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2. Scopul protocolului

Scopul principal al protocolului il reprezintdi managementul eficient al patologiel sus
menfionate, gestionarea riscului erorilor de diagnostic si/ sau tratament.

Tmplementarea PM asigurd teducerea  variabilithiii de practicd. permile  actualizarea
cunostintelor medicale si uniformizarea atitudinilor §i / sau aptitudinilor medicale de
diagnostic §i tratament, la nivelul standardului de Tngrijire propus.

Asigurd creglerea elicacitilii §i eficientizarea costurilor $i promoveazd ulilizarea eficientd a
resursclor mediczle si asigurd o bazd rationali pentru transferuri intre clinici de niveluri
diferite.

3. Domeniul de aplicare a procedurii operationale
Protocolul se plicd tuturor paceintilor peste 18 ani si are scopul de a Indruma si nu de a limita
Judecata gi experienta clinicianului. Protocolul se aplick wiluwror pacientilor cu suspicinne de
tulburare afectivd hipolari din sectiile Psihiatrie 1 3i 11, compartimentul Camerd de Garda
Psitiatrie, ambulatoriu Psihiatrie.
Mivel de aplicare:
1.1. Nivel de aplicare - asistenfii medicald de urgentd
- Compartiment Camerd de Gardd Psihiatric.
Nivel de aplicare — asistenld medicali de ambulatoriu.
- Ambulatoriul de Psihiatrie al Spitalului Clinic Judejean de Urgenid |, Pius
Brinzew” 'limisoara.
- Centrul de Sanitate Mintald al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta , Piug
Brinzeu™ Timisoara.
1.3. Nivel de aplicare — asistentd medicald spitaliceascE.
- Seetia Clinicd Psihiatrie Acufi [
- Sectia Clinica Psihiatrie Cronici [
- Sectia Clinici Psihiatric Acufi 11
- Sectia Clinici Psihiatrie Cronici I1

1.2
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4, Documente de referinti (reglementiiri) aplicabile activiti{ii procedurate
4. I. Reglementiri internafionale

Canadian Network for Mood and Anxiety '| reatments (CANMAT)
Interhational Society for Bipolar Disorders (ISBD)
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

The International College of Neuropsychopharmacology (CINF)
Brilisk Assocvialion ol Psychopharmacology (BAF)

vl T him. g bk i gea

4.2, Reglementiri nationale

1. Lista protocoalelor terapeutice aprobate prin ordinul MS/CNAS nr, 854/562/2019

5. Definitii si abrevieri ale termenilor utilizati in procedura operationali

The Roya! Australian and New Zealand College of I'sychiatrists (RANZCP)

Ghidul international World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WEFSBP)

5.1. Definitii ale termenilor

Nr. o

! Termenul
cri.

Definifia yifsau, dacd este cazul, actul care defineste termenul

1. Protucol medical

un =gl de repull carc welmic respoctate dz personalul medical in stalsilicza
diggnosticulul si‘san stabilirea tratamentului unyi pacient cu suspiciunea de o anumitd
afackiune.

Facient

!‘».‘I

| 3. Pacient critic

. Asistentd m cdicald
de urgenta

.

orice persoand carc indeplineste cel pulin unul dintre urmitoarele erilerii:

Perscana care are o plangers sau un mecanism sugestiv sentrn o boald sauo o
vtimare polentiali;

Perscana care prezinld aspecte evidente de boalé sau de vitimare sau;

Perscana identificat? ce cétre un apelant informat care solicitd evaluarca pentru
boald san rinire potentiali.

pacientn!l cu fonctiile vitale mstabile sau cu afecfiuni care pot avea complicatii
ircweraibile si care necesitd intervenie meadicald de urgentd sau Tngrijirl oo seclic
de terapie intensiva generald sau specializatd.
ansam>lul de masuri diagnostice s lerapentice fntreprinse de cdtre personal medical
calificat, Ea poate fi acordatd la diferite niveluri de cdme medici gi asistanti medicali |
cu dilerile grads de Er;gﬁli[t;.

5 Urgentd medicala

| inmr-un spital local, judetean ori regional, sau urgentd frd pesicol vital, unde

accidentarca sau imbelndvirea acutd, care necas'td acordarea primului ajutor calificat
sifsau a asistenfel medicale de urgentd, la vnul sau mai molte nivelucd de competentd,
dupid caz La poate fi urgentd cu pericol vital, unde cstc neeesara/aunt necesare una
saun mal mulie resurse de intervenfie In faza prespitaliceascd. continudnd ingrijirile

ingrijirile pot fi efectuate, dup caz, cu sau frd ulilizares unor resurse preepitalicest,
I un centru vri cabinet medical autorizat sau, dupd caz, la un gpral,

6. Episod depresiv

(O perivedd de 2 siptfimini caracterizatd prin dispozitie depresivi sifsau sciderea
intetesului g1 & plicerii pentru activitdg, dificulldl de concenirare, Tatigabilivate,
distorsiuni cognitve, tulburdei de somn si alimentatic

-1

Episod
hipomaniacal

(3 perioadi de tinp bipe dzlimitatd, caractenizatd prin dispozitie anormal 51 persistent
zuforicd, expansivd sau ‘ritabild, precum sioprin activitate direcfionati cawre un |
ohicetiy sou energie anormal san persistent crescute, care dureazé cel pugin 4 zile |
consceulive sioeste prezentd cea mai mare parte a riled, aproape zilnic, No sunr
prezente elemente psiholice, nu neccsitd internara,

&, Episod maniacal

| stiptming (san orice durat dacd este necesard spilalizarea).

0 peripadd de timp bine delimitald, caraclerizatd prin dispozilie anormal 51 persistent
suluricd, eapansivid sau iritabild, precum si prin activitate dircctionatd cdtre un
obiectiv seu energic ancrmal sau persistent erescute, cu durati de cel putin 1

g, Tulburare afectiva
hipolard

Tulburare caracterizatd prin cpiscade afzctive repetate (ocl putin 2), in care nivelul de
dispozitie 5i activitate al sublectului este semnificativ perturbal, Pertuzares constd n




_ PROTOCOL MEDICAL R
BB sriaLuL cLiNC & : !
JUDETEAN HID DIAGMOSTIC SI TERAPEUTIC IN ——]
.. DE URGENTA TULBURAREA AFECTIVA BIFOLARA Rewvizia 1
_“PLUS BRINZEU” TIMISOARA Cod: PM-PSIH-005
SECTIA PSIHIATRIE (I si IT) M PSIH-004 Pag. § din 38
unele episoode de elevare a dispozitiel, energie si activitate crescutd (manie sau
hipemanie) si in altele de scidere a dsipozitizi precum si o sc#dere a energiel si
| activiiadi (depresie).
140, Tulburare afectivi Pacientul a indeplinit eriteriile pentri un episod maniacal sau mixt, de obiced suficient
Lipolari — Tip I de sever pentiry a necesita spitalizarca. Pot 23 apard si cpisoade depresive majore sau
L episcade hipomaniacale, ~ o )
L1 Tulburare afeciivi Pacientul a avit el putin un episnd depresiv major i cel putin un episod
hipolard — Tip 1T hipomaniacal, dar farf cpisoade maniacale in anteeedente.
12, ‘T'nlburare afectivi 4 san mal mulie episcade afective depresive, maniacals san mixte oo decurs de [2
bipolari —cu ciclare | lun.
rapidi ) o L

4.2, Abrevieri ale termenilor

Nr. Abrevierea _ Termenul abreviac
1] CNAS Casa Judepeand de Asigurdri de Sdndtate . __. - o
2| M5 Minislerul SandlaLii . )
3TN International Classifization of Disease, 10th edidon
4 | S Orzanizalia Mondiald » Suandlail
5| TN SMSN W Dliagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Sth Edition
6| WFSBP World Federation of Socielies ol Biological Psyehialry
7| TSRS Inikibitord selectivi ai recapldrii de seralonind
8| ISREMN Imhihiter selectivi al recapliri de sereloniod gi nuradeznal ind

6. Descrierea protocolului

6.1 Diagnosticul
agnosticul de Tulburare afectiva bipelard se realizeaza conform criteriilor ICD-10 ({OMS),
6.2 Codul bolii conform Listei codurilor de boald utilizate pentru codificarea
morbiditatii spitalicesti.

F31.0 Tulburare afectiva bipolari, episod actual hipomaniacal

F31.1 Tulburare afectivii bipolard, episod actual maniacal fara simptome psihotice

F31.2 Tulburare afectiva bipolara, episod actual maniacal cu simptome psihotice

F31.3 Tulburare afectivi bipolard, episod actual de depresie usoari sau medie

F31.4 Tulburare afectivi bipolari, episod actual de depresie severi fird simptome
psihotice

E31.5 Tulburare afectivd bipolard, episod actual de depresic severd cu simplome psihotice

F31.6 Tulburare afectiva bipolard, episod actual mixt

F31.7 Tulburare afectiva bipolari, in prezent in remisie

F31.8 Alte tulburdn afective bipolare

1'31.9 Tulburare afectivad bipolard. nespecificali

6.3 Date epidemiologice

Tulburarea afectvd hipolard (TAB) reprezinti tma dintre bolile psihice severz, fiind
caraclerizali de un dezechilibru dispozijional cronic. manifestat prin episcade recurente de
depresie. manie sau hipomarie si mixte, intercalate cu perioade de remisie. TAB este asociati
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cu o povard a bolil imporlantd, cu disfunciie ocupafionald, cu deteriorare la nivelul
interactiunilor sociale, precum 51 cu o rati erescutd de morbiditate §1 mortalitate.

In ceca ce priveste etiologia tulburfrii, cele mai studiate ipoteze sunt:

L, Ipotera genelich, sustinuti de agregarea familiald a tulburdrii (concordantd monozigoli este
mai mare decdl la dizigoti, iar riscul de a dezvolta tulburarea cregte direct proporticnal cu
gradul de rudenie).

2. Ipoteza neurotransmilatorilor, sustinutd de eficienta medicamentelor psihotrope in
tratamentul episcadelor afective,

Raportul birbati/femei este del/1. Debutul este frecvent cu episod depresiv la femei, pe cénd
la barbati este cu episod maniacal. TAB tip II este mai frecventd la sexul feminin. Prevalenta
pe parcursul intregii vieli este de 0,4-1,6% din populajia adulta pentru TAB tip I. Secundar
dificultdtilor de identificare a episoadelor hipomaniacale § de diferenjiere intre un viraj
maniacal indus de tratamentel antidepresiv si cel datorst evolutiei naturale a tulburarii, se
estimeari cii prevalenta TAB tip IT este mai mare de 1,6% din populatia gencrald (Weissman,
1990). Per ansamblu, afecteazi aproximativ 5% din populatia generald (Akizkal, 2000),

Este [recvent comerbidi cu alte tulburiri psihice, preeum tulburirile de anxietate, tulburirile
de personalitate, tulburdrile in legfturd cu consumul de substante sau talburarea prin deficit
de atentic/hiperactivitate, Cele mai frecevente comorbiditdti psihiatrice gi somatice raportate
de studiile epidemiologice (Krishnan, 2005) sunt:

- Adictie la substante psihoaclive

- Abuz de alcool

- Adictiz la medicaments

- Tulburiri de anxietate

- Fobie zociald

- Tulburare de stress posttraumatic

- Tulburari de personalitate

- Migrend

- Cregtere in grautate

- Obczitate

Tralamentul TAB se bazeard, In principal, pe medicajia psihotropi, ulilizali pentru a
normaliza dispozitia in cursul episoadelor acute de boald si pentru a preveni reciderile.
Tratamentele sunt stabilite In functie de faza bolii, subtipul tulburdrit si particularitdtile
individuale ale pacientului. Existd o variatie individuald, in ceea ce priveste rspunsul la
medicatic, fapt ce va determina alesgersa acesteia in funmclie indicatori, precum virsta,
particularititile somatice si psihice ale pacientului, perioada fertild, polenjizle efecte adverse
ale tratamentului, interacfiunile medicamentease, istoricul bolii, istoricul familial de tulburari
psihice si rdspunsul lor lu iratament. nevola instalini unul tispuns rapid &l medicatiel s
preferinta indivicuald a pacientului. Pacientii cu I'AB prezintd deseori comorbicditati cu
diferite afcctiuni somaltice 1ar medicatia psihotropd poate avea un eftel negativ suplimentar.

6.4 Factori de risc
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a. [actori genetici: riscul de a dezvolta tulburarea creste dircet proportional cu gradul
de rudenie. De exemplu, riscul de a dezvolta tulburarea este mai mare la gemenii monozigoti
decét la cei dizigoti

b. Particularititile cpisoadelor efective; dacd un individ dezvoltd un episod maniacal
cu elemente psihotice, riscul este crescul ca g1 episoadele urméitoare si tie cu elemente
psihotice. De asemenea, o remisie incompletd a simptomatologicl, mai freeventd atunci cind
episodul a fost Tnsofit de elemente psihotice incongruente cu dispozifia (ex. delir de
persecutie ce evolueazd pe un fundal de dispozitie euforicd) reprezintd un factor de risc
pentru recadere

¢. Sexul feminin: [emeile au un risc mai mare decét birbatil de a dezvolta tulburare
afectivd bipolard cu ciclare rapidi sau episoads mixte. De asemenca, au mai frecvent
simptome depresive 31 au un risc mai mare de a asocia tulburdri in legiturd cu consumul de
substants, atat in comparatie cu barbatii care suferd de accastd tulburare, cit 51 fatd de fomeile
din populatia generala.

d. Alti fzctori: evenimente de viatd psiho-stresante si trsumatizante, perturbarca
ritmului somn-veghe, abuz de alcool sau substante psihoactive. Accsti factori pot predispune
la recaderi.

6.5 Anamneza
e LEvaluarea psihiatrici

Prezenta modificirii dispozitionale

Afectarca functiondrii sociale 31 ocupationale
- Antecedente psihiatrice
- Tolerabilitate si eficacitate la medicatia anterior administrati
o Evaluarea stiirii generale somatice
s Antecedente heredocolaterale
»  Antecedente personale patologice
» Istoricul bolii

¢ Heleroanarmneza

6.6 Tabloul clinie
6.6.1 Simptomele manifestate in episodul maniacal
= Dispozifia cste crescutd., cuforicd, expansgivi sau iritabild intr-o manierd persistentd g1
anormald, nepotrivindu-se circumstantelor pacisntulud:
= Stima fata de sine este deseori ridicatd avind idei de grandoare care uneori pot atinge
intensitate delirantsi (idestia delirantd poate interesa individul — abilitati fizice, calitin
sifsan posesinile acestuia — avere, proprietiti):
=  Sentimente intense de bunistare =i eficacitate atdt fizicd cdt i mentali:
= Logoree: ritm i flux ideo-verbal accelerat, discurs dificil de inlrerupt;
= Atenlia nu poate {1 refinutd si existd deseori o distractibilitate marcata (hiperprosexie
spontani cu hipoprosexie voluntard. Alentia este captatd de stimuli externi irelevanti,
1ar interviul cu examinatorul este dificil, cu numerocase intreraperi);



PROTOCOL MEDICAL Editia 3

o ?Eg&%wrumc ' GHID DIAGNOSTIC SI TERAPEUTIC IN

EL DE TRGENTA TULBURAREA AFECTIVA BIPOLARA N
«pIUS BRINZEU” TIMISOARA Cod: PM-PSIH-005

SECTIA PSIHIATRIE (I si I1) SE— v 8 dm 28

Fugza de idei: individul afirma cé gindurile sale se desfiisoard Intr-un ritin atét de alert
cii nu le poate exprima in cuvinte;

Cresterea implicarii in activitati multiple, simultan, fird a acorda o atentie decschitd
finalizirii lor.

Pierderea inhibitiilor sociale normale peale duce la implicare excesiva in activitati
riscante (promiscuitate sexuald, jocurl de noroe, consum de alecool sau subslante
psihoactive, cumpdriturl sau investifii exageratc ete.), necaracteristice individului
cutimie:

Sociabilitztea crescuth;

Energia sexuald crescuta:

Necesitate sczutd de somn: in ciuda faptulal el individul dearme un numiir redus de
ore, se simte plin de energie;

Durata simptomelor maniacale prezente de cel putin 1 saptiméand (sau orice duraté

dacsl este necesari spitalizarea), in caa mai mare parte a zilei, aproape zilnic.

6.6.2. Simptomele manifestate in episodul depresiv

Dispozitie depresivi: sentimente de (ristefe patologics, lipsa sperantei, pesimism;
Reducerea energiel cu mobilizare dificild spre £ct 5i sciderea in activitate;

Este redusa capacitatea de a simti plicere, interes $1 concentrare, iar oboscala marcatd
este obisnuitd chiar dupd un efort minim;

Stima fald de sine s1 Increderca in sine sunt Intotdeauna reduse si pot f1 deseori
prezente unele idei de vinovitie, devalorizare sau inutilitate;

Giinduri recurente despre moarte, ideatie autoliticd cu sau firé plan sau trecere la act;
Tulburin mnezico-prosexice: sciiderea capacitdii de concentrare;

Dificultiti in lnarea daciziilar;

Apetitul alimentar si libidoul diminuate (+ plerdere in greutate);

Somnul este de obicei perturbat: ingsomnie sau hipersomnie.

6.6.3. Simptomele manifestate in episodul mixt

Simptomele indeplinesc criteriile de diagnostic atit pentru un episod depresiv, cit si
pentru un episod maniacal.

Spre exemplu, pacienti? prezintd dispozitie depresivi, anhedonie, dar nivel crescut de
energie.

6.6.4. Simptomele episodului hipomaniacal al tulburirii afective bipolare

Este o formi atenuati de meanie, pe parcursul ¢drcia individul prezintd un randament
crescut, uneori flind foartz eficient In activititile pe care le initiaza, Criterile de
diagnostic sunt identice cu cele ale episodului maniacal, exceptind durata
simptomelor, acestea fiind necesar si fie prezente cel putin 4 zile consceutive;

™u neccsitd internare;

Nu prezinti elemente psihotice;

Furctionalitate socio-ocupationald pastrati, uneori cresculd;

Dificil de evocat atdt de citre pacient, cit s1 de citre aparfindtori.
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6.7 Investigatii paraclinice

Nu sunt recesare investigattil paraclinice pentra diagnosticarea tulburdriler atective
bipolare. Acestca sunt utile doar pentru diagnosticul diferential si rimén la aprocicrea
medicului psihiatne Se pot selecta dupd caz, urmitoarcle investigatii: analize vzuale, examen
loxicologic, dozird hormonale, markeri tumorali, markeri inflamatori, serologie HIV, VDRL,
imagisticd cerebralid, EKG. EEG, examen psihologic.

6.8 Diagnostic pozitiv
Are l1a baza anamneza, istoricul medical si examenul psihiatrie pentru indeplinirea
criteriilor de diagnestic conform 1CD-10 {Organizatia Mondiald a Sanatagii).
F31.0 Tulburare afectivi bipolara, episod actual hipomaniacal
a. Episodul actual indeplineste criteriile pentru hipomanie.
b. A cxistat cel putin un episod afectiv ( hipomaniacal/ maniacal/ mixt ) in trecut.
F31.1 Tulburare afectivl bipolari, episod actual maniacal firid simptome psihotice
. Episodul actual indeplineste criteriile pentru manie {ard simptome psihotice,
b. A caistat cel putin un episod afectiv ( hipomaniacal/maniacal/mixt } in trecut.
F31.2 Tulburare afectivi bipolari, episod actual maniacal cu simptome psihotice
a. Episodul actual indeplineste criterile pentru manie eu simptome psihotice,
b. A existat cel putin un episod afectiv { hipomaniacal/maniacal/mixt) n trecut
F31.3 Tulburare afcctivd bipolari, episod actual de depresie usoari sau medic
a. Episodul actual indeplineste criteriile pentru episod depresiv fic usor, fie moderat
ca
severitate.
h. A existat cel putin un episod afectiv ( hipomaniacal/maniacal/mixt) in trecut.
F31.30 firid simptome somatice
F31.31 cu simptome somatice
¥31.4 Tulburare afeclivd bipolari, episod actual de depresie severa firi simptome
psihotice
a. Episodul actual Indeplinegte criteriile pentru episod depresiv sever, fard simptome
psihotice.
b. A existat cel putin un episod afectiv  hipomaniacal/maniacal/mixt} In trecut.
F31.5 Tulburare afeclivii bipolari, episod actual de depresie severdi cu simptome
psihotice.
a. Episodul actual indeplineste criteriile pentru episod depresiv sever, cu simptome
psiaotice.
b, A existat cel putin un episod afectiv { hipomaniacal/maniacal/mixt) in trecut.
Ideile delirante §i halueinaliile, dacii sunl prezente, trebuie specificate ca fiind
congruente (de exemplu, idei delirante micromanice ce evolueazi pe un fundal
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depresiv) san incongruente cu dispoziia (delirurl macromanice ¢ cvolucazi pe un
fundal depresiv).

IF31.6 'Tulburare afectiva bipolara, episod actual mixt
Pacientul a avut cel pufin un episod maniacal, hipomaniacal sau mixt in trecut si in
prezent
manifesta fie o combinatie, fie o alternare rapidi de simptome manicale,
hipomaniacale si '
depresive.

F31.7 Tulburare afectiva bipolari, in prezent in remisic
Pacientul a avut cel pulin un epised manical, hipomaniacal sau mixt in trecut gi in
plus, cel
putin incid un cpisod hipomaniacal sau mixt, dar nu suferd in prezent de nicio
tulburare de
Cispozitie semnificativd. Subiectul poate totugi s34 urmeze un frazlament pentru a
reduce riseul
episoadelor viitoare,

F31.8 Alte tulburiri afective bipolare’
Include tulburarea bipolara II 51 episoade maniacals recurente,

F31.9 Tulburare afectivd bipolari, nespecificatd

6.9 Diagnostic diferential

Diagnostic diferential al cpisodului maniacal

a. Episodul maniacal datorat unor conditii medicale generale (afectiuni neurologice
precum scleroza muoltipli, sindromul de leb frontal - sindromul moeriatic, accident vascular
hemoragic/ischemic, epilepsie  temporali, trammatisme  cranico-cercbrale, demente
subcorticale, encefalita, boala Hungtinton, paralizie pseudebulhard; boli endocrine: sindromul
Cushirg, hipertiroidism; boli infeclivase: encelalita HIV, herpes, sililis, virale, boli
autoimune), Acesles trebuie excluse prin efectuarea examenului clinie, anamnezei si
investigaliilor paraclinice necesare.

b. Episodul maniacal datorat consumului de substante {alcool, amfetaminag, cocaina)
sau medicamente { corticoferapie, antidepresive, leva- dopa, ACTH, barhiturice) . Se impune
necesitated efectudrii unui examen (oxicologic.

Diagnostic diferential al episodului depresiv

Adesen, depresia bipolarfi este conlundatd cu depresia unipolard. Diagnosticul de
tulburare afoctivd bipolard trebuie avut n vedere Tn fata oriclrul episod depresiv, intrucdt
stabilirea corectd a diagnosticulul de TAB rcorienteazd conduita terapeuticd. In depresia
bipolard. debutul simptomatologiei 2ste mai precoce, episodul este mai sever, dar cu rispuns
mai rapid la anticepresive. Esle necesard o anamneza amanun{itd atit a pacientului, cdt si 2
anartinftorilor acestuia.

a, Episodul depresiv datorat unor conditii medicale generale (boli cardio - vasculare,
post infarct miocardic, post accident vascular cercbral, boala Parkinsen, diabet zaharat, boli
endocrine, poliartrita reumatoidi, boala Lyme. neoplazii ). In aceste caruri, episodul
dzbuteazi dupi instalarea acestor patologii. Esle neeesara o abordare phuidisciplinard.
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b. Episodul depresiv datorat consumului de substunje - se impune examen loxicologic,

¢. Depresia de doliu - Simptomele apar secundar unei pierderi importante {deces, loc
de munefi, plerdert financiare importante) . Dacd acestea persista mai mult de 2 luni, sc va
stabili diagnosticul de episod depresiv sever reactiv.

d. Tulburarca distimicd - simptomele depresive persistd pe o pericada de 2 ani.
Lpisodul depresiv se poate suprapune peste tulburarea distimici.

¢. Episoadele depresive aparute in cadrul unor boli psihotice (depresia postpsihoticd a
schizofreniei, tulburerea schizo -afectivii );

f. Dementa - Depresia la vérstnici peate fi adesea confundati cu dementa . Intr -0
depresie, pacientul rdspunde la intrebérile examinatorului cu " nu stin”, iar cel cu dementd, in
incercarea de a- gi masca declinul cogntiv, pe care de alilel gi-l constientizeazi, rispunde
eronat. Spre dcoschire de pacientul ¢u dementd, a carui functionalifate se degradeaza
progresiv, pacientul cu depresie are si perioade de functionare adecvatd. Sunt necesars
investigatii complementare pentru stabilirea diagnosticului.

Diagnosticul diferential al tulburarii bipolare de tip I

a. Tulburares aleclivd bipolari dawratd unet condifii medicale  generale:
Examenul clinic, investigatiile paraclinice si dovezile din literatura susfin asocierea dintre
conditia medicald si simptomatelogia maniacald,

b. Tulburarea afectivi bipolari datorati consumului de substante: In tulburarea
afectivad bipolard simptomele s¢ mentin si dupd incetares comsumulai substantel respective;

C. Tulburarea depresiva majord: In tulburarea atectivd bipolara de tip [ trebuie
identificate episcade maniacale in istoricul pacientului.

d. ADHD: Spre deosebire de fulburarca afectiva bipolara, in ADHD debutul
simptomatologiei este precoce, inaintea viirster de 7 ani;

e Tulburdri de persenalitate; Existd similarititi ale manifestirilor clinice intre

TAB 1 si in special tulburarea de personalitate borderline . Diagnosticul de TAB 1 se
stabileste doar dacd simptomele alciiviesc un episod distinet si sunt de o intensitate
semnificativ mal mare fata de nivelul de bazi;

f. Tulburarea de anxietate generalizati, tulburarea de panicé, tulburarea de stress
posttraumatic: In cadrul acestor tulburdri, trebuic identificati factorii declansatori ai acestora
¢i evidentiat caracterul episodic al acestor tulburari;

2. Tulburarea afectivd bipolard de tip 2 §i alte tulburar bipolare: In tulburarea
afectiva bipolard de tip 2 , individul nu a dezvollat niciodatd un episod maniacal,

Diagnosticul diferential al tulburarii bipolare de tip 11

a Tulburirile datorate consumului de substante sau unor conditii medicale

generale;

b. Tulburarea depresivi majora - depresiz majord poate asocia simptome
hipomaniacale care nu indeplinesc toate criteriile de diagnostic ale unui episod hipomariacal,

c. Tulburarea ciclotimici - Sunt prezente numeroase pericade de timp cu
simptome hipomaniacale si depresive ce nu indeplinesc criteriile de diagnoestic pentru un
episad depresiv major.

d. Tulburarile anxioase:

e ADHD;

f. Tulburdrile de personalitate;
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6.10. Complicatii, mésuri de urgenti
e Temtativa de suicid intraspitaliceascdi- Vezl protocol de management al unel sidn
safectiuni critice in perioada spitalizaril.
o Sindrom dismetabolic- vezi managementul pe lermen lung al tulburdrii
¢ Sedare excesiva- scala RAS, GLASGOW
e Sindrom ncuroleplic malign- veal protocolul specific

e Sindrom discomportamental vielent- vezi protocol pentru management

6.11, Criterii de spitalizare

a. Spitalizare continui

- Comportament auto -agresiv/ suicidar sau/si heteroagresiv;

- Episod maniacal,

- Necesitatea tratamentului farmacologic intensiv sau a unor metode invazive dupi
caz;

- Simptomatologie depresivi severd ce conduce la perturbarea severd a
functionalitatii;

- Simptome psihotice asociate;

b. Spitalizarea de zi

- Monitorizarea gi evaluarea stirii psihice;

- Monitorizarea si reevaluarea conduitei terapeutice;

- Monitorizarea administriirii tratamentului injeciabil.

6,12 Tratamentul farmacologic in TAB

6.12.1. Managementul iratamentului farmacologic al TAB
Generalitiiti
Eficienta rezultatelor terapzutice in tulburarea bipelard poate {1 amplificata de:

s Precizarea corectd a diagnosticului pe baza criteriilor ICD10 i DSMV,
Evaluarca antzcedentelor familiale pentru tulburare bipelard;

¢ Hvaluarea antecedentelor familiale pentru adicile, comportament hetero- sau
autoagresiv:

e Virsta debutului primulut episod psihotic si forma acestuia;

s [Dvaluarea factorilor neurobiologict de vulnerabilitate, ce pot sugera anomalii de
neurndezvoltare;

e Numérul de episoade antericare gi calilatea remisiunilor;

s Prezenta efectelor adverse induse de medicafic In cursul tratamentelor din episoadele
antericare cu capacitate disconectivd (EPS, hiperprolactinemie, sindrom metabolic,
hipotensiune ormostatica);

e Evaluarea functiei cognitive;

s Comorbidititile somatice si cerebrale;

¢ Virsta pacientulul in momentul initicrii tratamentului actual.
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ODbiecetive
s Tratamentul episodului acut mamacal:
e Tratamentul episodului maniacal mixt;
e Tratamentul depresiel bipolare;
e Tulburarea afectiva bipolard cu cicluri rapide:
e Stabilizarea gi prevenirea reciderilor sifsau a recurangelor.

6.12.2. Clase de medicamente utilizate in tratamentul TAB

6.12.2.1. Medicamente timostabilizatoare
Litiu si siruri de litin
Diferite studii au demonstrat sciderea activiti{il Na® K™ ATP-azei in acutizarile din cadrul
tulburirii afective bipolars. in aceste cordilii, litiul sc acumuleazd intracelular inlocuind
sodiul care, la réndul sdw, determind scdderea caleiului intracelular, cu rezultzte benefice
(Mallakh - 1983). In continuarea acestei aciiuni indirecte, litiul §i carbamazepina stimuleazi
direct activitatea Na' K' ATP-azei, determinénd totodatd o scidere a calciului intracslular.
Scaderea activititii Na© K" ATP-azei a fost consideratii ca un marker al starii pacientilor
hipolari (Antia - 1995).
A doua tintd a acfiumii litiului o constitaie caleca nozitol fosfolipidului, cu sensibilitate
crescutd la pacientii bipolari. Actionind la mai multe niveluri, litiul creste proteoliza, inhibid
transformarea inozitol fosfolipidulul si, asilel, sinteza inozitol 1,45 trifosfatului (IPs) carc, la
rindul s, mobilizeazd depozitele de calein intracclular, strins legate de proteinele
efectoare  Ca-dependente. Se teduce de asemenea rata activiirii Ca-calmoculin kinazei II
(CAMEK II), o enzimi puternic implicatd In schimburile pe termen lung lz nmivel sinaptic
(Lisman - 1994), Cel#ilalt produs de transformare, DAG, activeazd proteinkinzza C, & clrei
activitate scade de asemenea in tratamentul cu litiu.
Actiunea litiulul asupra sistemului 1P2-DAG explicE mai multe aspecte ale Nziopalologiel i
actiunii medicamentelor in tulburdrile bipolare. Sistemul IP3-DAG este normat prin activarea
sinapticd a receptorilor muscarinici de citre acetilcoling, hiperactivd in depresie. In acest
mod, o hiperstimulare sinapticd relativd a zcestui sistern poate fi contracarati la nivel
intracelular de citre lith Totusi, nu trebuie omis ¢ litiul peate, de asemenea, =i creascd
acumularca IPs prin activarea receptorilor N-metil-D aspartatului (NMDA), cu un influx
consecutiv al caleiului in neuroni. In oporzitie, Berk. Meltzer si colab. - 1996, &u demonstrat
sciderca recaptircii calciului la nivel plachetar In prezenga litinlui. Acest fapl peale {1 atribuil
diferentelor funcfionale dintre receptorii NMDA de la nivel plachetar si neuronal, aritind
astfel ¢d studiul celulelor periferice nu constituie medelul ideal pentru studiul funetiilor
newronilor (Franconi - 1996). Subiila reglave a cdii 1P3 de citre litiu, in special la nivel
neuronal, nu este complet clucidat,
Scideres mobilizirii calciului determinati de litiv influenteazi direct activitatea CAMEK 11,
inhibénd astfel schimburile structurale neuronale in cursul bolii bipolare (Tabel 1)
Datoritd riscurilor neurotoxicitifil, & necesitdtil monitorizirll permanenle peniru nivelele
plasmatice a indexului terapeutic si eficacililii egale sau supericare a acidului valproic §i a
sirurilor acestuia, utilizarea litulud si a sdrurilor de litin in prezenmt este limitald. Alte
clemente limitative ale utilizarii littnlui i sarurilor de litio rezultd din multiplele interac{iuni
cu altc substante psihotrope si a aderentei inferioare la tratament fafd de al{i timostabilizatori.
Pentru wilizarea litiului i a sdrurilor de litin sunt necesare urmatoarele:

s Iniiierea tratamentulul nu va [i fAcutd Ja nivelul asistenfel primare;
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e [Initiersa tratamentului va fi ficutd In conditii de spitalizare si monitorizare, necesitand
informarca sub scmnaturd a pacientului si apartindtorilor asupra faptului ¢l este un
tratament de lungd durati cu riscuri ce vor {1 conturate, 1ar penlru prevenirea acestora
este neveie de aderentd, complianti s§i o aliantd terapeuaticd de bund calitate,
insistindu-se pe monitorizarea nivelulu sunguin al llemiel,

Monitorizarea litemiei, valoarea normala fiind de 0.6-0.8 mmeol/litr;

¢ Monitorizin suplimeniare: funcfia tiroidiani, rezerva de sodiu, funcfia renald {uree,
creatinind);

e Nu se asociazi cu inhibiteri de acetilcolincsterazd, diuretice si substange
antiinflamatoare nonsteroidice;

e  Sindromu! diareic peate constitul primul semn al sindromului neurotoxic indus de
litiu, asociind parestezii, ataxie, tremor si allerarea stirli de cognitie, episoade
confuzicnale. Semnele neurologice ale sindromului neuarotoxic impun evaluare
permanenti:

e  Aparifia sindromulul neurotoxic, chiar a .schitei sindromului neurotoxic™ impun
sistarea medicaliei §i asistenid specializatd in condili de spitalizare;

s Pacientul si famille acestuia (persoana ds ingrijire) vor fi informate si vor atentiona
echipa medicald in conditiile unui tratament cu litio pe termen lung atunei cfind
pacientul prezinli diaree sau vomd, modilicares slatusului neurologic. Se impune o
buni hidratare permanenti a tratamentului, evitarea imobilizirii pe termen mediu, sau
preventa unei stivi infectioase (ex. pneumonic, acompaniatd dc febrdl si transpiragii
profuze);

e Iratamentul cu litin trcbuic reevaluat in orice situatie in cars o condifie medicala
impune o alth medicatie spacifici.

Monitorizarea litemiei

e O datalad huni in primu’ an, apoi o data 1a 6 luni sau o data la 3 lani pentra virstnicai,
persoanele cirora 1 se adminisireazd tratamente cace interaciionsazd cu liliu, persoane
cu functia tiroidiand sau renald afectate, hipercalcemie, conirol slab al simptomelor,
complianti slabd, persoanele a caror ultima litemie a fost mai mare de (,8§ mmoli/l.

¢ De asemenea, este necesari monitorizarea greutfijii corporale sau a indicelui de masa
corporald, analizelor de s8nge [ uree, creatinina, rata filtrardi glomerulare, elsctrolifi
inclusiv celeiu, functia tiroidian®) o data la 6 luni sau mai freevent la cei care prezinti
atectarea functiei tiroidiene, renale sau hipercalcemie.

¢« Monitorizarea aparifici unor simptome de neurotoxicitate, precum parestezii, ataxic,
tremaor, afectarea statusului cognitiv.

e Qprirea ratamentului cu litiu se face progresiv. pe o perivadd de minim 4 sdprimani
(preferabil 3 luni), chiar dack individului i se administreazd un alt tratament
antimaniacal in paralel, cu monitorizarea atenti pentru depistarea precoce a semnelor
de recadere.

Tabel 1 - Timostabilizatoarcle si modalititile lor de actiune
! a

Substanta Principalele modaliti{i de actiune
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Litiu | Cresterea activitilii Na® K™ ATP-azei. scAderea sintezei 17 g1 a |

mobilizitii calciulu intracelular.

Carbamazepina | Inhibifia canalelor electrice de Na, K g Ca (canalele L);
proprictifi antagoniste GABA-ergice, adrenergice §i glutamat
ergice.

Valprosat Cresterea efluxului de Na, inhibitia canalclor dz Na si Ca,

| proprietifi indirecte GABA-ergice i serotoninergice.

Ll Cresterea efluxului de Na, inhibitia canalelor dz Na si Ca,

inhibitia eliberdrii glutamatului §i amplificarca GADBA.

Medicamente antiepifeptice cu efect timosiabilizator
Eficacitatca in tratamentul tulburarii afective bipolare a unor medicamente antiepileptice a
determinal cercetarca mai multor substanie din aceasta grupa de medicamente.

Carbamazepini

in incercarea de a gisi nol medicamente pentru pacicntii non-responsivi la terapia cu litium,
carbamazepina s-u impus ca unul dintre primele antiepileptice care si-au demonstrat eficienta,
atil in ralamentul accesulul maniacal acut, cét si in scop profilactic (Okuma - 1981}, Diferite
mecanisme au fost implicate Tn actiunea terapeutici a carbamazepinei (ex. inhibitia canalelor
de Na, canalele de polasiu, glulamatul, GABA si receptorii adenozinizci).

Carbamezepina este indicati in tratamentul depresiei gi maniei acute hipolare, in profilaxia
recurentelor. (Shelon, 1999). Nu este recomandald in monolerapie In cursul eplsedulul
depresiv bipolar, iar datoritd interferenjor multiple cu alte substante psihotrope, ulilizarea
carbamazepinei este limitatd.

Pentru utilizarea carbamszzepinei sunt necesare urmitoarsle:

e Inipierea tratamentului va fi ficutd [a indicaria mediculul specialist;

= Se recomandi cresterea craduald a dozelor in vederea reducerii risculul de ataxice:

o Dupi cel putin 4 siptaméni de tratament dozele se vor reduce treptat;

s Sc monitcrizeazd posibila interactiune cu alte substante (ex. contraceptivele orale),
corbamazepina avind cel mai mare potential de interactiune dintre substantele
utilizate in terapia tulburdrii bipolare. Cea mai putemnici interactiune cu efect
defavorabil este cea cu olanzapina.

Dozele recomandate in tratamentul episodului acut din cadrul tulburdril afective bipolars sunt
de G00-1200 mg/zi, iar in Intretincre 400-600 mg/zi. Comprimatele CR de carbamazeping
ating concentrafiile plasmatice maxime de substantd activd in 24 de ore. Nivelul plasmatic
eficace al carbamazepinel trebuie sd depdseascd 7mg/l la o dozdl terapculicd =600 mg/al.
(Taylor, 1997) Capsulele de carhamazepina cu eliberare prelungita au eficacitate similard cu
comprimatele de carbamuazeping standaid In tulburarea bipolard (Weisler, 2006). Peak-ul
plasmatic peniru aceste capsule se realizeazd diferit, l]a 5.941.6 ore la pacieniii cu tratament
anterior de carbamazepind, iar curba plasmalicd esle liniard, chiar la variapiile de dozd Intre
200-800myg.

Valproat §i sirurile de acid valproic
Mecanismele implicate au fost blocarea canalelor ce Na, cregterea efluxului de K intracelular,
cresterea turn-over-ulul GABA gl diminuvarea metabolismulul serotoninei. Valproatul pare a
exercita o actiune antagonistd a efectelor ealeiului prin blocarea unui canal electric al acestuia
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(canalul '1). Pentru utilizarea acidului valproic si a sirurilor de acid valproic sunt necesare
urmétoarcle:

e Nicindatd initierea tratamentului nu va 1l ficutd la nivelul asistenfer primare:

s Nu se prescrin femeiler aflale la virstd lertild, existind riscul alterdrii funciiel
ovariene, decit In lipsa unei alternative terapeutice, impunind prezentarea riscurilor;

s Nu 3¢ prescriv femeilor sui' 18 ani catoritd riscului de sindrom de ovar polichistic;

e In conditiile initierii tratamentului cu dozd inaltd, pentru mentinerea eficacititii se
recomandi ca dupd cel putin 4 siptiméni de tratament dozele sa tie reduse treptat;

o Riscun pentru (ulburdri hepatics si sanguine (discrazie), impunind monitorizare, iar
in prezenta alterdrii acestora se impune stoparea madicatiei.

e Unele studii relateazé crestere in greutate, ce poats 1 potentatd sau adiugatd cregterii
in greutate produsd de unele medicamente antipsihotice utilizatz in tratamentul
tulburdrii Hipolare, necesitind monitorizare;

= Un efect advers semnalat rar, dar carc scade scmnifieativ complianta este potentialul
valproatului de a produce alopecie;

Dozele recomandate in tratamentul tulburlirii bipolare pentru preparatcle standard sunt de
1200-2400 mga/zi in cursul tratamentulul episoadelor acute, iar in tratamentul de intrefinere
GO0-1200 mgfel. Pentru formna de prezentare in chromosfere c¢u eliberare medificala
(Depakine Chrorosfere), indicajia In {ara noastri este rerervati pentru tratamentul din
tulburarca bipolard, episodulul maniacal acul gi preventia acestuia. Deozele recomandate sunt
de 20-30mg'kg corp/zl. Nivelul plasmatic eficace pentru valproat este =50mg/] la o dozi de
=>750me/zi. Doza de start recomandat fiind cea de 500 mg, nivelul plasmatic va fi apreciat in
functie de optimizarea dozei (Taylor, 1997 ).

Efectul valproatului este pozitiv si in conditiile tulburarilor bipelare cu caracter sezonier,
existind date ce confirmi sciderea senzitivitalii melatoninei dupd administrarea valproatului
(Hallam, 2004).

Lamotriging
Lamotrigina arc un mecanism de actiune considerat aseminfitor mecanismului fenitoinei 4
carbamazepinei. inhibidnd canalele ionice pentru sodin, diminudnd reactia de firing repetitiv
la nivel amigdalian si determindnd o reducere a eliberfirii plutamatulul, Altc mecamisme de
actiune ale lamotriginei pot f prin antagonizarea efecielor calciulud i prin cresierea
influxului de polasiu (Grunze - 1996), modulind mai mul{i nevromediatori,
Se prezinta sub form# de tablete de 2Smp, 50mg si 100mg, precum §i sub formi de tablete
dispersabile si masticabile de Zmg, Smg, 25mg si 100mg.
Indicatia recunoscuta in ulburarea bipolard pentru lamotrigind se referd la persoane peste 18
ani, pentru preveniia episodului depresiv. Nu are eficacitate in (ralamentul i preveniia
episcdului maniacal sau in episodul depresiv din cadrul tulburdrii bipolare de tip II,
Utilizarea lamotriginel impune monitorizarea asocierii cu alle substante datoritd faptului ci
metabolizarea lamotriginel se realizeazd prin intermediul UDP-glucuronyl-transferazei,
inhibitia acesteia defermindnd riscul de foxicitate si efecte adverse, iar activarca acestel
enzime conduce la necesitaten cresterii dozelor pentru obtinerea efectului terapeutic:
e Inhihifie semnificativd a UDP-glucuronyl-transferazei: valproat si sirur de acid
valproic (Grupa A):
e Activare semnilicativi a UDP-glucuronyl-transferazei:  femitoin, fenobarbital,
carbamazepind, primidond, rifampicind, lopinavir/ritonavir, combinaii de
ethinyloestradiol/levonorgestrel prezents in substantele anticonceptionsle {Grupa B):
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e Neutralitate fatdi de UDP-glucuronyl-transferazi a unor substante utilizate in
tratamentul  tulburdrii  bipelare:  oxcarbamazepind,  felbamat,  gabapentin,
levetitacctam, pregabalin, topiramat, zomisamid. litiu gi saruri de litiu, buptopion §i
olanzapind (Grupa C).

Doza medie recomandati in tulburarea hipolard este de 200mg'zi In monoterapie sau in
asociere cu substan(ele din Grupa C. Doezele sunt Tn interdependenti de asocicrile terapeutice,
in asociere cu substantele din grupa A, 100 mg/zi, iar in asociere cu substantele din Grupa B,
300mg/zi. Pentru utilizarea lamotriginei sunl necesare urmitoarele:

¢ Initierea tratamentului va fi facutd de medicul specialist in doze progresive, conform
algoritmului recomandat de producator,

¢« La initiersa tratamentului pacicntul va fi informat asupra riscurilor de aparifie a
rashulai i sindromului Steven-Johnson precumn $i a riscului de asociere cu unele
substantc contraceptive, Aparitia rashului impunc asistarca pacientului de catre
specialist;

¢ Oprirea tratamentului se va face, de asemenes, gradal, pe parcursul a cel pufin 4
siptdmini, cu exceplia urgentelor. cénd intreruperea impune monitorizare In conditii
de spitalizare;

Clonazepam

Actioneazi, In principal, datoritd proprietitilor serotoninerpice gi prin facilitarea aetiunii
GABA-ergice, activind receprorii GABA-B. Dozele indicate in tratamentul tulburdrii
afcetive bipolare sunt de 2-8mg/zi In episodul maniacal acut 51 de 1-1 mg/zi In tratamentul de
intrefinere. Riscul de dependentd, sindromul de discontinuitate, potenfarca riscului pentru
sindrom serotoninergic si agravarca deficitelor cognitive limiteazi utilizarea clonazepamului,
mai ales in tratamentul de intretinere.

Substante antiepileptice cu efect timostabilizator in curs de validare pentru tulburarea
hipeduri:
e levetiracetam, oxcarbamazepind, phenitoind, tiagabine topiramat si zonisamid.

Substanfe antiepileptice cu efect timostabilizator fard eficacitate dovediti (indicafie) in
tulburarea bipolara:
¢ gabapentind gi pregabalind.

Substantele timostabilizatoare adinvante mai ales n tratamentul episodului maniacal acut
din tuthurarea bipolard de tip I in condifii de rezistenfd ferapenticit:

s Verapamil, nimodipind din ¢lasa inhibitrilor canalelor lonice pentru calciu;

s Tamoxifen, inhibitor al protein-kinasei C (PKC).

Tabel 2. Mecanisme de activne pentru timostabilizatoarele AEDs

Modulator al Eﬂﬁ:-ll.elﬂl' penlr_ﬁ Na® GABA agouist | Inhibitor GLU'T

Carbamazerina f I +

Valproat + f st
Drerivali de acid valpraic i + --
Clemozepam = + t

Lamectriging + s
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Tabel 3. Principalele substanfe timostabilizatoare

Doza Bl mariacl Schimbarea Lpisod Profilaxia
Substanta (mg/zi) s polaritdfii depresiv episoadelor |
Carbamuzeping SO0-1200 {awui) = (70 %) . +|{3'D o) 14 (65 %)
4ﬂ|:'-|::!ﬂ|:'{db e L L ol (+++ cu Li)
. inrretiners) : : | ADy P
- Clo - : F{d4-pa i
Clonazepam 6-24 {aenr) .'+{-_|. :uﬁ b;uL]l | : ;
2-8 (de intrefiners) '::aﬁ Li) |
[itin OOC-2400 (azut) e |
40(-1200 (de | .. : - [+ o1
. : &-B0 9 ++
intretinere} ) A
Walproat 12C0-2400 (mout) T g
' g’]ﬁiiii] (de (—++ cu Li sau ML) | ' i N {+++ cu Li}
Lamotrigina | 200-300 - - | ++ +

6.12.2.2, Substante antidepresive

Antidepresive din prima generagie — triciclice §i tetraciclice (imipramind, clomipraming,
amitriptiling, doxepind, nartriptilind, maprotiling, mianseting).
Efecte psihofarmacolopice — inhibitori ai recaptirii presinaptice pentru 5-HT si NA,
capacitate de blocare putermici a receptorilor postsinaptici 5-HT {amine fertiare) §i a
receptorilor NA (amine secundare),
Efecte adverse:
e efecte anticolinergice (retentie urinard, constipatic, cregterca tensiunii intraoculare,
producerea 31 accentuarea deficitului cognitiv);
e cfecte antihistaminerzice (sedare, crestere in greutate);
s efecte sceundare blocadel receplorilor alla-NA (sedare, hipotensiune ortostatica);
o efecte cardiotoxice (prelungirea intervalului QT, bloc atrio-ventricular, saturarea
membranci cu clevarza segmentului ST, aritmii, moarte subiti):
s efecte neurctoxice (stirl confuzionale, delirium, misedri dezordonate, convulsii);
s efecte secundarc speciale, riscul decesului la over-dose, avind un index terapeutic
extrem de scdzut, riscul virajului hipomaniacal sau maruacal,
Contraindieatii;
e tulburiri cardiace. infarct miocardic recent, antecedente cu EKG modificat sifsan
tulburari de ritm cardiac:
e plaucom;
adenom de prostatd;
= antecedente cars sugersazi bipolarlalea;
e antecedente de comportament suicidar, indicele toxic al medicafiei din prima
generatie Tiind foarte apropiat de indicele terapeutic.
Datoritd non-specificitarii psihofarmacologice a efectelor secundare $i a riscwrilor de
administrare, aceste medicamence antidzpresive se recomand a fi utilizate numai la persoane
tinere, perfect sénfitoasc, care s dispund anterior instituirii tratamentului de o evaluare
cardiologicd (clinic si EKG), rewologicd (clinic si EEG), hematolegicd, oftalmologicd si
uralosicd. Dupd instituirea tratamentului. pacientii necesild reevaluiri la interval de 3-6 Juni.
Utilizarea antidepresivelor triciclice gi tetraciclice este limitatd in depresia bipolara.
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Antidepresive din a doua generatic
Inhibitorii selectivi ai recaptiivii serotoninel - SSRT (fluoxetind, fluvoxamini, paroxeting,
sertralind, citalopram, escitalopram ).
[ifecte psihofarmacologice
s Dispun de proprietafi relativ selective pentru inhibarea recaptarii la nivel presinaptic
pentru serotonini.
Eleete secundare:
e Cigestive (great, vomdi) datorate activérii scrotominergice a receplorilor 5-HTs
presinaptici;
e agitajic psihomotcrie §i crestersa semmilicalivd a anxictdii in depresiile non-
serotoninice;
e akatisie, parkinsonism;
s sedare, ameteli (10-20 2¢), disluncic scxuald la barbati 5i femei;
o sindrom de discontimntate;
e sindrom serotoninergic;
e fenomene extrapiramidale 1a persoanele cu vulnerabilitate;
« convulsii.
Contraindicafii:
s depresiile non-serotoninice;
e anteccdenie convulsivante;
e parkinsonism.

Tnhibitori ai recaptirii serotoninel, norvadrenalinei — NSRRI (venlafaxina, duloxeting,
minalcipran)
Actiune psihofarmacologici

e dispun de proprietfti relativ selzctive pentru inhibarea recaptirii la nivel presinaptic
pentru 5-HT, NA in funciie de dozi (venlafaxina).

Notd: Venlafuxina in doze mari (peste 225 mg) influenfeazd niveluwl de
dopamine, fiind din acest punci de vedere wn model de flexibilitate
terapeuticd. In plus, toate antidepresivele din aceastd categorie par a avea
cea mai rapidd actiune in tulburdrile depresive severe,

s Duloxetina $1 minalcipranul intluenteazi semmnificativ fthromialgia, duloxetina avénd
indicafie pentru durerea neuropatici diabeticdl perifericd asoeciati depresici sau altor
tulburiri psihice, ca i in controlul tulburirii de anxietate generalizati.

Efecie secundare:

e cregterea tensiunii arteriale;

e interferentd cu citocromul P-450;

e rare tulburiri dipestive.

Contraindicatii:
» pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald, co necesitd sirictd monitorizare;
» pacienti cu algii persistente in care suferinga organicé de risc nu a fost precizati.

Antidepresive NaSSA (mirtazaping, frozodona)
Actiune psihofarmacologicl
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# mecanism  duoal, inhibitor presinaptic de recaplure a  serotoninel $i acfiune
postsinaptich asupra receptorilor 5-HT: si 5-HTs, cu efecte digestive minime,
amelicrind disfunctia sexuala.

Efecte secundare:

»# risc de vira] hipomaniacal $i maniacal.

Nota: Trazodona dispune de efecte asemdndtoare miviazapinel, fiind antidepresivul
din noya generafie cu modeiul psithofarmacologic cel mai apropiart de antidepresivele
triciclice, dar este lipsit in totalitate de efecte anticolinergice. In plus, amelioreazd
cealitatea somnulu 5§ imbundidiesie semnificativ EEG de somn. Bfectele sale digestive
i limiteazd utilizarea la pacientii cu sensibilitate gastro-intesiinald.

Antidepresive cu  actiune modufatoare  serofoninergica (tianeptina) §i
serotoninergici/melatoninicd (agomelating)
Tianepting este un anlidepresiv de (ip seroloninergic cu mecanism special, realizdnd o
ranforsare globali a transmisiel 5-HT. Ca gl calitd{i speciale, este singurul antidepresiv ce nu
prezintd interferente cu citocromul P-450, putind fi uwtilizald in asoviere cu alte clase de
medicamente in situatia depresiilor ce insotesc tulburdri somatice. Are actiune neuroplastica,
majoritatea studiilor confirmind amaliorarea semnificativd 2 volumului hipocampal.
Agomelating este un agonist melatoninergic (receptorii MT1 $i MT2) si un antagonist al
receptorilor SHT2ZC. Studiile de afinitate indicd faptul ¢i agomelatina nu are niciun efect
asupra recaptirii de monoamine sl nicl o afinitate fati de receptornii alla si beta adrenerpici,
histaminergici, colinerpici, dopaminergici si &l benzodiazepinelor, Agomelating intensiticd
cliberarea dopaminei si noradrenalinei in corlexul frontal §i nu influenteazd concentratiile
extracelulare de serotonind. Agomelating este metabolizatd in prinecipal de citre citocramul
450 TA2 (CYP1AZ) (90%) si de cdtre CYP2CY/19 (10%).
Contraindicatii:

# Hipersensibilitate la substanta activid sau la oricare dintre excipienti; insuficientd

hepaticd {eirosA san boald hepaticd activa):

» utilizarea concomitentd a inhibitorilor putemici de CYP1A2
Efecte adverse:

e cefalee, ameteli, great, diaree, dureri la nivelul abdomenulul superior, hiperhidrozi,

fatigabilitate, anxietatc

Notd: du fosf semmclote eresteri =3 ori Imila superioard o valorilor nrormaole ole ALAT
si'son ASAT

Clastficarea psihofarmacologicd a antidepresivelor
# Antidepresive co actiune predominant presinaptica (unimodale):
e actiune asupra unui singur neurotransmititor (single target):
o SER[ fluoxetina, fluvoxamina, serfraling, puaroxetina, citalopram,
escitalopram;
@ NRI: reboxetina.
¢ acpune muldpla {multiple target):
o  SNRI: venlafaxina, dalexetina, minalcipran
o NDRI: bupropion
» Antidepresive cu actiune pre- si postsinaptici (bimodale):
s triciclice:
o imipramina;
o clomipramina;



BB srrsiu e PROTOCOL MEDICAL [ Edivas
B i GHID DIAGNOSTIC SI TERAPEUTIC IN
DE URGENTA TULBURAREA AFECTIVA BIPOLARA Roswista 1
| “PIUS BRINZEL™ TIMISOARA Cod: PM-PSIH-005
SEGTTA PRIHEATALE (ko) 1) PM-PSIH-004 Pag, 21 din 36
o trimipramina;
o nortriptilina;
o amitriptilina;
o doxepina.

¢ tetraciclice:
o mianserina;
o maprobilina.
#  Antidepresive cu structuri ciclicd ,atipicd® (non-triciclice, non-tetraciclice, non-
IMAO):
o buspirons;
o trazodona;
o tianeptina;
o agomelatina.
»  Antidepresive NaSSA
o mirtazapina.
Nora, prescurtirile witlizaie in clusificarea antidepresivelor, ce reprezimtd
pacroniml ! aeliunit farmacologie  sunt wtilizate 5 la prezentarea
algoritmulul terapeuiic.
Observatii importante:
a. Medicamentele triciclice gi tetraciclice nu au specificitate psihofarmacologicd de actiune,
rispunzdnd cel mult parfial criteriului adecevaniel terapeutice; au un puternic cfeet
anticolinergic, eficacitatea terapeuticd fiind obtinuid la deze inalte cu un index terapeutic
redus, Determind cfecte sccundare severs si riscuri majore in administrarea in ambulatoriu
(intoxicatiz voluntard cu rise letal nalt prin cardiotoxicitatea remarcabild i indexul terapeutic
foarle sciteul).
Medicamentele tri- 41 tetraciclice nu pot fi, in general, administrate n monoterapie §i
monodozl, necesitind asociert (de cel pulin dewd  medicamente) cu anxiolitice sl
tranchilizante sau antipsihotice, asocieri ce crese semnificativ riseul autolitic. In episodul acur
de boald terapia trebuie initiatd, obligatoriu, In spital $1 supravegheati in condijil de
spitalizare 30-45 zile (costuri foartz ridicate). Terapia de intrefiners (minim 6-9 luni)
amplificd riscul pentru cfecte secundare ale medicatiel antidepresive triciclice §i tetraciclice,
nzcesitind pe durata administriirii monitorizars cardiologicd (clinic + EKG), oftalmologica,
urologicd, neurclogica.
Mecdicatia nu poate fi administrati la persoanc In wvérstd, cu disfunetii sau riscuri
cardiovasculare, hepatice si renale, epilepsie, depresie post-siroke, depresie in boala
Parkinson sau altc afcefiuni organice cercbrale, cu disfunctie sexuald (cu exceptia
clomipraminei), cu risc pentru glaucom, in sarcind §i pericada de alaptare. Antidepresivele
iri- si tetraciclice pot i administrate la pacienti de virstd tinard, fard riscuri somatice sau
oreanice cerebrale, pacienii ce prezinia sigurania supravegherii si monitorizarii terapici. In
siryil, prezinid risc inalt de viraj maniacal, ceea ce impune asocierea unui timostahilizator si
limiteazi drastic utilizarea lor.
b. Noua generajic de antidepresive, cu gciiune predominent presinaptici saw dusli
(mnirtazapina), ars mecanisme de acliune specificd §i rdspunde ecriterivului adecvantei
terapautice in totalitate, precwm si modelului antidepresivului ideal {dup# Frank si Baldwin):
s pot f1 administrate in monodozi i monoterapie, asigurdnd un control efficient, atit al
depresici, cat si al asocierilor comorbide — anxiztatea si tulburdrile de somn;
= index terapeutic inalt:
s nu au efecic secundare cu risc vital;
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e complian{d net superioari.
Astfel, pot 11 administrate la pacientl in vérstd cu sulerinte somatice precum gi in in depresia
post-siroke 31 in forma anxioasa.

Tabel 4. Actiunea psihofarmacologici selectivii a antidepresivelor din a doua generafie

Servtonind 5-HT | Noradrenaling Dopamind DA
NA

| Fluoxelind |+ 0 0/ +

Fluvoxamind | H++ 0 [0/
| Mirtazapind F4-+ ++ 0

Parpxelini -+ 0 0/ +

Sertralind e 0 0/ +
Trazodona | -+t 0 | B
Venlafaxindg | ++H+ [ 0/+

Lependi: +—+ - inaltd; +++ - moderatd; ++ - slaba: + - foarte slabi: 0 - nula
Generalitiiti

« antipsihoticele din prima generatie (convenfionale) au eficacitate limitatd gi sunt
acompaniate de efecte adverse severe, agresivitale neurobiologicih cu diminuarea
neuroprotectiei, accentuarea delicitului cognitiv, cu scAderea semnificativi a aderentei
51 compliantel la tratament.

e antipsihotice din a doua gencrajic (atipice, novel) au eficacitate superioard sau cel
purin egald cu cea a antipsihoticelor din prima generatie, dar cu efecte adverse
semnificativ diminuate, neuroproteciie superioard, protejarea cognitiel.

Amntipsihotice convengionale / rearoleptice

Datoritd actiunil antidopaminergice, au reprezentat aleperea traditionali in tratamentul
mlburarii afective bipolare — episod maniacal acul. Se consideri ¢é electele antimaniacale ale
antipsihoticelor convenjionale se datoreazd blocadei sistemulul dopaminic, In special a
receptorilor Do; blocada excesivd a acestora $i activarile secundare glutamatergice limiteaza
eficacilatea pe termen lung, favorizénd recaderile. In plus, deficitul dopaminergic poate
favoriza virajul dispozitional depresiv si accentueazd disfunctia cognitivi, iar prin diminuarea
semnificativi a neuroprotectiei, favorizeazi aparifia modificirilor structurale cerebrale i
revistenta ferapeutica.

Tabel 5. Antipsihotice conventionale

DCI Mod prezentarc Doze uzuale

Chlorpromazinum Sol. Ing. 5 mgfml, | 75-150 mgfei, crestere gradata
fiola 5 ml )

Levomepromazinum | Cpr. 25 mg 25-100 mg/zi
Fiole 25 mg/ml]

Haloperidolam Cpr. 5mg Pana la 30 mglz (cazurl severe)
Sol. Inj. 3 mgarl (1 | Doza de Intrefinere: 5-10 mg/zl

| ml}
Scl. Orald 0.2 %, 1.
- 10 ml _ - ]

Zuclopenthixolum Cpr. Film. 10, 25 mg | 20-150 mgz1

Pic. Orale, sol. 240 Intretinere 20-50 me/zi
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‘ - méfml
Sol, Inj. 50 mg/ml,
fiola | ml

Notd: antipsihoticele convertionale mu au in prezent indicatie Inregistratd pentru tulburarea

bipolard,

Efecte adverse

Limiteazd drastic optiunea terapeuticd, scad semnificativ compliania $i aderen{a la tralament,
amplificd tiscul pentru complicatii neurologice, somatice si psihosndocrine, ceea ce sugereazi
potentialul disconectiv al aceslor substange.

s Manifestiri extrapiramidale direct proportionale cu capacitatea neurolepticului de
blocare a receptorilor de tip Da:

o precoce (reactiile distonice)

o timpurii (parkinscnismul medicamentos, akathisie, sindromul akathisie /
disforie)

o tardive (diskinezia tardivi)

Notd:  aparitia  manifestédrilor  extrapiramidale  in orice  moment ol
tratamentului cu o substanid@ ontipsthoficd poale constiiui un important
marker spre evolutia de fip newrodegenerativ §i vezistentd terapeuticd.

o  Manifestivi anticolinergice direct proportionale cu capacitatca neurolepticului ds
blocure a receprarilor de tip My (cfect antimuscarinic):

o centrale (accentuarea deficitului cognitiv, rise de rebound hipercolinergic cu
manifestdr conluzonale, in conditii de discontinuitate)

o vperiferice {greatd. conslipatie, disuric, gloh verical, cresterea rtensiumii
intraoculare - pseudcglancom)

s Hipotensiunea ortostaticd direct proportionzld cu capacitatea neurolepticului ds
blocare a receptorilor de tip noradrenergic alfas:

o hipotensiune orlostaticd, sincopd, modificéri de ritm cardiac;

o hipotensiune intracerebrald cu hipoperfuzie la nivelul cortexului frontal
(sindromul de hipofrontalietate indus prin sciderea perfuziei arleriale) cu
accentuarea simptomatologiei nepative si a risculul lezicmal la nivelul
cortexulul fromial.

Natd: hipotensimmea orlosiaticd acompaniaftd dz sincopd poale delerming
gcvidesnde  traumatice  prin cddere, predomineni craniv-cerebrale,  cu
consecinfe mujore

e Cardiotoxicitate:

o cresterea intervalului QT 3i tendinta la arilmie cardiacd, moarlea subitd;
(Abdelmawla & Mitchell, 2006}

Neotd: riseul cardiotoxic, evaluarea factorilor de rise §i atitudinea de bund
practicd wmedicald in prevenfio 5i trafamemtul acestora va fi discutal §i
comparaliv dupd trecerea in revistd a anfipsihoiicelor atipice.,

s Hiperprolactinemie — prin blocarea excesivi a receptorilor D» de la nivelul ronei
tubero-infundibulare, cu consecinte importante: galactoree, nisc pentru cancer de sin,
amenoree, disfunclie sexuald, diminuarea fertilitafi, osteoporozd, prolactmom, risc
cardio-vascular.
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Notd: mivelul inali ol proloctinei dupd rewroleptice, menfinut pe o duratd
Indelungatd de timp a putul fi corelal cu ldvgivea vemtriculard (indicator CT)
§i cresrered aeresivindyil,
¢ Risc crescut pentru crize comijiale i trasee EEG de tip iritativ {Centorring, 2002):
o clorpromazina — risc mediu, haloperidol — risc scazut.
Natd: riscuwl penfri aeesi efect advers poate fi amplificat de existenfa in
antecedente a terapiei electroconvulsivanie sau o Iratamentulnl cu clozaping.
¢ Sedarc cxcesivi, corelatd cu blocarea excesivd a receptorilor histaminici 111, poate
scides semnificativ compliania si aderenta la tratament si poate masca comoerbiditati
somalice si agravarea simptomelor de tip negativ si cognitiv.
e Crestere in greutate, sindrom metabolic, diabet zaharat de tip 11,
e Sindrom neuroleptic malign
e Alte efecte adverse mal rare: ofialmologice (retinita pigmentard), dermatologice
(rashul si fotodcrmatoza).
Toleranta la newoleptice este foare diferitd, dependentd de factori farmacokinetici,
farmacodinamici §i de metahalismul proteie. newrolepticele circulfnd legate de proteine (nivelul
plasmatic Oind corelal cu elicacitatea terapeutica).

Tabel 6. Antipsihotice conventionale cu acfiune prelungita

DENUMIRE DENUMIRE | MOD DE | DOZA
INTERNATIONA | COMERCIA | PREZENTARE | TERAPEUTICA
LA LA . .
Flupentixol Fluanxol fiole 2 %, 40 mg | 20-40 mp / 2-3 sipt.
fiele 10 %4, 100 | 100 mg 7 3-4 sapt.
: mg
Zuclopentixol Clopixol finle 200 si 300 | 200 mg / sdpl.
mg
Haloperidaol Haldol finle 50 mg 50 mg /! 4 sipt.
decanpat

Antipsihoticele de generafin o doua (qtipice, novel)
Constituie un grup heterogen de medicamente, delinite pe scurt ca antipsihotice ccl pufin la
fel de eficiente si mult mai bine tolerate decér amipsihoticele conventionale, Tn masura in care
esle vorba daspre EPS™.
Chiar daci toate aceste medicamearte hlocheazi receplorii Do post-sinaptici, ele diferd prin
capacitatea de a linl o mullitudine de sisteme de neurotransmitatort, fatd de care au afinitati
foarte diferite. Au fost subliniate: afinitatza lor fatd de receptorii serotoninici (5-HT),
ocuparea selectivi din punet de vedere znatomic a receptorilor dopaminici Dy g1 Ds In arla
mezolimbicd (blocada extrastriatald) si activitidiile multiple i simultane de legarc de
neurotransmititori. Una din caracteristicile cele mai semnilicative ale mulora din aceste
medicamente este raportul relativ mare de blocare a receptorilor 5-HT2/Ds,
Antipsihoticele de generatia a doua se clasificd in funclie de mecanismul lor de acliune
asupra diferitelor sisteme de receptori:

e antagonigti selectivi & dopaminei (D2/Da) (de ex., amisulprid);

e agonigti de serolonind/dopamind’ o (SDA) (de ex., risperidond, ziprasidond.

paliperidong, sertindol):
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e anlipsihotice cu  acfiune multireceptorald  (multi-acting  receptor  largeiing
antipsvehotics, MARTA) (dz ex., clozapini, olanzapind, quetiapind, zotepind);

¢ agonisti partiali dopaminergici si seroteninergici (de ex. aripiprazol).
Medicamentele SDA blocheazd nu numai receptorii dopaminiei 1Dy, dar prin inhibifia
receptorilor 5-HTz, cresc cliberarea de dopamind In cortexul prefrontal si reduc asticl
simptomele negative, afective gi extrapiramidale (CPS). Proprietdfile grupului MARTA sunt
identice cu cele ale SDA: adifional, afinitatea lor pentru receptorli muscarinici creste
eliberares presinapticd de acetileoling (efect procognitiv), iar blocarca receptorului histaminis
Hi induce sedare si, posibil, crestere in grevtate.
Propriztitile farmacologice ale antipsihoticelor de generafia a doua definesc, de asemenea,
profilul lor clinic de siguranii. Cu exceptia amisulpridului, risperidonei §i zotepinei, nu
conduc lz cresterl sustinute ale nivelurilor prolactinei. Evenimentele adverse cele mai
frecvente sunt sedarea (blocarea receptorilor histaminiei Hy $1 & receplorilor noradrenergict
1), hipotensiunea ortostaticd (blocarca receptorilor noradrenergici alfa)), cregterea in
greutate (blocarea recepiorilor histarninici Haj, efectele secundare anticolinergice (blocarea
raceptorilor musearinici) i prelungirea intervalului QT pe electrocardiogrami. Clozapina si
zotepina au fost asociate cu un potential proconvulsivant dependent de doza, jar amisulpridul
si risperidona pot produce hiperprolzctinemie si, mai rar, simptome extrapiramidale.
Mai recent, au devenit disponibilc forme ecu administrare orald lichide (risperidoni solutie
arald), tablete cu dizolvare rapidd (olanzapind), precum si preparate pentru administrarea
acuti intramusculard (clanzapind, ziprasidona, aripiprazol), formulin ca microslore cu
eliberare prelungitid (risperideni). Eficacitatea terapeuticd impotriva simptomelor pozitive,
negalive, aleclive si cognitive, precum i In managementul pe termen lung §i la pacientii
rezistenti la tratament sunt trecure in revistd in capitolele urmitoare.
Evaluarea eflcacititii medicefiel antipsihotice In tratamentul talburirii bipolare va fi facuta pe
baza ghidurilor The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
Guidelines for the Binlogical Treatment of Bipolar Disorders (Grunze, Viets, 2009), critenile
fiind urmatoarele:

A Evidente concludente pe baza studiilor clinice controlate;

B. Rezultate pozitive limirate pe baza studiilor clinice controlate;
(. Evidente pozitive pe baza studiilor clinice necontrolate;

D. Rezultate inconsistente;

E. Eezultate negative;

I, Lipsa cvidenfelor.

Tahel 7. Antipsihotice atipice in tulburarea bipolara

DCT Prezentarc Actiune Indicatie - doze
[ Cp. 5, 10 mg, - | Episod Maniacal
ol ) FIL. 10 mg pulbere {TM) Antagonist Di/Do/1D4/5- | Mentinere, prevenire
SEApHIa Cp. 5, 10, 15, 20 mg. | HTx/MaMs recurcle
(orodisp.) | 10-20 mg/izi

Episod  Maniacal, Episod |
. ;,-"5_ 215 . : T1s

Cp. XR 50, 150, 200, Dy/5-HT2  moderat a2 D{“IZJI'IC.‘S]._? -

300, 400 mg (clib HHARONIAT, Menjinere, prevenire
el | |+ M, HI recurente

| prelung.) _ 300-800 mg/zi

Th. 1040, 200, 300} mg

Quelizpinum
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DCI Prezenlare Actiune Indicatie - doze
: B Episod Maniac
Cp. 5, 10, 15, 30 mg S N IS Manigeal. _.
[ A 3 2/5-HT1a agonist Mentinere  dupdé  cpised
Aripiprazolum | Fl. sol. 1.2 ml (7.5 e . :
5-H Tz antagonist maniacal

mgfml) (1M}

Tb. 1,2,3,4mg
Risperidonum | FL. sol. orald 30 ml, 100
ml {lmg/1ml)

15-30 mg/zi

Puternic  antagonist 5- | Episod Maniacal
HT2/D: (partial) 2-6 mg/zi

6.12.2.4. Benzodiazepinele

Utilizate excesiv, nu-gi gisesc recumandarca decdt in episoadele acute pentru conirolul
agitatiei psihomotorii sau in combater=a crizelor de anxietate. Pe termen mediu,

enzodiazepinele pot determina dependentd, amplificd deficitul cognitiv, prezintd sindromul
de discontinuare, iar prin miorelaxare excesivd favorizeazi accidentele casnice.

6.12.3. Tratamentul cpisoadelor de manie in TAB
Constituie urgentd medicald, fiind indicatic absolutd pentru internarea in condifii de urgenia.
Existda mai multe varante privind strategiile ferapeutice. flind necesard o flexibilizare si
individualizare a fiecirui caz, managementul propus de prezentul ghid axindu-sc pe adaptarca
datelor prezentate de The World Federation of Socicties of Biological Psychiatry (WFSBP)
Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Disorders (Grunze, Vieta, 2009).
Scopul terapiel In episodul acut:
e remisiunea rapida gi buna compliania;
e prevenirea reciderilor i a recurenielor,
e ecvitarea efectelor adverse induse de medicatie:
s menfinerea neuroprolectiei.
Screeningul initial trebuie 53 evidenjieze:
e Scveritatea simptomatalogied;
Nivelul de functionare sociald §i disfunctiile cognitive;

[

e Prezenta san absenta slementelor psihotice;

e Prezenja risculul suicidar actual sau In anlecedente;
e Suportul familial si social;

e Factorii de stras social.

Conform CANMAT si 1SBD primul pas In evaluarca pacientului care se prezintd in episod
maniacal este evaluarea comportamentului agresiv, risculul pe care acesta Il reprezintd pentru
cl sau pentru ceilalti, riscului suicidar (mai ales la pacientii cu simptome mixte), nivelului de
constiintd asupra bolii, capacitatea de aderentd la tratament, comorbiditatile psihiatrice sau
somatice 51 disponibilitatea retelei de suport. Ulterior sz examinzazi pacientul din punet de
vedere somatic i se cfectueazd analizele paraclinice. In functie de rezultatul evaluirii
gererale s¢ decide asupra modalitafil necesare de abordare terapeutica (ambulator, internare).
Daca este cazul. se Intrerupe orice tratament cu antidepresive si se procedeazi la excluderez
altor cauze care ar purtea precipita un cpised maniacal (medicafie. consumul de substante
paihoactive, boli endocrine, ete.).
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Tabelul 8 contine recomandirile pentru tralamentul psihofarmacelogic al maniel acure In
TAB, conform CANMAT&ISBD, WESBP, CINP si RANZCP:

Tabel 8. Recomandiri psibofarmacologice de linin 1 si 2 pentru tratamentul maniei

acute .
Cradde, [ Grad de | Grad de | Nivelde .
p ﬁﬁfj . recomand | recomand ratlycp| Dozefzirecomandate cf
T
Tratamente de prnm:-'l linie: monolerapie cf.
_ CANMATEISED
Litiu (Li) i 2] 2 [ 600 -1200 Movelun serice intre
A - 1.3 mmaliL)
| Quetiapina | 2 1 I 400-800me
‘Agenapina [ 2z [ 1] 10-20mg
Aripiprazol [ I I 1 15-30mg
Paliperidoni 1 3 1 1 3-12mg
Risperidond I I I I 2-0mg
Cariprazini | - 1 -  31img
BETe Tratamentc de primi linie: combinatii de agenti iR
terapeutici cf. CANMAT&ISBD
+
SRR :
Aripl | ] - -
‘r/:dllyraml 2
RIH{IEI‘I[]HI‘.‘I'I['I‘ 1 2 - -
ilfi‘srg Iia pind+l.| ] 2 -
a

.  Tratamente de a doua Tinie ¢ CANMAT&ISED P
[Oanzapini ' T 2 | [ ! 110-20mg

Valproat - 1277 I I 1200- 3{]0'::1'{1.'-_' l[mdmhjn serivt: Tnlre!

T

Carbamazcpi Z 2 I G0- E?"U{Jm 51111. velusi serice |
ni___ intre 4-15mg/L)
Olanzapini+ I ! - .

Li/Val | B ]

Li+Val 3 | - -~ - -
Ziprasidond | f I E| I E0-160mg
Haloperidol I 7 2 I 53-20mg

'TEC 3 i B -

Li=Litiu; Val=Valproat; TI:C=terapie electro cunvulswdnm
I Daci este luat in calcul tratamentul de intrefinere dobéindeste recomandare de

Eradul 1

Nerecomandat la femeile de virsta fertila

intabelul9s unt descriserecomandarile agentilor farmacologici adifionali, evaluati in

tratamentul manici acute, conform CANMA T&ISBD, WFSBT, CIND 51 RANZCP:

Tabel 9. Recomandiiri psihofarmacelogice aditionale pentru tratamentul maniei acute

Clﬂl‘]ll"?ll‘]dzlnd

Grad Grad Dozelzi
Nivel de de de Nivel de ELEOD]FH
evidente recoman recoman .Equidgn'!e ﬂtﬂ er.
canmar |PiSE Bt o e
| &ISBD P RANZCP
Tratamente de a treia linie of. CANMAT&ISED
C anamﬂﬁeEmamxcmh .
lazepiud + 1.i/Yal i _ 1 )
2 3| 4 | [300-1000mg




Li=Litiu; Val=Valproat; rTMS= Stimulare magnetici transcraniani repetilivi

in cazul in care o persoand urmeasd iratement cu un antidepresiv la instalarea
simptomatologiei hipo/maniacale, se recomandi oprirea acestuia bruse sau treptaf,
dupa caz, din cauzariscului de exacerbare a simptomatologiei.

In cazul pacieniilot care prezints un episod maniacal sau hipomaniacal, fard a se afla sub
fratament cu un timostabilizator sau un antipsihotic, se recomandd inifierez unui
tratament cu un anfipsihotic de primi linie, pe cale orala (haloperidol, olanzapina,
quetiapind sau risperidond), in functie de preferinte, comorbiditati. rispuns anterior
la tratarnent si efectele secundarc.

In cazul in care monoterapia cu antipsihotic se dovedegte ineticientd, se poate luain
considerare urilizarea unei combinatii de antipsihotic cu timostabilizator, In prima
instan{d, sc recomandd adiugarea de litiu, ea timostabilizator, aci tratamentul cu
litiu nu este adecvat san este ineficace, se tecomandd adiugarea de valproal
(nerecomandat in cazul femeilor de virs'a fertild)

In cazul in care perspana urmeazi un iratament de intretincre cu litiu la aparitia
simplomatologiel hipo/maniacale se va determina litemia gi optimiza doza in vederea
obfinerii unei valori plasmatice terapeutice [0.8-1.2 mmolL) Dacd raspunsul
terapeutic nu este adecvat, trebuic luatd In considerare augmentarea cu un artipsihotic de
primi linie, in functie dz preferinte si rispunsul enterior la tratament.

In cazul in care persvana urmeszd un tratament de intretinere cu valproat sau un alt
timostabilizator sevorcregte dozele pindlanivelul maxim admis. Dach nu scobservi
niciun beneficiu terapeutic, se poate lua in considersre augmenlared cuo un
antipsihotic de primi lirie, In functie de preferinte §i rispunsul anterior la tratament.
Lamotrigina ru este recomandati pentru tratamentul episoadelor maniacale.
Terapia clectroconvulsivantd este recomandati In cazul maniei severe care nu a
riispuns la nicio interventie farmacologici.

Tratamentul pe tenmen lung ar trebui si fie discutal cu pacientul/familia in termen
de 4 siptimini de la disparifia simptomelor. Dacd esste cazul. tratamentul
episoadelor acute poate conlinua pentru Incd 3-6 luni, dupd care se recomanda o
reevaluare a schemei tergpeutice.
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‘Clonazepam 2 . L 2-%mg |
 Clozapini 4 4 1 IV 100-300mg
' Haloperidol + Li/Val 2 - " - .
{FTMS 3 . ! . 20-140mg |
: Tamoxifen 2 - 4 1] 3-12mg
| Tamoxifen + Li/Val 2 - 1 5 5 ;

Observajie: 1erapia electroconvulsivantd indicatd in numeroase ghiduri este limitat numai unor
indicatii speciale datoritd riscurilor g perturbirilor neuroprotectiel. Terapia ECT este evaluald de
The Weorld Federation of Socicties of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the
Biological Treatinent of Bipolar Disorders (Grunze, Vieta, 2009) In grupa C (Evidenje pozitive
pe baza studiilor clinice necontrolate;) recomandati numai ¢a zurilor refractare la alte iratamente.

Ghidul M CE are urmatoarel2 recomandiri pentru fratamentul episodului maniacal sa hipomaniacal
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6.12.4. Tratamentul episvadelor de depresie in TAB

Episodul depresiv bipolar prezintd particularititi terapeutice comparativ cu cpisodul depresiv
unipolar. THn punct de vedere al intensitdfii, depresia bipolard poate fi subsindromala
(minordl), depres’e medie si‘sau severs, In cadrul tulburérii bipelare de tip I, depresia poate
constitul primul epigod &l bolii sau poate urma dupi episodul de manie. Tn tulburarea bipolard
de tip II, depresia este inso[ild de episoade hipomaniacale. Tulburarea depresivi bipolard II
este subdiagnosticats. Evaluarea corecti a pozitiondirii tulburiiril depresive trebule si tind cont
si de capacitatea unor substante antipsihotice sau timostabilizatoare utilizate in tratamentul
episodulul maniacal acut de a induce viraj medicamentos depresiv. In tulburarea bipolari de
tip IT, medicatia antidepresiva poate produce virajul dispozitional de tip hipomaniacal.

Scopul terapiel in depresia bipolard:

# remisiuneca rapidd si buna complianti;
e prevenirea reciderilor i a recurentelor;

evitarea efectelor adverse induse de medicatie;

mentinerega neurcprotectied.

Diagmosticul tulburirii depresive bipolare va fi fAcut pe baza criteriilor ICDIO gi

DSMV si va beneficia de o evaluare atentd a severitdfilt simptomatologiel, prezentel sau
gbseniel clementelor psihotice, comorbiditatilor somatice, a riscului suicidar, a factorilor de
str=s si a functiorarii sociale, precum si a stérii cognitive.
Conform CANMATEISBD, primul pas in evaluarea pacientului care se prezintd in episod
depresiv este evaluarea severitafii depresiel 1 a simplomelor asociale, determinarea riscului
suicidar sau comportament auto-vatimitor, abilitatea de aderenti la planul de tratament,
prezenta retelei de suport psiho-social si capacitatea de functionars. Evaludrile paraclinica
sunt, de asemcnca, deosebit de importante pentru excluderea unei alte cauze a
simptomalologiei depresive. In plus, se va insista pe managementul tulburirilor legate de
alcool si alte substante psihoactive. Pentru direcfionarea deciziiler terapeutice ulterioare, se
va evalua istoricul tratamentelor urmate pe parcursul evolutizi bolii din punciul de vedere al
cficientei 5i tolerabilititii individuale §i se va avea in vedere reluares tratamentului daci se
chservd cAd discontinuarea acestuia coincide cu aparitia simptomelor depresive. In
conformitate cu rezultatul cvalufirii generale, se decide asupra modalitiiii necesare de
abordare terapeuticd (ambulator, inlernare voluntard, nevoluntard).

Mal mult de 70% dintre decesele si tentativele de suicid la pacieniii cu TAB se petrec In
timpul episoadelor depresive. Episoadele depresive cu elemente mixte prezintd un risc i mai
crescut pentru suicid. In acest contex, o atenfie deosebitfi se va acorda nivelului de toxicitate
si de letalitate al tratamentului ales, avind in vedere cii cea mai accesibild metodd peniru
outo-vitimare, a acestei categoril de pacienti, este ingestia medicamentoasa.

Din cauza risculul important de viraj spre hipomanic/manic §i aparitia stirilor mixte,
utilizarea antidepresivelor in tratamentul depresiei din TAB este controversati. Se obsetvi o
incongrucnli importantd intre folosirea pe scard largh a antidepresivelor (AD) si evidentele
slabe ale eficacititii si siguranjei tratamentului anfidepresiv n depresia din TAR, De
asemenea, dovezile sunt insuficients pentru a susfine un beneficiu al tratamentulul combinal,
de antidepresive si limostabilizatoare. Totugi, ISBI} si RANZCP recunosc cd la anumiti
pacienti cu TAB tratamentul antidepresiv poate fi benefic, recomandd prescricrea acestuia
doar ca adjuvant al tratamentului timostabilizatar si preferd utilizarea [SRS si bupropionului,
comparativ cu antidepresivele triciclice, tetraciclice si inibitorilor recaptiril de serotonind-
norepinefrind (IRSN), acestia din urmd prezentind un risc mai mare pentru virajul maniacal.



.. SPITALUL CLINIC

. . JUDETEAN _
DE URGENTA
“PIUS BRINZEU™ TIMISOARA

| SECTIA PSIHIATRIE (I si II)

PROTOCOL MEDICAL Editia3
GHID DIAGNOSTIC SI TERAPEUTIC IN
TULBURAREA AFECTIVA BIPOLARA Rariaia 1
Cod: PM-PSIH-005
PM-PSIH-004 Fug. 20 din 3%

Ghidul NICE are urmétcarele recomandari pentru ratamentul episodului depresiv in TAB:

o Incazul persoanelor care dexvolld simptomatologic depresiva de intensitate moderatd
sau severd, fard a se afla sub tratament cu medicatie psihotropd pentru tulburarea afectiva
hipolard, se recomanda, ca opliune de prima intentie, t luoxetina in combinatie cu olanzapina
sau monoterapia cu quetiaping, in functie de preferinte si rdspunsul anterior al pacientului la
tratament. Dacd se preferd, pot fi lvate in considerare tratamentul cu clanzaping, fard
fluoxeting, sau tratamentul cu lamolrigind. In cazul in care nu se observd un rdspuns al
simptomatologiei la tratameniul combinat, fluoxeting cu olinzapind, sau la monoterapia cu
guetliapini, se poate lua in considerare monoterapia cu lamotriging.

Tabel 10. Recomandirile pentru tratamentul psihofarmacologic al depresiei acute in

TAB
Grad de Grad de Grad de Doze
recomandare recomanda recomand fzirecoman
cf, re cf, are cf, date cf,
CANMAT &I WEFSBP CINP ghiduri
SBD I —
Tratamente de primi linie: monoterapie ef. !
e CANMATE&ISBD I
Quetiapini | ! ! i AN0-600me |
Lurasidond+Li/ l -
Val _ _
 Litiu 2 5 5 600-1200my
' Lamotrigini_ 2 2 4 S0-200me
Lurasidoni 2 - 2 {(+ TM) 20-120mg
Lamotrigini 2 3 (+Li) 4 (+Li) -
(Adjuvant) . o -
___Tratamente de a doua linic ef. CANMAT&ISED i
Valproat 2 3 - 3 SC0-2500mg
ma x| v i
ISRS/Bupropion 1 o), | PlioxetindtL
(Adjuvant) By, s
gll’arﬂxetmaﬂ—
- %.1]:-1 apiontT
TEC - 4 4 -
Cariprazini n - - 3-12mg
Olanzapini+flu 2 3 - 2 -
oxetini | |
e e o Tratamente de a treia linie ef, CANMAT&ISED
_Aripiprazol 4 - 3 3-30mg
| Armodafinil 4 = 4 {(+Th) 150mg
Adjuvant)
Asenapind 4 - - 10-20mg
Carbamazepind 2 5 4 300-800mg
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[Acid ) ,
Eicosapentan
LIV 1Y
(Adjuvant)
Ketamina 4 (-TM) 0.5 mg/kg -
{Adjuvant) | _ | nvJsublingual
Terapie cu
luming albd +/-

deprivare totald
de somn

(Adjuvant} -
Levotiroxini(A 3 - 2 (+TM)
djuvant] _ ]
Madafinil 2 3 2 (+TM) 100-200mg
{Adjurant)
N-acetilcisteind
{Adjuvant)
Olanzapinii | 3 4 (+- Li) 5-20mg
Pramipexol , 3 - 2 (+TM) -3
(Adjuvant)
rTM5
(Adjuvant) _ _
IRSN/IMAO 2 4 (venlafaxing) 3 {Fenelzini) :
(Adjuvant)

]
!
]

frd
i

p
I
i
1

el
ek
1

2

-

Tratamente nerecomandate cf. CANMAT&ISBED

Li=Litiu; Val—Valproat; TEC= terapie electro-convulsivanti;
‘I'M=timostabilizator: ISRS = inhibitori sclectivi ai recaptarii de serotonini
IRSN=inhibitori ai recaptirii de serotonini i norepinefrini; IMAO= inhibitori ai
monoamin oxidazei.

rTHS= Stimulare magnetici transcraniani repetitivi.

¢ In cazul persoanelor care se afla deja sub tratament cu litiy, se recomandi o verificare
a nivelului plasmatic al acestuia, precum §1 o ajustarea a dozelor. Daca litemia se afli la
limita superioard, iar raispunsul este inadecvat, se impune adiugarea unui tratament
suplimentar, fie In varianta de combinatie I'lupxetin cu olanzapin, fie cu quetiaping.
Alternativ, addugarea de olanzapini sau lamotrigind la litiu pot fi luate in considarare, Dacd
nu existi niciun raspuns lcrapeutic 1a adaugarea de f luoxetind combinati cu olanzaping sau
la adduparea de quetiapind, se recomanda sloparea tralamentului suplimentar $1 sdiiugarea de
lamotriging la litiu.

s Incazul persoanelor care se afld deja sub tratament en valproat, doza acesmia trebuie
ajustati, in intervalul terapeutic, in functie de tolerantd. Dacé se observd un rispuns limitat la
dozele optime de valproat, se impune ac[ﬁugarea de fluoxelind in combinatie cu olenzaping,
sau addugarea de quetiaping, in functie de preferintele persoanei 51 rispunsul anterior la
tratament. In cam\fl in care persoana prefera, luatl In considerare addugarea de olanzaping
(fard flyoxetini) sau lamotriginA la valproat.

¢ In cazul in care nu existd niciun raspuns la adiugarea de f luoxetind in combinatie cu
olanzapin, sau la adiurarea de quetiapind, se recomandi oprirea tratamentulul suplimentar gi
adaugarea de lamotrigind la valpreat,

¢ Medicatia antidepresivi poate i prescrisi Tn episoadele depresive din tulburarea
afectivi bipolard, doar ca adjuvant la tratamentul cu imostabilizatori (de exemplu, litiu,
valproat, lamotriging, olanzapind) din cauzs riscului de vira) maniacal §i a riscului de
accelerare cétre ciclaren rapidd. Aceste riscuri pot fl mal reduse in cazul tratamentului cu
antidepresive de tipul ISRS comparativ cu antidepresivele triciclice sau antidepresivele duale
(IR5 N{’I
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o Dacd pacientii nu se afla sub tratament cu medicatic psihotropa, ghidurile NICE

recomandi ::nmbmaua HNuoxetind-olanzapind sau menoterapia cu que‘naf ini.
s Daci fluoxeting nu este potrivitd. se recomandi un antidepresiv alternativ, conform

shidurilor NICE de depresie,
e Daci pacientul preferd, luali in considerare monoterapia cu olanzapini sau

lamotri ging.

e Daci pacientul se afld deja sub tratament cu un slabilizator alectiv, dozele acesluia
trebuie optimizate, iar apoi se oferd tratamentul descris mai sus.
Observafie: Terapia electroconvulsivantd indicatd in numeroase ghiduri este limitats numai
unor indicatii speciale datoritd riscurilor si perturbirilor neuroprotectici. Terapia ECT este
evaluatd de de The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Disorders Update 2010 on trhe treatment
of acute bipolar depression (Grunze, Vieta, 2010} in grupa C (Evidente pozitive pe baza
studiilor clinice necontralate;) recomandati numai cazuarilor refractare la alte tratamente.

6.12.5. Tratamentul episoadelor mixte in TAB

Simptomele depresive pot fi concomitente maniei in aproximativ 10-30% din carur,
trasaturile mixte ale unui episod in TAB sugerdnd o evolufie mai severd si un risc crescut al
comportamentului  suicidar. De primd intenlie in (tratamentul pacienfilor depresivi cu
simptome mixte, RANZCP recomanda discontinuarea oricirei substanje psihotrope care
poate determina cresteri ale dispozitiei de [ond (antidepresive, substante psihoactive). Se
sugereazi initierea tratamentului cu olanzapind (nivel II), quetiapind sau valproal, in
monoterapie sau In asociere cu un antidepresiv. Asocierea olanzapinei cu valproat
demonstreazd un nivel 1T de evidenle pentru tratamentul stérilor mixte. Lamaotripina este, de
azemenen, indicatdl in asocisre cu un agent antimaniacel, pentru tratamentul simptomelor
depresive din cadrul episodulud mixt. Tetusi aceastd optiune este dezavantajoasi din cauza
neeesitAti ttririi prelungite a lamotriginei. Terapia electro-convulsivantd se va lua in caleul
in cazul simptomatologiel severe sau persistenta (nivel 111 de evidentd).

In cazul pacientilor maniacali care prezintd simptome mixte (manic disforicd), RANZCP
recomand?, ulterior eventualei discontinuari a antidepresivelor, inifierea unui (ralament cu
antipsihotic atipic in asociere cu un agent timostabilizator. Cu un nivel Il de evidente sunt
recomandate urmitosrele antipsihotice: asenapina, olanzapira, aripiprazelul, ziprasidona si
risperidona. Nu existd dovezi in ceca ce priveste utilizarea quetiapinei in tratzmentul stirilor
mixte acute.

Pentru preventia ¢pisoadelor mixte, in cadrul tratamentulud de intretinere, valproatul pare si
aibd evidente mal putemnice comparaliv cu litiul, iar despre carbamazepini datele sunt
contradiclorii.

Tratamentul episodului maniazcal mixt (particularitifi terapeutice adaptate dupd Goodwin
GM, 2010) =e bazeard pe asociersa intre substante antipsihotice atipice (aripiprazol.
olanzaping, queliapind, risperidond, ziprazidand) si timostabilizatozre cu efect cert antimanic
{valproat sau sdruri de litiw). Dupd reducerea simptomatologiel acute, menfinerea poate 1
facutd prin monolerapic cu atipsihotic atipic,

CANMAT 351 ISBD recomandd [olusirca cu precdders a antipsihoticelor atipice si a
valproatului, sugerdnd nevoia crescutd de asocieri medicamentoase pentru tralamentul stérilor
mixte in TAB. Asenapina, aripiprazolul, olanzapina §i ziprazidona au dovedit o eficzcitate
similard in tratamentul starilor mixte cu cea a episoadelor clasice maniacale.




.. SPITALUL CLINIC
.l JUDETEAN

DE URGENTA
“PIUS BRINZEU® TIMISOARA

PROTOCOL MEDICAL

GHID DIAGNOSTIC SI TERAPEUTIC IN
TULEURAREA AFECTIVA BIPCLARA
Cod: PM-PSIH-005

Edigia 3

Eovizia |

SECTIA PSIHIATRIE (L silI)

rM-PSIH-004

Pog. 33 din 35

Conlorm WFSBPsi CINP, tabelul 11 cuprindegradelederccomandare pentru trazamentul
stérilor mixte in TAB.

Tabel 11. Recomandirile pentru tratamcentul psihofarmacologic al episodului mixt in

TAB : - -
Grad de Crad d
Grad de | recomandare Grad de mm::an c;;m
recomandare al recomandare al al
al tratamentulu trata merjrulm tratamentulu
tratamentulu ide acutin i de
i acut inm intrefinere episodeul mixt -
episodcul ulterior unui of, CINF iliertar sl
mixt of. episod mixt si de [
WFSBP P eevesitic $al episod 11m:t 8l tla:+
PreveEy) - preventie alunui
unui etpl;ﬂd episod mixtcf.
mixt ef. -
Antidepresive - e -
Aripiprazol 3 pt MM ﬂipfprﬂfttn'gm 0 3 pt MM g1 DM
_____ dupZ
Asenapini 1 pl MM 3 pt MM g1 DM
[Carbamuzepini 4 ot - 3 pt MM 51 DM
MM D
Cariprazini dpt MM - -
Clozapind dpt MM -
“Gabapentin 4 pt MM . - n
“Lamotrigind - " -
3 ptprevential -
Litiu i P mim 5 5 pt MM i
Etprew—mlm
'?]:u rasidena 4 pt DM - iE
. , In IﬂrI‘a{ siDM
Olanzapind 2 t MM/4 3 pt preventie O ﬁunotgra{ne} 2pt 2
pt DM dupd Mxttl {a.&nmer-s o s)
Oxcarbazepind | 4 pt MM -
Paliperidona Ipt MM - ipt Wﬁ{:ﬁi 3 pt
Quetinpini 3pl MM 20 EIE'-'I:{{R[HD T F pl MM
Risperidonda | 4p:MM 4—]?1’}1'.IT'L"~ entia () 3 pt MM
. Ll[!d datkl | S
Topiramat 5pi MM -
[Antipsihotice 4 pr MM - "
tipice o . .
Valproat 4 pt MM ;:vipt oreventla 3pt I"-f“]leMgu 4 pt -
Ziprasidona 4 pt MM73 4_~}1 preventia M 4 pr MM 31 DM -
pt D‘vil [111]11* Mkl | B
Olanzapini~ilu 4 ptf‘v:i‘v’l s1 DM
GT'%E]“ d Aot mo | -
2 t reven|ia -
h-l?-f-i',]_’J__L_)M P dupd MxiEl

timostabilizatoare; TEC= terapie electro-convulsivanti

Ghidurile NWICE recomanda tratarea cpisodului mixt similar cu cel maniacal, monitorizind

alent aparitia simptomelor deprasive.
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6.12.6, Tratameninl TADB cu ciclare rapidi
Tulburarea bipolarid cu cicluri rapide
Ciclurile rapide apar Intr-o proportie de 15-30% din totalul pacientilor cu tulburare bipolard.
Diagnosticul se va baza pe criteriile existente in [CD10 st DSMV. Suporiul neurabiologic
pentru ciclurile rapide se bazzazi pe o patofiziologie particulari, prezentind frecvents
meodificari de tip iritativ pe electroencefalogrami gi sunl [recvent asociate wnor modificar
evidente pe examenul neuroradiologic la nivelul substantei albe. Studiile genetice Incearca i
puna in evidenii diferente fatd de tulturarea bipolard clasicd. Ciclurile rapide sugereavd i
componente somatice, care trebuie g4 fie excluse prin investigalii complexe (hipertireidia,
hemoragie subarahnoidiana sau accidente vasculare ischemice la nivelul substanfel albe,
leziuni de tip demielinizant produse prin sclerozi multipli sau consceutive unor traumatisme
cerebrale, tratamente recente cu  corlico-sieroizi, estrogeni, propanolol, levodopa,
ciproheptading).
Tulburarea bipolard cu ciclurl rapide, desi rard, prezimid dificultari de tratament st poats
determina o ratd crescutd a comportamentului suicidar gi afecteazd semnificativ calitalea
vietii pacientului si apartinitorilor.
Pacientii care prezinld minim 4 episcade acute (depresive, maniacale, hipemaniacale sau
mixte) pe parcursul ultimului an sz incadreazd in forma cu ciclun rapide si reprezintd
aproximativ 1/3 din totalul pacientilor cu TAB.
NICE ¢i BAP recomand? ca in cazul persoanelor cu tulburare afectivd bipolard cu cicluri
rapide s& sc ofere acelessi inlervenlii va yi pentru persoanele cu alte tipui de tulburare
bipolari, motivind ci in literatura de specialitate, nu existd dovezi suficiente referitoare la
un traTament specific pentru accastd forma de patologie afeclvd. O recomandare
importantd constd Tn evitarea psihotropelor care ar putea induce viraj maniacal, In special
antidepresivele (risc de viraj maniacal de 12-20%) i identificarea 31 managementul
eventualilor factori precipitanti (consumul de drogurifalceol, disfunctia tiroldiana, stresord
externi), acestea fiind frecvent asociate cu forma cu cicluri rapide de boald.

6.12.7. Tratamentul TAB tip IT
Tulburarca afectivi bipolard de tip I1 este caracterizati de episoade de hipomanie $i depresic,
prezenta episoadelor mixte avdnd cel mult valenje hipomaniacale, absenta episoadelor
maniacale pe parcursul evolutiei bolii fiind definitorie pentru aceasti patologie.
Comparativ cu studiile desfasurate pe populatii de pacienti cu TAB 1, TAB 11 este mull mai
slab reprezentati in cercetiirile din literatura de specialitate i, de accea, din lipsd de date
specifice. formulerea unor recomandari bazate pe evidenle poale reprezenta 0 provocare
pentru specialisti.
in priccipiu, toate ghidurile intcrmationale recomandi ca aceeasi aberdare lerapeuticd
utilizati nentra TAB [ 58 se aplice st in TAB 11, cu mentiunea cé episoadele hipomaniacale
pol raméne neiratate farmacclogic atita timp cdt evolutia lor nu determind disfuncpionalitate
pentru pacient. Hippmsnia se poate trata in general cu ajutorul interventiilor psiho-sociale,
iar managementul el medicsmenlos se poate realiza prin discontinuarea posibililor agenfi
psihostimulanfi (antidepresive, alcool, ele.), ajustarea dozelor terapeutice §1 in acord cu
prinicipiile generale de tratament al maniei.
Conform CANMAT si ISBD, in lipsa studiilor farmacologice in TAB II, experienta clinicd
sugersazd utilizarea tratamentulul cu timostabilizatoare, ca litiu sau wvalproat sifsau
antipsihotice atipice,
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Chiar dach majoritatea ghidurilor recomandd acelasi tratament al episodului depresiv,
indiferent de TAB I sau TAR 11, raporhil rise/beneficiu este mult mai bun pentri folosires
apentilor agentilor anlidepresivi peniru TAB IT. In ceea ce privesic tratamentul de intrelinere
in TAB II, acesta are rolul de a preveni reciderile, a reduce simptomatologia subclinicd si a
creste calitatea vietil pacientilor. In principiu terapia va fi selectionat? in concordanti cu
agenlil terapeutici care au functionat in fazele acute ale bolil

6.12.8. Stabilizarea i prevenirea reciderilor gi/san a recurentelor

Se adreseazd pacientilor cu tulburare hipolard 1 g1 11, fiind un tratament de lungé duratéd ce
impune o monilorzare alentd g evoluliel pacientilor si a efectelor secundare potentiale induse
de medicatia timostebilizatoare, antipsihoticd si entidepresivi. Tratamentul de lungd durati
necesitd o monitorizare corectd In vederea depistdrii rapide a tendintelor de viraj dispozitional
indus medicamentaos sau a recéiderilor.
Principalii factori clinici ce anuntd reciderea:
s Aparitia insomniei sau a tulburfrilor de sormn, ce modifica calitatza acestuia;
e Evenimente psihostresante sociale sau personale recente;
o [Discontinuerea  lralamentulul, nelusiy a  schimbdol woul medicament sau &
modificarii dozelor;
e Comorbidititi sematice ce impun asocieri terapeutice care pot induce mania sau
depresia.

Tratamentul de mentenanti in tulburarea bipolard trebuie 38 se bazeze pe o alianid terapeutica
de buna calitate intre pacient 31 echipa medicald, complianta si aderent? ridicati. menlinerea
capacitatilor cognitive §i a funcfionalitiitii soeiale Tn conditii de tratament.
Ghid de fratament psthofurmacologic
Tulburarea bipolard tip | fdrd cicluri rapide:
¢ Timostabilizatoare:
o valproat, carbamazeping, liliu,
o lamotriging in conditiile predomineniel episoadelor depresive
e« Arntipsihotice atipice:
o pentru tulburarea bipolard tip I cu simptome manice predominente:
aripiprazol. clanzaping, guetiapind
o pentru tulburarea bipelarda tip | cu predeminenta simptomelor depresive,
quetiapind (nivel A) si olanzapind (nivel ). In depresia bipolari, quetiapina
XR a aratat debut rapid al actiunii (incd din sfiptmana 1) si actiune asupra
unui spectru larg de simptome.
Tulburarea bipolard tip I cu cicluri rapide:
e Timostabilizatoare in combinatii sau monoterapie.
o monoterapie — carbamazeping (nivel D);
o combinatie litin cu carbamazepini (nivel C) sau litiu cu valproat (nivel C):
o In condiiile predominentei simptomatologiel depresive, lamotrigina in
monoterapie {(nivel I)).
e Antipsihotice atipice:
o olanzapind (nivel D)
o quetizping (mvel D},
o DMedicagie adjuvanta.
o nimodipina (nivel B).
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Tulbyrarea hipolurd tip [T fdrd cicluri rapide:

e Timostzbilizatoare.
o litiu (nivel C);
a carbamazepini (nivel D):

o valproat si lamotriging (faré evaluarl concludente).
*  Antipsihotice atipice - quetiapina (nivel A) si olanzapina par a avea cele mai bune

pédné in momentul actual.
Tulburarea bipolard tip I e elcluri rapiide:
& Timostabilizatoare.
o lamotrigingd (nivel C);
o valproat (nivel D);

o carbamazepini si litiu (fard evaludn concludente).
e Antipsihotice atipice: quetiapina, olanzapina (fird evaluin concludente);

e Medicatie adjuvanti:

o nimodiping {fard evaludri concludente).

7. Resurse necesarc

1. Umane

Meadic psihiatru
Asistent medical
Psiholog
Asistent social
Infirmicr
Ingrijitor

tho o op

g Medici din alte specialititi din ambulatoriul integrat al spitalului

h. Registrator medical

2. Material (apararuri specificd etc)
a. Teste psithologice

B, Tensiometru, stetoscop, termometru, pulsoximetru,

glucometru

Laborator de analize medicale
Aparat EKG

Aparat EEG

Aparal de radiogratfie

Aparat ECT

® e e

céntar,

ﬁd;;ius ]

Revizia |
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a. Nivcl de competentd, grade academics universitare

in caz de necesitate, clinicienii vor apelz la judecata clinicd. Abatenile de la prevederile
protocolului dezvoltat se vor documenta §i se vor argumcnta, tinfind cont de circumstantele
individuale ale fiecdrui bolnav, de opfiunile exprimate de citre pacient § de experienta
clinicd a practicantului.

abaterea de la protocol
Se vor efectua in conformitate cu procedura operationald privind realizarea studiilor clinice.

protocolului la nivelul spitalulni

b. Studii clinice derulste In spital aprobate de ciwe Comisia de Eticd, care permit

9. Valorificarea rezultatelor activitiitii - indicatori de monitorizare a implementirii

Nr. Indicator de performanti | Perioada Mod de caleul Valoare tinta
cri. rapor Erii ]
1 Numérul de raclamatiif anual MNumér reclamatii ale 0
plangeri ale pacientilor
| pacientilor/apartinitorilor fapartindtorilor cu
diagnosticul de TAB In
| decurs de 6 Juni
2 Proportia paciengilor anual Numir pacicntl <15%
reinternati (fard | reinternare
programare) In intervalul de
30} de zile de la externare cu
TAR o
[ 3 Proportia pacientilor anual Nr.pacienti cu <5%
| decedats diagnosticul alcoolizm
decedatifmr.lotal pacienti
i cu diagnosticul TAB
; *100
4 Rata complicafiilor anual Mr. pacienti cu atectiunea | <5%
de alcoolism la care apar
complicatii/nr.total
pacienti cu ''AB

10. Responsabiliti si rispunderi Tn derularca activititii
1.Medic gef sectie
a. Rispunde de implementarea protocolubui la nivelul structurii

b. Realizeazi/coordoneazi analize semestriale ale abaterilor de la aplicarea

protocolului

c. Coordoneari/realizeazd analiza autoevaluiriler semestriale a indicaterilor de
eficacitate si eficienta ai protocelulu

. Coordoneazi autoevaluarea periodicd a respectarii protocolului
e. Se asipurd de informarea, insiruirea si respectarea intregulul personal din
subordine, inclusiv a noilor angajati, a protocalulul

2. Auditor clinic al secfiei
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f. Participd In misiuni audit clinic de analizi & protocoalelor implementate la
nivel de spital

g. Analizeazd periodic implementarca protocoalelor medicale la nivelul sectiei
din care face parie

h. Analizeazi periodic abaterile de la protocoalele implementate In nivelul secrici
din care face paric

3.Medicii clinicient din cadrul sectiel

i. Respecti protocolul medical

j. Scabat de la protocol doar in condiliile precizate de acesiea

k. Completeard FOCG cu recomandirile de consulturi interdisciplinare {eu
moelivare aceslora 51 mentionarea Jdatel si orei solicitiril consultului)

L. Completeaz FOCG cu recomandirile de medicamente  (mentionfnd
substanja, cantitates, doza, nitmul, modul de administrare)

m. Completeazd FOCG cu recomandarea de investigatii paraclinice mentionarea
datei si orei solicitdnii (cu moetivare acestora in cazul in care nu fac parte din
protocolul stabilit)

n. Solicitd consimtdmantul pacientului pentru aplicarca planului  conform
protocolului  (conform procedurii  specifice TO-MED-030 Procedura
operationala de obfinere a acordului pacientului informat sau a procedurii PO-
MED-039 Procedura operajionald privind intervenfia medicald fird acordul
pacientului /reprezentantului legal, in funclie de situagie.

4. Asistentele medicale din cadrul scetici

o. Administreazd medicamentele conform recomandirilor fAcute in FOCG de
citre medic

p. Pregdtesc pacientul pentru investigatiile recomandate de citre medic in FOCG




