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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Tulburarile depresive sunt unele dintre cele mai raspandite afectiuni
psihiatrice [2, 4]. In 2000 tulburarea depresiva unipolar se afla printre maladiile principale privind
indicii mondiali DALY, ocupand locul (4,3%) trei si locul (8,2%) unu in tarile dezvoltate [47].
Conform pronosticurilor, catre 2030 aceasta patologie se va afla pe primul (6,2%) loc in lume,
depasind bolile cardio-vasculare (5,5%) si traumatismul (4,9%) [47]. Depresiile rezistente se afla
printre problemele fundamentale ale psihiatriei actuale care pastreaza numeroase aspecte
neclarificate. Actualmente este acceptata ideea ca 29-46% dintre pacientii depresivi sunt
nonresponsivi la tratamentul antidepresiv [19, 32]. Finantele consumate pentru cercetarea si
tratamentul acestei boli in tarile civilizate sunt unele din cele mai mari din domeniul medicinii
[33]. Aceasta conditie clinica are o extindere in toate paturile sociale, cu impact asupra
functionalitatii pacientului, deteriorare importanta a calitatii vietii, izolare si valente semnificative
in mortalitate prin suicidul realizat [6, 9, 10, 15, 28, 39, 51]. Suferinta persistenta a persoanei
marcate de depresie rezistentd preocupa institutiile medico-sanitare in vederea solufionarii
problemelor dificile legate de asistarea curenta, recuperarea, dar si supravegherea de duratd cu
reinsertia sociald a acestor bolnavi [22, 23, 35, 36, 45, 46].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. In ultimele decenii sunt pusi in discutie cei mai importanti factori etiopatogenetici,
clinici si sociali, care conditioneaza instalarea rezistentei pe parcursul terapiei depresiilor [7, 20].
Dar in pofida numarului impunator de cercetari, cauzele aparitiei rezistentei raman incerte.
Datorita unor factori multipli subiectii continua sa fie rezistenti la optiunile terapeutice disponibile
si prin urmare reprezinta o provocare majora pentru specialistii din sanatate mintala [4, 11, 12,
13]. Alta problema, susceptibila la persistenta episoadelor depresive, sunt stresurile psihosociale,
care contribuie in mod colectiv la dezvoltarea depresiei rezistente la tratament si sunt asociate cu
0 povara considerabila de boala [14].

Literatura de specialitate releva insuficient caile si metodele de depasire a fenomenului
refractar [18]. Cu toate ca ultimii ani s-au caracterizat prin succese notorii in tratament datorita
aplicarii diferitor antidepresive eficiente si metode de psihoterapie, cercetarile sunt pline de
dezbateri in acest domeniu, astfel ca terapia depresiilor rezistente nu este rezolvata [20, 48].

Conform ultimelor date, depresiile refractare sunt ca regula, rezultatul medicatiei incorecte
a primelor episoade de boala, utilizarea dozelor mici sau aplicarea incorecta a remediilor
antidepresive [32]. Majoritatea actiunilor terapeutice, propuse pentru depasirea 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 [27].
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Depresiile rezistente, prin vulnerabilitatea lor multifactoriala, impactul major asupra
sanatatii publice, impun o abordare complexa si sistematizata a interventiei terapeutice [36, 44].
Indiferent insd de performantele stiintifice, de efectele majore ale mai multor remedii
contemporane, problema depasirii rezistentei la terapie ramane deschisa. Lucrdrile stiintifice
consacrate acestei probleme sunt sporadice si nu analizeaza toate aspectele acestui fenomen. Nu
exista cercetari care sa dezvaluie amploarea si gravitatea fenomenului, impactul maladiei asupra
starii sanatatii mentale. Tema de referinta impune un demers terapeutic eficient, deziderat major
in acest tip de tulburari afective, cu severe si complexe implicatii medicale si sociale. Astfel ca o
cercetare aprofundata a acestui fenomen ar permite o diagnosticare mai precoce, o descifrare cat
mai subtila a strategiilor terapeutice si profilactice.

Scopul lucrarii a fost evaluarea rolului factorilor ce determind rezistenta terapeutica la
pacientii cu tulburari depresive refractare cu elaborarea managementului clinic si de tratament.

Obiectivele lucrarii.

1. Elucidarea si evaluarea factorilor predispozanti, care conduc la rezistentd in tulburarile
depresive refractare.

2. Estimarea factorilor precipitanti si favorizanti in aparitia, dezvoltarea si mentinerea
rezistentei in tulburdrile depresive.

3. Analiza clinico-psihopatologica si evolutivd a depresiilor rezistente si identificarea
particularitatilor clinice specifice a acestora.

4. Evidentierea variantelor clinice ale depresiilor rezistente.

5. Elaborarea strategiilor terapeutice in depresiile rezistente.

6. Determinarea eficacitdtii tratamentului pacientilor cu diverse forme clinice ale depresiilor

rezistente.

Metodologia cercetarii stiintifice. Lucrarea este bazata pe un studiu de cohorta de tip
descriptiv a 612 de pacienti cu depresii rezistente, cu utilizarea metodelor de cercetare clinica,
testari psihologice, epidemiologie analiticd, epidemiologie descriptivd, matematica. Pentru
prelucrarea statistica au fost utilizate metodele: Fisher's exact test, metoda ANOVA, procedeul
analizei discriminante, calcularea erorilor, criteriului ,,t” si gradului de veridicitate ,,p”, procedee
tabelare si grafice, calcularea ratelor, valorilor medii, erorilor standard, riscului relativ, intervalului
de incredere, %2, numarului necesar de pacienti tratati.

Noutatea si originalitatea stiintificii. In baza studiului au fost studiati in premiera factorii
predispozanti in dezvoltarea depresiilor rezistente S-a demonstrat elocvent ca tulburarile afective,
afectiunile somatice, tulburarile corelate cu stresul in familiile pacientilor se prezinta ca cei mai
frecventi factori ereditari. Deceptiile, suportul emotional redus in perioada copildriei (p<0,05),

pierderea unuia din parinti (p<0,01), anxietatea ca trasatura a personalitatii in perioada premorbida
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(p<0,05), introvertirea (p<0,05) se prezinta ca alti factori cu valoare statistica. S-a constatat in baza
estimarilor ca etatea de peste 60 de ani se prezinta ca factor de risc pentru cea mai mare durata a
bolii (p<0,001), iar limita de varsta de la 50 la 59 ani ca factor de risc pentru cel mai mare numar
de episoade anterioare (p<0,001). S-a demonstrat rolul determinat al factorilor precipitanti in
declansarea depresiilor refractare si celor favorizanti in mentinerea maladiei. A fost consemnat
impactul evenimentelor stresante negative personale prin situatii de abandon, separare, divort,
deces. S-a constatat in premiera ca lipsa compliantei (p<0,001), administarea unor doze neadecvate
ale medicamentelor (p>0,05), anularea precoce a antidepresivelor (p<0,001) se prezinta ca cei mai
frecventi factori ai terapiei neadecvate. Studiul a demonstrat ca depresiile rezistente se manifesta
printr-un polimorfism psihopatologic si structura clinica specifica. Pentru prima data au fost
stabilite particularitatile psihopatologice ale variantelor clinice principale, cu perfectarea
metodelor de tratament pentru depresia rezistentd anxios-agitata (Brevet de inventie. MD 17 Z
2009.04.30 A61K 31/131; P 25/24) si pentru depresia rezistenta melancolica (Brevet de inventie.
MD 18 Z 2009.04.30 A61K 31/136; P 25/24). S-a elaborat o abordare integrata a managementului
clinic prin asigurarea unor strategii, care a insumat indicarea diagnosticului, subtipului de depresie,
evaluarea factorilor stresanti, conditiilor medicale comorbide, asigurarea compliantei. A fost
prezentata o analiza sistematica a strategiilor terapeutice pentru depasirea rezistentei, prin cresterea
dozelor de antidepresive, optiunile de schimbare, combinare, augmentare (Certificat de inovator
Nr. 5433). In premieri s-a efectuat argumentarea stiintifici a eficacititii administrarii unei terapii
adecvate, avind ca principii evidentierea sindromului psihopatologic principal, prescrierea
antidepresivelor predominant cu actiune multipld si duale conform formelor clinice depresive
(Certificat de inovator Nr. 5428). S-a elaborat schema de dozare a farmacoterapiei, cu ajustarea
unor doze eficiente a preparatelor, cresterea rapida a dozelor pana la cele adecvate, folosirea in
stationar a dozelor in diapazonul de la medii la maxime (Certificat de inovator Nr. 5430). S-a
confirmat managementul bazat pe evaluarea particularitatilor clinice ale bolnavilor, utilizarea
preparatelor antidepresive eficiente, cu excluderea politerapiei (Certificat de inovator Nr. 5429).
Am prezentat factorii de protectie puternicd si moderatd pentru micsorarea simptomelor
psihopatologice in urma tratamentului administrat la pacientii cu depresie refractard anxios-agitata
si factorii de protectie puternica pentru variantele melancolica si apato-adinamica a depresiilor
rezistente.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza. Problemele aplicative solutionate in
cadrul studiului prezentat constau in determinarea celor mai frecventi factori de risc in dezvoltarea
rezistentei la tratament la pacientii cu tulburari depresive, identificarea tabloului psihopatologic
specific, fapt care a determinat precizarea unui management de depasire a rezistentei la terapia

antidepresiva, in vederea aplicarii tratamentului eficace a depresiilor rezistente.
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Semnificatia teoretica. Rezultatele obtinute reflectd cunostinte inedite privind esenta
fenomenului de rezistenta in depresii. Am analizat multilateral rolul diferitor conditii in aparitia si
declansarea rezistentei terapeutice. Am elaborat recomandari, care includ metode complexe de
examinare a bolnavilor, evidentierea diferitor factori In derularea si mentinerea rezistentei. Am
detaliat tabloul psihopatologic al acestor bolnavi, iar rezultatele obtinute reflectd cunostinte noi
privind evolutia procesului morbid. Am analizat variantele clinice mai frecvent intalnite - anxios-
agitata, melancolica si apato-adinamica. Rezultatele obtinute au extins si aprofundat cunostintele
existente cu privire la directiile noi in strategiile de tratament a depresiilor rezistente. Lucrarea
contribuie la crearea competentelor necesare medicilor specialisti pentru prevenirea instaldrii
tulburarilor depresive refractare.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Studiul stiintific s-a axat pe doud directii principale de
aplicare: practico-medicala si pedagogica. Informatiile obtinute sunt utilizate in calitate de material
didactic in procesul de studii cu studentii, rezidentii, medicii cursanti la Catedra de psihiatrie,
narcologie si psihologie medicala a USMF , Nicolae Testemitanu”.

Pentru practica medicald din republica s-a elaborat protocolul clinic national (PCN-116)
,»Tulburari afective (de dispozitie) la adult”, aprobat prin sedinta Consiliului de experti nr. 2 din
04. 06. 2010 si prin ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr. 545 din 06. 08. 2010
si reactualizat prin sedinta Consiliului de expertinr. 2 din 06. 12. 2012 si prin ordinul Ministerului
Sanatatii al Republicii Moldova nr. 545 din 06. 01. 2013.

Institutiilor Medico-Sanitare Publice s-au propus diferite metode de diagnosticare precoce
si management al pacientilor cu depresie rezistentd, cu un impact favorabil in asistenta curativa de
specialitate.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere.

1. Frecventa depresiilor rezistente in ultimii ani este in crestere. In aparitia si declansarea
maladiei este necesar de a tine cont de exercitiul sumativ si de o pondere relevanta al unui complex
de conditii de ordin intern si extern.

2. Pentru obiectivizarea semnelor clinice, aprecierea circumstantelor de derulare a depresiilor
rezistente, estimarea pronostica a factorilor ce favorizeaza declansarea psihopatologiei depresive
refractare, dar si programarea volumului de tratament, este necesard aplicarea unor teste
psihologice.

3. Fenomenul de rezistentd apare la prezenta unei psihotraumatizdri persistente, plind de
semnificatie si greu de rezolvat, la o implicare masiva a individului in conflictul psihologic si

prezentei a unui sir de factori ai terapiei neadecvate.



4. In geneza dinamicii nefavorabile a maladiei contribuie mecanismele de sensibilizare fata
de diferite influente neprielnice din mediu extern, inclusiv neuroinfectii, traumatisme cerebrale,
afectiuni somatice.

5. Depresiile rezistente se manifesta printr-o psihopatologie si structura clinica specifica,
evidentiindu-se cateva variante clinice principale—depresia rezistenta anxios-agitata, depresia
rezistenta melancolica si depresia rezistenta apato-adinamica.

6. Managementul clinic in depresiile rezistente necesita o abordare integrata prin asigurarea
unui diagnostic precis, inclusiv a subtipului de depresie, evaluarea factorilor de stres psiho-social
si a conditiilor medicale comorbide.

7. Managementul terapeutic al bolnavilor cu depresii rezistente necesita administrarea unei
terapii adecvate, bazate pe evaluarea particularitatilor clinice ale bolnavilor, asigurarea
compliantei si include optiuni de crestere a dozei administrate, strategiile de schimbare, combinare
si de augmentare.

8. Conduita de tratament diferentiat si adecvat al pacientilor, cu individualizarea manierei de
administrare, este singura modalitate de a anticipa fenomenele psihopatologice rebele.

9. In urma tratamentului administrat pacientilor cu diferite variante clinice de depresii
rezistente pot fi identificati factorii de protectie puternicd si moderatd pentru micsorarea
simptomelor psihopatologice.

Implementarea rezultatelor stiintifice. In baza studiului au fost implementate noi metode
de diagnostic si tratament ale pacientilor cu depresii rezistente in Centrele Comunitare de Sandtate
Mentala, ISMP Spitalele de Psihiatrie, ISMP Spitalele Raionale din Republica Moldova,
Dispensarul Republican de Narcologie si in procesul didactic la Catedra de psihiatrie, narcologie
si psihologie medicald a USMF ,Nicolae Testemitanu”. In practica medicald au fost aplicate
Protocolul Clinic National-116 Tulburari afective (de dispozitie) la adult, Protocolul clinic
standardizat pentru medicii de familie Tulburari afective (de dispozitie). Rezultatele studiului sunt
sustinute prin 4 certificate de inovator, 4 acte de implementare a inovatiilor si 9 propuneri de
implementare in practica.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Postulatele de baza ale lucrarii au fost prezentate si
discutate in cadrul urmatoarelor foruri stiintifico-practice: Zilele Universitatii si Conferintele
stiintifice anuale a colaboratorilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2002-
2011); Conferinta Stiintifica Internationald ,,XXVII Semaine Médicale Balkanique” (Chisinau,
2002); Congresul de Psihiatrie cu participare internationala ,,Actualitati in psihiatrie” (Chisinau,
2004); Weill Cornell Seminar in Psychiatry (Salzburg, 2004); Simpozionul National de Psihiatrie.
Management in asistenta psihiatrica a bolilor majore (resurse si particularitati) (Durau, Neamt,

2005); 9th Congress for Bridging Eastern and Western Psychiatry ,,The Bio-Psycho-Social



Approach in Psychiatry” (Iasi, 2006); Congresul ,,Terapie si Management in Psihiatrie” (Craiova,
2006); 29" Balkan medical week (Varna, 2006); Weill Cornell Seminar in Psychiatry (Salzburg,
2007); Curs de initiere in domeniul Psihoterapiei Psihanalitice (Chisinau, 2007-2008); Conferinta
in domeniul serviciilor comunitare de sdnatate mentald cu participare internationald ,,Actualitati
in sanatate mentald” (Chisinau, 2008); cursurile preconferinta ,,Organizarea unui departament
comunitar comprehensiv de sandtate mintala”, ,,Viitorul trecutului in istoria stiintelor medicale”,
,Managementul pacientului suicidar” si Conferinta Nationala ,,Conditia umana si psihiatria. Noi
orizonturi in psihiatria forensica” (Iasi, 2008); Seminarul de formare medicala continua ,,Aspecte
practice ale operelor lui S. Freud in psihoterapia psihanalitica” (Chisinau, 2009-2011); 69-eme
Congres de Psychanalystes de Langue francaise (Paris, 2009); Conferinta Nationala in Sanatate
Mentala cu participare internationala ,,Psihiatria Comunitara: Trecut, Prezent si Viitor” (Chisinau,
2009); Expozitia Internationala Specializatda INFOINVENT, (Chisindu, 2009); Conferinta
Nationala Terapie si Management in Psihiatrie (Craiova, 2010); a XVI-a Conferinta Stiintifica
Internationala ,,BIOETICA, FILOZOFIA si MEDICINA in strategia de asigurare a securitatii
umane” (Chisinau, 2010); Congresul National ,,Aspecte particulare ale psihiatriei integrative si
expertale” (Iasi, 2010); Seminarul Republican de psihiatrie (Chisinau, 2011); al VI-lea Simpozion
National de Psihiatrie ,,Actualitati si perspective in cunoasterea si tratarea tulburarilor de dispozitie
de tip depresiv” (Targu-Mures, 2011); Congres dedicat Cercetarii Stiintifice Psihiatrice din
Romania si Zilei Mondiale de Preventie a Suicidului (Oradea, 2011); Simpozion aniversar cu
participare internationala ,,Coordonate terapeutice in psihiatrie. Actualitati si perspective” (Bacau,
2011); al Doilea Congres International de psihiatrie integrativa si expertala (Iasi, 2011); Congresul
Proiect National ,,Multidimensionalitatea asistentei psihiatrice, modele de asistenta psihiatrica
comunitara - Macro-Mod Project” (Iasi, 2011); Seminarele de formare medicala continua ,,Aspecte
practice a transferului si contratransferului in psihoterapia psihanalitica” (Chisinau, 2014);
Simpozionul National de Psihiatrie ,[Experimenteazd noile perspective” (Bucuresti, 2016);
Seminarele Societatii de Psihoterapie Psihanalitica din Moldova ,,Aspecte practice in psihoterapia
copilului si adolescentului ale operelor lui M. Klein” (Chisindu, 2016); 1% Eastern European
Conference of Mental Health (Galati, 2017).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Catedrei de Psihiatrie, narcologie si psihologie
medicalda a USMF ,Nicolae Testemitanu” din 19.03.2011 (proces verbal nr.18), la Seminarul
Stiintific de profil ,,Psihiatrie si Narcologie” din 30.01.2012 (proces verbal nr.11), la Seminarul
Stiintific de Profil 165.01-Fiziologia omului si animalelor si 161.04—Sanocreatologie din cadrul
Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM din 24.06.2013 (proces verbal nr.l),
Seminarul stiintific de profil ,,Psihiatrie si Narcologie” din cadrul Universitatii de Stat de Medicina

si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova din 18.06.2015 (proces verbal nr.2),
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la Seminarul stiintific de profil ,,Psihiatrie si Narcologie” din cadrul Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova din 15.12.2017 (proces
verbal nr. 3).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele cercetarii au fost reflectate in 70 lucrari stiintifice,
dintre care 35 fara coautor, 0 monografie, 10 articole in reviste internationale, 31 articole in reviste
stiintifice recenzate, 4 articole in culegeri stiintifice nationale, 12 teze in materialele forurilor
stiintifice internationale, o recomandare metodica, un protocol clinic national, 2 brevete de
inventie, (total 35,4 coli autor).

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 184 pagini tehnoredactate si este
constituitd din: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografie din 472 titluri, 27 anexe, 14 figuri, 15 tabele.

Cuvinte-cheie: tulburare depresivda recurenta, depresie rezistenta, complianta,
farmacoterapie, psihoterapie

CONTINUTUL TEZEI

In compartimentul INTRODUCERE este argumentati actualitatea si importanta
problemei, sunt descrise scopul si obiectivele cercetarii, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute,
importanta teoreticd si valoarea aplicativda a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul
compartimentelor tezei.
|. ABORDAREA CONTEMPORANA A ETIOPATOGENIEI, TABLOULUI CLINIC,
EVOLUTIEI SI TRATAMENTULUI DEPRESIILOR REZISTENTE.

Capitolul 1 este o sinteza a publicatiilor de ultima ora din literatura de specialitate, care
reflectd problema depresiilor rezistente. Capitolul contine informatii ce demonstreaza gradul de
studiere a problemei puse in analizd si amploarea manifestarii ei, atat in plan national, cat si
international. Este descrisa epidemiologia, evolutia conceptului de depresie rezistenta,
mecanismele etiopatogenetice, factorii clinici, care conditioneaza aparitia si mentinerea rezistentei
terapeutice. De asemenea este descrisa structura acestor depresii, patomorfoza tabloul clinic, unele
particularitati de debut a bolii, dificultati de diagnostic. Sunt relatate principalele particularitati
clinico-evolutive ale depresiilor rezistente, comorbiditatea cu alte maladii. O atentie deosebita a
fost acordata interventiilor terapeutice, relatarea conceptiilor clasice de terapie a pacientilor, cu
impact pozitiv asupra functionalitatii pacientului, dar si metodele principale de depasire a
rezistentei terapeutice.

2. MATERIAL SI METODE.

Cercetarea stiintifica a fost realizatd in cadrul Catedrei de psihiatrie, narcologie si

psihologie medicala a IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,

cu colectarea materialului in IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie.



Pentru a determina prognosticul clinic la pacientii cu depresie rezistenta s-a planificat un
studiu de cohorta de tip descriptiv si in baza formulei respective s-a calculat volumul esantionului
reprezentativ:
n=P (1-P) (Za/d)?
unde:

d - toleranta - (d=0.05)

(1 - a)-nivelul de incredere - ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,
pentru 95.0% de veridicitate rezultatelor obtinute Za=1.96

P—Conform datelor bibliografice acest fenomen se intalneste in 38.0% (P=0,38)

Introducand datele in formuld am obtinut:
n=0.38 x 0.62 (1.96/0.05)? = 362

Valoarea corectata = nxdesign efect = 362 x 1,5 = 543, rata de non-raspuns de 10.0% si
volumul esantionului este de = 543/0,90 = 603 de pacienti cu depresie rezistenta.

In cercetarea actuald in perioada 1996-2011 au fost inclusi 612 de pacienti cu depresie
rezistenta.

Pacientii au fost inclusi in studiu pe baza criteriilor de includere si respectarea criteriilor
de excludere. Astfel, criteriile de includere au fost:

1. Pacienti, care au indeplinit criteriile pentru tulburare depresiva recurentd, episod actual

moderat sau sever conform CIM-10.

2. Pacienti de sex masculin sau feminin, cu varsta intre 18 si 69 de ani, care si-au exprimat

acordul de participare in cercetare.

3. Subiecti, care au urmat doud cure de tratament cu diferite antidepresive administrate in doza

terapeutica, cu o durata de cel putin trei-patru saptdmani, inaintea includerii.

4.  Diminuarea valorilor cu mai putin de 50 la suta conform scalei Montgomery-Asberg.
Criteriile de excludere:

1. Pacienti cu varsta sub 18 ani si peste 69 de ani.

2.  Pacienti diagnosticati cu afectiuni somatice (cardiovasculare, hepatice, renale,

gastroenterologice, endocrinologice, hematologice) severe sau cu risc Vvital previzibil:

hipertensiune arteriala, gr. I1I; infarct miocardic acut in ultimul an; aritmii severe; hepatita cronica,

cu activitate maxima; insuficientd renald cronicd; colitd ulceroasa; diabet zaharat, tip I; anemie,

grad I11).

3. Pacienti care au refuzat includerea in studiu.

Colectarea datelor anamnestice, predispozitiei ereditare, personalitatii premorbide, starii
psihice au constituit elemente principale in vederea stabilirii diagnosticului pentru delimitarea

nozologica a bolnavilor. Incadrarea diagnostici a fost efectuati in conformitate cu manualul
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diagnostic al OMS-CIM-10 (Clasificarea Internationala a Maladiilor, editia 10-a) si scoruri totale
pe scala HAMD-17 mai mari sau egali cu 18. Scorurile intre 18 si 24 au fost considerate etalon
pentru depresia moderata, iar cele peste 24—pentru cazurile de depresie severa.

Astfel, 170 de pacienti (27,78%) s-au incadrat in categoria de Tulburare depresiva
recurentd, episod actual moderat (F33.1), 276 subiecti (45,10%)—in categoria de Tulburare
depresiva recurentd, episod actual sever, fard simptome psihotice (F33.2) si restul de 166 bolnavi
(27,12%) au dezvoltat o depresie de intensitate severa cu simptome psihotice (F33.3). Distributia
pe sexe indicd o preponderenta a femeilor : 491 (80,23%) si 121 (19,77%) de subiecti de sex
masculin. Locuitorii oraselor au constituit 416 de subiecti, barbati-90 (21,63%), femei—-326
(78,37%), iar ai satelor au fost in numar de 196 de subiecti, barbati, 31 (15,82%) si femei, 165
(84,18%).

Varsta medie a bolnavilor a fost de 47,29+0,91 ani. Distributia completa a subiectilor in
raport de varsta asociat debutului clinic declansat al depresiei rezistente se prezinta astfel: de la 18
la 30 ani—73 pacienti (11,93%); de la 31 la 39 ani—89 (14,54%); de la 40 la 49 ani—178 (29,08%);
de la 50 la 59 ani—185 (30,23%) si de la 60 la 69 ani-87 (14,22%).

In studiul prezent ponderea cea mai inalta au constituit persoanele cu studii medii - 360 de
cazuri, (58,8%), barbati-70 (19,44%), femei—290 (80,56%), apoi urmeaza cele cu studii
superioare—179 cazuri (29,2%), barbati-41 (22,91%), femei—138 (77,09%), si, in final, cele cu
studii medii incomplete—73 cazuri (11,93%), barbati-10 (13,70%), femei—63 (86,30%).

Dupa statutul social, din totalul celor 612 pacienti, cel mai mare numar de subiecti au fost
salariati permanent—292 de cazuri, (47,71%), barbati-72 (24,66%), femei—220 (75,34%). Locurile
urmatoare ocupau pensionarii/pensionatii medical-196 cazuri, (32,03%), barbati-33 (16,84%),
femei—163 (83,16%), somerii—98 de cazuri, (16,01%), barbati-13 (13,27%), femei-85 (86,73%)
si, in sfarsit, studentii—26 cazuri, (4,25%), barbati—3 (11,54%), femei—23 (88,46%).

Ponderea pacientilor casatoriti in momentul internarii era de 45,92%, restul - 54,08%, fiind
divortati, necasatoriti sau vaduvi.

Durata medie a bolii a fost de 13,25+0,72 ani. Tabloul complet al distributiei subiectilor in
raport de durata bolii se prezinta in felul urmator: pana la 10 ani-297 (48,5%) pacienti; de la 11
la 19 ani—155 (25,4%); de la 20 la 29 ani—132 (21,5%); 30 de ani si mai mult-28 (4,6%).

In studiul prezent metodele de cercetare au fost urmatoarele:

= (Clinica

= Testari psihologice

= Epidemiologia analitica

= Epidemiologia descriptiva

=  Matematica
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Metoda clinica ne-a permis cercetarea unor aspecte vizate de obiectivele acestei lucrari
prin evaluarea complexa a datelor, cu ajutorul unui chestionar, special elaborat de noi. Datele
despre bolnavi au fost colectate prin interviul cu pacientii, apartinatorii si din foile de observatie
clinica psihiatrice. Datorita procedeului anamnestic am constatat legatura in timp intre simptome,
afectiuni somatice si factorii psihologici sau sociali, modificarea caracterului maladiei sub
influenta medicatiei.

Metoda prin testarea psihologica am efectuat-o tuturor bolnavilor si a fost orientata catre
investigatiile privind particularitatile personalitatilor subiectilor, starile lor emotionale, relatiile

interpersonale, particularitatile modului de reactie ale individului, nivelul de depresie, dar de

-

acest context a fost utilizatd scala HDRS (Hamilton Depression Rating Scale-HDRS)-scala
depresiei Hamilton si MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)—scala depresiei
Montgomery-Asberg.

Metoda de epidemiologie analitica ne-a permis studierea prognosticului si determinarea

eficacitatii tratamentului la pacientii cercetati. Evaluarea rezultatelor s-a calculat conform tabelului

de mai jos.
Tabelul 2.1. Evaluarea rezultatelor conform riscului relativ

RR Rezultat
0.0-0.3 Factor de protectie puternic
0.4-0.5 Factor de protectie moderat
0.6-0.9 Factor de protectie redus
1.0-11 Factor indiferent
1.2-1.6 Risc redus
1.7-2.5 Risc moderat
>2.5 Risc foarte mare

Epidemiologia descriptiva ne-a permis descrierea loturilor in functie de datele
demografice, statutul social etc.

Metode statistice de analiza si interpretare a rezultatelor obtinute.

Datele acumulate au fost prelucrate la calculator. Analiza datelor a fost realizata utilizand
componenta Excel al suitei Microsoft Office 2003 si programul Epilnfo 7.1. cu ajutorul functiilor

si modulelor acestor programe.
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Veridicitatea cercetarii efectuate a fost asigurata prin:

» Aplicarea metodelor clinico-epidemiologice, clinico-statistice si matematico-statistice
in cercetarea esantionului selectat si evaluarea rezultatelor obtinute.

La prelucrarea statistica s-a aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici de
lucru specifice:

» sistematizarea materialului faptic brut, realizat prin procedee de centralizare si grupare
statistica, dupa parametri si niveluri, In urma carora s-au obtinut indicatorii primari si
seriile de date statistice;

» calcularea indicatorilor derivati in functie de forma de repartizare cu exceptarea
valorilor exceptionale si anume, indicatorii centrali, dispersiei si variatiei, indicatorii
intensivi si extensivi, coeficientul Student;

» diferentele intre doua si mai multe grupe de variabile continue au fost analizate cu
ajutorul metodei ANOVA (Analisys of Variance);

> masurarea influentelor factorilor asupra variatiei fenomenelor s-a efectuat folosind
procedeul analizei discriminante;

» masurarea gradului de intensitate a legitatilor statistice s-a efectuat, folosind
coeficientul de corelatie;

> estimarea parametrilor si verificarea ipotezelor statistice s-a efectuat folosind prin
calcularea erorilor, criteriului ,,t” si gradului de veridicitate ,,p”;

> prezentarea datelor statistice s-a realizat prin procedee tabelare si grafice.

Pentru analiza comparativa a indicatorilor in aceeasi perioada de timp sau perioadele
diferite pentru acelasi teritoriu au fost aplicate tehnici matematico-statistice (indicatorii seriei
dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.).

Prelucrarea statistica ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de
proportie. Veridicitatea indicatorilor a fost determinata prin calcularea erorilor standard.

Pentru determinarea eficientei tratamentului, in baza Tabelului de contingenta 2x2, au fost
calculate: RR (riscul relativ), I (intervalul de incredere), %%, NNT (numirul necesar de pacienti
tratati) si alti indici.

Datele dinamicii scorurilor dupa doua cure anterioare de tratament conform scalei de
evaluare Montgomery-Asberg au permis selectarea unui grup de 67 (10,9%) de bolnavi, la care s-
a notat un raspuns clinic nesatisfacator. Astfel ca cei 612 de pacienti au fost divizati in doua loturi
de cercetare. Lotul | de studiu a constituit 545 (89,1%) de bolnavi, iar lotul 1l de cercetare - 67
(10,9%) de pacienti.
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3. CARACTERISTICA MANIFESTARILOR CLINICO-EVOLUTIVE A DEPRESIILOR
REZISTENTE

Studiile demonstreaza ca tulburarea depresiva la oricare din parinti se asociaza cu tulburari
emotionale la copii [25]. Deci predispozitia ereditara, prezenta tulburarilor psihice in familie, ca
si efectele lor asupra altor persoane din anturaj joacd un rol important in declansarea maladiei
depresive. Astfel, vulnerabilitatea genetica, predispozitia familiald pentru tulburari afective si mai
ales depresia maternd, este recunoscutd de literatura de specialitate ca fiind implicatd in
determinismul tulburarilor depresive majore, fiind un factor de predictie pentru resistenta
terapeutica [12, 24, 49].

Prelucrarea statistica a loturilor referitor la antecedentele eredo-familiale a demonstrat, ca
tulburarile afective sunt cele mai frecvente patologii: in prima grupa 140 de cazuri (25,69%); in a
doua grupi—18 cazuri (26,87%), (x>=0,04), (p>0,05). Un numir semnificativ de cazuri au fost
observate si in familiile impovarate cu afectiuni somatice—in I grupa—87 de cazuri (15,96%), in
grupa a doua—10 cazuri (14,93%), (x2=0,49), (p>0,05); cu tulburari corelate cu stresul-in I lot—60
de cazuri (11,01%), in lotul II-11 cazuri (16,42%), (x2=1,70), (p>0,05).

Pornind de la obiectivele lucrarii, ne-am propus sa identificam si alti factorii predispozanti,
de predictie pentru resistenta terapeutica, si anume, evenimentele precoce din copilarie, de ex.,
atitudinile parintilor fata de copii. Cazurile atesta ca cel mai mult ingrijitorii au generat sentimentul
de culpabilitate la urmasii lor-145 de cazuri in I lot, (26.61%), in cel de-al doilea lot—25 de cazuri,
(37,31%), date veridice statistic (p<0,05). Atitudinea supraprotectoare a parintilor a fost remarcata
in 121 de cazuri, (22.20%) (primul lot), 19 cazuri (28.36%), (in cel de-al doilea); privativa: primul
lot—119 cazuri, (21,83%), cel de-al doilea—15 cazuri (22,39%), si umilitoare fata de copii, primul
lot—113 cazuri, (20,73%), cel de-al doilea—15 cazuri (22,39%).

Conform datelor din literatura, se considera ca factori de vulnerabilitate semnificativi
pierderile parentale precoce, fie prin deces, fie prin separare, modificarea statutului marital al
parintilor [1, 8]. Pierderea oricarui parinte in primii cinci ani de viata, precum si pierderea tatalui
in preadolescenta vulnerabilizeaza depresiv [29]. Abuzurile emotionale, fizice destructureaza
stima fata de sine, declansaza raspunsuri defensive autodescurajante. Astfel se formeaza
premorbidul nevrotic, care este alt factor de predictie pentru resistenta terapeutica [38]. Conform
datelor cel mai mare numar de subiecti au suportat deceptii, suport emotional redus, lotul 1-139
de cazuri (25,50%), lotul 11-24 de cazuri (35,82%), statistic veridic (p<0,05), dar si abandon,
separare in perioada copilariei, lotul 1-131 de cazuri (24,04%), lotul 11-16 subiecti (23,88%),
(p>0,05). Rezultatele sunt statistic autentice si in cazul pierderii pacientilor a unuia din parinti:
lotul 1-58 de cazuri (10,64%), lotul 11-16 cazuri (23,88%), (p<0,01), dar si utilizarii fortei fizice
fata de copii—lotul 1-43 de cazuri (7,89%), lotul 11-1 caz (1,49%), (p<0,05).
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Alta problemd, susceptibila la persistenta episoadelor depresive sunt conditiile
corespunzatoare in care traieste persoana, locuinta, sardcia. Datele prezentate de 44,44% din
bolnavi denota putine resurse economice, lipsuri materiale.

In opinia cercetatorilor maladia depresiva apare, de reguli, atunci, cand exista o
sensibilitate specifica a personalitatii. Aceste persoane sunt deseori marcate printr-o instabilitate,
anxietate, vulnerabilitate la stres, prezenta trairilor obsesionale. Datele obsinute, dar si a altor
autori au indicat ca particularitdtile premorbide caracterologice ale persoanei influenteaza
formarea unei dinamici nefavorabile ale episoadelor depresive, fiind factori de predictie pentru
resistenta terapeutica [38]. Aceste persoane erau predominant accentuate, de tip polimorf, formate
deseori de un mediu familial instabil, nesigur, cu lipsa unui fond de caldura emotionala, toleranta,
ajutor si disciplina constructiva. Educatia specifica le-a format sentimentul de culpabilitate,
responsabilitate si vulnerabilitate afectiva crescuta. Conform datelor in structura personalitatii
cazuri, lotul I - 26 (38,81%) de cazuri; labilitatii emotionale: lotul 1-185 (33,94%) de cazuri, lotul
11-25 (37,31%) de cazuri. Insi rezultate autentice (p<0,05) remarcim in cazul anxietitii in
perioada premorbida: lotul 1-130 (23,85%) de cazuri, lotul 11-24 (35,82%) si introvertirii: lotul 1-
129 (23,67%) de cazuri, lotul 11-23 (34,33%).

Factorii precipitanti de mediu reprezinta conditii de risc in dezvoltarea tulburarilor
depresive refractare, iar prezenta factorilor de vulnerabilitate din domeniul relational faciliteaza
efectul depresogen al acestor factori.

Distributia situatiilor psihotraumatizante la manifestarea episodului depresiv in prezentul

studiu sunt expuse in Figura 3.1.
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Fig. 3.1. Repartizarea loturilor dupa situatii psihotraumatizante la manifestarea episodului
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Din analiza rezultatelor am constatat ca majoritatea pacientilor, atat in lotul [-274 (50,28%)
cazuri, cat si in lotul I1-39 (58,21%) au declarat existenta unor evenimente negative, care au afectat
viata personald (deces in familie, divort, probleme intime). Motivele profesionale (somaj,
pensionare, schimbarea locului de munca) au fost invocate de 62 (11,38%) dintre pacientii lotului
| si de 10 (14,93%)—lotului II.

Subiectii studiati au demonstrat ca sunt vulnerabili la evenimente stresante din domeniul
relational si mai ales la faptul acumularii lor. Rezultatele denota ca in propria familie cel mai mare
lot de subiecti au prezentat abandon, separare, divort, deces: lotul I-219 (40,18%) cazuri, lotul 11—
28 (41,79%) de cazuri; suport emotional redus: lotul 1-149 (27,34%) de cazuri, lotul 11-20
(29,85%) de cazuri; sentiment de singuratate, ratare a vietii personale: lotul 1-126 (23,12%)
cazuri, lotul 11-17 (25,37%) cazuri. Astfel, se observa o predominare a subiectilor cu un suport
social redus, prin faptul ca au ramas singure din cauza divortului, migratiei, condamnarilor,
problemelor de integrare, discriminare, cu un nivel socio-economic scazut, conditii nefavorabile
ale mediului de existentd, somaj, parinti bolnavi.

Studiind repartitia factorilor nocivi in perioada premorbida, s-a constatat ca numdrul
subiectilor, la care au fost prezenti afectiunile somatice, era evident mai crescuta decat ceilalti
factori, primul lot, 294 (53,94%) cazuri, al doilea lot, 33 (49,25%), ca si a oscilatiilor afective de
nivel nevrotic—primul lot, 204 (37,43%) cazuri, lotul al doilea—25 de cazuri, (37,31%), (p>0,05).
Insa statistic veridica (p<0,05) este comparatia loturilor in cazul utilizarii bolnavilor a substantelor
psihoactive: | lot—69 (12,66%), al Il lot—15 (22,39%) subiecti.

Pana la instalarea rezistentei, maladia depresiva s-a caracterizat printr-o evolutie de lunga
durata. Analiza cazurilor denota, ca durata medie a bolii a fost de 12,81+0,39 ani in primul lot,
14,31+1,04 in lotul doi, date statistic autentice (p<0,05) la comparatia loturilor studiate.

Observatiile atesta ca pacientii din ambele loturi de cercetare au prezentat multiple
episoade anterioare. Datele prezentate denota ca numarul mediu de episoade depresive anterioare
ale bolnavilor cu depresii refractare sunt in numar de peste cinci: lotul 1-6,42+0,23, lotul II-
7,06+0,56 (p>0,05).

In urma analizei dispersionale s-a obtinut ci subiectii cu etatea de peste 60 de ani prezinta
cea mai mare durata a bolii-20,62 +1,10 ani, iar bolnavii cu limita de varsta de la 50 la 59 ani
prezintd cel mai mare numar de episoade anterioare-7,72 +£0,36. Conform rezultatelor, cea mai
semnificativa este corelarea intre numdrul de episoade depresive anterioare si studiile medii
incomplete (r=+0,84, p=0,001). Cercetarca a demonstrat ca numarul de episoade depresive
anterioare s-a corelat semnificativ cu asa parametri, cum ar fi pacientii salariati si cei pensionati.

Cel mai mare coeficient de corelare s-a constatat intre numarul de episoade depresive anterioare
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si pacientii salariati (r=+0,76, p<0,001). De asemenea s-a observat o corelatie directa si puternica
intre numarul de episoade depresive anterioare §i pacientii pensionati (r=+0,71, p<0,001).

In urma analizei materialului nostru este de precizat faptul ci lipsa compliantei, lotul I, 350
(64,22%) cazuri, lotul I, 62 (92,54%) cazuri, (p<0,001) si dozele neadecvate ale medicamentelor,
lotul I, 281 (51,56%) cazuri, lotul 11, 39 (58,21%) cazuri, (p>0,05) au fost cei mai frecventi factori
al terapiei neadecvate, aplicate anterior. Si anularea precoce a antidepresivelor prezinta date
veridice statistic la comparatia loturilor (p<0,001), lotul I, 170 (31,19%) cazuri, lotul II, 36
(53,73%) cazuri.

4. SPECIFICUL MANIFESTARILOR VARIANTELOR CLINICE iN DEPRESIILE
REZISTENTE

Observatia asupra bolnavilor denota ca per ansamblu manifestarile clinice au fost
caracterizate preponderent de simptome afective, cele mai frecvente fiind dispozitia depresiva -
612 (100,0%) cazuri, viziunea trista si pesimista asupra viitorului-578 (94,4%), ideile de vinovitie
si lipsa de valoare-523 (85,5%), suferinta—494 (80,7%), reducerea stimei si increderii de sine -
450 (73,5%), lipsa reactiei emotionale la circumstante si evenimente externe placute—449 (73,4%),
rezultate care sunt in concordanta cu datele literaturii de specialitate [11, 48, 50], somn perturbat
- 490 (80,1%), scaderea poftei de mancare—440 (71,9%), pierderi in greutate—439 (71,7%), trezire
matinala cu 2 ore mai devreme decat de obicei-421 (68,8%), scaderea marcata a libidoului—398
(65,0%). Astfel ca aceasta deplasare a accentului catre latura somatica atesta gravitatea bolii.

Datele releva predominarea si a altor manifestari caracteristice: stare proasta generala,
pierderea interesului sau a placerii in activitati in mod normal placute-439 (71,7%), pierderea
intereselor si bucuriilor—420 (68,6%), indispozitie generala, un anumit disconfort, slabiciune
generala, epuizare, reducerea capacitatii de concentrare si a atentiei-370 (60,5%), neliniste
generala, tremor intern, jena interioara. Subiectii s-au plans de asemenea de somnolenta, oboseala,
apatie, senzatie de neputinta generala, dovezi evidente si obiective de lentoare psinomotorie—363
(59,3%), scaderea pronuntata a puterilor, activitate diminuata—312 (51,0%). Fondul timiei era
scazut si intr-un anumit grad cu reactii rigide fata de diverse influente situationale. Continutul
intregii vieti emotionale al bolnavilor era schimbat de o factura manifesta, in directia predominarii
emotiilor negative. Caracteristic era aparitia tulburarilor emotionale stabile sub forma de
irascibilitate, nemultumire fata de cei din jur, plans facil. Subiectii declarau ca s-au schimbat de o
factura semnificativa, ca sunt coplesiti de tristete, ca nu au nici o dorinta de a se adresa celor din
jur, se plangeau apreciindu-se pe sine ca par a fi intr-0 stare mai proasta decat ceilalti. Trecutul I-
au privit din planul scoaterii la iveala a greselilor si faptelor negative, traind intr-o permanenta

neliniste si stare de apasare. Dar si simptomatologia hipocondriaca, care purta un caracter amorf,
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putin diferentiat, denota gravitatea maladiei. In aceste conditii, subiectii evitau suprasolicitarile
fizice, fixand atentia la cele mai mici schimbari in starea sa morbida. Solicitand asistenta, erau
interesati sa-si cunoasca diagnosticul, incriminandu-si o boala grava.

Este de remarcat faptul, ca la mai mult de o treime din pacienti—219 cazuri (35,8%) se
observa prezenta ideilor suicidare. Rezultatele obtinute demonstreaza ca ideile delirante s-au notat
la114 (18,6 la suta) din subiectii examinati. Majoritatea delirurilor au fost cu continut de vinovatie,
incompetenta, de decadere, de ruina, saracie, de suferinta somatica grava si incurabila.

Analiza materialului a demonstrat ca depresiile rezistente se deosebesc printr-o atipizare
semnificativa a manifestarilor psihopatologice fata de sindromul clasic depresiv. Pe de o parte, ele
sunt caracterizate de simptome sterse, estompate, nedezvoltate, nedesavarsite, iar pe de alta parte
- printr-un polimorfism sindromal manifestat atat de componenti depresivi obligatorii, cat si
asocierea de numeroase tulburari cenestopate, hipocondriace, obsesiv-fobice si de depersonalizare.
Cu toate ca tulburarile afective ramaneau cele mai manifeste si permanente simptome ale
sindromului depresiv, ele se deosebeau prin instabilitate si trecere frecventa de la durere morala
sau tulburari asteno-adinamice spre anxietate si invers. In aceste situatii bolnavii indicau sau
augmentarea manifestarilor depresive, sau acceptau cu usurinta dinamica inversa. Este important
de semnalat ca deseori se nota 0 combinatie instantanee a catorva componente depresive, insa de
obicei unul era predominant si determina tabloul depresiei.

Rezultatele obtinute au demonstrat un sir de particularitati clinice semnificative ale
depresiei refractare. Astfel, in interiorul nucleului afectiv al pacientilor se producea o perturbare a
raporturilor componentilor sindromului, complicarea lui stucturala, prin formarea unei
simptomatologii monoton, rigide, deseori cu elemente disforice. Astfel ca veriga propriu-zisa
afectiva a depresiei se prezenta insuficient de diferentiata. In al doilea rand, avea loc o agravare a
structurii sindromului, initial din contul prevalarii uneia din simptomele facultative si evidentiereca
lor pe primul plan 1n tabloul clinic. Ulterior avea loc o aderare la acest sindrom si a altor simptome,
fapt ce crea un polimorfism psihopatologic.

Evaluarea psihopatologiei polimorfe ale depresiilor rezistente a permis evidentierea
variantelor clinice principale: depresia refractara anxios-agitata—248 cazuri, (40,52%), depresia
refractara melancolica-214 pacienti, (34,97%) si depresia refractara apato-adinamica—150
bolnavi, (24,51%).

Structura psihopatologica a depresiei rezistente anxios-agitata se deosebea prin mobilitatea
tulburarilor afective, o prezenta majora a instabilitatii emotionale si a labilitatii simptomelor
anxioase. Acest tablou se deosebea prin trasaturi de vitalitate, prezentdndu-se ca un sindrom
integru, cu componente caracteristice propriu-zise afective, motorii, ideatorii si somatice. In aceste

cazuri agitatia era insotita de perplexitate si se insotea cu semne de usoara incetinire psihomotorie
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si simptome melancolice. Datele au demonstrat ca anxietatea era traita de pacienti ca o stare de
neliniste, fraimantare, tensionare launtrica, iar Senzatiile in forma de arsura, ardere, junghiuri,
intepaturi se localizau mai frecvent in regiunea inimii si dupa stern. Precizam faptul ca in constiinta
pacientilor dominau reprezentarile despre boala psihicd prezentd. Declaratiile subiectilor purtau
un caracter egocentric, ce determina continutul ideilor de autoacuzare si invinuirea celor din jur,
insa si idei sau acte de auto-vatamare sau suicid. Simptomele psihotice ale depresiei anxioase, cu
o sdraca elaborare intelectuald, o fenomenologie psihopatologicd dominatd de o trdire trista si
dureroasd, dar interpretatd si exprimatd intr-un mod delirant, se prezenta in acelasi timp si cu
tulburari de perceptie prin voci acuzatoare. Uneori trairile emotionale erau dominate de aparitia
raptusului melancolic, manifestat printr-o stare de neliniste, dezordine motorie de mare violenta,
impulsiuni de autoliza, care izbucneau fara un motiv aparent sau la o incitatie minora din mediu.
Pentru aceasta variantd de depresie a fost caracteristic combinarea senzatiei fizice a tristetii cu o
simptomatologie cenesto-hipocondriacd masiva.

Datele demonstreaza ca tabloul clinic al pacientilor cu depresie rezistentd melancolica se
caracteriza prin tristete distinctd, cu component vital, tensionare, incetinire psihomotorie.
Totodatd, manifestdrile externe ale anxietdtii erau nesemnificative sau lipseau. Dispozitia
depresiva se insotea cu o senzatie de greutate in corp, maini, piCioare, senzatie de suferinta fizica.
Dereglarile motorii se exprimau prin saracirea reactiilor mimice si pantomimice. ldeile delirante
ale acestor subiecti erau monotone, sarace, acceptate pasiv ca o fatalitate, cu tendintd de extindere
la ambianta, incarcate de o trdire penibild, cu tentd hipocondriacad. Datele au demonstrat ca alte
caracteristici ale acestei variante, erau absenta dorintelor, initiativei si interesului. Includerile
anxietatii uneori spre seara determina inrautatirea dispozitiei, dificultati de adormire. Deopotriva
Cu aceasta, se nota exacerbarea simptomelor fobice sau obsesionale preexistente, trairilor
anestetice cu senzatia de indiferenta suferinda fata de persoanele apropiate, ideilor de autoacuzare,
trairilor cu continut hipocondriac. Rezultatele obtinute indica ca la unii subiecti, pe fonul acestei
stari, pe primul plan se notau simptomele depersonalizarii depresive cu senzatia morbida de
pierdere a sentimentelor.

Cazurile atesta ca in manifestarile clinice ale bolnavilor cu depresie rezistenta apato-

adinamica pe primul plan se reliefa scaderea activitatii in toate cazurile, dar si a impulsurilor
volitionale, aparitia aspontanietatii, cu senzatia de molesald si slabiciune fizica. Bolnavii erau
indiferenti si nepasatori la tot ce se intdmpla in jurul lor, nu se interesau de viata copiilor, nu mai
erau captivati de interesele, activitdtile si pasiunile de odinioard, nu se interesau despre evolutia
tratamentului, perspectivele lui. Daca si erau acuze la senzatie de tristete retrosternald, atunci ele

erau putin manifeste si puteau fi depistate numai la o interogare detaliata. La acesti subiecti se

semnalau uneori intr-un mod rudimentar fenomene de depersonalizare depresiva, cu senzatie de
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schimbare a lor, uneori in forma de pustietate fizicd, dar farad trairi chinuitoare de schimbare a
sentimentelor sale. Este important de semnalat ca comportamentul bolnavilor cu aceasta varianta
clinica era marcat de sentimentul inutilitatii, de anergie, astenie vitald fizica si psihica, oboseala
accentuatd, ce nu permitea pacientului a se misca si de a se consuma in diverse actiuni. Cu toate
ca credeau ca stiu ce trebuie sa faca, dar nu puteau actiona, alunecand in lumea trairilor depresive.

Observatiile au stabilit ca maladia a imbracat atat un caracter de debut acut, cat si gradual.
in debutul gradual boala se dezvolta treptat, deseori in conditiile de situatie permanent
psihotraumatizanta. Subiectii resimteau o indispozitie, oboseala, labilitate emotionala, anxietate
periodica, incetinire ideativa si motorie, fatigabilitate, dificultati de adormire. in debutul acut,
manifestarile bolii se accentuau rapid, fiind precedate in majoritatea cazurilor de situatii
psihotraumatizante importante (desfacerea familiei, decesul celor apropiati). Analizand datele
obtinute, remarcam ponderea ridicata a pacientilor cu un mod de debut gradual al bolii fata de cel
brusc. Astfel in lotul I debutul insidios s-a notat la 408 (74,86%) subiecti; debutul brusc—la 137
(25,14%) pacienti. In lotul II debutul insidios s-a observat la 49 (73,13%) bolnavi, iar debutul
brusc—la 18 (26,87%) subiecti.

Analiza datelor a demonstrat ca exista o serie de maladii comorbide asociate diagnosticului
psihiatric. Se evidentiazd o predominanta in ambele loturi a pacientilor, care au prezentat boli
somatice asociate: 307 (56,33%) de bolnavi in primul lot, 44 (65,67%)—in lotul II. Rezultatele
studiului denota ca si subiectii cu sechele dupa afectiuni organice cerebrale se inregistreaza intr-0

proportie mare: 287 (52,64%) bolnavi in I lot si 43 (64,18%) de pacienti—in lotul II.

5. EFICACITATEA TRATAMENTULUI A DIVERSELOR FORME CLINICE ALE
DEPRESIILOR REZISTENTE

In cercetarea actuald alegerea metodelor terapeutice s-a efectuat in functie de fondul
etiopatogenetic al pacientilor, nivelul premorbid de functionare, caracterul tabloului clinic, gradul
de severitate al simptomelor. Obiectivele terapeutice in studiul prezent au inclus metode
diferentiate de tratament, axate pe teoria adecvantei terapeutice. Astfel incat, medicatia
antidepresiva, prin actiunea sa psihofarmacologica, sa poata corecta deficitul biochimic specific.
Au fost utilizate preparate antidepresive cu actiune predominant presinaptica (unimodale) asupra
unui singur neurotransmitator (single target): ISRS—Sertralina, Fluoxetina si cu actiune asupra
mai multor neurotransmitatori—actiune multipla (multiple target): IRSN—Venlafaxina, dar si
antidepresive cu actiune pre-si postsinaptica (duale) noradrenergica si Serotoninergica:
triciclicele—Imipramina, Clomipramina, Amitriptilina si tetraciclicele—Mianserina. In conformitate
cu algoritmele bazate pe dovezi in tratamentul depresiilor rezistente, optiunile de baza sunt

venlafaxina, triciclicele, litiul [3, 41]. Venlafaxina este in general bine sustinuta de literatura de
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specialitate, cu rezultate destul de bune si in conditii comorbide [30, 31]. Alta optiune de baza sunt
triciclicele—substante cu o eficientd clinica dovedita, larg utilizate, necostisitoare, cu sustinere
variabila in literatura de specialitate [40]. Aceste antidepresive (amitriptilina, imipramina,
clomipramina) au un profil larg de actiune biochimica si efect puternic timoanaleptic. Prepratele
sunt extrem de eficiente, cu reactii adverse mult mai putine in comparatie cu IMAO, nu necesita
respectarea unui regim alimentar special si multe restrictii privind medicamentele utilizate in mod
simultan. Un alt medicament antidepresiv utilizat in tratamentul depresiilor rezistente, cu o
sustinere in literatura de specialitate, este mianserina. Acesta este un preparat tetraciclic, un
antidepresiv noradrenergic si specific serotoninergic, blocant presinaptic al autoreceptorilor [5].
Acest preparat a fost indicat mai ales pentru a exercita un efect sinergic impreuna cu triciclicele.
Deoarece mianserina are un efect sedativ, acest medicament a fost administrat in mod util seara.
Sertralina, un inhibitor selectiv ai recaptarii serotoninei dispune de proprietati relativ selective
pentru inhibarea recaptarii la nivel presinaptic pentru serotonina, deci, creste concentratia de 5-
HT. Deoarece are mult mai putine efecte secundare, exista o compliantd mai bunad din partea
pacientilor, inclusiv si in cazurile de combinare a preparatelor.

Optiunile contemporane, folosite pentru a depasi un raspuns partial la tratament
antidepresiv, constau in terapii de schimbare, augmentare, combinare si optimizare, Strategii
denumite pe scurt—,SACO” [26]. Deci a fost rezonabil ca si in cercetarea noastra sa ne axam pe
aceste importante optiuni pentru depasirea unui raspuns partial la tratamentul antidepresiv. Astfel,
managementul (strategiile) terapeutic a inclus strategii de crestere a dozei administrate, schimbare
(substitutie), combinare, augmentare (potentare).

Conform datelor din literatura de specialitate [16, 43, 50], prescrierea dozelor maxime de
antidepresive la pacientii cu depresie rezistenta la tratament este asociatda cu o probabilitate mai
mare de raspuns decat dozele mai mici. Deci cresterea dozei a fost un pas rezonabil in cazurile de
non-raspuns la medicamentele antidepresive la doza standard, atata timp cat doza standard a fost
bine toleratd, iar pacientul a avut o atitudine pozitiva fatd de medicament in cauza. Optimizarea
dozei actuale de medicatie a constat, in general, in cresterea dozei de medicamente, cel putin la
doze maxime standard, potential considerate supraterapeutice. Aceasta strategie s-a referit in
special pentru persoanele, care au solicitat medicamente in doze mari in trecut sau au demonstrat
o buna tolerabilitate.

Cele mai frecvent studiate antidepresive, utilizate in depresiile rezistente, bazate pe
numarul i calitatea studiilor randomizate, au fost inhibitorii recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (venlafaxina) si antidepresivele triciclice [37]. Astfel, luand in consideratie faptul
ca cea mai dovedita substitutie eficientd este pentru medicamentele cu o potentare mult mai

puternica atat a serotoninei, cat si a noradrenalinei, au fost utilizate preparate cu actiune multipla
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si duald, si anume venlafaxina, amitriptilina, imipramina si clomipramina. In observatiile noastre
aceasta strategie a fost atat pentru pacientii cu depresie clinicd moderata, cat si severa si multiple
episoade evolutive. Este de mentionat faptul ca antidepresivele triciclice au fost utilizate numai la
pacientii de varsta tanara, fara probleme somatice, neurologice si cognitive, sau cu alte riscuri de
administrare, in special, cardiovasculare. Astfel indicarea triciclicelor a fost rezervata pacientilor,
la care nu s-a reusit terapia de schimbare cu alte tipuri de antidepresive.

In cercetare a fost utilizata predominant strategia de schimbare (switch) cross-taper, care a
presupus:

» reducerea treptata a antidepresivului anterior cu retragerea lui completa;

» introducerea celui de-al doilea antidepresiv intr-o doza mica in timpul reducerii primului
antidepresiv, astfel incat, la un moment dat, pacientul ia ambele antidepresive simultan;

» cresterea dozei celui de-al doilea antidepresiv la doza terapeutica, atunci cand primul
antidepresiv a fost oprit.

Deci, modificarile dozei sunt puse in aplicare numai la un singur medicament, la un
moment dat. Astfel, aceastd strategie a pastrat beneficiul terapeutic, obtinut de medicamentul
anterior si a avantajat procesul terapeutic prin simplitate in terapie, imbunatatire a complianteli,
lipsa potentialelor interactiuni medicamentoase, mai putine efecte secundare, costuri reduse de
medicatie.

Strategia de terapie combinata este o practica clinica comuna. In cercetarea noastrd am
utilizat politimolepsia in scopul sporirii actiunii ineficiente sau partial eficiente a primului
antidepresiv prin actiunea unui alt antidepresiv, indepartarii simptomelor clinice reziduale
neacoperite de primul preparat, fapt ce a permis posibilitatea scaderii dozelor preparatelor
combinate.

Terapia de augmentare a implicat adaugarea unui al doilea agent (dar care nu este
considerat in mod obisnuit un antidepresiv) la regimul terapeutic, in scopul de a exercita un efect
antidepresiv sinergic. Recomandarile pentru augmentare au suportul standartelor medicinii bazate
pe dovezi [46], dar si bazate partial pe experienta clinica si pe consensul expertilor [42]. Am luat
in considerare adaugarea unui al doilea agent in special in cazul in care a existat necesitatea unui
rezultat mai rapid, un raspuns insuficient privind antidepresivul curent, dar cu o buna tolerabilitate
si 0 siguranta a combinatiei propuse. Avantajele augmentarii au inclus mentinerea de optimism
terapeutic (,,nerenuntarea” la un preparat), ,castigarea de mai mult timp” pe medicamente
anterioare, evitarea potentialelor simptome de intrerupere, posibilitatea de reactie rapida, datorat
neuropotentdrii farmacologice si absentei perioadei de discontinuare, mentinerea efectelor

benefice obtinute pana in acel moment.
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Augmentarea cu litiu, mai ales la ADT, ISRS, dar si la alte antidepresive, ca de ex.,
venlafaxina, sunt tratamentele cele mai bine validate si mai promititoare [21]. Luand in
consideratie faptul, ca predictorii de raspuns probabil la augmentarea cu litiu includ depresia
majora recurentd cu mai mult de 3 recurente si un istoric familial la rudele de gradul I de depresie
unipolara, sarurile de litiu au fost administate anume in aceste cazuri, in doze flexibile, pentru a
pastra o litemie de 0,4-0,6 mmol/I.

Observatiile au stabilit ca principalele indicatii de prescriere a acidului valproic au fost
stabilizarea timiei, tratamentul fenomenelor psihotice. Initial valproatii au fost indicati in doze de
300 mg/zi, ca ulterior dozele acestui preparat sa fie marite pana la cele optime (20-30 mg/kg/zi).
Am utilizat valproati ca factor de augmentare la ADT, asociere bine tolerata. Carbamazepina este
un alt preparat util, care diminueazd proeminenta manifestarilor depresive, produce atenuarea
labilitatii afective, stabilizand astfel nivelul timiei. La primele administrari, carbamazepina a fost
indicata 1n doze de 200 mg/zi. Initial preparatul a fost indicat seara, iar dozele au crescut progresiv
cu 100 mg/zi pana la cele optime. Este de remarcat faptul ca lamotrigina, care blocheaza 5-
hidroxitriptamina 3 receptori, potentiaza dopamina. Preparatul a fost indicat in doze de 100-200
mg /zi, preponderent in combinare cu venlafaxina.

Exista dovezi din studii clinice randomizate controlate pentru eficacitatea si unor
medicamente antipsihotice de generatia a doua ca agenti de augmentare [34]. Aceste preparate
demonstreaza o activitate timoleptica prin ameliorarea transmisiei Serotoninergice, cresterea
eliberarii de noradrenalind, dopamind, precum si de alti neurotransmitatori, cum ar fi glutamatul.
Este de remarcat ca neurolepticele le-am utilizat in depresiile marcate de neliniste, agitatie, idei
delirante, risc suicidar iminent, fenomene halucinatorii. Astfel, antipsihotice atipice, in asociere cu
antidepresivele, au amplificat efectul antidepresiv, au corectat elementele psihotice si riscul
virajului dispozitional. Insi odata ce a fost atins un rispuns stabil, trebuie luatd in considerare
retragerea treptati a acestor agenti. In observatiile noastre, antipsihoticele atipice au fost
administrate la doze, in general, mult mai mici decat cele recomandate pentru schizofrenie:
olanzapina (5-10 mg/zi), risperidona (0,5-1,0 mg/zi), amisulprida (50-100 mg/zi) si quetiapina
(100-200 mg/zi).

Din motivul ca benzodiazepinele actioneaza rapid asupra unor componente ale depresiei,
ca de ex., anxietatea, s-a indicat clonazepamul in doze de 0,5-1,0 mg/zi, dar nu ca monoterapie, Ci
ca terapie adjuvanta pe termen scurt de cateva saptamani, pentru a reduce la minimum riscul de
dependenta.

Din momentul reducerii simptomatologiei, subiectii au beneficiat de diferite masuri
depresolitice importante, cum ar fi sedintele de psihoterapie, masuri de ergoterapie, petrecute atat

separat, cat si in combinatie una cu alta. Aceste terapii au fost aplicate cu scopul de a-i mentine

23



pacientului abilitatile sociale la un nivel constant, dar si cu scopul detasarii si distantarii pacientilor
de framantarile legate de variatele lor evenimente psihotraumatizante.

Reviurile/metaanalizele (rezumate de Cuijpers si colab., 2009) au ajuns la concluzia ca la
adulti cu simptome depresive exista dovezi de eficacitate a terapiilor psihologice, inclusiv a
terapiei cognitiv-comportamentale (91 studii, ES 0,67), psihoterapiei interpersonala (16 studii, ES
0,63), terapiei de rezolvare a problemelor (13 studii, ES 0,83), terapiei non-directiva de sustinere
(14 studii, ES 0,57) si psihoterapiei psihodinamice pe termen scurt (5 studii, ES 0,69).

Inainte de inceperea sedintelor cu pacientii s-au desfasurat cateva discutii, pe parcursul
carora s-a studiat profund personalitatea subiectilor, particularitatile modului lor de a reactiona,
motivatia. Deoarece pacientii se simteau izolati, singuri, un imens ajutor pentru ei era sa vorbeasca
despre problemele lor, iar terapeutul sa-i asculte. Prin aceste instrumente am refacut puntile dintre
bolnavi si lumea lor exterioara. Insi numai subiectului i-a revenit rolul de a o construi din
explicatiile si interpretarile noastre. Realizarea inca de la prima convorbire cu pacientul a unui
raport afectiv pozitiv, a avut un rol semnificativ in constientizarea faptului, ca el va fi ajutat.

Pe parcursul sedintelor de psihoterapie psihodinamica (de orientare psihanalitica) au fost
explorate conflictele recurente interne si relationale, inclusiv experientele din copildrie si
paternurile istorice. Obiectivul a fost de a spori Intelegerea acestora, precum si impactul lor asupra
prezentului, in scopul de a ajuta la rezolvarea conflictelor si de a aduce o schimbare. Psihoterapia
a derulat din momentul, cand pacientul a putut functiona asociativ, prezentand reprezentari psihice,
motivatie la schimbare, capacitati adaptative la cadru, un oarecare numar de insight-uri, capacitate
de introspectie. Sedintele se deosebeau prin faptul ca nu am fost directivi si nu am incercat sa
controlam sau sa planificam continutul lor. Interventiile au fost petrecute bisaptamanal, cu o durata
de jumatate de ora.

In studiu au fost utilizate preponderent asocierea masurilor de recuperare. Astfel incat, de
ergoterapie in ateliere si psihoterapie au beneficiat cea mai mare parte a pacientilor - lotul I, 143
(26,24%), lotul 11, 3 (4,48%). 140 (25,69%) subiecti din lotul I si 1 (1,49%) pacient din lotul Il au
efectuat masuri de recuperare, care a insumat ergoterapie in ateliere, sectie si sedinte de
psihoterapie. Si in final, de ergoterapie in ateliere si sectie au beneficiat 101 (18,53%) pacienti din
lotul I si 7 (10,45%) subiecti din lotul II.

Pentru studierea prognosticului si determinarea eficacitatii tratamentului la pacientii
cercetati am utilizat metoda de epidemiologie analitica, iar evaluarea rezultatelor s-a calculat
conform riscului relativ.

Asftel, in continuare este expusa eficacitatea tratamentului in reducerea simptomelor

psihopatologice ale pacientilor cu diferite variante clinice de depresie rezistenta.
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Datele denotd ca tratamentul administrat la pacienti cu depresie refractara anxios-agitata
din lotul T este un factor de protectie puternic pentru micsorarea:

a) agitatiei psihomotorie in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,17, 1i95=0.0633-0.4553,
p=0.0004). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu
6 pacienti (NNT=6,20);

b) viziunii triste si pesimiste asupra viitorului in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,20,
I195=0.0952-0.4363, p=0.0001). Numirul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de
rezultat nedorit este egal cu 5 pacienti (NNT=4.52);

C) ideilor de vinovatie si lipsa de valoare in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,22,
I195=0.0868-0.5492, p=0.0012). Numirul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de
rezultat nefast este egal cu 7 pacienti (NNT=6.58);

d) suferintei in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,24, 1195=0.1145-0.4936, p=0.0001).
Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nedorit este egal cu 5 pacienti
(NNT=4.72);

e) somnului perturbat in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,26, 1155=0.1236-0.5644,
p=0.0006). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu
5 pacienti (NNT=5.44);

f) anxietitii in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,32, I1¢s=0.1350-0.7365, p=0.0077).
Numadrul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu 8 pacienti
(NNT=7.51);

g) pierderii interesului sau a placerii in activitati in mod normal placute in comparatie cu pacientii
din lotul 2 (RR=0,28, 1i9s=0.1232-0.6183, p=0.0018). Numirul necesar de tratat pentru
prevenirea unui caz de rezultat nedorit este egal cu 6 pacienti (NNT=6.22);

h) pierderii in greutate (5% din greutatea corporala sau mai mult, in ultima luna) in comparatie cu
pacientii din lotul 2 (RR=0,39, I15=0.1629-0.9636, p=0.0412). Numarul necesar de tratat
pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu 10 pacienti (NNT=9.94);

i) reducerii stimei si increderii de sine in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,37,
1195=0.1495-0.9054, p=0.0295). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de
rezultat nefast este egal cu 9 pacienti (NNT=9.49)

Rezultatele demonstreaza ca tratamentul administrat la pacienti cu depresie refractara
anxios-agitata din lotul I este un factor de protectie moderat pentru micsorarea:

a) dispozitiei depresive in comparatie cu pacienti din lotul 2 (RR=0,40, 1195=0.2401-0.6663,
p=0.0004). Numdrul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu

4 pacienti (NNT=4,29);
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b) pierderii intereselor si bucuriilor in comparatie cu pacienti din lotul 2 (RR=0,45, I1s5=0.2295-
0.8936, p=0.0224). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nedorit este
egal cu 7 pacienti (NNT=7,31);

¢) cenestopatiilor in comparatie cu pacienti din lotul 2 (RR=0,41, 1195=0.2133-0.7788, p=0.0066).
Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu 6 pacienti
(NNT=6.08).

Datele demonstreazd ca tratamentul administrat la pacienti cu depresie refractara
melancolica din lotul | este un factor de protectie puternic pentru micsorarea:

a) dispozitiei depresive in comparatie cu pacienti din lotul 2 (RR=0,37, I1s5=0,1390-0,9675,
p=0.0427). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu
7 pacienti (NNT=6,71);

b) viziunii triste si pesimiste asupra viitorului in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,33,
I195=0,1399-0,7684, p=0.0103). Numirul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de
rezultat nedorit este egal cu 5 pacienti (NNT=5,06);

C) variatiei diurne in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,37, I1s=0,1390-0,9675, p=0.0427).
Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu 7 pacienti
(NNT=6,71);

d) pierderii interesului sau a placerii in activitati in mod normal placute in comparatie cu pacientii
din lotul 2 (RR=0,37, 1i95=0,1390-0,9675, p=0.0427). Numirul necesar de tratat pentru
prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu 7 pacienti (NNT=6,71);

e) lipsei reactiei emotionale la circumstante si evenimente externe plicute in comparatie cu
pacientii din lotul 2 (RR=0,35, I1s5=0,1482-0,8040, p=0.0137). Numarul necesar de tratat
pentru prevenirea unui caz de rezultat nedorit este egal cu 5 pacienti (NNT=5,19);

f) pierderea intereselor si bucuriilor in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,35, 1195=0,1299-
0,9172, p=0.0329). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este
egal cu 6 pacienti (NNT=6,49);

g) pierderii in greutate (5% din greutatea corporala sau mai mult, in ultima luna) in comparatie cu
pacientii din lotul 2 (RR=0,37, Iis5=0,1390-0,9675, p=0.0427). Numarul necesar de tratat
pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu 7 pacienti (NNT=6,71);

h) reducerii stimei si increderii de sine in comparatiec cu pacientii din lotul 2 (RR=0,37,
1195=0.1495-0.9054, p=0.0295). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de
rezultat nedorit este egal cu 9 pacienti (NNT=9.49)

Datele denotd cd tratamentul administrat la pacienti cu depresie refractard apato-adinamica

din lotul I este un factor de protectie puternic pentru micsorarea:
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a) dispozitiei depresive in comparatie cu pacienti din lotul 2 (RR=0,37, 1i95=0,1390-0,9675,
p=0.0427). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nefast este egal cu 7
pacienti (NNT=6,71);
b) lentorii psihomotorii in comparatie cu pacientii din lotul 2 (RR=0,24, 11¢s=0,0846-0,6658,
p=0.0063). Numarul necesar de tratat pentru prevenirea unui caz de rezultat nedorit este egal cu 6
pacienti (NNT=5,57).

CONCLUZII GENERALE
1. Printre factorii predispozanti in depresiile rezistente mai frecventi s-au dovedit a fi prezenta
tulburarilor afective in familiile pacientilor, precum si atitudinile supraprotectoare, privative,
umilitoare si generatoare de culpabilitate in perioada copilariei, suport emotional redus, separarea
indelungata de parinti sau pierderea unuia din parinti. In structura personalititii pacientilor in
perioada premorbida erau prezente diferite trasaturi, insd predominau senzitivitatea, labilitatea
emotionald, anxietatea si introvertirea.
2. Ca factori determinanti ai declansdrii depresiilor rezistente la pacientii cu depresii
refractare se disting situatiile psihotraumatizante complexe, de durata, cu un caracter dificil al
rezolvarii lor. Factorii stresanti personali se manifestau preponderent prin abandon, separare,
divort, emigrarea partenerului, iar cei profesionali - prin somaj, pensionare, schimbarea locului de
munca.
3. Studiul denotd un rol important al comorbiditatilor medicale printre factorii favorizanti
semnificativi in mentinerea rezistentei depresiilor. Rezultatele indicd un fundal somatic
nefavorabil prin afectiuni cronice ale tractului gastrointestinal, boli ale organelor respiratorii,
precum si ale sistemului cardio-vascular si urogenital, si organicitate cerebrala.
4. Pacientii studiati au prezentat o evolutie trenanta a maladiei, cu un debut predominant
gradual al episodului depresiv rezistent si o dezvoltare treptatd a unei simptomatologii cenesto-
hipocondriaca putin diferentiati. In debutul brusc maladia era precedatd preponderent de
psihotraume, cu o declansare rapida a psihopatologiei.
5. Depresiile rezistente s-au manifestat printr-un polimorfism clinic, cu formarea unei
psihopatologii monotone, rigide fatd de diverse influente situationale, complicarea sindromului
depresiv, cu prezenta simptomelor hipocondriace si de depersonalizare.
6. Variantele clinice principale ale depresiei refractare au fost: anxios-agitata, melancolica si
apato-adinamica. Pentru depresia anxios-agitatd este caracteristicd o labilitate a tulburarilor
afective cu nuantd anxioasa si multiple cenestopatii, pentru cea melancolicai—psihopatologie
afectivd cu fenomene de anestezie psihica, iar pentru cea apato-adinamica—aspontanietate si

fenomene de depersonalizare.

27



7. Managementul terapeutic al depresiei refractare s-a axat pe prescrierea preponderent a
antidepresivelor cu mecanisme de actiune tripld (venlafaxina) si duald (clomipramina,
amitriptilina, imipramina, mianserina) cu diverse efecte terapeutice, care s-a soldat cu corectia
rezistentei, obtinerea unui pronostic terapeutic favorabil.

8. In functie de particularitatile clinice ale depresiei refractare s-a ajustat tratamentul
combinat, prin asocierea timoizolepticelor (pentru atenuarea labilitatii afective, corectia variatiilor
dispozitiei si potentarea efectului antidepresiv), antipsihoticelor atipice (pentru corectia
elementelor psihotice) si anxioliticelor benzodiazepinice (pentru corectia componentei anxioase),
iar suplimentarea tratamentului antidepresiv prin ergoterapie si psihoterapie a sporit potentialul de
adaptare sociala a pacientilor.

9. Tratamentul administrat pacientilor cu depresie rezistenta anxios-agitata este un factor de
protectie puternic (p<0.041) pentru reducerea manifestarilor patologice, ranjate conform eficientei
de protectie in ordinea de descrestere: suferintd=viziuni triste si pesimiste asupra viitorului<somn
perturbat<agitatiei psihomotorii<idei de vinovatie si lipsa de valoare<pierderea interesului si a
placerii in activitati<anxietate<reducerea stimei si increderii de sine<pierderea in greutate.

10.  Interventiile terapeutice In depresia rezistentd melancolica sunt un factor de protectie
puternic (p<0.042) privind reducerea simptomelor psihopatologice, ranjate conform eficientei de
protectie in ordinea de descrestere: viziuni triste si pesimiste asupra viitorului<lipsa reactiei
emotionale la circumstante si evenimente placute<reducerea stimei si increderii de sine< pierderea
intereselor si bucuriilor<dispozitie depresiva<variatie diurna a dispozitiei<pierderea interesului
sau a placerii in activitati<pierderea in greutate. Terapia bolnavilor cu depresie rezistenta apato-
adinamica este un factor de protectie puternic (p<0.043) pentru reducerea manifestarilor
patologice, ranjate conform eficientei de protectic in ordinea de descrestere: lentoare
psihomotorie<dispozitie depresiva.

11.  Rezultatele principiale noi pentru stiinta si practica, obtinute in cadrul studiului prezentat,
constau in determinarea celor mai frecventi factori de risc in dezvoltarea rezistentei la tratament la
pacientii cu tulburari depresive, identificarea tabloului psihopatologic specific, fapt care a
determinat precizarea unui management de depasire a rezistentei la terapia antidepresiva, in

vederea aplicarii tratamentului eficace a depresiilor rezistente.

RECOMANDARI
1. Managementul depresiilor rezistente necesitd a fi efectuat prin elucidarea factorilor
predispozanti si determinanti, care ar putea conduce la aparitia formelor rezistente si luarea

masurilor de tratament la etapele initiale ale maladiei.
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2. In depresiile rezistente selectarea adecvati a antidepresivelor trebuie efectuatd in baza
particularitatilor mecanismelor de actiune, efectelor terapeutice si dozelor acestora in dependenta
de formele clinice ale depresiilor refractare.

3. Terapia depresiilor refractare presupune combinarea diferitor antidepresive, precum si altor
preparate psihotrope (antipsihotice, anxiolitice, timoizoleptice) pentru depasirea rezistentei
depresiei si stabilizarea starii pacientilor.

4. Utilizarea antidepresivelor necesita a fi efectuata prin alegerea preparatelor ,tinta” in
combinare cu alte metode de tratament psiho-social (psihoterapie, ergoterapie).

5. Pentru prevenirea episoadelor repetate e necesarda monitorizarea evolutiei depresiilor

rezistente si a eficacitatii tratamentului medicamentos.
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ADNOTARE
Carausu Ghenadie
»Strategii clinico-terapeutice in depresiile rezistente”
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2018

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 184 pagini, consta din introducere, 5 capitole,
sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie din 472 titluri,
27 anexe, 14 figuri, 15 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 70 de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: tulburare depresiva recurenta, depresie rezistenta, complianta,
farmacoterapie, psihoterapie

Domeniul de studiu: psihiatrie si narcologie

Scopul cercetarii: evaluarea rolului factorilor ce determind rezistenta terapeutica la
pacientii cu tulburari depresive refractare cu elaborarea managementului clinic si de tratament.

Obiectivele lucrarii: elucidarea si evaluarea factorilor predispozanti, care conduc la
rezistentd in tulburérile depresive refractare; estimarea factorilor precipitanti si favorizanti in
aparitia, dezvoltarea si mentinerea rezistentei in tulburdrile depresive; analiza clinico-
psihopatologicd si evolutivd a depresiilor rezistente si identificarea particularitatilor clinice
specifice a acestora; evidentierea variantelor clinice ale depresiilor rezistente; elaborarea
strategiilor terapeutice in depresiile rezistente; determinarea eficacitdtii tratamentului pacientilor
cu diverse forme clinice ale depresiilor rezistente.

Noutatea si originalitatea cercetarii. Au fost studiati in premierd factorii de risc in
dezvoltarea depresiilor rezistente. Am determinat rolul factorilor precipitanti si favorizanti in
declansarea si mentinerea depresiilor refractare. A fost specificata structura sindromului depresiv
rezistent. Am stabilit particularitatile psihopatologice ale variantelor clinice principale, cu
perfectarea metodelor de tratament. Au fost obtinute rezultate inedite privind aplicarea
managementului terapeutic pentru depasirea rezistentei. S-a efectuat argumentarea stiintifica a
eficacitatii administrarii unei terapii adecvate, cu elaborarea schemei de dozare. Strategiile
terapeutice propuse au permis determinarea eficacitatii tratamentului la pacientii studiati.

Rezultatele principiale noi pentru stiinta si practici obtinute, care au determinat
crearea unei noi directii stiintifice sau solutionarea unei probleme stiintifice aplicative de
importantd majora constau in determinarea celor mai frecventi factori de risc in dezvoltarea
rezistentei la tratament la pacientii cu tulburdri depresive, identificarea tabloului psihopatologic
specific, fapt care a determinat precizarea unui management de depasire a rezistentei la terapia
antidepresiva, in vederea aplicarii tratamentului eficace a depresiilor rezistente.

Semnificatia teoretica. Rezultatele obtinute reflecta date inedite privind esenta fenomenului
de rezistenta, rolul diferitor conditii In aparitia, declansarea rezistentei terapeutice in depresii.
Rezultatele obtinute au completat, extins si aprofundat cunostintele existente cu privire la
diagnosticul precoce, directii noi in strategiile de tratament in functie de mecanismele patogenetice
si sindroamele afective principale.

Valoarea aplicativi a lucrarii. Rezultatele implementate deja in practica medicala si
activitatea pedagogicd din Republicd vor imbunatati calitatea serviciilor medicale acordate
populatiei. Implementarea rezultatelor stiintifice. In baza studiului au fost implementate noi
metode de diagnostic si tratament ale pacientilor cu depresii rezistente in Centrele Comunitare de
Sanatate Mentala, ISMP Spitalele de Psihiatrie, ISMP Spitalele Raionale din Republica Moldova,
Dispensarul Republican de Narcologie si in procesul didactic la Catedra de psihiatrie, narcologie
si psihologie medicali a USMF ,Nicolae Testemitanu”. In practica medicali au fost aplicate
Protocolul Clinic National-116 Tulburari afective (de dispozitie) la adult, Protocolul clinic
standardizat pentru medicii de familie Tulburari afective (de dispozitie). Rezultatele studiului sunt
sustinute prin 4 certificate de inovator, 4 acte de implementare a inovatiilor si 9 propuneri de
implimentare In practica.
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PE3IOME
Kapoymy I'ennanue
»KJINHNKO-TepaneBTHYeCKHEe CTPATErHH NP Pe3UCTEHTHBIX Jlenpeccusx”’
Juccepranys Ha COMCKaHUE HAYYHOM CTENEHU JOKTOpa XaOUauTaT MEIULMHCKUX HAyK
Kumnnes, 2018

CTpyKTypa IHMCCEpTAlMM: AWCCepTalys COAepXUT 184 cTpaHUI] OCHOBHOTO TEKCTa,
COCTOMUT U3 BBEJCHMS, 5 IJ1aB, OOIKX BBIBOJOB, IPAKTUYECKUX PEKOMEHIaIMi, oubnuorpaduu,
BKtoyaroniasi 472 MCTOYHUKOB, 27 mpuioxkeHud, 14 pucynkos, 15 rtabmuu. IlonyueHHble
pe3ysbTaThl OCBElIeHbl B 70 HAy4HBIX TpyJax.

KuroueBrble ci10Ba: peKyppeHTHOE JIEIPECCUBHOE PACCTPOMCTBO, PE3UCTEHTHASI ACTIPECCHS],
KOMIUTaeHC, (hapMakoTepanwus, HICHXOTepaIus

O0JacTh HCCJIeIOBAHMS: TICUXUATPUS U HAPKOJIOT U

Heas paborbl: wu3ydeHue poiu (PAKTOPOB, OMNPEACHAIONINX TEPANEBTUUYECKYIO
PE3UCTEHTHOCTh Yy TAalMEeHTOB ¢ peQpaKTepHbIMH JIENIPECCUBHBIMU PaccTpOMCTBaMU ¢
pa3paboTKON KIMHMYECKOTO MEHEIKMEHTa M JICUEHHUs MAalUMEHTOB. 3aJauM HCC/IeJ0BAHMA:
OIIEHKa Ipe/ipaclojaraouix, MPOBOLUPYIOIUX U MOAJIEPKUBAOMNX (AKTOPOB B Pa3BUTUU
PE3UCTEHTHOCTH npu pedpaKTepHBIX JIENPECCUBHBIX paccTpoiicTBax; aHaJn3
MICUXOMATOJOTUYECKOW KapTHUHBI, OCOOEHHOCTEH TEUeHUs U BbIACICHHE CleUUu(PUIECKUX
KIIMHUYECKHX OCOOEHHOCTEH PEe3UCTEHTHBIX NENpeccuil; BblAEICHHE KIMHUYECKUX BapUaHTOB
PE3UCTEHTHBIX JeNpeccuil; pa3paboTKa TEparneBTHUECKOTO0 MEHEKMEHTa MalMeHTOB C
pEe3UCTEHTHOU Jlenpeccuel; onpenenenrne 3(p(HEeKTUBHOCTH JICUEHUS MallMEeHTOB C Pa3InYHbIMU
KIIMHUYECKUMH (pOpMaMU pe3UCTEHTHON JENpPecCuu.

HoBu3Ha M OpUIrMHAJIBLHOCTH HcCCJeA0BaHMA. BrepBble u3yueHbl (QaKTOphl pHUCKa
Pa3BUTHUS PE3UCTEHTHOM Jepeccuy; OIpeaesieHa poJib IPEapacioiaraloifuX U MPOBOILUPYIOIIHUX
(hakTOpOB B BO3HUKHOBEHHUH W TMOJICPKAHUN PedPAKTEPHON NETIPECCUU; OTIpeieieHa CTPYKTypa
PE3UCTEHTHOIO JICMPECCUBHOTO CHUH/APOMA; BBIIEJIEHBl IICUXOIATOJIOIMYECKHE OCOOCHHOCTH
OCHOBHBIX KJIMHUYECKUX BAPHUAHTOB C Pa3pabOTKOW METOJOB MX JIEYEHHUS; IMOJyYEHbI HOBBIE
pe3yabTaThl B OTHOLICHUU NPUMEHEHUS TEPaNEeBTHUYECKOTO MEHEKMEHTa Ul MpPeoOJICHUS
PE3UCTEHTHOCTH; TIPOBEIEHO HaydHOE 000CcHOBaHUE 3(h(HEKTUBHOCTH COOTBETCTBYIOIIEH Tepanuu
C pa3paboTKoi cxeMmbl no3upoBaHud. Ilpeanaraemsle TepaneBTUYECKUE CTPATErMM IMO3BOJIMIN
onpenenuthb 3pHEeKTUBHOCTD JI€UEHH y UCCIIETOBAaHHBIX MAI[IEHTOB.

IIprHIMNHAIBLHO HOBbIE HAYYHBbIE M NPAKTHYECKHE Pe3yJbTAThl, CIIOCOOCTBYIOIIME
CO3JaHHI0 HOBOI'0 HAYYHOr0 HANPABJIEHMS WJIM pellaloliue HAy4YHble, NPHUKJIAJAHbIC HJIN
0c000 BaskHbIe MP00JIeMBbI COCTOSAT B OIIpee/IeHNH Hanbosiee 4acThIX (PaKTOPOB pHCKa Pa3BUTUSA
PE3UCTEHTHOCTH K JICYEHUIO IAllUEHTOB C JICIPECCHUBHBIMU PACCTPONCTBAMHM, BBISBICHHUE
crenn(puIecKoi MCUXONaTOJOrMYECKOW KapTHHBI, YTO NMPHUBEJIO K YTOUHEHMHIO MEHEDKMEHTA I10
IIPEOJOJIEHUI0 PE3UCTEHTHOCTH K aAHTHUJCNPECCAHTHOW Tepalmuu C LENbl0 IPUMEHEHHUs
3QPEeKTUBHOrO JIeYeHHUs PE3UCTEHTHhIX jenpeccuil. TeoperHueckas M NpaKTHYeCKasi
3HAYMMOCTh. Pe3ynbTarhl OObSCHIIOT (PEHOMEH PE3UCTEHTHOCTH, POJIb Pa3IMYHbIX (PAKTOPOB B
Pa3sBUTHM TEPANEBTUUECKOW PE3UCTEHTHOCTH NpHU Jenpeccuu. Pe3ynpTaThl pacliupuin u
yrIIyOuiau 3HaHMA O paHHEM OUAarHOCTUKE, HOBBIX HAINPABJICHUSX B CTPATEIrusX JICUEHUS B
3aBUCUMOCTH OT MATOI€HETUYECKUX MEXaHU3MOB U OCHOBHBIX a((EKTUBHBIX CHUHIPOMOB.
BHeapéHHble B earornyeckyro ¥ MEIUIUHCKYIO IMPAKTUKY pe3yJbTaThl UCCIEIOBaHUS OyayT
CIOCOOCTBOBATH YJIYUIICHUIO KAU€CTBA OKAa3bIBAEMBIX MEAULIMHCKUX YCIIYT.

Buenpenue pesyabraTroB. Ha oCHOBaHMM [aHHOTO HCCJIENOBAaHUS BHEIPEHBI HOBBIE
METO/bI JUArHOCTUKHM U JIEUEHUs NAallMEHTOB C PE3UCTEHTHOM Jenpeccueil B KoMMyHUTapHBIX
IlenTpax mcuxuueckoro 3a0poBbs, llcuxuarpuyeckux OosibHUIAX, LleHTpandbHBIX pallOHHBIX
6onbHHIaX PecnyOnuku MonoBa, PecniybniukaHcKoM HApKOJIOTHYECKOM JIUCIIAaHCEPE, a TAKKE B
MeIarOrMYecKoM Tporecce Kadeapbl NCUXUATPUM, HAPKOJOTUH M MEIUIMHCKON MCHXOJIOTHU
I'VYM® um. H. Tecremuniany. B meauuunuckoii npakruke BHeapeHsl HKII -116 AddextruBHble
paccrpoiictBa (HacTpoeHus) y B3pocubiXx, CKII mis cemeitnsix Bpaueill. Ilo pesynbraram
UCCIIEIOBAHUS MOIY4YEHbI 4 NHHOBALMHU U 9 aKTOB 10 BHEAPEHUIO B MEAULIMHCKYIO IIPAKTHKY.
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SUMMARY
Carausu Ghenadie
»Clinical and therapeutic strategies in resistant depression”
PhD thesis habilitat in medical sciences
Chisindu, 2018

Structure of the thesis. The thesis consists of 184 pages; it begins with introduction,
followed by 5 chapters, general conclusions, practical recommendations, 472 bibliographical
sources and includes 27 annexes, 15 tables and 14 figures. The results were reflected in 67
scientific publications. Key words: recurrent depressive disorder, resistant depression,
compliance, pharmacotherapy, psychotherapy

The field of the study: psychiatry and narcology

Purpose and objectives of the thesis. The aim of the thesis was to evaluate the role of the
factors that determine the therapeutic resistance in patients with refractory depressive disorders
with clinical management and treatment. Objectives: elucidating and evaluating predisposing
factors that lead to resistance in refractory depressive disorders; estimation of precipitating and
favoring factors in the development, development and maintenance of resistance in depressive
disorders; clinical-psychopathological and evolutionary analysis of resistant depressions and
identification of their specific clinical particularities; highlighting clinical variants of resistant
depressions; developing therapeutic strategies in resistant depressions; determining the efficacy of
treatment of patients with various clinical forms of resistant depression.

The novelty and scientific originality. The risk factors for the development of resistant
depression have been studied for the first time. We have determined the role of precipitating and
favored factors in triggering and maintaining refractory depressions. The structure of resistant
depressive syndrome has been specified. We have established the psychopathological
particularities of the main clinical variants, with the elaboration of the treatment methods. New
results have been obtained regarding the application of therapeutic management to overcome
resistance. The scientific reasoning of the efficacy of appropriate therapy with the development of
the dosing scheme was performed. The proposed therapeutic strategies have made it possible to
determine the efficacy of the treatment in the patients studied.

New scientific results for science and practice that led to the creation of a new scientific
direction or the solving of a major scientific application problem consist in the determination
of the most frequent risk factors in the development of resistance to treatment in patients with
depressive disorders, the identification of specific psychopathology, which led to the management
of overcoming resistance to antidepressant therapy in order to apply the effective treatment of
resistant depressions.

Theoretical value. The obtained results reflect novel data on the essence of the resistance
phenomenon, the role of different conditions in the occurrence, the triggering of the therapeutic
resistance in depressions. The results obtained completed, expanded and deepened the existing
knowledge on early diagnosis, new directions in treatment strategies according to pathogenetic
mechanisms and the main affective syndromes.

Applied value. The results, already implemented in the medical practice and pedagogical
activity in the Republic, will improve the quality of the medical services provided to the
population.

Practical implementation. New methods of diagnosis and treatment of patients with
resistant depression were implemented in the Community Centers of Mental Health, Psychiatric
Hospitals, District Hospitals of the Republic of Moldova, Republican Dispensary of Narcology,
and in the Didactic Process at the Department of psychiatry, narcology and medical psychology of
PI ,Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy. In medical practice was
applied the National Clinical Protocol-116 Affective Disorder (mood) in Adult, Standard Clinical
Protocol Affective Disorders (mood) for Family Physicians. The results of the study are supported
by 4 innovator certificates, 4 innovations implementation and 9 proposals for implementation in
practice.
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LISTA ABREVIERILOR

5-HT cinci hidroxitriptofan

ADT  Antidepresiv triciclic

DALY Disability adjusted life year (suma intre anii de viata potential pierduti datorita mortalitatii
premature si anii de viata productiva pierduti din cauza incapacitatii)

DR Depresie rezistenta

IMAO Inhibitor al monoaminoxidazei

IRSN  Inhibitor ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei

ISRS Inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei
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