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PREFATA

Revolutia psihofarmacologica este o etapd importanta in istoria Psihiatriei, care sem-
naleaza nu doar schimbarea modului de concepere a planului de management terapeutic
in cazul pacientilor cu tulburari mentale, ci si o transformare a perspectivei pacientului
asupra propriei stari de sanatate si o redefinire a perceptiei tulburarilor psihice la nivel
social. Evolutia din ultimele decenii ale cercetarii psihofarmacologice si neurobiologice
contribuie la destigmatizarea pacientilor cu afectiuni psihiatrice, dat fiind ca patologii
considerate altadata imposibil de tratat, ori atribuite Tn mod aberant vointei proprii, pot
fi in prezent abordate din perspectiva medicinei bazate pe dovezi. in consecinta, tul-
burarile mentale nu mai pot fi percepute cu aceeasi lipsa de speranta de catre pacienti,
apartinatori, medici si societate ca pand in momentul introducerii in practica medicala a
primilor agenti antidepresivi si antipsihotici validati prin cercetare clinica. Tratamentele
moderne contribuie la destigmatizarea pacientilor cu tulburari psihice, atat prin cres-
terea ratei de reinsertie socio-profesionald, cat si prin remisiunea simptomatologiei de
faza acuta, chiar daca exista, inca, procente ridicate de raspuns incomplet in mai multe
categorii nosologice din Psihiatrie.

Tulburarile mentale necesita o abordare holistica, subliniindu-se astfel interde-
pendenta dintre dimensiunile biologica, psihologica si sociald, ceea ce se reflecta si in
strategiile de tratament, care ar trebui sa tinda spre integrarea tuturor acestor compo-
nente. Prin fundamentarea patogenezei tulburarilor mentale in terenul neurobiologiei
si geneticii, prin aplicarea metodologiei cercetarii stiintifice in privinta tratamentului
psihotrop si prin demersul de construire a unei nosologii bazate pe factori cuantificabili,
Psihofarmacologia reprezinta un pas inainte catre intelegerea si sprijinul pacientilor cu
afectiuni psihiatrice. De asemenea, prin descoperirile farmacogenomicii, se tinde si in
Psihiatrie catre o interventie terapeutica personalizata, crescandu-se atat eficacitatea tra-
tamentului, cat si tolerabilitatea acestuia.

Fiind o stiinta tanard, Psihofarmacologia cuprinde si domenii in care se impune o
analiza atentd a datelor existente pentru a stabili directiile optime de actiune si decizie
terapeutica, precum si subiectele de interes pentru cercetarea viitoare. Controversele
analizate 1n acest volum se refera la astfel de arii in care datele existente, contradictorii
ori aparent contradictorii, sunt analizate sistematic, iar informatiile stiintifice curente
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provenite din cercetarea fundamentala si clinica, epidemiologie si genetica, neurobiolo-
gie si neuroimagistica, sunt integrate intr-un demers investigational structurat.

Desigur cd aceasta lucrare nu isi propune sa forteze gasirea unor raspunsuri definiti-
ve in toate cazurile de controversa supuse analizei, luand in considerare faptul ca exista
situatii unde evident nu dispunem inca de suficiente date, unde problema conceptuali-
zatd si investigata este relativ noud, ori unde studiile mentionate permit clinicianului
sd ia o decizie in ambele sensuri, pornind de la particularitatile pacientului pe care il
are 1n fata. De aceea, evitarea concluziilor formulate intr-o maniera apodictica in urma
analizei controverselor prezentate nu reprezintd o dovada a incapacitatii clinicienilor de
a oferi raspunsuri la probleme practice sau teoretice, ci un indicator al faptului ca orice
stiintd are nevoie de timp pentru a se construi, la fel si domeniile de cercetare cu care ea
colaboreaza. De asemenea, factorii implicati de tratamentul farmacologic al tulburarilor
mentale sunt foarte complecsi, prezentand o larga variabilitate inter-individuala, fapt ce
atrage atentia asupra nevoii de a evita formularea facila de recomandari terapeutice. Mai
mult, raspunsurile categorice in cazul unora dintre controversele supuse analizei ar putea
crea mai multe probleme decat solutii, de aceea principala intentie a lucrarii de fata este
de a explora impreuna cu cititorii nostri argumentele pro si contra, intr-o buna traditie
stiintifica analitica. In consecinti, este perfect acceptabil ca un demers stiintific sa pre-
fere aporia acolo unde datele sunt insuficiente extragerii unor concluzii ferme, in locul
dogmatismului usor de plasat intr-o lucrare de specialitate. In acest fel cititorul va putea
sd continue investigarea subiectelor respective pe cont propriu, fiind insd ,,inarmat* cu
un bagaj de cunostinte fundamentale care il vor calauzi in cercetérile sale ulterioare.

Fiecare capitol se concentreaza in jurul unei analize a literaturii, in care sunt explo-
rate argumentele relevante pro si contra unei teme controversate din domeniul psihofar-
macologiei clinice. Ulterior, pentru fiecare tema abordata au fost formulate recomandari,
ierarhizate in functie de nivelul de dovezi. In scopul scoririi acestor recomandari clinice
au fost folosite drept puncte de reper criteriile GRADE, conform carora exista 4 niveluri
de incredere (inalt, moderat, redus sau foarte redus) bazate pe nivelul de certitudine al
dovezilor [1-3]. De asemenea, un raspuns privind intrebarea esentiald a fiecarui capitol
(,,sinteza™) a fost oferit sub forma cantitativa, pe baza unei scale Likert cu 10 puncte,
pornind de la analiza datelor sintetizate (de la 1 la 10, respectiv de la total dezacord la
acord total, ori de la ,total in favoarea variantei A“ la ,,total in favoarea variantei B, in
functie de modul in care a fost formulata controversa). in final, o medie a scorurilor a
fost calculata pentru fiecare intrebare si transformata in procente.

Pentru asigurarea unui nivel ridicat de obiectivitate a scorarii, fiecare subiect pro-
pus a fost elaborat in cadrul unui demers de tip Delphi modificat [4], cu 3 etape, la care
au participat medici psihiatri (trei pentru fiecare capitol, alesi aleator dintr-un grup de
sase experti) cu experienta in domeniul Psihofarmacologiei. Dupa ce a fost realizata
analiza literaturii, expertilor li s-au prezentat criteriile dupa care s-a realizat scorarea
recomandarilor clinice, iar fiecare a fost invitat sa evalueze recomandarile formulate
si sa-si exprime propriul punct de vedere sub forma cantitativa. Raspunsurile au fost
date pe baza unei scale Likert cu 10 puncte (de la ,total de acord” la ,,dezacord total®).
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Tabel 1. Criteriile de analiza a dovezilor si riscurilor de bias utilizate in aceasta lucrare

Nivel de incredere in Descriere
recomandarile clinice
Tnalt Efectul implementarii unei recomandari va avea un im- A
pact clinic asemanator celui estimat
Moderat Efectul implementarii recomandarii va avea un efect pro- | B
babil apropriat de cel estimat
Redus Efectul aplicarii recomandarii ar putea fi diferit de cele C
estimat
Foarte redus Efectul aplicarii recomandarii este probabil semnificativ | D

diferit de cel estimat

N.B: La cod au fost adaugati specificanti pe baza analizei metodologiei cercetarilor prezentate,
astfel: ++ = calitate foarte inalta a dovezilor; + = calitate inalta a dovezilor; +/- = calitate incerta
a dovezilor; — = calitate redusa a dovezilor; —- = calitate foarte redusa a dovezilor.

Runda 3

* Analiza raspunsurilor
expertilor din runda 2
(coordonator: autorul
lucrarii)

* Elaborarea unei scorari

Runda 2 finale a recomandarilor,
e Fiecare expert care intruneste acordul
primeste feedback si are a cel putin doi dintre
acces la evaluarile expertii implicati
realizate de ceilalti « Sinteza scorurilor pentru
Runda 1 colegi, anonimizarea evaluarea cantitativé, in
. . fiind pastrata de autor format dihotomic,
‘ * Expertii (N=3 pentru fiecare « Fiecare expert poate pentru intrebarea

capitol, aleator alesi dintr-un
grup de 6) analizeaza
recomandadrile formulate de

sé-si modifice scorul pe globala
scala Likert oferit in

Runda 0 autor si oferd un raspuns runda anterllt?avra_,. n
« Realizarea analizei cantitativ (scal3 Likert) pentru :"t“al re-analizarii
) . " " 3 i atelor

sistematice a literaturii intrebarea globala si pentru

privind controversa fiecare recomandare clinica

propusa spre evaluare * Analiza raspunsurilor oferite

(autorul lucrarii) de experti in prima runda si
« Formularea unui prim recalibrarea recomandarilor

nivel de recomandari clinice (coordonator: autorul

clinice (autorul lucririi) lucrarii)

Fig. 1. Protocolul Delphi modificat
pentru validarea raspunsurilor globale si a recomandarilor clinice

De asemenea, o concluzie privind intrebarea esentiala a fiecarui capitol (,,sinteza*) a fost
cerutd expertilor sub forma de raspuns cantitativ, pe baza aceleiasi scale (fig.1, fig.2).

Studiile de caz prezentate in aceastd lucrare nu includ informatii care sd permita
identificarea unor persoane reale, ele avand doar un scop ilustrativ pentru controversa
supusa analizei. Aceste studii provin din sinteza mai multor situatii concrete, adaptate
insa la contextul teoretic specific capitolelor respective.

Invitatia la parcurgerea acestei lucrari este in fapt o invitatie la intelegerea fascinan-
tei epistemologii a unei stiinte in continud dezvoltare, la de-dogmatizarea demersului
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Runda preliminara

ntrebarea globald Recomandri clinice
- formulare - formulare si scorare initiald

|4l

- acomodarea expertilor cu criteriile de evaluare a calitatii datelor
gradului de d/ fata de
pe baza p

- evaluare a argumentelor din literatura de fiecare expert si scorare

|‘ "

- reevaluare a scorurilor la nivel de grup,
pornind de la parerile exprimate de colegii-experti
- fiecare expert poate sa-si mentina sau si-si modifice nivelul de scorare

- reevaluare a scorurilor oferite,
dupa ce fiecare expert a luat la cunostinta de scordrile celorlalti experti

- se stabilesc ile finale si se i i in functie de scorurile obtinute

- se pot reevalua scorurile oferite anterior, daca expertii considera necesar _'se elimina recomandarile care nu intrunesc 260% din voturile expertilor

Fig. 2. Procesul evaluarilor succesive in cadrul protocolului Delphi modificat

stiintific folosind analiza bazata pe dovezi si la construirea unei perceptii proprii
a clinicienilor asupra tratamentului farmacologic adresat pacientilor pe care 1i ingri-
jesc. De asemeneca, cartea se doreste a reprezenta un argument in favoarea conceperii
Psihofarmacologiei ca o stiintd cu radacini in cercetarea clinicad, translationala si epide-
miologica, apta sa se delimiteze de alte domenii inrudite precum Farmacologia generala
sau Psihiatria, asimiland in acelasi timp notiuni fundamentale din acestea.

In incheiere, trebuie mentionat ci recomandarile cuprinse in lucrarea de fata, ca si ca-
zurile teoretice prezentate nu sunt decat puncte de reper si nu se pot substitui deciziei cli-
nicianului. Acesta trebuie, in practicd, sa integreze un volum mult mai mare de informatii
privind particularitatea cazurilor cu care se confrunta, pentru a elabora cea mai potrivita
strategie terapeutica.
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5HT = 5-hidroxitriptamina, serotonind

SHTTLPR = (gena pentru) Regiunea promotor legata de transportorul serotoninei
aMSH = Hormonul stimulator al melanocitelor alfa

AACAP = American Academy of Child and Adolescent Psychiatry, Academia Americand de
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AAN = American Academy of Neurology, Academia Americana de Neurologie

AASM = American Academy of Sleep Medicine, Academia Americand pentru Medicina Somnului
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ABM = Academy of Breastfeeding Medicine

ABS = Scala de Comportament Alimentar
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ACOG = American College of Obstetricians and Gynecologists, Colegiul American pentru
Obstetrica si Ginecologie

ACP = American College of Physicians, Colegiul American al Medicilor
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A-DES = Scala Experientelor Disociative pentru Adolescenti
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AGS = American Geriatrics Society, Societatea Americand de Geriatrie

AHA/ASA = American Heart Association/ American Stroke Association, Asociatia Americand
de Cardiologie/Asociatia Americand de Stroke

aHR = Rata ajustata a riscului
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AHRAQ =US Agency for Healthcare Research and Quality, Agentia pentru Cercetarea si Calitatea
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AHRR = (gena pentru) Represorul Receptorului aril-hidrocarbon
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ALPL = (gena pentru) Fosfataza alcalina nespecifica tisular

ALS2 = (gena pentru) Factorul ALS2 de schimbare Alsin Rho guanin-nucleotidic
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AMPc = Adenozil 3°,5” —monofosfat ciclic

AN = Anorexia nervosa

ANKKI1 = (gena pentru) Ankyrin Repeat and Kinase Domain Containing 1, Domeniul 1 care
contine secvente repetitive de ankirind si kinaza

APA = American Psychiatric Association, Asociatia Americand de Psihiatrie

APOA4/ § = (gena pentru) Apolipoproteina 4/ 5

ARIA, ARIA-E = Amyloid-related imaging abnormalities (edema), anomalii imagistice legate
de prezenta amiloidului (edem cerebral)

ARRB2 = (gena pentru) Arestina 32

ASC/ AUC = aria de sub curba (parametru farmacocinetic)

ASCOC = Allele specific change of concentration on identical background, modificare specifica
a concentratiei alelice cu background identic

ASEX = Scala Experientelor Sexuale Arizona

ASHP = American Society of Health-System Pharmacists

ATP = Adenozin-trifosfatul
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Psihofarmacologia
tulburarilor afective






Schimbare versus augmentare in cazul
raspunsului incomplet la tratamentul
antidepresiv — care este optiunea de electie?

Formularea problemei

Terapia depresiei majore este unul dintre cele mai dinamice domenii de cercetare din
Psihofarmacologia ultimelor decenii, fiind inregistrate progrese importante prin aparitia con-
tinua a noi agenti farmacologici si noi ipoteze asupra patogenezei acestei afectiuni. Cu toate
descoperirile recente, rata de raspuns la primul tratament antidepresiv administrat este de
aproximativ 30%, iar dupa patru incercari succesive (ce constau in schimbari ale medicatiei
principale, introducerea unor agenti de augmentare, ori recomandarea unor combinatii de
antidepresive), doar doi din trei pacienti raspund adecvat, conform studiilor de mare anver-
gura dedicate evaluarii longitudinale a simptomatologiei in depresia majora. Acest fenomen
este asociat cu ingrijorari semnificative legate de riscul crescut de recadere, de o calitate a
vietii mai redusa si de o functionalitate globald diminuata in cazul pacientilor cu remisiuni
incomplete.

Tn acest capitol vor fi analizate datele provenind din studii clinice randomizate, din analize
sistematice, metaanalize si ghiduri terapeutice dedicate compararii strategiilor de tratament
in cazul raspunsului partial sau absent la antidepresivul initial administrat pentru episodul
depresiv major. Deoarece comparatiile directe ale eficacitatii si tolerabilitatii schimbarii an-
tidepresivelor cu augmentarea acestora cu alti agenti farmacologici sunt in numar redus in
literatura medicala curentd, datele referitoare la aceste strategii au fost extrase si din studii si
analize care nu au folosit comparatia directa (head-to-head).

Determinarea rolului factorilor genetici si epigenetici in modelarea raspunsului terapeutic
este un aspect important al cercetarii psihofarmacologice contemporane, iar studiile dedicate
acestui subiect vizeaza aspecte legate de farmacocinetica, farmacodinamica, tolerabilitate si
eficacitate a antidepresivelor folosite in contextul augmentarii vs. schimbarii medicatiei prin-
cipale la pacientii cu raspuns partial.

Probleme secundare identificate
o Exista recomandari farmacologice specifice pentru profiluri clinice distincte de depresie
majora?
e Se pot formula predictii ale raspunsului la antidepresive pornind de la factori genetici cu-
noscuti si/sau de la proprietatile farmacodinamice specifice ale medicatiei?
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CAZ CLINIC 1

Un pacient in varsta de 56 de ani, cunoscut cu diagnostic de tulburare depresiva majora
recurentd, manifesta in prezent un nou episod depresiv sever, fara elemente psihotice, la
care raspunsul terapeutic la administrarea de escitalopram 20 mg/zi timp de 3 saptamani nu
a fost satisfacator, in baza scorurilor la scalele de depresie standardizate si a impresiei clinice
globale. Pacientul a prezentat un istoric de raspuns terapeutic bun in cadrul episoadelor
depresive anterioare, dar aderenta la tratament a fost redusa, pacientul intrerupand la scurt
timp medicatia dupa aparitia remisiunilor.

Din examenul somatic si analizele de laborator efectuate nu rezulta existenta unor pro-
bleme organice semnificative curente.

o Care ar fi planul de management terapeutic adaptat simptomatologiei actuale, integrand si
elementele cunoscute din istoricul personal?

o Ce strategii de monitorizare propuneti pentru acest pacient, pornind de la medicatia re-
comandata?

CAZ CLINIC 2

O pacienta in varsta de 26 de ani se prezinta la medicul psihiatru pentru un episod depre-
siv sever, fara elemente psihotice, pentru care a mai urmat tratament psihotrop cu paroxetina
40 mg/zi, timp de doud s&ptamani. In prezent solicitd schimbarea tratamentului farmacologic
din cauza somnolentei induse de paroxetina. Raspunsul la acest antidepresiv a fost partial,
persistdnd anhedonia, ideatia autolitica si dispozitia de fond depresiva.

Probele toxicologice efectuate au fost negative, iar valorile analizelor de laborator uzuale
au fost in limite normale.

Nu au fost identificati factori psihosociali majori de stres prin anamneza. Pacienta solicita
n mod explicit absenta sedarii ca efect advers al oricdrui antidepresiv care va fi initiat, ca o
conditie a aderentei sale la regimul terapeutic.

o Care ar fi principalele elemente ale planului de management terapeutic?
o Ce directii de monitorizare propuneti pentru aceasta pacienta?

1.1. Cadrul conceptual al controversei analizate

in ciuda evolutiei semnificative din ultimele doua decenii in domeniul cercetarii de
noi agenti cu proprietati antidepresive, tratamentul farmacologic al depresiei majore pre-
zinta limite importante in obtinerea remisiunii. Astfel, conform datelor din studii clinice
prospective, in terapia depresiei majore doar unul din trei pacienti atinge nivelul de remi-
siune dupa primul antidepresiv administrat, doar unul din doi pacienti obtine un raspuns
dupa primul tratament antidepresiv, iar dupa 4 incercari terapeutice succesive doar 67%
dintre pacientii diagnosticati cu aceasta patologie reusesc sa obtina remisiunea completa a
simptomelor [1,2]. Totusi, trebuie observat ca in absenta tratamentului, un episod depresiv
major dureazd minimum 6 luni, iar studiile controlate arata eficacitatea superioara a agen-
tilor antidepresivi fata de placebo 1n obtinerea unui raspuns si in atingerea remisiunii [3].
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Este important de mentionat pentru managementul terapeutic ca riscul de recurenta
de-a lungul vietii la pacientii care au prezentat un episod depresiv major este de 60%, la
cei care au prezentat doud episoade riscul urcd la 70%, iar la cei cu minimum 3 episoade
riscul ajunge la 90% [4].

De asemenea, fiecare recurenta asociaza un risc de 10-20% ca simptomele afective
sd devinad non-responsive la tratament si sa se cronicizeze, ceea ce implica afectare func-
tionala semnificativa, costuri ridicate din cauza tratamentului si spitalizarii, o calitate
redusa a vietii pacientilor si riscul de aparitie a unor comorbiditati medicale [4,5].

Remisiunea este incompleta la 20% dintre pacientii monitorizati pe termen lung,
cu persistenta unor simptome depresive reziduale pe parcursul lunilor de dupad debutul
episodului depresiv major. in plus, 15% prezinta simptome minore si 18% nu devin ni-
ciodatd asimptomatici, conform unei evaluari longitudinale (N=61 participanti, aflati
in tratament farmacologic, pe o perioada de 8-11 ani de monitorizare) [6]. Remisiunea
incompleta se asociaza cu risc ridicat de recadere, in special in primul an, iar simptomele
reziduale indica necesitatea unui tratament antidepresiv intensiv si prelungit peste durata
recomandata Tn mod curent, pentru a preveni recaderile afective [7].

in cazul pacientilor cu raspuns redus/absent trebuie eliminate cauzele cele mai
frecvente de rezistentd, respectiv non-aderenta terapeuticd, detectarea comorbiditatilor
psihiatrice (inclusiv adictive) sau somatice (de exemplu, hipotiroidismul), interactiunile
farmacocinetice negative (cu determinarea nivelului plasmatic al unor antidepresive la
care s-a dovedit o asociere a acestuia cu efectul clinic) si aspectele farmacogenomice
(polimorfisme la nivelul genelor pentru CYP2D6, 2C19 sau 1A2), precum si elemente
legate de stilul de viata (de exemplu, factorii majori de stres sau psihotraumele care ac-
tiveaza axa hipotalamo-hipofizo-suprarenaliand). Cu toate acestea, chiar dupa ce acesti
factori cu impact negativ asupra raspunsului la tratament au fost eliminati, ramane un
procent ridicat de cazuri care prezinta doar o ameliorare a simptomatologiei, fara atinge-
rea remisiunii, iar simptomele reziduale sunt suficient de severe pentru a reduce calitatea
vietii si functionalitatea cotidiana a pacientilor.

Conform unei metaanalize (n=41 de studii clinice cu mirtazapina controlate pla-
cebo sau cu comparator activ, N=6907 participanti spitalizati sau nespitalizati, diag-
nosticati cu depresie majora), raspunsul la tratamentul antidepresiv in primele doua
saptdmani (definit prin scaderea cu >20% a scorului pe Scala Hamilton pentru Evaluarea
Depresiei — HDRS-17 itemi) reprezintd un factor predictiv cu sensibilitate foarte inalta
pentru raspunsul stabil si remisiunea durabila [8]. Valoarea predictiva negativa ridicata
raportatd in cadrul acestei metaanalize (80-100%) Inseamna ca absenta unui raspuns
in primele doud saptamani se coreleaza cu o probabilitate foarte redusa de obtinere a
raspunsului/remisiunii de durata prin continuarea administrarii agentului antidepresiv
respectiv [8]. Din punct de vedere clinic, aceste rezultate arata necesitatea schimbarii an-
tidepresivului in caz de absenta precoce a raspunsului, precum si utilitatea monitorizarii
simptomelor depresive cu ajutorul unui instrument standardizat.

Conform unei analize a literaturii, lipsa ameliorarii timpurii (definita prin incapaci-
tatea obtinerii unei scaderi cu >20% a scorului de severitate la o scald de depresie intr-un
interval de 2-4 saptamani dupa initierea antidepresivului) a fost confirmata ca fiind un
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predictor al lipsei de raspuns la terapie si implicit un indicator al necesitatii trecerii la
un alt pas al tratamentului antidepresiv, desi se mentioneaza ca multi clinicieni asteapta
6-12 saptamani inainte de a efectua switch-ul de pe un agent pe altul [9]. Pe baza acestei
analize se considera ca doar 20% dintre pacientii a caror simptomatologie nu s-a ameli-
orat intr-un interval de 4 saptamani vor prezenta raspuns terapeutic la 8 saptamani [9].

Ameliorarea precoce a capacitatii de recunoastere a emotiilor faciale pe parcursul
tratamentului antidepresiv a prezis aparitia unui raspuns terapeutic, ceea ce sustine te-
oriile cognitiv-emotionale ale depresiei [10,11]. Conform acestor teorii, antidepresivele
modifica in sens pozitiv procesele cognitive si remediaza astfel disfunctiile de la nivelul
procesarii informatiilor emotionale [11]. Pacientii cu depresie majora au prezentat initial
o0 activare mai mare la nivelul insulei si a cingulatului dorsal anterior in cadrul expunerii
la fetele ce exprimau frica, prin comparatie cu fetele care exprimau fericire, raportat la
lotul de control (subiecti sdnatosi) [12]. Pacientii cu depresie care au raspuns la tratamen-
tul cu escitalopram (10 mg/zi) au avut o reducere mai mare a activitdtii in circuitele care
implicau cortexul cingulat anterior, insula, amigdala si talamusul in momentul expunerii
la expresiile faciale de frica vs. fericire dupa minimum 7 zile de administrare a inhibi-
torului selectiv al recaptarii serotoninei (ISRS) [12]. Alte modificari neuroimagistice cu
valoare predictiva in tratamentul antidepresiv la pacientii cu depresie majora sunt sca-
derea volumului hipocampic drept (asociata cu lipsa raspunsului terapeutic), activitatea
bazald crescuta a corpilor striati si insulei (de asemenea asociata cu lipsa raspunsului),
precum si activitatea bazala crescuta a girusului cingulat anterior (corelata cu un raspuns
favorabil), conform rezultatelor unei metaanalize (n=29 de studii) [13].

Nivelul seric al factorului neurotrofic derivat cerebral (BDNF) a fost corelat cu sco-
rurile HDRS la pacientii cu depresie majora inaintea initierii medicatiei specifice, iar
aparitia raspunsului terapeutic s-a asociat cu o concentratie serica initiala mai ridicata
a acestui factor neurotrofic si cu o scddere mai mare a scorului HDRS la 1-2 saptamani
[14]. O crestere precoce mai ampla a concentratiei serice a BDNF a corelat cu scaderea
mai timpurie a scorului HDRS [14]. Modificarile concentratiei plasmatice a BDNF si
ameliorarile scorului HDRS (versiunea cu 21 de itemi) intre vizita initiald si ziua 7 de tra-
tament au prezis raspunsul la antidepresiv cu sensibilitate si specificitate moderate, daca
au fost analizate separat, dar specificitatea a crescut la 100% cand cele doud variabile au
fost analizate impreuna [15].

In ceea ce priveste agentii antidepresivi specifici, studiile au incercat si detecteze
anumiti predictori specifici de raspuns pentru acestia, care sa poata servi la stabilirea
planului de tratament etapizat. Raspunsul precoce (in prima saptdmana) la duloxetina
al simptomelor precum energie redusa sau inhibitie psihomotorie la pacientii cu depre-
sie majorad poate fi un predictor modest al remisiunii in sdptamana 8 de tratament [16].
Ameliorari precoce in ceea ce priveste constiinta bolii, insomnia tardiva, simptomele
somatice in general, precum si nivelul de severitate a simptomelor depresive in ansam-
blu, ar putea servi ca factori clinici cu valoare predictiva pentru obtinerea remisiunii la
pacientii cu depresie majora care primesc mirtazapind [17].

Anumiti predictori ai raspunsului la tratamentul antidepresiv au fost evaluati la
pacientii cu depresie majora non-psihotica, care nu au raspuns timp de 8 saptamani la
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sertralina sau placebo, acestia primind ulterior bupropion sau continuand terapia cu ser-
tralina [18]. Cei mai importanti factori asociati cu o probabilitate mai crescutd de raspuns
la bupropion la pacientii care nu au raspuns anterior la ISRS au fost reactivitatea supe-
rioard la recompensa, controlul cognitiv mai redus si fluenta verbald mai ridicata [18].

Valoarea predictiva a indexului ATR (,,Raspuns la Tratamentul Antidepresiv‘), un bi-
omarker calculat pe baza electroencefalogramei cantitative, a fost confirmata intr-un stu-
diu cu 180 de participanti diagnosticati cu depresie majora unipolara, valorile ridicate ale
ATR indicand rate crescute de remisiune a simptomatologiei depresive sub escitalopram
[19]. Astfel de markeri ar putea sprijini decizia de schimbare a tratamentului antidepresiv
dupa 7 zile, mai curand decat dupa mai multe saptdmani-luni de evolutie oscilanta [19].
Indexul ATR a fost corelat cu predictia unui raspuns terapeutic si la pacientii care au ur-
mat tratament cu reboxetina, intr-un studiu deschis cu acest antidepresiv, scorul calculat
dupa o saptdmana coreland cu valorile indexului obtinute la 8 saptamani [20].

Pacientii tratati cu ISRS care nu au prezentat ameliorare precoce a insomniei $i
anxietdtii nu au beneficiat de schimbarea pe monoterapie cu un alt ISRS, la fel ca si
persoanele care au dezvoltat simptome de tipul tremorului sau cefaleei pe durata terapiei
farmacologice [21]. Concentratia plasmatica a citalopramului de 53 ng/ml in ziua 7 de
tratament si o scddere a scorului HDRS-17 cu 24% 1n ziua 14 au prezis raspunsul la acest
antidepresiv dupa 5 sdptamani de tratament [22]. Ambii factori cumulati au prezis un
raspuns in saptamana 5 cu o sensibilitate de 73% si o specificitate de 85% [22].

O crestere a functionalitatii in primele 2 sdptdmani (conform scorurilor pe Scala
de Invaliditate Sheehan — SDS) sub tratamentul cu desvenlafaxina 50 mg/zi s-a dovedit
un factor predictiv pentru raspunsul functional sau remisiunea ulterioard a simptomelor
afective [23].

Conform unei metaanalize care a inclus 12 studii cu agomelatina raspunsul la acest
antidepresiv in primele doud saptamani prezice obtinerea unei remisiuni pe termen lung
[24]. Metaanaliza a aratat ca scaderea cu >5 puncte pe scala QIDS-C (Inventarul Rapid
pentru Simptomatologia Depresiva — versiunea scorata de clinician) a avut cea mai mare
putere predictiva pozitiva pentru raspunsul la tratamentul cu agomelatind, iar un scor
peste 3 pe scala CGI-I (Impresia Clinica Globala — Ameliorare) a prezentat cea mai
mare valoare predictiva negativa [24]. Aceste rezultate aratd importanta utilizarii unor
instrumente clinice valide (QIDS-C) in asociere cu scale bazate pe impresia clinicianului
asupra evolutiei globale a simptomatologiei (CGI-I) [24].

Similar, in cazul augmentarii terapiei antidepresive cu agenti din alte clase farmaco-
logice au fost evaluati diferiti predictori de raspuns clinic. De exemplu, asocierea de
aripiprazol vs. placebo la terapia antidepresiva standard, cu monitorizarea simptomato-
logiei timp de minimum & sdptamani a condus, in cadrul unei analize post-hoc a 3 studii
randomizate, la ameliorarea precoce (in a doua saptamana) a simptomelor depresive,
acesta fiind cel mai important predictor al remisiunii [25].

O analiza a evolutiei simptomatologiei la 2848 de pacienti care au primit 7 antidepre-
sive diferite sau placebo nu a identificat o latentd semnificativa a raspunsului terapeutic,
ci doar mari variatii individuale ale timpului pana la aparitia ameliorarii clinice (13+/-1
zile) si pana la aparitia raspunsului (19+/-1 zile) [26]. Unii autori sustin, Tn consecinta,
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existenta unei componente biologice de tip ,,rezilientd* la pacientii cu tulburari afective
care, odatd activata, ar determina o evolutie spre recuperare similara celei observate la
administrarea de placebo, indiferent de factorii farmacologici care ar fi declansat-o [26].
Persoanele care s-au ameliorat devreme sub tratamentul antidepresiv au avut o probabi-
litate de cel putin 3 ori mai mare de a dezvolta un raspuns persistent [26].

Incercirile de a recomanda un antidepresiv pe baza adecvarii mecanismului farmaco-
dinamic la profilul clinic al pacientului depresiv nu au condus la rezultate semnificative,
analiza statistica indicand faptul c@ aproape 24 de pacienti necesita tratament cu un inhi-
bitor al recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) in loc de un ISRS, pentru a obtine
raspuns la un singur pacient in plus [27]. Aceste date sugereaza ca o astfel de selectie nu
este justificabild in practica clinica, ludndu-se ca repere valorile NNT de 8-9 pentru tricicli-
ce, 6-7 pentru ISRS si 6 pentru venlafaxind [28]. In faza a doua a studiului STAR*D, care a
evaluat antidepresive cu mecanisme distincte de actiune, la pacientii care nu au raspuns la
ISRS, conversiile pe alte medicamente cu proprietati farmacodinamice diferite au fost doar
usor superioare ca eficienta combindrii medicamentelor cu mecanisme distincte [29,30].

Pe baza sumarizarii datelor din studii clinice randomizate si a meta-analizelor, unele
antidepresive s-au dovedit superioare ca eficacitate altora, desi diferentele dintre ele au
fost mici [31]. Metaanalizele care au inclus comparatii individuale au sprijinit superio-
ritatea agomelatinei fata de sertralina, a citalopramului fata de paroxetina si reboxetina,
a escitalopramului fata de citalopram, a fluoxetinei fata de milnacipran, a mirtazapinei
vs. ISRS sau venlafaxina, a paroxetinei fata de fluoxetina si a sertralinei vs. fluoxetina
[32]. O metaanaliza care a inclus comparatii directe si indirecte ale antidepresivelor din
perspectiva eficacitatii (network meta-analysis) a aratat ca escitalopramul, mirtazapina,
sertralina si venlafaxina au fost superioare, in contextul analizei a 12 antidepresive [33].

Pe de alta parte, o metaanaliza care a inclus studii randomizate cu durata de minimum 6
saptamani, precum si studii observationale cu cel putin 1000 de participanti (n=234 de studii
in total), nu a evidentiat diferente clinic semnificative de eficacitate intre antidepresive in
faza acuta, de continuare sau in cea de mentinere a terapiei depresiei majore [34]. Au fost
semnalate totusi diferente in privinta debutului actiunii, efectelor adverse si a unor dimensi-
uni ale calitatii vietii legate de sanatate [34]. O altd metaanaliza (n=66 de studii randomiza-
te, N=15161 de pacienti) a aratat ca antidepresivele de tip ISRS, triciclice, IRSN, trazodona
si extractul de Hypericum perforatum s-au dovedit superioare placebo (OR=1,69-2,03), dar
nu au existat diferente semnificative intre ele, cu exceptia faptului ca triciclicele si ISRS au
mai multe dovezi de eficacitate la nivelul asistentei medicale primare [35].

1.2. Eficacitatea si tolerabilitatea strategiilor
de schimbare versus augmentare

Atat schimbarea, cat si augmentarea sunt abordari terapeutice validate in cazurile
de raspuns partial, dar pentru a vedea care dintre cele doud interventii este superioara

8 Octavian Vasiliu | Controverse in psihofarmacologie



zultatele studiilor clinice, ale metaanalizelor si analizelor sistematice ale literaturii axate
pe tratamentul formelor de depresie majora care nu au raspuns la primul antidepresiv.

1.2.1. Rezultatele studiilor clinice

Pentru a interpreta rezultatele studiilor clinice se impune o clarificare a terminologiei
folosite in cadrul interventiilor terapeutice in depresia majora. Astfel, tratamentul de faza
acuta al episodului depresiv se refera la perioada dintre initierea terapiei si remisiunea
simptomelor, faza de continuare se referd la mentinerea remisiunii si stabilizarea pe ter-
men lung, scopul fiind prevenirea recurentelor depresive, in timp ce faza de mentinere
(profilactica) tinteste prevenirea recurentelor si consolidarea recuperarii functionale de
durata [3]. Daca simptomele depresive reapar in faza de continuare, dupa o perioada de
ameliorare, se considera o recddere in cadrul aceluiasi episod [3]. Pentru raspunsul la
tratamentul antidepresiv definitiile sunt diferite, de exemplu: absenta raspunsului este o
scadere cu <25% a severitatii simptomelor comparativ cu nivelul initial; raspunsul partial
inseamna o scadere cu 26-49% a severitatii simptomatologiei; remisiunea = absenta simp-
tomelor sau simptome minore, de exemplu, scorul HDRS<7 insotit de ameliorare ocupa-
tionala si psihosociala [3].

In studiul STAR*D pacientii adulti (N=4041) cu depresie majora non-psihotica, depresie
cronica sau recurentd, au primit in prima faza tratament cu citalopram, iar o treime dintre
ei au atins nivelul de remisiune clinica (50% dintre acestia in primele 6 saptimani) [36]. in
etapa a doua s-a realizat schimbarea medicatiei antidepresive la non-responsivi, dar nu au fost
observate diferente semnificative in rata de remisiune intre agentii din aceeasi clasa (sertrali-
na — 27%) sau din alta clasa (bupropion SR — 26%, ori venlafaxina ER — 25%) [36]. Tot in a
doua etapa s-a recurs la augmentarea terapiei cu citalopram la pacientii non-responsivi, fara
a se observa nicio diferentd semnificativa statistic in privinta ratei de remisiune intre adau-
garea bupropionului SR (39%) sau a buspironei (33%), desi cei care au primit bupropion au
avut o reducere mai mare a simptomelor si o tolerabilitate mai buna [36]. Nu au fost detectate
diferente intre terapia cognitiva si medicatie 1n niciun grup din etapa a doua (augmentare/
switch), desi psihoterapia ca strategie de augmentare a condus la un timp mai lung pana la
remisiune decat augmentarea cu agenti farmacologici (55 vs. 40 zile) [36].

Pacientii care nu au prezentat remisiuni in cadrul studiului STAR*D (N=1292) au
fost comparati din punct de vedere al evolutiei clinice sub tratament de augmentare sau
de schimbare a agentului antidepresiv cu un altul [37]. Nu au fost inregistrate diferente
intre cele doua abordari farmacoterapeutice in privinta ratei de remisiune sau raspuns,
a timpului pana la obtinerea remisiunii sau a raspunsului, ori a calitatii vietii. Analiza
post-hoc a aratat ca augmentarea poate ameliora prognosticul pacientilor care au tolerat
minimum 12 saptdmani de tratament initial si al pacientilor care au raspuns partial la
primul tratament [37].

In etapa a treia nu au existat diferente majore intre switch-ul pe mirtazapini (8%)
sau nortriptilina (12%), nici intre augmentarea cu litiu (13%) sau T3 (25%) [36]. Totusi,
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mai multi pacienti care au primit litiu au discontinuat tratamentul din cauza efectelor
adverse, comparativ cu cei tratati cu triiodotironina [36].

in etapa a patra nu s-a detectat nicio diferenta in privinta ratei de remisiune intre
tranilcipromina (14%) sau venlafaxina + mirtazapina (16%), dar combinatia antidepre-
sivelor s-a asociat cu mai putine efecte adverse si nu a necesitat precautii dietetice/peri-
oada de wash-out [36]. Dupa cele 4 etape, circa 67% dintre pacienti au atins remisiunea,
iar timpul pana la obtinerea acesteia nu a diferit in functie de etapa de tratament [36].

Importanta obtinerii remisiunii a fost reflectata in studiul STAR*D de faptul ca rata
de recaderi a fost mai mica la cei care au atins acest nivel, comparativ cu cei care au ob-
tinut doar raspuns terapeutic: in faza 1 circa 34% vs. 59% dintre pacienti au recazut; in
faza a doua 47% vs. 68%, in a treia 42% vs. 76%, iar 1n etapa a patra 50% vs. 83% [36].

Un grup de pacienti (N=1522) diagnosticati cu depresie majora non-psihotica, non-res-
ponsivi la cel putin un antidepresiv, administrat in doze adecvate si pe o durata suficienta,
au primit un nou antidepresiv, bupropionul, ori o terapie de augmentare cu aripiprazol sau
bupropion timp de 36 de saptamani [38]. Pacientii care au primit augmentare cu aripipra-
zol au avut o ratd de remisiune mai mare la 12 saptdmani decét cei care au primit ulterior
bupropion (p=0,02), desi diferenta a fost modesta, iar rata de raspuns a fost mai mare la cei
care au primit augmentare cu aripiprazol decat in oricare din celelalte doud grupuri [38].
Nicio diferenta intre grupuri nu a fost observata in privinta ratei de recadere [38]. Din per-
spectiva tolerabilitatii, anxietatea a fost mai frecventa la cei care au primit bupropion, iar
somnolenta, akatisia si cresterea in greutate la cei tratati cu aripiprazol [38].

Un studiu naturalistic, deschis, a inclus 74 de pacienti cu depresie majora considerati
rezistenti la tratament, care au beneficiat de schimbarea antidepresivului sau de aug-
mentarea acestuia [39]. In faza acuta au raspuns 50% dintre subiecti la una din cele dou
interventii terapeutice, respectiv 45% dintre cei care au schimbat agentul farmacologic
si 56% dintre cei care au primit augmentarea antidepresivului (diferentele nu au fost
semnificative statistic) [39]. Aproape 70% dintre pacientii care au obtinut un raspuns in
faza acuta au reusit sd mentind acest raspuns si la 6 luni [39].

Intr-un studiu nerandomizat, naturalistic, au fost inclusi 85 de pacienti nespitalizati,
diagnosticati cu depresie majora, care nu au atins remisiunea dupa administrarea unui
antidepresiv pe durata suficientd si care au primit un nou antidepresiv sau un agent de
augmentare [40]. Pacientii cu raspuns incomplet care au primit un agent de augmen-
tare au avut rate de remisiune mai mari (p=0,01), scoruri finale mai mici de severitate
(CGI-S) (p=0,01) si o ameliorare clinica mai mare (CGI-I) (p=0,03) decat cei care au
schimbat antidepresivul [40]. Pacientii non-responsivi la primul tratament si care au tre-
cut pe un alt antidepresiv au avut o ameliorare clinicad mai mare decat cei care au primit
augmentarea terapiei (p=0,03), dar nu au existat diferente semnificative intre cele doud
grupuri referitoare la ratele de remisiune si severitatea finala a simptomelor [40].

Un studiu naturalistic, observational, multicentric, care a inclus un numar de 593
de persoane diagnosticate cu depresie majorda a comparat 5 metode de interventie far-
macologica la pacientii cu raspuns partial sau lipsd de raspuns la primul antidepresiv:
3 metode algoritmice (augmentare cu litiu, cresterea dozei agentului farmacologic
sau conversia pe un alt agent antidepresiv), o interventie farmacologicd bazata pe un
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