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Capitolul | .

The,Egyptlan Ebers Papyrus
| 1550 BC

i A Inca din Antichitate
Depressmn, Melancholy (1550 i.Hr.), depresia a fost
R =134 recunoscuta drept o tulburare,

dovada fiind Papirusul Ebers
(Egiptul antic), care o descrie

g and;darkness iscinthis o
'body!becaliseiof/anger astfel: o tulburare de méahnire

WhICh |s eatlng up; his’Heart.” (descurajare) severa.
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- Evolutia conceptului
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Depresia a fost mentionata initial in textele mesopotamiene
antice din mileniul al doilea 1.Hr. si era considerata ,melancolie”.

Era considerata a avea o cauza demonica, fiind ingrijita de preoti.

In secolul al V-lea 1.Hr., Herodot considera c& un rege a fost
innebunit de forte sau spirite rele.

Depresia era vazuta de chinezi si babilonieni drept o forma de
posedare, pe care o ,tratau” prin tehnici de exorcizare.



~ Evolutia conceptului

« In perioada grecilor antici si a civilizatiei romane, depresia
era considerata ca fiind atat o boala fizica, dar si una
psihologica.

* Hippocrate considera ca melancolia se datora excesului de
bila neagra din splina si a descris-o ca o boala cu simptome
fizice, dar si psihice®.

* Evolutia conceptului de depresie, dar si tratamentele care se
Impun sunt diverse.

« Atitudinea terapeuticé impunea initial infometarea,
incatusarea si bataile, din cauza implicarii’ fortelor
malefice®.

Generalitati



- Evolutia conceptului

Generalitati

* Termenul de depresie apare in 1665 in Cronica lui Richard

Baker, care defineste pe cineva care are ,0 mare depresie
a spiritului”®,

* Emil Kraepelin a denumit diferitele tipuri de melancolie ca

stari depresive.

* Freud face legatura intre melancolie si doliu.

* Ghidurile americane aduc modificari: de la DSM-I (1952)

include reactia depresiva, DSM-II (1968) apare nevroza
depresiva, apoi, in editile urmatoare, apare tulburarea
depresiva majora.



- Evolutia conceptului

Generalitati

* Ghidul European, ICD-10, face modificari, adaugand criterii

pentru episodul depresiv moderat si sever, pastrand in
schimb criteriile pentru cel minor din DSM.

* Un element important si cu semnificatie istorica il reprezinta

faptul ca notiunea de ,melancolie” se pastreaza in subtipul
melancolic®).



- Evolutia conceptului

Generalitati

* Depresia este mai mult decat sa fii trist sau nefericit cateva

Zile.

* Oricui i se poate intampla sa aiba perioade in care se simte

lipsit de energie, dar cand tristetea dureaza saptamani sau
luni Tn sir inseamna ca sufera de depresieso.

* Depresia este o boala frecvent stigmatizatas.



“Depresia - :

Pictura de Ferdinand Hodler (1892).

Generalitati



Cinep-oateféce 'debresie?-_ 2

* Oricine, dar mai frecvent:

* Cine are antecedente personale de episode depresive,
dar si heredo-colaterale.

* Femeile mai frecvent decat barbatii.
* Perioada post-partum.

* Afectiunile somatice se asociaza frecvent cu depresia
(diabet zaharat, afectiunile cardiovasculare, oncologice
etc.).

* Consumul de medicamente (anticonceptionalele,
diureticele, steroizii anabolizanti).

* Persoanele fara partener marital.
* Consumul de substante psihoactive.
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* Oare personalitatile fac depresie?
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* Cu siguranta: DA!®)

o T T S S S SR SIS S SR S S

Julian Assange - director WikiLeaks

Charles Baudelaire - poet francez

Beyonce — cantareata americana

Agatha Christie - scriitor englez

Winston Churchill - fost prim-ministru britanic

Diana, Printesa de Wales - membra a familiei regale britanice
Michael Jackson - cantaret american

Grace Kelly - Principesa de Monaco

Abraham Lincoln - al 16-lea presedinte al Statelor Unite
Mary Todd Lincoln - Prima Doamna a Statelor Unite
Wolfgang Amadeus Mozart - compozitor austriac

Isaac Newton - fizician britanic... si lista nu se incheie aici!



" Definitie
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Conform OMS. Depresia este o afectare mentala frecventa, afectand
peste 300 milioane de oameni din intreaga lume, caracterizata prin
tristete persistenta, lipsa interesului sau a placerii pentru activitati placute
anterior, cu perturbarea somnului, apetitului, capacitatii de concentrare si
aparitia starii de fatigabilitate(”),

Tristetea este traita de toate fiintele umane, fiind o experienta care
apartine insesi conditiei umane(®),




EpiSoduI | dépres.iy-i caracteristici '
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* Dispozitie depresiva
* Anhedonie (pierderea interesului, motivatiei si a

rezonantei afective la evenimente placute anterior)

* Absenta emotiilor

* Gol launtric

* Apatie

* Anxietate

« Iritabilitate

+ Trairi de frustrare si furie®)



« Simptomatologie cognitiva cu diminuarea capacitatii de concentrare
« Indecizie/ decizii ezitante

« Pierderea stimei de sine

« Autoreprosuri

« Sentimente de autodevalorizare

« Lipsa sperantei

« Pesimism

« Autoacuzari nejustificate

« IDEATIE SUICIDARA®)

Generalitati



EpISOdUI d,e'presi.\’/.;-C_araCt_eriS'tiCi .

+ Incetinirea miscarilor

* Stupor

* Hipomimie

* Amimie

* Comunicare non-verbala
redusa/absenta

sau

* Neliniste psihomotorie

* Hiperactivitate
necontrolata

* Insomnie/ hipersomnie

* Inapetenta/ apetit crescut
* Pierderea vitalitatii

* Plerderea vigorii

* Oboseala

* Fatigabilitate

* Simptome dureroase si

viscerale difuze

* Anxietatea (afecteaza pana

la 90% din pacientii
depresivi)©

Generalitati




Epi_sg)d‘u' depresi_v.-; caracteristici

Manifestari somatoforme(®

returi
* Varsaturi
* Cefalee
* Diminuarea libidoului
* Tulburari urinare
* Respiratie dificila
* Palpitatii
* Dureri lombare si articulare

Generalitati




Provocarea n dlagnostlcul tulburaru depreswe
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leerenta intre depresia unipolara de cea bipolara

« Adesea, mulli pacienti diagnosticati cu tulburare depresiva, peste o perioada

de timp, vor primi diagnosticul de tulburare bipolara, din cauza evolutiei
simptomatologiei.

« Majoritatea episoadelor in bipolaritate sunt depresive, iar episoadele

maniacale, sau hipomaniacale, apar destul de rar sau tardiv pentru
certificarea diagnosticului.

« Elementul important il reprezinta medicatia antidepresiva administrata, care
in cazul depresiei din bipolaritate este destul de controversata.

« Riscul este acela de a creste rata de ciclicitate, dar si riscul de aparitie a

episoadelor mixte sau hipomanie/ manie.

« Esentiala este in aceasta situatie anamneza amanuntita, dar si discutia cu

apartinatorii - parinti sau parteneri maritalit'2),



‘Diferenta intre depresia unipolara si cea bipolara

Anamneza amanuntita, mai ales pentru antecedentele heredo-
colaterale, extinsa si la apartinatori, poate fi de mare ajutor('2).

» Stahl S. le structureaza in doi itemi:

1. Care sunt AHC? (Cine este tatal tau?)

Care este istoricul familiei legat de:

- tulburari afective

- internari in servicii de psihiatrie

- suicid

- rude care au facut tratament cu saruri de Li, timostabilizatoare,
antidepresive si antipsihotice

- rude care au facut tratament electroconvulsivant.

Acestea sunt informatii relevante pentru prezenta in familie a depresiei
unipolare sau a celei bipolare.

Generalitati



Diferenta intre depresia unipolara si cea bipolara |
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Urmatorul pas il reprezinta:
2). Anamneza unei persoane apropiate (unde este mama ta?).

* Se recomanda extinderea obtinerii informatiilor suplimentare
de la persoane foarte apropiate, cum sunt parintii, sau
partenerul marital.

* Acest lucru este foarte important datorita faptului ca lipseste
insightul legat de existenta simptomelor expansive, motiv
pentru care acestea sunt omise adesea.



E-Pi.SOdm dépresiy-i epidemiologie '
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* Probabil, cea mai frecventa tulburare psihica.

» Raport pe sexe ?/38 = 2/1.

* Varsta de debut: 20-50 de ani.

* Afecteaza atat persoanele adulte, dinamice, cat si

persoanele aflate in etate, pensionarii.

* Frecvent debuteaza in tinerete, prezinta risc mare de

recurenta®).



- Episodul depresiv - prevalenta si incidenta
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« Tulburarea depresiva majora atinge cea mai mare prevalenta pe durata

vietii dintre toate tulburarile psihiatrice (aproximativ 17%, cu variatii
intre 5% si 17% si cu o medie de 12%).

« Se preconiza ca pana in 2020 depresia va deveni a doua cauza de

morbiditate din lume, iar pana in 2030 se va situa pe primul loc,
conform OMS.

« Prevalenta pentru 9= 25% si pentru &= 12% (de doua ori mai mare

pentru femei comparativ cu barbatii, indiferent de zona geografica sau
cultura, prin prisma diferentelor hormonale, nasteri, diferente intre
factorii stresori psihosociali, modele comportamentale invatate).

« Dupa varsta de 50 de ani, rata depresiei femeilor egalizeaza rata

depresiei barbatilor®).



* Episodul depresiv - prevalenta si incidenta
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Procentul populatiei care a raportat depresie cronica, pe sexe, in anul 2014,
la nivelul EU 28(13)



' EpiSO'dUI ~depresiy,-¥ fa_ctoriﬁde risc

* Istoric de episoade depresive anterioare
* |storic familial de tulburare depresiva - mai ales rude de gr. |
* Istoric de tentative de suicid

e Sexul feminin
e VVarsta de debut inainte de 40 de ani
e Tulburarile de somn

<<

* Dureri cronice nediferentiate

« Comorbiditati somatice - diabet zaharat, boala Parkinson, boala
coronariana, Azlheimer (stadii debut), neoplasm, dementa post-
stroke si medicamente precum rezerpina, diuretice tiazidice,
dlgltala metildopa, cicloserina, contraceptive orale, steroizi
anabolizanti, AINS-uri

» Absenta suportului social, evenimente stresante
« Consum de substante psihoactive®

Generalitati



Episodul depresiv - factori de__ risc pentru recadere

Generalitati

4

Tratament antidepresiv inadecvat
Raspuns partial la tratament

Intreruperea prematura a unui tratament eficient
Intreruperea intr-un ritm prea rapid a tratamentului

 Numar crescut de episoade depresive anterioare
« Comorbiditate somatica si psihica®



“Episodul depresiv - suicidul - factori de risc.

* Pierderea sperantei
* Abuzul de substante/ alcool
* |zolare sociala/ suport social redus (divort, singuratatea)

+ Somaj
 Evenimente recente stresante
Relatii conflictuale

* Acces la mijloace letale
« Afectiuni cronice

» Episoade depresive anterioare

* Istoric de afectiuni psihiatrice, inclusiv tulburari de
personalitate

* Istoric de internari in sectii de psihiatrie

» Tentative de suicid in antecedente
* Genul masculin

J

» Varsta inaintata
» Antecedente heredocolaterale psihiatrice/ de suicid

Generalitati



*-Ep-isodui depresiv - suicidul - statistica

J

Generalitati

Conform OMS: 800.000 de indivizi comit suicid/anual din cauza depresiei; o persoana

decedeaza prin suicid la fiecare 40 de secunde.

Sursa: https://www.who.int/teams/mental-health-and-substance-use/suicide-data

Aproximativ doua treimi dintre pacientii depresivi au ganduri de suicid si 15% comit

Crude suicide rates (per 100 000 population)

suicidul®

Suicide deaths occur in adolescents and adults of all ages

Last updated : 2018-04&-05

( Global averages
Both sexes

| 10,6

Female

| 7.7
Male

| 13,5

( Regional averages

Both sexes Female

A

Male

Distribution by country (both sexes)

A




" Episodul depresiv - etiopatogenie - ipoteze

Generalitéti

1. Ipoteza monoaminica - niveluri anormale ale metabolitilor
dopaminei (scazuta in depresie, la suicidari si violenti) si
ale noradrenalinei.

2. I[poteza neuroendocrina - variatii ale aminelor biogene la

nivelul hipotalamusului (cresterea nivelului de cortizol in
depresie prin hiperactivitatea axei hipotalamo-hipofizo-

suprarenale) si asocierea diminuarii de TSH, FSH, GH,

LH si testosteron.

3. Factorii neurotrofici - BDNF - brain-derived neurotrophic

factor - redus in depresie, cu efect asupra neurogenezei
si reducerea volumului hipocampic, cu implicatii in
patologia depresiva®).



Generalitéti

-Episodul depresiv - etiopatogenie - ipoteze

4. Ipoteza genetica - frecven’g crescuta de 2-3 ori a depresiel

la rudele de gr. |; concordanta de 50% a aparitiei bolii la
gemenii monozigoti comparativ cu 20% la cei dizigoti.

. Factori psihosociali - prin asocierea stresului de mediu si a

evenimentelor existentiale stresante cu depresia prin
modificarile biologice cerebrale durabile produse de primul
episod, asociat cu factori de stres, care vor altera
functionarea sistemelor de neurotransmitatori si de semnal
iIntraneuronal pana la pierderea neuronala si reducerea
conexiunilor sinaptice.

. Ipoteza cognitiva - depresia este consecinta distorsiunilor

cognitive care provoaca si mentin depresia: autoperceptia
negativa, tendinta de a percepe lumea exterioara ca fiind
ostila, expectatii de suferinta si esec pentru viitor®.



" Episodul depresiv - etiopatogenie - ipoteze

Generalitati

7. Ipoteza stresului 1si face loc argumentat, stiintific, in
relatie cu depresia. Anumite tipuri de stres (abuzul in
copilarie) pot vulnerabiliza circuitele cerebrale.
Reaparitia altor factori de stres la adult poate declansa
depresia.

8. Ipoteza factorilor imunitari si inflamatori - in depresie
este prezenta inflamatia, are loc activarea monocitelor

si a celulelor T, productie crescuta de interleukin 18 (IL-
1B3), IL-6, factorul tumoral de necroza a (TNFa).



"'EpISOdU| depresw neurotransmltatorl '

SEROTONINA NO NALINA | DOPAMINA

NH2 OH NH2
5 HO NH,
\ HO
N HO OH

Principalii neurotransmitatori implicati in patologia
depresivall?)

Generalitati



- Episodul depresiv - neurotransmitatori

Generalitati

* Ceil trei neurotransmitatori principali: serotonina,

noradrenalina si dopamina, alcatuiesc sistemul
monoaminergic.

« Ei actioneaza cel mai frecvent impreuna, insa

implicarea lor nu este una egala.

* Datele arata ca procentul difera in cazul primului episod

al tulburarii depresive, cand:

— serotonina este implicata in cel mai mare procent, si
anume, in jur de 70%;

— dopamina in procent de 20%;
— noradrenalina Tn procent de 10%U14).



“Episodul depresiv - neurotransmitatori - localizare

Serotonina

Noradrenalina

Dopamina

Generalitati

« Hipotalamus, sistem limbic, cerebel, maduva spinarii

« Talamus, hipotalamus, amigdala, hipocamp, locus
ceruleus, neocortex, maduva spinarii, cerebel

* Nuclei cudati, sistem limbic, cortex prefrontal,
ganglionii bazali




( ) ( )
Diminuarea Excesul duce la
cantitatii moartea
determina celulara (cresterea

secretiei la nivelul
fantei sinaptice este
determinata de stres)

Acetilcolina Glutamat

\ CH, O N
/\/ \ - N HOJ\/\[/H\OG
3

deficit cognitiv

Implicat in
mecanismele
anxietatii

Generalitati




- Formele clinice ale depresiei

Generalitati

o oA

. Tulburarea depresiva majora cu factori psihotici - prezenta si a halucinatiilor,

si a ideilor delirante depresive congruente (inutilitate, vinovatie, de moarte)
sau incongruente (de relatie, de control al gandirii, de persecutie) cu
dispozitia.

Melancolia - ideile delirante au o intensitate crescuta, pun in pericol viata
pacientului (comportament delirant suicidar).

Depresia atipica — instalat- reactiv la stresori - cresterea apetitului si
greutatii, hipersomnie, greutate in membre, senzitivitate in relatiile
interpersonale.

Depresia si psihoza post-partum - incidenta 1:1000 de nasteri cu fat viu.
Tuburarea depresiva sezonala - (iarna si revenirea dispozitiei primavara)
Tulburarea depresiva cu factori catatonici - prezenta a cel putin doua
simptome catatonice (flexibilitate ceroasa, stupor, negativism, posturi
neobisnuite).

Depresia recurenta a doua episoade repetate in 5 ani sau cel putin 3
episoade inaintea episodului curent.

Depresia majora rezistenta la tratament - cel putin trei tentative terapeutice

consecutive si corect administrate nu duc la remisiunea episodului depresiv
(9)



- Episodul depresiv - diagnostic pozitiv - DSM IV-TR#)
0 ——

* Modificare fata de nivelul anterior de
functionare
> * Unul din simptome:
Dispozitie depresiva
Anhedonie —
N—

5/ mai multe simptome

Perioada = 2 saptamani

* dispozitie depresiva
* anhedonie

* scadere ponderala/crestere in greutate
* insomnie/hipersomnie

* agitatie/lentoare psihomotorie

* fatigabilitate/lipsa de energie

* sentimente de inutilitate/vinovatie

* diminuarea capacitatii de gandire/concentrare
* ganduri recurente de moarte, ideatie suicidara recurenta

J
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Episodul depresiv - diagnostic pozitiv - DSM IV-TR@46)

Simptomele determina suferinta/deteriorare
semnificativa in domeniul social, profesional/in alte arii
importante de functionare.

Episodul nu poate fi atribuit efectelor fiziologice ale unei substante
sau ale unei afectiuni medicale.

schizofrenie, tulburare schizofreniforma, tulburare deliranta sau de
alte tulburari specificate si nespecificate din spectrul schizofreniei si
alte tulburari psihotice.

Nu a existat niciun episod maniacal/hipomaniacal - nota: nu
se aplica daca toate episodale de tip maniacal/hipomaniacal
sunt induse de o substanta/atribuite efectelor fiziologice ale
unei afectiuni medicale.

@ Episodul nu este explicat mai bine de o tulburare schizoafectiva,

J
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* Episodul depresiv - diagnostic pbziti\_/' - DSM IV-TR(46) 2

DSM-IV Dimensiunea simptomatica a episodului depresiv major®

Apatie/pierderea
interesului DSM IV: Criterii de

Stare depresiva - j 1 4
* dintre acestea . : -
b w ‘ dla_gnostlc pentr_u
B episodul depresiv

Modificari de apetit | Tylburiri de somn AGITATIE Oboseald %) 8 major: prezentaa 5

- SAU-

' greUta X RETARD - } sau a mai multor

N FOIHOMOTOR N simptome din cele 9
descrise®

suicidara N\ 4 sau mai multe B
din acestea

DSM IV defineste doua simptome cardinale ale depresiei (starea depresiva si apatia), pe cand ICD-10 include
si lipsa de energie ca simptom cardinal.

H

1. Belmaker & Agam. Major Depressive Disorder. N Engl J Med 2008; 358: 55-68. 2. Mitchell AJ, Vaze A, Rao S. Clinical diagnosis of depression in primary care: a meta-analysis.
Lancet 2009; 374: 609-19. 3. Stahl's Essential Psychopharmacology Neuroscientific Basis and Practical Applications 4th ed, 2016. 4. Lynch et al. Causes and Consequences of
Diagnostic Heterogeneity in Depression: Paths to Discovering Novel Biological Depression Subtypes. Biological Psychiatry 2020; 88: 83-94.
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Presenter
Presentation Notes
depressed mood in apatija sta najhujša znaka depresije- ker nimaš več volje da se borite zase


- Episodul depresiv - diagnostic diferential -

* Depresia de doliu (se rezolva in 6-8 saptamani, absenta simptomelor cognitive)

» Depresia asociata unei patologii somatice (post-infarct miocardic, post-stroke,
Parkinson, boli endocrine, neoplasm)

* Tulburari primare ale somnului
« Alte tulburari mintale (alimentare, somatoforme, anxioase)

* Depresia comorbida unei alte tulburari psihice
* Dementa

» Faza depresiva din tulburare schizoafectiva

* Tulburari de personalitate

* Tulburare de ajustare cu dispozitie depresiva

* Depresia bipolara

* Uz de substante/ medicamente

* Tulburare cu deficit de atentie/ hiperactivitate
* Tulburare de adaptare

H
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“ Episodul depre's'i\/—;evolu’gieg,i ‘progn_ostic_ e

Generalitati

Riscul de
recurenta
dupa 1 episod
depresiv =

50%

Recurenta,

|

cronica

Riscul de
recurenta dupa

2 episoade
depresive =
90%, iar pentru
3 sau mai multe
episoade =
peste 90%




* Episodul depresiv - evolutie si prognostic

Generalitati

Media episoadelor depresive in cursul vietii = 4.

* Follow-up la un 1 an:
30% din cei tratati
prezinta simptome
depresive

* Follow-up la 2 ani: 18%
* Follow-up la 5 ani: 12%

Pacientii cu 2 episoade
depresive in 5 ani sau cei
cu 3 episoade in cursul
vietii ar trebui sa mentina
tratamentul antidepresiv
indefinit.

>1/2 din pacienti recad inhainte de 1 an de la
discontinuitatea tratamentului antidepresiv.




E-pi.'.s_odul de:pres,iy.-i costur‘i_ :

Generalitati

J

* Afectiune costisitoare, invalidanta

* Incapacitatea individului de a-si desfasura activitatea (pacientii depresivi necesita
concediu medical intr-o proportie de 3-4 ori mai mare fata de persoanele sanatoase)

* Stigmatizarea sociala (prieteni, familie, colegi de munca, angajator)

* Cresterea costurilor pentru astfel de pacienti prin mortalitate, necesitatea
tratamentului

* Pentru SUA, povara economica totala a depresiei este acum estimata la 210,5
miliarde de dolari pe an. Sursa https://workplacementalhealth.org/mental-health-
topics/depression/quantifying-the-cost-of-depression47)(15)
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Neurobiologia depresiei

Neurobiologia
depresiel




| FIZI_QPATOLOGIATULLB_URARILOR AFECTIVE "

1.1. Amigdala

1.2. Nucleu mediodorsal talamic

1. Circuitul cortico-talamo-

limbic

1.3. Cortex prefrontal
2. Circuit cortico-talamo- 2.1. Striatul
pallido-striato-limbic 2.2. Globus pallidus

Disfunctia acestor circuite alaturi de posibile anomalii inregistrate la
nivelul structurilor celulare pot determina deficite in functionalitate.

Neurobiologia depresiei



FllePATOLOG|A.T,U;LB-URAR|LOR AFECTIVE - |

Neurobiologia depresiei

Prezenta deficitului fluxului sanguin cerebral si a perturbarii
metabolismului glucozei a fost demonstrata la nivelul circuitelor si
structurilor cerebrale implicate in patogeneza tulburarilor afective.

Severitatea clinica a depresiei poate fi corelata cu scaderea
fluxului sanguin cerebral, precum si al metabolismului
glucozei.




'FIZIOPATOLOGIA TULBURARILOR AFECTIVE
1. Interactiunea celor 3 sisteme monoaminergice

Neuronii 5-HT-ergici controleaza
activitatea

Neuronii

Neuronii DA-ergici sunt localizati in aria tegmentala ventrala,
puternic implicata in reglarea timiei.
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Interactlunea celor 3 S|steme monoammerglce

in jurul celor 3 sisteme s-a conturat |poteza de heteroreglare, prin care se
subliniaza faptul ca o disfunctie la nivelul unui sistem va determina si afectarea
celorlalte.

Sistemul serotoninergic reprezinta componenta majora in dezvoltarea depresiei,
sisemul NA-ergic si DA-ergic, jucand un rol secundar.

Importanta sistemului 5-HT-ergic rezida din implicatiile pe care le are in

eficacitatea tratamentului de tip antidepresiv, in timp ce sistemele NA-ergic si DA-
ergic sunt responsabile de dezvoltarea efectelor secundare ale

antidepresivelor),
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~Sistemul 5--HT-ergi-d |

Thalamus

Putamen

— Serotonergic pathway

Proiectia cailor 5-HT:
* nucleii rapheului median
* cortex cerebral
* ganglioni bazali
* cortex limbic
* hipocamp(18)



~Sistemul 5-—HT-.ergi;c‘ :

* Implicatii: apetit, somn, durere, reglare termica, functie
sexuala si cognitiva.

 Existenta a 14 subtipuri de receptori 5-HT.
 Importanta majora in tratamentul depresiei: R 5-HT A1.

« Scaderea nivelului triptofanului (aminoacid esential,
precursorul serotoninei) determina aparitia tabloului clinic
al depresiei.
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~Sistemul NA:'er_gic’f |

Locus coeruleus
to hippocampus, basal
ganglia, and cortex

\ o

To spinal cord Cerebellum

Lateral tegmental area

Biological Psychology 6e, Figure 4.4 © 2010 Sinauer Associates, Inc.

Proiectia cailor NA(9):
*locus coeruleus

* cortex prefrontal

* talamus

* hipotalamus

* sistem limbic
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 Implicatii: dispozitie, stare de veghe, cognitie,
diminuarea agresivitatii comportamentale.

5 subtipuri de receptori
* Rb1siR b 2 aucel maiimportant rol in depresie

» Efecte ale afectarii sistemului NA-ergic determina
disfunctie cognitiva, apatie, relatii sociale deficitare,
fatigabilitate si, conform unor studii, asocierea unei
anxietati severe.



~Sistemul DA:-ergic;; |

Neurobiologia depresiei

Prefrontal cortex Basal ganglia
Vs

Substantia
nigra

Hypothalamus

Proiectia cailor DA0):
* aria tegmentala ventrala
* substanta neagra

* hipotalamus

* cortex prefrontal

* nuclei bazali

* corp striat

* nucleu accumbens




“Sistemul DA—er.gic;f |

Neurobiologia depresiei

Implicatii: miscare, placere, recompensa, cognitie,
psihoza.

R de tip 1 (D1, D5)
R de tip 2 (D2, D3, D4)

Existenta unui sistem dopaminergic talamic cu posibil
rol in somn si veghe.




“Axa -hi‘p‘otalakno_-hipbfizo-adrenergicé‘ .

Axa HPA

hipotalamo-hipofizo-cortico-suprarenala

®

Kidney
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HPA Axis

Hypo
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Anterior
pituitary

Adrenal gland
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Metabolic
effects

Stress | ————> |
= -
thalamus
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Raspunsul neuroendocrin este corelat
cu vulnerabilitatea din depresie.

Desfasurarea evenimentelor in
cascada, cu implicarea 5-HT si NA (la
nivel hipotalamic), cu eliberare de CRH
(corticotropin-releasing hormone) la
nivel portohipofizar ce reactioneaza la

R CRH din adenohipofiza.

Ulterior se elibereaza ACTH care
stimuleaza eliberarea glucocorticoizilor
(GH) la nivelul cortexului adrenergic.

Nivelul crescut al cortizolului in
depresie a fost semnalat in numeroase
raportari.



“Axa ~hi'p'0talamq- o pbfi 70-1i rO__id ian3 : '_ _ '.'

AXA HIPOTALAMO-HIPOFIZO-TIROIDIANA

Other Brain Centers
(e.g.cold expo sure)

I

Hypothalamus

Anterior
Pituiary

-
Thyroid 'I'I'p_(mij
|
gland H“"'"“ff/

1_

-
target cells throughout body
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« Relatie de coexistenta intre

depresie si hipotiroidism.

« Tablou clinic: apatie,

fatigabilitate, disforie,
tulburari mnezico-prosexice.

« Necesitatea asocierii

terapiei hormonale la
tratamentul antidepresiv.



“Rolul citokinelor

« Depresia este trigger pentru neoplazii/infectii.

« Hipersecretie de citokine (IL-6, IL-1, a-interferon) la debutul depresiei,
dar si pe parcursul acesteia.

« Stresul induce depresia prin intermediul hipersecretiei de interleukine.

« Astrocitele si celulele microgliale sunt activate de citokine, cele doua
producand la randul lor citokine.

« Citokinele perturba metabolismul monoaminelor in hipocamp si
hipotalamus (zone importante in patologia depresiva).

« Tablou clinic indus de citokine - tulburari de atentie,
fatigabilitate, anhedonie, tulburari hipnice, izolare sociala.

Neurobiologia depresiei



“Rolul hipocampului -

Neurobiologia depresiei

Stresul cronic, hipercortizolemia
crescuta produc modificari de
volum ale hipocampului
(scadere).

Imagistica a surprins acest aspect
inclusiv in cadrul patologiilor
depresive.

Atrofierea hipocampului este un
raspuns adaptativ la actiunea
cronica a stresului.



“'Stresul si depresia-

Neurobiologia depresiei

Factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF)

<« Proteina

« Gena sa este localizata la nivel pe cromozomul 11

« Neutotrofina cu cea mai mare expresie din creierul mamiferelor

(mai ales la nivelul cortexului cerebral si hipocampului)

Implicata in procese precum memorie, invatare, gandire

« Isi exercita actiunea asupra neuroplasticitatii sistemului nervos

chiar si dupa ce acesta a ajuns la maturitate



~Stresul si depresia -

Modificarile BDNF-ului in cadrul patologiilor
neurodegenerative

» Schizofrenie. La acesti pacienti s-a regasit o cantitate
diminuata de BDNF la nivelul cortexului prefrontal
dorsolateral (zona memoriei de lucru).

* Depresie. Reducerea expresiei BDNF, cu atrofierea
hipocampului si cu aparitia tulburarilor in sfera
dispozitionala.

- Imbatranirea. Reducerea fiziologicd a BDNF-ului la
varstnici, soldata cu perturbari ale cognitiei.
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Stresul si depresia-

Neurobiologia depresiei

Posibila afectare a transductiei semnalului la nivelul receptorilor
monoaminoergici in depresie are drept mecanism gena-tinta

a BDNF-ului.

STRES

* scade nivelul de serotonina

* depletie cronica de noradrenalina si
dopamina

* scade cantitatea de BDNF

* atrofie neuronala
* apoptoza neuronilor vulnerabili din hipocamp,
cortex prefrontal




~Stresul si depresia -

Neurobiologia depresiei

« Intre atrofia hipocampului,

stresul cronic si depresie exista
o relatie de interdependenta.

Restabilirea cascadelor de
transductie a semnalului
monoaminoergic prin
tratamentul antidepresiv poate
sa creasca nivelul de BDNF
alaturi de alti factori trofici.

« Astfel, sinapsele pierdute pot fi

refacute si, in anumite zone,
exista chiar posibilitatea
inlocuirii anumitor neuroni
apoptotici prin procesul de
neurogeneza®,



~Stresul si depresia -

Neurobiologia depresiei

Axa hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenala (HHS)

« Stresul induce un raspuns fiziologic, ce presupune activarea

hipotalamusului, cresterea ulterioara a factorului eliberator de
corticotropina (CRF).

« CRF stimuleaza eliberarea de hormon adrenocorticotrop

(ACTH) de la nivelul hipofizei, ce va determina eliberarea de
glucocorticoizi (glandele suprarenale).

« Astfel, se realizeaza un feedback catre hipotalamus, care va

inhiba eliberarea de CRF si va finaliza raspunsul la stres.



~Stresul si depresia -

Neurobiologia depresiei

Atrofia hipocampului si hiperactivitatea HHP in depresie

« Stresul cronic va genera eliberare excesiva de glucocorticoizi,

ducand la posibila atrofiere a hipocampului.

« Intrucat hipocampul inhiba axa HHP, atrofia sa poate conduce

la activarea cronica a acestei axe, cu posibilitatea dezvoltarii
unei afectiuni psihiatrice (tulburare depresiva).

« HHP joaca un rol central in procesarea factorilor de stres.

« Noile optiuni terapeutice care vizeaza tulburarile induse de

stres se axeaza pe actiunea la nivelul axei HHP.



- Stresul si depresia

Atrofia hipocampului si hiperactivitatea HHP in depresie(??)

»
i glucocorticoid <4
antagonist

plituitary

vasopressin 18
antagonist
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~Stresul si depresia -

Dezvoltarea rezistentei la stres(®)

overactivation
normal

| basaline
hypoactivation

emotional
emotional rrauma emotioral
rauma withidirawn trauma

o 4 ﬁ?“" @ > G e
brain circuits " e g\) _...*{‘L _:p‘o;;';: _ \-——/
R

unprovoked provoked, unprovoked, provoked,
I compensated compensated resilient

I L | l
— Q0 O QO O

no symptoms mild symptoms no symptoms no symptoms

« Stresul determina activarea temporara a circuitelor, care revin la normal cand factorul de stres
inceteaza. Daca circuitul nu este stimulat, nu apar simptome.

« Trauma emotionaléa activeaza circuitul, dar exista inca posibilitatea de compensare a efectelor
factorului de stres, prin abilitatea sa de a procesa incarcatura informationala din mediu.

« Indivizii expusi la acest tip de stres pe termen scurt pot dezvolta chiar rezistenta la stres, astfel, o
noua expunere la stres va activa circuitul, dar nu si aparitia simptomelor.

Neurobiologia depresiei



~Stresul si depresia

Neurobiologia depresiei

Dezvoltarea sensibilizarii la stres

« Expunerea repetata la factori de stres determina activarea prelungita a circuitelor 9 sensibilizarea

la stres.

« Circuitele raman hiperactive chiar si in absenta factorului de stres.

« Trauma severa din copilarie va conduce la simptome tranzitorii in timpul unui factor stresor, cu rezolutia
lor, cand factorul dispare. Circuitele raman active, dar individul nu mai prezinta simptome, intrucat
circuitele pot compensa aceasta incarcatura suplimentara. Din acest moment ins3, individul devine
vulnerabil in fata viitorilor stresori si, prin urmare, susceptibil la a dezvolta patologii psihiatrice (inclusiv

depresive)@4),
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~Stresul si depresia -

Neurobiologia depresiei

Evolutia sensibilizarii la stres catre depresie

Expunerea la stres in primii ani de viata ai unui individ poate fi marker
pentru dezvoltarea circuitelor, cu influentarea ulterioara in care o
persoana va gestiona in viitor situatiile stresante.

Lipsa stresului in perioada copilariei va determina activarea unor circuite
normale la stres, fara generarea patologiilor psihiatrice.

Stresul moderat in viata copilului poate determina o reactivitate redusa a
circuitelor la stres, care ii va oferi adultului rezistenta la stres.

Abuzul, stresul cronic/sever vor determina sensibilizarea la stres a
circuitelor, care vor ramane active chiar si in absenta factorului stresor,
CuU un risc crescut de aparitie a depresiei, precum si a altor patologii
psihiatrice.
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‘Entitati in care apare depresia

Clinica depresiei
\



“Entitati in care apare depresia -

Clinica depresiei

Versatilitatea depresiei rezida din faptul ca se regaseste in
cadrul unei palete largi de afectiuni - atat de ordin psihic, cat si
somatic, interferand cu acestea si influentandu-le, nu de
putine ori, evolutia si prognosticul.

Prin urmare, o analiza multidisciplinara a pacientului cu
depresie este, in nenumarate cazuri, necesara.

Cu ce alte entitati se poate asocia
depresia?

315992,
7® 4



“Durerea si depresia(2®)

> S

Frecvent intalnita.

< ,... sindromul somatic poate fi inregistrat de cei care doresc sa o faca,
sau ignorat, fara a afecta credibilitatea celorlalte informatii. Se spera ca
rezultatul includerii sale aici va fi o dezbatere critica larga privind
utilitatea identificarii sale separate.” ICD 10.

« Relatie biunivoca intre depresie si durere; peste 80% dintre pacientii cu
durere au depresie.

« Caracteristicile durerii nu respecta teritorialitatea anatomica; are
caracter migrator.

« Patognomonic, ,durerea morala” - durerea profunda in sensul suferintei.

« Medicatia antidepresiva - rol analgezic.

Clinica depresiei



“Durerea si depresia®”

Clinica depresiei

* Depresia apare frecvent la varstnicul care dezvolta

simptomatologie dureroasa.

+ Datele arata ca relatia dintre depresie si durere este una

controversata.

» Exista o legatura bidirectionala intre durere si depresie.

* Aproximativ 60% din pacientii care au fost diagnosticati cu

depresie acuza fenomene dureroase cu diverse localizari:
extremitate cefalica, torace, musculo-scheletale, cervicale,
lombare si sold.



- Durerea si depresia

Clinica depresiei

lerarhia fenomenologiei arata ca initial apare depresia, iar riscul de
aparitie a durerii este pe o durata de pana la 3 ani.

Datele arata ca®”) riscul de aparitie a acuzelor dureroase se mentine pe
o perioada de 8 ani la persoanele care au dezvoltat depresie.

Invers, persoanele cu simptomatologie dureroasa, cu pozitionari
multiple, au posibilitatea de a dezvolta depresie cu 12% mai mult decat
cei care au o singura pozitionare a durerii.

In conditiile in care apare invaliditatea, atat ca independent, cat si ca
motricitate, secundara durerii, riscul de depresie creste semnificativ.



‘Durerea si depresia

Clinica depresiei

* Predispozitia pentru depresie la pacientii cu simptome

dureroase se mentine pe toata durata vietii.

« In acest caz se ia in discutie vulnerabilitatea indivizilor (28.29

citat de 27)

* ldeatia cu continut depresiv, si in special cea suicidala,

apare frecvent in cazul persoanelor care acuza: cefalee,
dureri abdominale si la nivel articular. Adesea, ideatia este
urmata de tentative sau acte autolitice.



- Durerea si depresia

Clinica depresiei

» Datele arata ca, intre pacientii cu tentative de suicid, 25%

sufera de boli somatice si 21% au prescrisa medicatie
antiinflamatorie pentru durere(??),

* Comparativ cu populatia generala, riscul autolitic este de 2-

3 ori mai mare pentru cei diagnosticati cu sindroame algice.

* O categorie speciala o reprezinta cei cu afectiuni

oncologice care au depresie si simptomatologie dureroasa
in boala de baza si care au risc crescut de suicid.



- Depresia si suicidul

« Suicidul intalnit la pacientii cu tulburari psihice este de 3-12 ori mai
frecvent decat la populatia generalao).

« In patologia psihiatrica sunt cateva afectiuni ce se pot asocia cu
suicidul, astfel incat la modul general cei care au avut cel putin o
internare la psihiatrie au risc de 10 ori mai mare indiferent de sex, fata
de restul persoanelor.

« In privinta depresiei, aceasta este cauza principala de suicid.

« Datele arata ca 45-64% dintre persoanele ce comit suicid au fost
diagnosticate cu depresie.

« Datele arata ca un procent destul de mare - 15% - dintre depresivii
urmariti pe termen lung vor comite actul autolitic (0.

Clinica depresiei



- Depresia si suicidul

Clinica depresiei

« Ca pozitionare in evolutia afectiunii a comiterii suicidului, perioadele
vulnerabile sunt:

1. Perioada initiala sau de intrare in depresie, cand se interneaza
pacientul si se initiaza terapia antidepresiva.

2. Perioada de latenta intre initierea terapiei si aparitia raspunsului
si apoi a remisiunii este una vulnerabila, ce necesita o
monitorizare permanenta a pacientului.

3. Perioada de iesire din depresie, cand medicatia incepe sa isi
faca efectul si aparenta este una de “normalitate.

In realitate, aceasta perioada este foarte periculoasa, vorbim despre

,coada depresiel”, cand persoana constientizeaza impasul in care se
afla, conditie in care poate planui si comite suicidul®").



Clinica depresiei

- Depresia si suicidul

* O perioada relativ ,calma” o reprezinta aceea cand depresia

este profunda si cand pacientul nu este in stare sa comita
actul suprem.

* Acum el trebuie monitorizat pentru sustinerea functiilor

vitale si adaptarea medicatiei conform depresiei si starii
generale, dar si a eventualelor afectiuni somatice
comorbide.

* Alli factori de risc: barbati, persoane fara suport familial

si/sau social, varsta de peste 40 de ani, tentative autolitice
in antecedente (ratate).

* Initierea tratamentului timostabilizator scade riscul de

suicid(39),




 Tulburarea depresiva indusa de substante/medicamente

« Fenomenologia clinica a depresiei include simptomele tulburarii
depresive, dar este corelata cu ingestia/folosirea unei substante®).

« Elementele esentiale sunt reprezentate de dispozitia depresiva, dar si
de diminuarea sau lipsa interesului si a placerii.

« In aceasta categorie sunt incluse: medicamente, substante toxice,
droguri etc.

« Debutul depresiei este legat de consumul substantei prin determinarea
ei in laborator in decurs de o luna de la inceperea consumului.

« Durata episodului este una prelungita, ea persista si dupa ce au fost
depasita perioada intoxicatiei sau a sevrajului®).

Clinica depresiei



 Tulburarea depresiva indusa de substante/medicamente

Clinica depresiei

Trebuie facuta o evaluare atenta pentru a sesiza existenta posibila a
simptomatologiei anterioare consumului de substante/medicamente.

In acest caz putem discuta despre o tulburare depresiva preexistenta
sau independenta.

Implicate in determinarea tulburarii depresive sunt: alcoolul,
fenilciclidina, opioidele, substantele sedative, hipnotice sau anxiolitice
benzodiazepinice, amfetamina, cocaina.

Pot cauza depresie si medicamentele ce actioneaza asupra SNC si
care nu au risc de dependenta: antibiotice, L-dopa, agenti
chimioterapici, agenti imunologici, dermatologici.



" Tulburarea depresiva indusa de substante/medicamente

Clinica depresiei

Caracteristici si particularitati:

x

Se deosebeste de tulburarea depresiva prin debut si o relatie de
cauzalitate ce poate fi stabilita.

x

Anamneza si istoricul.

x

Examenul fizic.

x

Examenul de laborator indica prezenta consumului.

X

Stabilirea abuzului, intoxicatiei sau a sindromului de sevraj
anterior debutului tulburarii afective.



“Depresia indusa de alcool

» Dependenta de alcool este frecvent intalnita in tara noastra, iar
pacientii au varste din ce in ce mai mici.

» Circa 30-40% dintre bautori au episoade depresive de intensitate
majora®).

» Durata episodului este de cel putin patru saptamani dupa oprirea
consumului.

» Evolutia depresiei scade capacitatea de adaptare si functionare a
individului in unele cazuri, iar in alte situatii, circa 1/3, se structureaza
si dureaza suficient de mult pentru a stabili diagnosticul de episod
depresiv major.

» Caracteristic, apare dispozitia depresiva, sentimentul de pierdere a
sperantei, idei de suicid si planuri de suicid.

Clinica depresiei



- Depresia indusa de alcool

» Dupa oprirea consumului exista posibilitatea ca depresia
sa se amelioreze in decurs de zile pana la saptamani si sa
intruneasca criteriile pentru intensitatea medie.

» Uneori simptome de tip distimic persista inca dupa
saptamani de abstinenta.

» In cazul episoadelor depresive anterioare, independente
de consumul de alcool, evolutia impune tratament
antidepresiv.

» Interesant este faptul ca® s-a observat ca administrarea
de SSRI poate ameliora prognosticul abuzului de alcool.

Clinica depresiei



“Tulburarea depresiva secundara unei afectiuni medicale

Clinica depresiei

Elemente care sustin diagnosticul:
» Amintim faptul ca diagnosticul se face dificil, dupa o evaluare atenta.

» Simptomatologia depresiva cuprinde dispozitia depresiva, anhedonia
pentru aproape toate activitatile si ocupa pozitia centrala.

» Asociaza celelalte acuze descrise in clinica depresiei.

» De asemenea, se impun diagnosticarea afectiunii somatice si
sustinerea pe baza analizelor si investigatiilor a diagnosticului.

» Dificultatea rezida din faptul ca este necesara o corelare, asociere
etiologica, intre afectiunea somatica si depresie.



Tulburarea depresiva secundara unei afectiuni medicale

Ca elemente ajutatoare putem lua in calcul:

» Legatura temporala intre debutul, evolutia si remisiunea
bolii somatice cu aceeasi evolutie a depresiei.

» Elementele oarecum atipice ale depresiei primare si
care indruma spre legatura cu cealalta afectiune: lipsa
istoricului familial, varsta la debut, evolutia atipica®).

Clinica depresiei



"'Rela.;ia'din-tré dia‘be’tul zaharat si depreSie_ o

» Depresia este frecvent intalnita la pacientii cu diabet zaharat.

» Clinica este similara, elementele esentiale sunt dispozitia depresiva
si anhedonia.

» Fiziopatologia diabetului implica factori ce pot determina
declansarea tulburarii depresive.

> Reglarea glicemiei si a nivelului insulinei
(depresie—1cortisol— | insulind—rezistenta la
insulind—accelerarea imbdatranirii cerebrale)

»  Stresul oxidativ - varfurile glicemice si hiperglicemia
postprandiala determina stres oxidativ, cauzand disfunctie neuronala
si, in final, apoptoza.

Clinica depresiei



Rel.ati‘adintre diabétul zaharat si 'deprésie o

« Insulina patrunde in creier prin bariera hematoencefalica, actionand asupra
receptorilor pentru insulina din hipocamp si cortexul cerebral (cu rol in
depresie).

* Rezistenta la insulina => |numarul receptorilor pentru insulina =>
|cantitatea de insulind din creier => accelerarea imbatranirii cerebrale =>

DEPRESIE®233)

Insul:n °
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]
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Hippocampal neurogenesis
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Reward system
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Clinica depresiei

“Relatia dintre diabetul zaharat si depresie

« Factorul neurotrofic cerebral (BDNF) este implicat in sustinerea

proceselor afective, cresterea si supravietuirea neuronilor.

Inflamatie Tulburari
o ot LBON
glicemic redus) DEPRESIE!

* Nivelul de BDNF din hipocamp se afla in dependenta de glucoza

plasmatica.



‘Relatia dintre diabetul zaharat si depresie

« Hipoglicemia (datorata unui management excesiv al glicemiei)
determina necroza neuronala in diferite zone cerebrale (cortexul
cerebral si hipocampul )32,

Hipoglicemie nocturna

|

Disfunctie neuronala

|

Clinica depresiei



“Depresia si bolile cardiovasculare

Clinica depresiei

* Depresia are mecanisme fiziopatologice comune cu cele

ale afectiunilor cardiovasculare.

* Activarea axului hipotalamo-hipofizo-adrenocortical si a

sistemului simpatoadrenergic, ceea ce determina
urmatoarele efecte hemodinamice:

» Vasoconstrictie
» Hipertensiune arteriala
» Cresterea frecventei cardiace.



‘Depresia si bolile cardiovasculare

Clinica depresiei

* Pacientii depresivi prezinta anomalii de coagulare: ele

constau in hiperreactivitatea plachetara si disfunctia
endoteliala, au rol in aparitia si progresia aterosclerozei, cu
risc de status protrombotic.

* Depresia poate conduce la dereglari ale sistemului

inflamator prin cresterea citokinelor proinflamatorii: IL-1,
IL-6 sau TNF-a asociate cu un risc crescut, ce determina
formarea placilor endoteliale cu rol in aparitia
aterosclerozel, boala coronariana ischemica, diabet
zaharat, sau alte boli autoimune(36).



“Depresia post-schizofrenie _

Clinica depresiei

Conform ICD 10, diagnosticul de depresie post-schizofrenie
se pune atunci cand:

» criteriile generale pentru schizofrenie au fost intrunite in ultimele
12 luni, fara sa mai fie prezente la momentul respecitiv.

» unul dintre simptomele schizofreniei trebuie sa fie inca prezent.

» simptomatologia depresiva trebuie sa fie suficient de prelungita,
severa si proeminenta pentru a intruni cel putin criteriile pentru
un episod depresiv usor®).



* Depresia post-schizofrenie

Clinica depresiei

Datele statistice subliniaza faptul ca depresia post-schizofrenie:

» apare la 25% din pacientii cu schizofrenie;
» |la debutul afectiunii inregistreaza o prevalenta crescuta;

» determina la 50% dintre pacienti un tablou depresiv si ideatie
autolitica;

» determina la 9% din pacienti aparitia tentativelor autolitice.



‘Depresia post-schizofrenie -

Clinica depresiei

Factori de risc:

» Antecedente heredocolaterale - episoade depresive la rudele de gradul |
» Dependente (etanol/droguri)

» Critica bolii mai mare la prima internare

» |storic autolitic

» Autodepreciere intensa

» Episod psihotic cu debut insidios

» Pacienti fara suport social, familial

» Externare recenta din spital.



Depresia post-schizofrenie

Clinica depresiei

Simptomele depresive care pot sa apara sunt urmatoarele:

» dispozitie depresiva

» anhedonie

» scaderea energiel

» tulburari de concentrare, atentie

» autodepreciere, stima de sine scazuta
» idei de vinovatie

P viziune pesimista asupra viitorului

» inapetenta

» idel autolitice

» tentative de suicid



Depresia post-schizdfren ie(3-7_) |

Clinica depresiei

Important de retinut este faptul ca este imposibil de delimitat in ce masura
simptomele depresive sunt parte intrinseca a schizofreniei sau o reactie
psihologica la aceasta.

Riscul mare de suicid la acesti pacienti trebuie avut mereu in vedere!(®)



- Depresia in tulburarile de personal'it_ate' =

Clinica depresiei

» Tulburarile de personalitate se caracterizeaza prin modele
durabile de comportament care se abat de |la asteptarile
societatii sau ale culturii individuale.

» Manifestarile se pot intalni in sfera cognitiva, dar si in
afectivitate, functionarea interpersonala si controlul
impulsurilor.

» De mentionat este faptul ca doar cateva dintre aceste
tulburari pot dezvolta episod depresiv.



‘Depresia in tulburérile de personalitate

Tulburarea de personalitate Borderline (cluster B)

P Se manifesta prin instabilitate in relatiile interpersonale, in ceea ce
priveste imaginea de sine, afectele, precum si impulsivitate marcata, cu
perturbarea imaginii de sine.

» Sentimentul de gol launtric, instabilitate afectiva, teama de a nu fi
abandonat, ce predispun la aparitia episodului depresiv®).

» Simptomatologia depresiva se centreaza mai degraba pe dispozitia
trista, dar si iritabilitate, si nu de putine ori cu acte prin care ameninta cu
suicidul.

» De mentionat ca suicidul este anuntat ca o masura de santaj in dorinta,
speranta de a nu fi parasit.

Clinica depresiei



-Depresia in tulburarile de personalitate

Clinica depresiei

Tulburarea de personalitate histrionica se caracterizeaza
prin:

» emotionalitate excesiva si cautarea atentiei;

» dorinta de a fi persoana centrala intr-o adunare, este motivul pentru
care are un comportament seducator/provocator;

» toti ceilalti sunt in viziunea lui ,obiecte de cucerit’;
» pozitia pe care considera ca o merita, aceea de ,persoana deosebita’;

» se poate lovi de situatia cand este ignorat sau marginalizat. in acest
context poate dezvolta o tulburare depresiva, care poate aparea in
contextul reactiv(38).



“Depresia in-tulburarile de personalitate

Tulburarea de personalitate dependenta (Cluster C):

» Nevoia excesiva de a fi in grija cuiva.

» Asociaza dificultati in a lua decizii cotidiene, nevoia ca altii sa-si
asume responsabilitatea pentru cele mai importante domenii ale vietii
lui, are o frica exagerata de a ramane singur.

» Se considera incompetent si face orice pentru a nu fi respins sau
abandonat.

» In aceasta situatie poate dezvolta o tulburare depresiva cel mai
frecvent aparuta in context reactiv.

Clinica depresiei



~ Depresia in tulburarile de personalitate =

Tulburarea de personalitate evitanta:

» Inhibitie sociala, cu evitarea contactelor interpersonale
in activitatea profesionala.

» Retinerea in cadrul relatiilor intime din cauza fricii de a
nu se face de ras si inadecvarea, dar si teama de
respingere, umilire pot determina mai degraba tristete
sau disforie si nu depresie, ce poate fi diagnosticata
conform criteriilor.

Clinica depresiei



" Depresia si tulburarile cognitive

* 90% dintre pacientii care au obtinut remisia episodului depresiv major au prezentat
cel putin un simptom rezidual (interval de la 1-8)®®)

Remission

Symptom

Normality  reduction l Relapse  New episode Anumite simptome, cum ar fi disfunctia
1 . B cognitiva, par,in mod constant, sa se
rezolve mult mai tarziu decat cele
afective si pot persista ani buni?.

Depression
Symptoms

X

* % %

(REMEMBER! 0

Disfunctia cognitiva este una dintre cele
+ Depresia este asociata cu disfunctie cognitiva in faza acuta | Mal frecvente simptome reziduale in

. y : L y depresie. Este nevoie de mai mult timp
a bolii si aceasta afectare poate persista chiar si dupa ce . . .
’ ’ pentru remisia acesteia comparativ cu

tulburarile de dispozitie s-au imbunatatit in procesul de \_simptomatologia legaté de dispozife. )
remisie al depresiei®. ¥




Depresia si dementa

» O semnificatie deosebita o reprezinta depresia aparuta la
persoanele varstnice si, de cele mai multe ori, subdiagnosticata.

» Implicarea in ambele afectiuni ale glutamat - neurotransmitator -
atat in depresie, cat siin dementa

» Efectul excitotoxic cu activarea mecanismelor apoptotice si moarte
neuronala.

» Declin cognitiv in ambele afectiuni.

» Intrarea in dementa prin depresie - factor de prognostic
defavorabil®1),

» Potentarea declinului cognitiv de catre depresie in cazul asocierii
cu dementa

Clinica depresiei



“Depresia si dementa

Conform OMS - la nivel mondial exista
50 de milioane de pacienti diagnosticati
cu dementa, iar anual se inregistreaza
aproape 10 milioane de noi cazuri(®?),

La fiecare 7 secunde, un individ este
diagnosticat cu dementa.

Exista studii care aduc in discutie urmatoarele in ceea ce priveste relatia
de cauzalitate dintre cele doua patologii - dementa si depresia:

» Deteriorarea prelungita a hipocampusului din depresie ce poate
evolua cu dementa (prezenta depozitelor de amiloid patognomonice
pentru boala Alzheimer la pacientii care au prezentat istoric depresiv pe
tot parcursul vietii).

» Factorul inflamator care este prezent in cadrul patologiei depresive
este declansator pe termen lung pentru dementa.

Clinica depresiei



“Depresia si dementa

Clinica depresiei



‘Depresia si dementa

Tablourile psihopatologice ale celor doua patologii (dementa si depresia)
au puncte commune, cum ar fi tulburarile in sfera limbajului, motricitatii,
memoriei, motivatiei, astfel incat este necesara realizarea unei distinctii
intre cele doua:

_ « Dementa
* Depresia
« declin cognitiv insidios
« lentoare motorie, dar normala « dezorientare
« declin cognitiv rapid « afectarea functiei motorii, a
¢ tulburari mnezico-prosexice limbajului si scrisului
« tulburari de limbaj « pierderea pacientului in locuri

cunoscute
« perturbari mnezice temporare

Clinica depresiei



i Depfesia in tul bu.ka—réa_ de adaptare - :

Tulburarea de adaptare reprezinta o reactie emotionala sau
comportamentala semnificativa clinic fata de un stimul stresor.

Criterii de diagnostic conform DSM-50):

A. Dezvoltarea unor simptome emotionale sau comportamentale ca
raspuns la unul/mai multi factori de stres identificabili, simptome
survenite in decurs de 3 luni de la aparitia factorilor de stres.

B. Aceste manifestari sunt semnificative clinic, asa cum reiese din unul/
ambele criterii care urmeaza - disconfort marcat si disproportionat fata
de severitatea si intensitatea factorului de stres - deficit semnificativ in
sfera sociala, ocupationala, alte domenii.

C. Nu indeplineste criteriile pentru alta tulburare psihica/exacerbare
patologie psihica existenta.
D. Simptomatologia nu este consecinta doliului normal.

E. Odata cu disparitia factorului de stres, simptomele nu persista mai mult
de 6 luni.

Clinica depresiei



Dep_re-sia in :tulb‘u'rra;rea ‘dé_ adapta re " ¥ 2

Clinica depresiei

FACTORI DE STRES:

« incheierea unei relatii sentimentale
« dificultati in afaceri

« relatii sexuale nesatisfacatoare

« maladie dureroasa persistenta

« traiul in zone cu criminalitate ridicata
« plecarea la scoala

« parasirea locuintei parintesti

« casatoria

« momentul devenirii parinte

« esecul la locul de munca

« pensionarea



~ Depresia in :tulb‘u'ra;rea de adaptare - 2

Clinica depresiei

De mentionat este faptul ca tulburarea de adaptare poate fi insotita de
diferite manifestari, motiv pentru care trebuie sa fie specificat tipul tulburarii
de adaptare:

* Cu dispozitie depresiva
* Cu perturbari mixte ale emotiilor si conduitei
* Cu dispozitie mixta, depresiva si anxioasa

* Cu perturbarea conduitei

* Cu anxietate
* Nespecificata




"Depf esia TntUIbu‘r'a’r;ea de adaptare " ; ’

Astfel, tulburarea de adaptare cu:

» dispozitie depresiva subliniaza o dispozitie depresiva, plans, sentimente
de lipsa a sperantei;

» dispozitie mixta, depresiva si anxioasa aduce in discutie combinatia
dintre depresie si anxietate (la tabloul depresiv se adauga elementele
anxietatii - nervozitatea, ingrijorarea, lipsa de astampar, anxietatea de
separare).

De retinut!

Femeile adulte sunt diagnosticate de doua ori mai frecvent comparativ cu
barbatii.

Clinica depresiei



* Depresia si anxietatea

Clinica depresiei

Atat depresia, cat si anxietatea fac parte din cele mai des intélnite patologii
psihiatrice.

Prevalenta mai crescuta pentru sexul feminin.

45,7% din persoanele care sufera de tulburare depresiva majora in cursul vietii au
istoric si de tulburare anxioasa“).

Intr-un procent de 41,6% cele doua patologii coexista.
Depresia si anxietatea sunt mostenite (ereditar) in proportie de 40%“")

Factori non-genetici asociati cu dezvoltarea depresiei si anxietatii fac referire la
traume, neglijenta din perioada copilariei, stil parental, expunere la stres.

In ceea ce priveste circuitele neuronale, perturbarile de la nivelul cailor limbice si
prefrontale (zone responsabile de medierea proceselor de reglementare a
emotiilor) sunt comune pentru aparitia patologiilor depresive si anxioase®243),

Exista studii care demonstreaza faptul ca anxietatea precede, in general,
depresia®4,



~Depresia si anxietatea

Simptomatologia depresiva

Anhedonie
Dispozitie trista in cea mai mare
parte a timpului

Idei de inutilitate, incapacitate « Cele doua afeci’;iuni psihiatrice
Tulburari de concentrare, memorie prezinté tablouri diferite, nsa

Tulburari de somn . o C ey
o manifestarile acestora pot fi intricate

Fatigabilitate _

Diminuarea energiei la un anumit moment.

Tulburari de apetit alimentar

Idei/plan suicidal A o . . v
Atunci cand doua patologii coexista

Simptomatologia anxioasa (cum este intalnit in cazul depresiei
si anxietatii), se poate spune ca cele

g cseasii doua sunt comorbide

Incapacitate de control al gandurilor
Agitatie, iritabilitate

Tulburari de somn (insomnii)
Dureri/tensiuni musculare

Tulburari de concentrare

Clinica depresiei



‘Depresia si anxietatea

Impactare ¢ Depresie

negativa a
vietii de zi
CuU zi

i

Ingrijorare

Ingrijorare pentru
excesiva patologia
zilnica depresiva

Anxietate

Clinica depresiei

Un aspect important de retinut este legat de ciclicitatea relatiei
dintre depresie si anxietate, cele doua influentandu-se reciproc.



- Depresia in transplantul de organe

= T
| i

Clinica depresiei



- Depresia in transplantul de organe

Clinica depresiei

Pacientii care necesita transplant reprezinta o categorie speciala,
supusa unui parcurs anevoios, cu multiple schimbari, procese de
evaluare, asteptare, management preoperator, recuperare
postoperatorie si adaptare pe termen lung la noua viata®).

Asadar, prin supunerea la un asemenea stres, indivizii vor dezvolta
diferite manifestari de ordin psihiatric, cu necesitatea efectuarii unui
examen de specialitate pentru diagnostic si conduita terapeutica.

De asemenea, examenul psihiatric este necesar anterior operatiei de
transplant pentru a se stabili capacitatea pacientului de a-si da acordul
informat valabil cu privire la efectuarea procedurii medicale.

Timpul de asteptare mediu pentru primirea unui organ este de 2 ani
(SUA).



- Depresia in transplantul de organe

Clinica depresiei

Cele mai frecvente tablouri psihiatrice intalnite in aceasta situatie sunt
tulburarile afective (depresia) si anxietatea, cu o frecventa ridicata atat
fnaintea, cat si ulterior efectuarii transplantului.

Apar la 25% din pacientii cu afectare pulmonara avansata, 40% cu
hepatopatie avansata, 50% cu boala cardiovasculara avansata.

In primul an post-transplant, depresia si/sau anxietatea isi pot face
aparitia.

Apatia, anhedonia, dispozitia trista, ideile de incurabilitate sunt factori
de prognostic negativ in ceea ce priveste evolutia pacientului post-
transplant.



linica depresiei

“Capitolul3

Managementul patologiel
depresive



Caracteristicile depresiei

SEROTONINA

Depresia ostila

Depresia anxioasa

Impulsivitate/agresivitate

Risc suicidar

Tendinte toxicofilice

Migrene

AHC pozitive pentru
depresie, alcoolism,
dementa Alzheimer

Clinica depresiei

NORADRENALINA DOPAMINA

Inhibitie psihomotorie de tip
extrapiramidal

Depresie puternic inhibata

Anhedonie, apatie, abulie,

Aspect de deficit cognitiv adinamie, fatigabilitate crescuta

Mimica aplatizata, fara trairi

Tulburari de atentie si memorie :
A afective

Pierderea starii de alerta
(imposibilitatea de a se mobiliza Tensiune intrapsihica
in fata pericolului)

Pierderea interesului si a placerii
(anhedonie)

Treziri nocturne multiple

Tulburari anxioase si atacuri de

St Cel mai inalt risc suicidar

Sindromul picioarelor nelinistite

AHC pentru boala Parkinson,
dementa Alzheimer




Clinica depresiei

Dezideratele tratamentului antidepresiv =~

» Tratarea eficienta a cat mai multor simptome ce
fac parte din tabloul clinic al depresiei.

* Obtinerea remisiunii inca de la primul episod
depresiv.

 Tratamentul farmacologic are drept tinta
dezechilibrele depresiel.



Dezechilibrele aparute in contextul patologiei depresive:

Clinica depresiei

+ Studiile efectuate pana in prezent aduc in discutie prezenta

unor dezechilibre la nivelul neurotransmitatorilor - substante
cu rol in comunicarea interneuronala.

* Chimia creierului este sustinuta de o paleta vasta de

neurotransmitatori, care participa activ la functionarea
normala a sistemului nervos.

+ In situatia in care apar modificari (dezechilibre) ale bunei

functionari chimice, ne asteptam la diverse modificari in
sfera psihicului.



Dezéc,hilibfele.apéruté, n contextul patologiei de-pres.i_\/e' |

Neurotransmitato
r

Rol in caz de
dezechilibru apar:

j Stat.)'“tat? - Stare de tristete
emotionala . ’
 ex - Neajutorare
. - Toleranta la . y
1. Serotonina durere - Lipsa de speranta

- - - Ganduri autolitice
- Incredere in sine

- Stare de letargie

- Energie - Lipsa motivatiei
- Motivatie - Diminuarea atentiei
- Scaderea libidoului

2. Noradrenalina

- Gandire .
- Tulburari in concentrare

Clinica depresiei

i - Placere .
3. Dopamina - Recompensa - [l @m® elp Mtz
: - Lipsa bunei dispozitii
- Afectiune !



Dezechilibrele aparute in contextul patologiei depresive:

Clinica depresiei

NG
. y;:% .

* Scena dezechilibrelor intalnite in patologia afectiva -

depresia - este completata de modificari in ceea ce priveste
si alte substante eliberate la nivelul organismului.

* Cortizolul este unul dintre ,personajele principale”, nivelul

sau fiind mai ridicat dimineata si mai crescut seara, in cazul
indivizilor sanatosi.

* Eliberarea lui apare in momentele de teama, furie, stres.

* Pacientii depresivi vor prezenta pe tot parcursul zilei niveluri

crescute ale cortizolului.



“Rolul antidepresivelor '

Clinica depresiei

* Cu toate ca indicatia principala a antidepresivelor este
tratamentul depresiei, aceste substante si-au mai dovedit
utilitatea si in:

faza depresiva a tulburarii bipolare (recomandare controversata)
tulourarea obsesiv-compulsiva

tulburarea de panica

tulburarea de stres post-traumatica

tulburarile de alimentatie

fobia sociala

enurezis

dureri cronice

o T T S S S S S



~ Rolul antidepresivelor '

Clinica depresiei

* Clasa de psihotrope care determina:

* K K XK XK XK XK K

normalizarea dezechilibrului chimic al neurotransmitatorilor;
contracararea dispozitiei depresive (actioneaza timoanaleptic);
ameliorarea ideatiei suicidare, a lentorii psihomotorii;

ameliorarea tabloului depresiv;

imbunatatirea calitatii vietii pacientului (familial, social, profesional);
iInducerea remisiunii simptomatologiei pana la vindecare;

preventia recaderilor;

reducerea poverii costurilor economice/emotionale pentru aceasta
categorie de pacienti (spitalizari repetate, posibilele tentative de suicid,
prezenta comorbiditatilor - pacientii depresivi au tendinta de a dezvoltas
diverse patologii somatice etc.)



“Tratamentul ép‘i_s‘odﬂlui acut - etape :

Clinica depresiei

1. Perioada initiala a tratamentului
antidepresiv (perioada de pre-
raspuns)

2. Perioada de raspuns terapeutic
(perioada tratamentului acut)

3. Remisiunea si recuperarea

4. Recaderea si recurenta

5. Vindecarea

Pana la aparitia primelor semne ale
raspunsului terapeutic.

Ameliorarea cu cel putin 50% a simptomatologiei.
Pacientul ,,se simte mai bine, dar nu bine”.

In urma tratamentului, simptomatologia clinica
depresiva dispare, evaluarea pe scalele de
depresie au scor final in limita normalului.
Remisiune daca se mentine cateva luni,
recuperare daca starea se mentine > 6 luni.
Pacientul ,nu se simte doar mai bine, ci bine”.

Recadere = depresia reapare inainte de
remisiunea completa a simptomelor/primele cateva
luni dupa remisiune.

Recurenta = depresia apare dupa ce pacientul s-a
recuperat.

Doar dupa > 4 luni de la debutul remisiunii.



"Scop'ul*-t'ratamentullui; |

Clinica depresiei

« Scopul tratamentului este obtinerea: remisiei si a recuperarii.

* Remisia este definita ca un scor total egal cu criteriul de eutimie
dupa administrarea tratamentului.

* Raspunsul este definit ca o reducere de 50% din scorul de intrare
pe tratamentul antidepresiv(,

Fazele tratamentului:

Dispozitie normala

Episod depresiv

ACUTA
Remisie

6-12 saptamani

CONTINUARE INTRETINERE
Recuperare
k Recurenta: °
Recidere: aparitia unui nou
revenirea bolii episod depresiv

4-9 luni 1 an sau mai mult



“Tratamentul depresiéi s

Clinica depresiei

Tratand eficient, de prima intentie,

un spectru cat mai larg de simptome
determinate de deficitul de serotonina,
noradrenalina si dopamina:

1. 1 rata de remisie a depresiei

2. 71 intervalul de timp fara depresie

3. | riscul de recidiva a bolii

A 4



Tratamentul depresie

* La primul episod se obtine remisiunea la 1/3 din pacienti conform
studiului STAR™D.

~

« Pana la 2 din cei care raspund la tratament ajung in stadiul de
remisiune completa in primele 6 luni de tratament, iar 2/3 se pot
remite dupa 2 ani de tratament continuu.

_/

« Aproximativ 2 din pacientii care au raspuns la tratament recad in
primele 6 luni de remisiune (daca sunt trecuti pe terapie placebo),
comparativ cu 10-25% pentru cei care continua sa ia
antidepresivul care le-a adus remisiunea.

J

Clinica depresiei



- Tratamentul depresiei

« Fazele tratamentului“8-49)

* Acuta - are o durata de 6-12 saptamani, scopul este remiterea
simptomelor si semnelor din episodul acut.

* Continuare: durata 4-9 luni, cu scop de prevenire a recaderilor pe
masura ce simptomele se amelioreaza si functionalitatea se
imbunatateste,

* Mentinere: cu durata NEDEFINITA si scopul de prevenire a
recurentei episoadelor depresive, sau aparitia altora noi:

X ATENTlE! I Rata de remisie scade cu fiecare esec terapeutic,

prin urmare, este important sa alegem antidepresivul poftrivit si sa
administram dozele terapeutice.

« Este de preferat monoterapie si de evitat asocierile de
AD (eventual in doze mai mici)!!!

Clinica depresiei
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Alegerea antidepresivului se poate face astfel:

1. In functie de dovezi

2. Simptomatologie

3. Ciclul de viata (genul )

4. In functie de testele genetice



‘Alegerea antidepresivului

Clinica depresiei

1. In functie de dovezi

« Reprezinta idealul.

« Din pacate, dovezile superioritatii unei variante terapeutice fata de
alta sunt putine.

« Metaanalizele care realizeaza o comparatie a antidepresivelor sunt
din ce in ce mai controversate.

« Punctul comun intre medici este legat de momentul in care se va
opta pentru modificarea dozei si/sau a antidepresivului utilizat
(aparitia reactiilor adverse, lipsa raspunsului terapeutic s.a.m.d.).



‘Alegerea antidepresivului

Clinica depresiei

2. Simptomatologie

* Adunarea simptomelor intr-un diagnostic.

* Separarea acestora intr-o lista de simptome specifice pe
care le prezinta fiecare pacient.

+ Stabilirea unei legaturi intre simptome si circuitele
cerebrale care le mediaza, apoi cu caile cunoscute de
reglare neurofarmacologica realizata de
neurotransmitatorii acestor circuite.



2. Simptomatologie

« Tn cazul unui pacient cu probleme de concentrare + interes scazut +
oboseala = vizarea noradrenalinei + dopaminei ca prima linie de
tratament antidepresiv la care sa se asocieze medicatie adjuvanta care
sa actioneze la nivelul acestor neurotransmitatori.

« In caz de insomnie se are in vedere faptul ca aceasta are un circuit
disfunctional complet diferit, mediat de alti neurotransmitatori =>
utilizarea hipnoticelor care actioneaza asupra sistemului GABA si/sau
antidepresive sedative (mai mult blocheaza decat stimuleaza sistemul
serotoninergic/histaminergic.

Clinica depresiei



2. Simptomatologie

« Se va avea in vedere, de asemenea, tratarea simptomelor frecvent
asociate depresiei care nu fac parte din criteriile formale ale tabloului

depresiv - anxietate, durere, somnolenta diurna
excesiva/hipersomnie/tulburari de trezire/vigilenta,
disfunctii sexuale.

« Pentru pacientii cu depresie majora trebuie sa fie vizate cel putin 9
din cele 14 simptome ale depresiei pentru a se obtine
remisiuneal!!

Clinica depresiei



3. Ciclul de viata ()

Nivelul de estrogeni se modifica destul de mult pe parcursul vietii unei femei, modificarile
aparute fiind asociate cu debutul/recurenta patologiei depresive.

Pe masura ce nivelul de estrogeni creste, in perioada pubertatii apare si o ascensiune
brusca a depresiei (in timpul perioadei de fertilitate - incidenta depresiei prezenta la genul
feminin este de 2-3 ori mai frecventa fata de genul masculin).

Clinica depresiei

Riscul antidepresivelor in sarcina

Utilizare
Malformatii congenitale cardiace

Hipertensiune pulmonara persistenta la nou-
nascut

Sindrom de intrerupere neonatal
Nastere prematura, greutate scazuta
Anomalii de neurodezvoltare

Risc suicidar crescut daca se utilizeaza inainte de
25 de ani

Risc medico-legal legat de uitlizarea
antidepresivelor

Neutilizare
Recurenta patologiei depresive

Risc suicidar crescut

Autoingrijire inadecvata
Scaderea motivatiei de ingrijire post-partum
Procesul relatiei mama-copil perturbat

Greutate scazuta la nastere

Autovatamare

Agresare nou-nascut



Clinica depresiei

4. In functie de testele genetice

« Ultilitate in diagnosticarea patologiilor de ordin psihiatric, precum si in
alegerea medicatiei psihotrope.

« Raspunsul la tratament nu este de tip totul sau nimic, motiv pentru care
markerii genetici ar putea explica probabilitatea mai mare sau mai mica
de raspuns, lipsa de raspuns, aparitia reactiilor adverse.

« Vor sugera daca pacientul are tendinta de a raspunde sau nu, de a
tolera sau nu anumite medicamente.

« Gene care ar putea fi candidate in acest scop SLC 64A, variante ale
S5HT2c, DRD2, COMT val, MTHFR T.



‘Clase de antidepresive

Clinica depresiei

A. Antidepresive din prima generatie - triciclice si tetraciclice (imipramina,
clomipramina, amitriptilina, doxepina, nortriptilina, maprotilina, mianserina).

B. Antidepresive din a doua generatie:

1) Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei - SSRI (fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram)

2) Inhibitorii de recaptare a noradrenalinei - NRI (reboxetina)

3) Inhibitori ai recaptarii noradrenalinei si dopaminei - NDRI (bupropionul)

4) Inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei - SNRI (venlafaxina,
duloxetina, minalcipran)

5) Antidepresive NaSSA (mirtazapina, trazodona)

6) Antidepresive cu actiune modulatoare serotoninergica (tianeptina) si
serotoninergica/melatoninica (agomelatina)

C. Inhibitorii de monoaminoxidaza (IMAO) sunt eficienti, dar rar utilizati de
psihiatri din cauza precautiilor dietetice (pot determina hipertensiune arteriala)
si a interactiunilor medicamentoase daunatoare - selegilina, fenelzina,
tranilcipromina.



“Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei-SSRI

Clinica depresiei

* SSRI: caracteristica farmacologica principala: inhibarea
recaptarii de serotonina in mod selectiv si intens, in spatiul
sinaptic(12),

* Actioneaza la nivelul terminatiei axonice presinaptice, dar

si la nivelul capatului somato-dendritic, langa corpul
celular, al neuronului serotoninergic.

* Se prezuma ca la aceste niveluri exista o scadere a

serotoninel.



Clinica depresiei

“Inhibitorii seleC’_tiVi ra;i recaptarii 'seroto‘nine‘i-S;SRI

« SSRI administrate in doze crescute determin cresterea
serotoninei datorita blocarii transportorului 5-HT.

* Initial are loc cresterea serotoninei din zona somato-

dendritica, din mezencefal si dupa aceea in ariile
terminatiilor axonice.

* Acest mecanism este raspunzator de efectele adverse ce

apar la initierea tratamentuluit'2).



‘Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei-SSRI

Clinica depresiei

* Urmeaza un mecanism in cascada: SSRI determina

dezinhibarea intarziata si puternica a eliberarii de 5-HT de-a
lungul principalelor cai de transmisie cerebrala’?).

* Efectul benefic incepe sa apara si scad efectele adverse

prin desensibilizarea receptorilor care le mediaza.



Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei-SSRI

Clinica depresiei

* Fluoxetina:

* Are efect activator, uneori inca de la prima doza.

* Determina o blocare slaba a receptorilor NA.
* Timp de injumatatire de 2-3 zile.

* Metabolitul activ are timpul de injumatatire de 14 zile,
util Tn prevenirea sindromului de discontinuitate(2).



Clinica depresiei

‘Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei-SSRI

« Sertralina:

* Inhiba slab transportorul pentru dopamina si se leaga de
receptorii sigma-1.

* Inhibarea slaba a transportorului pentru dopamina pare sa
determine efectul activator (cresterea energiei si a motivatiei)
si cel procognitiv (concentrare).

* Actiunea pe R. sigma-1 ar fi raspunzéatoare de efectul
anxiolitic si de ameliorare a depresiei cu fenomene
psihotice(12),



Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei-SSRI

Clinica depresiei

«Paroxetina:

* Are actiune inhibitoare anticolinergica si
muscarinica, dar si slabe proprietati de inhibare a
transportorului de noradrenalina.

* Efectul anticolinergic determina usoara sedare initiala.

* Pe de alta parte, dupa administrare indelungata este
responsabila de sindromul de discontinuitate prin
fenomenul de rebound anticolinergic.

* Inhibarea transportorului de Na are actiune
antidepresiva la doze crescute ale paroxetinei.



Clinica depresiei

Inhibitorii selectivi ai recaptérii serotoninei-SSRI

* Fluvoxamina:

* Ca si sertralina, actioneaza pe receptorul sigma-1.

* Pare sa fie un antagonist pe acest receptor si actiunea
sa este asupra depresiei cu fenomene psihotice, dar si
a anxietatii?).



Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei-SSRI2) -

Clinica depresiei

« Citalopramul:

* Este un preparat racemic ce contine enantiomerii R si S.

* Are actiune antidepresiva, doza pentru a fi eficace trebuie sa
fie una crescuta.

* Riscul este de a modifica EKG prin alungirea intervalului QTc.
* Enantiomerul R are si proprietati antihistaminice.

* Aceasta componenta a citalopramului are capacitatea de a
interfera cu enantiomerul S, activ, care are efect antidepresiyv,
scazand cantitatea de serotonina de la nivel sinaptic.



Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei-SSRI

Clinica depresiei

« Escitalopramul:

* Este varianta imbunatatita a citalopramului, realizata prin
eliminarea enantiomerului R si pastrarea activa a
enantiomerului S.

* Astfel, reactiile adverse amintite: reactia antihistaminica si
modificarea EKG sunt eliminate.

* Doza astfel administrata nu mai are legatura cu reactiile
amintite.

* Are efect antidepresiv prin inhibarea transportorului de
Serotonina.

* Are cele mai putine interactiuni medicamentoase mediate de
CYP 450012),
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‘Inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei

“SNRI.

* Sunt antidepresive ce asociaza inhibitia transportorului

de 5-HT (serotonina) si a celui de NA (noradrenalina)
(in grade diferite).

* Inhibitia recaptarii 5-HT si a NA in spatiul sinaptic.

* Eficacitatea pare sa fie mult mai mare, asociind
modul de actiune cu etiopatogenia depresiei.
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Inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei-SNRI

«Venlafaxina:

* Actioneaza la doze mici ca un SSRI, odata cu

cresterea dozelor, mecanismul asupra NA devine
si el semnificativ.

* Indiferent de forma de eliberare: imediata sau
prelungita, dupa administrarea indelungata si la doze
mari poate determina sindrom de discontinuitate.



Inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei-SNRI

« Duloxetina:

* Duloxetina are o actiune echilibrata asupra serotoninei SI
noradrenallnel deja de la doza de initiere in depresie (60
mg).

* La doze mai mari are o actiune slaba de inhibare a recaptarii
de dopamina.

* Odata cu cresterea dozei, activitatea pe noradrenalina este
din ce Tn ce mai evidenta si, ntr-o mai mica masura, si pe
dopamina.

* In acest mod, duloxetina acoperd o gama mult mai larga de
simptome, actlonand pe neurotransmitatorii-tinta implicati in
depresie.

Clinica depresiei



~ Inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei-SNRI

Clinica depresiei

* Duloxetina:

*

La doze mici - 30 mg, duloxetina actioneaza pe serotonina.

Actiunea duloxetinei pe ambii neurotransmitatori: serotonina si
noradrenalina, se manifesta incepand cu doza de initiere in
depresie - 60 mg si creste odata cu cresterea dozei in intervalul 60-
90 mg.

La doze mai mari - 90-120 mg - se asociaza si efectul pe dopamina.

Duloxetina deschide o noua abordare a depresiei si a durerii,
avand si impact pe simptomatologia cognitiva si pe lipsa de
energie.

Mai sigura decat venlafaxina (mai putine cresteri sustinute ale
tensiunii arteriale)(").



Inhibitorii recaptarii noradrenalinei si do‘pa'mineil-NDRl e

Clinica depresiei

« Bupropionul:

* Actioneaza prin inhibarea recaptarii dopaminei si a
noradrenalinei.

* Unii metaboliti activi ai bupropionului sunt inhibitori mai
potenti pe transportorul de NA decat bupropionul insusi('?).

* Poate inlocui SSRI sau SNRI in cazul raspunsului partial sau
al tolerabilitatii scazute.

* Poate fi administrat in asociere cu un SSRI sau un SNRI.



‘Antagonist' multimodal si inhibito‘r'al_r.ecaptérii- serotonihe_i (SARI)

« Trazodona:

» Este antagonist serotoninergic 2A si 2C si inhibitor
al recaptarii serotoninei.

* Actioneaza prin blocarea receptorilor serotoninergici 2A, dar si
cu o potenta mai redusa a transportorului serotoninergic.

* Are versatilitate functionala dependent de doza:
* Dozele mici de 50-100 mg au efect sedativ.
* Doza de 100-150 mg asociaza si efect anxiolitic.

* Doza de peste 150 mg incepe sa actioneze si ca antidepresiy,
cu recomandare de crestere la 300 mg pana la 450 mg, in
functie de tipul si intensitatea depresiei.

Clinica depresiei



~ Antagonist alfa-2-NaSSA

Clinica depresiei

« Mirtazapina:

« Agent noradrenergic si specific serotoninergic12)

* Actioneaza prin cresterea concentratiilor neurotransmitatorilor
serotonina si NA.

* Blocheaza R alfa-2 adrenergici presinaptici si creste transmisia de
NA.

* Blocheaza R alfa-2 adrenergici de la nivelul neuronilor _
serotoninergici, determinand cresterea transmisiei serotoninergice.

* Blocheaza receptorii SHT2A, SHT2C si SHTS3.

* Blocheaza R histaminergici H1.



" Tianeptina

« Cu un mod de actiune aparte, a fost inclusa cand in categoria AD
triciclice, cand in cea de modulatoare serotoninergica.

« Stahl®® o incadreaza ca modulator glutamatergic si stimulant al
recaptarii serotoninei.

* Principala actiune este aceea de a modula transmisia glutamatului prin
potentarea R. AMPA.

« Prin scaderea glutamatului favorizeaza neurogeneza.

« Exista posibilitatea cresterii recaptarii de serotonina, dar, in acelasi
timp, poate actiona asemenea celor care blocheaza recaptarea
serotoninel.

Clinica depresiei


Presenter
Presentation Notes
AMPA- alfa-amino3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionic


* Tianeptina

Clinica depresiei

Actioneaza direct la nivel sinaptic asupra glutamatului si previne
eliberarea acestuia indusa de stres.

Se opune efectului inflamator al glucocorticoizilor care induce
reducerea dendritelor si scaderea volumului hipocampal.

Restabileste echilibrul GLUTAMAT/GABA, diminuand excitabilitatea
neuronala la nivel cerebral si cardiac (scade riscul aritmiilor
paroxistice).

Restaureaza/normalizeaza raportul NMDA/AMPA, prevenind
hiperactivarea receptorilor NMDA si cresterea excesiva a
glutamatului.

Scade citokinele, factorii proinflamatori si factorii de agregare
antiplachetara.

Creste neuroprotectia si neurogeneza.



~ Agomelatina

Clinica depresiei

« Antidepresiv cu actiune agonista pe receptorii melatoninergici

M1 Si M2.
Are si calitatea de a actiona antagonist pe receptorii SHT2C,
determinand cresterea nivelului de NA si DA in cortexul prefrontal.

Asocierea antagonismului pe R. 5HT2C cu cel pe R. MT1/Mt2
determina stimularea neurogenezei si a BDNF.

Actiune pe fazele somn/veghe.
Scaderea eliberarii de glutamat indusa de stres.

Resincronizarea ritmurilor circadiene.



- Antidepresivele triciclice
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* Antidepresivele triciclice - ADT

Blocheaza transportorul de NA si sunt antagonisti ai R
histaminergici H1, adrenergici alfa-1 si colinergici muscarinici.

Unele ADT sunt |nh|b|tor| potenti ai pompei de recaptare a
serotoninei.

Actiunea de inhibare a transportorilor de NA si serotonina este in
maijoritatea cazurilor inegald pentru cei doi neurotransmltatorl

Clomipramina are actiune mai puternica pe transportorul de SER.

Altele au suplimentar calitati antagoniste asupra receptorilor 2A si
2C serotoninergici.

Modul de actiune al ADT are inconveniente si scade tolerabilitatea
lor.

Apar printre altele: glob vezical, constipatie, scaderea acomodarii
vizuale, xerotomie, hipoTA ortostatlca modificari de ritm cardiac
pana la stop cardiac.
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Initiere tratament -

Elaborarea unui plan terapeutic corespunzator presupune ca inainte de
initierea tratamentului sa se evalueze urmatoarele date:

Istoric
pacient
Medicatie
anterioara
/ -
/ . g Subtip
Stres ‘ clinic
Initiere actual
- tratament —

Medicatie
personala

Severitatea
patologiei

— //
/
[

Qmorbiditéti

Risc
suicid




 Managementul cazului psihiatric

Clinica depresiei

« Directii:

* stablilirea strategiei terapeutice;
* Initierea, mentinerea unei bune relatii medic-pacient;

* reevaluare periodica a starii psihice (atentie la
riscul suicidar!);

* reevaluarea diagnosticului;

* observarea raspunsului pacientului la tratament;

* reactii adverse;

* stare de sanatate;

* educarea atat a pacientului, cat si a familiei in ceea ce
priveste patologia, precum si necesitatea tratamentului
(importanta neintreruperii tratamentului fara avizul
medicului).
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* Ce spun ghidurile internationale?

Clinica depresiei

+ Ghidurile recomanda SSRI sau alte clase de antidepresive

- SNRI ca terapie de prima intentie a depresiei, tinand
cont de:

* proprietatile farmacologice ale antidepresivului,

* siguranta si tolerabilitatea,

* interactiunile medicamentoase,

* raspunsul anterior la tratament si

* preferinta pacientului in alegerea acestuia.

+ In ghidurile NICE, costul este un factor important in

selectia antidepresivului de prima intentie.
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“Tratamentul depresiei

Ghidurile APA®2)

« 1 linie: SSRI, SNRI,

mirtazapina, bupropion

Eficienta comparabila,

selectia se bazeaza pe

Reactii adverse preconizate,
siguranta/tolerabilitate,

farmacocinetica,

raspuns anterior la medicatia
antidepresiva, cost, preferinta
pacientului etc.

Ghidurile NICE®3:54)

« 1 linie: SSRI (generic)

« 2 linie: un alt SSRI, sau un alt

antidepresiv mai bine tolerat,
de generatie mai noua.

« 3 linie: un antidepresiv dintr-o

clasa diferita de antidepresive
sau mai putin tolerate
(venlafaxina, duloxetina, TCA
sau MAOI etc.)



" Tratamentul depresiei

Clinica depresiei

In cazul mentinerii raspunsului inadecvat se vor avea in
vedere:

*

schimbarea in cadrul aceleiasi clase (SSRI) de AD sau catre o clasa
de AD diferita

SNRI

* AD triciclice
* 1n functie de tabloul clinic specific fiecarui pacient se va avea in

vedere augmentarea tratamentului cu:
» antipsihotice atipice
» litiu
» hormoni tiroidieni
» unele anticonvulsive

Combinatie: Psihoterapie si/sau farmacoterapie cu unul sau mai
multe AD nou/noi.

*x ECT
*x TMS

VNS



" Tratamentul depresiei

Clinica depresiei

* Terapiile nefarmacologice ar trebui incluse ca parte a

planului de tratament (de exemplu: psihoterapia, IPT, terapie
psihodinamica).

* Se va mentine tratamentul pentru 6-9 luni sau 2 2 ani daca

exista risc de recurenta.

* Raspunsul inadecvat este definit pe scara larga ca fiind lipsa

unui raspuns dupa 4—-8 saptamani de tratament sau o
reducere de = 50% pe scala MADRS#7:29),

* Va rugam retineti ca aceasta figura are scopul de a ilustra

calea generala a pacientului si are la baza recomandarile
APA si CANMAT. Este posibil ca alte ghiduri sa recomande o
cale alternativa de tratament.



- Tratamentul de intretinere

* Este necesar, intrucat riscul mentinerii simptomelor
reziduale (prezenta a cel putin unui simptom rezidual)

este de 60-80%.

+ Astfel, se creeaza un disconfort real pentru pacient prin:
» cresterea riscului de recadere
» diminuarea calitatii vietii
» riscul de suicid

* Simptome reziduale precum: dureri cu diferite localizari,
insomnie, cefalee.

Clinica depresiei



* Simptomele reziduale

Clinica depresiei

* Cele mai comune simptome reziduale care se intalnesc la un
pacient depresiv si, in acelasi timp, unul din motivele
adresabilitatii la medic sunt: durerea si insomnia, oboseala,

dificultati de concentrare, scaderea interesului - acestea
putand insoti de la bun inceput simptomatologia depresiva, dar se
pot incadra ulterior in categoria simptomelor reziduale(®¥.

« Se Insotesc de: scadere marcata a functionalitatii®>.
« Risc de recadere de 3 ori mai mare(55:56),

* Risc de suicid®®).



“Depresia si durerea

Clinica depresiei

Organizatia Mondiala a Sanatatii mentioneaza un procent
de peste 75% dintre pacientii depresivi care acuza migrene,
dureri lombare, dureri nespecifice.

Descrierea durerii imbraca diferite aspecte, de la individ la
individ. Astfel:

1. Pacientul se prezinta ca fiind nelinistit, apar diferite
grimase la nivelul mimicii, ofteaza frecvent, geme.

2. La examenul obiectiv se pot decela: tahicardie, HTA,
paloarea tegumentelor, transpiratie, greata.



“Insomnia -

Clinica depresiei

In ceea ce priveste insomnia, pacientul va acuza
iIncapacitatea de a se odihni, de a dormi, prezenta
cosmarurilor, treziri nocturne sau matinale.

In urma acestor acuze, pacientul dezvolta neliniste, chiar
anxietate atunci se apropie momentul culcarii. De
asemenea, incearca diferite metode care sa le faciliteze
somnul - inclusiv consumul de bauturi alcoolice.



‘Fazele somnului
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NREM

REM

4 faze cu fazele 3 si 4 ale somnului profund (slow wave sleep) 15-25%

Lipsa miscarilor oculare

Reducerea activitatii cerebrale si a
metabolismului

Refacerea proceselor cerebrale

Dureaza mai mult in prima parte a
noptii

Miscari rapide

Prezenta viselor, respiratiei
accelerate, cresterea activitatii
cerebrale

Invatare, memorie, refacerea
neurotransmitatorilor

Dureaza mai mult spre dimineata
Cresterea intensitatii viselor



“Insomnia-

Clinica depresiei

* Este important de monitorizat remiterea insomniei

pe parcursul intregului tratament antidepresiy,
intrucat aceasta este atat factor de predictie
pentru evolutia patologiei, cat si pentru prezicerea
recurentel simptomatologiel.

* Un alt aspect important este cel al reducerii

riscului de suicid prin tratamentul adecvat al
insomniei('4).



- Concluzii- -~

* Depresia poate afecta pe oricine.

* Afecteaza peste 300 milioane de oameni din
intreaga lume.

* Probabil, cea mai frecventa tulburare psihica.
* Patologie comorbida cu alte afectiuni somatice.
* Invalidanta pentru individ.

* Costuri ridicate pentru buget.

* Necesitatea interventiei terapeutice, cu
individualizarea acesteia in functie de fiecare
pacient.
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