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REZUMAT

In evolutia schizofreniei, cea mai frecventa complicatie
este reprezentatd de depresie, al carui tablou clinic este
foarte greu de diferentiat de cel indus de neuroleptice.

Doua optiuni terapeutice au fost cercetate in tratamentul
acestei depresii: antidepresivele triciclice (Imipramina,
Amitriptilina) si inhibitorii selectivi ai recaptarii serotninei
(Fluoxetina, Floxyfral). Dintre acestea, Fluoxetina, datorita
caracteristicilor sale farmacodinamice, este agentul
antidepresiv de prima alegere n tratamentul manifestarilor
depresive la schizofreni.

Cuvinte cheie: Depresie postpsihoticd, Fluoxeting,
Antidepresiv triciclic.

ABSTRACT

Psychopharmacologic approach of emotional
manifestations in schizophrenia

The most frequent complication in the course of
schizophrenia is depression which is very difficult to
differentiate from neurcleptic - induced depressions.

Two therapeutic options were studied in the treatment
of this kind of depression: TCA's (Imipramine, Amitryptiline)
and selective serotonine - recapture inhibitors (Fluoxetine).

Fluoxetine, due to its pharmacodynamic actions, is the
first choice antidepressant agent in the treatment of
depressive mood to schizophrenic patients.

Key words: Postpsychotic depression, Fluoxetine,
TCA's.

Depresiile postpsihotice au fost definite pentru prima dati
in 1920 de Mayer-Gross iar mai tirziu de Widroe (1966) ca
fiind o tulburare de dispozitie care survine in decursul unui
episod psihotic acut. Aceasti stare este acompaniati de o
sdricie ideativid, insomnie gi devalorizrea Eu-ului; frecvent ea
se asociaza §i cu dificultiti de concentrare §i efectuare a unor
activitdti obisnuite, precum si cu comportament adeziv.

Aceste simptome depresive nu sunt intotdeauna
recunoscute din cauza intricdrii lor atit cu simptomele
sindroamelor deficitare (abulie, lentoare ideativd, tulburari
de atentie, astenie), cit si cu simptomele sindromului akinetic
generat de neuroleptice (facies fijat, sciderea spontaneititii
miscdrilor i a discursului). Pe de alti parte, in ciuda acestor
dificultati de diagnostic, se poate identifica autentica depresie
(tristete pdnd la dezniddejde) din cursul unui episod
schizofrenic procesual. Farebow (1962) aprecia cd 55% din
cazurile de suicid intdlnite la schizofreni apar in aceste
episoade depresive.

Din aceastd perspectivd diagnosticul si tratamentul
depresiilor postpsihotice sunt esentiale pentru realizarea unei
mai bune profilaxii a acestor pacienti cu risc suicidar inalt
(10% din schizofreni).

In functie de autor, durata si frecventa acestor depresii,
sunt apreciate diferit, de la trei saptimani, sase luni pani la
un an.

Patogenia depresiilor postpsihotice

Unii autori (Sechar, 1963) considera depresia postpsihotica
ca fiind un episod observabil in special la pacientii tratati cu
neuroleptice conventionale (NL), iar alfii o apreciaza ca facind
parte din evolutia schizofreniei. In plan psihopatologic ea ar
corespunde fazei de estompare a delirului, de perceptie a
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defectului si fazei de congtientizare a unei realititi afective si
sociale devenitid dificila.

Nacht si Recamier au insistat in abordarea psihanalitica
a depresiei a cdrei origine ar consta in pierderea obiectului
care constituie suportul delirului. Ca urmare, delirul ar
reprezenta, pentru pacient, o solutie de compromis a angoasei
psihotice, iar mecanismele proiective delirante ar permite
restaurarea unei forme de relationare cu lumea. Abandonul
delirului ar impune o rupturd a echilibrului psihotic giar fi
insotit de o tripld pierdere:

- a obiectului;
- a sistemului relational;
- a unui mijloc de apdrare contra angoasei.

Astfel, ameliorarea simptomatologiei psihotice ar face loc
liber depresiei.

Melanie Klein, prin analogie cu faza schizo-paranoida a
copilului, considerd depresia schizofrenului ca o intoarcere
la aceastd etapd de dezvoltare neunitard (neintegratd) a
aparatului psihic.

Pentru alfi autori (Cohen, 1964; Hirsh, 1981; Lemperier,
1984) neurolepticele (NL) ar induce un efect depresogen,
acesta constituind un veritabil efect secund |- dar alte studii
au infirmat aceastd ipoteza. Acesti ultimi aut )ri, nu numai cd
nu au gisit neurolepticelor un efect depresogen ci, ei au
constatat cd o curd neuroleptici diminud intensitatea si
frecventa sindroamelor depresive. Alfi autori considerd
depresia ca fiind concomitenta, chiar prodromali, episodului
schizofren dar simptomatologia, mult mai fulminanti,
mascheazi la inceput tabloul depresiv. Aceasta nu se
developeazi decat secundar cind neurolepticele au estompat
semnele acute ale psihozei.

Tratamentul stirilor depresive din schizofrenie a ridicat
numeroase probleme, in centrul lor situandu-se pe de o parte,
interactiunea medicamentoasd iar pe de alti parte, eventuala
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recrudescentd a delirului, ca efect dezinhibitor al
antidepresivelor.

Antidepresivele triciclice

Au fost efectuate numeroase studii referitoare la
eficacitatea antidepresivelor triciclice (ADT) in tratamentul
episodului depresiv la pacientii schizofreni. Toate aceste studii
au vizat evaluarea eficacitaii atat a ADT cé si a unuia sau mai
multor NL.

Prusoff si colab. (1997) au studiat 40 de pacienti cu
schizofrenie care prezentau o simptomatologie depresiva
evaluatd cu ajutorul scalei de depresie Raskin. Acestia au
fost tratati cu Amitriptilind (100 - 200 mg/zi) sau placebo pe
o perioadd de 4 - 26 sdptimani. La sfarsitul studiului
simptomele depresive severe constatate initial s-au redus in
mod semnificativ.

Wachrens si Gerlach (1980) au studiat si ei 20 de pacienti
la care initial s-a diagnosticat o stare de anergie (evaluata pe
Brief Psychiatric Rating Scale) rezistenta la neuroleptice. Ei
au administrat 50 - 200 mg/zi Maprotilind sau placebo, dar
dupd 4 saptiméni de tratament nu s-a observat o diferenta
semnificativa. Totusi la un pacient simptomele psihotice s-au
agravat.

Johnson (1981) a administrat 75 - 150 mg/z Maprotilina
sau placebo la 50 de pacienti diagnosticati ca fiind si depresivi;
dupa 5 sdptdmani de tratament, pe baza evaluarilor efectuate
cu Beck Depresion Inventory (BDI), el nu a constatat
rezultate semnificative.

Siris i colab. (1982) au realizat un studiu retrospectiv pe
25 de pacienti schizofreni care au dezvoltat un episod depresiv
major si care a fost tratat fie cu Imipramind (50 - 300 mg/zi)
fie cu Amitriptilind (75 - 300 mg/zi). Ei au apreciat ca
simptomatologia s-a ameliorat la 48% din cazuri iar la 32%
aceasta a fost influentatd in mai mica masuré; agravarea starii
disociative a fost observata la un singur pacient.

Beker (1983) studiind 52 de pacienti, din care 22 au fost
considerati deprimati si 30 anergici, care au primit 50 - 250
mg/z Imipramini, nu a observat rezultate semnificative dupa
o luna de tratament. Totusi dupd 6 saptiméni de tratament
scorurile pentru depresie pe Scala Hamilton si BPRS au avut
tendinta la ameliorare.

Siris si colab. (1987) au analizat un grup de 31 pacienti
avand caracteristicile clinice apropiate celor din primul lor
studiu (1982) dar de data aceasta ei au fost tratati cu 150 -
200 mg/zi Imipramind sau placebo. La sfarsitul celor 6
sdptimani de tratament ei au observat la tofi pacientii o
ameliorare cu 20% a simptomelor depresive severe evaluate
pe Scala Hamilton. Pe de altd parte, autorii au remarcat ca
unele simptome psihotice (delir, halucinatii) s-au redus la
pacientii tratati cu Imipramina.

Kramer si colab. (1989) au administrat Desipramine (240
mg/zi) sau Amitriptilind (230 mg/z) sau placebo la 58 de
pacienti schizofrenici deprimati. In acest studiu nu s-a
observat nici un rezultat semnificativ.

Pe baza rezultatelor acestor studii s-ar putea nota cateva
observatii referitoare la administrarea ADT la schizofreni:

- nu determind agravarea, in ansamblu, a simptomelor
psihotice decit cu rare exceptii;

- amelioreazia (conform unor studii) fie, simptomele
depresive fie, pe cele psihotice;

- cel mai adesea nu s-a constatat o ameliorare
semnificativi a simptomelor depresive.

Inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei

Se considera ca Fluoxetina este agentul antidepresiv de
primi alegere in tratamentul manifestarilor depresive la
schizofreni. In acest sens literatura de specialitate
mentioneazd trei studii consacrate actiunii terapeutice a
utilizdrii concomitente a NL cu Fluoxetina in psihozele
schizofrenice.

In 1989 Goff si colab. au realizat primii un studiu
prospectiv al asocierii Fluoxetinei cu NL pentru a dovedi
“teoria conform cdreia simptomele negative ale schizofreniei
ar putea fi ameliorate prin agonisti serotoninergici”. In acest
scop el au recrutat 15 pacienti care intruneau criteriile de
diagnostic DSM III-R pentru schizofrenie sau tulburdri
schizofrenice, si nu intrau in categoria “episod depresiv major”
iar durata medie de evolutie a bolii lor a fost in medie de 15
ani.

Asocierea farmacologica utilizati pe o perioadd de 6
sdptamani a fost:

- unu sau mai multe NL intr-o posologie echivalenti
cu 900 mg/zi Clorpromazina;

- Fluoxetina in doza de 20 mg/z.

Evaluarea eficacitatii terapeutice a acestei asocieri
farmacologice s-a realizat prin examen clinic si Scalele BPRS,
Hamilton-D, GAS.

In cursul primelor 3 zile de tratament 6 pacienti au fost
exclusi din studiu din cauza unor tulburdri psihotice acute
(2) si a unor tulburari somatice (4). Pentru ceilalti 9 pacienti
rezultatele dupd 42 de zile de tratament ar putea fi rezumate
astfel:

- clinic, simptomatologia a fost ameliorati la 4 pacienti
si a rimas neschimbata la 5 pacienti;

- scorurile BPRS si Hamilton-D au diminuat
semnificativ la tofi pacientii (in medie cu 33% si
respectiv 40%);

- scorul GAS a fost semnificativ crescut dupa 4
saptamani de tratament, dar nu a fost mai mare la
sfarsitul studiului.

Autorii studiului au ajuns la concluzia unei ameliorari
semnificative a simptomelor depresive cit si a celor negative
si pozitive din schizofrenie in urma administrarii acestei
asocieri terapeutice.

In absenta exacerbarii efectelor extrapiramidale, deja
semnalatd la aceastd asociere, eventualitatea unei singure
interactiuni medicamentoase intre produsele administrate
care ar putea creste concentratia neurolepticelor trebuie
abordata. Astfel, pentru explicarea efectului constatat, autorii
au emis doud ipostaze;

- fie Fluoxetina prezinta o actiune antipsihoticd “non
specifica”, sugerati de ameliorarea stirii clinice
existentd la 4 pacienti care au prezentat si scoruri
ridicate pe Scala Hamilton-D si BPRS;

- fie Fluoxetina are o actiune antipsihotici “specifica”
pe simptomele schizofrenice prin actiunea sa
serotoninergica (in mod direct sau prin reglarea

) activitdtii sistemului dopaminergic).

In aceeasi perioadd, dar cu o metodologie diferita, studiul
lui Goldman si Janecek aduce rezultate similare, Acesti autori
studiaza actiunea asocierii NL cu Fluoxetina la 8 pacienti ale
caror psihoze schizofrenice evolueazd de 16 ani si sunt
considerati nondeprimati conform criteriilor DSM III-R.
Durata administrarii tratamentului a fost in medie de cinci
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sAptiméani iar evaluarea eficacititii s-a ficut clinic si cu ajutorul

scorului Clinical Global Impression (CGI).

Ameliorarea simptomelor a fost netd la tofi pacientii,
incepand din a doua saptamand $i s-a mentinut pe tot
parcursul studiului. Autorii au observat in mod particular;

- ameliorarea fluentei exprimarii verbale (5 saptimani);

- sciderea anxietatii (5 saptamani);

- cresterea comprehensibilitatii (4 pacienti);

- imbunitatirea relationdrii interpersonale (3 pacienti).

Pentru toti pacientii s-a remarcat, de asemenea, existenta
unui mai mare interes pentru stabilirea relationarii sociale,
concomitent cu o scadere sensibild a agitatiei si agresivitatii.

Goldman si Janecek concluzioneaza ca beneficiul actiunii
adjuvante a Fluoxetinei in psihozele schizofrenice se datoreazi
unei actiuni antipsihotice specifice de natura serotoninergioca.

Studiul francez al lui Chiaroni si colab. (1991), efectuat
pe un lot de 7 pacienti cu psihoza schizofrenica (DSM III-R)
si depresivi clinic, cdrora li s-a administrat imp de o luna
aceeasi asociere farmacologicd, a realizat o analizd clinicd
mai precisi. Evaluarea s-a facut cu ajutorul BPRS ai caror
itemi semiologici au fost grupati in 5 subscale: anxietate/
depresie, energie, gindire, activitate, ostilitate.

Dintre cei 7 pacienti 5 au raspuns foarte favorabil iar 2 au
manifestat o agravare a simptomatologiei psihotice. In acelasi
timp, la pacienfii complianti terapeutic s-a observat:

- 0 ameliorare semnificativd, nu numai pe scala
“anxietate/depresie” (preocupdri somatice,
anxietate, senzatie de culpabilitate, tendinte
depresive), dar si pe ansamblul “energie”
(retragere afectivd, lentoare motorie, aplatizare
afectivd, dezorientare) si “gindire” (dezorientare
conceptuald, megalomanie, comportament
halucinatoriu, gindire inadecvati);

- absenta ameliorarii pe scalele “activitate i ostilitate”.

Pe baza acestor rezultate Chiaroni §i colab. au avansat
doud ipoteze:

1. Intricarea elementelor depresive cu un sindrom
psihotic schizofrenic ar putea preconiza utilizarea
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preferentiald a asocierii NL-Fluoxetina, cu un efect
specific pe simptomele remitente (in special
halucinatii) la administrarea unicid de NL.

2. Prezenta unui scor ridicat pe BPRS (si a ansamblului
ostilitate) si/sau a unei rezistente cunoscute la
NL ar putea fi un factor predictiv al ineficacitatii
terapeutice.

Tinind cont de aceste observatii ni se pare util sd
recomandam administrarea de Fluoxetina la pacientii cu
schizofrenie care prezinti de maniera intercurenti simptome
depresive severe iar datoritd caracteristicilor lor
farmacodinamice considerdm cd ISRS (al ciror exponent
principal este reprezentat de Fluoxetind) pot deveni agenti
antidepresivi de prima alegere in tratamentul manifestarilor
depresive la schizofreni.
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