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Abstract:

There are remarkable progresses in the etiopathogenetical and clinical knowledge of psychiatric
diseases, the top of performances being registered in the therapeutic field, where bipolar affective
disorders benefits by a pharmacotherapy with prophylactic and curative virtues.

This article presents main therapeutic options, newer or older, which constitute precious means of
pharmacotherapy capital, leading to a continue improvement of therapeutic algorithms in bipolar
disorders spectrum.
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Alaturi de schizofrenie, psithoza maniaco-depresiva a constituit unul din cei doi piloni ai noso-
grafiei psihiatrice clasice, iar, actualmente, tulburarile bipolare sunt in atentia clinicienilor psihiatri,
care manifesta acelagi interes pentru acest grup nosografic, ca si pentru cel al schizofreniilor.

Sunt remarcabile progresele din domeniul cunoasterii etiopatogenetice si clinice a bolilor psi-
hice, corolarul performantelor fiind inregistrat in domeniul terapeutic, unde tulburarile dispozitionale
bipolare beneficiaza de o farmacoterapie cu virtuti profilactice si curative demonstrate.

Articolul trece in revista valoarea diverselor optiuni terapeutice, mai noi sau mai vechi, care
se constituie in adjuvante pretioase ale portofoliului farmacologic, conducand la imbunatatirea con-
tinua a algoritmilor terapeutici pentru diversele forme de manifestare ale tulburarilor bipolare.

MEDICATIA TIMOSTABILIZATOARE

Timostabilizatoarele sunt un grup polimorf de substante cu actiune psihotropa, avand proprie-
tatea de a stabiliza dispozitia, evitand distorsiunile hipertimice pozitive sau negative si putand, ast-
fel, preveni episodul maniacal sau cel depresiv. Principalele clase de substante timostabilizatoare sunt:

* Litiul $1 sarurile de litiu;

* Anticonvulsivantele: valproatul, carbamazepina, lamotrigina, gabapentinul, topiramatul,
vegabatrinul, clonazepamul,

* Modulator1 si antagonisti ai canalelor ionice pentru calciu: nimodipina, verapamilul;

* Alte substante cu potential timostabilizator: inhibitori ai enzimelor de conversie: captoprilul,

* L-triptofanul;

* Acizii grasi omega 3 (AG ®3).

LITIUL ramane un element de baza in tratamentul profilactic al tulburarii bipolare, precum si
in tratamentul de scurta sau lunga durata al acestei maladii.

Litiul controleaza manifestarile maniacale acute si previne eficient recidivele la persoanele cu
tulburare bipolara I si, intr-un procent mai redus, la persoanele cu episoade mixte (manie si depre-
sie) sau cu tulburare bipolara cu cicluri rapide. Tratamentul cu litiu reduce considerabil gravitatea si
durata episoadelor maniacale la persoanele cu tulburare bipolara I. Litiul asigura o profilaxie relativ
mai eficientad pentru manie, decat pentru depresie, 1ar masurile terapeutice suplimentare cu efect an-
tidepresiv pot fi necesare fie intermitent, fie continuu.
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Efectele adverse coincid cu varful concentratiei litiului s1 apar, probabil, prin absorbtia rapida a
ionului de litiu, disparand dupa cateva saptamani:

* iritatie gastro-intestinald (greata, dureri abdominale, diaree);

* oboseald neuro-musculara, fatigabilitate, dizartrie, vertij;

* tremor fin al extremitatilor, crestere in greutate, poliurie, polidipsie.

La inceputul tratamentului, litemia se face saptamanal, iar dupa ce s-a constatat ca nu sunt
efecte secundare, litemia se efectueaza lunar. Daca o persoana a fost tratata anterior cu litiu, 1ar doza
administrata este cunoscuta, trebuie folosita aceeasi doza pentru episodul actual. Doza initiala pentru
majoritatea persoanelor adulte este de 300 mg de preparat, de 3 ori pe zi.

Dozele cuprinse intre 900 s1 1200 mg pe zi determina, in mod obisnuit, o concentratie plasma-
tica terapeutica de 0,8-1,2 mEq/l. Concentratiile plasmatice recomandate sunt de 0,8-1,2 mEq/I
pentru tratamentul episodului maniacal acut si de 0,4-0,8 mEq/l pentru tratamentul de intretinere.
Litiul are un index terapeutic redus, prin urmare nivelurile sale pot sa devina toxice daca pacientul
se deshidrateaza. Nivelurile de 2,0 mEq/l sau mai mari sunt toxice (KAPLAN s1 SADOCK, 2002).

VALPROATUL este utilizat in tratamentul tulburarii bipolare, avand aceeasi eficacitate si si-
gurantd a administrarii, ca st litiul. Acidul valproic si valproatul de sodiu sunt echivalente din punct
de vedere terapeutic, deoarece la pH-ul fiziologic, acidul valproic se disociaza in ioni de valproat.

Valproatul controleaza, in mod eficient, episodul maniacal la aproximativ doua treimi din pa-
clentii cu manie acuta.

Valproatul este, de asemenea, eficace in profilaxia tulburarii bipolare, avand ca efect scaderea
frecventei, severitati si duratei episoadelor maniacale. Comparativ cu litiul, valproatul este cel putin la
fel de eficient, insa prezinta o tolerabilitate mai mare. Efectele adverse frecvente asociate adminis-
trarii valproatului apartin sistemului gastrointestinal si constau din greata, varsaturi, dispepsie si diaree.
Alte efecte adverse implica sistemul nervos si includ sedare, ataxie, dizartrie g1 tremor.

Valproatul are un index terapeutic mare, iar pentru controlul simptomelor acute, se adminis-
treazd 20-30 mg/Kg corp in doze divizate. Pentru majoritatea pacientilor, concentratiile plasmatice
terapeutice sunt atinse la doze cuprinse intre 1.200-1.500 mg pe zi, administrate in mai multe prize
(POPE et al., 1991).

CARBAMAZEPINA este o substanta antiepileptica cu structura triciclica, al carei efect ti-
moreglator este direct legat de actiunea sa anticonvulsivantd. Dupa primele studii efectuate la ince-
putul anilor *70, de catre autorii japonezi, au fost aduse numeroase dovezi care au confirmat eficaci-
tatea acestei substante in tratamentul tulburarilor afective bipolare.

Carbamazepina este alaturi de litiu s1 valproat, un agent terapeutic de prima linie in tratamentul
manieil acute si in profilaxia tulburarii bipolare. Pe langa actiunea timostabilizatoare s1 anticonvulsivan-
ta, carbamazepina are s1 0 importanta actiune anticomportamentald, temperand elementul conflictual.

Recomandarile terapeutice includ o doza initiala de 200 mg oral de doua ori pe zi, pentru ca
administrarea de trei or1 pe zi sa fie consideratd optima. Doza zilnicd maxima necesara pentru atin-
gerea concentratiel plasmatice incadrate in intervalul terapeutic variaza intre 400 s1 1.600 mg/zi, cu
o valoare medie de aproximativ 1.000 mg/zi (KETTER et al., 1991).

NEUROLEPTICELE. NL tipice sunt reprezentate de antagonisti receptorilor dopaminici, denu-
miti astfel datorita afinitatii crescute pentru antagonizarea receptorilor dopaminici. Aceste medica-
mente sunt cunoscute si sub denumirea de antipsihotice tipice, traditionale sau conventionale. Anti-
psihoticele tipice sunt utilizate, in special, in tratamentul psihozelor endogene. Antipsihoticele tipice
sunt folosite, adesea, in combinatie cu medicamentele antimaniacale pentru a trata psithoza sau epi-
sodul maniacal din tulburarea bipolara L.

Medicamentele standard utilizate in tratamentul tulburarii bipolare — litiul, carbamazepina si
valproatul — au un debut mai lent al actiunii, comparativ cu antipsihoticele in tratamentul simptomelor
acute. In practicd, se recomanda initierea terapiei combinate, cu intreruperea ulterioard gradati a an-
tipsihoticelor.
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Deoarece unele persoane cu tulburare bipolara nu sunt compliante fata de regimurile terapeu-
tice — in acest caz, se poate apela la NL depot cu actiune prelungita.

In ultimul deceniu, a aparut o clasd noud de neuroleptice, antagonistii receptorilor serotonin-
dopaminici, cunoscuta sub denumirea de NL atipice (de ,,noud generatie sau ,.de generatia a doua®)
care au mai putine efecte adverse neurologice decat antagonistii receptorilor dopaminici, dar fiind
active Tmpotriva unel game mai variate de simptome psihotice. NL atipice sunt eficiente in trata-
mentul tulburarilor afective cu elemente psihotice sau cu cicluri rapide.

BENZODIAZEDINELE sunt eficiente in tratamentul de urgenta al agitatiei psthomotorii aso-
ciate tulburarii bipolare, 1n tratamentul episoadelor maniacale acute si ca adjuvant in terapia de in-
tretinere, 1n locul antipsihoticelor.

ANTICONVULSIVANTELE sunt utilizate inca din ani1 “80 in tratamentul tulburarii bipolare,
beneficiind de mecanisme de actiune complexe. In afard de carbamazepina si acidul valproic, care
se utilizeaza ca medicamente de referinta in tulburarea bipolara, in ultimii ani s-au utilizat lamotri-
gina, gabapentinul si topiramatul. Fiecare din aceste medicamente (lamotrigina, gabapentinul si to-
piramatul) a fost utilizat ca terapie adjuvantad la pacientii cu tulburari bipolare refractare la trata-
ment, avand efecte timoreglatoare si antidepresive semnificative clinic CALABRESE et al., 1996).

TRATAMENTUL EPISODULUI DEPRESIV DIN CADRUL T.A.B.

Antidepresivele sunt definite ca fiind grupul de medicamente capabile si normalizeze dispozitia
depresiva, actionand, de asemenea, asupra ideatiei depresive de vinovatie, subestimare, inutilitate si
autoliza, precum si asupra simptomatologiei asociate (inhibitia p.-m., anxietate, insomnia). Actual-
mente, terapiile medicamentoase sunt reevaluate prin descifrarea mecanismelor biochimice, ele-
mentul cheie fiind alegerea corecta si eficace din punct de vedere clinico-farmacologic a medicatiet,
adica obtinerea asa-numitei ,,adecvante terapeutice”. Majoritatea depresologilor clasifica substantele
antidepresive dupa criterii combinate, chimice i psihofarmacologice in:

* AD triciclice: imipramina, amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, doxepina;

* AD tetraciclice: maprotilina, mianserina;

* Inhibitor1 selectivi ai recaptarii serotoninei: fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
citalopramul,

* Inhibitor1 ai recaptarii noradrenalinei si serotoninei (AD , . duale): venlafaxina, milnacipranul,
mirtazapina;

* Inhibitor1 selectivi a1 recaptarii noradrenalinei: reboxetina;

* Inhibitori ai recaptarii noradrenalinei si dopaminei: bupropionul;

* Antagonisti s1 inhibitor1 ai recaptarii serotoninei: trazodona, nefazodona;

* Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAQO): moclobemidul.

Antidepresivele triciclice si tetraciclice, neavand o specificitate psithofarmacologica de acti-
une, raspund numai partial criteriului adecvantei terapeutice; au un puternic efect anticolinergic, efi-
cacitatea terapeutica fiind obtinuta la doze inalte cu un index terapeutic redus.

Prezinta efecte secundare serioase si riscuri majore in administrarea de lunga durata (intoxicatie
voluntara cu risc letal Tnalt prin cardiotoxicitatea sa si indexul terapeutic foarte scazut, deficit cogni-
tiv). Actualmente, n episodul depresiv din tulburarea bipolara, existd mentiunea (expresa) de evitare a
AD triciclice si tetraciclice, care induc, frecvent, virajul maniacal. Asocierea unui timostabilizator la
antidepresivul utilizat devine obligatorie in tratamentul acestei entitati nosologice.

Inhibitorii selectivi ai recaptirii serotoninei. incepand din anii 80, s-a impus o noua clas
de antidepresive, a caror caracteristica esentiala o reprezintd inhibarea selectiva a recaptarii seroto-
ninei. Prin mecanismul lor de actiune, ele sunt acompaniate de o buna tolerabilitate, siguranta, com-
plianta g1 eficacitate antidepresiva, reprezentand, pentru managementul episodului depresiv, un be-
neficiu considerabil. Clasa inhibitorilor selectivi ai recaptarii serotoninei, cu substantele sale repre-
zentative (fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, citalopramul) are avantaje semnificative fata
de AD triciclice s1 IMAO, s1 anume:



Terapia actuala a tulburarii bipolare 45

* siguranta si tolerabilitate mai buna, chiar si in conditii accidentale de supradozare;

* absenta efectelor anticolinergice si cardiotoxice;

* complianta superioara fatda de AD triciclice pe parcursul terapiet,

* marja terapeutica mai largd (eficienta i in tulburarile anxioase etc.).

Inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei

Ipoteza logica a obtinerii unei eficiente terapeutice superioare prin administrarea combinata a
AD inhibitoare ale recaptarii serotoninei cu cele ale inhibarii noradrenalinei a fost demonstrata prin
studil epidemiologice extinse.

Identificarea AD cu actiune duala sau multipla reprezinta un pas un pas important in terapia
celet mai raspandite conditii psihiatrice pe plan mondial (UDRISTOIU et al., 2000). Trebuie amintit
cd, in acest domeniu al episodului depresiv din tulburarea bipolara (cat si in episodul maniacal), 1s1
pastreaza un loc bine stabilit unul dintre cele mai eficace mijloace terapeutice, $1 anume
convulsioterapia. Terapia electroconvulsivanta (care supravietuieste de peste 60 ani) aplicata 1n
mod corespunzator, dupa o buna selectie a depresivilor, este inca tratamentul de electie in depresiile
majore cu risc suicidar iminent (in care asteptarea celor 10-14 zile pand la aparitia eficientei
antidepresivelor este riscantd), precum si in depresiile terapeutico-rezistente la AD. In cadrul
depresiilor terapeutico-rezistente, convulsioterapia contribuie la ameliorari pana la 60% din aceste
cazurl.

Cu toate progresele din domeniul terapiei antidepresive, care include o gama din ce in ce mai
larga de agenti farmacologici i alte mijloace terapeutice, prognosticul este bun doar in 70% din ca-
zuri, in timp ce in 20% din cazuri, exista remisiuni partiale, iar in 10% din cazuri, exista evolutie
trenanta spre cronicizare $i somatizare.

Durata timoprofilaxiei

* dupa primul episod maniacal — minimum 1 an;

* dupa al doilea episod maniacal — minimum 3 ani;

* dupa al treilea episod maniacal — toatd viata (SACHS et al., 2000).

Medicatia timoprofilactica

* antipsihotice atipice sau timostabilizatoare;

* antipsihotice + timostabilizatoare;

* antipsihotice conventionale, standard sau depot (risc de depresie si deficit cognitiv).

Intrucat antidepresivele intervin doar in ameliorarea dispozitiei, fara a rezolva starile conflic-
tuale, se considera ca orice tratament biologic trebuie combinat cu psihoterapia cognitiv-compor-
tamentala, prin intermediul careia pacientul sa-si descopere problemele, mai mult sau mai putin
conflictuale, pe care sa le poata intelege si neutraliza de continutul lor depresogen si anxiogen.

Elementul esential al psihoterapiei pacientilor depresivi 1l constituie ascultarea lor empatica,
prin intermediul careia vom putea intelege si interveni eficient in procesul eutimizarii lor.

Psihoterapia cognitiv-comportamentala reprezinta, in acest context, o0 metoda terapeutica de
mare utilitate in reconstructia cognitiva a personalitatii depresivilor, prin descarcarea si desensibili-
zarea tensional-afectiva, antrenarea aptitudinilor socio-profesionale, detasarea de evenimentele du-
reroase s1 0 mai buna proiectie in viitor conducand la ameliorarea coeficientului de adaptare la pro-
vocarile ambientale (FAV A, 2000).

CONCLUZII

Asigurarea compliantei la tratamentul timoprofilactic al pacientilor cu tulburare bipolara
constituie un element esential in terapia acestor pacienti care sunt, in mod cert, cei mai non-compli-
anti din ansamblul psihiatriei. Dupa traversarea fazei acute, raman doud probleme principale: preve-
nirea recaderii si, respectiv, prevenirea comutarii in episodul afectiv opus. Aceste deziderate creeaza
reale dificultéti farmacologice. In timpul episodului maniacal, agentii antipsihotici pot induce un episod
depresiv, in vreme ce intreruperea administrarii poate provoca recurenta maniei. in timpul episodului
depresiv, antidepresivele pot declansa un episod expansiv, dar, pe de alta parte, Intreruperea lor este
acompaniata de un risc considerabil de recadere. Aceste situatii necesitd o dozare optima farmacolo-
gica — strans corelata cu monitorizarea psihopatologica.
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Este foarte important ca, in etapa de stabilizare, sd se continue cu timostabilizatorul cel mai
eficient si in doza care s-a dovedit cea mai eficace din punct de vedere clinic.

Este binecunoscut faptul cad numarul mai mare de episoade intuneca prognosticul atat pe ter-
men scurt, cat si pe termen mediu sau lung. Pe de alta parte, tratamentul de intretinere reduce rata
recaderilor si recurentei.

Psihiatrul va trebui sa 1a in consideratie responsivitatea pacientului, printr-o atenta analiza a
balantei beneficiu terapeutic / efecte adverse, in special, in etapa terapiei de intretinere. Frecvent, la paci-
entii la care 11 fac aparitia efecte secundare greu tolerate, se produce o scadere a motivatiel, diminuarea
increderii in sansele de recuperare, conducand, in final, la scaderea masiva a compliantei acestora.

Managementul tratamentului timostabilizator va fi bazat pe luarea in considerare a factorilor
care au determinat decizia de initiere a tratamentului de intretinere, incluzand posibilitatea de recu-
renta, frecventa si severitatea episoadelor anterioare, persistenta simptomelor afective dupa recupe-
rare, eventualele comorbiditati si nivelul de cooperare al pacientului bipolar.
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