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Actualities in problems of etiopathogenesis, clinics, development and treatment of resistant depression

The purpose of this study was to evaluate the etiopathogenetic causes, clinical evolution, and principles of therapy in resistant depression. This
article presents references and sources of data with biological base, genetic factors, social conditions, and premorbid people particularities in refractory
depression. This study describes depressive syndromes with low curability and atypical psychopathological manifestations. This report describes the
main clinical variants, types of evolution, variants of onset, the comorbidity with different diseases, and methods to overcome therapeutic resistance.
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AKTyaJII)HI)Ie BOIIPOCHI 3TUONMATOI€HE3a, KINMHWKU, TCYCHNA U ICYCHNA PE3NCTEHTHBIX nenpeccmﬁ

ITenb paboThI 3aKTIOYAETCS B VI3y4EHWN BOIIPOCOB STHMONMOT M, TATOTeHe3a, KIMHUKY, TeUeHIA Vi JIeYeHNs Pe3UCTEHTHBIX lenpeccuii. B HacTosAmel
paboTe czie/taH COBpeMeHHBIIT 0030 IMTePaTyPBI, KACAIOLINIICS II0YBbI, FeHeTUYECKIX (PaKTOPOB, COLMATIBHBIX YCIOBHIA, TPEeMOPOVHBIX YePT TUIHOCTI
IIPY Pe3VICTEHTHBIX JIeNPecCuAX. B cTaThe IpeicTaBIeHBI IeTIPECCUBHBIE CHHIPOMBI C HI3KOU KypabelbHOCTBIO, aTUINYeCKIe IICHXONATOIOTNYeCKIe
CHUMIITOMBL. B pa6oTe OnmchIBalOTCA OCHOBHbIE KTMHUYECKME BAPUAHTBI, TUIIBI TeYEHN, BAPMAHTDI 1e010Ta, KOMOPOMFHOCTD C APYTMMI 3a00/IeBAHNAMI,
METOJIbI TIPEOIONIEHNS TEPATIEBTUYIECKOI PE3NCTEHTHOCT.

KrroueBble croBa: pesnucreHTHas Aenpeccust, papMaKoTepamys, aHTUIEIPECCAHTBI, ICUXOTePATTHs.

Introducere respectiv 6 la suta [32]. Astazi, in Europa, 50 de milioane de

Tulburrile depresive constituie o problema importanti cetdteni suferd de aceastd afectiune. Tulburérile depresive au

a sistemului mondial de sinitate [31]. OMS se asteaptd ca consecinte grave asupra calitdtii vietii si abilitdtii unei persoane
ponderea depresiei majore si creascd mai ales in tarile cu de a-si asuma responsabilitatile zilnice, fiind o cauzd majora
venituri medii si mari, urmand a ajunge in anul 2030 la 8,5%, a sciderii productivitatii. CE estimeaza costurile legate de
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depresie si insatisfactia profesionald la 3-4% din PIB [30].
Europenii, care suferd de depresie, isi iau de sapte ori mai mult
concediu medical decit persoanele care nu suferd de afectiuni
psihice. Nu numai cheltuielile enorme in tratamentul acestor
bolnavi, dar si riscul inalt de dezvoltare al suicidelor explicd
necesitatea elabordrii unui complex de mésuri adecvate [3].
La fiecare mie de europeni, 11 mor prin suicid, cea mai mare
ratd inregistrandu-se in randul barbatilor tineri. Circa 30-35
la suté din bolnavi nu rdspund la prima sau la a doua cura de
antidepresive, astfel povara reprezentata de depresia rezistentd
asupra individului, familiei, societatii, reprezinta argumentul
fundamental de a o considera ca fiind un obiectiv major de
sanatate publica [16]. Tratamentul acestei depresii este relativ
scump, dar netratarea ei costd mult mai mult. Tratamentul
complex, care va include medicatia antidepresivd cores-
punzatoare, asocierea de antidepresive este singura metoda
confirmata de depasire a depresiei rezistente.

Scopul lucririi: evaluarea cauzelor etiopatogenice, a
evolutiei clinico-dinamice, a principiilor de farmaco- si psi-
hoterapie a depresiei rezistente.

Material si metode

In lucrarea actuala a fost ficuti trecerea in revista a datelor
contemporane privind depresia rezistenta.

Rezultate

Majoritatea autorilor apreciaza insensibilitatea fata de tra-
tament de la 15 pana la 50 la sutd dintre toti bolnavii depresivi
tratati [20]. Etiologia acestei afectiuni rdméne o probema
controversatd, considerandu-se cd maladia are un substrat
biologic, cu implicarea sistemelor monoaminergice si pepti-
dergice [18]. De fapt, implicarea acestui substrat si asocierea
celui genetic §i imunologic (triada neuro-imuno-endocrind)
se inscrie in modelul etiopatogenic heterogenic al acestei tul-
burari. De asemenea, anomaliile axului hipotalamo-hipofizo-
suprarenalian sunt considerate factori de vulnerabilitate. Se
postuleaza despre o deficienta de neurotransmitatori, despre
unele modificari biochimice si neuro-endocrinologice, care
pot fi invocate in favoarea uneia sau alteia ipoteze concrete
la originea bolii. Din acest numar mare de ipoteze, cel mai
frecvent puse in discutie sunt urmdtoarele: teoriile biochi-
mice si monoaminergice: a) cantitative, bazate pe deficiente
de transmitere monoaminergice si b) teoria dezechilibrului
intre cele doua cai monoaminergice, care ar consta in hipo-
catecolaminergie si hiperserotoninergie. Dezechilibrul ar
proveni din actiunea competitiva la nivelul barierei hema-
toencefalice a precursorilor fiecdreia din aceste cai (tirozina
pentru catecolamine si triptofanul pentru serotonina), fiecare
dintre precursori putdnd inhiba intrarea celuilalt, antrenand
astfel preponderenta unei cai asupra alteia, dupd care, prin
mecanisme de feedback, s-ar inversa situatia, creAndu-se
un dezechilibru in sens invers. Teoriile monoaminergice de
deficienta de transmitere pe linia unuia dintre neurotransmi-
tatorii cerebrali, referindu-se fie la noradrenalind (NA), fie
la serotonind (5-HT) privesc deficitul de transmitatori numai
in sens cantitativ, ducand la impartirea in doua subgrupuri
biochimice a depresiilor: prin deficit de serotonina, respec-

tiv de noradrenalina, dozarea metabolitilor pentru fiecare
din acesti neurotransmitétori evidentiind niveluri scizute
la bolnavii depresivi si au constituit modelul de actiune al
antidepresivelor clasice. Dopamina a fost si ea incriminata
in unele tipuri de depresie, din cauza frecventei crescute
a episoadelor depresive aparute in cursul evolutiei bolii
Parkinson. Cu toate acestea, deficienta dopaminica poate
fi evocata ca mecanism etiopatogenic numai la o categorie
limitata de depresii - cele dopamin-dependente. Teorii mem-
branare: a) anomalii ale permeabilitdtii membranei, datorate
modificérilor metabolismului apei, sodiului, potasiului si ale
altor electroliti; b) plasticitatea functionala, capacitatea de
adaptare la excesul sau deficienta neurotransmitatorilor prin
modificari de numar sau sensibilitate.

Sistemul noradrenergic prin deficitul noradrenergic
la nivel limbic se considera ca mecanism de baza in declan-
sarea maladiei. Intervalul de 10-15 zile, necesar aparitiei
efectului terapeutic la antidepresivele triciclice, determina
scaderea semnificativd a numarului receptorilor adrenergici
si constituie un argument in favoarea teoriei hipersensi-
bilitdtii receptorilor noradrenergici in depresie. Se eviden-
tiaza urmatoarele anomalii ale sistemului NA: diminuare a
eliberarii presinaptice a NA si hipersensibilitate postsinaptica
adaptativa; hiposensibilitate a receptorilor a2 postsinaptici;
hiposensibilitate presinaptica cu diminuarea modalitétilor
presinaptice de eliberare a NA, cu accelerarea mecanisme-
lor de transport presinaptice, ce faciliteazd recaptarea NA si
diminuarea transmisiei semnalului noradrenergic in etajul
postsinaptic. Depresia prin deficit NA se caracterizeazd
prin indispozitie, astenie pronuntata, anhedonie, lentoare
psihomotorie, fatigabilitate, indiferenta, labilitate emotionald,
anxietate periodicd, hipersomnie diurna, asociata cu insomnie
matinald, diminuarea atentiei, dificultiti de concentrare si
memorare, deficit cognitiv, sldbire in greutate, dar i deshi-
dratare, bradicardie si tendinta la colaps. Psihofarmacologic,
se poate discuta de o veritabild depresie noradrenergica, cu
mecanism predominant presinaptic, ceea ce explica efica-
citatea inhibitorilor selectivi ai recaptarii noradrenalinei
in corectarea depresiei, dar si ameliorarea spectaculoasd a
calitatii vietii pacientului prin corectarea deficitului cognitiv.
Existenta jonctiunii NA/5-HT explica rolul de control pe
care il exercita transmisia NA asupra celei serotoninice si
eficacitatea unor antidepresive duale.

Sistemul serotoninergic. Ipoteza serotoninergica a
depresiei se bazeaza, in special, pe investigatii post-mortem,
relevand o concentratie diminuatad a acestei monoamine in
creier. Serotonina este implicatd in etiologia depresiei pe
baza urmdtoarelor: numdr crescut de receptori 5-HT2 in
cortexul frontal la sinucigasi; curba 5-HIAA mult scazuti la
sinucigasi; curba scazuta de 5-HIAA in LCR la cei cu tentati-
ve de suicid violente; dozarea triptofanului liber arata valori
scazute la depresivi. Din punct de vedere biochimic, pacientii
pot fi impdrtiti in doud categorii, avand in vedere nivelul se-
rotoninei: nivel scazut — subiecti predispusi la suicid violent
(marker obiectiv de apreciere a riscului suicidar) si nivel
normal. Modelul , deficitului serotoninic” este sustinut de
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argumente psihofarmacologice clinice si experimentale: unele
antidepresive triciclice inhiba recaptarea monoaminelor
si, deci, si a 5-HT (actiune nespecifica); antidepresivele
din generatia a doua - fluoxetina inhiba specific recaptarea
5-HT; administrarea pe termen lung a antidepresivelor,
fie de tip triciclic, fie din a doua generatie, antreneazi o
desensibilizare a receptorilor 5-HT2 la proba cu iprindol.
Depresia prin deficit 5-HT imbraci, din punct de vedere cli-
nic, doud forme: depresia anxioasd cu indispozitie, anxietate,
panica, neliniste psihomotorie marcata, insomnie de adormire;
hiperfagie; depresia ostild cu tendinta la agresivitate, acte
antisociale, impulsivitate, iritabilitate, crize de ménie, con-
sum de alcool, comportament suicidar recurent.

Sistemul dopaminergic. Rolul dopaminei in depresii este
sugerat de trei argumente farmacologice: starea depresiva ce
apare la trei zile dupa nastere, anterior lactatiei, asa-numitul
»third-day blue”; deficitul de dopamind din boala Parkinson
asociat cvasiconstant cu depresii melancoliforme. L-dopa
sau bromcriptina, utilizate in tratamentul parkinsonis-
mului, amelioreaza depresia odati cu sindromul neurologic;
administrarea amfetaminelor produce catecolaminergie
si, totodatd, o eliberare de dopamina. Argumentele impli-
carii DA in depresie sunt sustinute de eficacitatea specificd a
unor medicamente antidepresive cu proprietéti preponderent
dopaminergice — amineptina, bupropionul si nomifensina.
Depresia prin deficit DA se manifestd clinic ca si o depresie
inhibatd, cu somn agitat si treziri multiple pe timpul noptii;
albirea precoce a parului; semne extrapiramidale.

Sistemul GABA-ergic. In tulburirile depresive, nivelurile
GABA in LCR si plasmd sunt scizute, la fel ca si un deficit de
GABA in cortexul prefrontal, prezentind variatii concordante
cu modificérile dispozitionale. Medicamentele GABA-er-
gice exercitd efecte terapeutice la pacientii depresivi. Deci,
mecanismele GABA-ergice joacd un rol evident in modularea
dispozitiei, cresterea tonusului GABA-ergic, exercitand efect
antidepresiv prin mediere noradrenergica si serotoninergi-
cd. Depresia prin deficit GABA se caracterizeaza prin
rezistenta terapeutica la AD clasice, raspunzand la substante
GABA-ergice asociate cu antidepresivele din noua generatie si
moleculele antipsihotice atipice, iar in ultima instanta la TEC.

Sistemul Ach-ergic. Implicarea Ach in suportul neuro-
biologic al depresiei este corelatd cu ipoteza dezechilibrului
balantei adrenocholinergice, in sensul unei hipercholinergii.
Depresia prin deficit Ach imbraca clinic un aspect polimorf
instabil si variabil de la un moment la altul, dar insotit
intotdeauna de deficit cognitiv.

Sunt recunoscute cateva circuite neuroanatomice, care
sunt acreditate cu responsabilitati in fiziopatologia depresiei:
cortico-talamo-limbic, care include amigdala, nucleul medi-
odorsal talamic si cortexul prefrontal si corticotalamo-palli-
do-striato-limbic, care include in principal striatul si globus
pallidus. Ipoteza neurobiologicd a depresiei pune in discutie
interactiunea sistemelor monoaminergice, care se controleaza
reciproc printr-un mecanism de cascada.

Efectele patofiziologice ale depresiei includ cateva meca-
nisme. In primul rand, maladia este insotitd de hipercorti-

zolemie. Aceasta include atenuarea raspunsului hormonului
adrenocorticotrop la administrarea corticotropin - releasing
factorului, nonsupresia secretiei cortizolului dupa administra-
rea dexametazonei si concentratii mari ale corticotropin — re-
leasing factorului in fluidul cerebrospinal la pacientii depresivi
[10]. Se constatd o hiperplazie a suprarenalelor si a hipofizei,
astfel notandu-se un grad de vulnerabilitate biologici, specific
depresiei pentru aceste glande.

Desi rezultatele unor studii au fost contradictorii, totusi, ele
au permis formularea ipotezei, conform careia depresia este
asociata cu o perturbare importanta a imunitatii. Citokinele
au un rol important ca imunomediatori, iar sinteza lor este
sub influenta anumitor NT cum ar fi substanta P si sugeran-
du-se ci hipersecretia de IL-6 are un rol particular. In acelasi
timp au fost remarcati indicatori ai activérii sistemului imun
celular, cum ar fi cresterea activitatii limfocitelor T-helper
(CD4) si araportului CD4/CD8 (limfocitele T-helper/celulele
T supresoare citotoxice).

Pacientii depresivi pot avea modificiri importante in
functia plachetelor, inclusiv cresterea reactivitatii plache-
tare si eliberarea produselor plachetare asa ca factorul 4
plachetar si p — tromboglobulina [14]. Combinarea intre
hipercolesterolemie si cresterea functiei plachetare stabileste
bazele teoretice pentru explicarea efectelor proaterogenice
ale depresiei. Scaderea variabilitatii ratei cardiace si controlul
vagal slabit au fost constatate la pacientii depresivi. Aceasta
presupune ca pacientii depresivi posedi, de asemenea, un
potential aritmogen.

O altd categorie de factori care determina aparitia re-
zistentei terapeutice sunt parametrii clinico-genetici. Ca
factori clinico-genetici ai rezistentei terapeutice pot fi indicati
anamneza familiald nefavorabild, prezenta tulburiérilor psihi-
ce incurabile, inclusiv schizofrenia, psihopatiile, intarzierile
mentale la rudele apropiate, dar si varsta bolnavului mai mare
de 50 de ani. Printre cauzele care determind aparitia rezistentei
terapeutice intr-un sir de lucrari sunt indicati factorii sociali:
suprasolicitdri familiale, numérul mare de copii in familie,
singuritatea, nepldceri intre soti, diferite esecuri sau dimpo-
trivd, succesul, casatorie nereusitd, invaliditate mai mult de 2
ani, pierderea mamei pand la 11 ani, somajul, sexul feminin,
premorbidul nevrotic [15].

Ca semne caracteristice, care indicéd posibila rezistentad
terapeuticd, au fost descrise trdséturile personale premorbide
patologice, inclusiv isteroide, structura depresiva sau nevroticd a
personalititii [17]. Trasaturile personale premorbide, de regula,
celeisteroide si schizoide redau un aspect deosebit depresiilor re-
zistente — in rezultat bolnavii sunt sau prea teatralisti, care solicita
o atentie sporitd fata de sine, pretentiosi, nesatisfacuti de nimic
sau autistici, pasivi, pesimisti. In cadrul evolutiei persistente a
tulburérilor depresive la bolnavi apar schimbari personale, care se
caracterizeazd prin fatigabilitate crescuta, sldbiciune si restrange-
rea relatiilor interpersonale. Persoanele, care sufera de depresie,
in premorbidul lor deseori sunt stenici, activi, responsabili, despre
sine vorbesc ca fiind ,,inutili, egoisti si dependenti”.

Ca predictori ai tulburarilor depresive unii autori propun
caracterul ,,oral”, deoarece s-a constatat cd bolnavii respectivi
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frecvent sunt persoane obeze, care preferd sa manance, sa
fumeze, sa vorbeasca, sd se sdrute si sd obtind alte placeri
orale. ,Eiau tendinta de a descrie experienta lor emotionald,
folosind analogia cu hrana si foamea” Persoanele cu un astfel
de caracter sunt ,dependenti de altii cu mentinerea stimei fata
de sine, in combinare cu pasivitatea extrema”. Ei pretind la
satisfactie permanentd si se ,lipesc” de cei din jur, ,,rar spon-
tan si neconflictuos resimt sentimentul de urd”. Psihanalistii
apreciaza cd una dintre cele mai importante particularitati
personale ale melancolicilor este identificarea enorma cu
»obiectul” [8].

Persoanele cu caracter oral sunt descrise drept comunica-
tive, care primesc satisfactie de la conversatie, de reguld, care
se prezintd pe sine intr-o ipostazd favorabild, dispunand de
un nivel verbal ridicat. Aceste persoane au o parere exagerata
despre sine, cu constientizare minima a dorintelor lor. Li se
atribuie un nivel scizut al agresivitatii, lipsa punctului de ve-
dere real asupra faptelor, ,imposibilitatea de a sta pe propriile
picioare’, sentimentul de pustietate interioara ,,chiar si in rela-
tiile amoroase”. In situatii de stres ei au nevoie, in special, de
asigurare necesara si sprijin. Depresia la persoanele cu tipul
oral se caracterizeaza prin ciclitate si persistenta.

Au fost remarcate si astfel de particularitati caracteriale, ca
tendinta spre ordine si curdtenie, incdpétanare, perseverenta.
La melancolici se asociazd si procesul de proiectie. ,,Eunu pot
sd iubesc oamenii, eu trebuie sid-i urdsc” si, proiectind aceasta
formula in exterior primesc: ,0amenii mé urasc pe mine, dea-
ceea eu sunt nefericit si deprimat”. Astfel de trasaturi ca nece-
sitatea ascunsa de protectie, dependenta exageratd de stimulii
exteriori, dependenta de nereusite minime cu tendinta de a
reactiona cu sentimentul de ving, se considerd un ansamblu
necesar de trasituri ale bolnavilor cu depresie. In structura
personalitatii depresive sunt prezente astfel de traséturi stabile
ca stima scdzutd fatd de sine, neajutorare, sentiment cronic
de culpabilitate, dependentd, dar si incapacitate de a jubi si
tendinta spre un comportament isteric.

O. Kernberg alansat notiunea de tulburare de personalitate
depresiv-mazochistd si a aratat legdtura ei cu ,depresia carac-
terologicd” Bolnavii cu tulburare de personalitate depresiv-
mazochista se caracterizau prin cerinte extrem de ridicate fata
de Super-Ego, autocriticd, necesitati crescute in aprobari, in
dragoste, exprimarea agresivitatii. Conform opiniei autoru-
lui, subiectii inconstient obligd pe altii sd simtd vina fata de
imposibilitatea de a-si indeplini dorintele. Consecintele unui
astfel de patern de interactiune este refuzul de cooperare din
partea altor persoane, care nu doresc sé fie o parte din relatiile,
in care ei nu realizeaza nevoile pacientului.

Conform lui S. Freud, melancolia este remarcata din
punct de vedere psihic printr-o indispozitie foarte dureroasa,
printr-o anulare a interesului pentru lumea exterioara, prin
pierderea capacitatii de a iubi, prin inhibarea oricirei perfor-
mante si prin deprecierea increderii in sine, depreciere ce se
manifestd prin reprosuri si insulte facute siesi, si care ajunge
chiar la o asteptare deliranta a pedepsei [9]. Doliul manifesta
aceleasi trasituri, in afard de una: tulburarea increderii in sine
nu se mai aplica in cazul lui. Doliul, ca reactie la pierderea

unei persoane iubite, include aceeasi dispozitie dureroass,
pierderea interesului pentru lumea exterioara si capacitatii
de a mai alege vreun nou obiect al iubirii, dezinteresul fata
de orice realizare care nu are vreo legdtura cu amintirea celui
mort. In melancolie obiectul nu a murit in mod real, ins3 el
a fost pierdut ca obiect al iubirii. Insa nu se poate recunoaste
in mod clar ce s-a pierdut, trebuind mai degraba sa se admita
céd nici bolnavul nu poate sesiza in mod constient ce a pierdut.
Acest caz ar putea exista chiar si atunci cAnd pierderea care
a provocat melancolia ii este cunoscuta bolnavului, el stiind
intr-adevar pe cine a pierdut, insd nu si ce a pierdut o data
cuel. In melancolie are loc o pierdere a obiectului sustrasa
constiintei, spre deosebire de doliu, unde pierderea nu este
inconstienta.

Inhibitia melancolica ne lasd o impresie enigmaticd, de-
oarece nu putem vedea ce-1 absoarbe pe bolnav intr-un mod
atit de complet. Melancolicul ne mai arata ceva ce lipseste
in cazul doliului, anume o depreciere iesita din comun a sen-
timentului de sine, o mare sardcire a Eu-lui. In doliu, lumea
a devenit sdracd si goald, in melancolie sarac si gol este Eu-1
insusi. Bolnavul ne descrie Eu-1sdu ca nefiind bun de nimic,
incapabil si reprobabil din punct de vedere moral, el isi face
reprosuri, se mustreaza si asteapta pedeapsa si alungarea din
comunitate. El se umileste in fata oricui, il deplange pe ori-
care din jurul sdu ca e legat de o persoana atit de nedemna.
El nu are imaginea unei schimbadri ce s-a petrecut cu el, ci isi
extinde autocritica si asupra trecutului; el afirma cd nu a fost
niciodata mai bun. Tabloul acestui delir de devalorizare se
completeaza cu insomnie, refuzul de a manca. Ar fiinutil si-1
contrazici pe bolnavul care aduce astfel de acuzatii impotriva
Eu-lui sdu propriu. El e intr-adevar atét de lipsit de interes,
att de incapabil de iubire si de performantd, precum spune.
La melancolic lipseste rusinea fata de ceilalti, el descrie corect
situatia sa psihologica. El a suferit o pierdere de obiect; din
afirmatiile lui reiese o pierdere a Eu-lui sau.

Tabloul clinic al melancoliei face sa se evidentieze in raport
cu alte manifestari nemultumirea morala fata de propriul Eu:
infirmitatile trupesti, uratenia, slibiciunile, inferioritatea
sociald sunt mult mai rar obiect al autoaprecierii; doar sara-
cia ocupd un loc privilegiat printre temerile sau afirmatiile
bolnavului. Daci ascultaim cu rabdare diversele autoacuzatii
ale melancolicului, atunci nu putem si ne ferim, in cele din
urmd, de impresia cé cele mai puternice dintre ele se potrivesc
adesea doar intr-o foarte micd masura propriei persoane,
dar se potrivesc, cu mici modificiri, unei alte persoane pe
care bolnavul o iubeste, a iubit-o sau ar trebui s-o iubeasca.
Reprosurile aduse propriei persoane sunt aduse unui obiect
al iubirii, ce au fost luate de la acesta si puse pe seama Eu-lui
propriu. Plangerile lor sunt acuzatii; ei nu se rusineaza si nu
ascund nimic, céci tot ceea ce rostesc depreciativ despre ei
este spus de fapt despre altcineva.

Existase o alegere de obiect, o legare a libidoului de o
anumitd persoana; prin actiunea unei supdrari reale sau a
dezamdgirii venite din partea persoanei iubite s-a produs o
zdruncinare a acestei relatii in obiect. Rezultatul nu a fost cel
normal, de retragere a libidoului din acest obiect si deplasarea
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lui cdtre un nou obiect, rezultatul a fost altul. Libidoul liber nu
a fost deplasat cétre un alt obiect, ci retras in Eu. Acolo el nu
a putut gasi insd o utilizare oarecare, ci a servit la restaurarea
unei identificari a Eu-lui cu obiectul pierdut. In acest fel,
pierderea obiectului s-a transformat intr-o pierdere a Eu-lui.

Autochinuirea melancolicului inseamna o satisfacere a
tendintelor sadice si de urd, care au fost directionate citre
un obiect, cunoscand pe aceasta cale o intoarcere impotriva
propriei persoane. Investirea cu iubire a melancolicului in
obiectul sau cunoaste un dublu destin; in parte, ea a regresat
la identificare, in parte, sub influenta conflictului de ambi-
valentd, ea a fost transpusa inapoi pe treapta mai apropiatd
a sadismului. Acest sadism si rezolva enigma tendintei spre
suicid, prin care melancolia devine atit de interesanta si atat
de periculoasd. Analiza melancoliei ne invatd acum cd Eu-1se
poate omori doar atunci cand se trateaza pe sine ca un obiect,
prin reintoarcerea investirii obiectuale, atunci cand trebuie sa
indrepte impotriva sa dusménia menita unui obiect si care
reprezintd reactia originard a Eu-lui fatd de obiectele lumii
exterioare. Obiectul a fost poate suprimat prin regresie de
la alegerea narcisica de obiect, insa s-a dovedit mai puternic
decat Eu-1insusi. In cele doui situatii contrare, cea a indra-
gostirii extreme si cea a sinuciderii, Eu-1 ajunge sa fie coplesit
de obiect, chiar daca pe cii complet diferite.

Complexul melancolic se comportda asemeni unei rani
deschise, atrage catre sine, din toate partile, energiile de in-
vestire si golesc Eu-1 pani la o totala saricire. In melancolie
se dezvolta un numadr enorm de diferite batalii pentru obiect,
in care se luptd una cu alta ura si iubirea, una sa desprinda
libidoul de obiect, cealaltd sa afirme pozitia libidoului fata de
acest atac; Eu-l se umileste si se infurie pe el insusi. Asadar,
cele trei premise ale melancoliei sunt: pierderea obiectului,
ambivalenta si regresia libidoului in Eu.

In majoritatea lucririlor stiintifice, dedicate problemei
depresiilor rezistente terapeutic, un rol important este atribuit
analizei factorilor clinici, care determind fenomenul dat [21].
Din fenomenele psihopatologice depresive cu curabilitate
scazutd fac parte sindroamele de derealizare-depersonalizare,
cenestopato-hipocondriace, obsesivo-fobice si delirante. In
calitate de criterii nefavorabile in tratamentul depresiilor sunt
astfel de simptome ca anxietatea si agitatia, ideile suicidare. Se
mentioneazd, ca depresiile cu componenta vitald recidivanta,
de asemenea tulburarile depresive cu structurd nevrotica
reactioneazd insuficient la tratament.

Cele mai comune particularitati ale tabloului clinic al
starilor depresive rezistente sunt manifestérile psihopatolo-
gice atipice si polimorfe, caracterizate prin simptomatologie
structural complicata, prezenta includerilor heterogene in
sindromul afectiv, manifestarile afective proprii ,sterse” [23].
Se considera ca nu tabloul clinic al depresiei conditioneaza
evolutia malignd, ci din contra, in anumite conditii se formea-
za particularitati deosebite ale starii psihopatologice date, iar
pentru caracterizarea starilor depresive rezistente se propun
urmatoarele semne suplimentare: dizarmonia si disocierea
sindromului afectiv, care poate fi inteles prin necorespunderea
intre intensitatea manifestérilor triadei depresive si nivelului

exprimat al simptomelor facultative si intensitatea tulbura-
rilor afective, astfel ci aceste tulburiri raman definitorii in
structura sindromului.

Sunt contradictorii opiniile cercetatorilor privind tipul de
afect in depresiile rezistente. Astfel, unii savanti considera ca
in structura acestor depresii predomind tulburirile asteno-
adinamice, sustinand cé prezenta acestor sindroame explicd
rezultatul dezvoltarii inverse a simptomatologiei psihopato-
logice, caracteristice pentru perioada acuta a bolii. Alt grup
de cercetatori, din contra, afirma ci in structura depresiilor
refractare predomina anxietatea, care reprezintd un factor de
pronostic nefavorabil in dezvoltarea rezistentei terapeutice,
dar si manifestari cu vitalitate profundd si schimbarea ciclica
a elementelor afective fundamentale [26].

Pérerile cercetétorilor sunt contradictorii si privind par-
ticularitatile componentelor ideatorii si motorii ale triadei
depresive. O parte dintre ei considerd ca componenta ideo-
motorie a depresiei este redusa si corespunde cu tulburarile
afective de intensitate micd, iar pe de alta parte vorbesc despre
inhibitie psihomotorie marcati si diferente, statistic veridice,
cu depresiile acute curabile, si evidentiind o anumitd dinamica
a componentei ideomotorii a triadei depresive cand, paralel
cu cresterea duratei depresiei, se reduce componenta motorie
si, cu timpul, raman doar tulburirile ideatorii si cu o atipie
marcatd a inhibitiei ideatorii in cadrul depresiilor anxioase [5].

Contradictorii sunt si parerile privind tulburarile vitale
in cadrul depresiilor rezistente. Majoritatea autorilor sunt
predispusi sd creada cd tulburarile vitale in aceste cazuri sau
lipsesc definitiv, sau sunt extrem de reduse si cu greu sunt dia-
gnosticate pe fundalul numeroaselor acuze ale bolnavilor, insd
pérerile altor savanti sunt contrarii, afirméand cd componenta
vitald a depresiilor rezistente este extrem de evidentd, atingand
10-40% dintre bolnavii cu aceasta depresie [13].

De asemenea sunt contradictorii pérerile diferitor savanti
privind rolul tulburdrilor somatovegetative. Majoritatea
autorilor, descriind tabloul clinic al depresiilor rezistente
terapeutic, nu abordeazd aceasta intrebare. Totusi, se comu-
nica despre evidenta marcatd a acestor tulburari, care dau
un polimorfism oarecare tabloului clinic, indeosebi in fazele
initiale de dezvoltare ale depresiei. Un alt criteriu important
de diagnostic al depresiilor refractare se considera ideile de-
presive de culpabilitate, astfel ca triirile pacientilor preiau un
caracter obsesiv, in care ei se ,inmormanteazd” [22].

Ca semne caracteristice pentru starile depresive rezistente,
practic, in toate lucrarile sunt numite manifestérile psihopa-
tologice heterogene sau facultative ale sindromului afectiv.
Printre aceste semne pot fi evidentiate ideile hipocondriace,
elemente de derealizare si depersonalizare, inclusiv si elemente
de anestezie psihicd, tulburari cenestopatice si obsesivo-fobice,
idei de relatie si includeri paranoide [27]. In tabloul clinic al
depresiilor rezistente toate tulburérile heterogene, descrise mai
sus, sunt fragmentare, reduse si putin exprimate, iar frecvent
asociindu-se intre ele, acestea redau starilor depresive un
aspect extrem de polimorf si atipic.

In descrierea depresiilor refractare un rol important revine
prezentirii varietitilor lor si variantelor clinice. Insd in litera-




(uriery] medicsl

Nr. 1 (325), 2012I

o —————] [

tura de specialitate se intalnesc extrem de putine lucrari, unde
sunt descrise particularitatile clinice si evolutia, de asemenea,
variantele clinice ale depresiilor rezistente terapeutic. Unul
dintre cele mai raspandite si traditionale principii de eviden-
tiere a variantelor clinice ale depresiilor rezistente, intalnite
in multe lucriri stiintifice, este clasificarea starilor depresive
in functie de predominarea stérii afective si predominarea
unor sau altor simptome heterogene. Astfel, mai frecvent
se intalnesc depresiile: melancolice, agitate, adinamice,
anergetice sau asteno-adinamice, disforice, depersonalizate,
cenesto-hipocondriace, obsesivo-fobice, paranoide sau an-
xios-paranoide. Pot fi evidentiate de asemenea si depresii
»complicate” si nediferentiate, stiri depresive unimodale sau
simple, bimodale sau polimodale [24].

Se considera ci o particularitate caracteristica a dinamicii
depresiilor rezistente terapeutic este debutul insidios al bolii
cu dezvoltarea lentd a depresiei, afirmandu-se ca intr-un sir
de cazuri perioada initiala de manifestare a depresiei variaza
de la cateva luni pana la 20 de ani. Totusi, o alta parte de
savanti considera cd o caracteristica tipica pentru depresiile
rezistente terapeutic este debutul acut al stérii depresive [4].
Analizdnd dinamica depresiilor rezistente, autorii evidentiaza
doua variante: evolutie continua cu simptomatologie monoto-
nd ,inghetatd” si evolutie intermitenta, cu acutizari frecvente.
Printre variantele fundamentale de evolutie a stérilor depresive
existd si variante intermitente: evolutie periodica cu cresterea
frecventei fazelor depresive, care treptat se apropie de o evo-
lutie continua sau evolutie tip ,,defect” depresiv.

Printre alti factori clinici o atentie deosebitd se acorda
particularitatilor dinamicii sindromului si evolutiei maladiei
in ansamblu. Se considera, c raspund insuficient la tratament
si depresiile, care au fost precedate de 3 si mai multe faze de-
presive. Studii farmacoclinice efectuate la interval de un an
si de cinci ani de evolutie pe subiectii depresivi au evidentiat,
cd la un an recurenta a fost intalnita in 19% cazuri, evolutia
cronicd - in 33% cazuri, iar remisiunea — in 48% cazuri; la cinci
ani recurenta a fost intalnita in 55% cazuri, evolutia cronica
- in 12% cazuri, iar remisiunea - in 33% cazuri [2]. Toate
studiile farmacoclinice au demonstrat la modul critic ca faza
de intretinere terapeuticd constituie pentru subiect, factorul
de risc cel mai important pentru recurentd. Deaceea, dupa
faza de intretinere terapeutici, dozele de AD nu se reduc in
faza de sustinere, iar in general existd recomandarea ca pentru
pacientii cu mai multe episoade severe, aceasta perioadd de
intretinere si dureze nedefinit.

Instituirea unui management terapeutic adecvat reduce
substantial simptomatologia depresiva inca din perioada ini-
tiald de 12 sdptdmani. Facilitarea unui raspuns terapeutic bun
implica respectarea cu strictete a fazelor terapeutice: acuts,
de intretinere si de sustinere. Faza acutd permite stabilizarea
simptomelor dupa 2-3 luni de tratament, iar in faza de intre-
tinere a tratamentului se continud medicatia pentru inca 4-9
luni, ea avand rolul de a preveni reciderea. In acelasi timp, in
aceastd fazd, se stabileste si nivelul de stabilizare si remisiune
clinica. Faza de sustinere se constituie in perioada cu riscul
cel mai mare la recurentd, iar durata acesteia va fi stabilita in

functie de criteriile precizate anterior. Obiectivul principal al
acestei faze este mentinerea aceluiasi AD in doza optima, cu
care s-a obtinut raspunsul initial, durata acestei terapii fiind
apreciatd in functie de numérul episoadelor.

Exista argumente contradictorii privind raspunsul fatd de
tratament la un debut lent al maladiei. Pe de o parte, debutul
lent al bolii se considera ca predictor al rezistentei terapeutice,
dar pe de alta parte, debutul lent se considera ca predictor al
raspunsului pozitiv fatd de tratament [4]. Intr-un sir de lucrari
se confirma faptul ci tabloul clinic al depresiilor rezistente
nu se deosebeste de tabloul clinic al depresiilor curabile si
ca simptomele clinice, evolutia depresiilor nu pot fi pe rol de
criterii ale rezistentei terapeutice [14]. La 40% pacienti cu de-
presie netratatd, semnele pronuntate ale maladiei persista mai
mult de un an, iar o jumitate din persoanele, care au suferit de
aceastd afectiune, vor avea cel putin un recidiv pe parcursul
vietii. Riscul de recidivare a depresiei creste cu 70% dupd
doua episoade de depresie suportate, si cu 90 % — dupa trei.

Factorii clinici, care conditioneaza aparitia rezistentei tera-
peutice, se considera a fi si comorbiditatea depresiei cu diferite
afectiuni. Cel mai frecvent cercetétorii indicé patologia orga-
nicd a SNC, endocrinopatiile, afectiunile virale, reumatismul
[19]. Depresia asociatd unor conditii medicale cronice se
constituie intr-o comorbiditate cu risc crescut spre o eventuald
problema de rezistentd. Comorbiditatea depresia/boli cardi-
ovasculare (de ex., infarct miocardic) impune o monitorizare
clinicd si terapeuticd stricta atat a afectiunii somatice, cit sia
celei psihiatrice, pentru cé intre ele exista o interconditionare
negativa, depresia fiind un factor de agravare pentru boala
somaticd si invers. De asemenea, comorbiditatea cu cancerul
limiteaza substantial terapia psihiatricd. % din pacientii cu
artritd reumatoidd prezinta o depresie majora, care contri-
buie la agravarea disabilitatii functionale a acestor pacienti,
dar remarcéndu-se o eficacitate antidepresiva similard dupa
administare de Paroxetina si Amitriptilind. In ceea ce priveste
comorbiditatea depresia/diabet zaharat existd recomandarea
administrédrii de medicamente sub controlul glicemiei si a unui
regim alimentar strict si aceasta pentru cd este cunoscutd po-
sibilitatea asocierii hipoglicemiei dupd administrarea de AD.
Semne depresive importante sunt remarcate la peste 30 la suta
din toti pacientii ce suferd de o maladie somaticd, dar si la cei
ce fac abuz de alcool. Pe de altd parte, persoanele depresive
au mai multe maladii decét cele fard depresie si apeleazi la
servicii medicale mai frecvent, iar prognosticul multor boli
este mai nefavorabil la acest grup de pacienti, fapt care duce
la micsorarea activitatii ocupationale sau a rolului social [28].

Depresia este frecvent intalnita la pacientii post-stroke,
mai ales in prima luna dupé producerea accidentului, astfel
ca reactia psihologica la imbolnévire este importanta. Un
interes particular a fost acordat raportului intre frecventa
si intensitatea depresiei, pe de o parte, si localizarea leziunii
vasculare, pe de altd parte. Astfel, pentru unii depresia are
frecventa cea mai ridicatd la pacientii cu leziunii vasculare
ischemice, localizate predominant in emisfera dreapta, iar
pentru altii aceiasi corelatie este valabila, dar in emisfera stan-
gd, mai ales pe polul frontal. Depresia cunoaste o prevalenta
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ridicatd si in dementele degenerative sau in alte afectiuni ale
SNC cu o evolutie potentiala spre dementd, de exemplu, boala
Parkinson [31].

Coexistenta TOC cu depresia refractard continua sa suscite
controverse. Prezenta acestei comorbiditéti poate avea drept
consecinta o agravare a simptomatologiei ambelor tulburari,
poate duce la aparitia altor conditii comorbide, poate creste
rata tentativelor suicidare si a spitalizérilor, se poate asocia
cu scaderea compliantei la tratament, deci si cu o rezistenta
terapeuticd si mai pronuntata, iar drept consecinta - o alterare
suplimentara a calitétii vietii acestor pacienti. Se recomanda
in cazul pacientilor cu TOC, care dezvoltd o depresie non-
responsiva la un agent terapeutic, adaugarea venlafaxinei [11].

Existenta unor interactiuni intre alcoolism si depresie au
fost semnalate de multi autori, descriindu-se ,,melancolia
alcoolicd“ si alte depresii secundare alcoolismului. Studii
epidemiologice recente aratd ca 65% dintre femeile alcoolice
si 44% dintre barbatii alcoolici prezintd cel putin o tulburare
psihica [19]. Datele semnalate in ultimele decenii vin sa de-
monstreze existenta unor legdturi intre alcoolism si tulburdrile
de dispozitie depresive, sustinandu-se ca nici transmiterea
dominanta si nici cea recesivd nu pot fi considerate drept
responsabile pentru psihozele afective. Prevalenta depresiei
in alcoolism variaza in functie de starea pacientului si de mo-
mentul, in care se face cercetarea, astfel inainte de sevraj, 80%
dintre pacientii cu alcoolism prezintd sindroame depresive
de severitate majora, iar dupd 7-10 zile de privare, prevalenta
depresiei scade la 13%.

Anxietatea si depresia coexista la majoritatea bolnavilor,
inclusiv si atacurile de panicd, care se observa la 10-20%
pacienti cu depresie recurenta, cu debut inaintea depresiei
in circa jumatate din cazuri. Riscul dezvoltarii depresiei in
tulburdrile anxioase, in raport cu varsta, creste considerabil.
Depresia melancolica se poate dezvolta la 2/3 dintre bolnavi
cu agorafobie sau atac de panica. Comorbiditatea cu atacul de
panicd complicd substantial pronosticul depresiei recurente,
deseori fazele devin rezistente la tratament, iar riscul suicidar
creste de 2 ori. In toate aceste cazuri este dificil de stabilit ce
este primar, depresia sau anxietatea, cu toate cd anume de acest
lucru depinde alegerea tratamentului. In caz cd acest lucrunu
poate fi stabilit, se recomanda indicarea medicamentelor, care
sunt eficace in ambele stari. Principalele forme de anxietate,
intélnite la depresivi, sunt: anxietatea generalizata, atacurile
de panica si fobia sociald. In timp ce in populatie prevalenta
anxietitii este de 3,7%, la depresivi ea atinge valori de 10,4%;
atacul de panicd este de 5,2% la depresivi si doar de 1% in
populatia generald, iar fobia sociala este de 4,2% la depresivi
si de 1,2% la restul populatiei [22].

Tulburirile specifice de personalitate in depresiile refracta-
re se prezintd prin atitudini §i comportament dizarmonioase,
implicate intr-o larga gama de situatii personale si sociale,
care duc la un disconfort subiectiv. De cele mai dese ori
este observata asocierea depresiei cu tulburarea paranoida
de personalitate, caracterizata prin sensibilitate excesiva la
esecuri/infrangeri si atitudini neprietenoase; tendinta de a purta
ranchiund; un sentiment combativ de sustinere a drepturilor

personale; tendinta spre o stima de sine excesiva; cu tulburarea
schizoida de personalitate, care intruneste urmatoarele conditii:
raceala emotionald, capacitate limitatd de a exprima céldura,
sentimentele tandre sau intolerantd fatd de lauda sau criticile
adresate de ceilalti, indiferenta aparenta fata de lauda sau cri-
tici adresate de ceilalti etc.; cu tulburarea emotional-instabila
de personalitate, de tip borderline, caracterizata prin eforturi
disperate de a evita abandonul real sau imaginar, un pattern
de relatii interpersonale instabile caracterizate prin alternare
intre extremele de idealizare si devalorizare, perturbare de
identitate: imagine de sine sau constiintd de sine marcant si
persistent instabild, instabilitate afectivd, sentiment cronic
de vid etc.; dar si cu tulburarea de personalitate histrionic,
caracterizatd prin auto-dramatizare, expresie exagerata a
emotiilor, sugestibilitate, afectivitate labild si superficiald,
seductie in comportament sau infitisare, egocentrism, dorinta
continud de a fi apreciat, comportament persistent manipu-
lativ pentru satisfacerea nevoilor proprii [9].

Farmacoterapia DR a cunoscut diferite evolutii si, deaceea,
in prezent, antidepresivele reprezinta un domeniu prioritar
al psihofarmacologiei. Aceste substante au permis efectuarea
unor corelatii intre tipologia simptomatologica a depresiei,
intensitatea acesteia si a eventualelor comorbiditati, permi-
tand stabilirea unui model clinico-evolutiv al afectiunii. Ins3,
progresiv, atentia a fost orientatd in sensul depistérii unor noi
substante cu proprietati antidepresive si elaborarii unor alter-
native terapeutice privind depresia rezistentd farmacologic.

Antidepresivele au actiuni diverse asupra sistemelor
monoaminergice, actiuni eventual responsabile de efectul
terapeutic. Se cere o alegere corectd din punct de vedere
clinico-farmacologic al medicatiei, implicatiile pe care le au
in etiopatogenia depresiei diferitele sisteme de neurotrans-
mitdtori cerebrali, adicd existenta unei deficiente de trans-
mitere pe linia unuia dintre neurotransmitétorii cerebrali,
referindu-se in special fie la noradrenalind, fie la serotonind.
Aceste teorii privesc deficitul de transmitdtori numai in sens
cantitativ, ducand la impértirea in doud subgrupuri biochi-
mice ale depresiilor: prin deficit de serotonina, respectiv de
noradrenalind, dozarea metabolitilor pentru fiecare din acesti
neurotransmitétori, evidentiind niveluri scazute la bolnavii
depresivi. Dopamina a fost i ea incriminatd in unele tipuri
de depresie, dar cu toate acestea, deficienta dopaminicd poate
fi evocatd ca un mecanism etiopatogenic numai la o categorie
limitatd de depresii - dopamin-dependente [29].

Drept conditie importanti a eficientei psihofarmacote-
rapiei este alegerea dozelor optimale si spectrului terapeutic
de actiune al antidepresivelor. S-a constatat ca dozele mici si
mijlocii de antidepresive sunt considerabil mai putin eficien-
te, decat dozele mai mari de 250 mg/24h, demonstrandu-se
ca 300 mg/24h de imipramind este mai eficientd decat 150
mg/24h. Atunci cand se indica antidepresivele, trebuie de
tinut cont nu numai de doza si spectrul terapeutic al prepa-
ratului, dar si de timpul necesar pentru instalarea efectului
terapeutic. De obicei, acesta constituie de la 2-4 sdptamani
pana la 5-6 siptimani. Insi, s-a constatat ci concentratia
preparatului in plasma sangvind a bolnavilor variazd con-
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siderabil, chiar si la administrarea uneia si aceleiasi doze,
demonstrandu-se ca concentratia de imipramind in plasma
sangvind la administrarea a 150 mg/24h poate fi de la 80 pand
la 800 mg /ml. Deaceea, majoritatea cercetatorilor recomanda
insistent de monitorizat concentratia preparatului ca masura
de profilaxie a rezistentei terapeutice [38]. Pentru majorita-
tea antidepresivelor sunt indicate limite minime si maxime
ale concentratiei in plasma, numita ,fereastra terapeutica”
Neatingerea sau depasirea acestor concentratii, de reguld,
determina rezistentd fatd de tratamentul indicat. Nu se per-
mite, de asemenea, cresterea treptatd a dozelor preparatului,
deoarece are loc adaptarea organismului la preparatul dat si
dezvoltarea pseudorezistentei [1].

De mentionat si particularititile farmacocinetice ale pre-
paratelor. Astfel, absorbtia antidepresivelor triciclice poate fi
considerabil redusa la administrarea concomitenta a prepa-
ratelor cu proprietati oxidante puternice, de exemplu acidul
ascorbic, ca si in cadrul unor afectiuni (infectii respiratorii,
gastroenterite etc.), cind creste considerabil legarea prepa-
ratului de proteinele plasmatice, ceea ce determina scaderea
eficientei acestuia. Biotransformarea antidepresivelor creste
considerabil la alcoolici. In asa mod actioneazi barbituricele,
activind enzimele microsomale ale ficatului. Se mentio-
neazd, ca unele preparate medicamentoase (neurolepticele
fenotiazidice, opiaceele, metilfenidatul) cresc concentratia de
antidepresive in plasma sangvina din contul eliminarii prin
concurenta legdrii cu fractiunile plasmatice [16]. Modifica-
rea nivelului de transformare biologicé a preparatului uneori
poate fi obtinutd prin schimbarea modului de administrare
a antidepresivului [25].

Un rol important privind concentratia sangvind a anti-
depresivelor il constituie eliminarea lor din organism pe cale
renald. Exista date care indica scaderea timpului de injuma-
tatire a antidepresivelor la persoanele in varsta si la bolnavii
cu insuficientd renald [28]. La indicarea preparatului este
necesar de tinut cont si de un aga factor important ca nivelul de
eficientd al metabolitilor antidepresivelor, care se formeaza in
organism, deoarece la unele preparate activitatea metabolitilor
in organism este considerabil mai redusa, decat a preparatului
de baza (de exemplu, clomipramin-dexmetilclomipramin).

Conform protocolului clinic national (PCN-116) ,,Tulbu-
rdri afective (de dispozitie) la adulti’, (caseta 19), aprobat la
sedinta Consiliului de experti nr. 2 din. 04 iunie 2010 si prin
ordinul Ministerului Sdnatatii al Republicii Moldova nr. 545
din 06.08.2010, actiunile medicului in depresia rezistenta
include: combinatia antidepresive+neuroleptice; terapie prin
perfuzie/adminstrare i.m. monodrog antidepresiv; terapie
prin perfuzie/adminstrare i.m./terapie orala cu doui antide-
presive; combinarea terapiei antidepresive+timostabilizatoa-
re+aplicarea psihoterapiei; metoda de anulare momentald a
tuturor preparatelor psihotrope; terapia electroconvulsivanta.

Una dintre metodele terapeutice intensive este admi-
nistrarea intravenoasd in perfuzie a antidepresivelor. S-a
constatat ca datoritd acestei metode poate fi obtinuta efi-
cienta terapeutica in 59-80% cazuri de depresii rezistente
terapeutic, din contul obtinerii mai rapide a concentatiei

ridicate si permanente in singe a substantei de bazd, dar nu
a metabolitilor ei putin eficienti. Un sir de autori propun de
a intensifica tratamentul depresiilor rezistente terapeutic,
administrand doze mari si foarte mari de antidepresive pana
lalimita tolerantei, comunicind despre administrarea reusita
a dozelor mari de IMAO la bolnavii, care anterior au urmat 8
cure de tratament adecvate, independente cu antidepresive.
Desi, in majoritatea cercetarilor stiintifice, dedicate studierii
concentatiei preparatelor in plasma sangvind, nu se observa o
relatie directd intre doza preparatului si efectul terapeutic, dar
s-a stabilit o relatie intre concentatia preparatului in plasma si
efectul terapeutic (fereastra terapeuticd), ceea ce s-a discutat
anterior. Astfel, metoda de tratament de depasire a rezistentei
terapeutice, descrisd anterior, trebuie combinata cu verificarea
concentatiilor plasmatice ale preparatelor [28].

In majoritatea lucrarilor stiintifice o importanta deosebita
se acorda elabordrii diferitor metode de terapie combinati,
orientate spre potentarea efectului antidepresivelor, propu-
nand de a combina antidepresivele cu neurolepticele, care au
activitate antidepresivé si sunt capabile de a creste concentratia
antidepresivelor in plasma sangvina din contul elimindrii prin
concurentd a fractiunilor legate plasmatic. Nu mai putin efici-
ent este tratamentul combinat cu antidepresive, atat cu actiune
neurobiochimici serotoninergicd, cit si noradrenergicd, ceea
ce da posibilitate de a actiona imediat asupra a doua mecanis-
me patogenetice de dezvoltare a depresiei, efectul terapeutic
tiind obtinut in 48-88% cazuri; combinarea antidepresivelor
tri- si tetraciclice cu IMAO, care se considerd periculoasa
din cauza posibilelor efecte secundare, insé riscul efectelor
secundare a acestor combinatii este minim, daca se respecta
urmatoarele recomandatii: de addugat IMAO la antidepresi-
vele triciclice cu cresterea treptatda a dozelor de IMAO sau,
concomitent, de indicat 2 feluri de preparate dupé 10-14 zile
de suspendare a terapiei anterioare [18].

S-a stabilit ca tratamentul indelungat cu antidepresive de-
termina sensibilizarea receptorilor postsinaptici neuronali, iar
indicarea sdrurilor de litiu favorizeaza activarea presinaptica a
neuronilor serotoninergici, potentind efectul antidepresivelor,
concentratia litiului in plasma sangvina nu prezinta importan-
ta deosebita. Astfel, metoda datd a cistigat o popularitate mare
printre specialisti, iar eficienta ei se constatd in 50-70% cazuri.

S-a constatat ca nu numai sarurile de litiu potenteaza
efectul antidepresivelor, dar si un sir de alte preparate, care
poseda actiune ,,profilacticd” asupra tulburdrilor afective —
carbamazepina si derivatii acidului valproic. Se considera,
cd carbamazepina contribuie la cresterea considerabila a
concentratiei triptofanului in plasma sangvina care, fiind
predecesorul serotoninei, are efect terapeutic direct.

Luand in consideratie ipoteza serotoninergica a depresi-
ei, bazdndu-se pe presupunerea cd L-triptofanul potenteaza
efectul antidepresivelor IMAQ, s-a propus, in scopul depa-
sirii rezistentei terapeutice, de a combina antidepresivele
serotoninergice (clomipramina, amitriptilina) sau IMAO cu
5-hidroxi-triptofan (0,5-1,0 mg/24h) [15].

In ciutarea metodelor de depisire a rezistentei terapeutice
un numar semnificativ de lucrari stiintifice sunt dedicate ten-
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dintelor de a modifica reactivitatea generala a organismului
si cresterea sensibilitatii individuale fatd de tratamentul cu
antidepresive. Ca substante, ce cresc sensibilitatea nespecifica
areceptorilor fatd de antidepresive, sunt hormonii tiroidieni —
L-triiodtironin si tiroxina, in diferite lucriri evidentiindu-se ca
la majoritatea pacientilor cu rezistenta terapeutica se observa
un hipotiroidism subclinic [21]. Deaceea, suplimentarea
triiodtironinei la terapia cu antidepresive determina scaderea
antidepresivului legat de fractiunile proteice sangvine si re-
ducerea timpului de actiune latentd a preparatelor. Conform
datelor acestor autori, efectul pozitiv in urma suplimentérii
hormonilor tiroidieni (L-triiodtironina si tiroxina) la trata-
mentul cu antidepresive, in cazurile de rezistenta terapeutica
constituie 64-90%.

O metodd destul de eficace de actiune asupra organis-
mului bolnavului cu rezistenta la terapia cu antidepresive
este hemosorbtia prin detoxifiere, care prezinta eficientd in
53,8% cazuri. Sunt date care afirma ca intr-un sir de cazuri
cu rezistentd terapeuticd fatd de antidepresive este eficienta
reflexoterapia, efectul pozitiv in aceste cazuri obtinindu-se
in 15,8% cazuri [17].

Un interes deosebit al cercetétorilor si al medicilor
practicieni fatd de tratamentul bolnavilor cu stéri depresive
rezistente terapeutic sunt metodele de tratament prin soc.
Majoritatea autorilor recomanda de aplicat TEC ca metoda
alternativa de depdsire a rezistentei terapeutice in cazurile
de ineficienta psihofarmacologica. Eficienta TEC in aceste
cazuri este de 60-65%. Se considerd cd pe langa actiunea te-
rapeutica propriu-zisa, TEC diminueaza gradul de rigiditate
a formatiunilor psihopatologice si, concomitent, schimband
reactivitatea organismului bolnavului, creste sensibilitatea fata
de psihofarmacoterapie. Totusi, existd informatii, ca eficienta
TEC nu depéseste metoda infuziilor venoase cu antidepresive,
de exemplu, cu ludiomil. Pentru cresterea eficientei TEC se
propun diferite combinatii, de exemplu, combinarea TEC cu
sarurile de litiu, dar pe de alta parte existd date, ca in cadrul
rezistentei fatd de TEC, bolnavii prezintd rezistentd si fatd de
sarurile de litiu [12].

Pentru cresterea sensibilititii fatd de psihofarmacote-
rapie s-a propus metoda de suspendare unimomentana, in
combinare cu diureza fortata si efectuarea ulterioara a TEC.
Autorii considera cé aceastd metodd manifestd nu numai efect
terapeutic direct, dar si determind diminuarea anticorpilor
fatd de preparatele medicamentoase in sangele bolnavilor,
ceea ce favorizeaza depasirea rezistentei terapeutice fata de
acestea. Suspendarea unimomentand a tratamentului se re-
fera la metodele de soc, care se aplicé in cazurile de rezistenta
terapeuticd [20]. Autorii se bazeaza pe faptul ca suspendarea
brusca a preparatelor, administrate in doze mari, determind
preschimbarea bruscd a sistemului limbic, care este insotit
de modificarea adaptatiei si reducerii simptomatologiei psi-
hopatologice.

Ca o metoda suplimentara de depasire a rezistentei te-
rapeutice, un sir de autori recomanda metoda de deprivare
a somnului, cu toate ci eficienta acestei metode in cadrul
depresiilor rezistente este de doar 30-36%. Se considera, ca

deprivarea somnului determind modificirea metabolismului
aminelor biogene din contul resincronizérii proceselor circa-
diene. O importanta deosebita o are si actiunea stresanta, spe-
cifica deprivarii somnului, iar pentru ameliorarea rezultatelor
acestei metode se recomanda asocierea deprivérii somnului
cu terapia antidepresiva [10].

Alte metode de depisire a fenomenului refractar constau
in stimularea magnetica transcraniald a nervului vag, insa
accesibilitatea lui este limitatd. In cazurile evolutiei maligne,
cu rezistentd terapeuticd exprimata si frecvent cu tentative
suicidare perseverente, se recomanda efectuarea tractoto-
miei subcaudale stereotaxice. In timpul operatiei se distrug
portiuni de tesut neuronal din segmentele ventro-mediale ale
lobilor frontali sub corpus caudatum, insa rezultatele acestei
metode nu sunt identice, astfel unii cercetdtori au inregistrat
ameliorari in 56% cazuri, iar altii - numai in 45% [12]. Cu
toate cd majoritatea autorilor inregistreaza un numar nesem-
nificativ de complicatii ale acestei metode, mai frecvent se
constata sindromul psihoorganic.

Bineinteles, cd o anomalie biochimica a unui singur neu-
rotransmitator nu poate explica sindromologia clinica a unor
depresii. La randul lor, aceste perturbari biochimice nu sunt
exclusiv cerebrale, ele vizand si perturbdri in alte sisteme si
organe. Deoarece in depresia refractard sunt implicate diferite
structuri anatomo - functionale, ale monoaminelor, citoki-
nelor etc. deaceea aceastd maladie trebuie analizata si tratatd
complex. Astfel, deopotriva cu toate metodele de tratament
al depresiilor rezistente terapeutic mentionate anterior, unii
autori recomanda terapia de recuperare, pentru a preveni
formarea modificarilor specifice de personalitate, mobilizarea
diferitor mecanisme compensatorii si recuperarea relatiilor
sociale dereglate [16]. Deaceea, se recomanda ca toate tipurile
de tratament biologic sd se combine cu diferite mijloace de
actiune psihosociald: tratament prin intermediul ambiantei,
stimularea activitdtii sociale, psihoterapia, ergoterapia. De
regula, psihoterapia se bazeaza pe sustinerea, reasigurarea,
revalorificarea, responsabilizarea si afirmarea sinelui in
paralel cu cresterea increderii in ,,sine“ si in cei din jur. De
asemenea, revalorificarea narcisica, incurajarea prin ingrijiri
psihoterapeutice si ocupationale articulate sub forma de
post-curd. Alexitimia, definitd ca o capacitate de a-si repera
emotiile si sentimentele, joacd un rol important in obtinerea
unor rezultate terapeutice bune.

Combinarea medicatiei si a mijloacelor antidepresive cu
o formd de psihoterapie, adecvata fiecdrui caz in parte, repre-
zintd cea mai eficientd abordare terapeuticd, asa incét terapia
complexd a depresiei determina modificdri comportamentale,
promoveaza starea de bine subiectiv, suportul social si produc-
tivitatea, precum si ameliorarea simptomatologiei. Observand
cé depresia este responsabild, uneori, de o incapacitate func-
tionald sociald, adesea mult mai gravd decat cea determinatd
de unele afectiuni somatice, specialistii au constatat valoarea
complementard a psihoterapiei [6].

In ultimii ani s-au impus in terapia depresiei trei tehnici:
cea cognitiva, cea de orientare psihodinamicd si terapia
interpersonald. Psihoterapia cognitiva se centreazd asupra
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gandirii pacientului (pe distorsiunile cognitive ale acestuia),
terapia interpersonald asupra relatiilor clientului (pe defi-
citele interpersonale), iar terapiile psihodinamice - asupra
experientei interne a clientului si a relatiilor sale din trecut
(pe conflictul intrapsihic) [7].

Terapia cognitivd urmdreste testarea si corectarea cog-
nitiilor negative si a ipotezelor subconstiente, bazatd pe co-
rectarea distorsiunilor cronice in gandire, legate de depresie,
in particular triada cognitivd, sentimente de neajutorare si
lipsa sperantei pentru sine, pentru viitor si trecut. Psihote-
rapia cognitivd are drept scop si modificarea, devalorizarea
factorilor depresogeni. Astfel, subiectul, printr-un proces de
informare, selectare, categorizare si prelucrare a factorilor
si fenomenelor depresogene, le evalueazi in mod deformat,
dandu-le o valoare extraordinara, in timp ce isi devalorizeaza
propria personalitate si posibilitatile sale de a depasi episodul
depresiv. Terapia interpersonald dezvolta ca tratament specific
de scurta durata si constd in discutii interpersonale curente in
opozitie cu dinamica intrapsihicd subconstienta [29]. Terapia
psihanaliticd este o terapie tintita spre rezolvarea conflictelor
si motivatiilor inconstiente, care pot si fie stimulantele si
sustinatoarele psihopatologiei [8]. Anume pentru depasirea si
corectarea notiunii de sine, reverificarea normald a sinelui sunt
folosite strategiile psihoterapeutice orientate psihodinamic.

Discutii

Asadar, in pofida numeroaselor lucriri stiintifice despre
depresiile rezistente terapeutic, problema este putin studiata.
Pana in prezent lipseste o abordare metodica unica de studiere
a acestui fenomen, iar rezultatele ei in multe cazuri nu sunt
identice si, deseori, au caracter contradictoriu. Trebuie, totusi,
de admis ca o interpretare sigura referitor la etiologia depresiei
actualmente nu e posibila, insé in pofida acestei limite, lucra-
rile ulterioare ar putea sa ne ofere in viitorul apropiat studii
promititoare in acest sens. In acelasi timp, numarul bolnavilor
cu astfel de patologie si tendinte spre o evolutie persistenta nu
numai cd se reduce, dar din contra, are tendinta spre majora-
re, creste numarul bolnavilor dezadaptati social si inapti de
munca. Efectuind analizele datelor medicale, farmaceutice,
a costurilor, s-a demonstrat ca pacientii cu depresii rezistente
terapeutic se folosesc de doud ori mai mult de servicii me-
dicale decat alte persoane, suportand costuri semnificative
prin pierderea capacitatii de a munci, impunand o povara
economicd semnificativd angajatorilor. Iatd de ce problema
depresiilor rezistente raimane extrem de actuald si necesita
un studiu mai detaliat, la fel ca si elaborarea si argumentarea
stiintificd a metodelor eficiente de depésirea acesteia.

In tratamentul starilor depresive refractare o importanta
deosebitd are alegerea corecta si consecutiva a metodelor de
tratament. Studierea lucrarilor, consacrate elaborarii meto-
delor de depdsire a rezistentei terapeutice, a arétat cd la prima
etapa de tratament se recomanda de studiat minutios istoricul
bolii pacientului, pentru convingerea cd diagnosticul a fost
stabilit corect, la fel ca si dozele antidepresivelor. Una dintre
cele mai simple metode de depasire a rezistentei terapeutice
este schimbarea antidepresivului, folosit traditional, cu un

preparat cu o alta structurd chimica. Celelalte metode de
depdsire a rezistentei terapeutice pot fi impdrtite in citeva
grupe mari: metode intensive de tratament farmacologic; me-
tode combinate de tratament farmacologic, pentru potentarea
actiunii antidepresivelor; metode de tratament directionate
spre cresterea reactivitétii organismului si sensibilitétii fatd de
antidepresive; metode de soc; chirurgicale; psihoterapeutice si
de reabilitare a pacientilor. Astfel cd strategiile, referitoare la
depasirea tulburarilor depresive rezistente constau in alegerea
celei mai favorabile optiuni terapeutice privind evaluarea co-
rectd a evolutiei, evitarea unor greseli de ordin terapeutic, iar
asocierea chimio- si psihoterapiei, mésurile psihoprofilactice
si de suport social au ajutat bolnavii sé triiasca armonios, fara
cdutarea unui panaceu de vindecare.

Concluzii

1. Actualmente sunt putin studiate conditiile si, indeosebi,
mecanismele patogenetice de dezvoltare a rezistentei tera-
peutice in cadrul depresiilor. Cu toate ca existd numeroase
cercetdri asupra implicérii disfunctiei substratului biologic
in etiopatogenia depresiei rezistente, totusi, pana in prezent,
nu este clar dacéd aceasta tulburare neurobiologica este legata
direct de patogenia afectiunii sau daca ea actioneaza ca un
factor de vulnerabilitate neurochimica.

2. Depresia rezistentd este o conditie eterogend in sine, cu
o mare diversitate psihopatologica, deaceea se cere o evaluare
atentd a persoanelor cu astfel de simptome, pentru o mai buna
orientare in cadrul deciziilor de tratament. Lucrérile dedicate
clasificdrii si tipologiei depresiilor refractare au fost frecvent
bazate pe o abordare traditionald si deaceea sunt putin infor-
mative in planul evolutiei si prognosticului. Lipsesc lucrdri,
in cadrul carora ar fi studiate mai detaliat particularitatile
variantelor clinice principale din cadrul depresiilor refractare.

3. Majoritatea actiunilor terapeutice, propuse pentru depa-
sirea rezistentei, sunt putin aplicate in practica medicald din
cauza eficientei minime, a folosirii complicate sau a riscului
crescut de dezvoltare a efectelor adverse, iar intr-un sir de
cazuri sunt elaborate insuficient indicatiile diferentiate pentru
unele sau altele metode de tratament ale acestor depresii. Ast-
tel, avand in vedere larga varietate de optiuni pentru tratament,
importanta rezultatelor pe termen lung pentru pacientii, care
se confrunta cu aceasta boala, este evident ca alte studii bine
realizate sunt necesare.
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Conceptual benchmarks of heart failure in children secondary
to congenital heart diseases with pulmonary hypertension

The following article contains a synthesis of conceptual benchmarks from contemporary literature and identifies problems for latter research
regarding heart failure (HF) in children with congenital heart diseases (CHD) associated with pulmonary hypertension (PH). This syndrome, having
the highest frequency in the structure of children’s heart diseases, meets a set of pathophysiological, clinical-evolutive, prognostically and therapeutically
particularities which are only slightly revealed today. The basic particularity of HF at a paediatric age is the frequent association of LV dysfunction with
RV dysfunction. The conceptual definition reveals the pathogenetical aspects implied in the evolution of HF, unanimously recognized to be similar at
paediatric age (neurohumoral activation, endothelial system, vasodilatation peptides, cytokines pro-inflammatory, oxidative stress, cardiac remodelling
etc.), and their origin and mechanisms of actions. Nevertheless, the pathophysiological processes contributing to RV failure in children with congenital
systemic-to-pulmonary shunts and CHD are not entirely known. In children with HF associated with CHD the severity predictors are not emphasized,
behaviour management and a unanimous accepted treatment are missing, and there is a lack of hard proof regarding the effectness of pulmonary
vasodilators on cardiopulmonary hemodynamic, cardiac remodelling processes and RV function. Therefore, a study that will permit appreciation of the
level of severity of pathogenetical modifications in the evolution of HF syndrome secondary to CHD with PH and the possibility of correction with the

aim of reducing the prognosis is absolutely arguable.
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