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1. IMPORTANTA PROBLEMEI SUPUSA CERCETARII

Depresia reprezintd o cauza importanta de reducere a calitatii vietii la persoanele varstnice
[1] din cauza puternicului impact pe care manifestarile din spectrul afectiv il au asupra acestei
populatii, prin scdderea numarului si complexitdtii activitatilor cotidiene, a randamentului
indeplinirii sarcinilor casnice, relationarii interpersonale si a satisfactiei rezultate din realizarea
actiunilor zilnice. Eficienta redusa a pacientilor in domenii importante ale existentei, secundara
instalarii simptomelor depresive, conduce la limitarea autonomiei functionale a acestora, fenomen
resimtit intens atat de pacienti, cat si de familiile lor.

Din perspectiva clinica este importanta detectarea cat mai precoce a simptomelor afective
la pacientul varstnic, iar monitorizarea impactului depresiei asupra calitatii vietii reprezintd o
dimensiune importantd a managementului de caz, prin prisma semnificatiei prognostice.

Exista dovezi in literatura de specialitate in favoarea unui profil al depresiei cu debut tardiv
[2]. Pacientii care prezintd tulburari depresive cu debut peste 60 de ani au prezentat o incidenta
crescuta a anomaliilor structurale cerebrale, o frecventa mai mica a antecedentelor heredocolaterale
de depresie, raspuns mai slab la tratament (spitalizdri mai indelungate si mai multe simptome
reziduale), risc crescut de progresie catre dementd si un indice de mortalitate precoce mai ridicat
[2]. Alti autori mentioneaza si ei un risc crescut de deficite cognitive si o severitate crescuta a
simptomelor depresive, dar o incidenta a depresiei in istoricul familial care nu difera semnificativ
fata de populatia martor [3]. Exista insa si date precum cele ale Royal College of Psychiatrists Old
Age Depression Interest Group [4] care nu au evidentiat nicio diferentd in prognosticul la 2 ani
dupd recuperare la pacientii cu varste peste 65 de ani fatd de persoanele mai tinere diagnosticate cu
depresie.

Pacientii varstnici pot nega existenta simptomelor de tip depresiv din cauza dezaprobarii
sociale pe care o percep 1n legaturd cu prezenta diagnosticului de depresie, cat si a dificultatii
exprimarii unei nevoi de ajutor pentru probleme psihiatrice. Simptome precum scaderea apetitului
alimentar si fatigabilitatea sunt mai acceptabile ca motive de a solicita ajutorul, cu riscul de a
conduce la investigatii si tratamente inutile. Simptome depresive precum durerea fard substrat
organic si fatigabilitatea pot fi atribuite atdt de pacient cit si de apartinatori procesului de

imbatranire, iar medicii le pot corela cu prezenta unor afectiuni organice comorbide.



Deficitele cognitive sunt frecvent observate in depresia varstnicului, iar uneori ating nivelul
de severitate al ,,pseudodementei”. Un studiu de follow-up la 8 ani a aratat ca din 44 de pacienti cu
pseudodementd depresiva, circa 89% au dezvoltat boald Alzheimer [5]. Astfel, chiar si deficitele
cognitive usoare detectate pe parcursul depresiei majore sunt deseori incomplet reversibile la
varstele avansate.

Studiile epidemiologice [5] au aratat ca depresia este mult mai frecventa decat dementa in
populatia varstnica, dar trebuie mentionat ca depresia poate fi o forma de prezentare a tulburarilor
neurocognitive, in special in cazul bolii Alzheimer. O astfel de depresie este deseori rezistenta la
tratament, iar deficitele cognitive sunt de multe ori invalidante, chiar daca initial ele au o intensitate
usoard. Dispozitia depresiva este un element semiologic obisnuit in stadiile precoce ale oricarei
demente in care exista un nivel suficient de constiinta a bolii.

Diagnosticul de tulburare depresiva majora la varstnici trebuie sa ia In considerare mai ales
simptomele psihice, acorddnd mai putind pondere simptomelor si semnelor somatice. Din prima
categoric fac parte sentimentul de neajutorare, lipsa de sperantd, autodevalorizarea,
autoculpabilizarea, senzatia de lipsa a rezonantei afective, anhedonia, precum si retragerea sociala,
inhibitia sau agitatia psihomotorie, dificultati in luarea deciziilor sau in initierea unor proiecte noi,
prezenta ideatiei suicidare sau a gandurilor recurente legate de moarte [6]. Depresia varstnicului
poate imbraca aspectul de ,,depresie fara tristete” sau ,,depresie mascata”, in care tabloul clinic este
marcat de simptome de tip pseudoorganic [6].

Din punct de vedere al abordarii terapeutice, nu trebuie neglijate particularitdtile biologice
ale acestei populatii, cu impact asupra proprietatilor farmacocinetice ale agentilor administrati,
precum si asupra profilului de tolerabilitate al acestora.

Studiul multicentric MTLD-I (Maintenance Therapies in Late-Life Depression) a evaluat
eficacitatea nortriptilinei in combinatie cu terapia interpersonald la pacientii varstnici (limita
inferioard de varsta fiind 60 de ani), comparativ cu nortriptilina plus vizite clinice, psihoterapie
plus placebo si placebo plus vizite clinice [7]. Autorii studiului au constatat ca prima formula
terapeutica a condus la 0 mai buna mentinere a functionarii sociale decat in cazul pacientilor tratati
cu monoterapie, rezultate mentinute la un an. Cele mai importante ameliordri s-au obtinut 1n
domeniul conflictualitdtii interpersonale, prin focalizarea interventiei psihoterapeutice asupra

tranzitiei rolurilor, disputelor interpersonale si a durerii anormale [7].



In studiul multicentric IMPACT (Improving Mood and Promoting Acces to Collaborative
Treatment) 1800 de pacienti cu depresie geriatrica au primit o forma complexa de tratament, care
a inclus management de caz, psihoeducatie, antidepresive, psihoterapie scurtd focalizatd pe
rezolvarea de probleme [8,9]. Terapia a fost asiguratd de echipe care includeau un medic manager
de caz specializat in tratamentul depresiei, un medic de familie si un psihiatru, care impreuna au
asigurat masurile educationale, de activare comportamentald, administrarea antidepresivelor, o
forma de psihoterapie scurta si preventia recaderilor, personalizatd in functie de nevoile subiectului.
Pacientii au prezentat o evolutie mai buna in domeniul calitatii vietii si a functionarii globale la 1
an si 2 ani, comparativ cu cei care au primit ingrijire medicald obisnuita [8,9]. Pacientii inclusi in
lotul care a primit tratament combinat au avut evolutiec mai buna a simptomelor depresive, mai
multe cazuri de remisiune a depresiei, niveluri mai bune de functionare fizica, o calitate a vietii
superioara, autoeficientd mai buna si o mai buna satisfactie fatd de ingrijire, la 18 si 24 de luni.

Evaluarea atenta a riscului suicidar la varstnicii cu depresie este deosebit de importanta.
Acesti pacienti au o probabilitate mai redusd de antecedente personale de tip autolitic, dar
demonstreaza o ratd mai crescuta de suicid finalizat [10].

Raportul tentative suicidare/ suiciduri finalizate scade cu varsta, de la 200:1 la tineri, la 4:1
la varstnici [10]. Studiile de autopsie psihologica arata cd depresia este cel mai frecvent diagnostic
la varstnicii care recurg la suicid, astfel incat 54% din acestia au depresie majora si 11% au depresie
minora [11].

Factorii de risc pentru suicidul aparut la persoanele varstnice cuprind divortul sau separarea,
decesul partenerului, un istoric psihiatric pozitiv de depresie, abuz de alcool si dependenta de
alcool, bolile fizice si dizabilitatile functionale (in special bolile sistemului nervos central,
malignitatile, afectiunile cardiopulmonare) [12]. O altd analiza care a inclus pacienti cu depresie
avand varste peste 59 de ani a ardtat cd anxietea asociatd determind un procent mai ridicat de ideatie
suicidara si o deteriorare mai mare a suportului social subiectiv [13].

Simptomele psihotice sunt de asemenea criterii de severitate si indicad necesitatea
spitalizarii. S-a constatat ca varstnicii au un risc crescut de a dezvolta simptome psihotice [14].
Dintre factorii care contribuie la aceastd vulnerabilitate fac parte deteriorarile corticale temporale
sau frontale, schimbarile neurotransmisiei asociate imbatranirii, deficitele senzoriale, administrarea
concomitentd a mai multor agenti farmacologici care isi pot Tnsuma efectele adverse pe functia

cognitiva, izolarea sociala etc [15].



Depresia geriatrica reprezinta o problemad medico-sociald de mare importanta, afectand o
populatie deja vulnerabild fata de impactul stresorilor psiho-sociali, prezentand in paralel si o
reducere treptatd a autonomiei functionale care ingreuneaza accesul la resursele medicale,

afecteaza aderenta terapeutica si agraveazad prognosticul recuperator.
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2. METODE DE EVALUARE PSTHOMETRICA A DEPRESIEI SI A CALITATII VIETII
iN POPULATIA VARSTNICA

Pacientul varstnic diagnosticat cu depresie majora necesita o evaluare psihologica prin
aplicarea unor scale specifice pentru componentele tulburarii afective, atat pentru determinarea
initiala a severitatii depresiei, cat si pentru monitorizarea raspunsului la tratament.

In cazul adultilor tineri si de varstd mijlocie se utilizeazi cel mai frecvent instrumente de
evaluare de tipul Scalei Hamilton pentru Depresie (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS),
Scalei Montgomery Asberg (Montgomery Asberg Depression Rating Scale, MADRS) sau
Inventarului Beck pentru Depresie (Beck Depression Inventory, BDI).

In cazul populatiei varstnice se recomandi insa cel mai frecvent Scala pentru Depresia
Geriatricd (Geriatric Depressive Scale, GDS), Scala Centrului pentru Studii Epidemiologice in
Depresie (The Center for Epidemiologic Studies Depression Scale Revised, CES-D R) si Scala
Cornell pentru Depresie In Dementa (Cornell Scale for Depression in Dementia, CSDD). Aceasta
nu inseamna ca in cazul pacientilor cu varste peste 65 de ani nu se pot administra scalele din prima
categorie (HDRS, MADRS, BDI etc), ci doar ca ultimele au specificitate si sensibilitate mai mari
pentru screeningul/monitorizarea depresiei in populatia varstnica, inclusiv la cei care au tulburari
neurocognitive asociate.

Din cauza aspectelor clinice particulare populatiei geriatrice, scalele utilizate pentru
screening-ul si monitorizarea depresiei in populatia generald implica riscuri de rezultate fals
negative (cresterea incidentei erorilor de tip 2), iar nivelul cultural necesar pentru a raspunde este
prea inalt de multe ori pentru aplicarea scalelor generale la aceastd populatie; instrumentele
dedicate screening-ului depresiei isi pierd din validitate cand sunt utilizate in populatia de varstnici
cu demente in stadii moderate sau severe [1].

Instrumentele specifice de evaluare a severitatii depresiei pentru populatia geriatrica
prezintd avantaje fatd de alte instrumente psihometrice folosite in cazul populatiei generale, iar
aceste avantaje deriva din plasarea accentului asupra unor simptome mai frecvent intalnite la
varstnici, aspect care capata o pondere semnificativd din perspectiva clinica.

GDS-30 este unul dintre cele mai bine studiate instrumente de evaluare a severitatii
simptomatologiei depresive in populatia geriatricd. De asemenea, aceasta scala este suficient de

extinsa pentru a permite conturarea unei imagini globale asupra starii clinice a pacientului, iar cei



5 factori detectati pot sta la baza unei monitorizari detaliate a acestei stari pe durata unui tratament
antidepresiv. Versiunile mai scurte ale GDS pot fi aplicate pentru screening sau chiar pentru
monitorizare, insa dispun de proprietati psihometrice inferioare versiunii cu 30 de itemi.

CESD-R este de asemenea un instrument bine studiat pe populatia geriatrica, avand o
consistenta interna si validitate test-retest bune. Scala are domenii care permit o detaliere a evolutiei
statusului clinic in privinta relatiilor interpersonale si a simptomelor somatice, aspecte esentiale ale
depresiei la aceasta categorie de pacienti.

CSDD are proprietati psihometrice bune, dar este mai dificil de aplicat din cauza
complexitatii sale, PHQ-2 (Patient Health Questionnaire, Chestionarul Sanitatii Pacientului)
este util mai mult pentru screening decat pentru evaluare periodica sub tratament, iar PHQ-9 este
considerat un instrument de asemenea prea simplu pentru a detecta schimbari subtile 1n statusul

clinic al pacientului.

Desi nu are un istoric foarte indelungat in medicina (acesta fiind de cel mult 30 de ani),
conceptul de "calitate a vietii pacientului" prezintd un interes deosebit pentru configurarea unei
imagini de ansamblu corecte asupra prognosticului si evolutiei pacientului, ca si asupra starii sale
actuale. Acest concept, de “calitate a vietii”, include (1) senzatia de bine general (“calitatea
subiectiva a vietii”), (2) statusul functional si (3) accesul la resurse si oportunitdti, ultimele doua
dimensiuni constituind “calitatea obiectiva a vietii” [2].

Evaluarea calitatii vietii prin instrumente specifice reprezinta un demers dificil, dar acest
fapt nu se datoreaza In niciun caz lipsei unor metode structurate dedicate acestui scop, ci dificultatii
circumscrierii conceptului de “calitate a vietii”. O analiza criticd a modului in care se mdsoara
calitatea vietii in literatura medicald a aratat ca definirea conceptului este realizata de cercetatori
doar Tn micd masura (15%), identificarea domeniilor tintd existd doar in 47% din articolele
detectate, motivarea alegerii instrumentelor de determinare a calitatii vietii doar in 36% din cazuri,
agregarea rezultatelor intr-un indice compozit de calitate a vietii Tn numai 38% din situatii [38].
Aceeasi analiza criticd a dovedit ca niciun articol din cele explorate nu a facut distinctia intre
“calitatea globala a vietii” si “calitatea vietii legatd de sandtate” [3].

Distinctia Intre "calitatea vietii" si "calitatea vietii legatd de sandtate" prezintd importanta
pentru cercetarea clinica si nu numai. Dacd primul concept este folosit mai ales n stiintele sociale

ca echivalent al starii subiective de bine si se evalueaza prin autoraportare (ca satisfactie fata de



viata proprie sau fatd de anumite domenii ale acesteia), cel de-al doilea concept se refera la
simptomele si perspectiva pacientului asupra sanatatii proprii (absenta patologiei raportate de
pacient echivaleaza cu o buna calitate a vietii legate de sanatate) [4].

Calitatea vietii definita Tn context psihosocial implica un spectru larg de factori si domenii
de impact ai acestora- aspecte economice, profesionale, de trai cotidian, socio-politice, mediu si
clima, sanatate etc. Evaluarea calitatii vietii legatd de sanatate include nu atat starea obiectiva a
sanatatii persoanei, cat modul in care persoana isi percepe propria sanatate intr-un anumit moment.

“Calitatea vietii legata de sanatate” (health-related quality of life, HRQOL) include
impactul unor factori psihosociali de tipul durerii, anxietatii, reducerii mobilitatii si alte deficite
functionale, dificultati in realizarea responsabilitatilor personale si familiale, probleme financiare,
declinul cognitiv [5]. Acest construct merge dincolo de impactul imediat al afectiunii asupra
situatiei pacientului, punand problema de perspectiva a afectdrii de catre boala si tratament a vietii
de zi cu zi a pacientului si a modurilor diverse in care functionarea cotidiana este redusa.

Evaluarea experientei pacientului legata de boala si tratament face parte din evaluarile care
ar trebui sa devina obligatorii atunci cand este alcatuit un plan de tratament. Impactul unei
interventii terapeutice poate fi inteles in termenii influentei pozitive pe care acea interventie o are
asupra starii de bine imediata si/sau viitoare a pacientului [6]. Autoevaluarea globala realizatd de
pacient, combinata cu demersuri mai structurate coordonate de clinician, pot indruma medicul
curant spre adoptarea unor masuri adecvate situatiei, atat din punct de vedere al tratamentului
farmacologic, cat si a masurilor auxiliare care se impun (asistenta sociald, psihoterapie, consiliere
psihologicd).

Desi exista unele rezerve in ceea ce priveste aplicarea instrumentelor de masurare a calitatii
vietii in studiile clinice, 1n principal din cauza diferentelor de conditii de mediu, dar si de selectie
a subiectilor care intra in cercetarea clinica sau de intervalul prea mic dintre vizite pentru a observa
o schimbare reala, anumite recomandari pot fi facute si instrumentele pot fi selectate in asa fel incét
sa se imbunatateasca validitatea ecologica a rezultatelor [5].

SF-36 (36-1tems Short Form Survey) este poate cel mai utilizat instrument de determinare
a calitatii vietii si beneficiaza de proprietdti psihometrice care 1l recomanda inclusiv la populatia
geriatricd. Existenta subscalelor este foarte importantd pentru monitorizarea oricarei forme de
terapie, iar numarul de itemi este considerat a fi mediu, permitand o evaluare detaliata, dar fara a

fi un instrument obositor. Versiunile mai scurte pastreaza o buna consistenta interna si au avantajul



usurintei administrarii, dar in acelasi timp pot fi considerate mai putin eficiente din perspectiva
formularii unui tablou complet al calitatii vietii, prin subincluderea unor itemi importanti.

EuroQoL (EQ-5D) are avantajul simplitatii administrarii si pe cel al vitezei interpretarii,
in acelasi timp putand fi evaluate scorurile inregistrate prin raportare la valorile medii ale populatiei
studiate. Din pacate aceste date de referinta sunt absente pentru populatia din Romania, din cauza
lipsei unor studii epidemiologice extinse.

QoLI (Quality of Life Inventory, Inventarul Calitatii Vietii) are mai putine date in
favoarea recomandarii aplicarii sale in populatia geriatrica si cuprinde un numar mare de itemi,
fiind greu de administrat.. QLS (Quality of Life Scale, Scala Calitatii Vietii) este un instrument
dedicat pacientilor cu patologie psihotica, de aceea fiind doar tangential important pentru subiectul
acestei lucrari. NHP (The Nottingham Health Profile, Scala de Sdnatate Nottingham) are un
numdr usor mai mare decat SF-36, dar a fost evaluat pe populatia varstnica si rezultatele au fost
consistente. QWB (The Quality of Well Being Scale, Scala Calitatii Starii de Bine) ofera mai

putine date referitoare la calitatea vietii pe domenii specifice comparativ cu SF-36.

In concluzie, GDS-30 si CESD-R au cele mai multe argumente in favoarea lor pentru a fi
recomandate in monitorizarea schimbarii simptomatologiei depresive sub tratament, iar SF-36 si
EuroQoL pentru monitorizarea variatiilor observate in calitatea vietii pacientilor varstnici cu

depresie majora.
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3. STADIUL ACTUAL AL CERCETARILOR iN DOMENIUL CALITAIII VIETII LA
PACIENTII VARSTNICI DIAGNOSTICATI CU DPRESIE MAJORA
In scopul determinarii stadiului actual al cercetarilor din domeniul propus in cadrul acestei

lucrari am realizat o analiza sistematica a literaturii.

3. 1. Fundamentare stiintifica

Conform datelor provenite din unele studii epidemiologice, se estimeaza ca una din 10
persoane varstnice este diagnosticata cu depresie in cadrul asistentei primare, iar din totalul acestor
subiecti doar o minoritate primeste tratament adecvat sau cauta un medic psihiatru pentru evaluari
suplimentare [1]. Datele OMS sugereaza existenta unui procent de 10-20 pentru prevalenta
tulburarilor depresive la populatia varstnica, variatii mari fiind inregistrate in functie de situatiile
culturale [2]. O analiza sistematica a literaturii releva ca depresia este cea mai frecvent intalnita
tulburare mentala in populatia de peste 65 de ani, cu o prevalentd de 13-16% [3].

Trebuie semnalate riscurile depresiei netratate suficient timp si pana la disparitia completa
a simptomelor, fenomen care conduce la cronicizarea afectiunii si la scaderea semnificativa a
poate fi un factor favorizant pentru aparitia tulburarilor neurocognitive. Depresia este responsabila
de o parte a declinului cognitiv care nu poate fi atribuit leziunilor corelabile cu dementa, conform
studiului Framingham (N=1700), in care au fost inclusi pacienti cu o varsta medie de 77 de ani,
care nu aveau probleme de memorie sau gandire initial si care au fost evaluati pe parcursul a 17
ani [4]. Conform studiului citat, 21.6% din pacientii care erau initial deprimati au dezvoltat
dementa, fatd de 16.6% din cei care nu erau depresivi, riscul pentru populatia care avea depresie
de a dezvolta o tulburare neurocognitiva fiind de peste 50%. Mai mult, efectul s-a dovedit direct
proportional cu scorul inregistrat pe scala de evaluare a depresiei CESD (Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale), astfel incat pentru fiecare 10 puncte pe aceasta scald riscul a crescut
semnificativ pentru orice formad de dementa (HR 1.46, p<0.01) si pentru dementa Alzheimer in
particular (HR 1.39, p=0.005).

Depresia detectata la varstele avansate se asociaza cu scaderea profunda a calitatii vietii,
risc suicidar, mortalitate excesivd neexplicata prin boli fizice, utilizarea crescutd a serviciilor

sociale si de sanatate, neexplicata prin dizabilitati [5,6].
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Desi depresia la varstnici se asociazd cu un impact serios atat asupra pacientilor, cat si
asupra familiilor acestora, serviciilor sociale si de sanatate, doar o minoritate ajung sa primeasca
tratament adecvat din partea asistentei medicale primare sau secundare. Se estimeaza ca intre 10 si
20% din pacientii cu aceasta afectiune primesc antidepresive [7,8].

Antidepresivele prezintd prima linie de tratament a depresiei la toate varstele, dar
eficacitatea si tolerabilitatea acestor agenti farmacologici pot prezenta particularititi in functie de
caracteristicile fiziologice ale populatiei-tintd (capacitatea de metabolizare si eliminare, volumul
de distributie, sensibilitatea receptorald), interactiunile cu alte medicamente administrate in paralel,
comorbidititile somatice si psihiatrice ale pacientilor, reactivitatea specifica la anumite
particularitati farmacodinamice ale moleculelor (de ex. efectele anticolinergice ale antidepresivelor
triciclice pot favoriza deficitul cognitiv la varstnici).

Antidepresivele, la nivel de clasd farmacologica, reduc riscul de suicid la persoanele in
varsta de peste 65 de ani, comparativ cu placebo, conform datelor furnizate de analize retrospective
[9]. Chiar daca agentii din clasa inhibitorilor selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) pot creste
actele impulsive, aceste medicamente reduc riscul global de suicid, in special la barbatii varstnici,
iar ratele crescute de prescriere a antidepresivelor pot reduce riscul autolitic, inclusiv la pacientii

spitalizati [10].

3.2. Obiectivele analizei

Aceastd analiza sistematica a literaturii are ca scop detectarea diferentelor in calitatea vietii
induse de medicatia antidepresiva la pacientii varstnici diagnosticati cu tulburari depresive.

In plus, am avut ca obiective analiza influentei antidepresivelor asupra unor variabile
importante pentru calitatea vietii la aceastd populatie: functionarea cognitiva, aderenta terapeutica

si efectele secundare ale medicatiei psihotrope.

3.3. Concluzii

Datele incluse in analiza sistematicd au fost sintetizate in recomandari structurate pe
categorii 1n functie de nivelul de dovezi.

Se remarca existenta recomandarilor pentru un numar redus de agenti farmacologici in
depresia geriatrica din punct de vedere al impactului asupra calitatii vietii, cel putin prin raportare

la numarul total al antidepresivelor aflate in uz clinic curent.
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Lipsa unor studii cu comparatori activi si pe loturi mai mari de subiecti limiteaza mult
capacitatea de a formula recomandari terapeutice in acest domeniu. Se remarca si lipsa unor studii
care sd evalueze impactul terapiei farmacologice asupra calitatii vietii din punct de vedere
farmacoeconomic, prin determinarea QALY. Acest lucru este dificil de inteles, mai ales dacd luam
in calcul importanta problemei depresiei geriatrice din punct de vedere social si economic (costuri
asociate complicatiilor, risc de agravare a comorbiditatilor organice, reducerea autoeficientei la o
populatie deja vulnerabila in acest sens etc).

Lipsa unui numar suficient de studii de evaluare comparativa directd a mai multor agenti
antidepresivi pentru a permite o ierarhizare a lor si extragerea de recomandari pe baza eficacitatii
acestora este o altd limita a prezentei cercetari. Totusi trebuie remarcatd absenta acestui tip de studii
si in cazul populatiei de adulti tineri sau maturi, unde calitatea vietii nu este de reguld o variabila
primara atunci cand se ia in calcul monitorizarea eficacitatii antidepresivelor. Studiul multicentric
de referinta STAR*D nu constituie o exceptie din acest punct de vedere, fiind insa mentionata
corelatia dintre severitatea depresiei si calitatea vietii legate de sdnatate, precum si intre alterarea

satisfactiei sexuale asociate depresiei si calitatea vietii [11,12,13].

ANALIZA AVANTAJE/DEZVANTAJE A MEDICATIEI PSIHOTROPE iN PRIVINTA
EFECTULUI ASUPRA CALITATII VIETII iN DEPRESIA VARSTNICULUI

Tratament | Studii Avantaje/dezavantaje Recomandar
clinice e GRADE
ISRS [14-23] | (+) paroxetina este agentul din clasa ISRS care | A pentru

dispune de multe studii de calitate buna care 1i | paroxetind,
confirma eficacitatea Tn ameliorarea calitatii vietii; | sertralina,

(+) citalopramul poate fi administrat 1in | citalopram
monoterapie sau in combinatie cu metilfenidatul | (+/-

pentru cresterea calitatii vietii la aceasta populatie; | metilfenidat),
(+) sertralina este agentul farmacologic din clasa | fluoxetina
ISRS care dispune de cele mai multe studii, dar de
calitate totala mai mica decat cele cu paroxetina, iar | A+ pentru
un studiu este negativ in depresia asociata dementei | fluoxetind 1n

depresia
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Alzheimer; eficacitate superioara pe calitatea vietii
fata de nortriptilind

(+) fluoxetina este eficienta inclusiv in cazul
pacientilor depresivi care au si comorbiditdti
organice

(+) datele in favoarea escitalopramului provin
dintr-un singur studiu de calitate medie

(-) agentii ISRS pot modifica timpul de sangerare,
cresc riscul de caderi si fracturi, parkinsonism,
SIADH, la aceasta populatie

(-) risc de interactiuni farmacocinetice la o
populatie care primeste deseori multiple

medicamente pentru comorbiditati organice

comorbida cu
afectiuni

organice

B pentru
escitalopram

SNRI [24], (+) venlafaxina are o sustinere buna din partea a | A pentru
[25] doua studii clinice cu comparatori activi venlafaxina
(+) exista efecte pozitive ale venlafaxinei si asupra
cognitiei
(-) efecte adverse legate de posibila agravareaHTA
(-) nu sunt disponibile date pentru duloxetind sau
milnacipran
Triciclice | [20], (+) nortriptilina are cele mai multe dovezi de | B- pentru
[21], eficacitate din aceastd categorie, dar inferioare | nortriptilind
[25] sertralinei

(+) dothiepina nu a determinat rezultate pozitive
asupra calitatii vietii

(-) multiple efecte adverse cardiovasculare,
anticolinergice, antihistaminergice

(-) putini agenti antidepresivi triciclici investigati

pentru aceasta indicatie
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Tetraciclic
e

[26]

(+) mianserina a determinat ameliorari ale calitatii
vietii comparabile cu ale tianeptinei, dar existd un
singur studiu care sprijina aceasta recomandare

(-) tolerabilitatea mianserinei a fost inferioara

tianeptinei

B pentru

mianserind

Tianeptin

a

[26]

(+) eficacitate similara cu mianserina, dar
tolerabilitate superioara acesteia din urma, scazand
riscul de caderi

(-) existd un singur studiu clinic cu acest agent

farmacologic pentru indicatia specificata

B+ pentru

tianeptina

NDRI

[16],
[27]

(+) eficacitate buna a bupropionului, date
provenite din doud studii cu nivel de semnificatie
inalt

(+) tolerabilitate buna

A pentru

bupropion

NaSSA

[24],
[28]

(+) eficacitate similara cu sertralina

(+) cost-eficienta in depresia asociata bolii

A pentru

mirtazapina

Alzheimer daca se ia in calcul si calitatea vietii

(+) amelioreaza calitatea vietii la nivel global

(+) este mai bine tolerata decat venlafaxina

(-) efect sedativ

(-) datele provin din doua studii cu nivel de

semnificatie mediu 4

Recomandari GRADE pentru nivelul de dovezi [29]: A=calitate inaltd= cercetarile viitoare foarte
putin probabil vor schimba validitatea recomandarii,B= calitate moderata= cercetdrile viitoare vor
putea avea un efect probabil important in aprecierea increderii in recomandare, C=calitate joasa=
foarte probabil cercetarile viitoare vor avea un impact important asupra increderii in estimarea
efectului si vor schimba foarte probabil recomandarea, D= calitatea Tnaltd= orice estimare a
efectului este foarte nesigura. Treptele intermediare (+ Sau -) reprezinta nuantari legate de calitatea
studiilor implicate in recomandarile formulate si de tolerabilitatea agentilor farmacologici
respectivi.

Calitatea studiilor nu a permis introducerea datelor Intr-o metaanaliza, fiind intalnite o serie

de obstacole, de exemplu slaba definire a variabilelor legate de calitatea vietii in unele studii, lipsa
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mentiondrii intervalului de Incredere pentru unele rezultate importante, prezenta unor loturi mici si
heterogene n anumite situatii. Au fost Insd formulate recomandari pe baza analizei sistematice si
existd premisele crearii unui ghid de bune practici in domeniul ameliorarii calitatii vietii prin
intermediul terapiei farmacologice la varstnicii diagnosticati cu depresie, in conditiile extinderii
actualei analize prin includerea unor viitoare cercetari centrate pe monitorizarea calitatii vietii la
aceasta populatie.

Trebuie mentionat ca extrapolarea la varstnici a datelor referitoare la calitatea vietii obtinute
pe alte populatii de pacienti cu depresie, de exemplu adulti tineri sau maturi, nu reprezinta o
strategie valida, avandu-se in vedere particularitatile clinice (anumite trasaturi clinice ale depresiei
sunt mai frecvent intalnite la varstnici, ori existenta de comorbiditati organice sau neurocognitive
mai frecvente la aceasta populatie, de ex.), interactiunile farmacocinetice (la o populatie cu multiple
medicatii concomitente), monitorizarea efectului terapeutic prin scale specifice etc.

In concluzie, exista recomandiri de nivel maxim- pe baza dovezilor analizate- in privinta
ameliorarii calitatii vietii la pacientii varstnici cu depresie pentru paroxetind, sertralind, citalopram
(+/-metilfenidat), fluoxetind, venlafaxina, bupropion si mirtazapind. La pacientii varstnici care au
si comorbiditati somatice se recomanda de prima intentie fluoxetina. Tianeptina poate fi o alegere
eficientd la pacientii varstnici avand 1n vedere si profilul bun de tolerabilitate al acestui agent
farmacologic (B+). Escitalopramul, mianserina si nortriptilina dispun de dovezi suficiente pentru

formularea recomandarilor de nivel B.

Din perspectiva efectelor asupra functiei cognitive numarul studiilor incluse in analiza
este mult mai mic decat al celor participante la studiul calitatii vietii in relatie cu farmacoterapia,
iar metodologia monitorizarii evolutiei performantelor cognitive este de multe ori de calitate slaba.

In concluzie, nu existi date suficiente pentru a formula recomandari de nivel A, cu
mentiunea ca si numarul studiilor evaluate a fost foarte redus (N=5).

Dintre antidepresivele administrate pacientilor cu depresie si dementa Alzheimer
sertralina ar putea fi o solutie care sa nu influenteze negativ performantele cognitive.

Mirtazapina si triciclicele sunt de evitat la pacientii varstnici cu depresie care au si o
componentd cognitivd semnificativd a tabloului clinic, iar venlafaxina si citalopramul (+/-

metilfenidat) sunt singurele antidepresive posibil utile pentru aceastd componentd a depresiei
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geriatrice. Existd 1nsd limite referitoare la numarul de pacienti inclusi in studiile care stau la baza

formularii acestei recomandari.

Din punctul de vedere al tolerabilititii medicatiei antidepresive Se remarca absenta
studiilor care sa evalueze efectele adverse/tolerabilitatea ca (1) factor de prognostic pentru calitatea
vietii la pacientii care urmeaza tratament psihotrop sau (2) variabila ce coreleaza cu nivelul calitatii
vietii. Efectele adverse in toate studiile citate aici sunt evaluate independent, prin raportare directa,
scale analogice vizuale, ori alte instrumente psihometrice.

In concluzie, din punct de vedere al tolerabilititii, paroxetina, citalopramul (+/-
metilfenidat), tianeptina, bupropionul si mirtazapina dispun de date care le recomanda, cu anumite
rezerve legate de numarul redus de studii in care au fost evaluati acesti agenti farmacologici.
Sertralina si mianserina dispun si ele de date In favoarea unei tolerabilitati acceptabile la aceasta
populatie, iar dothiepina si nortriptilina s-au asociat cu efecte secundare care nu le fac
recomandabile la pacientii vérstnici cu depresie. In cazul alegerii intre mianserina si tianeptina este

de preferat al doilea antidepresiv, conform rezultatelor unei analize comparative directe.

Din punct de vedere al relatiei aderentei terapeutice cu calitatea vietii la pacientii
varstnici cu depresie majora nu pot fi formulate recomandari din cauza lipsei unor cercetari solide
metodologic adresate acestui subiect.

Este insa de mentionat ideea integrarii terapiei farmacologice intr-un plan de management
colaborativ, care presupune o echipa formata din medic specializat in terapia depresiei, medic de
familie si psihiatru, acestia acordand pacientilor educatie, activare comportamentald si o

psihoterapie scurta de tip comportamental [30].

Bibliografie

1. Unutzer J, Katon W,Callahan CM et al. Collaborative care management of late-life depression
in the primary care setting. A randomized controlled trial. JAMA 2002; 288: 2836-45.

2. Rangaswamy SM. Geneva, Switzerland: The World Health Organization 2001. World Health
Report: Mental Health: New understanding New Hope.

3. Stuck AE, Walthert JM, Nikolaus T et al. Risk factors for functional status decline in community-
living elderly people: A systematic literature review. Soc Sci Med 1999;48:445-4609.

4. Saczynski JS, Beiser A, Seshadri S et al. Depressive symptoms and risk of dementia. The
Framingham Heart Study. Neurology 2010:75(1):35-41.

5.Hunkeler EM, Katon W, Tang L et al. Long term outcomes from the IMPACT randomised trial
for depressed elderly patients in primary care. BMJ 2006;332:1-5.

16



6. Sackeim HA, Haskett RF, Mulsant BH, et al: Continuation pharmacotherapy in the prevention
of relapse following electroconvulsive therapy. JAMA 2001; 285:1299-1307

7. Starkstein SE, Jorge RE, Mizrahi R, et al: The construct of minor and major depression in
Alzheimer’s disease. Am J Psychiatry 2005; 162:2086—2093

8. Williams JWJ, Barrett J, Oxman T, et al: Treatment of dysthymia and minor depression in
primary care: a randomized controlled trial in older adults. JAMA 2000; 284:1519-1526

9. Barak Y, Olmer A, Aizenberg D. Antidepressants reduce the risk of suicide among elderly
depressed patients. Neuropsychopharmacology. 2006;31(1):178-181.

10. Crumpacker DW. Sucidality and antidepressants in the elderly. Proc (Bayl Univ Med Cent)
2008;21(4):373-377.

11. Ishak WW, Christensen S, Sayer G et al. Sexual satisfaction and quality of life in major
depressive disorder before and after treatment with citalopram in the STAR*D study. J Clin
Psychiatry 2013;74(3):256-61.

12. Daly EJ, Trivedi MH, Wisniewski SR et al. Health-related quality of life in depression: a
STAR*D report. Ann Clin Psychiatry 2010;22(1):43-55.

13. Trivedi MH, Rush AJ, Wisniewski SR et al. Factors associated with health-related quality of
life among outpatients with major depressive disorder: a STAR*D report. J Clin Psychiatry
2006;67(2):185-95.

14. Rapaport MH, Lydiard RB, Pitts CD et al. Low doses of controlled-release paroxetine in the
treatment of late-life depression: a randomized, placebo-controlled trial. J Clin Psychiatry
2009;70(1):46-57.

15. Dombrovsky AY, Lenze EJ, Dew MA, et al. Maintenance treatment for old-age depression
preserves health-related quality of life: a randomized, controlled trial of paroxetine and
interpersonal psychotherapy. J Am Geriatr Soc 2007; 55(9):1325-32.

16. Doraiswamy PM, Khan ZM, Donahue RM, Richard NE. Quality of life in geriatric depression:
a comparison of remitters, partial responders, and non-responders. Am J Geriatr Psychiatry
2001;9(4):423-8.

17. Saghafi R, Brown C, Butters MA et al. Predicting 6-week treatment response to escitalopram
pharmacotherapy in late-life major depressive disorder. Int J Geriatr Psychiatry 2007;22(11):1141-
46.

18. Lavretsky H, Reinlieb M, St.Cyr N et al. Combined citalopram and methylphenidate improved
treatment response compared to either drug alone in geriatric depression: a randomized double-
blind, placebo-controlled trial. Am J Psychiatry 2015;172(6):561-5609.

19. Weintraub D, Rosenberg PB, Drye LT et al. Sertraline for the treatment of depression in
Alzheimer’s disease: week-24 outcomes. Am J Geriatr Psychiatry 2011;18(4):332-340.

20. Bondareff W, Alpert M, Friedhoff AJ et al. Comparison of sertraline and nortriptyline in the
treatment of major depressive disorder in late life. Am J Psychiatry 2000;157(5):729-36.

21. Finkel SI, Richter EM, Clary CM. Comparative efficacy and safety of sertraline versus
nortriptyline in major depression in patients 70 and older. Int Psychogeriatr 1999;11(1):85-89.

22. Small GW, Birkett M, Meyers BS et al. Impact of physical illness on quality of life and
antidepressant response in geriatric major depression. Journal of American Geriatrics Society
1996;44(10):1220-1225.

23. Heiligenstein JH, Ware JE Jr, Beusterien KM et al. Acute effects of fluoxetine versus placebo
on functional health and well-being in late-life depression. Int Psychogeriatr 1995;7 (Suppl):125-
37.

17



24. Vasiliu O, Vasile D, Vasiliu DG, Vasile F. Analysis of antidepressant drugs impact over quality
of life in old-age onset depressive disorder. Romanian Journal of Psychopharmacology 2016;
16(1):1-6

25. Trick L, Stanley N, Rigney U, Hindmarch I. A double-blind, randomized, 26-week study
comparing the cognitive and psychomotor effects and efficacy of 75 mg (37.5 mg b.i.d.)
venlafaxine and 75 mg (25 mg mane, 50 mg nocte) dothiepin in elderly patients with moderate
major depression being treated in general practice. J Psychopharmacol 2004;18(2):205-14.

26. Brion S, Audrain S, de Bodinat C. Major depressive episodes in patients over 70 years of age.
Evaluation of the efficiency and acceptability of tianeptine and mianserin. Presse Med
1996;25(9):461-8.

27. Hewett K, Chrzanowski W, Jokinen R et al. Double-blind, placebo-controlled evaluation of
extended-release bupropion in elderly patients with major depressive disorder. J Psychopharmacol
2010;24(4):521-9.

28. Romeo R, Knapp M, Hellier J et al. Cost-effectiveness analyses for mirtazapine and sertraline
in dementia: randomised controlled trial. Br J Psychiatry 2013;202:121-8.

29. GRADE Recommendations. Accessed at www.gradeworkinggroup.org in 02/07/2016, 12:35.

30. Hunkeler EM, Katon W, Tang L et al. Long term outcomes from the IMPACT randomized trial
for depressed elderly patients in primary care. BMJ 2006;332(7536):259-63.

4. CERCETAREA CLINICA

4.1. OBIECTIVE
Obiective general-teoretice:
e Determinarea factorilor farmacologici si clinici care au impact asupra calitatii vietii

in cazul pacientilor varstnici cu depresie majora

e Investigarea factorilor farmacologici si clinici care moduleaza raspunsul
simptomatologiei depresive la populatia varstnica

e Stabilirea elementelor care favorizeaza aderenta terapeutica in depresia geriatrica

e Stabilirea modalitatilor prin care factorii farmacologici afecteaza calitatea vietii la
populatia de studiu

Obiective practic-aplicative:

e Stabilirea unui model de interventie farmacologica in cazul depresiei geriatrice, bazat
pe eficacitatea si tolerabilitatea agentilor antidepresivi

e Realizarea unui algoritm de evaluare a calitatii vietii la pacientii cu depresie care au
peste 65 de ani

e Corelarea modificarilor calitdtii vietii cu tipul de interventie farmacologica si

severitatea simptomatologiei depresive
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Din perspectiva ierarhizarii obiectivelor am stabilit doua categorii, conform ipotezelor
cercetdrii enuntate in continuare.

Obiectivul primar:

-evaluarea ratei de crestere a calitatii vietii in corelatie cu reducerea severitatii
simptomelor depresive sub actiunea antidepresivelor la pacientii in varstd de minim 65 de ani
diagnosticati cu depresie majora si stabilirea unui algoritm de evaluare a celor doi parametrii
enuntati In populatia tinta.

Obiectivele secundare:

-impactul efectelor secundare ale medicatiei antidepresive asupra calitatii vietii si
aderentei terapeutice;

-stabilirea modului in care anumiti factori clinici (de ex. deficitele cognitive, tipul de
simptome depresive sau severitatea acestora) reduc responsivitatea pacientilor cu depresie la
agentii farmacologici antidepresivi;

-modelul de corelare a aderentei terapeutice cu modificarile calitdtii vietii in cursul

tratamentului farmacologic antidepresiv.

4.2. IPOTEZE
1. Evolutia calitatii vietii la pacientii diagnosticati cu depresie, care au peste 65 de ani,

difera in functie de administrarea antidepresivelor (la nivel de clasd), de tipul agentilor
farmacologici utilizati si de durata tratamentului.

2. Réspunsul terapeutic influenteaza calitatea vietii diferit pe dimensiunile acestui
parametru-  “mobilitate”,  “autoingrijire”,  “activitdti  cotidiene”,  “‘durere/disconfort”,
“anxietate/depresie” (determinate prin EuroQoL) sau “limitari ale activitatilor fizice din cauza
problemelor de sanatate”, “limitdri ale activitatilor sociale din cauza problemelor fizice sau
emotionale”, “durere fizica”, “perceptia sdnatdtii generale”, “sandtate mentald” (disconfort
psihologic si stare de bine), “limitari ale activitatilor obisnuite din cauza problemelor emotionale”,
“vitalitate (energie si oboseala)”, “roluri fizice” (determinate prin SF-36);

3. Severitatea globald a simptomelor depresive, dar si a simptomelor mai des asociate cu
depresia geriatricd (inhibitia psihomotorie, insomnia matinald, variatia diurnd, anhedonia,
disfunctia executivd), se modifica semnificativ sub tratamentul antidepresiv (la nivel de clasd), iar

raspunsul diferd in functie de agentul farmacologic utilizat.
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4. In cazul asocierii depresiei cu tulburari neurocognitive, definite prin scoruri MMSE sub
26, raspunsul la antidepresive va fi semnificativ mai slab decat in cazul pacientilor care au doar
depresie.

5. Evolutia calitdtii vietii este diferitd in functie atat de severitatea tulburdrilor
dispozitionale, cat si de efectele secundare ale terapiei farmacologice si de aderenta terapeutica

globala.

4.3. DEFINIREA VARIABILELOR
Variabilele primare analizate in acest studiu sunt legate de severitatea depresiei si de

schimbarea calitatii vietii sub actiunea factorilor farmacologici.

o Scorurile obtinute la scala GDS-30 : scorul global si scorurile celor 5 factori;
scorurile globale sunt clasificate astfel: 0-9 valori normale, 10-19 depresie usoara, 20-30 depresie
severa |

o Scorurile obtinute la CESD-R, versiunea cu 20 de itemi : scorul global si scorurile
celor 9 grupe de simptome; scorul global poate fi cuprins intre 0 si 60 ;

. Scorul pentru simptomele depresive mai frecvent asociate cu varstele avansate
(“inhibitia psihomotorie”, “insomnia matinald”, “variatia diurnd”, “anhedonia”, “incapacitatea de
planificare a actiunilor cotidiene ca reflectare a disfunctiei executive”) apreciat pe o scala de la 0
la 15, fiecare din simptomele mentionate fiind autoevaluat de pacient(d) pe o scala analogica
vizuald (VAS) de la 0 (absent) la 3 (sever);

. Scorurile obtinute la EuroQoL (EQ-5D)

. Scorurile obtinute la SF-36 pe cele 8 dimensiuni, transformate in procente.

Variabilele secundare sunt urmatoarele :

J Nivelul de aderenta terapeuticd dedus din scorul TSQM versiunea cu 14 itemi-
scorurile pe cele 4 scale; fiecare scala prezinta scoruri convertite in procente; se considerd ca
aderenta terapeuticd este proportionald cu satisfactia legata de tratament;

. Durata tratamentului este calculatd din momentul initierii terapiei farmacologice
pand la momentul discontinudrii acestuia din orice cauza (efect advers, efect advers sever,
finalizarea studiului - ultima vizita stabilita per protocol, pierderea pacientului din evidentd prin

neprezentare la vizitele de control);
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. Evaluari globale ale statusului psihic: scorul Scalei de Evaluare Globald a
Functionarii (GAF) (variabil de la 0 la 100) si Impresia Clinica Globala- Severitate (CGI-S) (de
lalla7);

. Evaluarea functiei cognitive prin scala MMSE, cu scoruri de la 0 la 30;

. Elementele legate de monitorizare a tolerabilitatii terapiei farmacologice: greutatea
corporald, indicele de masa corporald, circumferinta taliei, intervalul QTc, valorile TA sistolice si

diastolice.

4.4. INTERVENTIA TERAPEUTICA

Clasele de antidepresive utilizate in cadrul acestui studiu clinic au fost: (1) ISRS
(sertralina, escitalopramul, fluoxetina, paroxetina); (2) SNRI (venlafaxina, duloxetina); (3) NaSSA
(mirtazapina); (4) antagonisti glutamatergici si inhibitori ai recaptarii serotoninei (tianeptina); (5)
tetraciclice (mianserina); (6) SARI (trazodona).

Distributia pacientilor in functie de clasa de antidepresive este considerata echilibrata, cu
variatii intre 14 si 23%.

Cifrele absolute indicd urmatoarea stratificare: 23 pacienti au primit ISRS (sertralind n=8,
paroxetind n=6, escitalopram n=4, fluoxetina n=5), 20 au primit un SNRI (fie venlafaxind n=11,
fie duloxetina n=9), 17 au urmat tratament cu mirtazapina, 21 au primit tianeptind, 14 au luat
tetraciclice (mianserind), in timp ce la 15 pacienti s-a administrat trazodona.

Regimul de dozare a fost flexibil, in functie de statusul clinic al pacientului medicul
curant avand libertatea de a creste sau reduce dozele in intervalul prevazut de Ghidurile terapeutice
nationale si de RCP-urile agentilor farmacologici utilizati. Au fost incluse in analizad dozele
recomandate de medicul curant si ajustate in functie de aderenta terapeutica admisa de pacienti,

pentru toata populatia de studiu.

4.5. CONCLUZII
Din punct de vedere al testarii ipotezelor cercetarii se constatd urmatoarele:

1.1. Calitatea vietii la pacientii In varsta de peste 65 de ani diagnosticati cu depresie este
influentatd de actiunea agentilor farmacologici la nivel de clasd, dupa cum rezulta din analiza
tuturor parametrilor monitorizati, respectiv CESD-R si SF-36. Toate schimbarile in calitatea vietii

la pacientii care au primit antidepresive au fost semnificative la finalul studiului fatd de valorile
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initiale la un nivel p<0.001, la o marime a efectului Cohen d>0.8, ceea ce confirma ipoteza
cercetarii.

1.2. Calitatea vietii la pacientii varstnici diagnosticati cu depresie majora nu este influentata
semnificativ de tipul agentilor farmacologici antidepresivi administrati, diferentele obtinute de
acestia neatingand pragul de semnificatie statistica de 0.05 pe niciuna din scalele de calitate a vietii
monitorizate, ceea ce confirma ipoteza de nul.

1.3. Calitatea vietii la pacientii in varsta de peste 65 de ani diagnosticati cu depresie este
influentata de durata tratamentului, confirmandu-se ipoteza cercetarii. Astfel, durata minima pentru
a se observa schimbari semnificative ale calitdtii vietii sub tratament a fost de 92 de zile, conform
datelor obtinute prin analiza celor doua componente, psihica si respectiv fizicd, ale SF-36 (F=32.4,
respectiv F=22.7, p<0.001) si ale scorului global EuroQoL (F=96, p<0.001).

2. Raspunsul terapeutic influenteaza calitatea vietii diferit pe dimensiunile acestui
parametru, infirmandu-se astfel ipoteza de nul.

S-a constatat ca schimbadrile calitatii vietii, cuantificate prin variatia scorului global
EuroQoL, coreleaza intr-o proportie semnificativa cu raspunsul terapeutic (rho=0.67, CI1 0.42-0.92,
rho?=0.47, p<0.001), semnificind o participare a rispunsului terapeutic de 47% la schimbarea
calitatii vietii pe durata tratamentului. Analiza factoriala a EuroQoL a detectat corelatiile cele mai
importante cu raspunsul terapeutic pe dimensiunile "activitdti cotidiene" (rho=0.71),
"anxietate/depresie" (rho=0.69) si "durere/discomfort" (rho=0.69).

Schimbarile calitatii vietii, evaluate prin scala SF-36, au corelat semnificativ cu raspunsul
terapeutic, atat la nivelul dimensiunii "s@natate psihicd" (rho=0.62, CI 0.30-0.94, rho?=0.38,
p<0.001), cat si la nivelul dimensiunii "sinitate fizicd" (rho=0.55, CI 0.11-0.49, rho?=0.30,
p<0.001). Analiza factoriala a SF-36 in relatie cu raspunsul terapeutic indica o influentd mai mare
a acestuia din urma asupra dimensiunilor "sanatate mentalda generala" (rho=0.65), "limitari ale
rolurilor emotionale" (rho=0.64), "limitari ale activitatilor sociale” (rh0o=0.61), "vitalitate"
(rho=0.60) s1 "limitari ale rolurilor fizice" (rho=0.59).

3.1. Severitatea globald a simptomelor depresive este influentatd semnificativ de agentii
farmacologici antidepresivi in cazul pacientilor cu varste de peste 65 de ani, ceea ce infirma ipoteza
de nul, conform scorurilor observate pe scalele de eficacitate aplicate.

La nivelul variabilelor de eficacitate principale au fost detectate diferente semnificative -

GDS-30 (t=13.7, p<0.001, d=1.3), VAS (t=7.3, p<0.001, d=1.23) si CESD-R (t=4.8, p<0.001,
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d=0.97)- in sensul unui efect favorabil al terapiei antidepresive asupra severitatii simptomelor
depresive.

La nivelul variabilelor de eficacitate secundare au fost detectate diferente semnificative-
GAF (t=23.6, p<0.001, d=0.88) si CGI-S (t=8.22, p<0.001, d=0.76) — care sustin existenta efectului
favorabil al terapiei antidepresive asupra severitatii simptomelor depresive.

3.2. Severitatea simptomelor depresive asociate mai frecvent cu depresia geriatrica
(inhibitia psihomotorie, insomnia matinald, variatia diurnd, anhedonia, disfunctia executiva),
evaluate prin scorul VAS, este influentata semnificativ de agentii farmacologici antidepresivi in
cazul pacientilor cu vérste de peste 65 de ani, ceea ce infirma ipoteza de nul (t=7.3, p<0.001,
d=1.23).

3.3. Nu existd diferente semnificative intre rezultatele ce indica ameliorarea severitatii
depresiei 1n functie de clasa de agenti farmacologici administrati, nici la nivelul simptomatologiei
globale, nici a celei specifice depresiei geriatrice, ceea ce confirma ipoteza de nul.

Astfel, la nivelul simptomatologiei globale, nu se nregistreaza diferente semnificative intre
loturile de pacienti pe nicio variabild de eficacitate primari: GDS-30 (F=1.78, p=0.123, 12=0.079),
CESD-R (F=2.62, p=0.097, 1?=0.092), VAS (F=2.04, p=0.192, 1?=0.036). Evolutia scorurilor
CGI-S confirmi si ea acest fenomen (F=0.067, p=0.452, 1=0.015). Singura diferenti semnificativa
la analiza post-hoc a fost la nivelul scorurilro GAF, intre mirtzapina si tianeptina (F=12.2, p<0.001,
n?=0.42), incepand de la vizita 5 si mentindndu-se la o valoare sub alfa=0.05 pani la finalul
studiului. Totusi, data fiind natura nespecifica a evaluarii GAF pentru simptomatologia depresiva,
se considera ca acest rezultat izolat nu poate fi superior celor 3 scale specifice de monitorizare a
depresiei.

3.4. Trebuie mentionate cateva date care determind o nuantare a acestei ipoteze, date
rezultate prin analiza factoriald a scalelor de monitorizare a depresiei.

Astfel, la analiza GDS-30, pe factorul "retragere-apatie-forta fizica" exista un trend in
favoarea ISRS si SNRI fatd de trazodond si tianeptind la 7 si 14 zile (p=0.053); pe factorul
"anxietate" mirtazapina, ISRS si SNRI s-au dovedit superioare tianeptinei incepand din ziua 28
(p=0.058); pe factorul "dispozitie disforica" existd un trend favorabil al mirtazapinei fatd de
tianeptind (p=0.054) la vizitele din zilele 14 si 28; pe factorul "lipsa de sperantd" existd un trend in

favoarea tetraciclicului fatd de trazodona (p=0.077).
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La analiza vizita cu vizita a CESD-R se observa o diferenta semnificativa intre SNRI si
tianeptina dupa 14 zile de tratament (p<0.001), precum si intre SNRI si trazodona fata de tianeptina
la 28 de zile de la debutul terapiei (p<0.001), insa diferentele dispar spre mijlocul studiului.

Pe dimensiunea "disforie(tristete)" mirtazapina are efect superior tianeptinei dupa 14 si 28
de zile (p-0.042); pe dimensiunea "anhedonie" SNRI si miratzapina au efect superior tianeptinei de
la vizita 3 (p=0.012) pana la vizita 7; mirtazapina si trazodona au efect superior fata de ISRS/SNRI
pe componenta "somn" la vizitele 2 si 3 (p<0.05) si se mentin pe durata studiului, nu insa la un
nivel semnificativ; SNRI si trazodona au un efect superior tianeptinei pe componenta "agitatie" in
ziua 28 de tratament, dar aceasta diferenta dispare spre mijlocul studiului in ceea ce priveste agentii
din clasa SNRI; pe dimensiunea "apetit" existd diferente intre mirtazapind si ISRS/tianeptind/SNRI
(p=0.092, 0.076 si 0.069) observate din ziua 14 si mentinute 1n ziua 28, cu atenuare spre finalul
studiului.

Aceste date sugereaza cd ar fi posibild detectarea unor diferente intre agentii farmacologici
administrati pe baza unor dimensiuni specifice simptomatologice si a criteriului timp, iar daca
loturile de subiecti ar fi mai mari, diferentele ar putea atinge un nivel de semnificatie superior.

4.1. In cazul asocierii depresiei cu tulburdri neurocognitive, definite prin scoruri MMSE
sub 26, raspunsul la antidepresive a fost semnificativ mai slab decét in cazul pacientilor care au
doar depresie, infirmandu-se ipoteza de nul.

Evolutia scorurilor GDS-30 (t=10.27, p<0.001, d=0.96), CESD-R (t=32.4, p<0.001, d=0.9)
si VAS (t=11.4, p<0.001, d=1.07) sustine existenta unor diferente semnificative intre cele doua
loturi de pacienti.

4.2. S-a investigat suplimentar posibila corelatie a scorurilor MMSE cu scorurile de
severitate a depresiel, testul Pearson conducand la concluzia unei corelatii semnificative statistic,
dar cu putere scazutd si marime mica a efectului (r=0.233, Cl 0.4-0.06, r?=0.05, p=0.014).

4.3. O analiza suplimentara a diferentelor de calitate a vietii la cele doua loturi de pacienti
a fost efectuata, dar rezultatele nu confirma o evolutie diferita pe aceasta componenta a pacientilor
care au prezentat dublu diagnostic, comparativ cu cei care au avut doar tulburare depresiva majora
(pentru "componenta fizica" a SF-36, p=0.241, iar pentru cea psihicd p=0.259). Acest fapt
sugereaza un multideterminism al scorurilor de calitate a vietii, factorul cognitiv fiind responsabil

doar de o parte a variatiei acestor scoruri.
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5.1. Calitatea vietii este influentata de tulburdrile dispozitionale, proportional cu severitatea
acestora (r=-0.386, r>=0.14, p<0.001 pentru corelatia GDS-30 — EuroQoL, respectiv r=-0.420, r>=-
0.420, p<0.001 pentru corelatia CESD-R - EuroQoL), confirmandu-se ipoteza cercetarii.

Scorurile de calitate a vietii pe SF-36 (atat cele de "sanatate fizica", dar si cele de "sanatate
psihica" au corelat semnificativ (p<0.001) cu scorurile GDS-30 si CESD-R la valori p<0.001,
confirmand existenta unei corelatii importante a severitatii depresiei cu o calitate scazuta a vietii la
pacientii varstnici diagnosticati cu depresie.

5.2. Calitatea vietii este influentatd de efectele secundare ale medicatiei, confirmandu-se
ipoteza cercetarii.

Analiza de corelatie Pearson a evolutiei scorurilor EuroQoL si SF-36 (V7-V1), pe de o parte
si a numarului de efecte adverse raportate pe durata celor 12 luni de tratament, pe de cealalta parte,
a evidentiat valorile urmatoare: r=-0.64, marimea efectului r?=0.41, p<0.001 pentru EuroQoL; r=-
0.66, r’=0.43, p<0.001 pentru "sanitate fizica" SF-36, respectiv r=-0.59, r>=0.34, p<0.001 pentru
"sanatate psihica" SF-36.

Aceasta inseamna ca pacientii care au raportat mai multe reactii adverse au prezentat o
calitate a vietii mai redusa, iar cei care nu au prezentat astfel de reactii au putut obtine o ameliorare
mai mare a calitatii vietii pe durata studiului.

Analiza corelatiei dintre variatia parametrilor biologici si ameliorarea calitdtii vietii pe
durata studiului a condus la valori semnificative pentru cresterea greutatii corporale, care are o
influenta negativd semnificativd asupra calitatii vietii, reducdnd scorurile atat la nivelul
componentei fizice, cat si a celei psihice (p=0.034, respectiv 0.029), in timp ce scidderea greutatii
nu a corelat semnificativ cu niciuna din cele doud dimensiuni ale SF-36 (p=0.721, respectiv 0.820);
IMC a corelat intr-o proportie asemanatoare cu greutatea cu componentele SF-36 ale calitatii vietii,
pe cand circumferinta taliei nu a condus la variatii importante ale celor doud componente SF-36;
cresterea QTc nu a corelat semnificativ cu schimbarile calitatii vietii pe SF-36; variatiile valorilor
TAS si TAD nu au corelat semnificativ cu componentele SF-36.

5.3. Calitatea vietii este influentata de aderenta terapeutica globala, confirmandu-se ipoteza
cercetarii.

Studierea raporturilor dintre variatia scorurilor SF-36 si EuroQoL (V7-V1), pe de o parte si
scorurile TSQM, pe de cealalta, a evidentiat cele mai puternice corelatii intre scorurile EuroQoL si

dimensiunile "efecte adverse” (r=0.72, r>=0.51, p<0.001) si "eficacitate" (r=0.63, r>=0.39, p<0.001)
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ale TSQM, ceea ce corespunde unei corelatii semnificative negative Intre acesti parametrii.
Aceleasi doud dimensiuni ale TSQM au corelat semnificativ si cu sub-scalele "sandtate fizica"
(r=0.62, r’=0.38, p<0.001) si, respectiv, "sanitate psihici" ale SF-36 (r=0.57, r>=0.32, p<0.001).
Scorurile dimensiunii TSQM "usurinta administrarii" nu au corelat semnificativ cu nicio
schimbare inregistratd pe scalele de calitate a vietii folosite in acest studiu (p>0.05), iar dimeniunea
"satisfactie globald" a corelat semnificativ cu schimbarile EuroQoL (p=0.025) si cu dimensiunile
"sanatate psihica" (p=0.028) si "sanatate fizicad" (p=0.035) ale SF-36, dar puterea corelatii a fost

mai slaba (valorile r fiind intre 0.15 s1 0.31).

Avand in vedere rezultatele mentionate mai sus, analiza obiectivelor cercetarii arata
astfel:

e Ameliorarea calitatii vietii la pacientii varstnici diagnosticati cu depresie majora se
bazeaza pe o serie de factori importanti, a caror contributie a fost demonstrata in aceasta lucrare:
(1) efectuarea tratamentului farmacologic; (2) administrarea antidepresivelor pe o durata de minim
92 de zile, cu recomandarea de mentinere a terapiei farmacologice pana la un an, pentru obtinerea
unor schimbari semnificative ale calitatii vietii, chiar dacd aparitia unui efect terapeutic poate fi
detectata mai devreme (28 de zile); (3) monitorizarea simptomatologiei depresive in vederea
obtinerii remisiunii; (4) detectarea si rezolvarea efectelor secundare ale medicatiei; (5) aderenta
terapeutica (derivata din modul in care pacientul percepe tolerabilitatea si eficacitatea tratamentului
curent, precum si satisfactia globala a acestuia fata de tratament).

e Reducerea simptomatologiei depresive la pacientii in varstd de minim 65 de ani
diagnosticati cu depresie majora, inclusiv a clusterului de simptome asociate mai frecvent cu
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depresia geriatrica (“inhibitia psthomotorie”, “insomnia matinal
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, “variatia diurn
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anhedonia”,
“incapacitatea de planificare a actiunilor cotidiene ca reflectare a disfunctiei executive”) coreleaza
cu administrarea terapiei antidepresive.

Unele antidepresive pot actiona mai rapid comparativ cu altele pe anumite dimensiuni
simptomatologice (de exemplu, ISRS si SNRI au efect superior tianeptinei si trazodonei pe
dimensiunea "retragere-apatie-forta fizica", in timp ce pe factorul "anxietate" mirtazapina, ISRS si

SNRI s-au dovedit superioare tianeptinei).
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e Aderenta terapeuticd a fost corelatd pe baza analizei scorurilor TSQM cu o
tolerabilitate superioard a medicatiei, eficacitate ridicata a antidepresivului administrat, un nivel
ridicat al satisfactiei globale si mai putin cu usurinta adminsitrarii medicatiei.

e Modalitatile prin care factorii farmacologici afecteaza calitatea vietii la populatia
varstnica sunt prezenta efectelor adverse, durata tratamentului si aderenta terapeutica.

e Stabilirea unui model de interventie farmacologica in cazul depresiei geriatrice, bazat
pe eficacitatea si tolerabilitatea agentilor antidepresivi este dificil de realizat pornind de la actuala
cercetare clinicd, nefiind detectate diferente semnificative de eficacitate din punct de vedere al
simptomatologiei depresive si al calitatii vietii.

Se poate opta pentru prima linie pentru agenti farmacologici care au mai putine efecte
adverse si care induc o calitate a vietii mai buna, chiar daca nu sunt diferente semnificative intre
agentii utilizati, ci doar tendinte- de ex. mirtazapina are o tolerabilitate mai buna decat ISRS/SNRI,
fapt reflectat intr-o aderenta terapeutica superioara.

e Un algoritm de evaluare a calitatii vietii la pacientii cu depresie care au peste 65 de
ani include urmatoarele etape:

1) stabilirea unui set care include doud metode de evaluare a severitatii depresiei si

calitatii vietii, instrumente validate pe populatia varstnica (GDS-30 ST CESD-R, respectiv

SF-36 si EuroQoL);

2) determinarea unei frecvente optime de monitorizare a rezultatelor evaludrilor,

algoritmul folosit in aceasta lucrare incluzand evaluari la 7, 14, 28, 92, 181 si 360 de zile;

3) stabilirea valorilor prag pentru determinarea lipsei de raspuns sau a raspunsului partial,

cazuri 1n care trebuie efectuatd schimbarea agentului farmacologic sau augmentarea

acestuia. Durata optimd pentru detectia unui rdspuns terapeutic a fost de 28 de zile in
cadrul acestei cercetari.

e Corelarea modificdrilor calitdtii vietii cu tipul de interventie farmacologica si
severitatea simptomatologiei depresive a fost demonstrata in cazul acestei cercetari, de unde rezulta
si necesitatea elaborarii unui management de caz care sa includa metode non-farmacologice, pentru
componentele psihologice si psiho-sociale ale calitatii vietii legate de sanatate.

Astfel, obiectivul primar, adica evaluarea ratei de crestere a calitatii vietii In corelatie cu
reducerea severitdtii simptomelor depresive sub actiunea antidepresivelor la pacientii in varsta de

minim 65 de ani diagnosticati cu depresie majora si stabilirea unui algoritm de evaluare a celor doi
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parametrii enuntati in populatia tintd a fost atins, prin determinarea corelatiei semnificative dintre
cele doua variabile si a validarii implicite a algoritmului de monitorizare propus.

In ceea ce priveste indeplinirea obiectivelor secundare se constati urmatoarele:

-impactul efectelor secundare ale medicatiei antidepresive asupra calitatii vietii si
aderentei terapeutice este semnificativ, facdnd necesard monitorizarea acestui parametru pe
parcursul terapiei printr-o scala standardizata;

-stabilirea modului in care anumiti factori clinici (de ex. deficitele cognitive) reduc
responsivitatea pacientilor cu depresie la agentii farmacologici antidepresivi a fost enuntat anterior;

-modul in care aderenta terapeutica modeleaza modificarile calitatii vietii in cursul
tratamentului farmacologic antidepresiv este unul dinamic, depinzand de efectele secundare,

profilul clinic al depresiei varstnice si deficitele cognitive asociate.

4.6. ANALIZA COMPARATIVA A DATELOR OBTINUTE CU DATELE DIN
LITERATURA
Datele obtinute din prezentul studiu au fost comparate cu date provenite din studii care au

urmadrit aceleasi variabile principale sau/si secundare, iar informatiile sunt sintetizate in tabelul de

mai jos.

Cercetarea prezenta Date din literatura

Calitatea vietii la pacientii varstnici cu tulburare depresiva majora

Studii

Calitatea vietii este semnificativ ameliorata randomizate aratat

sub tratamentul antidepresiv (ISRS, SNRI,

au evolutia

favorabila a scorurilor de calitate a vietii pe

mirtazapina, mianserina, tianeptina, | parcursul tratamentului cu paroxetind [1],

trazodona), diferentele fata de nivelul initial

observandu-se dupd circa 3 luni i
mentindndu-se pe toatd durata de un an a
tratamentului.

Existd o modelare favorabila a dimensiunilor
calitatii vietii prin actiunea antidepresivelor,
atat a componentelor psihice, cat si a celor

legate de functionarea fizica.

escitalopram [2], citalopram [3], mirtazapina
[4], sertralina [5], fluoxetind [6], bupropion
[7], venlafaxina [8], triciclice [9], tianeptind
[10].

Studiul multicentric Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression (STAR*D)
care a inclus 4041 adulti (18-75 de ani) cu
diagnosticul de depresie majora a evidentiat

ameliorari ale calitatii vietii in toate cele 4
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etape ale cercetarii, diferente mai mari fiind
insa detectate la primul (schimbare medie 15.1
pe Q-LES-Q, SD=19.4, p<0.001) si al doilea
medie 9.5, SD=17.5,

nivel (schimbare

p=0.001) de tratament [11].

Nu exista diferente de  eficacitate
semnificative 1Intre agentii antidepresivi
administrati  (ISRS, SNRI, mirtzapina,

mianserind, tianeptind, trazodond) in privinta
ameliorarii calitatii vietii.

Se observa insd diferente la nivel de tendinta,
care favorizeazd unele antidepresive fatd de
altele, pe anumite dimensiuni ale scalelor de

calitate a vietii.

Sertralina, venlafaxina si mirtazapina au avut
efecte similare pe dimensiunile calitatii vietii,
sertralina dovedindu-se usor superioara in
domeniul "activitati si functionare cotidiana",
iar mirtazapina in domeniul "global" al QoLI
[12,13].

Tianeptina si mirtazapina au prezentat
eficacitate similard asupra calitatii globale a

vietii [10].

Raspunsul terapeutic influenteaza

semnificativ calitatea vietii.

Lipsa unui raspuns terapeutic coreleaza cu
scoruri mai mici la calitatea vietii [14].

Cei care au obtinut remisiunea au avut o
imbunatatire semnificativa pe dimensiunile de
calitate a vietii comparativ cu cei care nu au

raspuns sau care au raspuns doar partial [15].

Réspunsul terapeutic influenteaza diferit
factorii calitatii vietii.

Raspunsul terapeutic este responsabilde 47%
din schimbarea calitatii vietii pe durata
terapeii antidepresive.

Raspunsul terapeutic a corelat cel mai puternic
cu dimensiunile "activitati  cotidiene"
(tho=0.71), "anxietate/depresie" (rho=0.69) si
"durere/discomfort” (rho=0.69).

La nivelul SF-36 cea mai puternica corelatie a

raspunsului terapeutic a fost cu dimensiunile

La nivelul QoLIl s-au observat modificari
favorabile pe durata terapiei farmacologice la
nivelul factorilor "activitati si functionare
cotidiana",
"global” [13].

Fluoxetina a vut rezulatte superioare placebo

"relatii sociale", "sdndtate" si

la 6 sdptamani pe dimensiunile "sdndtate
mentala", "limitari ale rolurilor din cauza
problemelor emotionale", "functionare fizica",

"durere fizica" [16].
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"sdnatate mentald generald" (rho=0.65),
"limitari ale rolurilor emotionale" (rho=0.64),
"limitari ale activitatilor sociale" (rho=0.61),
"vitalitate” (rh0=0.60) si "limitéari ale rolurilor

fizice" (rh0=0.59).

Severitatea globald a simptomelor depresive

este redusa semnificativ sub actiunea
antidepresivelor, fara diferente semnificative
intre ele.

76 din cei 110 pacienti inclusi In studiu au avut
remisiune sau raspuns terapeutic (69%).

Nu a existat un brat placebo in acest studiu.

70% din pacientii varstnici cu depresie care
primesc tratament pe o duratd suficienta in

doze adecvate se recupereaza din episodul

depresiv [17].
Toate antidepresivele au avut efect superior
placebo 1n obtinerea raspunsului (ISRS,

triciclice, altele) [18].

Se observa o latentd intre momentul instalarii
efectului terapeutic (ziua 28) si aparitia
ameliorarilor semnificative ale calitatii vietii
(ziua 92). Lipsa unor vizite intermediare intre
cele doud repere temporale in cadrul acestui
studiu face dificila Tnsa stabilirea cu exactitate

a acestui decalaj.

Minim 6 sdptamani de tratament pentru

obtinerea unui raspuns terapeutic optim [19].

Antidepresivele au un efect mai redus in cazul
dublului

neurocognitivd comparativ cu cei care au doar

diagnostic  depresie- tulburare

depresie

Sertralina nu a avut rezultate superioare
placebo la pacientii cu depresie asociatd bolii
Alzheimer pe functia cognitivda sau pe

functionarea globala la 6 luni [12,20].

Calitatea vietii este influentatd de severitatea

depresiei

Aceste date sunt congruente cu alte cercetari
din domeniul calitatii vietii la pacientii
varstnici cu depresie, de exemplu studiul
realizat de Chachamovich E. si colab. [21]
care a aratat pe un lot mare de subiecti
(N=4316) ca inclusiv nivelurile minore de
sunt  asociate scadere

depresie cu o
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semnificativa a calitatii vietii pe toate
domeniile sale, iar scorurile QOL sunt mai
mici cu cat depresia este mai severa, chiar si la
niveluri subsindromale (p<0.001).

De asemenea, in studiul STAR*D coeficientul
de corelatie Pearson la inceputul terapiei intre
scorul de depresie pe QIDS-SR si calitatea

vietii (Q-LES-Q) a fost de 0.74 [11].

Tolerabilitatea globala a antidepresivelor a
fost buna, un numar redus de efecte adverse
fiind raportate in fiecare clasd farmacologica,
doar 10% din pacienti au decis sa renunte la
tratment si sd treacd pe un alt agent
farmacologic din cauza tolerabilitatii reduse.

Niciun SAE nu a fost detectat in populatia de

studiu.

Antidepresivele sunt asociate cu o gama
variatd de efecte adverse in literatura de
specialitate, de la tulburari gastro-intestinale la
hiperprolactinemie, de la cresterea intervalului
QTc la modificari ale coagularii si de la
variatii tensionale la efecte extrapiramidale

[22-24].

Calitatea vietii este influentatd de efectele
secundare ale medicatiei antidepresive la
pacientii varstnici cu depresie majora (efectele
adverse raspund de cca 40% din variatia

calititii vietii)

Nu s-au detectat studii care sa stabileasca o
corelatie intre cei doi factori In populatia de

varstnici diagnosticati cu depresie majora.

Calitatea vietii este influentata de aderenta

terapeutica

Nu s-au detectat studii care sd stabileascd o
corelatie intre cei doi factori la populatia tinta

a prezentei cercetari.

Din analiza datelor prezentate mai sus rezulta ca unele rezultate se suprapun peste datele
din literaturd, de exemplu rata de raspuns terapeutic (69% vs. 70%), ori ameliorarea calitatii vietii
sub tratamentul antidepresiv, in timp ce alte aspecte nu au corespondent identificabil in literatura,
cel putin la categoria de pacienti varstnici, cum ar fi impactul tolerabilitatii asupra calitatii vietii,

ori a aderentei terapeutice asupra acestui parametru.
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4.7. LIMITELE CERCETARII

Din categoria limitelor cercetdrii mentiondm urmatoarele aspecte metodologice:

-criteriile de includere au eliminat o parte a populatiei de varstnici diagnosticati cu
depresie, respectiv pacientii cu alte forme de tulburare afectiva care nu corespund diagnosticului
DSM IV TR de depresiec majora; au fost eliminate persoanele care au ideatie suicidard
semnificativa, tentative suicidare sau alte comportamente autoagresive importante; au fost exclusi
pacientii care prezentau conditii medicale instabile sau care urmau terapii farmacologice care
necesitau modificarea continua a dozelor in functie de valorile unor parametrii biologici sau clinici
(diabet zaharat insulinodependent, coagulopatii etc);

-nu existd un lot de control, toti pacientii primind tratament cu un agent activ
farmacologic;

-au fost inclusi in cercetare pacientii aflati in aria de adresabilitate a spitalului in care s-a
efectuat studiul, ceea ce exclude o parte importanta a populatiei tintd care locuieste in zone rurale
sau greu accesibile;

-nu au fost incluse decat 6 clase de antidepresive, acest fapt fiind datorat lipsei unor
recomandari clare din RCP/ghiduri (de ex. agomelatina la pacientii varstnici nu dispune de dovezi
clare de eficientd), efectelor adverse semnificative la populatia tinta (de ex. triciclicele) sau lipsei
de aprobare pentru a fi folosite in tara noastra (de ex. vortioxetina sau vilazodona);

-subgrupurile terapeutice sunt prea mici pentru a putea determina valorile NNT, NNH si
LHH ale unui antidepresiv in raport cu celdlalt, iar absenta unui brat placebo nu permite calcularea
acestor parametrii prin raportare la un singur element, astfel incat sa fie posibila compararea tuturor
antidepresivelor evaluate in acest studiu.

Avand in vedere aceste limitari se recomanda:

-un studiu clinic multicentric, cu un numar mai mare de pacienti pentru fiecare subgrup,
pentru combaterea limitelor legate de adresabilitatea unitdtii sanitare in care s-a facut cercetarea
prezenta;

-extinderea criteriilor de includere pentru a permite particiaprea pacientilor care au si alte
forme de depresie, de exemplu distimie, depresie minora, tulburare depresiv-anxioasa etc; din acest
punct de vedere ar trebui incluse in cercetare si unitdti non-spitalicesti, pacientii cu astfel de

patologii putandu-se adresa policlinicilor, cabinetelor medicale sau de psihologie etc.
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-includerea unui brat placebo pentru a putea determina eficacitatea agentilor

farmacologici administrati prin raportare la acesta.

4.8. ELEMENTE DE NOUTATE ADUSE DE CERCETAREA PREZENTA

Monitorizarea calitdtii vietii la pacientii in varsta de peste 65 de ani diagnosticati cu
depresie majora reprezinta o necesitate la o populatie care se confrunta oricum cu factori
stresori importanti (retragerea din activitatea profesionald, scaderea resurselor financiare,
reducerea retelei de support social, boli fizice etc) care au impact asupra calitdtii vietii.
Evaluarea acestui parametru pe parcursul terapiei farmacologice permite 0 modelare a
strategiei de tratament 1n functie de modul in care pacientul percepe propria stare de
sanatate, fapt reflectat in prezenta lucrare prin evolutia scorurilor pe scale specifice sub
influenta antidepresivelor si a ajustdrii dozelor de medicatie in functie de raspunsul
terapeutic.

S-a dovedit in cadrul acestui studiu ca severitatea depresiei coreleaza cu scaderea nivelului
calitatii vietii, ceea ce aratd importanta administrarii scalelor ce evalueaza calitatea vietii
atat initial, cat si pe parcursul terapiei, intrucat obiectivul tratamentului farmacologic al
depresiei este remisiunea completa a simptomelor, iar orice simptom restant creste
semnificativ riscul de recadere- conform datelor din literatura.

S-a dovedit cad depresia nu modifica doar functionarea in ariile influentate de simptomele
cheie (anhedonie, dispozitie depresiva, ideatie de inutilitate, incapacitate, scaderea
functiilor mnezico-prosexice, scaderea/cresterea greutdtii, scdderea/cresterea duratei de
somn, idei legate de moarte), ci si in alte arii care pot fi evaluate doar cu instrumente de
masurare a calitatii vietii, nu cu scale de cuantificare a severitatii depresiei (de ex.
autoingrijire, perceptia sandtdtii generale, roluri emotionale, roluri fizice, limitdri ale
rolurilor sociale etc).

Se pot elabora planuri de tratament adecvate fiecarui caz in parte ludnd in calcul
dimensiunile cele mai afectate ale calitatii vietii. De exemplu, pacientii la care se observa
0 scadere a factorilor "limitari ale activitdtilor sociale" si "vitalitate" vor putea beneficia de
strategii de activare psthocomportamentald, iar pacientii care au scoruri reduce la factori
precum "durere fizica" sau "roluri fizice" vor trebui atent evaluati si tratati din punct de

vedere somatic.
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Planul de evaluare folosit in aceasta lucrare poate fi implementat la nivel clinic, respectiv
folosirea a doud instrumente de monitorizare a calitatii vietii (SF-36 si EuroQoL) in paralel
cu doua instrumente psihometrice de evaluare a severitatii depresiei (GDS-30 si CESD-R)
initial, apoi la 7, 14, 28, 92, 180 si 360 de zile.

Se observa ca efectul antidepresivelor devine semnificativ dupa 28 de zile pe scalele clinice
administrate pentru determinarea severitatii depresiei si la 92 de zile pe scalele folosite
pentru determinarea calitatii vietii. Existd astfel o perioada de latentd intre scaderea
severitatii manifestarilor clinice si aparitia ameliordrilor calitatii vietii, dar o evaluare
intermediara, la 60 de zile ar putea determina mai exact durata acestei latente.

Evaluarea cognitiva a pacientilor cu depresie majora care au peste 65 de ani este necesara,
fiind detectate diferente semnificative de raspuns la terapia antidepresiva in functie de
prezenta sau absenta unei tulburari neurocognitive asociate.

Monitorizarea efectelor adverse si a aderentei terapeutice prin scale validate clinic este de
asemenea necesard, fiind doveditd in cadrul acestei lucrari corelarea semnificativa a
scorurilor unei astfel de scale (TSQM) cu cei doi parametrii mentionati.

Astfel, aderenta terapeutica- prin dimensiunile tolerabilitate si eficacitate- a corelat
cu scorurile de calitatea vietii si se poate constitui intr-un predictor al ameliorarii/agravarii
acestui indicator.

Efectele adverse raportate de / observate la pacienti au corelat cu nivelul calitatii
vietii, sugerdnd incd o datd necesitatea monitorizarii si a corectdrii acestor aspecte pe
parcursul terapiei. De exemplu, cresterea greutatii corporale si a IMC coreleaza
semnificativ cu scaderea calitatii vietii, in timp ce variatiile valorilor TA, a QTc si a

circumferintei taliei nu s-au asociat cu modificari semnificative ale calitatii vietii.
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