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MAI ESTE OARE NECESAR UN NOU REMEDIU ANTIDEPRESIV ?
DOES THE NECESSITY IN A NEW ANTIDEPRESSANT REMEDY EXIST FOR REAL?
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In lucrarea prezentd sunt elucidate rezultatele investigatiilor clinice si clinico-psihologice a 30 pacienti cu diverse tipuri de depresie, care
au beneficiat de tratament antidepresiv prin administrarea venlafaxin-retard (Velaxin). Investigatiile clinice si clinico-psihologice au
demonstrat instalarea rapidd a efectului antidepresiv si anxiolitic — din ziua a 4-5 de tratament, ceea ce permite reducerea riscului de
suicid la pacientul depresiv; efecte similare inhibitorilor selectivi ai recaptdrii de serotonina la dozele de pand la 150 mg pe zi si identice
antidepresivelor triciclice la doze de 150 — 225 mg pe zi; reducerea rapidd a anxietdtii, depresiei, ameliorarea calitdii somnului; tolerabilitate
bund, datorita lipsei peack-urilor de concentratie plasmaticd; instalarea rapida a remisiunilor terapeutice. Remediul a demonstrat nu doar
eficientd clinicd semnificativa, ci si nivel inalt de complaens datorita modului comod de administrare — in prizd zilnicd unicd.

Rezumat

Summary

The presented research reveals the results of clinical and clinical-psychological study of a lot of 30 patients suffering various depression
types, who beneficed antidepressant treatment by venlafaxin retard (Velaxin). Clinical and clinical-psychological studies have demon-
strated a rapid installation of antidepressant and anti-anxiety effect — beginning with the 4™ — 5™ day of treatment, the fact that permits
to decrease the suicide risk for the depressive patient; the effects similar to those of selective inhibitors of serotonin reuptake in doses of
less of 150mg per day, and identical to those of tricyclic antidepressants in dosage of 150 — 225mg per day; rapid decreasing of anxiety
and depression, sleep quality improvement, good tolerance, based on the lack of peaks of plasmatic concentration, rapid installation of
therapeutic remission. The remedy has proven to be effective clinically, as well as the high compliancy level due to the administration
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mode — of one intake a day.

Introducere

Astazi depresia reprezinta una dintre directiile prioritare de
studiu ale psihiatriei moderne, deoarece tulburarile depresive
»intineresc” (varsta medie de debut a primului episod depresiv,
apropiindu-se de varsta cronologicd - 25 ani, comparativ cu 40
ani - varsta debutului aceleiasi patologii in aa. ‘70 ai secolului
trecut) [2; 7; 15]; frecventa lor creste considerabil (unul din10
barbati si una din 4 femei, cel putin o dati in viata au suportat
un episod depresiv. Datele de statistica presupun, cétre a. 2020
depresia se va deplasa pe locul 2 in structura morbiditatii si
invaliddrii umane, cedand intaietatea doar patologiilor cardio-
vasculare); cresc considerabil i costurile patologiei mentionate
(costurile economice ale depresiei sunt similare ca magnitudine
cu costurile asistentei cancerului, SIDA si bolilor coronariene);
in circa 15% cazuri se finalizeaza cu suicid [1; 3; 4; 6; 8]. Anual,
circa 33,4 milioane din populatia tarilor europene sufera de
depresie majord, iar 47% dintre acestia nu sunt tratati [16].

La moment, in literatura de specialitate exista multiple
incercari de a sistematiza numeroasele tipuri de tulburari
depresive. Astfel, savantii le divizeaza in functie de mecanismul
etiopatogenic in depresii: 1) endogene; 2) psihogene; 3)
somatogene; 4) sezoniere; 5) somatizate; 6) nozogene s.a.;
in functie de simptomele clinice predominante tulburdrile
depresive sunt clasificate in: A) depresii cu simptome afective
predominant (productive) ,,pozitive” si B) depresii cu simptome
afective predominant (deficitare) ,negative” sau: 1) depresii
predominant psihopatologice; 2) cu perturbarea ritmului
circadian; 3) predominant somatovegetative; 4) cu predominarea
modificdrilor patocaracteriale; 5) predominant algice s.a. [15;

16] sau in A) tulburdri depresive ,tipice”, ,, atipice” si ,,mixte”;
in functie de mecanismele neurochimice cerebrale sunt
cunoscute depresii: 1) prin deficit de serotoning; 2) prin deficit
de serotonind §i noradrenalind; 3) prin deficit de serotonina,
noradrenalind §i dopamind; 4) prin surplus de serotonind cu
reducerea afinitétii receptorilor la actiunea acesteia; 5) prin
deficit de serotonina si melatonind, etc.

Un alt moment important in acelasi sens tine de tendinta
tulburdrilor depresive spre a prelua evolutie cronica. Dintre
factorii, care cresc frecventa cronicizérii procesului morbid
pot fi mentionati urmatorii: a) frecventa inalta a episoadelor
repetate (conform statisticilor medicale primul episod de
depresie se vindecd complet in doar 75% cazuri, in cele 25%
restante, pastrandu-se riscul de recurentd; cind depresia
manifestd evolutie trenantd (mai mult de 2 ani) ori nu este
abordata terapeutic adecvat (doze subterapeutice, trial
terapeutic insuficient) apare riscul de cronicizare a acesteia in
29% cazuri, creste riscul de recurenta pana la 51% cazuri si,
in doar 20% cazuri poate fi obtinutd remisiune completd, iar
dupa 5 ani de evolutie - creste ponderea cronicizérii pana la
35% cazuri si mai mult [5; 7; 11; 13; 14] remisiunile devenind
incomplete (se pdstreazd simptomele afective reziduale); c)
varsta de debut (debutul in copildrie sau adolescentd si cel
dupd vdrsta de 50-59 ani - cronicizare intre 18 si 33%) [17];
d) prezenta simptomelor non-afective in structura depresiei
(senestohipocondriace, tip derealizare, depersonalizare, anxios-
fobice, obsesiv-compulsive 5.a.); e) situatiile psihotraumatizante
repetate; f) patologiile somatice asociate; j) tratamentul
inadecvat (initiat cu intarziere; dozele inadecvate (mai frecvent
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subterapeutice); sistarea precoce a terapiei (mai frecvent odatd cu
prima ameliorare a stdrii clinice sau din cauza efectelor nedorite
ale medicatiei); tratamentul “stereotipizat” (fard a se tine cont de
particularitdtile cazului clinic); negarea importantei simptomelor
asociate depresiei (simptomele afective “pozitive” si “negative”
s.a) [4; 15; 16].

Multiple sunt si remediile propuse pentru tratamentul
tulburdrilor depresive. La inceputul anilor 50 - 70 ai sec.XX
au inceput sd fie utilizate remediile triciclice; in anii ‘80 - 90 -
inhibitorii selectivi ai recaptarii de serotonina (ISRS); din anii ‘90
ai secolului trecut accentul in elaborarea remediilor antidepresive
a fost stabilit pe reducerea efectelor adverse ale acestora (pentru a
creste complianta terapeuticd), concomitent cu obtinerea efectelor
duale sau chiar triple de actiune (inhibitia recaptirii serotoninei,
dar si noradrenalinei, in plus, si a dopaminei), care ar permite
extinderea utilizarii medicamentului - posibilitatea administrérii
acestuia in diferite tipuri de depresie, inclusiv si in cele refractare
la tratament. Astfel, au fost sintetizate remediile antidepresive de
ultimd generatie, dintre care atentie deosebitd meritd Venlafaxina
cu eliberare prelungitd (Velaxin-retard, Compania Farmaceutica
EGIS, Ungaria), medicament, care-si mentine concentratia
plasmatica stabild pentru o perioada de 24 ore [5; 9; 10; 11; 12].

Scopul studiului

A vizat studierea eficientei clinice si efectelor adverse ale
Venlafaxinei cu eliberare prelungita — Velaxin-retard

Material si metoda

Intru realizarea scopului stabilit au fost examinati clinic,
paraclinic si clinico-psihologic pentru o perioadd de 8
saptamani 30 pacienti cu diverse sindroame depresive, inclusiv
16 cu depresie refractara la tratament. Studiul prezent nu a
inclus pacienti cu vérsta sub 18 ani, femei gravide si cele in
perioada de lactatie. Criteriile de includere in studiu au fost cele
clinice, previzute de ICD-10 pentru diagnosticarea episodului
actual depresiv, stipulate la compartimentul ,,Tulburéri ale
dispozitiei afective’, precum i alte compartimente ale clasificarii
mentionate, incluzidnd diverse tipuri de tulburéri depresive.
Esantionul de studiu a inclus trei pacienti cu tulburare depresiva
recurentd, episod actual sever fara simptome psihotice (F
33.2); doi - cu tulburare organicd depresiva (F 06.32); noud
pacienti cu disfunctie vegetativd somatoforma (F 45.3); trei
bolnavi cu sindrom depresiv-paranoid in cadrul schizofreniei
(atat in perioada acuta a schizofreniei (F 20), cat si cu depresie
postschizofrena (F 20.4); cinci pacienti au fost diagnosticati
cu tulburare afectivd bipolara, episod actual depresiv fira
simptome psihotice si, opt - cu tulburare de adaptare, reactie
mixtd anxioasa si depresiva (F43.22).

Metodele de studiu au inclus: scala Zung W. de autoevaluare
cantitativa a depresiei, scalile Ch. Spielberger pentru
confirmarea/excluderea si cuantificarea nivelului de anxietate
stabild (personificatd) si situativa; indicele calitatii somnului
(ICS) - pentru evaluarea tulburarilor de somn asociate celor
afective. Examenele clinico-psihologice si calculul ICS s-au
efectuat la etapa de initiere a tratamentului, ulterior fiind
repetate dupd prima, a doua, a patra §i a opta saptimana de
tratament. Toti pacientii au fost investigati clinic si paraclinic
pentru a exclude patologiile cardiace, renale si hepatice
decompensate. In scopul evaluirii efectelor adverse ale
medicamentului au fost monitorizate: frecventa contractiilor
cardiace; presiunea arteriald si cele mai frecvente simptome
expuse in sirul efectelor nedorite de catre producator (cresterea
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presiunii arteriale si a frecventei contractiilor cardiace, astenie,
cefalee, vertij, frisoane, abdomenalgii, greturi, diminuarea
apetitului alimentar, xerostomie, bruxism, constipatii, tulburari
de vedere, neliniste psihomotorie s.a.). Rezultatele obtinute
au fost prelucrate statistic utilizdnd calculul valorilor medii
si deviatiilor medii standard, care au fost comparate conform
criteriului Student (t) pentru compararea veridicitatii diferentei
mediilor aritmetice (P).

Doze si mod de administrare tinind cont de perioada de
simiviata a remediului §i principalului metabolit al acestuia
(O-desmethyl venlafaxin), care constituie intre 21 si 24 ore,
medicamentul sub formd de capsule a cate 75 si 150 mg a fost
administrat o singura data pe zi, preferential seara la cing, fiind
amestecat cu alimente. Dozele terapeutice in functie de starea
clinicd i testele clinico-psihologice au oscilat in diapazonul
75-225 mg/zi, in mediu pe studiu - 150 mg/zi. In cazurile cand
doza terapeutica a depdsit limita de 200 mg/zi, medicamentul
a fost administrat in prizd dubla.

Rezultate si discutii

Este cunoscut ca, majoritatea remediilor antidepresive
utilizate la moment manifestd actiune similard, dar spectrul
de efecte adverse este diferit. Experienta clinica de utilizare a
remediilor triciclice si celor tetraciclice, elaborate mai devreme,
datoritd implicarii mai multor clase recepturale, in special a
receptorilor sistemului colinergic induc multiple efecte nedorite
asa ca: uscaciunea considerabild a mucoaselor cavitatii bucale,
inapetentd, greturi, mioclonii, constipatii, diplopie, retentie
de urind, dilatarea intervalului QT, tahicardie si alte efecte
cardiotoxice. In plus, eficienta acestor remedii este insuficientd
in depresiile asociate cu anxietate [15; 16], iar astazi, practica
clinicd demonstreaza o frecventd de cca. 86% a acestui tip de
depresie [3]. Majoritatea remediilor antidepresive de ultima
generatie — ISRS sunt foarte eficiente pentru tratamentul
starilor anxios-depresive, dar ele, implicand doar sistemul
serotoninergic, si deci, avaind mecanismul de actiune axat
pe receptorul 5-HT, eventual, amelioreazd preponderent
transmisia serotoninica la nivel cerebral. Studiile privind
etiopatogenia depresiei insd, demonstreazd implicarea nu doar
a sistemului serotoninergic in provenienta acesteia, ci si a celui
noradren-, dopamin-, melatoninergic, etc., motiv pentru care
savantii tind sa elaboreze medicamente, care ar implica benefic
sistemele de neurotransmisie mentionate in scopul ameliorérii
calitétii vietii subiectului depresiv. Astfel, elaborarea remediilor
cu mecanism de actiune dual cum ar fi sertralina sau i triplu
- venlafaxina (dar cu efecte adverse minime) este una din
directiile prioritare ale psihofarmacologiei moderne.

Rezultatele cercetarii prezente, privind efectele clinice si
cele adverse ale venlafaxinei-retard (Velaxin) au constatat o
tolerabilitate bund la 29 dintre pacienti (96,6%). Dintre efectele
adverse ale medicamentului mai frecvente au fost: greturile
suportabile, care fara medicatie dispdreau in prima saptimana
de tratament. La cresterea dozelor pand la 225 mg/zi (un caz
clinic), timp de 2 saptdmani a persistat inapetenta si incetosarea
vederii, care fara tratament simptomatic s-au redus treptat in
intensitate, pentru ca ulterior sa dispard complet. Fenomene de
xerostomie neesentiala si neliniste psihomotorie, pe parcursul
primei sdptimani de terapie au mentionat dintre 7 pacienti
(23,3%), dozele terapeutice ale cirora erau de 150 mg/zi. In
studiul prezent nu au fost inregistrate oscilatii esentiale ale
presiunii arteriale si frecentei contractiilor cardiace, nu au fost
bolnavi, care sa acuze tulburdri de defecatie i mictiune. Trei
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dintre bolnavii cu depresie recurent, trei dintre cei cu tulburare
afectiva bipolard, doi cu tulburare vegetativa somatoforma
si trei cu tulburare de adaptare, care bebeficiaserd anterior
de tratament cu forma simpla a venlafaxinei au mentionat
o tolerabilitate net superioard a formei retard, in plus, erau
mai satisfacuti de modalitatea administrarii medicamentului
in priza unicd, versus trei prize pe zi, in cazul venlafaxinei
simple.

Tinem sa mentionam si efectele clinice ale venlafaxinei-
retard (Velaxin), privind ameliorarea starii afective, dar si a
calitdtii somnului. Calitatea somnului fiind evaluata in acest
studiu drept indicator al ameliorarii homeostaziei afective,
dar si celei vegetative, deoarece este cunoscut ¢, nimic nu se
poate compara in acest sens cu somnul fiziologic. Important
este sd mentionam si modalitatea estimdrii calitdtii somnului
in conformitate cu indicele studiat. Astfel, cu cat valoarea ICS
este mai aproape de limita ,,zero”, cu atit somnul se considera
a fi mai dereglat §i, invers somn ,,ideal” ca durata si calitate este
la pacientii cu valoarea ICS egala cu ,,1”. La bolnavii examinati
au fost prezente initial atat ,,insomnia precoce” (in cazurile cAind
predomina depresia), dar si ,,insomnia tardivd’, atunci cand
atat depresia, cit si anxietatea situativa sau constanta (conform
scarilor clinico-psihologice utilizate) aveau valori crescute.

Astfel, ameliorarea calitdtii somnului s-a constatat la toti
pacientii din studiul prezent catre ziua a 4-5 de tratament. Mai
rapid valorile ICS au crescut in cazurile, cAnd indicii depresiei
(scara Zung W.) erau mai mari, comparativ cu cei ai anxietatii
(scara Ch. Speilrbergher). La asemenea pacienti somnul s-a
ameliorat deja in prima saptamana a terapiei, modificarile
avand valori statistic semnificative (0,36 vs. 0,57 - p<0,05),
pentru ca ulterior (catre sdptiména a 4-a §i, respectiv a 8-a
de tratament de tratament) sa tinda spre diferente §i mai
importante (0,36 vs. 0,85 si 0,95 - p<0,001). Exceptie a fost doar
un singur caz, cand doza de velaxin administratd era de 225
mg/zi. La acest pacient somnul superficial cu treziri frecvente
a cedat unui somn calitativ cétre finele sdptimanii a treia de
terapie (figura 1).

Datele prezentate in figura 1, permit sd presupunem ca,
medicamentul induce somnul fortat, adicd manifesta partial
si efecte hipnotice, dar totusi, ameliorarea somnului ca calitate
si durata survine mai degraba ca urmare a ameliordrii starii
afective. Concluzia aceasta se datoreaza observatiilor clinice i
testdrilor clinico-psihologice, privind reducerea in intensitate a
depresiei, dar si anxietétii pacientilor (figura 2 si 3).

Rezultatele prezentate in figura 2 demonstreazd reducerea
nivelului depresiei deja in prima saptamana de tratament (73,1+2,44
vs. 71,3+2,47 puncte), diferentele fiind statistic nesemnificative
(p>0,05). Intr-adevir, 24 pacienti (72%) au mentionat ameliorarea
subiectiva a dispozitiei afective, caracterizand-o ca ,,usurare’, ,mi-a
slabit mahnirea, supararea’, ,am senzatia ca mi s-au deschis ochii’,
etc., deja citre ziua a 4-5 de tratament. Spre finele siptimanii a
2-a de tratament depresia s-a redus statistic semnificativ (p<0,05)
de la 73,142,44 puncte la 64,5+3,33 puncte, pentru ca ulterior
sd cedeze considerabil, reducindu-se pand la 52,24+2,11 puncte
(p<0,001), punctaj care corespunde unui nivel de depresie usor
in conformitate cu scala Zung W..

Rezultate similare au fost relatate si in alte studii, inclusiv
multicentrice, realizate de cédtre Davidson JRT, (2002);
Opo6mxes M.IO., (2006); B.H. KpacHos, B.B. Kpioxos, (2007);
L.IL. ITanTeneeBa, B.B. Aptiox, (2008) si chiar metanalitice
Michael E. Thase si coautorii, (2001). In toate cercetirile
mentionate se evidentiaza actiunea considerabil mai rapida a
venlafaxinei, comparativ cu inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei, efectul clinic manifestindu-se in prima sdptdména
de tratament (in mediu, citre ziua a 4-5 a terapiei). Instalarea
rapidd a efectului terapeutic este un fenomen, foarte important
in sensul reducerii riscului suicidar. Ultimul studiu citat
mentioneazd §i despre obtinerea unor remisiuni mai stabile
si mai durabile in timp dupa administrarea venlafaxinei,
comparativ cu cele datorate efectului clinic al ISRS.

Cat priveste evolutia anxietatii la pacientii din studiul
prezent, s-a constatat o dinamicd pozitiva a acesteia (fie a
anxietatii situative sau constante), dar spre deosebire de
depresie, ea ceda mai lent tratamentului (figura 3).

0,5 /
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Fig. 1. Evolutia calitatii somnului (ICS) la pacientii depresivi tratati cu Velaxin-retard
terapie
8-as. ] P< 0,001
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Fig. 2. Evolutia in timp a nivelului depresiei sub influenta Velaxin-retard



60

Nr. 1 (40),2010 o #zta

80-
70-
60-
50- _
40{ T T T ———-— ~
30-
20-
10+

Medica

P<0,001

—
_—
_—
—_——

Initial =~ 1-as. = 2-as.

4-as. = 8-as. terapie

— — — Anx. Stare
Anx. Const.

Fig.3 Evolutia anxietatii situative si celei constante (ca trasatura caracteriala) la pacientii
care au beneficiat de tratament cu Velaxin-retard

Datele prezentate in figura 3 evidentiazd un nivel crescut de
anxietate constantd, comparativ cu cel al anxietatii situative, la
pacientii depresivi din studiul prezent. Acest fenomen, conform
datelor de literatura [3; 4; 15; 16] predispune la cronicizarea
depresiei, concomitent fiind si un factor, care induce rezistenta
terapeuticd [3; 4; 15; 16]. In pofida celor relatate anterior,
velaxin-retard, catre saptiména a 3-4 de tratament reduce
statistic semnificativ atat nivelul de anxietate situativa, cat si cel al
anxietatii constante, mai rapid, totusi, cedand terapiei anxietatea
situativd. Spre finalul cercetarii ambele tipuri de anxietate s-au
redus semnificativ statistic (de la 46,3+2,11 puncte la 25,4+0,17
- pentru anxietatea situativé (p<0,001)) si de la 71,4+3,43 puncte
péanala46,2+3,14 - pentru cea constantd — p<0,001). Astfel, indicii
anxietatii situative a revenit la limitele normei fiziologice, iar cei ai
anxietatii personificate se mai mentineau, corespunzand nivelului
minim de anxietate (anxietate usoard). Reducerea in intensitate a
tulburarilor anxioase, celor depresive, dar si ameliorarea calitétii
somnului contribuie in final la cresterea calitatii vietii subiectului
depresiv.

Condluzii

Revenind la subiectul de inceput al acestui studiu, putem
conchide cd, atunci cidnd a) noul antidepresiv dispune de
actiune tripla (preponderent serotoninergica in doze de pana
la 75 mg/zi, serotonin- §i noradrenergicd - la 75 - 150 mg/zi
si sertonin-, noradren- plus dopaminergici in doze de peste
225 mg/zi); b) dacd efectul clinic (preponderent antidepresiv
si anxiolitic), chiar si in cazurile refractare la tratament se
instaleaza rapid (timp de 4-5 zile), fiind util pentru reducerea
riscului de suicid; ¢) daca el manifesta si efect partial hipnotic,
ameliorand calitatea somnului; d) daca el este un medicament
cu eliberare prelungita, fenomen, care asigurd concentratii
plasmatice constante acoperind tot spectrul diurn; e) daca
el este bine tolerat manifestand efecte secundare minime,
atunci raspunsul, binenteles este: ,,DA, un astfel de remediu
antidepresiv este necesar, denumirea lui fiind Velaxin-
retard”.
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