu antidepresive [599,
650].

Tratamentul depresiei rezistente este bine reflectat in Programul privind alternativele de tratament
consecutiv pentru ameliorarea depresiei (STAR*D). Acesta a fost un studiu de eficacitate pragmatic,
care a folosit ca rezultat principal remiterea simptomelor depresiei. In prima etapi a studiului, 2786
de subiecti au primit Citalopramum* (doza medie 41,8 mg/zi) timp de 14 saptamdni [668];
remisiunea a fost constatatd la 28% dintre pacienti, iar raspunsul la terapie (reducerea cu 50% a
scorului simptomelor pe scala HAMD) a fost constatat la 47% pacienti. Subiectii care nu au atins
remisiunea au fost inclusi in etapa a 2-ua a studiului, care prevedea continuarea tratamentelor
secventiale [109, 405, 466, 563, 669]. Foarte putine diferente semnificative statistic ale
tratamentelor alocate au fost observate ulterior. In etapa a 3-ea a studiului [466], s-a constatat ca,
T3 este mult mai bine tolerat decat Litiumul. In etapa a 4-a, [405] Tranilciprominum a fost mai
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putin eficient si mai putin bine tolerat, decat combinatia Mirtazapinum-+Venlafaxinum. in general,
ratele de remisiune, au fost ingrijorator de scazute, desi trebuie remarcat faptul cd, studiul a inclus
pacienti cu istoric lung de depresie recurenta.

Studiul STAR*D a demonstrat ca, tratamentul depresiei rezistentenecesita o abordare flexibila si
ca, raspunsul la o anumitd optiune de tratament nu poate fi prezis in baza proprietatilor
farmacologice ale medicamentului sau orientdndu-ne doar dupa eficienta tratamentelor anterioare.
Studiul a evidentiat cresterea dozei de Bupropionum* si Buspironum ca optiuni utile si a scos din
obscuritate utilitatea cresterii dozei de T3 si a Nortriptylinum. De asemenea, intr-o oarecare masura,
a confirmat siguranta si  (intr-o masurda mai mica) eficacitatea  combinatiei
Mirtazapinum+Venlafaxinum.

Tratamentele utilizate in mod obisnuit pentru depresia rezistenta, sustinute de dovezi valide
statistic in literatura de specialitate, sunt prezentate in

Tabelul 10.

*Nu sunt inregistrate In Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Tabelul 10. Depresia rezistenta. Prima alegere. (citat dupa Taylor D.M., Barnes Th.R.E.,
Young A.H., 2018)

Optiuni de tratament Avantaje Dezavantaje
Adaugati Lithium - Bine studiat - Uneori slab tolerat la niveluri
mentinand initial | - Bine argumentat si sustinut in | plasmatice mai mari
nivelul litemiei (0,4—| literatura - Potential toxic
0,8 mmol/L) si, | - Recomandat de Ghidul NICE | - De obicei necesita referire de
crescand doza pana la | [457] specialitate
nivelul plasmatic al - Monitorizarea nivelului plasmatic
littumului in limitele — este esentiala, dar si
0,8-1,0 mmol/L daca - Testarea Functei Tiroidei (TFT) si,
raspunsul la terapie este - Evaluarea  functiei de filtrare
insuficient. glomerulara (FFG) sunt necesare

- Poate sa nu fie eficient la pacienti
refractari la tratamente multiple

Combinati - Bine studiata - Risc de crestere in greutate
Olanzapinum  (6,25- | - De obicei bine tolerata - Experienta clinica limitata
12,5 mg/zi) cu | - Olanzapinum+ADT poate fi, | - Majoritatea datelor se refera la
Fluoxetinum  (25-50 | de asemenea eficienta [641] depresia bipolara [367]
mg/zi) (dozd zilnica | - Olanzapinum poate fi eficient
autorizata in SUA)* in monoterapie [655]
Adaugati Quetiapinum | - O baza buna de dovezi - Uscaciunea gurii, sedarea,
(150 mg sau 300 mg/zi) | - De obicei bine tolerat constipatia pot fi problematice
la tratamentul cu SSRI | - Explicatie plauzibila a|- Risc de crestere in greutate pe
/ SNRI [71, 90, 251, | efectului antidepresiv termen lung
429] - Posibil sa fie mai eficient decat

Lithium
Adaugati - O baza buna de dovezi - Acatizie si neliniste psihomotorie
Aripiprazolum  (2-20 | - De obicei bine tolerat si sigur frecvente la doze standard (>10
mg/zi) la tratamentul | - Dozele mici (2-10 mg/zi) pot | mg/zi)
antidepresiv [110, 207, | fi eficiente - Insomnia poate fi problematica
260, 393, 492, 602,
742]
ISRS + Bupropionum | - Sustinut de STAR*D - Nu este autorizata pentru depresie in
(pana la 400 mg/zi) | - Combinatie bine tolerata Marea Britanie

[106, 211, 333, 493,
517, 669, 746]
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Optiuni de tratament Avantaje Dezavantaje
SSRI sau - Asocieri  recomandate  de | - Risc teoretic de sindrom
Venlafaxinum ghidul NICE serotoninergic (informati pacientul)

+ Mianserinum*

(30mg/zi) sau - Sustinute excelent in sursele | administrarii Mianserinum
Mirtazapinum (30— | de literatura - Crestere in greutate si sedare in cazul
45mg/zi) [116, 211, | - Utilizate pe scara larga administrarii Mirtazapinum

405]

De obicei bine tolerate

- Risc de modificari sanguine in cazul

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Tabelul 11. Depresia rezistentia. A doua alegere. (citat dupa Taylor D.M., Barnes Th.R.E.,

Young A.H., 2018)

Tratament Avantaje Dezavantaje
Adaugati Ketaminum - Réspuns foarte rapid (in cateva | - Administrarea i/v trebuie efectuata in
[61, 238, 447, 588, ore) conditii de spital
604] (0,5 mg/kg i/v - Raté ridicata de remisiune - Efecte cognitive (confuzie, disociere
timp de 40 de minute) | - Unele dovezi privind | etc.) apar ocazional

Esketaminum
endonazal poate deveni
disponibil si poate
inlocui forma

mentinerea raspunsului, daca
sunt administrate doze repetate
De obicei bine tolerate in doza
subanestezica

- Asociata cu cresterea tranzitorie a
TA, tahicardie si aritmii. Pre-
tratament cu forma i/v, este necesara
ECG

- Este posibil ca efectele adverse sa fi

intravenoasa fost subestimate [597]
- Necesitatea administrarii repetate
pentru mentinerea efectului
- Nu este disponibil pe scara larga
Adaugati la - Rezonabil de bine studiat - Necesita titrare lentd a dozei

antidepresiv
Lamotriginum [474,
574] (s-au folosit doze
de 100 mg, 200 mg si
400 mg/zi)

Suficient de utilizat pe scard

larga

Probabil cel mai bine tolerat
(strategie de  augmentare)
[490]

- Risc de eruptii cutanate
- Dozarea adecvata neclara
- Doud SRC esuate

ISRS + Buspironum
[669]
Pana la 60 mg/zi

Asociere sustinutd de studiile
STAR*D

- Sunt necesare doze mai mari
- Slab tolerata (ameteli frecvente)
- Nu este utilizatd pe scard larga

Venlafaxinum in dozi
mare [468, 520, 563,
610] (>200 mg/zi)

De obicei bine tolerat

Poate fi initiat la etapa de
asistenta medicala primara
Recomandat de NICE [457]
Sprijinit de studiile STAR*D

- Sprijin limitat in literatura

- Greata si varsaturi frecvente

- Reactii de intrerupere frecvente

- Poate creste tensiunea arteriala
(monitorizarea esentiala a TA)

TEC [97, 124, 165]

Bine studiat

Eficient

Bine sustinut in publicatiile
stiintifice

- Reputatie proastd in domeniul public

- Necesitd anestezie generala

- Este necesara referirea de specialitate

- Rezervat  de obicei pentru
tratamentul de ultima linie sau daca
este nevoie de un raspuns rapid la
terapie

- De  obicei
tratamente

combinat cu alte

Adaugati la
antidepresiv
Tri-iodotironinum

De obicei bine tolerat
Sustinere in  sursele
literatura rezonabila

de

- Este necesara monitorizarea functiei
hepatice clinica si biochimica (TFT)
- De obicei, are nevoie de trimitere de
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Tratament Avantaje Dezavantaje

[241, 254, 287, 466, | - Poate fi eficient in depresia | specialitate

497] (20-50 pg/zi) bipolara - Unele studii nu au evidentiat niciun
avantaj fatd de antidepresivul singur

Doze mai mari au fost in depresia nerefractara [141]

utilizate 1n siguranta - Monopolul  producatorului  poate
provoca cost de achizitie ridicat in
unele tari

Adaugati la - Baza mica de dovezi - Hipotensiune arteriala

antidepresiv - De obicei bine tolerat - Hiperprolactinemie

Risperidonum [281, - In general, mai putin sustinut de

382, 487, 538, 630, SRC in comparatie cu alte APG2

741] (0,5-3 mg/zi)

ISRS + ADT [647] - Utilizat pe larg anterior

Gel cu Testosteron - Eficient la cei cu niveluri

[309, 524] scazute de testosteron

Adaugati la - Datele se refera in principal la | - Poate agrava anxietatea

antidepresiv Modafinil depresia non-refractara.

[309, 643] 100-400 - De obicei, se adaugd la

mg/zi tratamentul antidepresiv

Adaugati la - De obicei, se adaugid la

antidepresiv tratamentul antidepresiv

Fosfolipide

hipotalamice

lipozomale* (28mg/2mll
timp de minimum 14
zile)

Nota: TA — tensiunea arteriala; ECG — electrocardiograma; TEC — terapie electroconvulsiva; i/v — intravenos; NICE —
Institutul National pentru Excelenta in Sanatate si Ingrijire; SRC — studiu randomizat controlat; APG2 — antipsihotic de a
doua generatie; STAR*D — Alternative de tratament secvential pentru ameliorarea depresiei; TFT — testarea functiei
tiroidiene.

C.2.3.8.5. TRATAMENTUL EPISODULUI DEPRESIV CU SIMPTOME PSIHOTICE
Caseta 53. Tratamentul episodului depresiv cu simptome psihotice

Desi simptomele psihotice pot aparea pe intregul spectru de severitate al depresiei [127], starea
pacientilor care au simptome psihotice este, In general, mai severa decat a acelora care nu au simptome
psihotice [144]. Tratamentul combinat cu un antidepresiv si un antipsihotic este adeseori recomandat
ca si tratament de in prima alegere, dar timp indelungat datele de literaturd, care sustineau aceasta
practica au fost limitate [441, 719].

Atunci cand sunt administrate in doze adecvate, ADT sunt probabil mai eficiente decat
antidepresivele mai noi 1n tratamentul depresiei psihotice [441, 720]. Absenta raspunsului la
tratamentul adecvat efectuat anterior, prezice sanse reduse de raspuns la tratamentul ulterior.

Exista putine studii privind eficienta antidepresivelor mai noi si a antipsihoticelor atipice, fie ca
monoterapie, fie ca tratament combinat in depresia psihotici. Un SRC a scos in evidentd rate
importante de raspuns (64%) la tratamentul combinat, realizat cu Olanzapinum + Fluoxetinum,
comparativ cu 35% pentru Olanzapinum in monoterapie si 28% pentru Placebo. Nu a fost niciun grup
tratat doar cu antidepresive in niciunul dintre studii. Mici studii deschise au constatat cd, Quetiapinum
[314], Aripiprazolum [400] si Amisulpridum [522] in asociere cu un antidepresiv sunt mai eficiente si
relativ bine tolerate, dar nici in aceste studii nu au existat date, care sd sustina eficienta monoterapiei

4 Biggio G, Mostallino MC, Biggio F, et al. Therapeutic efficacy and tolerability of phospholipid liposomes (Liposom Forte®) for the management of
depressive disorders in elderlypatients. Evidence-based Psychiatric Care 2020;6:76-91. https://doi.org/10.36180/2421-4469-2020-13
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doar cu un oarecare antidepresiv. Un alt SRC (n = 122) [720] a constatat cad, Venlafaxinum +
Quetiapinum sunt mai eficiente decat Venlafaxinum in monoterapie, dar nu mai eficiente decat
Imipraminum* in monoterapie. Aceste constatari ar putea fi interpretate ca sustinand eficacitatea
crescutd a unui ADT fata de Venlafaxinum si a tratamentului combinat antidepresiv-antipsihotic fatd de
monoterapia cu un medicament antidepresiv.

O analiza a tuturor studiilor vizand tratamentul combinat [557] a concluzionat ca, combinatia dintre
un antipsihotic si un antidepresiv a fost superioard oricdrei monoterapii (4 din 9 studii au aratat un
anumit avantaj pentru tratamentul combinat). O meta-analiza a concluzionat ca, o combinatie intre un
antipsihotic si un antidepresiv este mai eficientd decat un antipsihotic singur (NNT 5) sau un
antidepresiv singur (NNT 7) [105]. Ghidul NICE recomanda sa se ia in considerare cresterea dozei
unui antidepresiv cu asocierea ulterioard a unui antipsihotic in cazul episodului acut de depresie
psihotica. Studiul Cochrane sustine aceastd idee, dar este rezervat in ceea ce tine de numadrul si
calitatea studiilor [718]. Datele prezentate se refera la tratamentul pacientilor cu episod acut de
depresie psihoticd. Practic nu se stie nimic despre durata optimd a tratamentului combinat
(antidepresiv si antipsihotic). NICE recomanda asocierea unui antipsihotic la remediul antidepresiv si
in depresia non-psihotica, care nu raspunde adecvat la monoterapia cu antidepresive (depresia
rezistentd), mentionand cd, in cazul in care starea pacientului s-a ameliorat (in timpul fazei de
intretinere), va fi opritd administrarea medicamentului asociat (se va opri antipsihoticul). Pare a fi
rezonabil s se foloseasca aceeasi abordare si in depresia psihotica, desi lipsesc datele valide statistic.

In practica clinicd, cel putin pana in ultimii ani, doar o mica parte dintre pacientii cu depresie
psihotica au primit un medicament antipsihotic, reflectand probabil incertitudinea clinicienilor cu
privire la raportul risc-beneficiu al acestei strategii de tratament si lipsa de consens intre ghidurile
publicate [341]. Subdiagnosticarea (si, prin urmare, inadecvarea tratamentului) simptomelor psihotice
in depresie este, de asemenea, o problema semnificativa [558]. Cu toate acestea, unele medicamente
antipsihotice precum Quetiapinum si Olanzapinum au efecte antidepresive utile (pe langa faptul ca
sunt antipsihotice) si, prin urmare, existd o bazd empirica (pe langa rezultatele studiilor mentionate
anterior) pentru utilizarea lor ca medicamente ce pot fi asociate (augmentate) la tratamentul
antidepresiv.

Rezultatul pe termen lung este, in general, mai slab pentru depresia psihotica decat pentru cea non-
psihotica [123, 384]. Pacientii cu depresie psihoticd pot avea, de asemenea, un raspuns mai slab la
tratamentul farmacologic si psihologic combinat decat cei cu depresie non-psihotica [145]. Pacientii cu
depresie psihotica vs. Cei cu depresie non-psihotica sunt mai predispusi sd comitd suicide consumate
[171].

Depresia psihotica este una dintre indicatiile pentru TEC, care este nu doar eficientd (TEC), dar
poate fi mai eficienta si pentru prevenirea recaderii episoadelor de depresie psihoticd, in comparatie cu
depresia non-psihoticd. Un SRC mic (pe o perioada de 2 ani), a demonstrat superioritatea TEC +
Nortriptylinum* (in calitate de tratament de intretinere) vs. Nortriptylinum* in monoterapie [460].

Abordarile noi, in curs de dezvoltare, care au inclus strategiile de utilizare a antiglucocorticoizilor
(hiperactivitatea axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale — HHA) este mai frecventa in depresia
psihoticd. Un mic studiu deschis a descoperit efecte rapide ale antagonistului receptorului
glucocorticoizilor Mifepristonum, desi aceste constatari au fost criticate [561]. Raspunsul poate fi legat
de nivelurile plasmatice ale Mifepristonum (>1800ng/mL). Un alt studiu a sugerat ca, o concentratie
plasmatica peste 1637ng/mL a fost intens corelatd pozitiv cu raspunsul terapeutic.

Exista un raport de caz clinic, privind utilizarea cu succes a Methylfenidatum la un pacient care nu a
raspuns la doze mari de antidepresiv si antipsihotic combinate [233]. Alte studii de caz au raportat
rezultate de succes dupa administrarea de Lamotriginum [267] si, a tratamentului antidepresiv
combinat cu Fenelzinum, Aripiprazolum si Quetiapinum [415]. Minociclinum a demonstrat de
asemenea un efect bun intr-un studiu deschis [423].

Ketaminum poate fi, de asemenea, eficient in depresia psihotica. Un studiu [547] descrie utilizarea
cu succes a Ketaminum administrat intravenos (0,5 mg/kg) la doi pacienti care nu raspundeau la
tratamentele standard (unul dintre cei doi pacienti a avut un diagnostic de tulburare schizoafectivd). Un
alt studio subliniaza raspunsul rapid la Esketaminum (0,5 mg/kg administrat intravenos sau subcutanat)
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la patru pacienti, dintre care doi au avut un diagnostic primar de depresie unipolara.
Nu existd nicio indicatie specificd pentru alte terapii sau strategii de augmentare in depresia
psihotica in afard de cea pentru depresia rezistenta.

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Rezumat privind tratamentul episodului depresiv cu simptome psihotice

m ADT sunt probabil medicamente de prima alegere in depresia psihotica.

m ISRS/IRSN sunt o alternativa de linia a doua atunci cand ADT sunt slab tolerate.

m Se recomanda asocierea unui antidepresiv cu Olanzapinum sau Quetiapinum.

m Doza optimd si durata administrarii antipsihoticului sunt necunoscute. Daca unul dintre
medicamente trebuie oprit Tn timpul fazei tratamentului de intretinere, acesta ar trebui sa fie de obicei,
antipsihoticul.

m TEC ar trebui sa fie intotdeauna luata in considerare acolo unde este necesar un raspuns terapeutic
rapid (de ex., in caz de comportament suicidal) sau in acele cazuri, cnd alte tratamente au esuat.

C.2.3.8.6. PSTHOSTIMULANTELE IN TRATAMENTUL DEPRESIEI
Caseta 54. Psihostimulantele in tratamentul depresiei

Psihostimulantele reduc oboseala, favorizeaza starea de veghe si ridica starea de spirit (spre
deosebire de antidepresive). Amfetaminele au fost folosite ca tratamente pentru depresie inca din anul
1930 [576] si, mai recent, Modafinilum a fost evaluat ca adjuvant la tratamentul cu antidepresive [413].
Amfetaminele sunt acum rar utilizate In depresie din cauza riscului de tolerantd si dependenta.
Utilizarea prelungitd a dozelor mari de amfetamine este asociatd cu psihozd paranoida [707].
Methylfenidatum este acum utilizat pe scara mai larga, dar poate avea deficiente similare. Modafinilum
pare sd nu inducd tolerantd, dependentd sau psihoza, dar nu are efectele euforice marcate ale
amfetaminelor. Armodafinilum, izomerul cu actiune de mai lungda durata al Modafinilulum, este
disponibil in unele tari.

Psihostimulantele difera in mod important de antidepresivele standard prin faptul ca efectele lor de
crestere a starii de spirit sunt observate de obicei in cateva ore, dar actiunea lor antidepresiva poate fi
de scurta duratd. Amfetaminele si Methylfenidatum pot fi astfel utile acolo unde este necesar un efect
rapid si, unde dependenta nu ar fi problematica (de ex., in depresia asociata cu o boala terminald), desi
Ketaminum ar putea fi, de asemenea, luat in calcul (daca este disponibil). Utilizarea lor ar putea fi, de
asemenea, justificatd in depresia severd, prelungitd, care nu raspunde la tratamentele standard (de ex.,
in cazurile luate in considerare pentru psihochirurgie). Modafinilum ar putea fi utilizat in mod justificat
ca adjuvant la antidepresive la o gama mai largd de pacienti (de ex., ca tratament specific pentru
hipersomnie si oboseald) [170].

In general, datele referitoare la administrarea psihostimulantelor in depresie sunt putine si
neconcludente [197, 407]. Ar trebui sa se acorde atentie deosebita in fiecare caz de utilizare a oricarui
psihostimulant in depresie, deoarece siguranta lor pe termen scurt si lung nu a fost clar stabilita.

C.2.3.8.7. TRATAMENTUL TULBURARII DEPRESIVE RECURENTE
Caseta 55. Tratamentul tulburirii depresive recurente

Dintre pacientii care au suportat un episod de depresie majora, 50-85% vor avea un al doilea
episod, iar 80-90% dintre cei, care au dezvoltat un al doilea episod, vor avea in continuare un al treilea
[126]. Este cunoscut ca, multi factori pot creste riscul de recidiva, inclusiv — antecedentele familiale de
depresie, distimia recurenta, tulburarile psihiatrice non-afective concomitente, sexul feminin, durata
lunga a episodului, gradul de rezistenta la tratament, diversele maladii somatice cu evolutie cronica,
dar si factorii psiho-sociali (de ex., singuratatea, stresul, lipsa relatiilor sociale) [456]. Unele
medicamente (de ex., contraceptivele hormonale, glucocorticoizii) de asemenea pot precipita depresia
[456, 501].

Mai multe studii au investigat riscul de recurentd la pacientii cu episoade depresive multiple (in
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studii au fost inclusi pacienti, care au experimentat cel putin trei episoade de depresie, perioadele de
recuperare intre episoade avand o durata de 3 ani sau mai putin [130, 327]. Episoadele de depresie
prezintd un risc crescut de boli cardiovasculare [644]. Mortalitatea prin sinucidere la pacientii cu
depresie recurenta este semnificativ crescuta in comparatie cu populatia generala.

O meta-analiza a studiilor care au investigat tratamentul de intretinere cu antidepresive [146] a
concluzionat cd, continuarea tratamentului cu antidepresive reduce sansele de recidiva a depresiei cu
aproximativ 66%, ceea ce ar corespunde cu reducerea la jumatate (50%) a riscului absolut de depresie.
O meta-analiza ulterioard a 54 de studii a evidentiat aproximativ aceleasi rezultate: sansele de recidiva
au fost reduse cu 65% [162]. Este de mentionat ca, riscul de recidivad este cel mai mare in primele
cateva luni dupa intreruperea tratamentului; acest lucru este valabil, indiferent de durata tratamentului
anterior [282]. Beneficiile tratamentului antidepresiv persistd 36 luni si mai mult si, par a fi similare
intre grupuri eterogene de pacienti (primul episod, episod multiplu si evolutie cronica), desi niciunul
dintre studii nu a inclus doar pacientii aflati la primul episod. Sunt necesare studii specifice la pacientii
cu prim episod de depresie pentru a confirma ca tratamentul cu durata de peste 6-9 luni confera
beneficii suplimentare acestui grup de pacienti. Majoritatea datelor sunt pentru adulti. Vortioxetinum
(un antidepresiv relativ nou) s-a dovedit a fi sigur si eficient pe parcursul a 52 saptdmani de tratament
[693].

Un SRC, privind tratamentul de intretinere la pacientii varstnici, dintre care multi au fost la primul
episod, a constatat ca, continuarea tratamentului cu antidepresive este benefica pe o perioada de 2 ani,
cu o marime a efectului similara cu cea observatd la adulti [545]. Un alt SRC mic (n = 22) a
demonstrat beneficii ale tratamentului antidepresiv administrat in scop profilactic la adolescenti.

Mai multi pacienti care ar putea beneficia de un tratament de intretinere cu antidepresive nu le
administreaza in mod sistematic [224]. Asigurarea unui management optim al depresiei pe termen lung
reduce considerabil mortalitatea asociata tulburarii depresive [137].

Dezavantajele potentiale ale administrarii antidepresivelor pe termen lung includ un risc crescut de
hemoragie gastrointestinald si cerebrald si, un risc suplimentar de interactiune cu medicamentele
prescrise concomitent pentru comorbiditati, care ar putea creste riscul de sdngerare sau hiponatremie.

Ghidul NICE. Recomandiri generale privind tulburarea depresiva recurenta [457]
m Pacientii care au avut doud sau mai multe episoade de depresie in trecutul recent si, care au avut o
afectare functionald semnificativd In timpul acestor episoade, trebuie incurajati sd continue
administrarea remediilor antidepresive timp de cel putin 2 ani.
m Pacientii care urmeaza tratament de Intretinere trebuie reevaluati, ludnd in considerare varsta,
patologiile comorbide si alti factori de risc in cazul necesitatii de a continua tratamentul de Intretinere
peste 2 ani.

Dozele remediilor antidepresive utile pentru tratamentul de profilaxie a recidivelor.

Adultii ar trebui s@ primeasca aceeasi doza care a fost utilizata pentru tratamentul episodului acut.
Exista unele dovezi care sustin utilizarea de doze mai mici la pacientii varstnici (de ex., Dosulepinum
in doza de 75 mg/zi, care in prezent este rar utilizat, oferd o profilaxie eficienta a recurentei depresiei)
[229]. Nu existd dovezi, care sa sustind utilizarea de doze mai mici decat dozele standard de ISRS
[129].

Ratele de recddere dupa TEC sunt similare cu cele dupa intreruperea antidepresivelor [471].
Profilaxia recidivelor depresiei, in mod ideal, ar fi necesar sa se realizeze cu un medicament diferit de
cel care nu a reusit sa faca bine pacientul in prima etapa a terapiei, desi lipsesc date concludente in
acest sens.

Lithiumum are, de asemenea, o oarecare eficacitate in profilaxia recidivelor depresiei unipolare;
eficacitatea relativa a diferitor antidepresive in sens profilactic este necunoscuta. Cu toate acestea, s-a
demonstrat ca, administrarea Lithiumum ca tratament profilactic a fost asociatd cu cele mai bune
rezultate in depresia unipolard [743]. Ghidul NICE nu recomanda Lithiumum ca monoterapie pentru
profilaxia depresiei unipolare [457]. Exista si studii, care sustin utilizarea unei combinatii de Lithium +
Nortriptylinum [567].

Tratamentul de intretinere cu Lithium protejeaza de suicid.
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C.2.3.8.8. TRATAMENTUL DEPRESIEI IN SARCINA, POST-PARTUM SI PERIOADA
ALAPTARII
Caseta 56. Alegerea medicamentelor psihotrope in sarcina

Un rezultat ,,normal” al sarcinii nu poate fi niciodatd garantat. Rata avorturilor spontane in
sarcina precoce confirmata este de 10-20%, iar riscul de malformatie majora spontana este de 2—3%
(aproximativ 1 din 40 de sarcini) [404].

Factorii legati de stilul de viatd au o influenta importantd asupra rezultatului sarcinii. Este
bine stabilit cd fumatul, o dieta proasta si consumul de alcool in timpul sarcinii pot avea consecinte
negative asupra fatului. Consumul moderat de cofeind a fost asociat cu greutatea scdzuta la nastere,
iar obezitatea Tnainte de sarcind creste riscul de defecte ale tubului neural (femeile obeze par sa
necesite doze mai mari de suplimente de acid folic decat femeile sanatoase si, care au un indice de
masa corporald [IMC] in limitele normei) [541].

In plus, bolile psihiatrice in timpul sarcinii sunt un factor de risc independent pentru

malformatiile congenitale, nasterea pruncilor morti si decesele neonatale [583]. Tulburarile mintale
perinatale sunt asociate cu riscuri pentru o gama largd de rezultate negative asupra copilului, dintre
care multe pot persista pana la sfarsitul adolescentei [623]. Boala afectiva, tulburarile de anxietate,
tulburarile de alimentatie si alte tulburari mintale cresc riscul de nastere prematura.
Riscurile potentiale ale consumului de medicamente psihotrope in timpul sarcinii includ malformatii
majore (expunerea in primul trimestru al sarcinii), toxicitatea neonatala (expunerea in trimestrul al
treilea), efectele neurocomportamentale pe termen lung si riscul crescut de probleme de sanatate
fizica in viata adulta [648].

Siguranta medicamentelor psihotrope in timpul sarcinii nu poate fi stabilitd in mod clar,
deoarece studiile robuste, prospective, sunt in mod evident lipsite de etica. Deciziile individuale
privind utilizarea psihotropelor in timpul sarcinii se bazeaza, prin urmare, pe studii care au multe
limitari (de exemplu, esecul de a controla efectele bolii, fumatul, obezitatea, alte medicamente si alti
factori de confuzie, teste statistice multiple care cresc riscul de eroare; evaludrile bazate pe datele
farmaciilor, date prospective limitate de la centrele de informare privind efectele teratogene si
rapoarte de caz publicate despre care se stie ca sunt partinitoare fatd de raportarea selectiva a
reactiilor adverse. in cel mai riu caz, este posibil sa nu existe deloc date valide pe subiecti umani, Ci
doar date pe animale din studiile preclinice timpurii. In cazul medicamentelor noi, rapoartele
timpurii ale reactiilor adverse pot fi sau nu replicate si trebuie facuta o evaluare ,,de buna calitate” a
riscurilor si beneficiilor asociate cu intreruperea sau continuarea tratamentului medicamentos. Chiar
si cu medicamentele stabilite, datele referitoare la rezultatele pe termen lung sunt rare [648].

De asemenea, este important de retinut ca sarcina nu protejeaza impotriva bolilor mintale si
poate chiar creste riscul general dacd se opreste medicatia. La sfarsitul sarcinii si la inceputul
perioadei post-partum existd un risc crescut de recidiva, indiferent de utilizarea medicamentelor
[648].

Viziunea pacientului asupra riscurilor si beneficiilor va avea o importantd cruciala.
Clinicienii ar trebui sa fie constienti de importanta prescrierii medicamentelor femeilor cu o boala
mintald severa. Sinuciderile perinatale se remarca prin faptul ca sunt asociate cu lipsa tratamentului
activ, in special tratamentul cu medicamente psihotrope [298].

In continuare oferim un scurt rezumat privind principiile generale de prescriere a remediilor
psihotrope in timpul sarcinii.

Caseta 57. Ce trebuie de discutat cu femeile insarcinate, care necesita tratament cu remedii
psihotrope? [455]

Discutiile ar trebui sa includi:
e Capacitatea femeii de a fi tratata cu interventii non-farmacologice. Necesita a fi luat in calcul
raspunsul anterior la interventiile non-farmacologice.
e Impactul potential al unei tulburari mintale netratate asupra fatului sau a sugarului.
e Riscurile asociate cu Intreruperea brusca a medicamentului psihotrop.
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Severitatea episoadelor anterioare, raspunsul la tratament si preferinta femeii.

Riscul de fond al malformatiilor fetale pentru gravidele fara tulburare psihica.

Riscul crescut de vatdmare asociat cu tratamentele medicamentoase in timpul sarcinii si in
perioada postnatala, inclusiv riscul de supradozaj.

Posibilitatea ca oprirea unui medicament cu risc teratogen, dupa sarcind poate sa nu elimine
riscul de malformatii.

e Alaptarea.

e Acolo unde este posibil, trebuie furnizat material scris pentru a explica riscurile (de preferinta
individualizat). Ar trebui discutate riscurile absolute si relative. Riscurile ar trebui descrise
folosind frecvente naturale mai degraba decat procente (de exemplu, 1 din 10 in loc de 10%) si
numitori comuni (de exemplu, 1 din 100 si 25 din 100, mai degraba decat 1% si 25%).

Riscurile de a nu trata depresia includ:
e vatamarea mamei prin autoingrijire deficitara, lipsa de ingrijire obstetricala sau autovatamare
e vatamarea fatului sau a nou-nascutului (de la neglijenta pana la pruncucidere).

Caseta 58. Tratamentul depresiei in timpul sarcinii si post-partum cu antidepresive

Utilizarea antidepresivelor in timpul sarcinii este frecventa; in Tarile de Jos, pana la 2% (2
din 10) dintre femei le sunt prescrise antidepresive in timpul primului trimestru al sarcinii [692], iar
in SUA la aproximativ 10% (10 din 100) dintre femei administreaza antidepresive la un moment dat
in timpul sarcinii [738] si aceasta ratd este in crestere. Majoritatea prescriptiilor sunt pentru ISRS. In
Marea Britanie, marea majoritate a femeilor carora li se prescriu antidepresive inceteaza sa le ia inca
de la inceputul sarcinii (<6 saptamani de gestatie) [512], cel mai probabil din cauza preocuparilor
legate de efectele teratogene. Un mare studiu danez a remarcat, de asemenea, ca femeilor insarcinate
este considerabil mai putin probabil sa li se prescrie antidepresive in comparatie cu femeile care nu
sunt insarcinate [446].

Ratele de recadere sunt mai mari la femeile cu antecedente de depresie care intrerup
tratamentul, comparativ cu cele, care continud medicatia. Un studiu a constatat ca 68% dintre
femeile care au fost compliante la tratamentul cu antidepresive, iar ulterior au intrerupt terapia de
sine-statator, in timpul sarcinii au recidivat, comparativ cu 26% care au continuat tratamentul cu
antidepresive.

Unele studii sugereaza date cd, antidepresivele pot creste riscul de avort spontan (dar in
aceste studii nu au fost luati in calcul alti factori de confuzie cum ar fi: nasterea prematura, greutatea
scazuta la nastere, detresa respiratorie la nou-nascut, un scor APGAR scézut la nastere si admiterea
intr-un spital specializat sau intr-o unitate de ingrijire a bebelusilor [250, 472, 730, 738].

Majoritatea studiilor au fost observationale si nu au evaluat depresia materna. Intr-un studiu
de cohorta mare, prezenta simptomelor depresive, dar nu si utilizarea antidepresivelor a fost asociata
CU nasterea prematurd si nasterea unor copii care aveau greutate mai mica decat cea caracteristica
pentru varsta gestationald [688]. Un studiu finlandez amplu a constatat ca, utilizarea ISRS este
asociatd cu un risc mai scazut de nastere prematura si de nastere prin cezariana in comparatie cu
femeile neexpuse tratamentului antidepresiv, diagnosticate cu o boala psihiatrica [386], iar depresia
materna netratatd, in sine este asociata cu un risc crescut atat de greutate mica la nastere, cat si cu
risc de nastere prematura [249]. Administrarea ISRS nu pare sa creasca riscul de nastere a copiilor
morti sau rata de mortalitate neonatala [253, 626].

Desi este destul de sigur ca antidepresivele utilizate in mod obisnuit nu au efecte teratogene
majore, unele antidepresive au fost asociate cu malformatii congenitale specifice, multe dintre ele
fiind rare. Majoritatea acestor asocieri potentiale raman nereplicate (neconfirmate in alte studii)
[738]. Exista date contradictorii cu privire la problema influentei duratei utilizarii antidepresivelor
[480, 535].

Efectele asupra cresterii timpurii si neurodezvoltarii sunt putin studiate; datele limitate
disponibile sunt linistitoare [477, 635, 730]. Un mic studiu a raportat miscari generale anormale la
nou-nascutii expusi la ISRS “in utero”[52]. O mica crestere a riscului de autism infantil a fost
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sugeratd de unele studii [235, 532], dar nu a fost confirmata de mai multe studii ample, ulterioare
[634] si 0 meta-analiza a constatat cd, expunerea la antidepresive inainte de conceptie a fost asociata
mai constant cu tulburdri din spectrul autist decat orice expunere trimestriald, sugerand confuzie in
functie de indicatiile terapeutice [416]. Utilizarea ISRS poate fi asociatd cu un risc mai mare de
sindrom deficitar neonatal de adaptare in comparatie cu inhibitorii recaptdrii serotoninei-
noradrenalinei (IRSN) [301]. Au fost raportate niveluri crescute ale simptomelor de anxietate la
copiii expusi “in utero” tratamentului cu antidepresive.

Femeile care au luat antidepresive in timpul sarcinii pot prezenta un risc crescut de a
dezvolta hipertensiune arteriala [51], pre-eclampsie [488] si hemoragie post-partum [177, 193]. S-a
sugerat ca, ISRS pot provoca reducerea contractiei uterine mediate de serotonina, precum si
interferand cu hemostaza [489]. Un studiu ulterior mai mic nu a confirmat aceasta asociere, posibil
pentru cd nu a fost posibil acest lucru [371]. Depresia in sine poate creste riscul de pre-eclampsie
[676]. Exista, de asemenea, unele dovezi ca, utilizarea cu succes a antidepresivelor poate fi benefica
pentru rezultatele comportamentale ale copiilor, de exemplu, un studiu danez privind expunerea la
antidepresive a constatat cd, efectele adverse au fost mai frecvente la femeile depresive care nu au
administrat antidepresive [177].

Caseta 59. Antidepresivele triciclice in sarcina si post-partum

Expunerea fetala la antidepresive triciclice (ADT) prin cordonul ombilical si lichidul
amniotic este mare [361, 362].

¢ ATC au fost utilizate pe scara larga pe tot parcursul sarcinii, fara a afecta fatul [48, 268].

¢ Nu poate fi exclusa o asociere slaba intre utilizarea Clomipraminum™ si defectele cardiovasculare
[150], iar rezumatul european al caracteristicilor produsului (RECP) pentru Clomipraminum*
precizeaza: ,,Nou-ndscutii ale caror mame au luat antidepresive triciclice pana la nastere au
dezvoltat dispnee, letargie, colici, iritabilitate, hipotensiune arteriald sau hipertensiune, tremor sau
spasme, in primele ore sau zile dupa nastere. Studiile pe animale au evidentiat toxicitate asupra
reproducerii. Clomipraminum* nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta
fertila care nu utilizeaza contraceptie.” Un caz de prelungire a intervalului QT neonatal si torsada
a varfurilor a fost raportat in urma utilizarii materne de Clomipraminum* [132] si un caz de
sindrom Timothy tip 1 (o tulburare caracterizatd prin prelungirea severa a intervalului QT), la un
nou-nascut a carui mama a luat Amitriptilinum la inceputul sarcinii.

ein unele tiri este recomanda utilizarea Nortriptylinum* si Desipraminum (in cazul necesititii
tratamentului cu ADT), deoarece aceste medicamente sunt mai putin anticolinergice si
hipotensive decat Amitriptylinum si Imipraminum [648].

e Utilizarea ADT 1in timpul sarcinii creste riscul de nastere prematura [48, 268, 398].

e Utilizarea ADT in al treilea trimestru al sarcinii poate produce efecte de sevraj neonatal: agitatie,
iritabilitate, convulsii, detresa respiratorie, dar si efecte endocrine. Acestea fiind de obicei usoare
[48].

e Cu toate acestea, sunt disponibile date limitate de literatura, privind efectele ADT asupra
dezvoltarii ulterioare a copilului in cazul expunerii prenatale la aceasta clasa de medicamente. Un
studiu mic nu a depistat efecte adverse in acest sens [475]. Date limitate sugereaza ca, expunerea
“in utero” la ADT nu are efecte asupra dezvoltarii ulterioare a copilului [475, 476].

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 60. Inhibitorii selectivi ai recaptirii serotoninei (ISRS) in sarcina si post-partum

Sertralinum pare sa aiba cea mai mica expunere placentara [210].
¢ ISRS par sa nu produca efecte teratogene majore, majoritatea datelor sustinand siguranta acestei
clase de antidepresive [48, 148, 535].
Fluoxetinum, exista totusi studii [48, 89, 187, 269, 475] care au evidentiat 0 usoara crestere
generald a ratei malformatiilor induse de administrarea ISRS [261, 732]. Studiile bazelor de date
si de caz-control au raportat o asociere intre administrarea ISRS si anencefalie, craniosinostoza,
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omfalocele, hipertensiune pulmonara persistenta, lungime crescuta a cordonului ombilical la nou-
nascut [308, 737].

Paroxetinum a fost asociat in mod specific cu malformatii cardiace [449, 661], in special dupa
administrarea de doze mari (>25 mg/zi) in primul trimestru al sarcinii.

Cu toate acestea, unele studii nu au reusit sa reconfirme aceste constatari pentru Paroxetinum [48,
88] implicand si alti ISRS [62, 364]. Sa raportat ca, un risc mai mare de aparitie a unor
malformatii congenitale cardiace este asociat cu Paroxetinum si Fluoxetinum in comparatie cu
alti ISRS [543]. Alte studii nu au gasit nicio asociere intre ISRS si un risc crescut de defecte ale
septului cardiac [395, 551] sau alte defecte ale cordului [133, 513, 705]. Un studiu al datelor
publicate a raportat ca, tulburarile din cadrul dependentei de alcool fetal, au fost de 10 ori mai
frecvente la cei expusi la ISRS “in utero” decat la copiii din lotul martor [387] si ca, consumul de
alcool in timpul sarcinii (care poate fi utilizat ca automedicatie pentru depresie) este asociat cu un
risc crescut de defecte cardiace la fat [150].

e Administrarea ISRS a fost, asociata cu scaderea varstei gestationale [556] (de obicei, cateva zile,
ceea ce are o semnificatie clinica indoielnica), avort spontan [208]si scaderea greutatii la nastere
(in medie cu 175 g) [149, 187, 481]. Este posibil ca aceste efecte sa fie asociate in primul rand cu
depresia maternd, mai degraba decat cu tratamentul antidepresiv. Un studiu a concluzionat: “Cu
cat durata expunerii “in utero” este mai lungd, cu atit este mai mare sansa de greutate mica la
nastere si de deficienta respiratorie” [480]. Trei grupuri de simptome sunt observate la nou-
nascutii expusi la antidepresive la sfarsitul sarcinii: cele asociate cu serotonina — toxicitate
alergica, cele asociate cu simptomele de intrerupere a antidepresivelor si cele legate de nasterea
timpurie. Sindromul de intrerupere (rebound) neonatal poate fi asociat cu prematuritatea [736].
Expunerea la Sertralinum in trimestrul trei a fost asociata cu scoruri APGAR precoce reduse
[187]. Utilizarea Paroxetinum in trimestrul trei poate produce complicatii neonatale, probabil
legate de retragerea brusca a medicatiei [183, 575]. Alti ISRS au efecte similare, posibil mai putin
severe [315, 575]. Au mai fost raportate si, instabilitatea temperaturii corpului, alimentatia
deficitara, detresa respiratorie, tulburari de ritm cardiac, letargie, anomalii ale tonusului muscular,
nervozitate, miscari sacadate si convulsii [150].

e Datele referitoare la rezultatul neurodezvoltarii dupa expunerea fetala la ISRS sunt mai putin
concludente [212, 272, 475]. Depresia in sine poate avea efecte adverse mai evidente asupra
neurodezvoltarii [475]. Utilizarea ISRS la mama a fost asociatd cu tulburdri din spectrul
autismului [204]. Cu toate acestea, studii mari, fie nu au reusit sa confirme aceasta asociere dupa
ce au luat in considerare boala materna [634], fie au descoperit ca asocierea mentionatd nu mai
este semnificativa.

¢ Au fost raportate probleme cu vorbirea si limbajul [192], comportamentul [194, 258] si controlul
miscarilor fine [498], dar nu este clar daca acest lucru se datoreazd sau nu confuziei datorate
design-ului studiilor.

e Atunci cand sunt administrati la sfarsitul sarcinii, ISRS pot creste riscul de hipertensiune arteriala
pulmonara persistentd a nou-nascutului. Riscul absolut pare a fi mai modest decat se considera
anterior [234] si, se poate dezvolta doar in cazul expunerii la ISRS in ultimul trimestru al sarcinii.
Acest risc crescut este comparat cu normele populatiei generale, nu cu femeile depresive la care
riscul de hipertensiune arteriala pulmonara persistentd a nou-nascutului inca nu a fost evaluat si
cuantificat [173].

e Un studiu a raportat asocierea administrarii ISRS cu riscul crescut de hemoragie post-partum
[193]. Cu toate acestea, s-a demonstrat ca ISRS nu cresc semnificativ riscul de sangerare la
nastere [302].

Caseta 61. Alte antidepresive in sarcini si perioada post-partum

Nu au fost identificate riscuri specifice sub tratamentul cu Duloxetinum intr-un studiu care a
monitorizat prospectiv 233 de femei pana la sarcind si la nastere [228]. Cu toate acestea, a fost
raportat un caz de suspectare a sindromului de sevraj care a necesitat spitalizare.
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e Putine studii sugereaza date privind absenta potentialului teratogen al Moclobemidum [565] si
Reboxetinum* [515]. Administrarea Venlafaxinum a fost asociata cu defecte cardiace, anencefalie
si palatum despicat [521], sindromul de sevraj neonatal si sindromul de adaptare neonatald
deficitara [149]. Cu toate acestea, studii mai noi sugerecaza ca utilizarea Venlafaxinum in primul
trimestru al sarcinii pare sa nu fie asociata cu un risc crescut de malformatii congenitale majore
[338]. Expunerea la Venlafaxinum in trimestrul al doilea a fost asociatd cu nasterea unor copii
mai mici pentru vArsta gestationald [534]. In mod similar, existd putine date care si sustini
siguranta Trazodonm, Bupropionum (Amfebutamon) si Mirtazapinum [87, 149, 553]. Datele
sugereaza ca atat Bupropionum, cat si Mirtazapinum nu sunt asociate cu malformatii, dar, ca si
ISRS, pot creste rata de avort spontan [608]. Expunerea la Bupropionum in primul trimestru al
sarcinii poate fi asociata cu un risc usor crescut de defecte ale septului ventricular [363].
Expunerea la Bupropionum “in utero” a fost asociatd cu un risc crescut de tulburare de
hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD) [117, 125].

e Inhibitorii de monoaminoxidaza (IMAO) trebuie evitati in timpul sarcinii din cauza riscului
crescut de malformatii congenitale si din cauza riscului de criza hipertensiva [209].

e Nu exista dovezi care sa sugereze ca terapia electroconvulsivd (TEC) provoaca prejudicii fie
mamei, fie fatului in timpul sarcinii [419], desi anestezia generald nu este, desigur, lipsita de
riscuri. In depresia rezistentd, Ghidul NICE recomandi ca TEC s fie utilizati inainte sau in loc
de administrarea unor combinatii de medicamente [455].

*Nu sunt inregistrate In Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 62. Rezumatul recomandirilor pentru tratamentul depresiei in timpul sarcinii [648]

Pacientele care primesc deja antidepresive si care prezintd un risc crescut de recidiva sunt cel mai
bine mentinute cu acelasi antidepresiv in timpul si dupa sarcina.

e Femeile care dezvolta depresie moderata-severa sau severa in timpul sarcinii trebuie tratate cu
medicamente antidepresive.

ein cazul in care este necesara initierea tratamentului cu un antidepresiv in timpul sarcinii sau in
cazul in care o femeie planificd sa ramana insarcinata, trebuie luat in considerare raspunsul
anterior la tratament. Tratamentul ar trebui sa fie initiat cu antidepresivul care anterior a fost
eficient. Pentru pacientele netratate anterior, se poate lua in considerare initierea terapiei cu
Sertralinum.

e Investigati si depistati/excludeti consumul de alcool si fiti vigilenti la dezvoltarea hipertensiunii
arteriale si a pre-eclampsiei. Femeile care iau ISRS pot prezenta un risc crescut de hemoragie
post-partum.

e Atunci cand sunt administrati la sfarsitul sarcinii, ISRS pot creste riscul de hipertensiune
pulmonara persistentd a nou-nascutului. Riscul absolut este foarte mic.

e Nou-nascutul poate prezenta simptome de Intrerupere (rebound), care sunt de obicei usoare, cum
ar fi agitatie si iritabilitate, sau rareori detresa respiratorie si convulsii (fenomen, mai frecvent
asociat cu administrarea ISRS). Se presupune ca riscul este deosebit de mare in cazul
medicamentelor cu perioadd de semiviata scurtd, cum ar fi Paroxetinum si Venlafaxinum.
Continuarea alaptarii si apoi ,,intdrcarea” prin trecerea la aldptarea mixtd (san/biberon) poate ajuta
la reducerea severitatii reactiilor adverse.

Caseta 63. Alaptarea si medicatia psihotropi [648]

Beneficiile pe termen lung ale alaptarii asupra sanatatii fizice si dezvoltarii cognitive ale
copilului sunt bine cunoscute. Femeile sunt in general incurajate sa alipteze cel putin 6 luni. Un
factor care poate influenta decizia mamei de a aldpta este siguranta unui medicament luat in timpul
alaptarii. Cu unele exceptii notabile, femeile care aldpteaza, ar trebui sa continue administrarea
majoritatii medicamentelor psihotrope tinand cont de beneficiile alaptarii, dar si de lipsa dovezilor,
privind impactul negativ asupra copilului pentru majoritatea medicamentelor. Cu toate acestea,
dovezile actuale sugereaza cd, pentru cateva medicamente, descrise In continuare, femeia trebuie
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sfatuita sa nu alapteze daca astfel de medicamente sunt cea mai buna optiune pentru tratamentul
tulburarilor de sanatate mintald prezente. Datele privind siguranta medicamentelor psihotrope in
timpul aldptarii sunt in mare masura derivate din studii mici sau rapoarte de caz si serii de cazuri.
Rezultatele raportate la sugari, in cele mai multe cazuri sunt limitate la reactii adverse acute pe
termen scurt. Prin urmare, siguranta pe termen lung nu poate fi garantata pentru medicamentele
psihotrope mentionate in continuare. Informatiile prezentate trebuie interpretate cu prudenta in ceea
ce priveste datele limitate disponibile si necesitatea actualizarii in mod regulat a acestor informatii.
Expunerea sugarului la medicatia psihotropa [648]

Toate medicamentele psihotrope sunt excretate in laptele matern in grade diferite. Cel mai
sigur indiciu, care ar confirma expunerea sugarilor la medicatia psihotropa este, desigur, masurarea
nivelul plasmatic al medicamentului la sugar, dar aceste date sunt foarte limitate si rareori
disponibile. In schimb, multe publicatii raporteazi doar concentratia medicamentului in laptele
matern si in plasma materna. Concentratiile medicamentului din laptele matern pot fi utilizate pentru
a estima doza zilnica la sugar (prin presupunerea unui aport de lapte de 150 ml/kg/zi). Doza ajustata
la greutatea copilului atunci cand este exprimata ca proportie din doza ajustata la greutatea materna
este cunoscutd sub denumirea de doza relativa a sugarului (DRS). Doza relativa a sugarului ar
trebui folosita doar ca ghid, deoarece valorile sunt estimari si aceste estimari variaza foarte mult in
literatura de specialitate fiind individuale pentru diferite medicamente.

Medicamentele cu o DRS sub 10% sunt de obicei considerate sigure in timpul alaptarii.
Acolo unde au fost depistate, niveluri plasmatice ale sugarilor in timpul aldptarii sub 10% din
nivelurile plasmatice medii materne se considera cd medicamentul ar fi unul sigur [712].

Caseta 64. Principii generale de prescriere a medicamentelor psihotrope in perioada alaptarii
[648]

Siguranta individuala a diferitor medicamente in timpul alaptarii trebuie luata in considerare
atunci, cand sunt prescrise medicamente psihotrope pentru femeile care se gandesc sa ramana
insarcinate.

e Discutiile despre siguranta medicamentelor in timpul aldptarii ar trebui sa aiba loc cat mai
devreme posibil, ideal inainte de conceptie sau la Inceputul sarcinii. Deciziile privind utilizarea
medicamentelor in timpul sarcinii ar trebui sa includa si discutia despre alaptare. Schimbarea
medicamentelor la sfarsitul sarcinii sau in primele zile de dupa nastere nu este recomandabila din
cauza riscului ridicat de recidiva a tulburarilor de sanatate mintald la mama.

e In cazul in care 0 mama a luat un anumit remediu psihotrop in timpul sarcinii si pana la nastere,
continuarea medicamentului in timpul alaptarii va fi de obicei o decizie adecvata, deoarece acest
lucru poate minimiza simptomele de sevraj la sugar.

ein fiecare caz, beneficiile alaptirii pentru mamai si copil trebuie cantirite in raport cu riscul
expunerii la medicatia psihotropa a sugarului (tindnd cont de posibilitatea psihotropelor de a se
elimina prin laptele matern, nimerind in serul sugarului).

e Nou-nascutii si sugarii nu au aceeasi capacitate de eliminare a medicamentelor ca si adultii.
Sugarii prematuri si sugarii cu insuficienta renald, hepatica, cardiaca sau neurologica prezinta un
risc mai mare de expunere la medicamente.

e Sugarii trebuie monitorizati pentru orice efecte adverse specifice ale medicamentelor, precum si
pentru anomalii in modelele de hranire, crestere si dezvoltare.

¢ Nivelurile plasmatice la sugari trebuie monitorizate daca se suspecteaza toxicitate.

e Femeile care primesc medicamente sedative trebuie sfatuite ferm sa nu alapteze in pat deoarece
pot adormi si se pot rostogoli peste copil, cu un risc potential de hipoxie pentru copil.

e Sedarea poate afecta capacitatea unei femei de a interactiona cu copiii ei. Femeile care primesc
medicamente sedative trebuie monitorizate in acest sens.

Ori de céte ori este posibil:

e Utilizati cea mai mica doza eficienta.

e Evitati polifarmacia.
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‘ e Continuati administrarea medicamentului respectand regimul prescris in timpul sarcinii.

Caseta 65. Antidepresive in timpul alaptarii

Tabelul 12 ofera informatii despre medicamentele individuale in aldptare pe baza datelor
disponibile publicate la sfarsitul anului 2017. Sfaturile oficiale ale producatorilor vizand
administrarea medicamentelor in timpul alaptirii sunt disponibile In rezumatul caracteristicilor

produsului sau in Raportul public european de evaluare pentru medicamentele individuale. Tabelul

12 nu include acest sfat (care este adesea neinformativ), ci utilizeaza in schimb surse de referinta

primare.

De obicei, este indicat sd continuati antidepresivul prescris in timpul sarcinii. Schimbarea
medicamentelor dupa nastere, in scopul alaptarii nu este de obicei rationala. Tabelul 12 trebuie
utilizat ca ghid la initierea tratamentului post-partum. In fiecare caz, trebuie luat in considerare

raspunsul anterior la tratament.

Tabelul 12. Rezumatul recomandarilor privind utilizarea remediilor antidepresive in timpul

alaptarii [648]

Concentratiile

Doza relativa

Reactii adverse acute

Efecte raportate asupra

Antidepresivul plairSéi;L(;e la pen'EllrjuRsSu)garl raportate la sugari dezvoltirii la sugar
Agomelatinum * Neevaluat Nu sunt date Niciuna raportata, dar nu a | Niciunul raportat, dar nu
[186, 581] disponibile fost studiat a fost studiat

Doua rapoarte privind
reactii asemanatoare
convulsiilor la copiii de 6
luni
Intr-unul dintre cazuri,
copilul a prezentat
Bupropionum [47, Nedetectabil sau 0.2-20% tulburéri de somn, Niciunul raportat, dar nu
186, 462] nivel scazut ' varsaturi severe si a fost studiat
somnolenta.
Nivelurile plasmatice ale
sugarilor au fost sub
nivelul necesar pentru
cuantificare. Mama lua si
Escitalopramum
Niciunul raportat
Tulburari de somn (care s- igt;;;lgi S%u:%ueﬁj er Z:grzeau
Nedetectabil pana au rezolvat la injumatatirea luat un ISRS sau
la 10% din dozei materne), colici, .

. . . . Venlafaxinum, nu s-a
nivelurile scaderea aportului oral, observat nicio diferent
plasmatice iritabilitate si neliniste in oreutate la 6 luni in
materne Un caz de respiratie & . tat
Mai mare decat neregulata, tulburari de compara_g%fu greutatea

Citalopramum * pentru 0 somn, hipo- si hiper-tonie prormafiva .
[186, 343, 712, 713] | Fluvoxaminum, | >+0% la un copil expus la Intr-un studiu pe 11
- - . sugari s-a observat o
Sertralinum, Citalopramum * in utero. <
Paroxetinum si Simptome atribuite n?uﬁold eleOItEge nlogr.n?la
Escitalopramum, sindromului de sevraj, in pana fa 1 an. Lnut antre
dar mai mica ciuda faptului cd mama a copuinu @ p uttsa
decat pentru continuat administrarea de | "o 82 la 1l an, .tovmy
Fluoxetinum Citalopramum * starea ne?umbgwa a
postpartum copll'ulw avfost )
considerata normala 6
luni mai tarziu.
<1% din
Duloxetinum [186] mvelun!e <1% Ameteli, greata, oboseala Niciunul raportat, dar nu
plasmatice ’ ’ a fost studiat
materne
Escitalopramum Nedetectabil sau 3-8,3% Enterocolitd necrozanta la | Niciunul raportat, dar nu
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Concentratiile

Doza relativa

Reactii adverse acute

Efecte raportate asupra

Antidepresivul pIasSrSg;ﬁe la pen'ErDuRs;)garl raportate la sugari dezvoltarii la sugar
[186, 462] scazut sugarul de 5 zile (necesitd | a fost studiat
internare la terapie
intensiva si tratament
antibiotic intravenos).
Sugarul a fost expus la
Escitalopramum in utero.
Simptomele au fost
letargie, scaderea aportului
oral si sdnge in scaune.
Activitate aseméanatoare
convulsiilor, tulburari de
somn, varsaturi severe i
somnolenta la copilul de 6
luni. Mama lua si
Bupropionum
Colici, plans excesiv,
reducerea duratei
somnului, diaree, varsaturi,
somnolenta, scaderea
aportului oral, hipotonie, Cregsterea normala in
gemete, mormadituri i greutate si dezvoltarea
hiperactivitate. neurologica conform
Variabil: poate fi varstei a fost raportata
>10% din Un caz de activitate pentru multi sugari.
nivelurile convulsiva la 3 siptimani,
Fluoxetinum [186, | plasmatice 1614 6% 4 luni si apoi 5 luni. Mama | Un studiu retrospectiv a
434, 712] materne. Celemai | = =" lua si Carbamazepinum gasit curbe de crestere
ridicate niveluri Un caz de tahipnee, mai scizute in
raportate au fost nervozitate, iritabilitate, comparatie cu sugarii
pentru ISRS febra si acidoza metabolicd | neexpusi.
compensatd. Nivelurile Un caz de reducere a
plasmatice la sugari au fost | serotoninei
in intervalul terapeutic trombocitelor.
pentru adulti. Autorii au
diagnosticat sindromul
serotoninergic. Mama lua
Fluoxetinum 60 mg
Niciunul raportat
Intr-un studiu pe 78 de
Nedetectabil pana Icter neonatal, diaree f0pt" a Irgsgwelor care au
Fluvoxaminum la jumatate din severa, varsaturi usoare, uat un s sau
. . 1-2% . . | Venlafaxinum, nu s-a
[186, 675] nivelul plasmatic reducerea duratei somnului icio dif <
matern si agitatie. ° bservat nicio di ef‘ima
’ ’ in greutate la 6 Iuni in
comparatie cu greutatea
,,normativa”.
Mianserinum* [186] | Neevaluat Neevaluat Niciunul raportat Niciunul raportat, dar nu
a fost studiat
Nedetectabil sau
scazut. A fost
raportat un caz de Intr-un studiu pe 54 de Nu au raportat anomalii.
niveluri sugari expusi la Intr-un studiu pe 8 sugari,
Mirtazapinum [186 plas_matice mai !\/Ii(tazapin_um in uter_o, la 3 dintre ei s-a observat
" | maride 0,5-4,4% incidenta sindromului de cd greutatea a fost intre

608, 665]

Mirtazapinum.
Autorii sugereaza
ca poate exista o
diferenta mare in
ratele de

adaptare neonatala slaba a
fost semnificativ redusa la
cei care au fost aldptati.

10 si 25%. S-a observat
ca toti cei trei au avut si 0
greutate mica la nastere.
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Concentratiile

Doza relativa

Reactii adverse acute

Efecte raportate asupra

Antidepresivul pIasSrSg;ﬁe la pen'ErDuRs;)garl raportate la sugari dezvoltarii la sugar
eliminare
individuale a
Mirtazapinum
intre sugari.
glgg!%bze;]ﬂdum Redus 3,4% Niciunul raportat a’“}g:ﬂ:&é?;ortat’ dar nu
Niciunul raportat.
Intr-un studiu pe 78 copii
ai mamelor care au luat
Varsaturi si iritabilitate, un ISRS sau
care au fost atribuite Venlafaxinum, nu s-a
Ijiponatrer’r(;iei Severed observat nicio diferenta
) : Intr-un studiu pe 72 de in greutate la 6 luni in
g?zoéig?um [186, ;\(I:Z(ilelttecwb” sau 0,5-2,8% sugari au fost observate . comparatie cu greutatea
' efecte adverse la 9 sugari. | _normativa”.
Insomnia, nelinistea si Sugarii alaptati de 27 de
plansul constant au fost femei care administrau
raportate cel mai frecvent. | Paroxetinum au atins
etapele de dezvoltare
obignuite la 3, 6 si 12
luni, similar copiilor din
grupul de control.
Intr-un studiu pe 4 sugari,
3 au atins etapele
Reboxetinum* [181, | Nedetectabil sau 0 L normale. Al patrulea a
186] scizut 1-3% Niciunul raportat avut probleme de
dezvoltare care se credea
ca nu ar fi legate de
Reboxetinum.
Suprastimularea
serotoninergica raportata la
sugarii prematuri expusi si
Nedetectabil sau la Sertralinum in utero.
scazut . .
Nedetectabil sau S!mptomgle au inclus .-
scazut. Exista un hlperterr_nle, frlsoan_e ! [\l iciunul raportat. "
raport referitor la mioclonie, tremor si Ir_1tr-un studiu pe 78 copii
un nivel seric iriftlabililtated, pl?ns, scaderea alnTglginSEIsc;r care au luat
. P reflexului de alaptare si u u
gggrﬂg]um [186, P&?EE%%'&?E 0,5-3% re_activitate. _ Venlafaxin_um, nus-a
, sugari (jumatate Sm_lptqmele d e. Sevra) 9 bservat nicio dlfergnta
din nivelul seric _(ag|ta;|(?, n(_a||n|§te,_ in greutat.e la 6 luni in
matern). Copilul a insomnie si o reactie de comparaie cu greutatea
fost raportat a fi tresarire intensificata) s-au | ,,normativa’.
_in prosperitate dezvoltat la un nou-nascut
clinica” alaptat dupa intreruperea
brusca a Sertralinum de
citre mama. Nou-nascutul
a fost expus la Sertralinum
in utero
Trazodonum [186, Neevaluat 2 8% Niciuna raportatd, dar nu a | Niciuna raportata, dar nu

689]

fost evaluate.

a fost evaluate.

Antidepresie
Triciclice [186, 296,
677]

Nedetectabil sau
scazut

Nortriptylinum*
Amitriptylinum,
Clomipraminum*
1-3%

Reactii adverse nu au fost
raportate la sugarii expusi
la Nortriptylinum,
Clomipraminum,
Imipraminum.

Niciunul raportat.

Un studiu pe 15 copii nu
a aratat un rezultat
negativ in ceea ce
priveste dezvoltarea
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Concentratiile Doza relativa .
. . L3 . Reactii adverse acute Efecte raportate asupra
Antidepresivul plasmatice la pentru sugari raportate Ia sugari dezvoltirii la susar
sugari (DRS) P g &
cognitiva la copiii
Dosulepinum Si alépta'gl la 3-5 ani dupé
Desipraminum prin nastere.
laptele matern au avut
sedare severa si alimentatie
deficitara raportate si in
cazul Amitriptylinum
Alaptare slaba, hipotonie
musculara, somnolenta si
depresie respiratorie
raportate in cazul
tratamentului cu
Doxepinum
De asemenea, letargie,
nervozitate, respiratie -
Do o . Niciunul raportat.
rapida, alaptare slaba si 5 - ..
. ; Intr-un studiu pe 78 copii
. deshidratare la un copil -
Nedetectabil pana . ai mamelor care au luat
% di expus in utero. ISRS
Venlafaxinum [186, | 12 37% din Simptomele s-au diminuat | " sau
939 388, 463 536 " | nivelurile 6-9% in decurs de o SApGEMANA Venlafaxinum, nu s-a
' : , 536] plasmatice g pt observat nicio diferenta
la alaptare. Autorii au N e
materne. < s in greutate la 6 luni in
sugerat ca alaptarea ar fi .
. - comparatie cu greutatea
putut ajuta la gestionarea S
. . ,hormativa’.
simptomelor de sevraj
postpartum.
IMAO - .
Vortioxetinum Nu s-au gasit date publicate

Notdi — De obicei, este recomandabil sa continuati medicamentul care a fost utilizat in timpul sarcinii. La inifierea unui
antidepresiv post-partum se poate lua in considerare Sertralinum sau Mirtazapinum. Pot fi utilizate si alte medicamente.
*Nu sunt Inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

C.2.3.8.9. TRATAMENTUL DEPRESIEI LA VARSTNICI
Caseta 66. Tratamentul depresiei la varstnici

Prevalenta majoritatii bolilor fizice creste odatd cu varsta. Multe probleme fizice, cum ar fi bolile
cardiovasculare, durerea cronicd, diabetul si boala Parkinson sunt asociate cu un risc ridicat de
depresie [279, 375]. Morbiditatea si mortalitatea asociate cu depresia sunt crescute la varstnici [137],
deoarece au mai multe sanse de a fi fizic slabiti si, prin urmare, mai vulnerabili la consecinte grave ale
ex., staza venoasd). Aproximativ 20% dintre suicidele consumate au fost inregistrate la varstnici.
Mortalitatea acestei categorii de pacienti poate fi redusd prin tratamentul eficient al depresiei.

In studiile controlate cu placebo realizate pe adulti tineri, dar si in unele studii valide, care au inclus
pacienti varstnici nu au fost obtinute rezultate, care sd demonstreze ca, tratamentul antidepresiv ,,activ”
ar fi mai eficient decat placebo [478, 579, 589, 727], desi este perceput in mod obisnuit cd varstnicii
pot avea un raspuns Intarziat la tratamentul antidepresiv in comparatie cu adultii tineri [503]. Cu toate
acestea, si in randul adultilor tineri, pot fi totusi identificate persoane care nu raspund in 4 saptdmani la
tratamentul antidepresiv [442].

Doua studii realizate pe persoane in varstd care s-au recuperat dupa un prim episod de depresie
administrand antidepresive timp de 2 ani, au demonstrat ca, 60% dintre ei au recidivat in urmatorii 2
ani dupd intreruperea tratamentului antidepresiv [122]. Aceastd constatare a fost valabila pentru
pacientii aflati la primul episod. La persoanele in varsta pot fi eficiente doze mai mici de antidepresive
pentru profilaxia recidivelor (de ex., Dothiepinum 75 mg/zi s-a dovedit a fi eficient in acest sens)
[229]. Ghidul NICE recomanda ca Dosulepinum sa nu fie utilizat la varstnici, deoarece este deosebit
de cardiotoxic in cazul supradozarii [457]. Nu existd dovezi care sia sugereze ca raspunsul la
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antidepresive ar fi redus la bolnavii cu patologii somatice [100], desi rezultatul terapiei la varstnici, in
general, este uneori sub-optimal [68, 653] (fenomenul poate sa nu fie prezent la toti pacientii cu
depresie) [624].

Nu exista un antidepresiv ideal la varstnici. Toate sunt asociate cu probleme. ISRS sunt, in general,
mai bine tolerati decat ADT [436], totusi, ele pot creste riscul de sdngerare gastrointestinald, in special
la pacientii foarte in varsta si la cei, cu factori de risc hemoragic, cum ar fi antecedentele de sangerare
sau administrarea de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), steroizi sau Warfarinum. Riscul altor
tipuri de sangerare (de ex., accidentul vascular cerebral hemoragic), poate fi, de asemenea, crescut
[336, 612]. Varstnicii care administreazd ISRS, sunt, de asemenea, in mod deosebit predispusi sa
dezvolte hiponatremie, hipotensiune arteriald si caderi (ale caror consecinte clinice pot fi crescute de
osteopenia indusa de ISRS [724]).

Pentru a creste eficienta antidepresivelor, la pacientii varstnici se recomanda augmentarea acestora
cu Fosfolipide hipotalamice lipozomale. In cazuri particulare fosfolipidele hipotalamice lipozomale
pot fi utilizate si ca monoterapie la categoria de pacienti mentionata.

Agomelatinum* este eficient, bine tolerat de pacientii in varsta si nu a fost asociat cu hiponatremie
[216, 339]. Utilizarea Agomelatinum la varstnici este totusi limitata de necesitatea testarii frecvente a
functiei hepatice (TFH). Vortioxetinum si Duloxetinum s-au dovedit, de asemenea, eficiente si
rezonabil de bine tolerate la varstnici [278], dar pot provoca hiponatremie la fel ca si ISRS. Un studiu
obseravtional din practica medicald generald a constatat cd, in comparatie cu ISRS, ,alte
antidepresive” (Venlafaxinum, Mirtazapinum etc.) au fost asociate cu risc mai mare de aparitie a unui
numdr de reactii adverse potential grave la varstnici (accident vascular cerebral/atac ischemic
tranzitoriu, fractura de col femural, convulsii, tentativa de suicid/autovatamare), precum cu si cresterea
mortalitatii de toate cauzele); studiul a fost observational si, prin urmare, nu a putut separa efectul
antidepresivelor de orice risc crescut asociat cu administrarea acestora. Probabil ca, acizii grasi
polinesaturati (uleiul de peste) nu sunt eficienti la pacientii cu depresie [605].

Efectul indepartat (in timp) al antidepresivelor asupra cognitiei este inca in proces de deliberare —
unele studii constatd ca antidepresivele agraveaza tulburarile cognitive [349], altele nu gasesc niciun
efect negativ asupra cognitiei. Alegerea antidepresivului poate asocia riscul diminuarii cognitiei (de
ex., este cunoscut cd, antidepresivele cu efect anticolinergic cresc probabilitatea dezvoltarii dementei)
[213].

In cele din urma, alegerea antidepresivului este determinati de circumstantele clinice individuale ale
fiecarui pacient, in special de comorbiditatea somatica si de medicatia concomitenta (atat prescrisa, cat
si ,fard prescriptie medicala™). Selectia antidepresivelor pentru pacientii varstnici este rezumatd in
Tabelul 13.

Tabelul 13. Antidepresivele la varstnici

Medicament ADT mai vechi Lofepraminum ISRS [73] Alte antidepresive
Efecte [73] [257, 540]
Efect advers | Variabil: Moderat, desi | Gura uscata poate fi | Minim cu
anticolinergic  (retentie constipatia /| o problema in cazul | Mirtazapinum  si
urinari, gurd uscatd, | Moderat —  la | transpiratia pot fi | administrarii Venlafaxinum*
vedere incetosata, | Nortriptilinum, severe. Paroxetinum. Rareori poate fi o
constipatie) Imipraminum si problema in cazul
Dosulepinum utilizarii
(dotiepind). Reboxetinum*.
Pronuntat — la alte Duloxetinum*
ADT. efecte reduse.
Incidenta foarte
scazutd cu
Agomelatinum.
Hipotensiune  arteriald | Toate pot provoca | Poate fi o problemd, | Mult mai putina | Venlafaxinum poate
posturala hipotensiune dar in general este | sedare, dar un risc | provoca
posturala. mai bine tolerat decét | crescut de cddere a | hipotensiune
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Medicament ADT mai vechi Lofepraminum ISRS [73] Alte antidepresive
Efecte [73] [257, 540]
ADT mai vechi. fost documentat in | arteriald la doze
Este necesara cazul utilizarii | mici, dar poate
titrarea dozei. ISRS. creste TA la doze
mai mari, la fel ca
si Duloxetinum.
Ameteli  frecvente
cu Agomelatinum.
Sedare Variabila: Minima Poate fi o problema | Mirtazapinum,
in cazul | Mianserinum si
de la minima cu administrarii Trazodonum  sunt
Imipraminum, Paroxetinum si | sedative.
Fluvoxaminum.
la pronuntatd cu Venlafaxinum,
Trimipraminum. Putin probabila in | Duloxetinum au
cazul celorlalti | efecte neutre.

ISRS. Agomelatinum
eficient 1n cazul
tulburarilor de
somn.

Crestere in greutate Toate ADT pot | Putine date, dar lipsa | Paroxetinum si | Cea mai mare

provoca crestere 1n

rapoartelor spontane

Citalopramum pot

problema este in

greutate. poate indica un | determina cresterea | cazul administrarii
potential mai mic | in greutate. Mirtazapinum, desi
decat cel al ADT mai varstnicii nu  sunt
vechi. Altele sunt neutre | deosebit de
in sensul adaosului | predispusi la
ponderal. cresterea in
greutate.
Incidenta  scazuta
cu Agomelatinum.
Siguranta in supradozaj | Dothiepinum si | Relativ sigur ISRS sunt siguri, cu | Venlafaxinum este
Amitriptylinum sunt exceptia mai toxic in caz de
cele mai toxice Citalopramum; un | supradozaj  decat
(crize convulsive si metabolit activ al | ISRS, dar mai sigur
aritmie cardiaca) caruia poate | decat ADT.
determina
prelungirea Alte antidepresive
intervalului QTc. sunt relativ sigure.
Alte efecte adverse Convulsii, tulburari | Necesitatea  testarii | Efecte gastro- | Insomnie si
cognitive induse de | frecvente a functiei | intestinale si | hipokaliemie in
efectul hepatice (TFH). cefalee, cazul utilizarii
anticolinergic. hiponatremie, risc | Reboxetinum.
crescut de sangerare | Greata cu
Risc  crescut de la varstnici | Venlafaxinum,
sangerare la (adaugati Duloxetinum.
asocierea ADT cu gastroprotectoare
medicamente daca se | Scddere in greutate
serotoninergice administreaza si|si greata cu
(ISRS/IRSN). AINS sau | Duloxetinum.
Aspirinum); Posibil
diskinezie hepatotoxicitate cu
orofaciala in cazul | Agomelatinum
utilizarii (monitorizati TFH).
Paroxetinum; Tulburari cognitive
tulburari cognitive | cu Trazodonum.
[349]; boala | [349]
pulmonara Boald  pulmonara
interstitiala [555]. interstitiala cu
IRSN[555].
Interactiuni in principal | In principal | Fluvoxaminum, Duloxetinum inhiba
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Medicament ADT mai vechi Lofepraminum ISRS [73] Alte antidepresive
Efecte [73] [257, 540]
medicamentoase farmacodinamice: farmacodinamice: Fluoxetinum si | CYP2D6
sedare crescutd la | sedare crescutd in | Paroxetinum sunt | Moclobemidum i
asocierea cu | asociere cu | inhibitori puternici | Venlafaxinum
Benzodiazepinele, benzodiazepinele, ai  mai  multor | inhiba enzimele
hipotensiune risc de hipotensiune | enzime ale | CYP450. Verificati
arteriald cu | arteriala 1n asociere | citocromului posibilele
Diureticele, cu diuretice, | hepatic. interactiuni.
constipatie cu alte | constipatie in | Sertralinum  este | Reboxetinum  este
medicamente asociere cu alte | mai  sigur, iar | sigur.
anticolinergice, etc. | medicamente Citalopramum, Agomelatinum
anticolinergice etc. Escitalopramum si | trebuie evitat la
Vortioxetinum sunt | pacientii, care iau
cele mai sigure. inhibitori puternici
ai CYP1A2.

Nota: * Medicamentele noradrenergice pot produce efecte ,,anticolinergice” prin inhibarea recaptarii norepinefrinei.

TA — tensiunea arteriala; GI — gastrointestinal; TFH — teste ale functiei hepatice; AINS — antiinflamator nesteroidian; ADT
— antidepresive triciclice; IRSN — inhibitor al recaptarii serotoninei-noradrenalinei; ISRS — inhibitor selectiv al recaptarii
serotoninei.

C.2.3.8.10. TRATAMENTUL DEPRESIEI LA COPII S| ADOLESCENTI
Caseta 67. Tratamentul depresiei la copii si adolescenti

Farmacoterapia depresiei la copii si adolescenti

In cazul copiilor si adolescentilor, farmacoterapia este indicati in Depresia majora, Distimie
(moderatd pana la severd), Simptomele depresive cu afectare functionald, lipsa de raspuns la
psihoterapie. Alte indicatii pentru medicamente includ depresia cu diagnostice coexistente adaptabile
la antidepresive. In general, medicamentele nu sunt utilizate pentru pacientii care prezinta simptome
depresive subsindromale [330, 585].
Abordarea pacientului [585]

In cazul in care se initiaza tratamentul cu antidepresive la copiii si adolescentii depresivi trebuie
luate 1n calcul urmatoarele momente importante:

1) Diagnosticul de depresie unipolara majora trebuie confirmat.

2) Farmacoterapia nu este un tratament medical de urgentid pentru copiii si adolescentii
deprimati. In cazul copiilor si adolescentilor cu depresie este necesar ca clinicienii si discute cu
pacienti si membrii familiei acestora despre utilizarea medicamentelor, deoarece pacientii si
familiile trebuie sd revizuiascd informatiile pentru a lua decizii informate. Desi
comportamentul suicidar este o urgenta medicali, administrarea urgenta de antidepresive nu
are niciun rol in managementul acut al tinerilor cu intentii autolitice, deoarece, in general,
antidepresivele nu isi fac efectul timp de cel putin 2 (doud) pana la 4 (patru) sdptamani.

3) Contactul frecvent fata in fatd (de exemplu, o data pe saptamana sau o data la doua saptamani)
la Tnceputul tratamentului favorizeaza formarea unei relatii medic-pacient bazate pe incredere si
sustinere.

4) Administrarea de antidepresive ar trebui sa inceapa doar daca medicul si familia pot monitoriza
pacientul.

5) Clinicienii pot ajuta la motivarea pacientilor si a familiilor sa accepte farmacoterapia explicand
beneficiile si riscurile acesteia, precum si riscurile in cazul absentei tratamentului [16]

Educatia — Inainte de a incepe farmacoterapia pentru depresia pediatric, clinicienii, pacientii si
familiile ar trebui sa discute despre beneficiile medicatiei, riscurile de siguranta si potentialele efecte
secundare; intarzierea aparitiei efectelor terapeutice; si riscurile asociate cu intreruperea terapiei.
Educatia face parte din obtinerea consimtamantului informat de la pacienti si a consimtamantului
informat din partea parintilor sau a tutorilor [585].

Educatia privind farmacoterapia ar trebui sa fie adecvata din punct de vedere al dezvoltarii si
nivelului de intelegere al pacientului. In plus, educatia implici familiile ca parteneri ai echipei de
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tratament si le ajutd sd inteleagd simptomele, cauzele si tratamentul depresiei; identificarea si
gestionarea disforiei posibile la pacient; abordarea deficitelor psihosociale; si invatd importanta
aderarii la tratament [16].

Discutiile privind siguranta antidepresivelor ar trebui sa includa avertismentele din prospectele
medicamentelor, inclusiv cele ce vizeaza ideatia si comportamentul suicidar. Astfel de discutii trebuie
efectuate Tnainte de a prescrie medicamentul [185, 330].

Pacientii si familiile acestora ar trebui, de asemenea, sd fie informati despre riscul ridicat de
morbiditate si mortalitate din cauza depresiei netratate. Studiile vizand ideatia si comportamentul
suicidar, asociate cu administrarea antidepresivelor la copii si adolescenti au concluzionat ca
beneficiile antidepresivelor in circumstante clinice obisnuite depasesc riscul potential de ideatie si
comportament suicidar, iar efectele adverse ale depresiei netratate includ riscul de sinucidere [23, 585].
Evaluarea pre-tratament — Evaluarea initiald a pacientilor pediatrici depresivi care sunt candidati
pentru farmacoterapie include urmatoarele elemente:

e Examenul psihiatric

e Examinarea starii mintale

e [storicul medical general

e Examinarea fizica

e Teste de laborator pentru confirmarea/infirmarea modificarilor depistate la examinarea starii
somatice

Istoricul psihiatric ar trebui sa abordeze simptomele depresive initiale, inclusiv suicidalitatea,
homiciditatea, psihoza, anxietatea (in special atacurile de panicd), iritabilitatea, nelinistea, agitatia si
impulsivitatea. Medicii trebuie sa confirme diagnosticul de depresie majora unipolara sau tulburare
depresiva persistentd (distimie) prin asigurarea faptului cd sunt indeplinite criteriile de diagnostic
(inclusiv afectarea functionald) si ca sunt excluse alte tulburari psihice (de exemplu, tulburarea
bipolara sau prodromul psihotic) [4, 657]. In plus, pacientii au adesea simptome semnificative de
depresie cu afectare functionala care justifica farmacoterapia, dar nu reusesc sa indeplineasca toate
criteriile pentru depresia majord. Termenul ,,Alta tulburare depresiva specificata” este folosit pentru a
descrie aceastd afectiune.

Confirmarea diagnosticului de tulburari depresive unipolare include excluderea tulburarii bipolare prin
verificarea antecedentelor de manie si hipomanie, precum si a antecedentelor familiale de tulburare
bipolara. Episoadele de depresie majord preced de obicei debutul episoadelor maniacale si
hipomaniacale in tulburarea bipolara; astfel, tinerii care se prezintd initial la medic cu un sindrom
depresiv pot avea de fapt tulburare bipolard. Pacientii cu tulburare bipolard cunoscutd nu trebuie sa
primeasca monoterapie cu antidepresive. In plus, evaluarea ar trebui si abordeze comorbiditatea, cum
ar fi tulburarile legate de consumul de substante [585].

Evaluarea ulterioara depinde de alegerea antidepresivului. Pentru pacientii copii si adolescenti care
sunt candidati pentru un inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei (ISRS), nu este necesara nicio
evaluare de laborator pre-tratament, cu exceptia unui test de sarcina in urina la femeile post-puberate
care nu utilizeaza contraceptie [585].

Ghidul clinic 281 NICE [453] sustine utilizarea inhibitorilor selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS), dar numai in combinatie cu terapia psihologica. TORDIA) [20], studiu, care a constatat ca,
psihoterapia cognitiv-comportamentala (PCC) conferd beneficii atunci, cand este utilizatd in
combinatie cu medicamente. Un studiu mare din Regatul Unit nu a confirmat beneficiul suplimentar al
terapiei combinate (Fluoxetinum plus PCC) si o revizuire ulterioard, a demonstrat ca, utilizarea
Fluoxetinum ca si monoterapie, In plus fatd de Ingrijirea clinicd de rutind, a fost eficientd in
tratamentul depresiei moderate pana la severa [74, 76, 168]. Un studiu Cochrane, efectuat in a. 2014
[44] nu a evidentiat nicio dovada pentru terapia combinata (Fluoxetinum plus PCC), demonstrand ca,
terapia combinatd nu a fost mai eficientd decat doar interventiile psihologice (ca si monoterapie) sau
tratamentul antidepresiv (ca si monoterapie). Grupul de Supraveghere NICE a sugerat, de asemenea, ca
beneficiul suplimentar al combinarii PCC cu tratament antidepresiv, in comparatie cu administrarea de
antidepresive ca si monoterapie poate sa nu fie atat de semnificativa pe cat se credea anterior [454].
Este de dorit ca administrarea de Fluoxetinum, in cazul unei depresii moderate pana la severa, sa fie
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efectuatd pe cat posibil mai devreme [459]. Cu cat episodul depresiv este mai sever, cu atat este mai
probabil ca medicatia, in combinatie cu interventiile de ordin psihologic sau antidepresivele ca
monoterapie, sa fie mai eficiente [214, 391]. Raspunsul initial la terapie bun este un semn de pronostic
favorabil 1n sensul obtinerii remisiunii $i recuperdrii pacientului [20, 392].

Rata de raspuns la placebo in studiile randomizate controlate (SRC) este mare la tinerii care
sufera de depresie [214, 266, 696], desi aceasta este cea mai raspanditd in studiile mari multicentrice
sponsorizate de companiile farmaceutice [703]. In medie, ratele de raspuns la medicamente si placebo
la copii si adolescenti difera doar cu 10%, iar beneficiile tratamentului activ par a fi modeste [672].
Intr-o meta-analizi, rata raspunsului la antidepresive a fost de 61% comparativ cu 50% la placebo.
Numarul necesar de cazuri tratate (NNT) este de 9-10 1n general si, iar la adolescenti este si mai mic
[672]. Acest NNT se refera la numarul necesar pentru ca o persoand sa raspunda la tratamentul activ.
Ratele generale de raspuns sunt mult mai mari decat sugereaza NNT-urile. Existd unele dovezi care
sugereaza ca cresterea dozei poate Tmbunatati raspunsul la terapie [206].

Fluoxetinum este tratamentul farmacologic de prima linie recomandat la copii si adolescenti,
demonstrand eficientd superioara interventiilor placebo [36, 380, 410, 459]. in Marea Britanie, este
autorizat pentru utilizare la copii si tineri intre 8 si 18 ani pentru tratamentul depresiei majore moderate
pand la severd, care nu raspunde la interventiile psihologice [410]. Studiul Cochrane confirma ca,
Fluoxetinum este medicamentul de electie pentru acest grup de pacienti [214]. Meta-analize de retea
recente au confirmat superioritatea Fluoxetinum fata de PCC [378] si alte medicamente [36, 378].

Fluoxetinum si Escitalopramum sunt singurele antidepresive aprobate de FDA pentru
adolescenti, iar Fluoxetinum este singurul medicament aprobat de FDA pentru copii de la varsta de 8
ani. Agentia Europeand a Medicamentului recomanda ca utilizarea ISRS la copii si adolescenti sa fie
limitata la indicatiile aprobate [98].

Studiile efectuate la adulti au aratat ca perioada de semiviata a Fluoxetinum este de 1-4 zile si
7-15 zile pentru metabolitul sau principal (norfluoxetina), ceea ce il face un ISRS preferabil pentru
adolescentii care sunt mai putin susceptibili de a experimenta efecte de rebound/sevraj atunci, cand
omit 0 doza sau in cazul Intreruperii bruste a medicatiei [118, 721]. Greutatea corporald influenteaza
concentratiile Fluoxetinum si, dozele initiale de medicatie trebuie sa fie mai reduse la copii. Cu toate
acestea, in timpul tratamentului, perioada de semiviatda a majoritatii antidepresivelor este mult mai
mica la copii decat la adolescenti (datoritd metabolizdrii mai rapide a medicamentului) si poate fi
necesar sa se administreze doze mai mari pentru a obtine o concentratie sanguind adecvata si efecte
terapeutice [118, 569].

Administrarea Fluoxetinum trebuie inceputd cu o doza mica de 10 mg pe zi, care poate fi
crescutd dupd 1 sdptamana pentru a obtine o dozd minima eficientd de 20 mg pe zi [453]. Pacientii si
parintii/ingrijitorii lor trebuie sa fie informati despre potentialele efecte adverse asociate tratamentului
cu ISRS si sad cunoascd unde sd se adreseze in caz de urgentd. Trebuie remarcate orice simptome
preexistente care ar putea fi interpretate ca efecte secundare (de exemplu, agitatie, anxietate,
suicidalitate).

ISRS alternative si alte antidepresive

Daca nu exista niciun raspuns la Fluoxetinum, iar farmacoterapia este totusi considerata a fi cea
mai favorabild optiune, un ISRS alternativ, cum ar fi Sertralinum sau Citalopramum* [453], poate fi
utilizat cu prudenta de catre specialisti. Dovezile sugereaza o anumita eficacitate pentru Sertralinum
[69, 453, 566], dar un SRC a aratat ca, eficienta lui a fost inferioara PCC [412]. Exista dovezi limitate
pentru eficacitatea antidepresiva a Citalopramum™* [214, 410, 699, 701]. Citalopramum* Nu trebuie
utilizat la copiii si adolescentii cu boli congenitale, intervalul QTc prelungit si se recomanda prudenta
la cei cu boala cardiaca congenitala sau insuficienta hepatica [351]. Citalopramum™ este mai toxic in
supradozaj [310].

Escitalopramum este izomerul activ din punct de vedere terapeutic al citalopramului racemic
[237]. Sa dovedit a fi eficient in doud SRC [92, 700] si este aprobat de FDA la copiii depresivi cu
varsta de 12 ani si peste.

Sertralinum, Citalopramum* si Escitalopramum sunt metabolizate rapid de catre copii si ar
trebui luatd in considerare administrarea de doua ori pe zi [12, 568]. Sertralinum, Citalopramum si
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Escitalopramum trebuie, de asemenea, incepute cu doze mici si titrate saptamanal pana la dozele
minime eficiente: Sertralinum 50-100 mg, Citalopramum* 20 mg si Escitalopramum 10 mg.

Paroxetinum este considerata a fi o optiune nepotrivita [410, 453].

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor
Antidepresivele triciclice (ADT)

Nu sunt eficiente la copiii prepubertali, dar pot avea o eficacitate marginala la adolescenti [202,
672]. In practica ADT nu sunt recomandate la copii si adolescenti [453]. Amitriptilinum (pana la 200
mg/zi), Imipraminum (pana la 300 mg/zi) si Nortriptilinum* au fost toate investigate in studii clinice
randomizate. Din cauza unui metabolism mai extins, tinerii necesitd doze mai mari de mg/kg masa
corp decat adultii. Povara efectelor secundare asociatd cu ADT este considerabild. Vertijul,
hipotensiunea ortostatica, tremurul si gura uscatd limiteaza tolerabilitatea [202]. ADT sunt, de
asemenea, mai cardiotoxice la tineri decat la adulti. Trebuie efectuate electrocardiograme (EKG)
initiale si in timpul tratamentului. Trebuie evitatad prescrierea concomitentd cu alte medicamente despre
care se stie cd prelungesc intervalul QTc. Nu existd dovezi ca, adolescentii care nu raspund la ISRS
vor raspunde la ADT [648].

Exista putine dovezi pentru utilizarea Mirtazapinum, dar acesta, uneori este folosit in practica
clinica 1n cazul pacientilor depresivi cu tulburari de somn [180].

Acizii grasi Omega-3 pot fi eficienti in depresia la copii, dar dovezile sunt minime [461].
Suplimentarea cu vitamina D poate fi eficientd in ameliorarea simptomelor depresive la tinerii cu
deficit de vitamina D, dar dovezile sunt minime [223].

Sunatoarea trebuie evitatd din cauza riscului de interactiune.

Depresia severd care pune viata in pericol sau care nu raspunde la alte tratamente poate
raspunde la terapia electroconvulsiva (TEC) [151, 409, 744]. TEC nu trebuie utilizata la copiii sub 12
ani [453]. Efectele TEC asupra creierului in curs de dezvoltare sunt necunoscute [648].

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Siguranta antidepresivelor.
Tabelul 14. Efectele secundare ale medicamentelor antidepresive [4, 16, 185, 330, 657, 748]

Medicament Anticolinergic Somnolenta Insomnie/agitatie Hipotensiune arteriala
ortostatica
ISRS
Citalopramum 0 0 1+ 1+
Escitalopramum 0 0 1+ 1+
Fluoxetinum 0 0 2+ 1+
Fluvoxaminum 0 1+ 1+ 1+
Paroxetinum 1+ 1+ 1+ 2+
Sertralinum 0 0 2+ 1+
Antidepresive atipice
Agomelatinum$ * 0 1+ 1+
Bupropionum 0 0 2+ (eliberare
imediata)
1+ (eliberare
sustinuta)
Mirtazapinum 1+ 4+ 0 0
IRSN (Inhibitori ai Recaptirii Serotoninei si Noradrenalinei)
Desvenlafaxinum? 0 1+ 0
Duloxetinum 0 0 1+ 0
Levomilnacipranum? of 0 0 pana la 1+ 0 pana la 1+
Milnacipranum? 1+ 0 0
Venlafaxinum? 1+ 1+ 0
Modulatori serotoninergici
Nefazodonum** 1+ 2+ 0 1+
Trazodonum 0 4+ 0 1+ (doza hipnotica)
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3+ (doza antidepresiva)
Vilazodonum 0 0 2+ 0
Vortioxetinum 0 0 0 0
Antidepresive tri- si tetra-ciclice
Amitriptylinum 4+ 4+ 0 3+
Amoxapinum 2+ 2+ 2+ 2+
Clomipraminum 4+ 4+ 1+ 2+
Desipraminum 1+ 2+ 1+ 2+
Doxepinum 3+ 3+ 0 2+
Imipraminum 3+ 3+ 1+ 4+
Maprotilinum 2+ 3+ 0 2+
Nortriptylinum 2+ 2+ 0 1+
Protriptylinum 2+ 1+ 1+ 2+
Trimipraminum 4+ 4+ 1+ 3+
Inhibitori de MAO
Isocarboxazidum 1+ 1+ 2+ 2+
Phenelzinum 1+ 2+ 1+ 3+
Selegilinum 1+ 0 1+ 1+
Tranylcyprominum 1+ 1+ 2+ 2+

Nota: * Prelungirea medie relativid a intervalului QTc la doze terapeutice; Potentialul aritmogen poate fi crescut
semnificativ in caz de supradozaj (de exemplu, pentru ADT, Bupropionum, Citalopramum, Duloxetinum, Venlafaxinum gi
altele).

9| Toti ISRS si IRSN = pot provoca greaga tranzitorie si disconfort gastro-intestinal la inceperea terapiei sau la cresterea
dozei.

A Pe baza raportarilor privind prelungirea intervalului QTc si aritmie in functie de doza, doza maxima recomandata de
Citalopramum este de 40 mg/zi la majoritatea pacientilor; pentru pacienyii cu risc crescut de concentrarii serice crescute
(de exemplu, vdirsta > 60 de ani, insuficienta hepatica semnificativa, care primesc medicamente care interactioneazd),
doza zilnica maxima este de 20 mg.

¢ Sertralinum = poate provoca rate mai mari de diaree.

§ Agomelatinum = poate fi hepatotoxic si este contraindicat in orice grad de insuficienta hepatica.

Este necesard monitorizarea transaminazelor.

¥ IRSN nu au efecte anticolinergice semnificative. Cu toate acestea, IRSN pot produce efecte de tip anticolinergic (care par
a fi mediate de stimularea noradrenergicd), cum ar fi uscdciunea gurii si constipayia si ar trebui sa fie utilizate cu prudenta
in glaucomul cu unghi ingust. Levomilnacipranul este asociat cu ezitarea urinard.

7 Poate provoca cresteri persistente ale tensiunii arteriale (in principal diastolicd) si ale frecventei cardiace in functie de
doza. Monitorizati regulat tensiunea arteriala.

7 Levomilnacipranum = poate provoca ezitare urinard dependentd de dozad.

** Atentie: poate provoca insuficiensd hepatica; este necesard monitorizarea transaminazelor. Retras de pe piatd din
cauza hepatotoxicitatii in multe tari.

49 Trazodonum = este asociat rar cu priapismul, care este considerat o urgenta medicala.

AA Efectele gastrointestinale includ greata, varsaturi si diaree.

00 Formele gastrointestinale ale efectelor secundare anticolinergice includ: uscdciunea gurii, constipatia, dureri
epigastrice, scaderea tonusului esofagogastric.

Tabelul 15. Monitorizarea si evaluarea efectelor adverse la initierea terapiei cu antidepresive

Risc de Suicid Akatisia* Virajul spre Sindromul de Sindromul
manie intrerupere (rebound) serotoninergic
Simptome Génduri sau Neliniste Comportamentul | Frica, ameteli, letargie, | Confuzie, agitatie
acte de interioara; bizar, parastezii, greatd, vise | agitatie, hipertonus
autovitamare sentimentul de | chicoteala, vii, insomnie, | diaforeza
a fi ,,condus”: izbucnirile de iritabilitate crescuta sau | hipertermie/ (de
ritm sau furie, lipsa depresie obicei tremor
miscari de somnului simetric),
obicei hiperreflexie
bilaterale,
simetrice,
adesea 1n grupe
musculare
specifice
Incidenta 2% 5-25% 2-70% in | 4-18% in cazul | Rare (<1%)
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depresia
bipolara si, doar

antidepresivelor cu
perioadd de semiviatd

1-10% in | mai scurtd > agenti cu
depresia timp de injumatatire
unipolara mai lung
(ADT>ISRS)
Cand se | Primele 1-4 | In saptamanile | 2-4  saptimani | In 1-7 zile de la oprirea | Cand se asociazi
intAmpla cel | sdptamani 2-6 sau in cateva | ori reducerea dozei | medicamente cu
mai frecvent saptamani de la | antidepresivului mecanism
cresterea dozei serotonergic de
actiune (opioizi
sintetici,  triptane
s.a.)
Intrerupeti, Luati in | Intrerupeti Reluati antidepresivul si | In caz de
Rispunsul monitorizati considerare administrarea de | titrati doza incet; luati | hipertermie,
la terapie riscul de suicid, | trecerea la un | antidepresive; in considerare | managementul se va
luati in | agent luati in | schimbarea/adaugarea efectua in conditii
considerare un | alternativ; dacd | considerare unui  antidepresiv cu | de spital.
antidepresiv raspunsul este | stabilizatorii de | perioadd de semivita | Benzodiazepine, in
alternativ foarte pozitiv | dispozitie dacd | lungd  (Fluoxetinum) | caz de convulsii,
la depresie, | exista riscul de | pentru a obtine o | hipertonus
luati in | viraj spre manie | diminuare mai graduala | muscular.
considerare (comparativ  cu | a dozei, dar titrati incet | Antagonisti ai

Propranololum
sau asociati

simptomele
hipomaniacale

si incercati reducerea cu
mai putin de 25% din

serotoninei, asa ca
Ciproheptadinum 8

timp de <4
saptamani  cu
Clonazepamum

mai usoare);
dupa disparitia
simptomelor
maniacale, daca
depresia este
proeminenta,
luati in calcul
antidepresive
alternative, dar
titrati doza lent
incepand cu
doze mici.

doza terapeutica
eficienta.

mg/zi

Nota: (*) Hansek L. A critical review of akathisia, and its possible association with suicidal behavior. Hum Psychopharm
Clin Exp 2001; 16:495-505.; (1 ) — Martin A, Young C, Leckman JF, Mukonoweshuro C, Rosenheck R, Leslie D. Age
effects on antidepressant-induced manic conversion. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158:773-780. ; (A) — Boyer EW,
Shannon M. The serotonin syndrome. N Engl J Med 2005;352:1112-20.

Caseta 68. Antidepresivele si riscul suicidal.

Pacientii tratati cu antidepresive, care manifesta comportament suicidal sau ideatie suicidala
brusca sau severa ar trebui sa fie indrumati pentru evaluarea de urgenta pentru a determina daca este
necesari spitalizarea. In plus, sugeram ca clinicienii sd ajusteze doza sau sa treaci la un alt ISRS sau la
un medicament dintr-o clasa diferita de antidepresive, in conformitate cu ghidurile Academiei
Americane de Psihiatrie a Copilului si Adolescentului [3].

Cand sunt prescrisi ISRS, este important ca doza sa fie crescutd lent pentru a minimiza riscul de
agitatie, care poate sa apara in timpul tratamentului, iar pacientii trebuie sd fie monitorizati meticulos
in sensul dezvoltarii gandurilor si actelor suicidale asociate cu initierea tratamentului antidepresiv.
Pacientii trebuie consultati cel putin o data pe saptamana in primele etape ale tratamentului. Efectele
adverse legate de ISRS includ sedarea, insomnia si simptomele gastrointestinale; rareori ISRS pot
induce sangerare, sindrom serotoninergic, activare excesiva si manie [648].

Existd dovezi din meta-analizele studiilor grupate ca, antidepresivele cresc riscul de
comportament suicidar [75, 392, 396, 435] si de agresiune [595] pe termen scurt, desi nu au fost
raportate sinucideri finalizate In niciunul dintre studiile efectuate la copii si adolescenti. Riscul de
ideatie suicidald si comportament suicidar raportat spontan la adolescentii tratati cu medicamente
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antidepresive este de 1-3 din 100 de copii [191]. In schimb, unele studii indica riscul inalt de
sinucidere asociat cu depresia netratata [155].

Studiul TADS, care a comparat PCC cu Fluoxetinum, placebo si PCC asociata cu Fluoxetinum,
a demonstrat eficienta tratamentului antidepresiv (in toate bratele studiului) in reducerea ideilor
suicidale, dar si ca tratamentul combinat (Fluoxetinum plus PCC) a redus riscul de evenimente
suicidale in cea mai mare masurd [392]. Un studiu efectuat de Kratochvil C.J. et al. In a. 2006, a
concluzionat cd, in general, ISRS au un rol important in terapia depresiei la copii si adolescenti, si ca
beneficiile potentiale ale tratamentului cu antidepresive depdsesc riscurile in legdturd cu
comportamentele suicidale [320].
Initierea terapiei si titrarea dozei de ISRS si medicamente alternative

Administrarea tuturor ISRS trebuie monitorizata in sensul aparitiei reactiilor adverse si, doza
trebuie redusi dacd efectele adverse persisti peste o saptimdnd. In acest caz, doza de medicament
trebuie redusa pana la cea mai mare doza tolerabila. ISRS trebuie administrati timp de minim 4-6
saptamani si, daca copilul sau adolescentul nu raspunde la terapie, trebuie luatd in considerare 0
crestere a dozei. O meta-analiza recentd raporteaza ca, o mare parte din ameliorarea generald cu
ISRS in comparatie cu placebo are loc in saptimana a 2-ua de tratament si cd, beneficiile
tratamentului in depresia la tineri sunt cele mai mari in perioada initiala a terapiei. In cazul in care, este
0 ameliorare insuficienti dupid aproximativ 10-12 saptamani trebuie schimbat medicamentul
(treceti mult mai devreme daca nu exista semne de imbundatatire). Eficacitatea medicamentelor trebuie
monitorizata initial la intervale saptamanale si reevaluata la fiecare 4-6 saptamani [648].
Durata tratamentului

Exista putine dovezi cu privire la durata optima a tratamentului [291]. Adaugarea PCC la
tratamentul cu Fluoxetinum in timpul terapiei de continuare s-a soldat cu rate mai scazute de recadere
in comparatie cu monoterapia cu Fluoxetinum [91, 290]. Pentru a consolida raspunsul la tratament in
faza acuta, dar si pentru a evita recidiva, tratamentul cu Fluoxetinum trebuie continuat timp de cel
putin 6 si pana la 12 luni [93, 94]. Studiile au demonstrat o reducere semnificativa a riscului de
recidiva 1n cazul continudrii farmacoterapiei cu antidepresive dupa obtinerea raspunsului la tratament
pentru o perioada de inca 6 luni [93, 568].
Un trial terapeutic adecvat cu un antidepresiv la copii si adolescenti dureaza 6 pana la 12
saptamani, care include timpul de titrare de la doza initiald pana la doza terapeuticd minima, precum
si 4 pana la 6 saptamani la doza terapeuticA minima [23]. Pentru pacientii depresivi care se
amelioreaza, dar nu obtin remisiune la doza terapeutica minima, este indicatd o crestere a dozei in
intervalul terapeutic, cu conditia ca medicamentul si fie bine tolerat. Daca ameliorarea este
insuficienta dupa 4 saptamani la doza terapeuticA maxima, este indicatd schimbarea
medicamentului [31]. Dovezile care sustin aceastd abordare includ o meta-analiza a 13 studii
randomizate care au comparat ISRS (Citalopramum, Escitalopramum, Fluoxetinum, Paroxetinum §i
Sertralinum) cu placebo in depresia majora unipolara pediatrica (n > 3000). Aproximativ 70% din
ameliorari au avut loc 1n primele doua saptamani de tratament, iar imbunatatiri minime ale
tratamentului au fost observate dupa patru saptimani de tratament [3].
Tratamentul de intretinere

Dupa o perioada asimptomatica de aproximativ 6-12 luni, poate fi adecvat sa se ia in
considerare un tratament de Intretinere, In special dacd existd antecedente de episoade depresive
recurente, prelungite sau severe, comorbiditate, suicidalitate sau factori de mediu [18].
intreruperea tratamentului antidepresiv

La sfarsitul tratamentului, doza de antidepresiv trebuie redusa treptat pentru a minimiza
simptomele de intrerupere. in mod ideal, acest lucru ar trebui facut in decurs de 6-12 siptimani [453,
568]. Datorita duratei lungi de actiune a Fluoxetinum, doza acestuia poate fi probabil redusa in 2
saptamani. Durata reducerii dozei trebuie selectatd individual tindnd cont de perioada de semiviata (T
Y ) a antidepresivului.
Depresia refractara

Nu existad ghiduri clinice clare pentru gestionarea depresiei rezistente la tratament la adolescenti
[18, 453], * dar existd dovezi (in studiile publicate TORDIA) [20] c4, starea generala a adolescentilor
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care nu au raspuns la tratamentul cu un ISRS se poate ameliora atunci, cand se trece la un alt ISRS sau
la Venlafaxinum si, in cazul, in care farmacoterapia a fost combinata cu PCC. Trecerea la un alt ISRS a
fost la fel de eficientd ca o trecere la Venlafaxinum cu efecte adverse mai putin severe. Rezultatele
TORDIA demonstreazd ca, tratamentul continuu al depresiei in rdndul adolescentilor rezistenti la
terapie, a permis obtinerea remisiunii in aproximativ o treime (33%) din cazuri [21]. O meta-analiza
recenta a constatat un risc semnificativ crescut de suicid pentru tinerii cadrora li s-a administrat
Venlafaxinum [36], desi un studiu de cohorta mare a sugerat cd nu exista un risc crescut de suicid in
cazul tratamentului cu Venlafaxinum [39]. Ghidul NICE recomanda ca Venlafaxinum sa nu fie utilizat
pentru tratamentul depresiei la copii si adolescenti [459].

Predictorii unui raspuns slab la tratament pot include o severitate mai mare a depresiei, durata
mai mare a episodului depresiv, simptome maniacale sub-sindromale, auto-vatamare, abuz de droguri
st alcool, deznadejde, ideatie suicidald initiala si prezenta conflictelor familiale [379, 695]. Moderatorii
raspunsului la tratament pot include comorbiditatea si antecedentele de abuz [695].

Tratament de Augmentare

Cresterea eficientei terapiei cu o a doua medicatie asociata nu a fost studiatd in SCR la copiii si
adolescentii depresivi, care fie nu au raspuns la tratament, fie au prezentat doar o ameliorare partiala.
Studiile de caz si studiile post-hoc TORDIA au demonstrat unele beneficii ale addugarii la tratamentul
antidepresiv a antipsihoticelor atipice sau Lithiumum [95, 500].

Rezumat privind farmacoterapia depresiei la copii si adolescenti [92, 95, 98, 180, 453, 454, 459]
Prima alegere Fluoxetinum (aprobat de FDA la copii cu varsta de 8 ani si peste in SUA)

A doua alegere Sertralinum sau Citalopramum*

A treia alegere Escitalopramum (aprobat de FDA la copii cu varsta de 12 ani si peste in SUA)

A patra alegere Luati in calcul cresterea treptatd a dozelor de antidepresive in cazul asocierii cu antipsihotice
de a doua generatie sau Litiumum**

Luati in considerare Mirtazapinum** (acolo unde este necesari sedarea)

Nota: * Se recomandd prudentd in cazul bolilor cardiace sau hepatice (atentie la cele descrise in text). **Nu sunt

disponibile Studii Randomizate Controlate.

Tabelul 16. Dozarea inhibitorilor selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) pentru depresia

adolescentilor[585]

Medicamentul Doza initiala Doza medie eficienta Doza maxima
Fluoxetinum 10 mg matinal * 20 mg matinal 60 mg matinal
Citalopramum 10 mg matinal ™ 20 mg e matinal 40 mg matinal
Fluvoxaminum 50 mg matinal ~ 100 — 150 mg zilnic 100 mg de 2 ori pe zi
Paroxetinum 10 mg matinal * 20 mg matinal 60 mg matinal
Sertralinum 25 mg matinal ~ 50 to 100 mg matinal 150 mg matinal
Escitalopramum 5 mg matinal 10 mg matinal 20 mg matinal

Nota: * Dacd medicamentele determind o sedare continud, acestea se vor administra nu dimineata (matinal), ci seara.

Caseta 69. Doza antidepresivului in cazul copiilor si adolescentilor [585]

Pentru adolescenti, tratamentul cu ISRS se va initia cu aproximativ jumdtate din doza obisnuita
pentru adulti In prima saptdmana de tratament. Pentru copii, se utilizeaza doze mai mici atunci cand
este prescris Fluoxetinum. In schimb, dozele de Citalopramum*, Escitalopramum si Sertralinum sunt
similare pentru copii si adolescenti, deoarece copiii mai mici metabolizeazd aceste medicamente mai
repede decat Fluoxetinum. Atat pentru copii, cat si pentru adolescenti, dozele sunt crescute, in functie
de raspunsul la terapie si tolerabilitate:

® Fluoxetinum —Pentru adolescenti, va incepe cu o doza de 10 mg/zi, apoi, in saptaméana a doua, doza
va fi crescutd pana la doza tintd de 20 mg/zi. Dupa trei saptamani, daca raspunsul este insuficient si
medicamentul este tolerat bine, doza poate fi crescutd crescuta la 40 mg/zi si, o mentinem pe toatad
perioada terapiei. Cu toate acestea, dacd apare un raspuns partial in decurs de patru sdptimani de la
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prescrierea a 40 mg/zi, doza va fi crescuta la 60 mg/zi.

Pentru copii, incepem cu 5 mg/zi timp de o saptamana si apoi titram pana la o doza tinta de 10 mg/zi.
Dupa trei saptdmani, dacd raspunsul este inadecvat, crestem doza la 20 mg/zi si, 0 mentinem pe toata
perioada terapiei.

o Citalopramum™ — tratamentul va initiat cu 10 mg/zi in prima sdptamana, ulterior, doza va fi crescuta
pand la 20 mg/zi. Dupa trei saptdmani, dacad raspunsul este insuficient si medicamentul este tolerat
bine, doza este crescuta la 40 mg/zi si, 0 mentinem pe toatd perioada terapiei. Cu toate acestea, daca
apare un raspuns partial in decurs de patru sdptamani de la prescrierea a 40 mg/zi, discutdm cu
pacientul si familia atat posibilitatea de a creste doza 1n continuare, cat si ingrijorarea cd, dozele de
peste 40 mg/zi pot provoca prelungirea intervalului QT. Daca pacientul si familia doresc sa continue
administrarea Citalopramum*, obtinem o electrocardiograma (EKG) la 40 mg/zi, Tnainte de a creste
doza, iar daca EKG este normala, crestem doza la 60 mg/zi. La o sdptdmana dupa cresterea dozei la 60
mg/zi, repetdm examenul electrocrdiografic (EKG).

® FEscitalopramum — terapia va Incepe cu 5 mg/zi in prima saptamana, apoi doza va fi crescutd pana la
10 mg/zi. Dupa trei saptdmani, daca raspunsul este insuficient si medicamentul este tolerat bine, doza
este crescutd la 20 mg/zi si, mentinutd pe toatd perioada terapiei. Cu toate acestea, dacd apare un
raspuns partial in decurs de patru saptamani de la prescrierea a 20 mg/zi, discutdm cu pacientul si
familia atét posibilitatea de a creste doza in continuare, cét si ingrijorarea ca, dozele de peste 20 mg/zi
pot provoca prelungirea intervalului QT. Daca pacientul si familia doresc sa continue administrarea
Escitalopramum, efectuam examen elctrocardiografic (EKG), inainte de a creste doza, iar daca EKG
este normal, crestem doza la 30 mg/zi. La o saptdmanad dupa cresterea dozei la 30 mg/zi, repetdm
EKG.

® Sertralinum — tratamentul este initiat cu o dozd de 25 mg/zi in prima sdaptamana, apoi doza este
crescutd pand la o doza tintd de 50 mg/zi. Dupd trei sdptdmani, daca raspunsul este insuficient si
medicamentul este bine tolerat, doza este crescutd la 100 mg/zi pentru restul terapiei. Cu toate acestea,
daca apare un raspuns partial in decurs de patru sdptamani de la prescrierea a 100 mg/zi, doza poate fi
crescutd cu 25 pana la 50 mg/zi la fiecare cateva (de exemplu, trei) saptdmani pana la o dozd maxima
de 200 mg/zi.

De obicei, nu folosim Paroxetinum pentru depresia pediatrica din cauza lipsei eficacitatii demonstrate
[215, 340].

Simptomele incep de obicei sa se amelioreze In doud pana la patru saptamani dupa atingerea dozei
tinta [3, 16]. Desi o meta-analizi a 13 studii randomizate a comparat ISRS (Citalopramum¥*,
Escitalopramum, Fluoxetinum, Paroxetinum si Sertralinum) cu placebo la copii si adolescenti cu
depresie majora unipolard (n > 3000) nu a gasit niciun avantaj pentru doza maxima de ISRS.
Niciunul dintre studiile citate nu a fost studiu cu dozi fixa [3]. In plus, studiile privind depresia
pediatrica rezistenta la tratament sugereaza ca dozele mai mari de ISRS pot fi superioare dozelor mici
continue [259, 549].

REZUMAT [585]

e Farmacoterapia este indicata copiilor si adolescentilor cu depresie majora moderata pana la severa,
tulburare depresiva persistentd (distimie) sau celor cu simptome depresive cu afectare functionala,
precum si 1n cazul lipsei de raspuns la psihoterapie.

e Farmacoterapia nu este un tratament medical de urgenta pentru copiii si adolescentii deprimati.
Desi comportamentul suicidal este o urgentd medicald, administrarea urgenta de antidepresive nu are
niciun rol Tn managementul acut al tinerilor cu intentii suicidale.

e inainte de a incepe utilizarea antidepresivelor, este necesari psihoeducatia pacientilor si familiilor
acestora privind depresia, inclusiv despre simptomele acesteia si despre tratamentele disponibile.
Medicii ar trebui s discute, de asemenea, beneficiile si efectele secundare ale farmacoterapiei, inclusiv
opiniile vizadnd riscul comportamentului suicidal, riscurile ce tin de sigurantd si, riscurile datorate
depresiei netratate.

e Evaluarea initiald a pacientilor pediatrici depresivi care sunt candidati pentru farmacoterapie include
antecedentele psihiatrice si medicale generale, starea mintald, examenul fizic si teste de laborator
argumentate de constatarile din anamnestic si examenul fizic.
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e Pentru copii si adolescenti, dozele de inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) in prima
saptdmana de tratament, vor constitui jumatate din doza obisnuitd pentru adulti.
e Un trial terapeutic adecvat de tratament antidepresiv la copii si adolescenti dureazd 6 pana la 12
saptamani (include timpul de titrare a dozei initiale pana la doza terapeutica minima eficienta, precum
si 4 pdna la 6 saptamdni de tratament cu doza terapeutica minimd eficientd).
e Clinicienii si apartinatorii ar trebui sd monitorizeze pacientii care au fost tratati cu farmacoterapie
prin evaluarea simptomelor, inclusiv a ideatiei si comportamentului suicidal sau/si tendintelor de
omucidere, anxietate si atacuri de panica, agitatie, iritabilitate sau ostilitate, impulsivitate, akatisie
(adicd neliniste si incapacitatea de a sta asezat), si insomnie. Pacientii trebuie, de asemenea,
monitorizati pentru hipomanie sau manie, efectele secundare ale medicamentelor precum si pentru
aderenta la terapie; functionarea psihosociala si satisfactia fata de tratament.
e Daca pacientul tratat cu antidepresive prezinta un comportament suicidal sau o idei de sinucidere
bruscd sau severd, In general, ajustam doza de antidepresiv sau trecem la un alt ISRS sau la un
medicament dintr-o clasa diferitd de antidepresive.
e Inainte de a intrerupe administrarea antidepresivelor, doza este in general redusa cu 25 pani la 50%
saptamanal pentru a evita simptomele de intrerupere, exceptie fiind Fluoxetinum, care poate fi
intrerupt brusc.

Tabelul 17. Monitorizarea si evaluarea efectelor adverse la initierea terapiei cu antidepresive

Risc de Suicid Akatisia* Virajul spre Sindromul de Sindromul
manieq| intrerupere (rebound) serotoninergic
Simptome Ganduri sau Neliniste Comportamentul | Frica, ameteli, letargie, | Confuzie, agitatie
acte de interioara; bizar, parastezii, greatd, vise | agitatie, hipertonus
autovatamare sentimentul de | chicoteala, vii, insomnie, | diaforeza
a fi ,,condus”: izbucnirile de iritabilitate crescuta sau | hipertermie/ (de
ritm sau furie, lipsa depresie obicei tremor
miscari de somnului simetric),
obicei hiperreflexie
bilaterale,
simetrice,
adesea 1n grupe
musculare
specifice
Incidenta 2% 5-25% 2-70% in | 4-18% in cazul | Rare (<1%)
depresia antidepresivelor cu
bipolara si, doar | perioadd de semiviata
1-10% in | mai scurtd > agenti cu
depresia timp de injumatatire
unipolara mai lung
(ADT>ISRS)
Cand se | Primele 1-4 | In saptamanile | 2-4  saptamani | In 1-7 zile de la oprirea | Cand se asociaza
intdmpla cel | saptamani 2-6 sau 1in cateva | ori reducerea dozei | medicamente cu
mai frecvent saptamani de la | antidepresivului mecanism
cresterea dozei serotonergic de
actiune (opioizi
sintetici,  triptane
s.a.)
Intrerupeti, Luati in | Intrerupeti Reluati antidepresivul si | In caz de
Rispunsul monitorizati considerare administrarea de | titrati doza incet; luati | hipertermie,
la terapie riscul de suicid, | trecerea la un | antidepresive; in considerare | managementul se va
luati in | agent luati in | schimbarea/addugarea efectua in conditii
considerare un | alternativ; dacd | considerare unui antidepresiv. cu | de spital.
antidepresiv raspunsul este | stabilizatorii de | perioadd de semivitd | Benzodiazepine, in
alternativ foarte pozitiv | dispozitie dacd | lunga  (Fluoxetinum) | caz de convulsii,
la depresie, | existd riscul de | pentru a obtine o | hipertonus
luati in | viraj spre manie | diminuare mai graduala | muscular.
considerare (comparativ__cu | a dozei, dar titrati incet | Antagonisti ai
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luati in calcul
antidepresive

alternative, dar
titrati doza lent
incepand cu
doze mici.

Propranololum | simptomele si incercati reducerea cu | serotoninei, asa ca
sau asociati | hipomaniacale mai putin de 25% din | Ciproheptadinum 8
timp de <4 | mai usoare); | doza terapeuticd | mg/zi
saptamani cu | dupa disparitia | eficienta.
Clonazepamum | simptomelor

maniacale, daca

depresia este

proeminenta,

Nota: * Hansek L. A critical review of akathisia, and its possible association with suicidal behavior. Hum
Psychopharm Clin Exp 2001; 16:495-505.
4 Martin A, Young C, Leckman JF, Mukonoweshuro C, Rosenheck R, Leslie D. Age effects on antidepressant-
induced manic conversion. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158:773-780.

A Boyer EW, Shannon M. The serotonin syndrome. N Engl J Med 2005;352:1112-20.

Tabelul 18. Efectele secundare ale medicamentelor antidepresive [585]

Medicament Anticolinergic Somnolenta Insomnie/agitatie Hipotensiune
arteriala ortostatica
ISRS
Citalopramum 0 0 1+ 1+
Escitalopramum 0 0 1+ 1+
Fluoxetinum 0 0 2+ 1+
Fluvoxaminum 0 1+ 1+ 1+
Paroxetinum 1+ 1+ 1+ 2+
Sertralinum 0 0 2+ 1+
Antidepresive atipice
Agomelatinum§ 0 1+ 1+
Bupropionum 0 0 2+ (eliberare
imediata)
1+ (eliberare
sustinuta)
Mirtazapinum 1+ 4+ 0 0
IRSN (Inhibitori ai Recaptirii Serotoninei si Noradrenalinei)
Desvenlafaxinum* 0 1+ 0
Duloxetinum 0 1+ 0
Levomilnacipranum? of 0 0 pandla 1+ 0 pandla 1+
Milnacipranumi 0 1+ 0 0
Venlafaxinum* 0 1y 1+ 0
Modulatori serotoninergici
Nefazodonum** 1+ 2+ 0 1+
Trazodonum 0 4+ 0 1+ (doza hipnotica)
3+ (doza
antidepresiva)
Vilazodonum 0 0 2+ 0
Vortioxetinum 0 0 0 0
Antidepresive tri- si tetra-ciclice
Amitriptylinum 4+ 4+ 0 3+
Amoxapinum 2+ 2+ 2+ 2+
Clomipraminum 4+ 4+ 1+ 2+
Desipraminum 1+ 2+ 1+ 2+
Doxepinum 3+ 3+ 0 2+
Imipraminum 3+ 3+ 1+ 4+
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Maprotilinum 2+ 3+ 0 2+
Nortriptylinum 2+ 2+ 0 1+
Protriptylinum 2+ 1+ 1+ 2+
Trimipraminum 4+ 4+ 1+ 3+
Inhibitori de MAO
Isocarboxazidum 1+ 1+ 2+ 2+
Phenelzinum 1+ 2+ 1+ 3+
Selegilinum 1+ 0 1+ 1+
Tranylcyprominum 1+ 1+ 2+ 2+

Nota: * Prelungirea medie relativid a intervalului QTc la doze terapeutice; Potentialul aritmogen poate fi crescut
semnificativ in caz de supradozaj (de exemplu, pentru ADT, Bupropionum, Citalopramum, Duloxetinum, Venlafaxinum gi
altele).

9| Toti ISRS si IRSN = pot provoca greaga tranzitorie si disconfort gastro-intestinal la inceperea terapiei sau la cresterea
dozei.

A Pe baza raportarilor privind prelungirea intervalului QTc §i aritmie in functie de dozd, doza maxima recomandata de
Citalopramum este de 40 mg/zi la majoritatea pacientilor; pentru pacienyii cu risc crescut de concentrarii serice crescute
(de exemplu, vdirsta > 60 de ani, insuficienta hepatica semnificativa, care primesc medicamente care interactioneazd),
doza zilnica maxima este de 20 mg.

¢ Sertralinum = poate provoca rate mai mari de diaree.

$§ Agomelatinum = poate fi hepatotoxic si este contraindicat in orice grad de insuficienta hepatica.

Este necesard monitorizarea transaminazelor.

¥ IRSN nu au efecte anticolinergice semnificative. Cu toate acestea, IRSN pot produce efecte de tip anticolinergic (care par
a fi mediate de stimularea noradrenergicd), cum ar fi uscdciunea gurii si constipayia si ar trebui sa fie utilizate cu prudenta
in glaucomul cu unghi ingust. Levomilnacipranul este asociat cu ezitarea urinara.

7 Poate provoca cresteri persistente ale tensiunii arteriale (in principal diastolicd) si ale frecventei cardiace in functie de
doza. Monitorizati regulat tensiunea arteriala.

7 Levomilnacipranum = poate provoca ezitare urinard dependentd de doza.

** Atentie: poate provoca insuficiensd hepatica; este necesara monitorizarea transaminazelor. Retras de pe piata din
cauza hepatotoxicitatii in multe tari.

9 Trazodonum = este asociat rar cu priapismul, care este considerat o urgenta medicala.

AA Efectele gastrointestinale includ greatd, varsaturi si diaree.

00 Formele gastrointestinale ale efectelor secundare anticolinergice includ: uscdciunea gurii, constipatia, dureri
epigastrice, scdderea tonusului esofagogastric.

Evaluarea riscului de suicid provocat de antidepresive (revizuiri din 2007) indica o tendinta de
sinucidere crescuti la adultii tineri si subliniazi ca, depresia in sine este cel mai mare factor de
risc pentru sinucidere
Caseta 70. Antidepresivele si riscul de suicid

Antidepresivele au crescut riscul de gandire si comportament autolitic (suicidalitate) la copii,
adolescenti si adulti tineri In comparatie cu placebo, in studiile pe termen scurt privind tulburarea
depresivd majorda (TDM) si alte tulburdri psihiatrice. Oricine are 1n vedere utilizarea oricarui
antidepresiv la un copil, adolescent sau adult tanar trebuie sa evalueze acest risc in raport cu
necesitatea clinicd. Studiile pe termen scurt nu au aratat o crestere a riscului de suicid in urma
tratamentului cu antidepresive in comparatie cu placebo. La adultii peste 24 de ani a existat o
reducere a riscului suicidal la cei tratati cu antidepresive in comparatie cu placebo, dar si in cazul
adultilor depresivi cu varsta de 65 de ani si peste.

Depresia si alte tulburari de sanatate mintald sunt ele insele asociate cu cresterea riscului de
sinucidere. Pacientii de toate varstele care au inceput tratamentul cu antidepresive trebuie
monitorizati meticulos in sensul evaluarii starii clinice generale, riscului de suicid sau modificarilor
neobisnuite de comportament. Familiile si persoanele care ingrijesc de pacient, trebuie informate cu
privire la necesitatea unei monitorizari atente si a unei comunicari stranse cu medicul curant.

[Inserati numele medicamentului] nu este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti.
[Propozitia anterioara va fi inlocuita cu propozitia, de mai jos, pentru urmatoarele medicamente:

Fluoxetinum: este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti cu tulburare depresiva majora
(TDM) si tulburare obsesiv-compulsiva (TOC).

Sertralinum: nu este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti, cu exceptia pacientilor cu
tulburare obsesiv-compulsiva (TOC).
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Fluvoxaminum: nu este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti, cu exceptia pacientilor cu
tulburare obsesiv-compulsiva (TOC).]

Avertismente: agravare clinica si risc de sinucidere

... Analizele grupate ale studiilor controlate cu placebo la copii si adolescenti cu TDM, tulburare
obsesiv-compulsiva (TOC) sau alte tulburari psihiatrice au inclus un total de 24 de studii pe termen
scurt cu 9 medicamente antidepresive la peste 4400 de pacienti. Analizele grupate ale studiilor
controlate cu placebo la adulti cu TDM sau alte tulburari psihiatrice au inclus un total de 295 de
studii pe termen scurt (durata medie de 2 luni) cu 11 medicamente antidepresive la peste 77.000 de
pacienti. A existat o variatie considerabila a riscului de suicid intre medicamente, dar o tendinta spre
0 crestere a numarului de pacienti tineri pentru aproape toate medicamentele studiate. Au existat
diferente in ceea ce priveste riscul absolut de suicid la diferitele indicatii, cu cea mai mare incidenta
in TDM.

Tabelul 19. Dozarea inhibitorilor selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) pentru depresia
adolescentilor

Medicamentul Doza initiala Doza medie eficienta Doza maxima
Fluoxetinum 10 mg matinal * 20 mg matinal 60 mg matinal
Citalopramum 10 mg matinal * 20 mg e matinal 40 mg matinal
Fluvoxaminum 50 mg matinal ~ 100 — 150 mg zilnic 100 mg de 2 ori pe zi
Paroxetinum 10 mg matinal * 20 mg matinal 60 mg matinal
Sertralinum 25 mg matinal ~ 50 to 100 mg matinal 150 mg matinal
Escitalopramum 5 mg matinal 10 mg matinal 20 mg matinal

Nota: * Daca medicamentele determina o sedare continud, acestea se vor administra nu dimineata
(matinal), ci seara.

C.2.3.8.11. TRATAMENTUL ANTIDEPRESIV. TRECEREA DE LA UN
ANTIDEPRESIV LA ALTUL S1 OPRIREA TRATAMENTULUI.

Caseta 71. Orientiri generale privind trecerea de la un antidepresiv la altul si oprirea
tratamentului

m Toate antidepresivele au potentialul de a provoca fenomene de rebound [645]. Atunci cand sunt
luate continuu timp de 6 saptamani sau mai mult, antidepresivele nu trebuie intrerupte brusc decat
daca au aparut efecte adverse grave (de ex., aritmie cardiaca, hiponatremie, sindrom serotoninergic).
m Toti pacientii trebuie informati cu privire la riscul aparitiei simptomelor de intrerupere posibile
dupa administrarea tuturor antidepresivelor, in special a celor asociate cu o probabilitate mai mare
de a provoca astfel de simptome (de ex., Paroxetinum si Venlafaxinum) [457].

m Simptomele de intrerupere pot dura intre 1 si 2 saptamani, sunt de obicei usoare si dispar rapid la
readministrarea medicamentului [726], dar sunt posibile multe variatii, inclusiv debut tardiv si/sau
persistenta in timp [108].

m Desi intreruperea brusca nu este, in general, recomandata, reducerea lenta poate sia nu reduca
intotdeauna incidenta sau severitatea simptomelor de intrerupere [663]. Prin urmare, unii pacienti
pot prefera intreruperea brusca si un sindrom de rebound mai scurt. Cu toate acestea, oprirea brusca
a antidepresivelor poate creste riscul de recidiva.

m La trecerea de la un antidepresiv la altul, se va evita, de obicei, retragerea brusca. Se prefera
trecerea incrucisatd, in care doza de medicament ineficient sau slab tolerat este redusa lent, in timp
ce noul medicament este introdus lent [648]. (vezi in C.2.5.3 Sindromul de intrerupere (rebound,
discontinuare)).

m Viteza de transfer incrucisat este cel mai bine apreciatd prin monitorizarea tolerabilitatii
pacientului. Au fost facute putine studii in acest sens, asa ca este necesara prudenta.

m Administrarea concomitentd a unor antidepresive, chiar si in doze mici, este absolut
contraindicati. Intotdeauna se va tinde spre monoterapie.
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m Strategia de schimbare depinde nu doar de motivul schimbarii — raspuns terapeutic insuficient sau
non-raspuns, tolerabilitate slaba sau efecte adverse, ci si de proprietatile farmacocinetice si
farmacodinamice ale antidepresivelor implicate [198, 385].

m In unele cazuri, trecerea incrucisatd de la un antidepresiv la altul poate si nu fie necesard. Un
exemplu este atunci cand se trece de la un ISRS la un alt ISRS: efectele lor sunt atat de similare,
incat administrarea celui de-al doilea medicament va ameliora efectele de intrerupere ale primului.
De fapt, trecerea de la alt ISRS la Fluoxetinum a fost sustinuta ca tratament de schimbare brusca
pentru a evita dezvoltarea simptomelor de intrerupere a ISRS. Intreruperea brusca poate fi, de
asemenea, acceptabild atunci, cand se trece la un medicament cu un mecanism de actiune similar,
dar nu identic [507]. Astfel, in unele cazuri, intreruperea brusca a unui antidepresiv si inceperea unui
alt antidepresiv in doza terapeutica medie poate fi nu numai bine tolerata, dar poate, de asemenea, sa
reduca riscul si severitatea simptomelor de Intrerupere.

m Pericolele potentiale ale administrarii simultane a doua antidepresive includ interactiuni
farmacodinamice (sindrom serotoninergic, hipotensiune arteriald, somnolentd; in functie de
medicamentele administrate) si interactiuni farmacocinetice (de ex., cresterea nivelurilor plasmatice
ale ADT de catre unii ISRS).

m Agomelatinum* trebuie oprit complet inainte de a incepe un alt antidepresiv. Intreruperea brusci a
Agomelatinum pare sia nu fie asociatd cu sindrom de rebound [167], dar se recomanda totusi
intreruperea lentd. Avand in vedere modul de actiune al Agomelatinum* (agonismul melatoninei;
antagonismul 5-HT2C), nu este de asteptat sid atenueze reactiile de intrerupere ale altor
antidepresive. Nu existd dovezi stiintifice, care sa sugereze cd ar putea aparea interactiuni intre
Agomelatinum si alte antidepresive administrate concomitent, deci este necesarad prudenta in absenta
dovezilor stiintifice.

m Sindromul serotoninergic (Tabelul 20. Pentru detalii, vezi compartimentul C.2.5.2 Sindromul
serotoninergic.) poate aparea in cazul administrarii unui singur medicament serotoninergic in doza
terapeutica sau mai frecvent, in cazul unor combinatii de medicamente serotoninergice sau in
supradozarea remediilor serotoninergice. Cel mai mare risc de sindrom serotoninergic sever este
asociat cu administrarea concomitenta a unui IMAO (inclusiv Moclobemidum) si a unui ISRS. Se
recomanda prudentd in cazul trecerii de la un antidepresiv la altul prin strategia de administrare
“Incrucisata”, dar si in cazul combinarii diferitor medicamente serotoninergice.

*Nu este inregisrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 72. Principii de transfer de la un antidepresiv la altul [648].

Administrarea “incrucisata” trebuie facuta cu atentie — de obicei se va face dupa o pauza de 1-2
saptamani (de ex., trecerea de la un IMAO (Moclobemidum) la un ISRS (Fluoxetinum) va necesita o
pauza de cel putin 2 sdptamani)

Comutarea directa — oprirea dozei standard a unui antidepresiv (de ex., Escitalopramum 20 mg)
si inceperea dozei standard a altuia (de ex., Duloxetinum 60 mg)

(a) Agomelatinum* nu are nici un efect asupra captarii monoaminelor si nicio afinitate pentru
receptorii o, B adrenergici, histaminergici, colinergici, dopaminergici si benzodiazepinici.
Potentialul de interactiuni intre Agomelatinum si alte antidepresive este scazut si nu este de asteptat
sa atenueze reactiile de intrerupere ale altor antidepresive.

(b) Bupropionum este autorizat pentru renuntarea la fumat, dar neautorizat pentru tratamentul
depresiei in Marea Britanie. Este un inhibitor al CYP2D6 si este necesard o atentie deosebita atunci,
cand se doreste trecerea treptatd la medicamentele metabolizate de aceastd enzima (de ex.,
Paroxetinum, Sertralinum, ADT).

(c) Atentie! Interacriunile cu Fluoxetinum pot aparea in continuare timp de 5 saptamani dupa oprirea
Fluoxetinum, din cauza timpului sau de injumatatire lung.

(d) Fluvoxaminum este un inhibitor puternic al CYP1AZ2 si, intr-o masura mai micd, al CYP2C si
CYP3A4 si are un potential ridicat de interactiuni, de aceea este necesara precautie suplimentara.

(e) Trecerea la Reboxetinum* ca monoterapie antidepresiva nu mai este recomandata.

(f) Experienta limitata cu Vortioxetinum si este necesara precautie suplimentara. O atentie deosebita
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atunci cand treceti la sau de la Bupropionum si alti inhibitori ai CYP2D6, cum ar fi Fluoxetinum si
Paroxetinum.

(9) Asteptayi 3 saptamani in cazul trecerii de la sau la Vortioxetinum.

(h) Trecerea brusca de la ISRS si Venlafaxinum la Duloxetinum este posibila incepand cu doza de
60 mg/zi [507].

(i) Asteptayi 3 saptamdni in cazul Imipraminum.

(1) Vortioxetinum — reduceti doza la 10 mg/zi si peste 1 saptamana se poate de oprit administrarea.

* Nu este inregisrat in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

C.2.3.8.12. ANTIDEPRESIVELE. INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE.
Caseta 73. Antidepresive. Interactiuni medicamentoase.

Medicamentele pot interactiona intre ele in douda moduri diferite: a) farmacocinetic si b)

farmacodinamic.
m Interacsiuni farmacocinetice sunt acelea, in care un medicament interfereaza cu absorbfia,
distribugia, metabolismul sau eliminarea altui medicament. Acest tip de interactiune poate provoca:
a) efect subterapeutic sau b) toxicitate. Cel mai mare grup de interactiuni farmacocinetice implica
medicamente care inhiba sau induc enzimele hepatice CYP450. Alte sisteme enzimatice implicate,
pot fi monooxigenaza ce contine flavini (MOF) si glucuronoziltransferaza (GUT). In timp ce
ambele sisteme enzimatice mentionate (MOF si GUT) sunt implicate in metabolismul
medicamentelor psihotrope, potentialul medicamentelor de a inhiba sau activa aceste sisteme
enzimatice este posibil, dar a fost mai putin studiat.

Este dificil de prezis care vor fi consecintele clinice ale interactiunilor farmacocinetice specifice
(individuale) pentru fiecare pacient. Unele sunt foarte semnificative clinic (de ex., atunci cand
Paroxetinum este administrat impreuna cu Tamoxifenum, posibil ca 1 din 20 femei sd moara intr-0
perioada de 5 ani dupa intreruperea Tamoxifenum) [285]. Drept factori cu potential de a genera
interactiuni farmacocinetice pot fi mentionati: 1) gradul de inhibare sau inductie enzimatica, 2)
proprietatile farmacocinetice ale medicamentului psihotrop si altor medicamente administrate
concomitent, 3) relatia intre nivelul plasmatic si efectul farmacodinamic pentru medicamentul
utilizat, dar si 4) factorii specifici pacientului, cum ar fi variabilitatea rolului cailor metabolice
primare si secundare, prezenta maladiilor somatice co-morbide [59].

m Interacriuni farmacodinamice reprezinta acele cazuri, in care efectele unui medicament sunt
modificate de un alt medicament prin mecanisme fiziologice, cum ar fi competitia directa pentru
receptori (de ex., agonistii dopaminergici administrati concomitent cu blocantii dopaminergici pot
anula orice efect terapeutic), cresterea aceluiasi tip de neurotransmisie cerebrala (de ex.,
Fluoxetinum luat impreuna cu Tramadolum sau un antimigrenos (triptane, sumatriptane) pot duce la
sindrom serotoninergic) sau actiunea asupra functionarii fiziologice a unui organ/sistem de organe
in moduri diferite (de ex., ISRS afecteaza coagularea si AINS iritd mucoasa gastrica si, atunci cand
ele sunt utilizate impreund, va creste riscul de singerdri gastrointestinale). Majoritatea acestor
interactiuni pot fi prezise cu usurinta printr-0 cunoastere solida a farmacologiei, iar tabelele de
interactiuni actualizate, sunt usor disponibile on-line si, cele mai cunoscute interactiuni sunt descrise
in literatura de specialitate, dar si in instructiunile medicamentelor emise de producator.

Interactiuni farmacodinamice
Antidepresivele triciclice [709]
m Sunt blocante al r.r. H1 (sedative). Acest efect poate fi exacerbat de alte medicamente sedative sau
de alcool. Atentie la riscul de detresa respiratorie.
m Sunt remedii anticolinergice (pot provoca gura uscata, vedere incetOsata, constipatie). Acest efect
poate fi exacerbat de alte medicamente anticolinergice, cum ar fi remediile antihistaminice sau
antipsihotice. Atentie la afectarea cognitiva si la obstructia gastrointestinala.
m Sunt blocante adrenergice al (pot induce hipotensiune arteriald posturald). Acest efect poate fi
exacerbat de alte medicamente care blocheazd receptorii ol adrenergici si de medicamentele
antihipertensive in general. Atentie la caderi. Adrenalina in combinatie cu blocantii al poate duce la
hipertensiune arteriala.
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m Sunt aritmogene. Este necesara prudentd in cazul asocierii cu alte medicamente care pot modifica
conductibilitatea cardiaca direct (de ex., asocierea ADT cu antiaritmice sau fenotiazine) sau indirect
prin potentialul de a provoca tulburari electrolitice (de ex., asocierea ADT cu remedii diuretice).

m Scad pragul de convulsii. Este necesard prudenta cu alte medicamente proconvulsivante (de ex.,
antipsihotice) si in special daca pacientul urmeaza tratament pentru epilepsie (pot fi necesare doze
mai mari de anticonvulsivante).

m Sunt pro-serotoninergice (de ex., Amitriptylinum, Imipraminum, Clomipraminum). Exista
probabiliatea de interactiune cu alte medicamente serotoninergice (de ex., Tramadolum, ISRS,
Selegilinum, triptanele) si, pot provoca sindrom serotoninergic.

ISRS / IRSN [85, 359, 422, 428, 619, 724]

m Cresc neurotransmisia serotoninergicd. Principala preocupare apare atunci, cand sunt prescrise
impreuna cu alte medicamente serotoninergice, datorita riscului de sindrom serotoninergic.

m Inhibd agregarea trombocitelor si cresc riscul de sangerare, in special, la nivelul tractului
gastrointestinal superior. Acest efect este exacerbat de Aspirina si AINS.

m Mai probabil decat alte antidepresive pot provoca hiponatremie. Acest lucru poate exacerba
tulburarile electrolitice cauzate de alte medicamente, cum ar fi diureticele.

m In asociere cu medicamentele care induc hiperprolactinemie (de ex., antipsihoticele “atipice™)
influenteaza asupra densitatii minerale osoase si, pot provoca osteopenie/osteoporoza, asociatd cu
risc de caderi, vatamare corporald, fracturi de col femural.

IMAO [358, 729]:

m Previne distrugerea neurotransmitatorilor monoaminici (noradrenalind, dopamind). Astfel,
medicamentele simpatomimetice si dopaminergice pot conduce la supraincarcare cu monoamine si
criza hipertensiva. Petidina si alimentele fermentate pot avea acelasi efect.

m Pot interactiona cu medicamentele serotoninergice crescand considerabil riscul de sindrom
serotoninergic. Evitati/minimizati problemele prin: (a) in caz polipragmazie cu antidepresive, vor fi
selectate medicamente tinand cont de interactiuni si, vor fi monitorizate cu atentie efectele adverse
atunci, cand este adaugat al doilea antidepresiv; (b) se va evita prescrierea concomitenta a altor
medicamente cu o proprietati farmacologice similare, dar care nu sunt comercializate ca
antidepresive (de ex., Atomoxetinum, Bupropionum).

C.2.3.9. EvoLuria
Caseta 74. Evolutia tulburarilor depresive

Evolutia tulburarii depresive majore este relativ variabild. Unele persoane prezinta foarte rar sau
deloc remisiune (o perioada de 2 sau mai multe luni fara simptomatologie, sau cu numai unul sau doud
simptome de intensitate usoara), in timp ce altii au episoade multiple separate de perioade de multi ani
fara simptome sau cu simptome putine. Este important sd se facd distinctia intre persoanele care
solicita tratament 1n timpul unei exacerbari a unei afectiuni depresive cronice si cei ale caror simptome
au apdrut recent. Cronicitatea simptomatologiei depresive creste in mod semnificativ probabilitatea
prezentei comorbide a tulburarilor de personalitate, anxioase si ale consumului de substante, si scade
probabilitatea ca tratamentul sa fie urmat de disparitia completd a simptomelor. De aceea, este util ca
persoanelor care prezintd simptome depresive sa li se solicite sa identifice ultima perioada cu durata de
cel putin 2 luni in cursul careia nu au manifestat niciun simptom depresiv.

Recuperarea incepe in mod tipic in 3 luni de la debut la doi din cinci indivizi cu depresie majora si
in decurs de 1 an la patru din cinci indivizi. Caracterul recent al debutului este un determinant puternic
al probabilitatii de recuperare intr-un interval de timp scurt, si multe persoane care au depresie numai
de cateva luni pot prezenta o remisiune spontana. Factorii asociati cu rate de recuperare mai reduse,
altii decat durata episodului actual, includ elementele psihotice, anxietatea marcatd, tulburdrile de
personalitate si severitatea simptomelor.

Riscul de recurenta scade progresiv in timp pe masura ce durata remisiunii creste. Riscul este mai
ridicat Ia persoanele al caror episod anterior a fost sever, Ia persoanele tinere si la cei care au prezentat
deja episoade multiple. Persistenta chiar si a simptomelor depresive usoare in timpul remisiunii
reprezintd un factor predictiv puternic pentru recurenta.
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Multe afectiuni bipolare debuteaza cu unul sau mai multe episoade depresive, si un procent
semnificativ de persoane care initial par a avea tulburare depresiva majora au de fapt tulburare
bipolara. Aceasta situatie este mai probabild la persoanele cu debut al afectiunii in adolescentd, la cei
care prezintd elemente psihotice, precum si la cei cu istoric familial de tulburare bipolara. Prezenta
unui specificator ,,cu elemente mixte” creste de asemenea riscul de diagnosticare ulterioard cu manie
sau hipomanie. Tulburarea depresiva majora, in special daca este insotita de elemente psihotice, poate
evolua si spre schizofrenie, evolutie care este mult mai frecventa decat situatia inversa.

In ciuda diferentelor importante intre sexe in ceea ce priveste ratele prevalentei tulburirilor
depresive, nu par a exista diferente clare intre sexe in ceea ce priveste fenomenologia, evolutia sau
raspunsul la tratament. In mod similar, nu existd efecte evidente ale varstei actuale asupra evolutiei
tulburarii depresive majore sau raspunsului la tratament. Exista nsd unele diferente in ceea ce priveste
simptomatologia, hipersomnia si hiperfagia fiind mai probabile la persoanele tinere, iar simptomele de
melancolie, in special tulburdrile psihomotorii, fiind mai frecvente la persoanele varstnice.
Probabilitatea tentativelor de suicid este mai redusa la persoanele de varstd mijlocie si la persoanele
varstnice, dar nu si riscul de infaptuire a suicidului. Depresia cu debut la varste mai tinere are un
caracter familial mai pronuntat si se asociaza mai frecvent cu tulburari de personalitate. Evolutia
tulburdrii depresive majore la o persoand nu se modificd in general odatd cu inaintarea Tn varsta.
Durata medie de timp pana la remisiune pare s fie stabild pe perioade lungi de timp, iar in general
probabilitatea de a fi intr-un episod nu creste sau scade cu timpul.

Studiile preliminare sugereaza ca cursul bolii poate fi asociat cu modificari structurale ale
creierului. De exemplu, un studiu prospectiv de imagisticd magnetica de un an a urmarit pacienti cu
depresie majora unipolara rezistenta la tratament (n = 26) care au fost tratati cu farmacoterapie si a
constatat ca remisiunea a fost asociatda cu cresteri subtile ale volumului hipocampului si ale grosimii
corticale, in timp ce neremisiunea. A fost asociata cu scaderea volumului si a grosimii [516].

Cursul bolii pentru tulburarea depresiva majora (depresia majora unipolard) este eterogen, ceea ce
poate reflecta faptul ca tulburarea reprezinta o varietate de boli care difera in patogeneza, prezentarea
clinica si raspunsul la tratament [30, 158]. Pacientii pot prezenta un singur episod depresiv major, pot
urma un curs foarte recurent, cu rezolutia completa a simptomelor intre episoade sau isi pot petrece o
mare parte din viatd luptd cu simptome persistente, fluctuante. Episoadele depresive pot varia in
intensitate de la stari care produc o afectare limitatd si sunt putin observate de ceilalti, pana la stari
catatonice sau psihotice care fac pacientul incapabil de auto-ingrijire.

Desi marea majoritate a episoadelor depresive majore se termina in cele din urma [40, 82, 294,

614], unii pacienti sunt bolnavi o mare parte a vietii din cauza recurentelor si/sau a episoadelor
indelungate. Un studiu observational prospectiv de 12 ani pe 431 de pacienti cu tulburare depresiva
majora, care au cautat tratament la aportul studiului, a constatat ca acestia au fost depresivi pentru 59%
(media medie) din timpul de urmarire [263]. Intr-un studiu observational prospectiv de sase ani, pe 903
pacienti cu tulburare depresiva majora, dintre care majoritatea au fost tratati in institutii de ingrijire
primara, simptomele au fost prezente pentru 50 pana la 100% din timpul de urmarire la 36% dintre
pacienti [690].
Recuperare — Timpul mediu pana la recuperarea dupd un episod depresiv major in studiile
observationale prospective este de aproximativ 20 de saptaimani [40, 614]. Aceastd constatare este
consecventa la pacientii tratati cu mai multe episoade recurente (pana la cinci) si pentru persoanele din
comunitate care nu au cautat tratament.

Studiile observationale prospective au descoperit ca probabilitatea de recuperare dupa depresia
majora scade progresiv pe masura ce durata episodului creste [40, 614].

Episoadele depresive majore pot remite rapid. Studiile observationale prospective au constatat ca
episoadele (dintre care unele netratate) s-au remis adesea la scurt timp dupa debut (de exemplu, <8
saptimani), intr-o maniera reproductibili la diferite populatii de pacienti [40, 618]. In plus, remiterea
episoadelor depresive care apare in timpul tratamentului care este inceput la scurt timp dupa debutul
episodului pare adesea a fi rezultatul unui efect placebo [299, 531]. Astfel, pentru depresia usoara pana
la moderata cu debut recent si fara suicid sau psihoza, reasigurarea si asteptarea atentda cu urmarire pe
termen scurt (de exemplu, doud sdptamani) pot fi o alternativa rezonabila la tratamentul antidepresiv.
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Existd mai multi factori de risc pentru o perioadd mai lungd de recuperare dupa depresia majora,
care au fost identificati in cel putin doua studii observationale prospective separate care au inclus cel
putin doi ani de urmadrire si NU S-au limitat la 0 anumita varsta sau subgrup de diagnostic:

* Durata mai lunga a episodului la momentul initial

* Severitate mai mare a simptomelor de baza

* Caracteristici psihotice (de exemplu, iluzii si/sau halucinatii)

* Niveluri mai ridicate de anxietate

* Tulburari comorbide preexistente, inclusiv tulburari de personalitate

* Niveluri ridicate de nevroticism

* Functionare psihosociald mai slaba

» Maltratare in copildrie [8, 9, 25, 41, 42, 43, 104, 163, 174, 225, 283, 286, 334, 572, 607, 636,
639]

Recidiva — Tulburarea depresiva majora este foarte recurenta [26, 55, 82, 528]:

« Intr-un studiu prospectiv al indivizilor din populatia generald olandeza care si-au revenit dupa un
episod de depresie majora (n = 687), rata cumulativa a recurentei la:

* 5 ani a fost 13 la suta

* 10 ani a fost 23 la sutd

* 20 de ani a fost 42 la suta

« Intr-un studiu prospectiv pe 318 pacienti care s-au recuperat dupa un episod depresiv major si au
fost evaluati semestrial sau anual timp de pana la 10 ani, 64% au suferit cel putin un episod ulterior.
Timpul median pana la recidiva pentru primul episod recurent a fost de aproximativ 3 ani, iar pentru
episoadele ulterioare a fost de 1 pana la 1,5 ani.

Riscul de recidiva pare sa fie cel mai mare in primele cateva luni dupa recuperarea dupa un episod
depresiv major. Ulterior, probabilitatea de recidiva scade progresiv pe masurd ce durata recuperarii
(bunastarea) creste. De exemplu, un studiu prospectiv a constatat cd printre 318 pacienti care s-au
recuperat dupa un episod depresiv major, aproximativ:

* 15% 1n lunile 13 pana la 18

* 13% in lunile 19 péana la 24

* 11 la sutd in lunile 25 pana la 30

* 9% in lunile 31 pana la 36 [196]

Exista mai multi factori de risc pentru o viata lunga de recuperare dupa depresia majora, care au
fost identificate in cele doua studii observationale prospective separate care au inclus cel putin doi ani
de urmarire si nu S-au limitat la 0 anumita varsta sau subgrup. De diagnostic:

* Durata mai lunga a episodului la momentul initial

* Severitate mai mare a simptomelor de baza

* Caracteristici psihotice (de exemplu, iluzii si/sau halucinatii)

* Niveluri mai ridicate de anxietate

* Tulburari comorbide preexistente, inclusiv tulburari de personalitate

* Niveluri ridicate de nevroticism

* Functionare psihosociald mai slaba

* Maltratare in copilarie [9, 25, 41, 42, 43, 104, 140, 160, 163, 174, 221, 222, 283, 286, 334, 451,
572,587, 596, 607, 615, 618, 622, 629, 636, 639]

Cursul pe termen lung al bolii — Pentru orice pacient individual care suferd mai mult de un
episod de depresie majora, timpul pand la recuperare si timpul pand la reaparitie sunt inconsecvente in
mai multe episoade [292, 613, 614] . Cu toate acestea, studiile prospective pe termen lung ale
pacientilor cu depresie majora, care primesc diferite niveluri de tratament sau deloc, au descoperit ca
cursul bolii ramane acelasi pentru cohorta in timp, inclusiv [7, 40, 292, 613, 614]:

* Timpul mediu pana la recuperarea dupa un episod de depresie majora

* Probabilitatea de recidiva

+ Cantitatea de timp bolnava cu depresie majora

De exemplu, un studiu a urmarit prospectiv 220 de pacienti cu tulburare depresiva majora timp de
20 de ani si a examinat proportia de saptamani bolnave cu depresie majora. Cei 20 de ani de urmarire
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au fost grupati in perioade de cinci ani pentru a determina daca proportia de saptimani bolnave de
depresie s-a schimbat cu timpul suplimentar, iar pacientii au fost impartiti in trei grupuri in functie de
varsta lor la momentul studiului (varsta medie 25, 36 si 55 de ani). Ani). Cantitatea de timp bolnav de
depresie nu s-a schimbat pe masurd ce pacientii au trecut de la a treia decada de viata la a cincea
decada, de la a patra la a sasea decada sau a sasea la a opta decada de viata.

Caracteristicile clinice care sunt prezente in timpul episodului initial de depresie majorad unipolara
pot fi asociate cu o povard mai mare a simptomelor depresive pe parcursul vietii. De exemplu, un
studiu retrospectiv, multinational, bazat pe comunitate asupra indivizilor (n > 8000) a constatat ca
varsta timpurie de debut, ideea si comportamentul suicidar, disforia severa si anxietatea in timpul
primului episod de depresie majora unipolara au fost asociate cu o persistenta mai mare si Severitate a
simptomelor depresive ulterioare [684].

Clinicienii pot concluziona cd evolutia bolii tinde sa se inrautdteascd in depresia majora (de
exemplu, episoadele par sa devind progresiv mai lungi sau mai frecvente), cind de fapt nu este,
deoarece pacientii care prezintd mai multe simptome au mai multe sanse sa continue si viziteze
clinicienii decat cei care raman eutimic pentru perioade lungi.

Cursul bolii — Depresia postpartum netratata se poate rezolva spontan sau cu tratament sau se
poate dezvolta intr-o tulburare depresiva persistentd (cronica). O analiza a esantioanelor clinice si
comunitare de pacienti tratati si netratati a concluzionat ca episoadele de depresie majora postpartum
dureaza cel putin un an la 30 pana la 50% dintre pacienti [697]. Acest lucru pare sa fie aproximativ
comparabil cu ceea ce se observa pentru episoadele de depresie majora care apar in afara puerperiului.

Pacientii care se recupereaza dupa un episod de depresie postpartum sunt expusi riscului de
recidiva [13, 262]. Evaluarile estimeaza ca printre femeile cu depresie postnatala, recurenta depresiei
postpartum si/sau non-postpartum apare in aproximativ 40 pana la 50 la suta [303]. Cu toate acestea,
riscul de recurenta la femeile cu un episod de depresie majora postnatala si la femeile cu un episod de
depresie majora nonpuerperald pare a fi comparabil [590].

C.2.3.10. SUPRAVEGHEREA

Scopul de baza al supravegherii clinice prospective consta in mentinerea remisiunii si prevenirea
recidivei. Cand starea unui pacient se Tmbunatateste, frecventa consultarilor poate fi redusa la una la
fiecare trei luni (eventual prin telefon), pand cand plangerile dispar. Pacientii sunt incurajati sa
monitorizeze simptomele sau declansarea lor si sa contacteze medicul generalist cand existd o sansa de
recidiva. In caz cd un pacient a inceput sa foloseasca un antidepresiv si are efecte benefice, utilizarea
medicamentelor trebuie sa continuata pe o perioada de cel putin sase pana la douasprezece luni dupa
remisie. Ulterior, utilizarea preparatelor medicale poate fi terminata treptat, cu grija la orientare si la
simptomele de sevraj.

C.2.3.11. REABILITAREA
Caseta 75. Reabilitarea/supraveghere

Consultatii de follow-up — supraveghere

Pacientii cu simptome de depresie au consulturi de follow-up in termen de 1 — 2 saptamani de la
prima consultatie pentru a li se monitoriza simptomele, sau mai devreme, atunci cand este necesar.
In cazul cand, plangerile se reduc sau inceteazi, nu este necesara o consultatie suplimentara. In cazul
cand, simptomele nu se reduc, Medicul de Familie poate investiga in continuare o posibild depresie
si/sau decide sa intensifice tratamentul.

Pacientii cu depresie, care sunt tratati in practica generala trebuie examinati in fiecare saptamana sau
o data la 2 saptimani. In cadrul acestor sedinte sunt discutate plangerile, functionarea, obiectivele de
tratament si tratamentul medicamentos.

Psihoeducatie sau biblioterapie

Psihoeducatia sau biblioterapia furnizeaza informatii vizdnd simptomele depresiei; cauzele posibile
ale depresiei; evolutia in timp a acestora si sfaturile individuale privind stilul de viata (in special in
contextul abuzului de alcool sau substante); auto-managementul; auto-suportul ghidat si
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pentru pacienti, link-uri catre site-urile relevante sau grupuri de pacienti. Medicul de familie le
explica tuturor pacientilor cu depresie provenienta simptomelor de depresie si ca acestea sunt un
fenomen trecator. Necesita a fi discutate problemele relevante, ce tin de serviciu, familie,
relationarea cu alte persoane. Sunt analizate si solutiile posibile ale problemelor discutate. Medicul
generalist le explica tuturor pacientilor cu depresie cd ele nu prezintd pericol, iar tratamentul poate
reduce simptomele. Psihoeducatia consta in evidentierea impreuna cu pacientul a “cercului vicios”
al depresiei, incurajeaza pacientul spre un mod activ de viata si, asigura consiliere pentru reducerea
comportamentelor de izolare.

C.2.4. STARILE DE URGENTA
In cadrul tulburirilor depresive pot fi prezente urmitoarele stiri de urgenta:
e Comportament suicidal (vezi protocolul separat)
Sindrom serotoninergic (vezi C.2.5.2)
Sindromul de intrerupere (vezi C.2.5.3)
Hiponatremie (vezi C.2.5.6)
Cardiotoxicitate (vezi C.2.5.4)
Hiperprolactinemie (vezi C.2.5.5)

C.2.5. COMPLICATIILE BOLII, TERAPIEI LA PACIENTII CU TULBURARI DEPRESIVE
C.2.5.1. COMPLICATIILE DEPRESIEI POSTPARTUM
Caseta 76. Complicatiile depresiei postpartum °

Depresia postpartum afecteaza functionarea mamei, este asociatd cu alimentatia si sandtatea proasta
a nou-nascutilor si poate interfera cu alaptarea, legatura dintre mama si sugar, ingrijirea sugarului si
a altor copii si relatia femeii cu partenerul ei. In plus, depresia postpartum este asociati cu
dezvoltarea anormala, tulburari cognitive si psihopatologie la copii.
Alaptarea — Depresia postpartum pare sa fie asociata cu un risc crescut de a nu alapta:
Deteriorarea legaturii cu sugarul — Depresia materna postpartum poate interfera cu legatura
materna-sugar.
ingrijirea siinititii copiilor — Depresia postnatala pare si fie asociati cu ingrijirea sanatatii mai
proasta a copiilor:
* Somnul sugarilor — Mamele cu depresie postnatala pot avea mai putine sanse sa isi pozitioneze
copiii Tn mod corespunzator pentru somn.
* Vaccinarile copiilor — Copiii mamelor deprimate pot fi mai putin probabil sa primeasca
vaccindri.
Depresia postnatala poate compromite, de asemenea, practicile de siguranta, cum ar fi
utilizarea scaunelor de masind pentru sugari si a huselor pentru prize electrice.
Dezvoltare anormala a sugarului si a copilului — Depresia materna postpartum pare sa fie
asociata cu dezvoltarea anormala a sugarului.
Tulburéri cognitive si psihopatologie 1a copil — Depresia postpartum pare sa fie asociata cu
deficiente cognitive si psihopatologie la copii.
Discordia conjugala — Depresia postpartum poate tensiona relatia conjugala. La randul sau,
tensiunea conjugald poate explica partial efectele adverse ale depresiei materne postpartum asupra
sanatatii copilului.
Sinuciderea — Desi sinuciderea este o cauza principala de deces la femeile postnatale, rata absoluta
a sinuciderilor in perioada postpartum este foarte scazuta si variaza de la aproximativ 1 la 5 la
100.000 de nascuti vii.
Infanticid — Ruminatia despre a vatama copilul poate aparea in depresia postpartum. Pacientii pot
descrie aceste ganduri ca fiind ,,infricosatoare” sau inspaimantatoare si, de obicei, nu exprima nicio
intentie de a dori sd-si rdneasca copilul. Gandurile de a rani copilul sunt, in general, experimentate
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ca nedorite, inacceptabile (ego-distonice) si intruzive si, de obicei, nu sunt dezvaluite decat daca
pacientii sunt chestionati direct.

Ruminatia despre vatamarea copilului se poate datora psihozei postpartum si ar trebui sa determine o
evaluare a simptomelor psihotice, cum ar fi ideile delirante sau halucinatiile. Ca parte a evaluarii,
clinicienii trebuie sd distinga ruminatia despre ranirea copilului fara intentie (un gand intruziv
nedorit), de ruminatia cu intentie, care este adesea observata in psihoza postpartum.

C.2.5.2. SINDROMUL SEROTONINERGIC.
Caseta 77. Sindromul serotoninergic. Definitie.

Sindromul Serotoninergic reprezinta totalitatea simptomelor provocate de surplusul
serotoninei in organism, ca urmare a utilizarii irationale a remediilor serotoninergice sau ca urmare a
interactiunii diverselor grupe de medicamente care pot induce acest sindrom [352].

Cauzele excesului de serotonind sunt reprezentate de utilizarea in scop terapeutic sau
recreational a substantelor cu efect serotoninergic. Dintre medicamentele implicate mai frecvent in
declansarea sindromului serotoninergic sunt citate antidepresivele (in special cele cu efect de
inhibitie a recaptarii sau metabolizarii serotoninei), derivatii opioizi, agonistii selectivi ai
receptorilor serotoninergici 5-HT1, utilizati in tratamentul migrenei (triptane) si stimulantele
centrale cu efect anorexigen. Alte substante implicate mai rar, includ buspironum, derivatii sarurilor
de litium, antiparkinsonienele, anticonvulsivantele, antiemeticele, antitusivele, antihistaminicele,
unele antibiotice si antivirale. De asemenea pot induce sindromul serotoninergic derivatii morfinei,
opioidele sintetice, cocaina, amfetamina si unele halucinogene [465].

Caseta 78. Sindromul Serotoninergic. Simptome clinice.

Simptomele tind sa se dezvolte rapid dupa expunerea la asocierea de medicamente cu actiune
de potentare a transmisiei serotoninergice sau a medicamentul precipitant. In 30% cazuri sindromul
se dezvolta in aproximativ o ora, in 60% cazuri — in decurs de 6 ore. In majoritatea situatiilor clinice
de toxicitate serotoninicd simptomele se instaleazd pe parcursul primelor 24 de ore de la
expunere. Spectrul simptomatic poate varia de la tremuraturi abia perceptibile pana la hipertermie si
s$OC care pun viata in pericol.

Tabloul clinic poate include tulburdri psihice (agitatie, confuzie, hipomanie, halucinatii;
neurologice (cefalee, mioclonii, tremor, hiperkinezie, hiperreflexie, convulsii, coma);
cardiovasculare (tahicardie, hipertensiune arteriald); digestive (greata, vome, diaree, dureri
abdominale); vegetative (transpiratii, frisoane, febra inalta, midriaza). Evolutia catre exitus poate fi
determinatd de instalarea unei hipertermii cu rabdomiolizd, insuficientd renald acuta, acidoza
metabolicd, coagulare intravasculara diseminata si Stare de soc [465].

Cazurile clinice de sindrom serotoninergic au fost examinate de pana la 12 investigatori
diferiti, iar cele mai frecvente simptome raportate in diferite studii, au inclus: (1) confuzie (n = 16),
(2) hipomanie (n = 8), (3) neliniste (n = 17) si (4) mioclonie (n = 13) [627].

Criteriile de diagnostic elaborate de Sternbach H., (1991) s-au bazat pe includerea a trei sau
mai multe dintre cele mai frecvent observate simptome la cei 38 pacienti investigati. Principala
deficienta a criteriilor Sternbach a fost includerea a patru simptome separate cu referinta la alterarea
starii de sanatate mintala (confuzie/hipomanie, agitatie si incoordonare), care au facut posibila
diagnosticarea sindromului serotoninergic doar in baza modificarilor statusului psihic [78].

Cele mai recente criterii de diagnostic au fost dezvoltate de Dunkley si colab. In anul 2003
[78].

Criteriile lui Dunkley au fost elaborate in baza datelor din domeniul toxicologiei (Hunter
Area Toxicology Service), incluzand pacienti care au supradozat cel putin un medicament
serotoninergic. Un arbore decizional a fost construit prin includerea simptomelor ce demonstrau o
frecventa semnificativa statistic la pacientii cu sindrom serotoninergic si care, au fost diagnosticati
de un toxicolog medical. Acest algoritm de diagnostic a fost mai sensibil (84% vs. 75%), dar si mai
specific (97% vs. 96%) pentru diagnosticarea sindromului serotoninergic in comparatie cu criteriile
elaborate de Sternbach H [78].
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Criteriile Hunter privind toxicitatea serotoninei sunt considerate “standardul de aur” pentru
diagnosticarea acestei patologii. Ele includ urmatoarea triada: (1) status psihic alterat, (2) excitatie
neuromusculara si (3) disfunctia sistemului nervos autonom (vegetativ). Simptomele apar de obicei
in decurs de 1 ora de la expunerea la medicamentele declansante la 30% dintre pacienti si in decurs
de sase ore la 60% dintre pacienti [399].

Pericolele potentiale ale administrarii simultane a doud antidepresive serotoninergice includ
interactiuni farmacodinamice (sindrom serotoninic, hipotensiune, somnolenta, datorate cresterii
nivelurilor plasmatice ale antidepresivelor triciclice, de ex., in cazul asocierii acestora cu unele
dintre ISRS) [649].

Simptomele clinice ale sindromului serotoninic (expuse in ordinea cresterii severitatii
acestora) sunt: (1) Neliniste, (2) Diaforeza (transpiratii abundente), (3) Tremor, (4) Frison, (5)
Mioclonus, (6) Confuzie, (7) Convulsii, (8) Deces [421, 628].

Severitatea sindromului serotoninergic poate fi diferita.

In cazurile usoare, caracteristicile predominante sunt: (1) hipertensiunea arteriala usoara si
tahicardia; (2) midriaza, diaforeza, frisonul, tremorul; (3) mioclonia si hiperreflexia. Pacientii cu un
sindrom de severitate usoara sunt de obicei febrili.

La pacientii cu sindrom de severitate moderatd, de obicei sunt prezente simptomele descrise
anterior, la care se pot asocia: (4) hipertermia (in limitele a 40°C), (5) zgomotele intestinale
hiperactive, (6) clonusul ocular orizontal sau/si plantar, (7) agitatia psihomotorie usoara, (8)
hipervigilenta si vorbirea presata.

In cazurile severe, pacientii au toate simptomele de mai sus, plus: (9) hipertermia peste
41,1°C, (10) modificarile evidente ale pulsului si presiunii arteriale, (11) rigiditatea musculara, (12)
delirul, (13) constiinta confuza, care alterneaza intre oneiroid, delirium si amentie.

Cazurile severe pot induce complicarii, de genul: convulsiilor, rabdomiolizei, mioglobinuriei,
acidozei metabolice, insuficientei renale, sindromului de detresa respiratorie acutd, insuficientei
respiratorii, coaguldrii intravasculare diseminate, comei si decesului.

Caseta 79. Sindromul Serotoninergic. Management terapeutic.

Managementul sindromului mentionat, consta in:

- intreruperea imediatd a administerarii agentilor serotoninergici;

- decontaminare gastrointestinala (lavaj gastric, administrarea de carbune activat);

- rehidratarea organismului prin administrarea de fluide intravenoase;

- tratament simptomatic privind: gestionarea tensiunii arteriale (asigurarea monitorizarii
cardiace continue); reducerea rigiditatii musculare si hiperpirexiei; mentinerea functiilor
vital importante (respiratorii, cardiace, renale);

- administrarea de oxigen pentru a mentine saturatia cu oxigen peste limita de 93%;

- sedarea cu benzodiazepine sau barbiturice (in caz de necesitate);

- administrarea de antagonisti ai receptorilor serotoninei (Ciproheptadinum, Metisrgid,
Chlorpromazinum, Propranololum) [465].

Cazurile refractare pot raspunde la antidot, Ciproheptadinum, care trebuie administrat per os sau
prin sonda naso-gastrala. Eficacitatea Ciproheptadinum nu este doveditd, dar mai multe rapoarte de
caz sustin utilitatea acestuia la pacientii, care nu raspund la sedare si ingrijirile de sustinere [352].

Tratamentul poate ameliora starea generald de sanatate a pacientului cu sindrom serotoninergic
in aproximativ 24 de ore. In Tabelul 20 sunt expuse interventiile terapeutice pentru sindromul
serotoninergic in functie de severitatea simptomelor.

Tabelul 20. Managementul sindromului serotoninergic in functie de severitatea
simptomelor

Simptome clinice Management terapeutic
Usoare: hipertensiune arteriald usoard, | Intreruperea agentului serotoninergic, stabilizarea
tahicardie, midriaza, diaforeza, tremor, | functiilor vitale.
mioclonus, hiperreflexie. In cazul unei usoare agitatii asociate cu hipertensiune,
tahicardie si subfebrilitate, se administreaza
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benzodiazepine (Diazepamum)

Monitorizare la fiecare 6 ore.

Moderate: Cele enumerate mai sus Toate cele de mai sus, plus:

plus hipertermie de cel putin 40°C, In cazul agitatiei severe si hipertermiei: antagonist 5-HT
zgomote intestinale hiperactive, clonus | (Ciproheptadinum, Chlorpromazinum)

ocular, plantar, agitatie, hipervigilenta, | Internare in stationar pentru monitorizarea parametrilor
vorbire ingreunata. cardiaci si supraveghere.

Severe: hipertermie peste 41,1°C, Toate cele de mai sus, plus:

variatii dramatice de puls si tensiune | Internare in departamentul ATI.

arteriala, delirium, oneiroid, amentie, In cazul hipertensiunii sau tahicardiei severe:

rigiditate musculara marcata. Esmololum sau Nitroprusiat de sodiu

Sedare si miorelaxare, utilizand un miorelaxant
nedepolarizant si intubare/ventilatie artificiala prin
respiratie dirijata.

Tratamentul hipertensiunii usoare si al tahicardiei include administrarea de benzodiazepine.
Diazepamul, un GABA-mimetic, a fost studiat cel mai mult in acest sens si, S-a dovedit a fi eficient
pentru diminuarea simptomelor hiperadrenergice ale sindromului serotoninergic [81, 469]. Prin
urmare, diazepamuum nu numai ca functioneaza pentru a seda pacientul, dar poate, de asemenea,
asigura controlul hipertensiunii arteriale usoare si a tahicardiei, in plus, poate reduce febra [469].

In caz de hipertensiune arteriala sever si tahicardie, trebuie utilizat Esmolol sau Nitroprusiat
de sodiu cu actiune de scurtd duratd. Agentii cu actiune prelungita precum Propranololum nu
trebuie utilizati deoarece pot provoca hipotensiune arteriala si pot masca tahicardia. Mascarea
tahicardiei este un fenomen nedorit, deoarece tahicardia poate fi utilizatd pentru a urmari raspunsul
la tratament si pentru a evalua ameliorarea/agravarea starii generale a pacientului.Daca pacientul
ramane inca agitat dupa utilizarea benzodiazepinelor si stabilizarea semnelor vitale, pot fi
administrati antagonisti ai serotoninei. Antagonistii receptorilor SHT-2A s-au dovedit a fi cei mai
eficienti. Studiile pe animale au aratat ca, din cauza antagonismului receptorilor 5-HT2A, atat
Ciproheptadinum, cat si Chlorpromazinum in doze mari pot fi utilizate pentru a preveni hipertermia
si letalitatea in sindromul serotoninergic. Ciproheptadinum este cel mai puternic antagonist al
receptorului 5HT-2A si, prin urmare, poate fi mai eficient decat Chlorpromazinum [470].

Ciproheptadinum este recomandat in doza initiala de 12 mg, cu adaugarea a cate 2 mg la
fiecare 2 ore dacad simptomele persista. O dozd de intretinere de 8 mg trebuie utilizata la fiecare 6 ore
odata ce starea de sanatate a pacientului s-a stabilizat.

Chlorpromazinum poate provoca hipotensiune ortostatica severa si, prin urmare, nu trebuie
utilizat la pacientii care sunt deja hipotensivi.

Minimizarea activitdtii musculare in exces si masurile de racire corporald (Impachetari reci,
pungi de gheata pe vasele magistrale, etc.) pot fi utilizate pentru a reduce hipertermia. Antipireticele
nu sunt utile pentru tratamentul hipertermiei in sindromul serotoninergic, deoarece temperatura
corporala ridicatd este secundara cresterii activitatii musculare si nu se datoreaza unei modificari a
punctului de referinta al temperaturii hipotalamice [81].

In cazul in care, hiperterimia este peste 41,1°C, pacientul trebuie sedat, relaxat cu un agent
miorelaxator nedepolarizant, cum ar fi Vecuronium, si intubat (transferat la respiratie artificiala).
Succinilcolinum nu trebuie utilizat din cauza riscului de hiperkaliemie si a posibilei agravari a
rabdomiolizei.

Olanzapinum si Risperidonum (antipsihotice atipice) au fost raportate, in mod paradoxal,
drept remedii care, pot induce sindromul serotoninergic, dar si ca medicamente utile in tratamentul
acestui sindrom [81]. Un raport de caz, prezentat in literatura de Haslett si Kumar, 2005 a remarcat
dezvoltarea sindromului serotoninergic la un pacient cu tulburare afectivd bipolard, dupa ce
Olanzapinum a fost adaugat la tratamentul cu derivati ai sarurilor de Litium si Citalopramum. Se
crede ca mecanismul este explicat de antagonismul exercitat pe receptorii 5-HT2A si 5-HT3A de
catre acest antipsihotic atipic, rezultind acumularea serotoninei si activarea cumulativa a
receptorilor 5-HT1A. De asemenea, se crede ca, acest mecanism se afla in spatele sindromului
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serotoninergic cauzat de Mirtazapinum si Fentanilum [189, 200].

Bromocriptinum, un agonist al dopaminei utilizat in tratamentul sindromului de impregnare
maligna cu neuroleptice, poate exacerba sindromul serotoninergic prin cresterea nivelului de
serotonind, astfel, Bromcriptinum ar fi un medicament contraindicat in tratamentul sindromului
serotoninergic [81].

C.2.5.3. SINDROMUL DE INTRERUPERE (REBOUND, DISCONTINUARE)
Caseta 80. Simptomele sindromului de intrerupere (rebound, discontinuare)

Termenul ,simptome de intrerupere” (simptome rebound) este folosit pentru a descrie
simptomele experimentate de pacienti la intreruperea medicamentelor prescrise si, care nu sunt
medicamente asociate cu risc de dependenta. Existd o diferentd semantica importantd intre
simptomele ,,intreruperii” si ,,sevrajului” — acesta din urma implicand dependenta, primul nu. Desi
aceastd distinctie este importantd pentru terminologia medicald precisa, poate fi irelevantd pentru
experienta pacientului. Simptomele de intrerupere pot apdrea dupa intreruperea multor clase de
medicamente, inclusiv antidepresive si, uneori pot fi explicate in contextul ,,rebound-ului receptor”
[53] (de ex., un antidepresiv cu efecte adverse anticolinergice puternice poate fi asociat cu diaree la
intreruperea tratamentului).

Simptomele de intrerupere pot fi complet noi sau similare cu unele dintre simptomele maladiei si,
prin urmare, nu pot fi atribuite altor cauze. De asemenea, este mai probabil sd aibd un debut mai
devreme, in timp ce simptomele recurente ale tulburarii initiale, prezintd in general, o revenire
treptatd [108]. Simptomele rebound pot fi divizate in sase categorii: (1) afective (de ex.,
iritabilitate); (2) gastro-intestinale (de ex., greata); (4) neuromotorii (de ex., ataxie); (5) vasomotorii
(de ex., diaforeza); (6) neurosenzoriale (de ex., parestezie); si altele (de ex., cresterea intensitatii si
frecventei viselor)[53]. Rareori, poate aparea agitatia maniacala [452]. Prevalenta raportatd a
simptomelor de intrerupere variaza foarte mult [108], dar simptomele, sunt probabil experimentate
de cel putin 33% dintre pacienti [107, 508, 663, 682] si sunt observate intr-o oarecare masura dupa
administrarea tuturor antidepresivelor [108, 645], cu posibilele exceptii in cazul utilizarii
Agomelatinum [167] si Vortioxetinum.

Debutul simptomelor are loc, de obicei, in cateva zile de la intreruperea tratamentului (in functie
de perioada de semiviata (T 'z ) a antidepresivului) sau ocazional in timpul reducerii treptate a dozei,
sau dupa oprirea brusca a medicamentului (fenomenul fiind mai frecvent in cazul medicamentelor cu
durata scurta de injumatatire). Simptomele pot varia ca durata, forma si intensitate si pot aparea in
orice combinatie [108]. Ele sunt de obicei usoare, dar uneori pot fi severe si prelungite. Perceptia
severitatii simptomelor este probabil agravatd de absenta avertizarilor prealabile in acest sens din
partea personalului medical [457].

Agomelatinum pare sa fie asociat cu un risc foarte scizut, de simptome de intrerupere [167].
Simptomele de intrerupere a Mirtazapinum par a fi caracterizate prin anxietate, atacuri de panica,
insomnie, iritabilitate si greata. Simptomele intreruperii a Bupropionum sunt documentate in putine
studii de caz, dar par in general similare cu cele observate la intreruperea ISRS. Vortioxetinum la
intreruperea brusca a administrarii, a prezentat simptome de intrerupere similare cu placebo, posibil
din cauza timpului de injumatatire relativ lung. Rezumatul caracteristicilor produsului sugereaza ca
este posibila retragerea brusca a Vortioxetinum [369], in timp ce informatiile de prescriere din SUA
recomanda reducerea treptatd a dozelor mai mari la 10 mg/zi (timp de minimum o sdptdmana)
inainte de oprirea administrarii [642].

Afectarea functionarii zilnice, datoratd simptomelor de intrerupere, experimentata de pacientii ce
au administrat anterior antidepresive, le pot crea impresia ca, antidepresivele conduc la dependenta,
motiv pentru care, in cazul episoadelor depresive repetate, pacientii nu accepta tratamentul. Exista,
de asemenea, dovezi privind aparitia gandurilor suicidale la intreruperea tratamentului cu
Paroxetinum [663].
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Caseta 81. Cine este cel mai expus riscului si dezvolte sindromul rebound? [182, 184, 348,
484]

Desi oricine poate prezenta simptome de intrerupere, riscul este crescut in cazul antidepresivelor
cu timp de injumatatire scurt [108] (de ex., Paroxetinum, Venlafaxinum), in special in cazul, in care
nu sunt administrate in mod regulat. Doua treimi (33%) dintre pacientii carora le-au fost prescrise
antidepresive periodic (timp de cateva zile) omit administrarea unor doze [411], iar multi pacienti
opresc antidepresivele brusc [682]. Riscul este, de asemenea crescut la pacientii, care intrerup brusc
antidepresivul dupa o perioada de 8 saptimani sau mai mult administrare sistematica [319], la cei
care iau doze mari de antidepresive, cei care au dezvoltat simptome de anxietate la inceputul terapiei
cu antidepresive (in special cu ISRS), cei care primesc alte medicamente cu actiune asupra
sistemului nervos central (de ex., antihipertensive, antihistaminice, antipsihotice), la copii si
adolescenti [108].

Simptomele intreruperii antidepresivelor sunt frecvente la nou-nascutii din femeile care iau
antidepresive.

Caseta 82. Cum pot fi evitate simptomele de intrerupere (rebound) ale terapiei cu
antidepresive? [182, 184, 348, 484]

In general, terapia antidepresiva trebuie intrerupti timp de cel putin 4 saptimani (aceasta perioada
de timp nu este necesara in cazul Fluoxetinum) [457]. Cu cat perioada de semiviata (T':2) a
medicamentului este mai scurtd, cu atat este mai important ca aceastd reguld si fie respectata.
Pacientii care au administrat IMAO ar putea necesita reducerea treptata a dozei pe o perioada mai
lunga. Tranilciprominum poate fi deosebit de dificil de oprit [135]. Pacientii cu risc in sensul
instalarii simptomelor de intrerupere (vezi datele expuse mai sus in aceasta sectiune) pot avea nevoie
de o reducere mai lenta. Agomelatinum si Vortioxetinum pot fi probabil, oprite brusc.

Multi oameni sufera de simptome de intrerupere in ciuda reducerii lente chiar si in cazurile, cand
au fost adecvat informati cu privire la simptomele de intrerupere [108, 663]. Pentru acesti pacienti ar
trebui discutatd optiunea opririi bruste a medicatiei. Unii pot prefera sa se confrunte cu 1-2
saptamani de simptome intense, mai degraba decat sa experimenteze simptome mai putin severe
timp de cateva luni. De notat ca, desi reducerea graduala ca abordare standard are sens intuitiv, un
avantaj semnificativ pentru reducerea treptata in comparatie cu intreruperea brusca nu este sustinuta
de o revizuire sistematica a surselor de literaturd disponibile [108].

Caseta 83. Tratamentul simptomelor sindromului de intrerupere (rebound) [182, 184, 348,
457]

Exista putine studii sistematice in acest domeniu. Tratamentul este pragmatic. Dacd simptomele
sunt usoare, asigurati-va pacientul ca aceste simptome sunt frecvente dupa intreruperea unui
antidepresiv si vor trece in cateva zile. Daca simptomele sunt severe, reluati administrarea
antidepresivului (sau prescrieti altul cu un timp de injumatatire mai mare din aceeasi clasa) si,
reduceti treptat doza in timp ce monitorizati sSimptomele [457].

Unele dovezi sustin utilizarea remediilor anticolinergice in sindromul rebound provocat de
ADT [64] si Fluoxetinum pentru simptomele asociate cu intreruperea Paroxetinum, Sertralinum,
Clomipraminum sau Venlafaxinum [153] — Fluoxetinum, avand un timp de injumatatire plasmatica
mai lung, pare sa fie asociat cu o incidenta mai mica a simptomelor sindromului de intrerupere
decat alte medicamente similare [108].

Tabelul 21. Stoparea terapiei cu antidepresive [457].

Medicament Principiul de stopare a terapiei
Agomelatiunum* Poate fi oprit brusc
Fluoxetinum Doza de 20 mg/zi poate fi oprita brusc.
Dozele mai mari se vor reduce in peste 2 sdptamani.
Fluvoxaminum Reduceti doza in minimum 4 saptamani.
Alti ISRS si Vortioxetinum Reduceti doza in peste 4 saptaméni sau si mai mult dacd este necesar.
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Medicament Principiul de stopare a terapiei

Bupropionum Reduceti doza in minimum 4 saptamani.

IMAO Reduceti doza in peste 4 saptamani sau si mai mult daca este necesar.
(Phenelizinum,
Tranylcyprominum,

Selegelinum)

Moclobemidum Reduceti doza in minimum 4 saptamani.

Mirtazapinum Reduceti doza in minimum 4 saptamani.

Reboxetinum* Reduceti doza in minimum 4 saptamani.

Trazodonum Reduceti doza in minimum 4 saptamani.

IRSN Reduceti doza in peste 4 saptamani sau si mai mult daca este necesar.

(Duloxetinum,
Venlafaxinum,
Dezvenlafaxinum)

ADT [385] Reduceti doza in minimum 4 saptamani.
(Amitriptylinum,
Imipraminum,

Clomipraminum)

Notia: *Recomandrile oferite in acest tabel sunt partial derivate din informatiile producatorilor si din datele teoretice
publicate. Existd mai multi factori ce tin de abordarea individuald in cazul prescrierii antidepresivelor si, este necesara
prudenta in fiecare caz.

* Nu sunt inregistratein NSM

C.2.5.4. ANTIDEPRESIVELE. EFECTELE CARDIACE.
Caseta 84. Antidepresivele. Efectele cardiace.

ISRS sunt in general recomandati in bolile cardiace, dar este necesara prudentd in caz de
modificari ale activitatii antiplachetare si atunci, cadnd pacientul administreazd concomitent
medicamente cardiace mediate de citocromul P450. Mirtazapinum poate fi o alternativa potrivita
[227], dar publicatii recente, semnaleaza risc crescut de tulburari de sangerare asociat cu
administrarea Mirtazapinum [450].

ISRS pot proteja impotriva infarctului miocardic (IM) [577, 578] si, este deja cunoscut ca,
depresia netratatd inrautateste prognosticul bolilor cardiovasculare. ISRS si Mirtazapinum au
demonstrat un efect, fie neutru, fie benefic asupra mortalitatii la pacientii, care au suportat infarct
miocardic [646]. Tratamentul depresiei cu ISRS nu trebuie, prin urmare, intrerupt dupd infarct
miocardic. Efectele protectoare ale tratamentului depresiei post-infarct miocardic par sa fie asigurate
de tratamentul antidepresiv, posibil datorita efectului anticoagulant sau datorita reducerii indirecte a
frecventei aritmiilor [347]. PCC poate fi ineficienta in acest sens. Efectul antiplachetar al ISRS poate
avea si consecinte adverse (de ex., sngerarea gastrointestinald superioara este mai frecventa 1a cei
care administreaza ISRS).

Caseta 85. Antidepresivele. Riscul de aritmie.

Depresia confera un risc crescut de boli cardiovasculare [644] si moarte subita cardiaca [715],
care poate sa survina din cauza activarii trombocitelor [745], reducerii variabilitatii ritmului cardiac
[161], hipodinamiei, asocierii cu un risc crescut de diabet si/sau alti factori [716].

Antidepresivele triciclice (ADT) au demonstrat activitate aritmogena, care apare ca urmare a blocarii
canalelor de sodiu si activitatii variabile a canalelor de potasiu [654]. Modificarile ECG produse de
antidepresive includ: prelungirea intervalelor PR, QRS si QTc si tahicardii ventriculare sustinute
(sindromul Brugada) [598]. Utilizarea clinica a Nortriptylinum * a fost asociata cu un risc crescut de
stop cardiac [710], desi un studiu de cohortd mare nu a confirmat aceasta constatare [350]. La
pacientii care iau ADT, monitorizarea ECG este o masurd mai semnificativa si utila clinic, in
comparatie cu monitorizarea nivelului plasmatic al antidepresivului. Lofepraminum, in ciuda
metabolitului sdu activ — desipramina, blocant puternic al canalelor de potasiu, din motive
necunoscute, pare sd nu provoace aritmii cardiace in caz de supradozaj, fenomen observat la
supradozarea altor ADT [226]. Un studiu, care a vizat utilizarea clinica a Lofepraminum a scos in
evidenta un risc crescut de infarct miocardic, in timp ce alte antidepresive nu au fost studiate in acest
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studiu.

Exista dovezi limitate ca Venlafaxinum este un antagonist al canalelor de sodiu [297] si un
antagonist slab la canalelor de potasiu (hERG -subunitatea o a canalului de potasiu). Aritmia este o
complicatie rara chiar si in caz de supradozaj masiv al Venlafaxinum [244] si, modificarile ECG nu
sunt mai frecvente decat in cazul administrarii ISRS [717]. Nu au fost inregistrate modificari ECG in
dozarea terapeutica [111] si moartea subita cardiaca in uz clinic nu este mai frecventa decat in cazul
Fluoxetinum sau Citalopramum* [350, 397]. Moclobemidum[72], Citalopramum* [176, 284], -
Escitalopramum [424], Bupropionum* [245], Trazodonum [591] si Sertralinum [49]. Intr-un studiu
[644], a fost raportat ca, in caz de supradozaj, antidepresivele prelungesc intervalul QTc, dar
consecintele clinice ale acestui fenomen sunt incerte. Modificarile QTc nu sunt de obicei observate
la doze terapeutice medii [683, 686]. Cu toate acestea, poate fi demonstrata o asociere intre ISRS (ca
grupa farmacologicd) si modificarile QTc administrate in doze terapeutice, dar acest lucru pare sa fie
determinat in mare parte de efectele Citalopramum* si Escitalopramum. Efectul aritmogen al
acestora pare sa depinda de doza, dar este unul modest. Nici un studiu mare [350], nici un studiu de
cohorta mare [747] nu au scos in evidenta vre-o asociere intre tratamentul cu Citalopramum* si
aritmie sau mortalitate cardiaca in practica clinica de rutina; de fapt, dozele mari de Citalopramum*
(peste >40 mg/zi) au fost asociate cu mai putine efecte adverse decat dozele mai mici (sub <40
mg/zi) [747]. Cel mai recent studiu nu a constatat un risc excesiv de stop cardiac si moarte subita
pentru Citalopramum sau Escitalopramum [542]. Vortioxetinum pare sa nu aiba efect asupra
intervalului QTc [77, 706], in mod similar, Agomelatinum* nu are efect, chiar si in caz de
supradozare [67]. Vilazodonum nu provoaca aritmii cardiace [84].

* Nu sunt inregistrate in NSM

Caseta 86. Rezumat. Antidepresivele. Cardiotoxicitate.

m Triciclicele (dar nu Lofepraminum) au o legatura (demonstrata de studiile clinice) cu blocarea
canalelor ionice si aritmia cardiaca.

m Non-triciclicele au, In general, un risc foarte scazut de a induce aritmie.

m Se recomanda Sertralinum la pacientii ce au suportat infarct miocardic, dar pot fi siguri, de
asemenea, si alti ISRS sau Mirtazapinum.

m Bupropionum, Citalopramum, Escitalopramum, Moclobemidum, Lofepraminum si Venlafaxinum
trebuie utilizate cu prudenta sau evitate, la pacientii cu risc de aritmie grava (cei cu insuficientd
cardiaca, hipertrofia ventriculului stang, aritmie anterioarda sau IM). In cazul in care, oricare dintre
aceste medicamente este utilizat la pacientii cu risc, este necesara o investigatie ECG la momentul
initierii terapiei si la interval de 1 saptdamana dupa fiecare crestere a dozei.

m ADT (cu exceptia Lofepraminum) mai bine sa fie evitate complet la pacientii cu risc de aritmie
grava. Daca utilizarea unui ADT nu poate fi evitata, trebuie efectuat un examen ECG in momentul
initierii terapiei, la interval de 1 saptamana dupa fiecare crestere a dozei si, periodic pe tot parcursul
tratamentului. Frecventa investigatiilor ECG va fi determinata de stabilitatea tulburrii cardiace si de
doza de ADT utilizatd; in asemenea cazuri, ar trebui solicitat consultul medicului cardiolog.

m Potentialul aritmogen al ADT si al altor antidepresive este legat de doza. Ar trebui sa fie
monitorizati ECG (electrocardiografic) toti pacientii care urmeaza doze, ce se apropic de cele
maximale recomandate (autorizate) in ghiduri si, pacientii cu medicatie concomitenta, care, prin
interactiuni farmacocinetice (de ex., Fluoxetinum) sau farmacodinamice (de ex., diuretice) pot creste
riscul reprezentat de ADT.

C.2.5.5. ANTIDEPRESIVELE $1 HIPERPROLACTINEMIA.
Caseta 87. Antidepresivele si hiperprolactinemia.

Eliberarea de prolactind este controlatd de dopamina endogena, dar este, de asemenea, modulata
indirect de serotonind prin stimularea receptorilor 5-HT1C si 5-HT2 [666]. In cazurile in care apare
hiperprolactinemie indusd de antidepresive, cresterea nivelului prolactinei este de obicei neesentiala si
de scurta duratd [698] astfel, simptomele datorate hiperprolactinemiei sunt foarte rare. Nu exista o
asociere intre utilizarea ISRS si cancerul de sdn. Monitorizarea de rutina a nivelului prolactinei nu este
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recomandata, dar atunci cand simptomele sugereaza posibilitatea prezentei hiperprolactinemiei,
masurarea prolactinei plasmatice este esentiald. Acolo unde se confirma hiperprolactinemia
simptomatica, se recomanda trecerea la Mirtazapinum, desi existd dovezi ca, trecerea la un alt ISRS
poate rezolva simptomele [427, 633].

C.2.5.6. HIPONATREMIA INDUSA DE ANTIDEPRESIVE
Caseta 88. Hiponatremia indusa de antidepresive

Simptomele Hiponatremiei includ dureri de cap, greatd, varsaturi, crampe musculare, neliniste,
letargie, confuzie si dezorientare. Luati in considerare retragerea antidepresivului.

Majoritatea cazurilor de administrare a antidepresivelor au fost asociate cu hiponatremie. Debutul
este de obicei 1n termen de cca. 30 de zile de la inceperea tratamentului (media fiind de 11 zile) [86,
353, 357]. Efectul pare sa nu fie legat de doza [86, 325]. Mecanismul cel mai probabil al acestui efect
advers este sindromul de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic (SIHAD). Riscul de spitalizare
din cauza hiponatremiei este de 1 : 1600 cazuri In populatia generala si, 1 la 300 pentru pacientii tratati
cu orice antidepresiv [138]. Hiponatraemia este un efect advers potential grav al terapiei cu
antidepresive si, necesitd o monitorizare atentd [425], in special la acei pacientii cu risc Inalt de
patologii cardiace. Hiponatraemia de orice grad de severitate este asociatd cu cresterea mortalitatii
datorita tratamentului cu Antidepresive. Aproape toate antidepresivele pot induce hiponatremie [659].
S-a sugerat ca remediile serotoninergice sunt relativ mai susceptibile de a provoca hiponatremie decat
cele noradrenergice [437, 438], desi acest lucru este contestat [305]. O revizuire a literaturii sugereaza
ca ISRS sunt asociate cu un risc mai mare de a induce hiponatremie in comparatie cu ADT sau
Mirtazapinum [50], Femeile in varsta, care administreaza alte medicamente pentru a reduce sodiul
plasmatic, prezintd cel mai mare risc in acest sens [65] Niciunul dintre medicamentele serotoninergice
elaborate mai recent nu este lipsit de acest efect: cazuri de hiponatremie au fost descrise si la
administrarea de Mirtazapinum [332] (desi incidenta raportatd in general este foarte scazuta),
Escitalopramum [175] si Duloxetinum [325]. Tratamentul cu Vortioxetinum, de asemenea, a provocat
hiponatremie[369], la fel ca si Desvenlafaxinum [346]. Antidepresivele noradrenergice, in mod clar
pot induce hiponatraemie [274, 313, 420, 479, 537, 735] (desi mai putin frecvent decat ISRS). Exista
putine studii, care au vizat impactul IMAO asupra hiponatremiei [414, 514], si niciunul pentru
Agomelatinum. Metabolizatorii slabi ai CYP2D6 pot prezenta un risc crescut [331] de inducere a
hiponatremiei, desi dovezile sunt oarecum inconsistente [621].

Factorii de risc pentru hipo-Na-emie:

Varsta inaintata

Sexul feminin

Persoanele dupa interventii chirurgiale majore

Istoric de hiponatremie sau o concentratie de bazd scazutd a Na

Co-terapie cu alte medicamente despre care se stie ca sunt asociate cu hiponatremie (de
exemplu diuretice, AINS, antipsihotice, carbamazepina, chimioterapie pentru cancer,
antagonisti ai calciului, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei [AEC] si laxative)

¢ Functia renald redusa (rata de filtrare glomerulara [RFG] <50 mL / min)

e Comorbiditatea medicala (de ex. Hipotiroidism, diabet, boald pulmonara obstructiva cronica
[BPOC], hipertensiune arteriald, leziuni cerebrale, insuficienta cardiaca congestiva [ICC],
accident cerebrovascular [AVC], diferite tipuri de cancer)

e (reutatea corporald redusa

Varsta este probabil cel mai important factor de risc, deci, persoanele in varsta vor fi monitorizate

esential [65, 102, 594]. Hiponatraemia usoara poate fi gestionata prin restrictie de lichide [559]. Uniele
studii sugereazd cresterea aportului de sodiu [325], desi este probabil sd nu fie practic. Daca
simptomele persistd, antidepresivul trebuie intrerupt.

Monitorizare [50, 65, 86, 248, 389]
Toti pacientii care iau antidepresive ar trebui sd fie informati si monitorizati pentru semne de
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hiponatremie (ameteli, greatd, letargie, confuzie, crampe, convulsii). La pacientii cu risc crescut de
hiponatremie indusd de medicamente, nivelul de Sodiu seric trebuie evaluat (in momentul initierii
terapiei si la 2 si 4 sdptdmani, apoi la 3 luni de tratament).

Tabelul 22. Rezumat, privind riscul de hiponatremie indusa de antidepresive.

Medicamentul/ Grupul de Riscul de |[Na-emie Nivel de support si evidentai
medicamente

ISRS Inalt Intens

IRSN Inalt Inten

Triciclice Moderat Intens

IMAO Redus Slab

AnaSS (Mirtazapinum, Mianserinum) Redus Intens

Bupropionum Redus Moderat

Agomelatinum Redus Slab

Notd: IMAO — inhibitori de monoamine-oxidaza; AnaSS — antidepresiv noradrenergic si specific serotonergic; IRSN,
inhibitori ai recaptérii serotoninei si noradrenalineei; ISRS — inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei.

Tabelul 23. Recomandari privind nivelul seric de Na+

Nivelul seric de Na+ | Recomandari

Nivelul seric considerat normal pentru Na+ seric este in limitele — 136-145 mmol / L

Monitorizati zilnic sodiul pana acesta va reveni in coridorul

Daca seric al Na+ este peste > 125 mmol / L limitei fiziologice (136-145 mmol / L)
Existd o crestere a riscului de aparitie a simptomelor care pun
Daca seric al Na+ este sub <125 mmol / L viata in pericol — convulsii, coma i Stop respirator.

Antidepresivul trebuie intrerupt imediat !

Retineti, de asemenea ci, corectarea rapida a hiponatremiei poate fi periculoasa.

C.2.5.7. ANTIDEPRESIVELE $1 DIABETUL ZAHARAT
Caseta 89. Depresia si diabetul

Existd studii, care au demonstrat legatura intre diabet si depresie [277]. Ratele de prevalentd a
simptomelor depresive comorbide la pacientii cu diabet variaza intre 9% si 60%, in functie de designul
studiului si metoda de screening utilizata. In plus, diabetul dubleaza sansele de depresie comorbida si,
un diagnostic de diabet presupune o probabilitate crescuta de prescriptie a antidepresivelor [311, 448].
Pacientii cu depresie si diabet au un numar mare de factori de risc cardiovascular, riscul de mortalitate
in aceste cazuri fiind cu aproximativ 50% mai mare, in comparatie cu populatia generala [276, 681].
Prezenta depresiei are un impact negativ asupra controlului metabolic si, de asemenea, controlul
metabolic deficitar poate agrava depresia [372]. Tinand cont de toate cele relatate anterior, tratamentul
depresiei comorbide la pacientii cu diabet este de o importanta vitald, iar alegerea medicamentului ar
trebui sa ia in considerare efectele probabile asupra controlului metabolic (vezi Tabelul 24). Un studiu
Cochrane sugereaza ci, antidepresivele sunt eficiente si amelioreazi moderat controlul glicemic. in
cazul comorbiditdtii diabet-depresie, trebuie de luat in calcul si faptul cd, administrarea
antidepresivelor poate reduce aderenta la tratamentul antidiabetic [370].

Recomandare: toti pacientii cu diagnostic de depresie ar trebui sa fie testati pentru diabet.

La pacientii diagnosticati cu diabet:
m ISRS sunt medicamentele de prima linie; datele de literaturd orienteaza spre utilitatea in aceste
cazuri a Sertralinum, Escitalopramum si Fluoxetinum.
m [RSN probabil, de asemenea sa fie sigure, dar exista mai putine dovezi stiintifice in acest sens.
m Agomelatinum pare a fi o alternativa promitatoare la pacientii cu diabet, dar datele de literatura sunt
limitate.
m Evitati utilizarea ADT si IMAO, datorita efectelor acestora asupra masei corporale si glicemiei.
m Monitorizati cu atentie glicemia si HbAlc (a) pana a initia tratamentul antidepresiv, (b) in momentul
modificarii dozei si, (C) dupa intreruperea tratamentului.
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Tabelul 24. Efectul antidepresivelor asupra homeostaziei glucozei si masei corporale

Antidepresive

Efectul antidepresivelor asupra homeostaziei glucozei si masei corporale

ISRS [56, 60, 83, 147, 172, 179,
270, 307, 312, 374, 381, 426, 560,
570]

m Studiile au demonstrat ci, ISRS au un efect favorabil asupra parametrilor
homeostaziei generale si glicemiei la pacientii cu diabet de tip 2. Necesarul de
insulina poate fi redus.

m Fluoxetinum a fost asociat cu ameliorarea nivelului de HbAlc, reducerea
necesarului de insulind, pierderea in greutate si sensibilitatea crescuta la insulina.
asupra pierderii in greutate. De asemenea, Sertralinum poate reduce nivelul
HbALC.

m Escitalopramum pare sd amelioreze controlul glicemic.

m Existd unele dovezi ca, ISRS fiind administrati pe termen lung pot creste usor
riscul de diabet, dar si dovezi ale lipsei de efect diabetogen.

ADT [307, 373, 406, 443]

m ADT sunt asociate cu cresterea apetitului, cresterea in greutate si cresterea
glicemiei.

m Intr-un studiu, Nortriptylinum a diminuat simptomele depresive, dar a agravat
hiperglicemia la pacientii cu diabet. Reducerea simptomelor depresiei a avut un
efect benefic asupra HbAlc.

m S-a raportat cd Clomipraminum a precipitat diabetul.

m Utilizarea pe termen lung a ADT pare sa creasca riscul de diabet

IMAO [166, 408]

m IMAO ireversibili pot provoca episoade hipoglicemice extreme si adaos
ponderal.
m Nu se cunosc efectele Moclobemidum 1in acelagi sens.

IRSN [406, 539]

m IRSN pare sd nu perturbe controlul glicemic si sa aibd un impact minim asupra
masei corporale.

m Studiile cu Duloxetinum in tratamentul neuropatiei diabetice aratd ca acesta putin
influenteaza asupra controlului glicemic. Nu exista date privind utilizarea
Duloxetinum la pacientii cu depresie si diabet.

m Datele privind utilizarea Venlafaxinum la pacientii cu diabet si depresie sunt
limitate.

Mirtazapinum [616, 617]

m Mirtazapinum nu pare sé afecteze toleranta la glucoza la pacientii depresivi fara
diabet.

m S-a observat o ameliorare a nivelului HBALc la utilizarea Mirtazapinum pe
termen scurt, dar a crescut nivelul HbAlc in timpul terapiei cu durata de 1 an.

m Mirtazapinum a fost asociat cu cresterea indicelui de masa corporald (IMC) la
pacientii cu diabet atit pe termen scurt, cét si pe termen lung.

Agomelatinum [270, 273, 570, 687]

m Cateva studii sugereaza ca Agomelatinum amelioreazd nesemnificativ sau nu
creste glicemia.

m Agomelatinum a demonstrat, de asemenea, un efect minim asupra masei
corporale.

Reboxetinum, Trazodonum si
Vortioxetinum

m Nu exista date la pacientii cu diabet.

Notia: IMAO — inhibitor de monoaminooxidaza; IRSN — inhibitor al recaptarii serotoninei-noradrenalinei; ISRS — inhibitor
selectiv al recaptarii serotoninei; ADT — antidepresiv triciclic.

Antidepresivele. Efecte adverse — orientare generala.
(citat dupa Taylor D.M., Barnes Th.R.E., Young A.H., 2018)

Tabelul 25 ofera o imagine foarte aproximativa a riscului absolut si relativ al unei game mici de
efecte adverse asociate cu administrarea antidepresivelor.

Tabelul 25. Antidepresivele. Efecte adverse comune. (citat dupa Taylor D.M., Barnes Th.R.E.,

Young A.H., 2018

Medicament Sedare | Hipotensiune | Modificari de Efecte Greturi/voma Disfunctii
posturala conductibilitate | anticolinergice sexuale
cardiaca
ADT
Amitriptylinum +++ +++ +++ +++ + +++
Clomipraminum ++ +++ +++ ++ ++ +++
Dosulepinum +++ +++ +++ ++ + +
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Medicament Sedare | Hipotensiune | Modificiri de Efecte Greturi/voma Disfunctii
posturala conductibilitate | anticolinergice sexuale
cardiaca

Doxepinum +++ ++ +++ +++ + +

Imipraminum ++ +++ +++ +++ + +

Lofepraminum + + + ++ + +

Nortriptylinum + ++ ++ + + ;

Trimipraminum +++ +++ ++ ++ + +

Alte Antidepresive

Agomelatinum + - _ — _ _

Duloxetinum — —* - — ++ ++

(IRSN)

Venlafaxinum - —* + — +++ 4+

(IRSN)

Levomilnacipranum - —* - — ++ ++

(IRSN)

Mianserinum ++ - - - _ _

Mirtazapinum +++ + - + + _

Reboxetinum + - _ + + +

Trazodonum +++ + + + + +
ISRS

Citalopramum - — + - ++ 4+

Escitalopramum - — + - ++ 4+

Fluoxetinum — — _ ++ F++

Fluvoxaminum + — _ _ T+ Tt

Paroxetinum + — — + ++ 4+

Sertralinum — — — _ ++ F++

Vilazodonum — - _? _ ++ T+

Vortioxetinum — + — _ ++ +
IMAO

Isocarboxazidum + ++ + ++ + +

Phenelzinum + + + + + +

Tranylcyprominum + + + + +

IMAQO reversibili IMAOR)
Moclobemidum = - | — | _ T | n

Nota: (+++) — severitate/incidenta mare; (++) — severitate/incidentd moderatd; (+) — severitate/incidenta redusd; ()
severitate/incidenta foarte redusé/absentd. *Hipertensiune arteriala raportata.
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D. RESURSE

UMANE Si MATERIALE NECESARE PENTRU
IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. PENTRU INSTITUTIILE DE AMP

Asistenta
medicala
primara

Personal:
e medic de familie;
e asistenta medicala.

Dispozitive medicale:
e tonometru;

e stetofonendoscop;

o electrocardiograf

e glucometru portabil

Personal:
e Medic de familie, asistentul medicului de familie

D.2. PENTRU ECHIPELE DE AMUP

Asistenta
Medicala de
Urgenta

Medicamente (vezi casetele 38-42):

e ADT (Clomipraminum, Imipraminum)

e ISRS (Sertralinum, Escitalopramum, Paroxetinum, Fluoxetinum,
Fluvoxaminum*, Venlafaxinum);

o Beta blocante (Propranololum®);

e Tranchilizante/anxiolitice benzodiazepinice (Alprazolamum,
Oxazepamum, Diazepamum, Chlordiazepoxidum etc.).

¢ Tranchilizante/anxiolitice non-benzodiazepinice (Hidroxizinum*,
Buspironum*)

e Medic urgentist, felser

Dispozitive medicale:
e tonometru;
e stetofonendoscop.

D.3. PENTRU INSTITUTIILE CONSULTATIV-DIAGNOSTICE

CCSM

Personal:

psihiatru (la 25 mii de populatie);

psihoterapeut (la 25 mii de populatie);

psiholog (la 25 mii de populatie);

asistent social / ergoterapeut (la 25 mii de populatie);
nursa psihiatrica (la 10 mii de populatie).

Dispozitive medicale:
e tonometru;
e stetofonendoscop.

Medicamente (vezi casetele 38-42):

e ADT (Clomipraminum, Imipraminum)

e ISRS (Sertralinum, Escitalopramum, Paroxetinum, Fluoxetinum,
Fluvoxaminum*, Venlafaxinum);

e Beta blocante (Propranololum®);

¢ Tranchilizante/anxiolitice benzodiazepinice (Alprazolamum,
Oxazepamum, Diazepamum, Chlordiazepoxidum etc.).

e Tranchilizante/anxiolitice non-benzodiazepinice (Hidroxizinum*,
Buspironum*)
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D.4. SECTIILE DE PROFIL GENERAL ALE SPITALELOR RAIONALE $I
MUNICIPALE, UPU

Sectiile
psihiatrice in
spitalele
generale

Personal:
e psihiatru (la 25 mii de populatie);
e nursa psihiatrica (la 10 mii de populatie).

Dispozitive medicale:
e tonometru;
e stetofonendoscop.

Medicamente (vezi casetele 38-42):

e ADT (Clomipraminum, Imipraminum)

ISRS (Sertralinum, Escitalopramum, Paroxetinum, Fluoxetinum,

Fluvoxaminum*, Venlafaxinum);

o Beta blocante (Propranololum®);

e Tranchilizante/anxiolitice benzodiazepinice (Alprazolamum,
Oxazepamum, Diazepamum, Chlordiazepoxidum etc.).

e Tranchilizante/anxiolitice non-benzodiazepinice (Hidroxizinum*,
Buspironum*)

e Antipsihotice atipice (Olanzapinum, Quetiapinum, Amisulpiridum)

D.5. SECTIILE SPECIALIZATE ALE SPITALELOR (RAIONALE, DACA EXISTA),
MUNICIPALE S| REPUBLICANE

Spitalul de
psihiatrie

Personal:

psihiatru;

psihoterapeut;

laborant;

asistent serviciul social;

ergoterapeut;

asistente medicale;

consultatii calificate (chirurg, terapeut, neurolog, endocrinolog).

Dispozitive medicale:

e tonometru;

e fonendoscop;

e electrocardiograf;

e glucometru portabil;

e laborator clinic standard pentru realizarea de: hemoleucograma,
sumar al wurinei, indici biochimici serici (glicemie, lactat
dehidrogenaza (LDH), transaminaze, ionograma, creatinina si urea);

Medicamente (vezi casetele 38-42):

e ADT (Clomipraminum, Imipraminum)

e ISRS (Sertralinum, Escitalopramum, Paroxetinum, Fluoxetinum,
Fluvoxaminum*, Venlafaxinum);

e Beta blocante (Propranololum*);

¢ Tranchilizante/anxiolitice benzodiazepinice (Alprazolamum,
Oxazepamum, Diazepamum, Chlordiazepoxidum etc.).

e Tranchilizante/anxiolitice non-benzodiazepinice (Hidroxizinum*,
Buspironum*)

e Antipsihotice atipice (Olanzapinum, Quetiapinum, Amisulpiridum)

* Nu sunt Inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor
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E. INDICATORI DE PERFORMANTA CONFORM SCOPURILOR
PROTOCOLULUI

Metoda de calculare a indicatorului

No Obiectivele Misurarea atingerii — -
protocolului | obiectivului Numarator Numitor
Depistarea 1.1. Ponderea pacientilor | Numarul de Numarul total de
precoce a suspectati de depresie, la | pacienti suspectati | pacienti suspectati cu
pacientilor cu | care diagnosticul s-a cu depresie, la care | depresie, care se afld la
depresie. confirmat pe parcursul diagnosticul s-a evidenta psihiatrului,
ultimului an. confirmat pe pe parcursul ultimului
parcursul ultimului | an.
an x 100.
Imbunititirea | 2.1. Ponderea pacientilor | Numarul de Numarul total de

procesului de
diagnosticare

suspectati de depresie, la
care s-a aplicat screening-

pacienti suspectati
cu depresie, la care

pacienti suspectati cu
depresie la care s-a

tratamentului
si sporirea
calitatii vietii
pacientului cu

conditii de ambulator in
CCSM, conform
recomandarilor din
protocolul clinic national,

tratati in conditii de
ambulator in
CCSM, conform
recomandarilor din

a depresiei. ul de catre medicul de s-a aplicat aplicat screening-ul de
familie si s-a confirmat screening-ul de catre medicul de
diagnosticul pe parcursul | catre medicul de familie si s-a confirmat
ultimului an. familie si s-a diagnosticul pe

confirmat parcursul ultimului an.
diagnosticul pe

parcursul ultimului

an x 100.

Managementul | 3.1. Ponderea pacientilor | Numarul de Numarul total de

calitatii cu depresie tratati In pacienti cu depresie | pacienti cu depresie

tratati in conditii de
ambulator Tn CCSM, pe
parcursul ultimului an.

numarului de
sinucideri si
tentative de
suicid la
pacientii cu
depresie.

cu depresie care au
efectuat tentative si/sau
sinucidere, pe parcursul
unui an.

pacienti cu depresie
care au efectuat
tentative si/sau
sinucidere, pe
parcursul unui an x
100.

depresie. pe parcursul unui an. protocolul clinic
national, pe
parcursul ultimului
an x 100.
3.2. Ponderea pacientilor | Numarul de Numarul total de
cu depresie tratati in pacienti cu depresie | pacienti tratati in spital
spital general, conform tratati in spital general, cu diagnosticul
recomandarilor din general, conform de depresie, pe
protocolul clinic national, | recomandarilor din | parcursul ultimului an.
pe parcursul unui an. protocolul clinic
national, pe
parcursul ultimului
an x 100.
Reducerea 4.3. Ponderea pacientilor | Numarul de Numarul total de

pacienti supravegheati
de catre psihiatru, cu
diagnosticul de
depresie, pe parcursul
ultimului an.
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ANEXE

ANEXA 1. FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL
Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru Tulburari Depresive

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea institutiei medico-sanitare evaluata prin audit

Persoana responasabila de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului stationar £.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 =urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

Numele medicului curant

Consultarea

Data debutului simptomelor

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data stabilirii diagnosticului

Data (DD: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Adresarea primara a pacientului

- Asistenta medicala primara

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

- Centrul Comunitar de Sanatate Mintala

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

- Asistenta medicala spitaliceasca

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

Aplicarea Chestionarelor:

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

in AMP - Scala din 9 elemente — Cheltionarul Pacientului Sanétos (PHQ9)

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

in CCSM - Chestionarul Hamilton, Inventarul de Evaluare a Depresiei Beck

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste

Psihoeducatia pacientilor

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

psihoterapii de scurta durata

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

Data internarii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

- depreie de nivel psihotic

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

- stari grave dupa tentative de suicid

0= da; 1=nu; 9= nu se cunoaste.

- lipsa raspunsului sau raspuns insuficient la tratament dupa 8 - 12 saptaimani

0= da; 1= nu; 9= nu se cunoaste.

DIAGNOSTICUL

diagnosticare a unei tulburari depresive

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Ereditatea compromisa

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Examenul clinic psihiatric nu=0;da=1;
Examenul clinic somatic nu=0;da=1;
Examenul clinic neurologic complet nu=0;da=1;
Examenul paraclinic. nu=0;da=1;

TRATAMENTUL

Tratamentul in trepte

nu=0; treapta I=1; treapta Il = 2; treapta Il = 3; treapta
V=4,

Administrarea preparatelor antidepresive nu=0;da=1;
Benzodiazepine nu=0;da=1;
Timostabiliatoare nu=0;da=1;
Psihoterapie nu=0;da=1;
Terapia cognitiv-comportamentala nu=0;da=1;
Recuperarea psiho-sociala nu=0;da=1;

MONITORIZAREA SI MEDICATIA

Prescrierea tratamentului de lunga durata

nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Supravegherea pacientului la medicul de familie 0=da; 1=nu;
Supravegherea pacientului la psihiatrul din CCSM 0=da; 1=nu;
DECESUL PACIENTULUI

Decesul in spital | 0=da; 1=nu;
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ANEXA 2. GHIDUL PENTRU PACIENT $1 APARTINATORI

Depresia nu inseamna pur si simplu a te simti nefericit sau plictisit de toate pe parcursul a
catorva zile.

Toti noi trecem prin perioade de deprimare, insd atunci esti in depresie, te simti trist permanent pe
parcursul a catorva saptdmani sau luni, nu doar a catorva zile.

Unele persoane cred ca depresia este ceva neinsemnat, nu o stare reald de sanatate. Aceste persoane n-
au dreptate. Depresia este o adevarata boala, cu adevarate simptome, ea nu este un semn de slabiciune
sau ceva din ce-ti poti "reveni" "ludndu-te in maini".

Partea bund este ca, prin tratament si suport adecvat, majoritatea persoanelor se pot recupera
completamente.

Cum sa-ti dai seama ca treci prin depresie?

Depresia afecteaza oamenii in mod diferit si poate cauza o larga varietate de simptome.

Acestea difera de la sentimente durabile de tristete sau disperare, la pierderea interesului in lucrurile
care produceau placere, cat si dorinta de a plange. Multe persoane cu depresie prezinta de-asemenea
simptome de anxietate.

Ce este depresia?

Depresia este o tulburare, care va face trist, insa este diferita de tristetea obisnuita. Din cauza depresiei,
va poate fi greu sa lucrati, sa Invatati sau sa indepliniti sarcini cotidiene.

Cum pot sti daca sunt deprimat?

Persoanele deprimate se simt triste in majoritatea timpului pe durata a cel putin 2 saptdmani. La fel,
manifesta cel putin 1 din aceste 2 simptome:

* Nu se mai bucura sau nu se mai preocupa de lucrurile, hobby-urile, activitatile placute anterior.

» Se simt triste, indispuse, frustrate, dezamagite, melancolice, disperate sau irascibile in cea mai mare
parte a zilei, aproape in fiecare zi.

De asemenea, depresia va poate face:

 Sa pierdeti sau sa acumulati in greutate;

» Sa dormiti prea mult sau prea putin (in special, sd va treziti mult mai devreme decat va puteti
permite sa o faceti);

* Sa va simtiti obosit(a) sau lipsit(a) de energie;

* Sa va simtiti vinovat(d) sau inutil(d);

* Sa uitati unele lucruri sau sa va simtiti confuz(a);

+ Sa va ganditi la moarte sau la suicid.

Daca credeti ca ati putea fi deprimat(ad), vizitati medicul sau nursa dumneavoastrd. Doar cineva cu
instruire in domeniul sanatatii mintale va poate spune daca starea Dvs. satisface cu adevarat criteriile
specifice pentru depresie, sau poate ca starea Dvs. este o simpla mahnire, tristete Obisnuita.

Mergeti imediat sa va intalniti cu cineva, daca doriti sd va vatimati sau sa va omorati! —Chiar si
atunci cand doriti sa va vatamati pe sine sau pe altcineva, intreprindeti una din actiunile de mai jos:

« Apelati medicul sau nursa si spuneti-le ca e o urgenta;
+ Apelati 903;
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» Mergeti la sectia de urgente a spitalului local,

 Apelati Linia fierbinte nationalad pentru prevenirea suicidului.

Care sunt tratamentele impotriva depresiei?

Persoanele cu depresie pot:

* Lua medicamente, care atenueaza depresia;

* Vizita un consilier (asa ca psihiatru, psihoterapeut, psiholog, nursa sau lucrator social);
« Intreprinde ambele actiuni de mai sus.

Persoanele cu depresie nu prea severa 1si pot imbunatati starea ludnd medicamente sau vizitind un
consilier. Persoanele cu depresie severa au, de reguld, nevoie de medicamente pentru a se simti mai
bine si pot de asemenea avea nevoie sa viziteze un consilier.

Cand ma voi simti mai bine?

Ambele optiuni de tratament necesita ceva timp nainte de a incepe sa dea rezultate.

Multe persoane care iau medicamente incep sa se simta mai bine in aproximativ 1- 2 saptamani de
tratament, insa ar putea trece intre 4 si 8 saptamani pana cand medicamentul isi va face pe deplin
efectul.

Multe persoane, care viziteazd un consilier incep sa se simtd mai bine deja dupa cateva discutil
terapeutice.

Daca primul tratament pe care il incercati nu va ajuta, spuneti-i medicului sau nursei despre acest
fenomen, insa nu renuntati la continuarea tratamentului din proprie initiativa. Unele persoane au
nevoie sa incerce diferite tratamente sau combinatii de tratamente, pentru a gasi abordarea care va
functiona. Medicul, nursa sau consilierul pot lucra cu dumneavoastra pentru a depista tratamentul care
vi se potriveste. Ei va pot de asemenea ajuta sa intelegeti cum sa actionati atunci, cand sunteti in
cautarea tratamentului adecvat sau cand sunteti in asteptarea efectelor tratamentului.

Cum sa decid ce tratament trebuie sa iau?

Va trebui sé lucrati impreund cu medicul sau nursa pentru a alege tratamentul. Medicamentele ar putea
functiona putin mai rapid, fiind asociate cu consiliere. Insa, medicamentele pot de asemenea cauza
efecte secundare. Plus la aceasta, unele persoane nu agreeaza ideea de a lua medicamente (exista si
solutii naturiste). Pe de alta parte, a merge la un consilier implica a vorbi cu o persoana straina despre
propriile sentimente. Acest lucru este dificil pentru unele persoane.

Este depresia la fel la adolescenti?

Nu. Simptomele depresiei la adolescenti difera putin de simptomele la adulti. Unii adolescenti sunt
indispusi sau tristi majoritatea timpului. Din acest motiv, este dificil sd spunem cand ei sunt cu
adevarat deprimati. Adolescentii care sunt deprimati deseori par irascibili. Ei usor devin “suparati” sau
“deranjati.” Ei chiar se pot lua la ceartd, bataie cu alte persoane. La fel, atunci cand trateazd un
adolescent, medicii si nursele de obicei sugereazd de a Incerca mai intdi consilierea, inainte de a
incerca medicamentele, deoarece medicamentele pentru depresie pot cauza probleme unor adolescenti.
Cu toate acestea, unii adolescenti deprimati au nevoie de medicamente. Majoritatea expertilor
considerd cd medicamentele pentru depresie sunt sigure si este oportun sa fie utilizate la adolescentii
care au cu adevarat nevoie de ele.
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Ce se intampla daca iau medicamente pentru depresie, insa doresc s raman insarcinata?

Unele medicamente pentru depresie pot cauza probleme pentru copiii neniscuti. insi, o depresie
netratatd pe parcursul sarcinii poate de asemenea cauza probleme, uneori mai grave, decat cele induse
de medicament. Daca doriti sa ramaneti insarcinata, vorbiti cu medicul, insa nu incetati sa luati
medicamentele. Impreund puteti planifica cea mai sigurd cale pentru dumneavoastra spre a avea un
copil.

Puncte cheie pe care trebuie sa le cunoasca pacientii cu depresie [457]

m Un singur episod de depresie trebuie tratat timp de cel putin 6-9 luni dupé instalarea remisiunii.

m Riscul de recidiva a depresiei creste cu fiecare episod repetat.

m Cei care au avut mai multe episoade pot necesita tratament timp de multi ani.

m Sansele de a se mentine in remisiune sunt mai mari in cazul administrarii antidepresivelor cu scop
profilactic.

Antidepresivele sunt:

m eficiente

m nu provoaca dependenta

m nu este cunoscut daca isi pierd eficacitatea in timp

m nu se stie dacd cauzeaza noi efecte adverse, fiind administrate pe termen lung.

m Medicamentul trebuie continuat in doza de tratament a episodului acut.

m Daca efectele adverse sunt intolerabile, este posibil sa se gaseasca o alternativa mai potrivita (un alt
antidepresiv).

m Daca pacientii decid sa intrerupd medicatia, acest lucru nu trebuie facut brusc, deoarece poate duce
la efecte neplacute de intrerupere si, conferd un risc mai mare de recadere.

m Doza de antidepresiv trebuie redusa incet sub supravegherea unui medic.

Puncte cheie pe care trebuie sa le cunoasca pacientii ce urmeaza tratament cu antidepresive

m Antidepresivele nu genereaza dependenta (motivul cel mai frecvent mentionat de pacienti pentru
atitudinea negativa vis-a-vis de antidepresive este dependenta [157], si, un sondaj efectuat in 1997 pe
1946 de persoane din Marea Britanie a constatat cd 74% credeau ca antidepresivele provoaca
dependenta [503]). Retineti, totusi ca, distinctiile semantice si categorice dintre dependentd si
simptomele de intrerupere, observate la oprirea antidepresivelor pot fi neimportante pentru pacienti.

m Pacientii trebuie informati ca, pot prezenta simptome de intrerupere (si cele mai probabile simptome
asociate cu medicamentul pe care il iau) in momentul reducerii dozei sau sistarii antidepresivului.

m Antidepresivele cu durata scurta de semiviata, in general, nu trebuie oprite brusc, desi unii pacienti
pot prefera sa suporte o perioada scurtd de simptome rebound intense, mai degraba decat o perioada
prelungita de simptome mai usoare.

m Simptomele de intrerupere pot aparea dupa doze omise daca antidepresivul prescris are o perioadad de
semiviata scurtd. Foarte putini pacienti prezinta simptome inainte de intreruperea administrarii dozei,
care poate induce necesitatea de a administra antidepresivul la o ord mai devreme 1n fiecare zi.
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ANEXA 3. CHESTIONARUL PACIENTULUI SANATOS 9 (PHQ 9)

EVALUAREA RAPIDA A DEPRESIEL, CONFORM PHQ-9
Pentru diagnostic prezumtiv

1.
2.

Pacientul completeaza Evaluarea rapida a depresiei conform PHQ-9;
Daca in cele doud coloane din dreapta sunt cel putin 4 semne ( x ) (inclusiv la intrebarile #1 si
#2), suspectati o tulburare depresiva. Calculati scorul pentru a-i determina severitatea.
Suspectati o tulburare depresivia majora
e dacd in cele doua coloane din dreapta sunt cel putin 5 semne ( I ) (unul dintre care
corespunde intrebarilor #1 si #2);
Suspectati o altd tulburare depresivi
e dacd in cele doua coloane din dreapta sunt de la 2 la 4 semne ( { ) (unul dintre care
corespunde intrebarilor #1 si #2).
Nota: Dat fiind faptul ca chestionarul se bazeaza pe auto-raportarea din partea pacientului, toate
raspunsurile urmeaza a fi verificate de catre clinician, iar diagnosticul definitiv se va face in baza
unui temei clinic, tinand cont de masura in care pacientul a inteles chestionarul, precum si de alte
informatii relevante, furnizate de pacient.
Diagnosticele de Tulburare depresivd majora sau Alta tulburare depresiva implica, de asemenea,
perturbarea functionalitatii sociale, ocupationale sau in alte sfere si excluderea unui doliu normal,
unei istorii de Episod maniacal (tulburare afectivd bipolard) si o tulburare fizica, tratament
medicamentos sau alte medicamente ca si cauza biologica a simptomelor depresive.

Pentru a monitoriza severitatea de-a lungul timpului la pacientii nou-diagnosticati sau la
pacientii ce urmeaza tratament curent pentru depresie:

1.

&

Pacientii pot completa la domiciliu chestionarele la inceput si la intervale regulate de timp (de
exemplu, la fiecare 2 sdptdmani) si le pot aduce la urméatoarea intalnire pentru a calcula scorul,
sau pot completa chestionarul la fiecare intalnire programata.
Puneti semne () pe coloane. Pentru fiecare semn (I ) bifat
“Cateva zile” = 1 punct ,,Mai mult de jumatate ,, Aproape in fiecare zi” = 3 puncte

din zile” = 2 puncte
Adaugati scorurile de la toate coloanele pentru a obtine un scor TOTAL.
Utilizati Fisa de scoruri a PHQ-9 pentru a interpreta scorul TOTAL.
Rezultatele pot fi incluse in dosarele pacientilor pentru a va ajuta evaluarea eficientei
tratamentului, estimarea raspunsului terapeutic, precum si in alegerea interventiilor terapeutice.
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Chestionarul sanatitii pacientului (PHQ-9)
NUMELE: DATA:

in ultimele 2 saptamani, cit de des ati fost deranjat de una din problemele de mai jos?

(utilizati “J” pentru a indica raspunsul Dvs.)

Lipseste | Cateva | Mai mult | Aproape
zile de in fiecare
jumatate Zi
din zile
1. Interes sau placere redusa de a face ceva
2. V-ati simtit indispus, deprimat sau fara
speranta
3. Adormiti greu sau nu puteti dormi, ori
dormiti prea mult
4. Va simtiti obosit sau lipsit de energie
5. Poftd scdzutd sau excesiva de mancare
6. Ganditi rau despre sine — sau credeti ca
sunteti un ratat ori cd ati permis caderea
dvs. ori a familiei
7. Aveti probleme de concentrare asupra
lucrurilor, asa ca citirea ziarelor sau
vizionarea televizorului
8. Va migcati sau vorbiti atdt de lent, incat
persoanele din jur au putut remarca acest
lucru. Sau dimpotriva - sunteti atat de
neastamparat sau agitat, incat vd miscati
mult mai mult, decat de obicei
9. Va vin ganduri ca mai bine ati muri sau de
auto-vatamare
Adaugati scorul coloanelor [ ] + [] +
[l
(Pentru specialistul in sandtate: pentru a TOTAL:
interpreta TOTALUL, utilizayi fisa de scoruri)
10. Daca ati bifat anumite probleme, in ce Defel dificil
masura aceste probleme au facut dificila Intrucatva dificil
realizarea lucrului, preocuparea de lucrurile Foarte dificil
de acasa sau relatiile cu alte persoane Extrem de dificil

FISA DE SCORURI PHQ-9 PENTRU EVALUAREA SEVERITATII DEPRESIEI

destinata pentru specialistii in sanatate mintala

Calcularea scorului — adaugati toate casetele marcate in PHQ-9

Pentru fiecare bifare ({): Lipseste = 0 puncte; Cateva zile = 1 punct;

Mai mult de jumatate din zile = 2 puncte; Aproape in fiecare zi = 3 puncte.

Interpretarea scorului total

Scor total Severitatea depresiei
0 - 4 puncte Lipseste
5 -9 puncte Usoara
10 - 14 puncte Moderata
15 - 19 puncte Moderat severa
20 - 27 puncte Severa
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ANEXA 4. SCALA HAMILTON DE EVALUARE A DEPRESIEI

Scala Hamilton de evaluare a depresiei (HAMD-17)

Instructiuni: Utilizati acest chestionar pentru a evalua severitatea depresiei la pacientii diagnosticati
deja cu depresie. Cu cat este mai inalt scorul, cu atat este mai severa depresia.

La fiecare item, Incercuiti numarul de langa itemul corect (doar un raspuns pe item).

1. Stare de deprimare (tristete, disperare, neajutorare, inutilitate)

0- Absenta

1- Aceste stari sunt semnalate doar la chestionare

2- Aceste stari sunt semnalate verbal in mod spontan

3- Starile sunt comunicate non-verbal, adica prin expresia fetei, tinuta, voce si tendinta de a plange
4- Pacientii semnaleazd DOAR VIRTUAL aceste stari, in comunicarea spontana verbala si non-
verbald

2. Sentimente de culpabilitate

0- Absente

1- Auto-blamare, crede ca a cauzat un prejudiciu oamenilor

2- ldei de culpabilitate sau ruminatii asupra erorilor din trecut sau asupra unor actiuni condamnabile
3- Boala actuala este o pedeapsa. Idei delirante de vinovatie.

4- Aude voci acuzatoare sau denuntatoare si/sau are halucinatii vizuale amenintatoare

3. Suicid

0- Absent

1- Are sentimentul cd viata nu merita a fi traita

2- Ar dori sa fie mort sau crede ca ar putea muri

3- ldei sau gesturi suicidale

4- Tentative de suicid (orice tentativa serioasd se noteaza cu scorul 4)

4. Insomnie la adormire

0- Nu este greu de adormit.

1- Se plange de unele dificultati ocazionale de a adormi (mai mult de 1/2 ord)
2- Se plange ca in fiecare seara adoarme cu greu

5. Insomnie in timpul noptii

0- Nu exista dificultati

1- Pacientul se plange ca este agitat si perturbat pe parcursul noptii

2- Se trezeste pe parcursul noptii — orice sculat din pat se noteaza cu 2 (exceptie cand se scoala pentru
a merge la veceu)

6. Insomnii de trezire

0- Nu exista dificultati

1- Se trezeste foarte devreme dimineata, insa adoarme din nou
2- Nu poate adormi din nou, daca se trezeste

7. Munci si activitati
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0- Nu exista dificultati

1- Ganduri si sentimente de incapacitate, oboseala sau slabiciuni in legatura cu activitatile, munca sau
pasiunile

2 — Lipsa interesului 1n activitati, pasiuni sau munca — relatatd fie direct de catre pacient, sau indirect
prin apatie, indecizie si ezitari (simte ca trebuie sa se forteze pentru a lucra, actiona)

3 — Reducerea timpului consacrat activitatilor sau reducerea productivitatii

4 — A incetat sa lucreze din cauza bolii actuale

8. Incetineali: psihomotorie (lentoarea gindirii si a limbajului; reducerea capacititii de
concentrare; scaderea activitatii motrice)

0- Vorbire si ideatie normala

1- Usoara incetinire pe parcursul conversatiei

2- Incetinire evidentd pe parcursul conversatiei

3- Interviu dificil

4- Stupoare completa

9. Agitatie

0- Absenta

1- Framantare

2- Se joacd cu mainile, parul, etc.

3- Umbla incolo si incoace, nu poate sedea linistit

4- Tsi suceste mainile, isi roade unghiile, se trage de par, isi musca buzele

10. Anxietate (psihologica)

0- Fara dificultati

1- Tensiune si iritabilitate subiectiva

2- Ingrijorare din motive minore

3- Atitudine anxioasa vizibila pe fatd sau in vorbire
4- Frica exprimata fara a fi intrebat

11. Anxietate somatica: Simptome fiziologice concomitente ale anxietatii (asa ca efecte de
hiperactivitate autonoma, “fluturi”, indigestie, crampe stomacale, ragait, diaree, palpitatii,
hiperventilatie, parestezie, transpiratie, inrosirea fetei, tremor, dureri de cap, frecventa urinara). Evitati
intrebarile despre posibilele efecte secundare ale medicamentelor (de exemplu gura uscata, constipatie)
0- Absenta

1- Usoara

2- Moderata

3- Severa

4- Incapacitate

12. Simptome somatice (gastrointestinale)

0- Absente

1- Lipsa apetitului, Tnsd mananca fara a fi indemnat de cétre altcineva. Consum de alimente aproape
normal
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2 - Are dificultati in a manca fara a fi presat de catre altcineva. Reducere marcata a apetitului si a
consumului de alimente

13. Simptome somatice generale

0- Absente

1- Greutate In membre, in spate sau cap. Dureri in spate, de cap sau musculare. Lipsa energiei si
oboseala

2- Orice simptom evident se va nota cu “2”

14. Simptome genitale (asa simptome ca pierderea libidoului; deteriorarea performantei sexuale;
dereglari menstruale)

0- Absente

1- Usoare

2- Severe

15. Ipocondria

0- Absenta

1- Concentrare asupra propriului corp

2- Preocupare fata de sanatate

3- Plangeri frecvente, solicitare de ajutor etc.
4- lluzii ipocondriace

16. Pierdere in greutate

0- Absenta

1- Pierdere in greutate asociatd probabil cu boala prezenta
2- Pierdere clara (in opinia pacientului) in greutate

3- Ne-evaluata

17. Constientizarea bolii

0- Recunoaste faptul de a fi deprimat si bolnav

1- Recunoaste boala, insa o atribuie unei alimentatii proaste, climei, muncii excesive, unui virus,
necesitatii de a se odihni etc.

2- Neaga complet faptul ca ar putea fi bolnav

Scor total (totalul raspunsurilor incercuite):
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ANEXA 5. INVENTARUL DE DEPRESIE BECK

INVENTARUL DE DEPRESIE BECK - BDI

| nstructiuni: Aceasta este un chestionar. Acest chestionar este format din grupuri de
afirmatii. Va rug sa cititi cu atentie intregul grup de afirmatii din fiecare categorie de la nr.
1 lanr. 42. Apoi va rog sa alegeti din fiecare categorie acea afirmatie care descrie cel mai
bine starea Dvs din acest moment. Incercuiti cifra corespunzatoare. Daca mai multe
afirmatii dintr-un grup par sa se potriveasca, alegeti numai una. Inainte de a alege,
asigurati-va ca ati citit fiecare afirmatie.

1

wN - O

Nu ma simt trist

Ma simt trist

Sunt trist tot timpul si nu pot scapa de tristete

Sunt atat de trist si nefericit incat nu mai pot suporta

wWwNEF— O

Viitorul nu ma deranjeaza

Ma simt descurajat cand ma gandesc la viitor

Simt ca nu am ce astepta de la viitor

Simt ca viitorul e fara speranta si nu mai e nimic de facut

WNEF O

Nu am sentimentul esecului sau ratarii

Simt ca am avut mai multe esecuri decat majoritatea oamenilor
Daca ma uit in spate la viata mea vad o multime de esecuri

Ma simt complet ratat ca persoana

wWwN k- O

Lucrurile imi fac aceiasi placere ca deobicei
Nu ma mai bucur de lucruri ca inainte

Greu mai obtin o satisfactie reala

Nu am mai trait nici o satisfactie

WNEFk O

Nu ma simt in mod special vinovat de ceva

Ma simt rau si nemeritos in cea mai mare parte a timpului
Ma simt aproape vinovat

Ma simt tot timpul vinovat si inutil

wWwnN k- O

Nu ma simt pedepsit cu ceva

Ma gandesc ca s-ar putea sa fiu pedepsit pentru ceva
Simt ca voi fi pedepsit

Simt ca sunt pedepsit
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wWwnN - O

Nu sunt dezamagit de mine
Ma simt dezamagit de mine
Sunt dezgustat de mine insumi
Ma urasc

wWwnN O

Nu ma simt sa fiu mai rau decat altii

Ma critic pentru slabiciunile si greselile mele
Ma acuz tot timpul pentru greselile mele

Ma acuz pentru tot ce se intampla rau

wWwnN - O

10

Nu am nici o ideie de a ma sinucide

Simt ca ar fi mai bine daca as muri

Am ideia de a ma sinucide

As dori sa ma sinucid daca as avea ocazia

WwWN O

11

Nu plang mai mult decat de obicei

Acum plang mai mult ce de obicei

Plang tot timpul

Obisnuiam sa plang dar acum nu mai pot chiar daca as vrea

WwWN O

12

Nu sunt mai nervos ca inainte

Acum sunt mai nervos si iritabil ca inainte

Sunt nervos tot timpul

Nu mai sunt nervos de lucrurile care ma enervau inainte

[N

13

Nu mi-am pierdut interesul fata de oamenii din jur

Am mai putin interes fata de oameni ca inainte

Mi-am pierdut cea mai mare parte a interesului fata de oameni si am putine
sentimente fata de ei

Mi-a pierdut total interesul fata de ceilalti si nu-mi pasa deloc de ei

wWwnN - O

lau decizii la fel ca inainte

Incerc sa aman cand trebuie sa hotarasc
Am mari greutati cand trebuie sa hotarasc
Nu mai put lua nici o decizie
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14

15

16

17

18

19

20

Sunt suparat ca am inceput sa arat mai batran sau neatractiv
Simt ca sunt schimbari permanente in rau in aspectul meu

Trebuie sa fac un efort suplimentar cand incep sa lucrez ceva
Trebuie sa ma straduiec din greu ca sa fac ceva

Ma trezesc mai obosit dimineata ca inainte
Ma trezesc cu 1-2 ore mai devreme decéat inainte si nu mai pot adormi
Ma trezesc foarte devreme dimineata si nu pot sa dorm mai mult de 5 ore pe noapte

Sunt prea obosit sa mai pot face ceva

Pofta mea de mancare este la fel ca inainte
Nu mai am asa pofta de mancare ca inainte
Acum pofta de mancare este mai proasta

Nu sunt mai preocupat de sanatatea mea decat inainte
Sunt preocupat de dureri, constipatie, tulburari ale stomacului
Sunt foarte preocupat de starea mea de sanatate si nu pot sa ma gandesc la altceva

0 Cred ca nu arat mai rau ca inainte

1

2

3 Cred ca sunt urat si respingator

0 Pot lucra la fel de bine ca Inainte

1

2

3 Nu pot lucra nimic

0 Dorm tot atat de bine ca deobicei

1

2

3

0 Nu sunt mai obosit ca de obicei

1 Obosesc mai repede decat inainte
2 Obosesc facand orice

3

0

1

2

3 Mi-am pierdut pofta de me*ncare

0 Nu am slabit in ultimul timp

1 Am slabit peste 1 kg in ultima luna
2 Am slabit peste 2 kg in ultima luna
3 Am slabit peste 5 kg in ultima luna
0

1

2

3

Sunt atat de angrijorat de starea mea de sanatate incat nu pot sa ma gandesc la nimic
altceva
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21

wWNEFE O

Nu am observat schimbari recente ale interesului meu fata de sex

Am un interes mai mic fata de sexul opus ca inainte

Sexul opus ma intereseaza mult mai putin ca inainte

Am pierdut complet interesul fata de sexul opus

FOAIA DE SCOR PENTRU INVENTARUL DE DEPRESIE BECK

Nr | tem sCcor BDI-21 | DBI-12
Beck | Bech

1 Dispozitia depresiva 0-3 X X

2 Pesimism 0-3 X X

3 Sentimentul esecului 0-3 X X

4 Lipsa de satisfactie 0-3 X X

5 Sentimente de vinovatie 0-3 X X

6 Sentimentul pedepsei 0-3 X X

7 Auto-dezgust 0-3 X

8 Auto-acuzare 0-3 X

9 Dorinte auto-punitive 0-3 X

10 Plans 0-3 X

11 Iritabilitate 0-3 X X

12 Retragere sociala 0-3 X

13 Nehotarare 0-3 X X

14 Modificarea imaginii de sine 0-3 X X

15 Dificultati in munca 0-3 X X

16 Tulburari de somn 0-3 X

17 Fatigabilitate 0-3 X X

18 Pierderea apetitului 0-3 X

19 Pierderea in greutate 0-3 X

20 Preocupari somatice 0-3 X X

21 Pierderea libidoului 0-3 X

TOTAL 0-63
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ANEXA 6. SCALA ZUNG DE AUTO-EVALUARE A DEPRESIEI (SDS).

SCALA ZUNG DE AUTO-EVALUARE A DEPRESIEI

SDS

ZUNG SELF-RATING DEPRESSION SCALE

rareori uneori adesea  totdeauna
1. Ma simt abatut si trist 1 2 3 4
2. Dimineata ma simt mai bine 4 3 2 1
3. Plang sau ma simt ca plangand 1 2 3 4
4. Dorm rau 1 2 3 4
5. Mananc tot atat de mult ca si inainte 4 3 2 1
6. Ma bucur privind, vorbind sau fiind in compania 4 3 2 1
unui barbat (femei) atractiv(e)
7. Am slabit 1 2 3 4
8. Sunt constipat 1 2 3 4
9. Inima mea bate mai repede ca deobicei 1 2 3 4
10. Ma simt obosit fara motiv 1 2 3 4
11. Mintea mea este tot atat de limpede ca deobicei 4 3 2 1
12. Gasesc ca esteusor sa fac lucrurile ca deobicei 4 3 2 1
13. Sunt agitat si nu pot sta linistit 1 2 3 4
14. Am incredere in viitor 4 3 2 1
15. Sunt mai iritabil decat deobicei 1 2 3 4
16. Este usor sa hotarasti 4 3 2 1
17. Am sentimentul ca sunt util si necesar 4 3 2 1
18. Viata mea este suficient de implinita 4 3 2 1
19. Am sentimentul ca ar fi mai bine sa fi fost mort 1 2 3 4
20. Eu ma bucur de lucruri ca mai inainte 4 3 2 1
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SDS contine 20 itemi seleectati din experienta clinica a autorului si din literatura de
specialitate, itemi ce acopera trei domanii: afectivitate (2 itemi: 1, 17), concomitente
somatice (8 itemi: 4,5, 7, 8, 9, 10, 12, 13) si concomitente psihologice (10 itemi: 2, 3, 6,
11, 14, 15, 16, 18, 19, 20). Subiectul este rugat sa evalueze fiecare item pe o scala cu 4
ancore in functie de frecventa simptomului (1 = niciodata sau rar, 2 = uneori, 3 = 0 buna
parte din timp, 4 = majoritatea timpului). Scorul total este obtinut prin adunarea scorului
fiecarui item si impartirea lui la scorul maxim posibil de obtinut (respectiv 80) si
multiplicarea cu 100. Scorul obtinut se poate intinde de la 25 la 100. Zung (1974)*° a
furnizat pragurile scor (cut-off points) pentru mai mult nivele de severitate a depresiei: sub
50 = scor normal; 50-59 = depresie minima sau usoara; 60-69 = depresie moderata;

70-99 = depresie severa.
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ANEXA 7. SCALA EDINBURGH DE EVALUARE A DEPRESIEI POSTNATALE (EPDS)®
Cox si colab. (1987)
Instructiuni:

1. Respondenta este rugata sa sublinieze raspunsul care este cel mai aproape de felul cum s-a simtit in
ultimele 7 zile.

2.Trebuie sa se raspunda la toate cele 10 Intrebari.
3. Trebuie sa se evite ca respondenta s discute cu altii cum sa raspunda la intrebari.

4. Respondenta trebuie s rdspunda ea insasi la intrebari chiar daca are dificultati in citirea si
intelegerea textului.

5. Scala EPDS poate fi utilizatd pentru screeningul femeilor la 6-8 saptdmani dupa nastere.

Nume:

Adresa:

Varsta copilului:

Noi am vrea sd stim cum va simtiti acum cand tocmai aveti un copil. Va rog sa subliniati raspunsul cel
mai potrivit cu starea dvs. Din ultimele 7 zile, nu numai cum va simtiti in acest moment.

1. Am fost capabila sa rad si sa vad partea hazlie a lucrurilor.

Tot atat de mult ca si altddata
Nu chiar asa de mult

Evident mai putin

Deloc

2. Am cautat sa ma bucur de toate.

Tot atat de mult ca si altadata
Nu chiar asa de mult

Evident mai putin

Deloc

3. * M-am acuzat pe nedrept atunci cand lucrurile mergeau rau.

Da, majoritatea timpului
Da, destul de mult

Nu foarte des

Niciodata

4. Am fost anxioasa si ingrijorata fara motive temeinice.
Deloc

Foarte rar
Da, uneori

¢ “Depresii — Noi Perspective” Radu Vrasti & Martin Eisemann (editori); Editura All, Bucuresti, 1993



Da, foarte des
5. * Am fost infricosata si panicata pentru lucruri mici.

Da, mult
Da, uneori
Nu, rar
Nu, deloc

6. * Lucrurile m-au depasit.

Da, majoritatea timpului am fost capabila sa depasesc problemele
Da, uneori nu m-am descurcat asa de bine ca inainte

Nu, majoritatea timpului m-am descurcat destul de bine

Nu, am fost capabila sa depasesc problemele

7. * Am fost asa de nefericita ca am avut probleme sa dorm.

Da, majoritatea timpului
Da, uneori

Nu foarte des

Nu, deloc

8. * M-am simtit trista, suparata si nefericita.

Da, majoritatea timpului
Da, uneori

Nu foarte des

Nu, deloc

9. * Am fost asa de nefericita ci am plans.
Da, majoritatea timpului
Da, destul de des

Numali ocazional
Nu, niciodata

10. * Mi s-a intamplat sa ma gandesc si-mi fac ceva rau.
Da, destul de des

Uneori

Foarte rar

Niciodata

Réspunsurile sunt evaluate cu 0, 1, 2 si 3 in functie de cresterea severitdtii simptomului.

Intrebarile marcate cu asterix sunt cotate in ordine inversa (de ex. 3, 2, 1 si 0). Scorul total este calculat
prin adunarea scorurilor tuturor intrebarilor.
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ANEXA 8. ScCALA IMPRESIEI CLINICE GLOBALE

Evaluarile CGlI
* CGI este o evaluare globala a Simptomatologiei curente, Comportamentului, Functiilor.
Severitatea bolii se bazeaza pe IMPACTUL simptomelor curente asupra comportamentului si
functiilor recente.
Clinical Global Impression (impresia clinica globala) legata de ameliorare (CGI-I)
» Masoara schimbarea clinica globala in cursul ultimelor sapte zile folosind evaluarea de baza ca punct
de referinta,
CGI - Improvement (CGI- Ameliorare, CGI-1)
» CGI-1 masoara schimbarea globala de la inceperea tratamentului (ameliorare, nici o schimbare sau
inrautatire);
-CGlI-I compara severitatea globala in timpul saptamanii precedente comparativ cu prima evaluare
* CGI-I evalueaza, indiferent de credinta dvs. ca este legata sau nu de medicatie de studiu sau de orice
alta interventie (fara atribuirea simptomelor)
-Luati in considerare AMBELE:
+ Schimbarea simptomatica detectabila fata de aprecierea initiala
* Impactul acestei modificari asupra statutului clinic al subiectului (capacitatea de a functiona, nivelul
de stres)

Se evalueaza ameliorarea totald, indiferent daca dupa aprecierea dvs. ea se datoreaza in intregime
tratamentului medicamentos. Cat de mult s-a schimbat pacientul (pacienta) in comparatie cu starea sa
din momentul initierii tratamentului?

0 = Nu s-a evaluat

1= Foarte mult ameliorat

Reflecta ameliorarea

2 = Foarte ameliorat

3 = Ameliorat minimal

4 = Fara schimbare

5 = Minimal mai rau

6 = Mult mai rau Reflecta Inrautatirea

7 = Cat se poate de rau
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Principii directoare CGI-I

1. Cat se poate de Mai bine in mai toate privintele: bun nivel de functionare: simptome
ameliorat minimale: reprezinta o schimbare foarte substantiala
2. Mult ameliorat Notabil mai bine, cu o reducere semnificativa a simptomelor: cresterea
nivelului de functionare, dar anumite simptome persista
3. Minimal Ceva mai bine cu o mica reducere semnificativa a simptomelor sau fara
ameliorat reducere. Poate reprezenta o foarte mica schimbare a statutului clinic de
baza, a nivelului de ingrijire sau a capacitatii functionale
4. Fara schimbare Simptomele raman esential neschimbate
S. Minimal mai rau | Ceva mai raau, dar posibil fara semnificatie clinica, poate reprezenta o
foarte mica schimbare a statutului clinic de baza sau a capacitatii
functionale
6. Mult mai rau Clinic semnificativa a simptomelor si diminuarea functiilor
7. Cat se poate de Exacerbare severa a simptomelor si pierderea functiilor
rau
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ANEXA 9. CLASIFICAREA PSTHOFARMACOLOGICA A ANTIDEPRESIVELOR
e Antidepresive cu actiune predominant presinapticia (unimodale):
e actiune asupra unui singur neurotransmitator (single target):

o ISRS: Fluoxetinum, Fluvoxaminum*, Sertralinum, Paroxetinum, Citalopramum®*,
Escitalopramum;

o NRI: Reboxetinum*.
e actiune multipla (multiple target):
o SNRI: Venlafaxine, Duloxetine, Minalcipran;
o NDRI: Bupropion.

e Antidepresive cu actiune pre- si postsinaptica (duale) noradrenergica si
serotoninergica:

o triciclice:
o Imipraminum;
o Clomipraminum;
o Trimipraminum?*;
o Nortriptilinum*;
o Amitriptylinum;
o Doxepinum*.

o tetraciclice:
o Mianserinum*;
o Maprotilinum*.

o Antidepresive cu structuri ciclica ,atipica” (non-triciclice, non-tetraciclice,
non-IMAO):

e Trazodone;
e Tianeptine;
e Agomelatine*.
o Antidepresive NaSSA

e Mirtazapine.
1. Anxiolitice non-benzodiazepinice, dopaminomimetice

e Buspirone*;
Nota: prescurtarile utilizate in clasificarea antidepresivelor, ce reprezinta ,,acronimul
acriunii farmacologie sunt utilizate si la prezentarea algoritmului terapeutic.
*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor



DOUA GENERATIE

ANEXA 10. ACTIUNEA PSIHOFARMACOLOGICA SELECTIVA A ANTIDEPRESIVELOR DIN A

Serotonind 5-HT | Noradrenalina Dopamina DA
NA
Bupropionum* 0/+ + ++
Fluoxetinum ++++ 0 0/+
Fluvoxaminum* ++++ 0 0/+
Mirtazapinum +++ ++ 0
Paroxetinum ++++ 0 0/+
Reboxetinum* 0 ++++ 0
Sertralinum ++++ 0 0/+
Trazodonum ++ 0 0
Venlafaxinum ++++ +++ 0/+

Legenda: ++++ - 1naltd; +++ - moderata; ++ - slaba; + - foarte slaba; 0 - nula
* Nota: Actiunea
farmacologica selectiva a
Milnacipranului este
etalonata de Moret, 1985 si
Stahl, 2005 — rezultand o
actiune echilibrata SHT/NA
si fara a influenta DA
*Nu sunt Inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

ANEXA 11. REMEDII ANTIDEPRESIVE

Remedii Doze clinice diurne recomandate (mg/zi)
Triciclice
Imipramin* 25 - 400
Clomipraminum* 25 - 300
Tetraciclice
Maprotilinum* 25 - 150
Mianserinum* 15-90
Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei
Paroxetinum 10-80
Sertralinum 50 - 200
Fluvoxaminum* 50 - 400
Fluoxetinum 20-80
Citalopramum* 20 - 60
Escitalopramum 5-20
Alte remedii antidepresive

Reboxetinum* 2-20
Mirtazapinum 15- 45
Tianeptinum * 12,5-37,5
Milnacipranum 25-100
Trazodonum 150 - 450
Venlafaxinum 37,5-325
Agomelatinum* 25 - 50




Remedii

Doze clinice diurne recomandate (mg/zi)

Dupoxetinum

60 - 120

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

ANEXA 12. REMEDII CU EFECT TIMOSTABILIZATOR UTILIZATE IN
ASOCIERE CU TRATAMENTUL DEPRESIEI BIPOLARE

Remedii Doza clinica diurnd recomandata (mg/zi)
Carbamazepine 400 - 600
Litiu si saruile de Litiu 300 - 1200
Derivati ai acidului valproic 500 - 1000
Lamotrigine 100 - 300

ANEXA 13. NIVELE DE EVIDENTA S| GRADE DE RECOMANDARE

Grad de Nivel de Tipul dovezii
recomandare | evidenta

la Reviu sistematic a studiilor clinice randomizate

A - —— : -
1b Cel putin un studiu clinic randomizat riguros
2a Reviu sistematic al SCR sau studii clinice randomizate cu risc de erori

B 2b Reviu sistematic a studiilor caz-control sau de cohorta de calitate inalta
3a Studii caz-control sau de cohorta de o calitate inalta
3b Studii caz-control sau de cohorta cu un risc mare de erori

C 4 Studii neanalitice, descriptive (serie de cazuri, raport de cazuri)

D 5 Opinia expertilor nebazata pe studii de calitate
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