I. FARMACOLOGIA SNC

Sectiunea

1. BAZE FIZIO-PATOLOGICE $1 FARMACODINAMICE

1.1. BAZE FIZIO-PATOLOGICE

DOMENIILE COLINERGIC, ADRENERGIC, DOPAMINERGIC, SEROTONINERGIC,
GABA-ERGIC, GLUTAMATERGIC, OPIOIDERGIC
(A se vedea la grupele farmacodinamice si la nota bibliografica A.N. Cristea, 1998, cap 6).

1.2. BAZE FARMACODINAMICE

CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR CU ACTIUNE LA NIVELUL SNC
a) In functie de sensul actiunii: i
- Inhibitoare SNC;
- Stimulatoare SNC;
- Modulatoare SNC.
b) In functie de specificitatea actiunii asupra unei anumite functii fiziologice a SNC:
- nespecifice;
- specifice.
¢) in functie de sens, specificitate §i actiunea farmacoterapeutici:
Nespecifice:
- in sens inhibitor: anestezice generale; hipnotice si sedative;
- 1n sens stimulator: excitante SNC (corticale, bulbare, medulare).
Excitantele SNC corticale, numite si psihostimulante, se incadreaza (in sens larg) in clasa
psihoanaleptice, alaturi de antidepresive.
Specifice:
- asupra proceselor psihice, tonusului neuro-psihic si starii timice (=PSIHOTROPE):
tranchilizante, neuroleptice, antidepresive;
- asupra proceselor psihice i memoriei: medicatia bolii Alzheimer;
- asupra functiei motorii: miorelaxante centrale, anticonvulsivante, antiparkinsoniene,
medicatia in coreea Huntington, medicatia sclerozei laterale amiotrofice;
- asupra proceselor durerii §i sensibilitatii dureroase: analgezice morfinomimetice si
analgezice- antipiretice;
- asupra metabolismului neuronal, in sens reglator (neurotonice).
Clasificarea psihotropelor:
Functie de sens:
- psiholeptice (tranchilizante, neuroleptice);
- psihoanaleptice (antidepresive);
- psihodisleptice (psihotomimetice, ca de ex. LSD).
Psihodislepticele nu sunt medicamente (ele produc experimental psihoze).
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Functie de extinderea nofiunii, medicamentele psihotrope se clasificd in:
- Psihotrope propriu-zise (tranchilizante, neuroleptice, antidepresive);
- Psihotrope in sens larg (psihotropele propriu-zise, hipnotice si sedative, psihostimulante).
d) in functie de sistemul transmisional sinaptic la nivelul caruia actioneaza:
¢ DOMENIUL COLINERGIC:
- Colinergicele centrale (I: boala Alzheimer);
- Anticolinesterazice centrale (I: coreea Huntington, boala Alzheimer);
- Anticolinergicele centrale (antiparkinsoniene, I: boala Parkinson);
e DOMENIUL ADRENERGIC:
. Stimulatoare ale eliberarii ADR si inhibitoare ale recaptarii  dopaminei
(psihostimulante corticale si anorexigene, tip amfetaming);
- Inhibitoare ale recaptarii ADR (antidepresive timoleptice energizante, I: depresie);
- IMAO si IMAO-A selective (antidepresive timeretice, clasice si selective moderne,
I: depresie);
¢ DOMENIUL SEROTONINERGIC:
_ Inhibitoare ale recaptarii 5-HT (antidepresive selective moderne, I: depresie);
- Agonisti presinaptici 5-HT1a = stimulatoare ale recaptarii 5-HT (anxiolitice, I:
sindrom anxios);
- Antagonisti 5-HT,4 / antagonisti D, in raportul ideal > 10:1 (neuroleptice moderne,
I: schizofrenie cu simptome negative);
- Agonisti si antagonisti S-HT»c (anorexigene si respectiv orexigene, nestupefiante);
- Antagonisti 5-HTs3, centrali si periferici (antivomitive potente moderne);
e« DOMENIUL DOPAMINERGIC:
- Dopaminergice (antiparkinsoniene, I: boala Parkinson);
- IMAO-B selectivi (antiparkinsoniene selective moderne, I: boala Parkinson);
- Antagonisti D, / antagonisti 5-HT, in raportul > 1:1 (neuroleptice clasice, I: schizo-
frenie cu simptome pozitive "floride”, boala Huntington).
o DOMENIUL GABA-ERGIC:
- Agonisti postsinaptici GABA-A
- tranchilizante benzodiazepinice (I: nevroza);
- hipnotice: benzodiazepine, barbiturice, ciclopirolone si imidazopiridine (I: insom-
nie);
- anticonvulsivante: benzodiazepine si barbiturice (I: epilepsie);
- anestezice generale: barbiturice §i benzodiazepine;
- Agonisti hetero-sinaptici GABA-B (miorelaxante, I: miotonie);
- Inhibitori GABA-T (anticonvulsivante, tip valproat);
e DOMENIUL GLUTAMAT-ERGIC:
- Glutamat-ergice (neurotonice);
- Antiglutamatergice (I: scleroza laterala amiotroficd).
e DOMENIUL GLICIN- ERGIC:
- Antagonisti ai receptorilor glicinei (excitante medulare, tip stricnind);
e DOMENIUL PURINERGIC:
- Antagonisti P1 - Al (excitante corticale, tip cafeind);
¢ DOMENIUL OPIOID-ERGIC:
- Agonisti p §i / sau k (analgezice morfinomimetice).
- Antagonisti u
(antidoturi, I: intoxicatia acutd cu morfinomimetice).



Farmacologia SNC 23

2. ANESTEZICE GENERALE

2.1. BAZE FARMACOLOGICE
2.1.1. Definitie

Anestezie - etimologie: grec. an = fard, aisthesis = senzatie.
Anestezicele generale sunt inhibitoare SNC nespecifice, care, la dozele terapeutice, produc:
- deprimarea descendentd progresiva a segmentelor SNC, in ordinea inversa aparitiei
filogenetice (scoarta emisferelor cerebrale, centrii subcorticali, maduva spindrii),
- cu suprimarea progresivd a urmdtoarelor functii ale SNC (sensibilitate, cunostint,
motilitate voluntara si reflexa), temporara si reversibila in ordine inversa.
La doze toxice i letale, deprimarea avanseaza la bulb, cu inhibarea centrilor vitali bulbari
(respirator §i vasomotor) si moarte prin oprirea respiraiei.
Proprietiitile unui anestezic general ideal sunt:
- maniabilitatea;
- siguranta utilizarii (referitor la proprietatile fizico - chimice si la toxicitatea metabolitilor);
- inductia anesteziei si trezirea din anestezie, rapide;
- durata anesteziei, in functie de interventia chirurgicala;
- relaxarea musculard;
- absenta interactiunilor nefaste, cu medicamentele asociate in tehnica anesteziei;
- trezirea rapida si fard sechele;
- absenta toxicitatii pe termen lung.
Deoarece nu existd un anestezic general ideal, se asociazd adjuvanti ai anestezicelor, in
cadrul tehnicilor de anestezie (punctul 2.1.4.).

2.1.2. Clasificare

in functie de calea de administrare, proprietiti fizico-chimice si structura chimica:
a) Anestezice generale administrate prin inhalatie:
- Gazoase: protoxid de azot; ciclopropan (hidrocarburi ciclicd);
- Lichide volatile:
- eteri (eter dietilic);
- hidrocarburi halogenate (halotan)
- eteri halogenati (enfluran, isofluran, desfluran, metoxifluran, sevofluran);

b) Anestezice generale administrate i.v.:

- Barbiturice: tiopental, tiobutabarbital, tiamilal, hexobarbital, metohexital (utilizate ca
saruri de sodiu);

- Benzodiazepine (derivati 1,2-inelati - 1,4-benzodiazepine: midazolam);

- Alte structuri: ketamina, propanidid, propofol, etomidat.

Structurile chimice sunt foarte diferite, dar toate au o propri

fnaltd (coeficient de partitie lipide / apad, foarte mare ).

Medicatie adjuvanti anestezicelor generale:

- Medicatie preanestezica: anticolinergice (previn hipersecretia salivard §i brongic3, anta-
gonizeazi efectele nedorite cardiovasculare ale anestezicelor), antiemetice (previn greata
si voma postchirurgicald), barbiturice (inductia rapida a anesteziei), benzodiazepine (pro-
filaxia anxietatii), opioide (reduc sensibilitatea dureroasi si potenteazd actiunea anal-
gezica a anestezicului general);

- Miorelaxante sau curarizante (relaxarea muschilor striati pe parcursul actului chirurgical,
in cazul in care anestezicul utilizat nu induce o miorelaxare suficientd).

etate fizicd comund: lipofilie
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2.1.3. Farmacodinamie

2.1.3.1. Mecanism de actiune

Segmentele SNC importante pentru actiunea anestezicd generald sunt: cortexul cerebral i
sistemul reticulat ascendent activator. S-a demonstrat ci cele mai sensibile regiuni sunt: nucleii
talamici de releu senzorial si regiunile corticale de proiectie a acestora (Angel A., 1993).
Anestezicele generale actioneaza la nivelul membranei celulare, interactiondnd cu lipidele si
proteinele membranare (teoriile anesteziei generale).

Mecanismul comun este mecanismul electrofiziologic: hiperpolarizare cu inhibitie
neuronala. In acest mecanism, lipofilia inaltd a anestezicelor generale joacd un rol important.

Mecanismele, la nivel celular - molecular, pot fi:

- cresterea influxului membranar de ion CI°, prin favorizarea deschiderii canalelor de clor,
consecintd a activirii transmisiei inhibitoare GABA, prin stimularea unor situsuri
specifice de pe complexul receptor activat de GABA; ex. barbituricele, benzodiazepinele
si alte anestezice generale i.v. (ca etomidat si propofol), precum i anestezice inhalatorii
(ca halotan si isofluran);

- scaderea permeabilitatii canalelor de Na*/K*/Ca®*, consecintd a inhibdrii transmisiei
excitatoare glutamat-ergice, prin antagonism pe receptorii NMDA activati de acidul
glutamic; ex. ketamina.

- cresterea influxului membranar de ion CI', prin favorizarea deschiderii canalelor de clor,
consecintd a activarii transmisiei inhibitoare glicinergice, prin stimularea receptorilor
inhibitori ai glicinei; ex. anestezicele inhalatorii (Mihic S. J.. si colab., 1997) si unele
anestezice generale intravenoase (Pistis M. si colab. 1997, Mascia M.P. si colab. 1996);

- deschiderea canalelor de K*; ex. anestezicele generale inhalatorii, care activeaza canalele
de K* de tip 4TM/2P, subtipurile TASK-1 (halotan, isofluran), TASK-2 (halotan,
isofluran, enfluran, desfluran, cloroform), TASK-3 (halotan), TREK-1 (cloroform,
halotan, isofluran), TREK-2 (cloroform, halotan, isofluran) (Alexander S.P.H. si colab.,
2001).

Canalele de K* tip 4TM/2P subtip TASK| ; sunt:

- constitutiv active; neinactivabile;

- insensibile la voltaj;

- inhibate de H* extracelular.

Canalele de K tip 4TM/2P subtip TREK, > sunt:

- activate prin H" intracelular;

- activate prin acid arahidonic i alti acizi gragi nesaturati extracelulari;

- inhibate de activatori ai PKA (Alexander S.P.H. si colab., 2001).

Teoria lipidicd

Teoria lipidicd evidentiaza directa corelatie intre potenta anestezica si solubilitatea in lipide
a compugilor organici anestezici, foarte diversi ca structurd chimicd (corelatia Overton -
Meyer; cit. Rang H.P. si colab., 1999).

Solubilitatea in lipide este masuratd in coeficientul de partitie lipide - apd sau lipide - gaz,
coeficient ce reflectd repartitia in lipidele membranare, in relatie direct proportionala.

Teoria proteicd

Teoria proteici subliniazd faptul ci anestezicele generale pot interactiona nu numai cu
lipidele membranare ci §i cu domeniile hidrofobe ale proteinele membranare functionale, de la
nivelul canalelor ionice membranare modulate de receptori (Franks N.P. si Lieb W. R., 1994).
S-a demonstrat inhibitia receptorilor excitatori pentru glutamat, acetilcolind, serotonina,
precum §i stimularea receptorilor inhibitori pentru GABA si glicina ( Mihic S.J., Wick M.J. si
colab., 1997).
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2.1.3.2. Fazele anesteziei generale (narcozeiy

1. Perioada de inductie
L.1. Faza de analgezie
- inhibitia centrilor corticali de integrare ai durerii, din zona somestezicg, lobul
parietal;
- suprimarea perceperii durerii;
- dureazi din momentul administrarii, pana la disparitia cunostintei.
1.2. Faza de excitatie
- consecinta a inhibitiei centrilor corticali si eliberarea de sub control a centrilor
motori subcorticali;
- se manifestd cu: midriaza, migciri automate si intense ale globilor oculari,
miotonie; tahicardie, HTA, respiratie neregulati (ritm si amplitudine);
- dureaza din momentul pierderii cunostintei, pand la instalarea respiratiei regulate
automate si abolirea reflexelor palpebrzle;
- este o fazi nedoriti, neplicutd pentru pacient si medic si in care se produc
majoritatea accidentelor si deceselor prin anestezie generala.
I1. Perioada de anestezie generald propriu-zisd
I1.1. Faza de somn superficial
- deprimarea cuprinde centrii subcorticali si se extinde spre m@duva spindrii;
- dureazi de la abolirea reflexelor palpebrale, pan3 la incetarea miscarii automate de
rotire a globilor oculari.
I1.2. Faza de somn profund
- deprimarea cuprinde maduva spindrii,
- cu abolirea unor reflexe (corneean, cutanat) si diminuarea altora (reflexul
peritoneal);
- globii oculari ficsi, midriazi usoara;
- TA si puls relativ normale;
- respiratia regulatd, dar de amplitudine mai scazuta;
- miorelaxare de intensitate variabila, functie de substanta.
- dureaza de la fixarea globilor oculari, pana la aparitia pulsului accelerat.
I1.3. Faza de alarma (pretoxicd)
- diminuarea progresiva a respiratiei toracice, cu mentinerea miscdrilor respiratorii
abdominale; reflexe absente; pulsul accelerat; midriaza; miorelaxare intensd.
IIL. Perioada toxica
Are o singura faza (de supradozare):
- paralizie bulbari, cu inhibitia centrilor vitali bulbari (respirator si vasomotor); cu
oprirea respiratiei, hTA si colaps;
- toate reflexele abolite; puls imperceptibil; midriaza intensd; pielea palida, rece si
umeda3;
- relaxarea sfincterelor, cu golirea vezicii urinare si rectului;
- automatismul inimii pastrat citeva minute dupa oprirea respiratiei;
- dupa oprirea respiratiei, la 1 - 5 minute, survine moartea.
in cazul opririi respiratiei automate, trebuie intervenit de urgentd cu respiratie artificiala.
Fazele narcozei diferd ca durata si vitez4 de succesiune, functie de urmdtorii factori:
- anestezicul general (de exemplu, la eter, fazele sunt bine delimitate; la protoxidul de azot,
faza de excitatie este marcatd de acces de ras);
- calea de administrare;
- pacient, cu excitabilitatea particulard;
- tehnica de anestezie (preanestezie, anestezie potentati).
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Revenirea din narcozi:

- se produce dupi intreruperea administrérii unei doze terapeutice;

- revenirea la starea functionald normald a segmentelor SNC (refluxul) se produce in
ordinea invers3 avansarii narcozei;

- viteza de revenire depinde de durata narcozei i de anestezic, astfel: dupa gaze, in cateva
minute; dupa lichide volatile, functie de volatilitatea acestora (ex. dupa eterul etilic, In
cca 1/2h).

2.1.4. Farmacoterapie

Indicatii:

- interventii chirurgicale;

- endoscopie.

Metode si tehnici de anestezie:

» Inductia anesteziei

Se face cu anestezice generale cu inductie rapida:

- i.v.: barbiturice, benzodiazepine (midazolam, diazepam), ketamina;

- inhalator: eter, protoxid de azot.

» Preanestezie

Consti in administrarea inainte de anestezicul general a unor medicamente "preanestezice",
in scopul:

- scaderii excitabilitatii SNC si SNV, cu diminuarea dozei de anestezic general si riscului;

- scurtarii perioadei de inductie si fazei de excitatie (de ex. la eter i protoxidul de azot);

- antagonizirii unor efecte nedorite ale anestezicelor generale (hipersecretia brongicd de

iritatie, la eter; spasmul laringian, la ciclopropan si barbiturice).

Medicamentele utilizate in preanestezie:

- deprimante SNC (hipnotice, tranchilizante);

- analgezice (morfinomimetice);

- antivomitive (fenotiazine);

- parasimpatolitice (atropina, scopolamina).

Parasimpatoliticele (atropina, scopolamina) atenueaza unele reactii adverse provocate de
intubatie si/sau anumite apestezice generale, cum sunt: hipersecretia bronsicd si salivara
(produs3 de intubatie, eter i ketamind), spasmul laringian si brongic (declansat de tiopental §i
ciclopropan), bradicardia si hipotensiunea intraoperatorie (favorizati de halotan, propofol).

» Anestezie potentatd

Consta in administrarea unui amestec de litice SNV ("cocktail litic"), in scopul scaderii
metabolismului bazal si reducerii astfel a dozelor de anestezic general, pana la doza care
singurd produce numai pierderea sensibilitatii dureroase §i a cunostintei. Se asigurd astfel o
anestezie eficienta si sigura.

Medicamentele utilizate in "cocktail litic™:

- curarizante;

- neuroleptice fenotiazine (clorpromazina), etc.

Tehnicile de inducere, de preanestezie sau anestezie potenfatd permit ulterior intubarea
traheald, pentru administrarea anestezicelor generale pe cale inhalatorie, in circuit fnchis sau
semiinchis, in scopul mentinerii anesteziei generale.

» Neuroleptanalgezie

Este o tehnici de anestezie pe cale i.v., care realizeaza o "anestezie vigild", in care:

- starea de cunostintd este pastratd,

- dar cu pierderea sensibilitatii dureroase si reactiei la durere,

- si cu o stare de indiferenta ("mineralizare").
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Consti In asocierea:
- analgezic morfinomimetic puternic (fentanil),
- cu un neuroleptic incisiv, cu structurd de: butirofenone (droperidol); tioxantene
(clorprotixen); azafenotiazine (protipendil).
Indicatia neuroleptanalgeziei: in chirurgia modernd, la toate vérstele.
Precautie: la copii mici, astmatici, cezariana (impusa de deprimarea respiratorie indusd de
analgezicul morfinomimetic).

2.1.5 Farmacotoxicologie si farmacoepidemiologie

RA sunt de tip efecte secundare, datorate:

- altor actiuni farmacodinamice ale anestezicelor generale;

- medicamentelor asociate in preanestezie sau anestezia potentat;

- farmacoterapiei anterioare anesteziei.

Sindromul anticolinergic central:

Apare in faza postanestezica (cu o frecventd de maxim 1 %).

Poate fi indus de medicamente cu actiune anticolinergicd:

- anestezice generale (protoxid de azot, ketamina);

- medicamente din preanestezie sau anestezia potentatd (atropina, neuroleptice fenotiazine

si difenilbutilpiperidine, tranchilizante ca hidroxizina si antihistaminice H;).

Se manifesta prin:

- efecte centrale (dezorientare, halucinatii, delir, incoordonare motorie, deprimarea

respiratiei, hipertermie);

- efecte periferice (tahiaritmii, scaderea peristaltismului digestiv, retentie de uring,

midriaza).

Tratament: anticolinesterazice cu difuziune in SNC (fizostigmina, 2 mg i.v. lent).

Farmacoterapia ce trebuie intrerupti inainte de anestezie:

Anumite grupe farmacodinamice §i medicamente interactioneazd cu anestezicele generale si
pot provoca accidente. Ele trebuiesc cunoscute si intrerupte, la un anumit interval de timp,
diferit, inainte de anestezie. Astfel:

a) la hipertensivi, reserpina se intrerupe cu 2 - 3 saptdmani inainte;

b) la diabetici, se intrerupe antidiabeticul oral; daca este strict necesar, se inlocuieste cu

insulina;

¢) anticoagulantele orale se inlocuiesc cu heparina (mai maniabild i care are antidot de

urgentd: protamina);

d) In profilaxia cu AB fnainte de actul chirurgical, trebuie avut in vedere efectul blocant

neuromuscular al unor AB (aminoglicozide, polimixina B, colistina), ce potenteaza
efectul curarizantelor; daca este obligatorie asocierea, se reduc dozele de curarizant.

2.1.6. Interactiuni

Sinergism:

- anestezicele generale cu deprimantele SNC (potentarea deprimérii SNC);

- anestezicele generale cu salureticele (potentarea deprimarii SNC, datoritd hiponatremiei);

- anestezicele generale cu antihipertensivele (tendinta la hTA; se monitorizeazd TA);

- antibiotice blocante neuromusculare (aminozide) potenteazi efectul miorelaxant al curari-
zantelor §i al unor anestezice generale (eter, halotan);

- unele anestezice generale (ciclopropan, halotan) cu S mim (ADR) (cresterea excitabilitatii
miocardului, cu fibrilatie ventriculara fatala);

- anestezice generale asociate cu AB profilactic si cu stresul chirurgical (potentarea actiunii
imunodepresive).
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2.2. ANESTEZICE GENERALE INHALATORII

2.2.1. Baze farmacologice

Propr. fiz.-chim.:

Starea fizica: gaze sau lichide volatile. Unele sunt explozibile (ciclopropan, eterul etilic) si
din acest considerent asociat si cu dezavantaje farmacologice, nu se mai utilizeaza.

Solubilitatea ridicata in lipide este o caracteristicd comund pentru toate anestezicele
inhalatorii, permitind o difuziune ridicata prin bariera hematoencefalicd, cu o distribuire rapida
in creier. La extreme se situeaza: halotanul, cu lipofilia detagat cea mai fnaltd si respectiv
protoxidul de azot, cu cea mai mica. Aceastd situare extremd, pe scara valorilor coeficientilor
de partaj lipide - apa (L/A) (tabelul I.1.), este in corelatie cu capacitatea si durata de stocare n
tesutul adipos si explicd diferentele in privinta revenirii din anestezie, justificAnd starea psihicd
reziduala prelungitd dupd revenirea din anestezie, pentru halotan.

2.2.1.1. Farmacocinetica

Calea de administrare este cea inhalatorie. Absorbtia §i eliminarea au loc la nivelul
epiteliului alveolar, ce realizeazd o foarte mare suprafatd schimb. Distribuirea este bifazica:
distribuire in creier intr-o prima fazi si redistribuire in celelalte tesuturi in a doua faza.
Biotransformarea este o etapi de importantd micd pentru epurarea anestezicelor inhalatorii $i
respectiv pentru revenirea din anestezie, dar contribuie la toxicitatea anestezicelor generale,
prin metabolitii toxici formati (punctul 2.2.1.3.).

Biotransformarea conduce la doud tipuri de metaboliti, toxici:

- Toxici hepatici: compusi organici ce pot forma legéturi covalente cu proteine membranare
hepatice (de ex.: prin biotransformarea oxidativa a halotanului apar: trifluoroetanol, acid
trifluoroacetic si radicalul liber clorotrifluoretil format in conditii de hipoxie);

- Toxici renali: fluoruri toxice la nivelul tubilor renali, aparute prin biotransformarea
anestezicelor fluorurate cum sunt halotanul si metoxifluranul.

Cinetica anestezicelor generale inhalatorii (vitezele de absorbtie, distribuire si eliminare)
determina vitezele de inductie a anesteziei si de revenire din anestezie i depinde de urmatorii
factori:

- presiunea partiala sau concentratia relativa in aerul inspirat;

- proprietatile anestezicului: solubilitatea in sange si solubilitatea in lipide;

- factori fiziologici: ventilatia pulmonard, fluxul sanguin pulmonar, debitul sanguin la

nivelul tesuturilor.

Starea de echilibru se rtealizeazi cind presiunea partiald a anestezicului in fiecare
compartiment al organismului atinge presiunea partiala a anestezicului in amestecul inhalat.

Coeficientul de partitie sdnge - gaz este raportul intre concentratia anestezicului in singe §i
concentratia in amestecul gazos, la starea de echilibru si depinde direct de solubilitatea
anestezicului in singe. Acest coeficient este determinant atit pentru inductia anesteziei cét si
pentru revenirea din anestezie, ambele fiind cu atét mai rapide cu cat coeficientul de partitie
singe - gaz este mai mic, respectiv solubilitatea in sange a anestezicului este mai mic.

Solubilitatea sanguind creste in ordinea: protoxid de azot > izofluran > enfluran > halotan.
Pentru protoxidul de azot, cantitatea ce se dizolva in singe fiind mic3, presiunea partiald in
singe creste repede si atinge repede (in circa 20 minute) valoarea de 90% din presiunea partiald
in amestecul de gaze inhalat. Astfel se explicd inductia i revenirea din anestezie mai rapide
pentru protoxidul de azot, comparativ cu halotanul care este mult mai solubil in sénge.

Coeficientul de partifie ulei - gaz exprimd solubilitatea anestezicului in lipide i
influenteaza cinetica distributiei in organism, inductia si revenirea din anestezie.
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Creierul are o perfuzie sanguind inaltd iar, datorita lipofiliei ridicate, permeabilitatea prin
bariera hemato - encefalicd este ridicatd pentru anestezicele generale. De aceea, concentratia
anestezicului in creier atinge rapid concentratia din sangele arterial.

Tesutul adipos este slab perfuzat si din acest motiv, cu toat3 lipofilia inaltd a anestezicelor,
distribuirea in tesutul adipos este tarzie si nu permite realizarea echilibrului cu sangele arterial,
pe parcursul duratei obignuite a anesteziei.

O solubilitate ridicatd in lipide, exprimatd printr-un coeficient inalt de partitie ulei - gaz,
este corelatd cu o revenire totald intdrziatd din anestezie. Astfel, halotanul, care are o
solubilitate ridicata in lipide, se acumuleazi treptat in tesusutul adipos si poate produce o stare
de mahmureal3, dupa utilizarea pentru o operatie de lungd durata.

Corelatia coeficientilor de partitie singe - gaz si ulei - gaz cu inductia si revenirea din
anestezie este prezentatd in tabelul I.1.

TABELUL L1.

Proprietitile fizice si farmacocinetice ale unor anestezice generale inhalatorii
(dupi Goodman-Gilman’s, 2001; Stroescu 2001; modificat)

Anestezicul general ol c(';zn; ;{,e g)art:,tle Presiunea de CZZC‘Z”;%W MAC*
sdange/ ¢rrgier/ lipide/ l;aploré‘a’ C maxisz; (%), . l%
gaz sdnge sdnge (minHg la ) la 20°C e J aim)

Halotan 23 29 51 243 32 0,75
Izofluran 1.4 2,6 45 250 33 1.2
Enfluran 1.8 1.4 36 175 23 1.6
Sevofluran 0,65 1,7 48 160 21 2,0
Desfluran 045 1,3 28 664 87 6,0
Protoxid de azot 0,47 1,1 2,3 gaz gaz 105**

* MAC = concentratia alveolard minima
** O valoare a MAC % peste 100% indic# necesitatea unor conditii hiperbare pentru a atinge un MAC de 1

2.2.1.2. Farmacodinamie

Potenta anestezicelor generale inhalatorii este masuratd in unitdti MAC. MAC este
concentratia alveolard minima de gaz, ce previne motilitatea ca reactie la o incizie chirurgicald
standard, pentru 50 % dintre pacienti. MAC este exprimati procentual (procentul de gaz dintr-
un amestec). i

Potenfa variazd invéss proportional cu MAC. Astfel: anestezicele potente, cum este
halotanul, au MAC mic, comparativ cu un anestezic mai putin potent, ca protoxidul de azot,
care are MAC foarte mare (tabelul I.1.).

Alti parametri ce pot exprima potenta anestezica sunt:

e MAC awake (supresia raspunsului la comanda verbald) este concentratia alveolard
minimd, la care se pierde capacitatea de a raspunde la comanda verbal, la 50 % din
pacienti. ’ ]

e CE 50 (supresia memoriei) este concentratia alveolard la care este suprimatd capacitatea
de memorare, la 50 % din pacienti.

MAC > MAC awake > CE 50 (memorie)

Doza anestezica relativa este apreciati tinind seama de produsul:

MAC x coeficientul de partitie sdnge - gaz

Potenta (in raport invers cu MAC) este:

- Tnaltd, la metoxifluran, halotan;
- medie, la eter, enfluran, isofluran;
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- mic4, la sevofluran, desfluran;
- extrem de mic3, la protoxidul de azot.
Inductia si revenirea din anestezie sunt:
- rapide, la protoxid de azot, desfluran, sevofluran;
- medii, la halotan, enfluran, isofluran;
- lente, la eter.

2.2.1.3. Farmacotoxicologie

RA raportate pentru anestezicele generale inhalatorii sunt de tip:

- efecte secundare: cardiovasculare si respiratorii;

- efecte toxice: toxicitate renald (provocatd de fluorurile rezultate din biotransformare);

- efecte idiosincrazice: hepatotoxicitate (provocati de metaboliti) si hipertermie maligna.

RA cardiovasculare, produse de anestezicele halogenate, constau in:

- deprimare cardiovasculard, cu reducerea debitului cardiac si hipotensiune arteriald,
consecinta a unei actiuni directe deprimantd miocardicd si a actiunii de tip anestezic
general (marcatd la halotan); .

- disritmii cardiace (extrasistole ventriculare), prin sensibilizare la adrenalind (fenomen

_ obignuit la halotan).

in cazul unei hipersecretii crescute de adrenalind sau la asociere cu simpatomimetice, existd
riscul de precipitare a fibrilatiei ventriculare (risc major la halotan).

Exceptie face protoxidul de azot, la care apare o tendintd spre hipertensiune arteriald, ca o
consecinti a stimuldrii simpatice (de durata scurtd, circa 10 minute).

Deprimare respiratorie (deprimarea reflexelor respiratorii) pronuntati, cu cresterea Pco,
arterial, provoacd toate anestezicele inhalatorii halogenate. Isofluranul antreneaza o stimulare
inittala.

Toxicitatea hepatici este raportatd la halotan (risc crescut) si enfluran (risc redus).
Incidenta este rara (0,1%o la halotan), dar apare la cateva zile de la anestezie, sub forma unui
sindrom grav ce se manifesta cu febra, greatd, voma, icter, necroza hepaticd si mortalitate (in
30 - 60% din cazuri). Riscul este crescut la administriri repetate. Responsabili de hepatoto-
Xicitate sunt metabolitii rezultati din biotransformarea oxidativa a halotanului (trifluoroetanol,
acid trifluoroacetic, radicalul liber clorotrifluoretil format in conditii de hipoxie). Etiologia pare
a fi de naturd idiosincrazica, deoarece s-a pus in evidentd o particularitate genetica a membra-
nelor hepatocitare, care le face sensibile la metabolitii halotanului, cu precddere In conditii de
hipoxie.

Hipertermia maligna poate fi provocatd de catre anestezicele halogenate (halotan,
enfluran), la un grup foarte restrans de indivizi (de ex. in 0,05 %. cazuri, la halotan), dar apare
ca un sindrom grav ce se manifestd prin cresterea dramaticd a temperaturii, acidoza §i rigiditate
musculard, cu evolutie posibild spre letalitate. Hipertermia maligna poate fi provocata si de
blocantele neuromusculare. Curarizantul suxametoniu favorizeaza fenomenul. Etiologia pare a
fi de naturd idiosincrazica, fiind transmisa ereditar si datoratd unei mutatii fn gena (cunoscutd
ca receptorul ryanodin), care codificd canalele de calciu ce controleaza eliberarea ionului
calciu din reticulul sarcoplasmic. Tratamentul se face cu miorelaxantul dantrolen (ce blocheaza
aceste canale de calciu), pe misura ce halotanul este retras.

Toxicitatea renald, la nivelul tubilor renali, este provocatd de metabolitii fluorura, rezultati
prin biotransformarea anestezicelor fluorurate, ca halotan si metoxifluran. Manifestarea clinicd
constd in deficit de concentrare a urinei, cu poliurie, deshidratare, hipernatriemie, hipercrea-
tininemie si cresterea ureei in singe. Apare la doze mari sau utilizare prelungita. Factorii favo-
rizanti sunt: insuficienta renald, varsta inaintata, asocierea cu medicamente nefrotoxice (anti-
biotice aminoglicozide etc). Toxicitatea renala crescutd a restrans utilizarea metoxifluranului la
interventiile obstetricale.
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2.2.1.4. Farmacoterapie, farmacografie

Anestezicele inhalatorii utilizate in prezent sunt: protoxid de azot, halotan, isofluran,
enfluran, desfluran, sevofluran. Nu se mai utilizeaza: ciclopropanul (explozibil, potential mare
aritmogen prin sensibilizarea catecolaminergicd a miocardului), eterul (exploziv, foarte iritant,
complicatii respiratorii §i greatd postoperatorie) si metoxifluranul (toxicitate crescutd renald).

Protoxidul de azot are potentd mica si de aceea este utilizat in combinatie cu alte anestezice
de inhalatie.

De electie:

- in pediatrie: halotanul (deoarece nu prezinta hepatotoxicitate la copil si are miros placut);

- 1a astmatici: halotanul (deoarece relaxeazd muschii netezi bronsici).

Avantaje terapeutice (comparatie):

- inductie rapida (protoxid de azot, desfluran, sevofluran);

- revenire rapida (protoxid de azot, desfluran, sevofluran);

- analgezie bund (protoxid de azot, eter);

- miorelaxare bun (eter, isofluran);

- absenta sensibilizarii cordului la adrenalind (izofluran, desfluran, sevofluran);

Dezavantaje terapeutice (comparatie):

- anestezie incomplet (protoxidul de azot se utilizeaza in combinatie cu alt anestezic);

- absenta miorelaxdrii (protoxid de azot);

- sensibilizarea miocardului la catecolamine, aritmii (halotan);

- hipotensiune arteriald, scdderea fluxului sanguin hepatic si renal (halotan);

- hepatotoxicitate la utilizare repetatd (halotan);

- risc de nefrotoxicitate (metoxifluran, sevofluran);

- hipertermie maligna (halotan, enfluran);

~potential convulsivant, in perioadele de inductie §i de revenire din anestezie (enfluran);

- exacerbarea ischemiei miocardice, la pacientii cu boald coronariand (isofluran);

- iritatia tractului respirator, cu greatd si voma sau tuse §i bronhospasm (eter si respectiv

desfluran).

Administrarea anestezicelor, in amestec cu oxigenul, se face inhalator, pe mascd deschisd
sau prin tehnici semiinchise sau inchise.

N,0 Denumirea Ri R, R;
Protoxid de azot b F\
hidrocarburi halogenate esfluran F— F— /CH"‘O‘“'
F cC F
| =
F _(I:_(I:H Enfluran SCH—0— cl— F—
F Br F/
Halotan F
eteri halogenati Isofluran F— cl— ~ CH—0—
e
F & F
Lo Metoxifluran H3C—0 — cl— Cl—
F Ry Sevofluran F— FaC™ F—CH,—0—

Fig. L.1. Structurile chimice ale principalelor anestezice generale inhalatorii: protoxid de azot, hidrocarburi
halogenate si eteri halogenati

’
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2.2.2. Gaze
PROTOXID DE AZOT

Sin.: N,0, Gaz ilariant.

Fdin. si Fter.:

Analgezic mai potent decat anestezic general.

Inductie scurtd (2 - 4 min), dar cu o fazd de excitatie bine marcatd (prin crize de rds si
agitatie motorie). Revenire rapida (1 - 4 min.).

Indicat: in inductia anesteziei generale.

Ftox.: efect imunosupresiv (deprimare medulard) si anemie, la utilizare prelungitd sau
repetata.

2.2.3. Eteri nehalogenati
ETERUL ETILIC

Fdin. si Fter.:

Perioada de inductie lunga, (fazd de excitatie lungd), in lipsa preanesteziei (15 - 20 min.).

Trezirea din narcozi, cca 30 min. (20 - 40 min).

Efect analgezic, miorelaxant central si curarizant antidepolarizant (antagonizat de
neostigmina).

Indicatie: ca anestezic general, la cardiaci si hepatici (nu are efecte deprimante cardiace si
toxice hepatice). Actualmente nu se mai utilizeaza decat in lipsa altor anestezice.

Ftox si Fepid.:

Efect iritant pe mucoase si provoaca hipersecretie in cdile respiratorii, greatd si voma
postoperatorie. Se combate prin atropind, in preanesteZie.

CI: astmatici si boli pulmonare;

Risc de explozie.

2.2.4. Derivati halogenati
HALOTAN

Fcin.:

Redistribuire masivd in tesutul adipos, datoritd lipofiliei 1nalte, dar lentd, corespunzitoare
perfuziei slabe a acestui tesut. Consecinte: stocarea in fesutul adipos, cu efecte reziduale
prelungite dupd revenirea din anestezie..

Biotransformare semnificativd (cca. 30%), la nivel hepatic, prin oxidare, cu formare de
bromura, clorurd si metaboliti organici hepatotoxici: trifluoroetanol, acid trifluoroacetic si
radicalul liber clorotrifluoretil format in conditii de hipoxie.

Fdin. si Fter.:

Potentd anestezicd mare, comparativ cu eterul si cu celelalte anestezice inhalatorii
halogenate (conform valorilor MAC; tabelul I.1.).

Perioada de inductie scurtd (3-5 min.). Trezirea din narcozi, relativ rapida (5-10 min.), dar
cu efecte reziduale prelungite (stare de” mahmureald”).

Efect miorelaxant bun.

Relaxeazd muschii netezj bronsici, fiind util la astmatici.
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Utilizare curentd. De electie in pediatrie, deoarece. nu prezintd hepatotoxicitate la copil i
are miros placut.

Ftox. si Fepid.

Deprimd respiratia (reflexele respiratorii).

Deprimd inima cu bradicardie, scdderea debitului cardiac, hTA si reducerea debitului
sanguin hepatic si renal.

Creste excitabilitatea cardiaci, cu tendinta la aritmii. Exista riscul de precipitare a fibrilatiei
ventriculare, in cazul unei hipersecretii crescute de adrenalind sau la asociere cu
simpatomimetice.

Prezintd risc crescut de hepatotoxicitate, la utilizare repetatd (prin metabolitii organici);
cazuri rare (0,1 %o), dar cu evolutie grava si mortalitate Tn 30-50 % din cazuri.

Hipertermie malignd, cu rigiditate musculard, in cazuri rare (0,05 %o), dar cu evolutie
dramatici spre letalitate. Tratament cu dantrolen.

ENFLURAN

Profil farmacologic similar halotanului. Are utilizare larga.

Avantaje:

- inductie si revenirg, mai rapide (acumulare mai redusa in tesutul adipos);

- relaxare musculard mai buna;

- risc mai scizut de aritmii si sensibilizare la catecolamine mai redusa;

- biotransformare mai redus3, cu risc mai mic de hepatotoxicitate.

Dezavantaje:

- biotransformare (2%) la fluorurd, excretata renal; CI: in insuficienta renald;:

- risc slab de convulsii, deoarece provoacd excitatie SNC, la o doza de doud ori mai mare
decat MAC si chiar la doze mai mici, daca hiperventilatia reduce presiunea arteriald a
CO, ; CI: antecedente convulsive.

ISOFLURAN

Profil farmacologic similar enfluranului. Are utilizare larga.

Avantaje:

- moleculi extrem de stabild, cu metabolizare redusd ---> toxicitate hepaticd si renald
scazuti;

- absente potentialul aritmogen si sensibilizarea miocardului la catecolamine;

- absenta potentialului epileptogen caracteristic enfluranului.

Dezavantaje:

- risc de precipitare a ischemiei miocardice, 1a pacienti cu boald coronariana.

DESFLURAN

Profil farmacologic similar isofluranului. Util in chirurgia ambulatorie, datorita inductiei i
revenirii rapide (comparabile cu protoxidul de azot).
Dezavantaj: iritarea tractului respirator, cu tuse si bronhospasm. e
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2.3. ANESTEZICE GENERALE I.V.

Anestezicele generale intravenoase sunt utilizate pentru inducerea rapidd a anesteziei, care
este ulterior mentinutd cu un anestezic general inhalator. Injectarea trebuie facutd lent.

Potenta anestezica este masuratd pentru anestezicele i.v., in concentratia plasmatica a
formei libere, care produce pierderea reactiei la incizia chirurgicald, pentru 50% dintre
pacienti.

2.3.1. Barbiturice

. .
3\ (o}
N
3 4 R
(sau S=)* 0:< 5 5a
L Rsh
yd
H (o]

nucleul barbituric

Denumirea R; R, R

CHy—CH,— CHg

Hexobarbital —CH3 —CH3 @

~CHy

Metohexital —CH, —CHy= CH—CH; | — CH\CE C—CH,—CH,

Tiopental * —H —CHg —CH

Fig. 1.2. Structurile chimice ale unor anestezice generale intravenoase: barbiturice Ni-metilate
(hexobarbital si metohexital) si tiobarbiturice (tiopental)

TIOPENTAL

Str. chim.: derivat al acidului tiobarbituric; utilizat ca tiopental sodic.

Propr. fiz.-chim.: liposolubilitate mare, cu repercusiune semnificativd asupra latentei i
duratei de actiune.

Fein.: distribuire bifazica (distribuire ultrarapidd in SNC, urmatd de redistribuire
ultrarapida in tesutul adipos).

Fdin.:

Mecanism de actiune: agonist GABA-A, cu cresterea conductantei ionului CI" si
hiperpolarizare neuronald.

Inductie si duratd ultrascurte (1/2 min. i respectiv 4 -7 min.).
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Ftox.: deprimd respiratia; provoacd laringospasm.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: inductia anesteziei, interventii scurte. Are utilizare largd.

Pulberea se dizolvid extemporaneu, 2,5% in apa distilatd, ser fiziologic sau solutie glucozata
izotoni. Dozele sunt variabile in functie de: indicatie, sex si varsta. Barbatii si tinerii necesita
doze mai mari.

2.3.2. Benzodiazepine

MIDAZOLAM

Str. chim.: derivat 1,2-imidazol - 1,4-benzodiazepind.

Fdin.:

- Mecanism de actiune: agonist GABA-A.

- Efectele benzodiazepinelor: anxiolitic, miorelaxant, anticonvulsivant, hipnoinductor,
inductor al narcozet;

- Anestezic general cu inductie scurtd (aprox. 2 min) si durata relativ scurtéd (cca. 45 min).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- inductia anesteziei generale; preanestezie; procedee endoscopice;

- hipnotic.

Posologie:

- Inductia anesteziei dupa 2 min., la doza de 0,3 mg/kg, i.v. lent.

- Pentru procedee endoscopice, doze de 1-2 mg, i.v. lent.

- In preanestezie, doze de 5-15 mg, i.m., cu cca 25 min. inainte.

- Ca hipnotic, 5-15 mg, oral.

N
H3C—
3 \( ) CH; OH CHj
N
H5C CHy
=N
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Ketamina

Midazolam H3C

H,C H,CO 0\/\ O
b o CH3 AN
N H3¢" o (_W
he—" N No B
o

Propanidid Etomidat

Fig. L3. Anestezice generale intravenoase cu diverse structuri chimice:
1,2- imidazol-1,4-benzodiazepine (midazolam) si alte structuri
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2.3.3. Alte structun;i
"KETAMINA

Str. chim.: asemdndtoare cu drogul fenciclidina; ketamina induce euforie mai redusd.

Fdin. si Fter.:

Mecanism de actiune: antagonist al receptorilor NMDA (N-metil-D-aspartat), cu
antagonizarea efectului acidului glutamic, neuromediatorul aminoacid excitator cerebral ce
stimuleaza receptorii NMDA (situsul glutamic).

Induce anestezie disociativd, pacientul fiind constient, dar amnezic, imobil si insensibil la
durere.

Stimuleazi descircirile simpatice centrale cu stimulare cardiacd, cresterea debitului
cardiac §i HTA;

Inductie scurtd (2-5 min.) si durata scurtd (5-10 min.).

Indicatie: limitat, in interventii de scurtd duratd; asociatd cu diazepam, induce o anestezie
general satisfacitoare pentru interventii diverse.

Utila la pacienti cu deprimare cardiovasculara.

Ftox. si Fepid.:

- deprimd respiratia;

- creste fluxul sanguin cerebral;

- produce halucinatii postoperator (cosmaruri), mai pufin marcate la copil; de aceea nu
are utilizare largd, dar este utilizatd in pediatrie pentru interventii minore.;

CI: HTA, accident vascular cerebral.

3. HIPNOTICE $lI SEDATIVE

3.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE Sl FARMACOLOGICE
3.1.1. Baze fiziopatologice

3.1.1.1. Somnul fiziologic

Somnul reprezintd o stare de repaus a organismului, care alterneaza periodic cu starea de
veghe, constituind bioritmul veghe - somn, nictemeral (circadian).

Se manifestd prin unele modificiri de ordin cantitativ ale functiilor psihice, motorii si
vegetative, comparativ cu starea de veghe.

Nivelele starii de vigilitate si de somn sunt in corelatie cu activitatea sistemului reticulat
ascendent activator (SAA), in special portiunea rostrald (mezencefal si punte).

Somnul este necesar la toate varstele, pentru contributia sa in:

- mentinerea echilibrului psiho - fiziologic si s&natétii;

- procesul de crestere la copii;

- activitatea normala din starea de veghe.

Modificarile functiilor fiziologice in timpul somnului fiziologic:

- toate functiile fiziologice se afla la nivel bazal;

- starea de constienta este suprimata; subconstientul naste vise;

- motilitatea voluntari este abolita;

- motilitatea reflexd este diminuatd; pragul reflexelor este crescut; excitatiile externe nu pot

fi receptionate sub o anumitd intensitate;
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- muschii striati sunt ugor relaxati;

- scade tonusul centrului termoregulator, cu hipotermie ugoara;

- scade excitabilitatea centrului respirator; bradipnee cu acumularea de CO, in sénge si
instalarea acidozei;

- cresterea tonusului vegetativ PS (trofotrop), cu bradicardie si cresterea timpului de repaus
cardiac (diastold);

- metabolismul bazal este diminuat.

Revenirea la starea de vigilitate se face:

- fie spontan, la comanda fiziologici;

- fie fortat, la interventia unor stimuli de intensitate relativ mare, interni (cogmaruri, dureri

interne) sau externi (zgomote, ceas desteptator).
Tipurile de somn:
Somnul este constituit din doua tipuri de somn, care in mod normal se succed periodic,
" avand un caracter ciclic:

- somnul lent (NREM = non rapid eye movement));

- somnul rapid, paradoxal (REM).

»  Somnul lent (NREM)

Reprezintd un proces reparator celular si are urméatoarele caracteristici:

- are unde EEG lente st ample;

- ocupi cca 75 % (70 - 80 %) din timpul total de somn (adica aprox. 6h, din totalul de 8 h,
la adultul normal);

- este divizat in 4 - 6 cicluri, de cite aprox. 90 minute;

- durata si profunzimea sunt mai mari, in prima jumitate a noptii, cdnd profunzimea
somnului este de stadiile profunde III i IV;

»  Somnul rapid paradoxal (REM)

Este un proces nervos reechilibrator psihic si are urmatoarele caracteristici:

- are unde EEG rapide (8 - 12 / sec.) si de amplitudine mic;

- ocupa restul de cca 25 % (20 - 30 %), din totalul de somn;

- apare in 3 - 5 episoade, de céte aprox. 10 - 30 min., intercalate intre ciclurile de somn lent;

- predomina in a doua jumaitate a noptii, cdnd somnul este mai superficial (stadiile I si II);

- migcari oculare rapide, frecvente; vise;

Este somnul reechilibrator si stabilizator psihic, contribuind la:

- mirirea autocontrolului,

- sciderea reactiilor impulsive si agresivitatii;

- diminuarea sensibilitatii la stres.

3.1.1.2. Hiposomniile

Tulburdrile somnului pot fi in doud sensuri:

- hipersomnie;

- hiposomnie.

Insomnia adevirata este extrem de rari.

Hiposomnia poate antrena tulburdri de insuficientd recuperatorie: indispozitie, oboseal,
ineficacitate in activitate (randament scizut i erori repetate).

Hiposomnia poate sd apari:

- rar §i pentru scurtd duratd, la oameni s&ndtosi, datoritd unor factori externi, temporari;

- frecvent, in boli psihiatrice (schizofrenie, stiri depresive) si medicale (insotite de durere,

etc).
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Clasificarea hiposomniilor:
a) Functie de momentul manifestarii:
- hiposomnie initiald, cu dificultate de adormire (in excitatii emotionale sau anxietate);
- hiposomnie intermitentd, cu somn discontinuu (in stari depresive);
- hiposomnie terminald, cu trezire precoce (la varstnici);
- hiposomnii de noapte, cu inversarea ritmului normal veghe - somn, zi - noapte.
b) Functie de etiologie:
- psihogend (in emotii mari prelungite sau anxietate nevrotica);
- psihotica (in psihoze);
- neurologic (In traumatisme sau tumori cerebrale);
- simptomatica (in boli insotite de simptome ca durere, tuse, diaree, poliurie);
- toxica (in exces de excitante SNC, ca amfetaminice, cafeina).
c) Functie de durata:
- pasagerd, ocazionalad la oameni normali (de cauze externe, ca zgomot, serviciu in
schimburi); :
. de durata scurtd, de cateva siptimani (in suferinte diverse, tensiune psihica
temporard);
- cronicé, extinsa pe luni sau ani (in durere cronica, nevrozi cronicd, stari depresive,
toleranta si dependenta de hipnotice).

3.1.1.3. Terapia hiposomniilor

Consta in:

- tratamentul cauzelor (anxietate, depresie, durere, etc);

- masuri igieno - dietetice de viata;

- psihoterapie;

- sedative;

- hipnotice, numai in insuccesul celorlalte masuri terapeutice.

Indicatiile sedativelor:

- diminuarea sau inlaturarea hiperexcitabilitatii, in stare de veghe (in nevroze, climacterium,
distonii neuro - vegetative);

- inducerea somnului (in insomniile psihogene).

3.1.2. Definitie

Hipnoticele (somniferele) sunt deprimante neselective ale SNC, care, la doze terapeutice
hipnotice, forteaza sau favorizeazi instalarea unui somn asemandtor celui fiziologic.

in somnul produs de hipnotice, ca si in somnul fiziologic, se produce temporar:

- pierderea cunostintei; '

- scaderea functiilor fiziologice centrale si periferice, spre nivelul bazal.

Sedativele sunt deprimante neselective SNC, care, la dozele terapeutice sedative, produc o
stare de liniste, prin diminuarea hiperexcitabilitatii senzitive i psihomotorii.

Efectele hipnotic, sedativ si tranchilizant nu se manifesta transant, ci se intricd, la diferitele
medicamente si functie de doze.

Fiecare medicament are unul dintre aceste efecte predominant, de multe ori, raportat la
anumite doze. Astfel:

- hipnoticele, la doze mici, au efect sedativ;

- sedativele au si efect anxiolitic;

- tranchilizantele au efect hipnoinductor, Tn nevroze.

De aceea, in farmacologia modernd, hipnoticele, sedativele si tranchilizantele sunt adesea
tratate impreund, in acelasi capitol.
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3.1.3. Clasificare

a) In functie de criteriile farmacodinamic si farmacoterapeutic, hipnoticele se impart in
doud mari grupe:
- hipnocoercitive (care forteaza somnul);
- hipnoinductoare sau hipnogene (care favorizeaza somnul);

¢ Hipnocoercitivele:
- sunt deprimante SNC neselective, care inhibd difuz diferitele segmente ale SNC
(scoarta cerebrald, formatia reticulatd, talamus, hipotalamus, etc);
- efectele deprimante sunt de intensitate gradatd, doza - dependente:
sedare - somn hipnotic - somn narcotic - comd — moarte (fig. 1.4);

Efect
Sedare Somn Coma Letalitate
P>
D terapeutice D toxice D letale Doze (D)

Fig. 1.4. Efectele deprimante SNC gradate, dozi-dependente, ale hipnocoercitivelor (grafic semilogaritmic)

- au efecte deprimante asupra respiratiei, aparatului cardiovascular i temperaturii, de
asemenea dozd - dependente;

- forteazi somnul si la indivizii normali care nu suferd de insomnie;

- intrarea in somnul hipnotic fortat de hipnocoercitive este precedatd de somnolentd, iar
trezirea se face cu dificultate si este urmata de somnolentd reziduald;

- modifica EEG nocturna;

- reduc durata somnului paradoxal REM si o cresc pe cea a somnului lent NREM;

- produc o "datorie de somn paradoxal”, la administrare repetatd, cu consecinte negative
asupra echilibrului psihic;

- produc obignuintd, cu tendinta la mérirea dozelor;
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- produc dependentd fizica, cu sindrom de abstinentd, manifestat prin simptome de
excitatie SNC, pana la convulsii;

- la oprirea brusca a tratamentului, se declangeaza efectul "rebound" cu vise nepldcute;

- provoacd inductie enzimatica incrucisats, consecinta fiind instalarea obisnuintei si
obisnuintei incrucisate;

- supradozarea poate fi folosita in scop de sinucidere.

[ntensitatea cea mai mare a tuturor acestor efecte nedorite se remarca la hipnocoercitivele
barbiturice.

¢ Hipnoinductoarele:

- deprimarea SNC nu este gradatd dozi - dependentd; nu produc somn narcotic nici la
doze mari;

- actioneazi selectiv asupra unor receptori specifici (sifusuri specifice din complexul
receptor GABA-ergic);

- efectul hipnogen este mai evident in hiposomnii ;

- intrarea §i iegirea din somn sunt insotite de somnolenta incipientd si respectiv reziduald
de intensitate redusd;

- trezirea din somn este ugoard;

- nu reduc durata de somn REM, cu vise, si nu produc rebound cu vise neplacute;

- efectele asupra SNV, circulatiei si respiratiei sunt reduse sau absente;

- inductia enzimatic este redusa sau absentd;

- dezvolta slab sau nu dezvolta obisnuinta si farmacodependentd;

- supradozarea nu poate fi utilizata in scop suicid.

b) in functie de structura chimicd, hipnocoercitivele se impart in:

- barbiturice hipnotice (fenobarbital, amobarbital, ciclobarbital, pentobarbital, seco-
barbital) (punctul 3.2);

- ureide aciclice (bromizoval, carbromal);

- piperidindione (glutetimida, metilprilona);

- aldehide (cloralhidrat, paraldehida); alcooli (triclofos);

- alkinoli (etclorvinol, metilpentinol);

- chinazolone (metaqualona).

¢) in functie de structura chimica, hipnoinductoarele sunt:

- benzodiazepine: 7-nitro-1,4-benzodiazepine (nitrazepam, flunitrazepam) §i alte grupe
(flurazepam, triazolam, midazolam, cinolazepamy);

- imidazopiridine (zolpidem);

- ciclopirolone (zopiclon).

d) in functie de mecanismul de actiune:

- nespecifice, cu actiune pe intreaga membran3 neuronald, producand hiperpolarizare
(probabil prin influentarea unor canale ionice membranare); sunt hipnocoercitive;

- specifice, agonisti ai unor situsuri de pe complexul receptor GABA-A postsinaptic,
crescand frecventa sau durata deschiderii canalelor de clor; sunt hipnoinductoare
(benzodiazepine, imidazopiridine, ciclopirolone si barbituricele la dozele sedative).

e) Sedativele sunt:

- barbiturice hipnotice, la doze mici sedative;

- bromuri (bromura de calciu i.v.);

- sedative vegetale (Valeriana, Passiflora, Crataegus).
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3.2. HIPNOTICE BARBITURICE

3.2.1. Relatii structura-actiune

Barbituricele sunt:

- Derivati ai acidului barbituric (2,4,6 tricetohexahidropirimidina):
- substituiti la C5 (barbiturice hipnotice);
- N-alchilati (barbiturice narcotice);
- Derivati ai acidului tiobarbituric (barbiturice narcotice).

Forme:

- cationici;

- enolicd, cu caracter slab acid.

Cu hidroxizii alcalini, formeaza siruri solubile.

Liposolubilitatea este foarte ridicatd la barbituricele narcotice, care difuzeazi rapid prin
bariera hemato - encefalicd, au distribuire bifazica, cu latenta si durata de actiune narcotica
ultrascurte.

Barbituricele hipnotice au doi substituenti la C5:

- identici, la compusii simetrici; ex. barbital;

- diferiti, la compusii asimetrici (majoritatea);

Actiunea hipnotica este crescuta in intensitate, de:

- substituentii asimetrici;

- grupdri hipnofore (substituenti ramificati; dubla si tripld legatura; halogeni).

Durata actiunii hipnotice este scazuta prin biotransformarea inalta, la compusii cu:

- substituenti ramificati, duble si triple legéturi .

3.2.2. Farmacocinetica

Absorbtie buni, pe toate ciile; absorbtie prin mucoasa gastricd, pentru acidul nedisociat;

Transport in sdnge, in forma legatd de albuminele plasmatice, prin legaturi ionice; procente

diferite, Intre 0 - 65 %.

Difuziune buna in tesuturi, prin bariera hemato - encefalica si placenta.

Metabolizare:

- hidroxilare alifaticd sau aromaticd, la radicalii de la C5 (SOMH dependente de citocromul
P 450);

- glucuronoconjugarea metabolitilor hidroxilati (enzimele microzomale hepatice);

- hidroliza inelului barbituric.

Inductie enzimaticd, consecinta constdnd in tolerantd proprie §i incrucigatd cu diminuarea

eficacitdyii. ’

Eliminare renald, ca metaboliti si forma netransformata.

Forma netransformat este filtratd glomerular i se reabsoarbe tubular pasiv.

Durata de actiune depinde de urmitoarele procese farmacocinetice:

- Difuziunea in SNC si redistribuirea, functie de marimea coeficientului de partaj lipide-
apa; barbituricele narcotice (tiobarbiturice i N-derivatii) au liposolubilitate inalt si ca
urmare, latenta si durata ultrascurte;

- Biotransformarea, functie de radicalii grefati la C5; compusii cu radicali ramificati si
nesaturati (ex. amobarbital, pentobarbital, ciclobarbital) sunt biotransformati fn procent
ridicat si au durata actiunii hipnotice, medie si scurta;
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- Eliminarea, pentru barbituricele care nu sunt biotransformate in procent mare (ex. barbital
si fenobarbital); eliminarea completd dureaza: citeva zile la fenobarbital si peste 10 zile
la barbital, datorita reabsorbtiei urinare; se poate produce cumulare.

In intoxicatii cu barbital sau fenobarbital, se gribeste eliminarea renald, diminuand

reabsorbtia tubulard, prin alcalinizarea urinii.

3.2.3. Farmacodinamie

Mecanism de actiune:

- nespecific (la dozele hipnotice i la doze mari): deprimarea formatiei reticulate ascendente
activatoare (SAA); deschiderea canalelor de clor;

- specific (1a dozele hipnotice si sedative): potentarea neurotransmisiei inhibitoare mediata
de GABA (prin: activarea unui situs specific de pe complexul receptor GABA-A postsi-
naptic efector, cu cresterea timpului de deschidere a canalelor de CI, hiperpolarizare si
inhibitie neuronald; precum si favorizarea eliberdrii de GABA).

Actiuni in metabolismul neuronal (cu deosebire la nivel bulbar, si hipotalamic):

- deprimarea respiratiei celulare, prin blocarea enzimelor flavoproteice din lantul
citocromilor;

- inhiba oxidarea glucozei,

- blocheazi sinteza de ATP;

- scad consumul de oxigen i de glucoz, al creierului.

Actiuni farmacodinamice:

La dozele terapeutice:

- deprimare SNC, de intensitate gradati doza - dependentd (sedare - somn hipnotic), functie

de substanta si de doze; ‘

- actiune hipnocoercitiva,

- actiune anticonvulsivantd, utila in tratamentul epilepsiei, la barbiturice cu un radical fenil

in CS (ex. fenobarbital).

La doze mari:

- deprimare SNC intensa (coma);

- deprimarea ganglionilor vegetativi, simpatici i parasimipatici;

- deprimarea peristaltismului tubului digestiv, relaxarea ureterelor, vasodilatatie (consecinte

ale efectelor deprimante la nivel SNC si ganglionar);

- deprimarea centrului termoregulator, cu hipotermie;

- sciderea metabolismului bazal; -

- diminuarea formarii glicogenului in ficat, cu hiperglicemie tranzitorie;

- abolirea reflexului ocular la lumind, in starea de coma;

- deprimarea centrilor vitali bulbari, respirator i vasomotor, cu colaps si oprirea respiratiei

(coma si moarte); scdderea sensibilitatii centrului respirator la CO,.

3.2.4. Clasificarea barbituricelor

a) Functie de utilitatea terapeutica, corelati cu intensitatea efectului deprimant SNC:
- barbiturice narcotice, cu coeficient ridicat de liposolubilitate (N-derivatii si tiobar-
bituricele);
- barbiturice hipnotice si sedative (derivatii acidului barbituric substituiti numai la C5).
b) Functie de durata actiunii terapeutice, in corelatie cu profilul farmacocinetic:
e cu duratd ultrascurtd (10 - 20 min.) si latentd ultrascurtd (< 1 min.), barbituricele
narcotice (tiopental, hexobarbital, tiobutabarbital, metohexital);
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e cu duratd scurtd, cca 3 h (2 - 4 h) si latentd scurtd, cca 15 min. (15 - 20 min.),
barbituricele hipnotice biotransformate in procent ridicat (ciclobarbital, pentobarbital,
secobarbital);

e cu duratd medie, cca 6 h (5 - 7 h) si latentd medie, pana in 30 min. (20 - 30 min.),
barbiturice hipnotice biotransformate in procent mediu (amobarbital);

e cu duratd lungd, cca 9 h (8 - 10 h) si latentd lungd, cca 1h (1 h), barbiturice hipnotice
biotransformate putin si reabsorbite tubular in proportie ridicatd (fenobarbital,
barbital).

Barbituricele cu duratd lungd nu se mai utilizeazd ca hipnotice, datoritd duratei lungi de
somn provocat $i somnolentei reziduale (posthipnotice).

Fenobarbitalul este utilizat ca: sedativ (la doze mici subhipnotice) si antiepileptic (a se
vedea cap.: Anticonvulsivante).

2
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Fig. I.5. Structurile chimice ale unor barbiturice hipnotice
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3.2.5. Farmacotoxicologie

3.2.5.1. Reactii adverse

RA de tip:

- efecte secundare;

- sensibilizare (eruptii cutanate);

- tolerantd dobandita (obignuintd) pentru actiunea hipnotica, la administrare regulatd de
peste o saptiméand (10 -20 zile), cu tendinta la cresterea dozelor si aparitia efectelor
secundare; toleranti incrucisata cu alte medicamente;

- dependenta fizicd, cu sindrom de abstinentd, la intreruperea bruscd a unui tratament
indelungat.

Mecanismele obisnuintei:

- instalarea inductiei enzimatice;

- desensibilizarea situsurilor receptoare ale barbituricelor (reglare "down").

Mecanismele sindromului de abstinenta (de sevraj):

- sensibilizarea (hetero-reglare "up") unor receptori din transmisii activatoare, modulate de
transmisia  inhibitoare GABA unde actioneazi barbituricele (ex. receptorii
glutamatergici).

Simptomatologia sindromului de abstinentd (manifestat la 24 - 48 h):

- forma usoard si medie: stare de excitatie SNC (agitatie, tremor, insomnie, febrd, halu-
cinatii, delir);

- forma grava: crize convulsivante de mare rau epileptic.

Profilaxia sindromului de abstinenta: sciderea treptata a dozelor.

3.2.5.2. Intoxicatia acuta

Supradozare voluntar, in scop de sinucidere.

Dozele toxice sunt de cca 5x dozele hipnotice. Dozele letale de cca 10 x dozele hipnotice.

Simptomele sunt de inhibitie SNC, ganglionara si metabolica:

- delir, deprimarea respiratiei, hipotermie;

- mioza, hTA pani la colaps, anurie;

- cianoza tegumentelor;

- stare de soc, apoi coma si moarte (prin oprirea respiratiei).

Tratamentul intoxicatiei acute:

- perfuzie cu NaHCO;, pentru alcalinizarea urinii si reducerea reabsorbtiei tubulare (scade
de 1a 80 % la 65 %);

- diureza osmotica, cu solutie de manitol 5 %, pentru diminuarea reabsorbtiei apei din urina
primara;

- sustinerea respiratiei si tensiunii arteriale cu analeptice respiratorii §i cardiovasculare sau
chiar ventilatie respiratorie cu administrare de oxigen.

3.2.6. Farmacoterapie

Indicatii:
e in insomnii de hiperexcitabilitate nervoasd, pe termen scurt, barbiturice hipnotice de
durat3 scurta (in insomnia incipientd) sau medie (in insomnia intermitentd);
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® ca sedative, barbiturice hipnotice, la doze mici (aprox. 1/5 din doza hipnoticd), asociate
medicatiei fiziopatologice indicata in boala respectiva (HTA, tireotoxicoza, etc.);

o 1n epilepsie, forma de mare rau epileptic, fenobarbitalul;

¢ in preanestezie, barbiturice cu durata medie.

¢ in anestezia generald, barbituricele narcotice, i.v. (tiopental, metohexital).

3.2.7 Farmacoepidemiologie

CI:

- conducitori auto;

- insuficiente grave hepatica si renald;

Prudentd: 1a bitrani (accidente in faza de somnolentd incipientd sau terminald).

3.2.8. Interactiuni

Sinergism:

- cu alte deprimante SNC, inclusiv alcool;

- prin mecanism farmacocinetic, datorat inhibitiei enzimatice produse de unele medica-
mente (ex. cloramfenicol, cimetidina, paracetamol, etc.), avind consecintd aparitia efec-
telor de supradozare a barbituricelor.

Antagonism: ;

- prin mecanism farmacocinetic, datorat altor medicamente sau chimicale inductoare
enzimatice (ex. rifampicina, insecticide clorurate, etc.) si tolerantei incrucisate, avand
consecintd scaderea efectului barbituricelor;

- prin mecanism farmacocinetic, datorat inductiei enzimatice produsa de barbiturice si tole-
rantei incrucisate, avand consecintd sciderea efectelor altor medicamente biotransformate
de SOMH (ex. digitoxina, beta-adrenolitice, teofilina, anticoagulante cumarinice, hor-
moni steroizi, contraceptive orale, etc); Atentie! la administrarea de anticoagulante
cumarinice, dupd un tratament cu barbiturice, eficacitatea poate fi redusd la dozele
obisnuite terapeutic; trebuie monitorizatd atent posologia anticoagulantelor.

3.2.9. Influentarea testelor de laborator

- creste PCOy;

CICLOBARBITAL

Fdin., Fter. si. Fgraf.: barbituric hipnocoercitiv, cu latentd si duratd scurte (15 minute si
respectiv 3-5 ore), prin urmare indicat in insomnii incipiente datorate hiperexcitabilitatii
nervoase.

Posologie p.o.: 100-200 mg, cu 15 minute fnainte de culcare.

Precaugii: administrare pe termen scurt (pentru prevenirea aparitiei obisnuintei si depen-
dentei fizice).

AMOBARBITAL

Fdin., Fter. si Fgraf.: barbituric hipnocoercitiv cu latentd si duratd medii (30 minute si
respectiv 5-7 ore); este indicat in insomnii intermitente.

Posologie p.o.: 100-200 mg,.cu 30 minute inainte de culcare.

Ftox. si Fepid.: produce somnolentd dupa trezire; prudentd la varstnici.

Precautii: administrare pe termen scurt, pentru prevenirea aparitiei obisnuintei si
dependentei fizice.
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FENOBARBITAL

Fdin., Fter. si Fgraf.:

Fenobarbitalul are urmétoarele actuni i indicatii:

Barbituric hipnocoercitiv cu latentd i duratd lungd (cca 45 minute $i respectiv 8-12 ore);

este indicat rar ca hipnotic, deoarece produce somnolentd dupd trezire si sedare reziduald

marcata,

Posologie p.o.:

- Barbituric hipnotic 100 mg , cu 45 minute inainte de culcare;

- Barbituric sedativ, la doze subhipnotice de 15 mg x 2-3 ori/zi, per os; este indicat in
hiperexcitabilitate, nevroze, sindrom psihovegetativ;

_ Barbituric anticonvulsivant, indicat in epilepsie (a s vedea cap. 9)

- Ca inductor enzimatic stimuleaza activitatea glucuronil transferazei hepatice, favorizind
metabolizarea bilirubinei, prin glucuronoconjugare. Astfel poate fi util: in tratamentul pe
termen lung al icterului congenital cronic cu bilirubina neconjugaté (in doza de 160-180
mg/zi), precum §i in tratamentul icterului neonatal (in doza de 10 mg/kg/zi, pand la
decolorare).

Ftox. i Fepid.:

Este puternic inductor enzimatic si poate genera interacfiuni, la asocierea cu numeroase

'nxdicamente. CI: porfiria hepatica.

3.3. HIPNOTICE BENZODIAZEPINE

Str. chim.: derivatii de 7-nitro-1,4-benzodiazepind (nitrazepam, flunitrazepam).

Fecin.: Biotransformare in ficat, prin reducerea grupdrii nitro la amine aromatice, care sunt
acetilate; metabolitii sunt inactivi.

Fdin. si Fter.: Sunt hipnotice moderne, preferate hipnoticelor clasice hipnocoercitive.

Avantaj! Nu modifica structura somnului, nu reduc durata somnului de tip REM.

Mecanism de actiune: potentarea transmisiei inhibitoare GABA-ergice, cu cresterea frec-
ventei de deschidere a canalelor de CI'.

NITRAZEPAM

Fcin.:

Absorbtie digestivd bund, peste 50%, dar cu variabilitate interindividuala mare (53 - 94 %)
> Atentie! doze individualizate.

- biotransformare practic completd in ficat; efectul primului pasaj ridicat; clearance-ul
hepatic dependent de fluxul sanguin hepatic;

- eliminare renald (netransformat 5 %) si biliara, cu circuit entero - hepatic;

- procent ridicat de legare de proteinele plasmatice (~ 87 %);

- T1/2 relativ lung, peste 20 h (21 - 28 h).

Fdin., Fter. si. Fgraf.: hipnotic modern; induce somn de 6-8 ore, cu latentd de 30 — 60
minute, foarte apropiat de somnul fiziologic; anticonvulsivant.

Indicatii: insomnii, preanestezie, epilepsie.

Doze hipnotice, p.o. seara la culcare: adult, 5-10 mg; varstnic, 2,5-5 mg; copil Intre 0-15
ani, 0,5-5mg.

Ftox. si Fepid.: in administrari repetate induce o sedare posthipnotica.

Atenyie! Prudentd in administrarea ambulatorie, la indivizi cu profesii care necesita
vigilentd crescuta. .
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FLUNITRAZEPAM

Proprietiti farmacologice: benzodiazepind cu profil asemdndtor nitrazepamului, dar cu
potentd mai mare.

Fter. si Fgraf.

- Ca hipnotic, p.o., doze de 1-2 mg, seara la culcare; la varstnici 0,5 mg; la copii, rar;

-in preanestezie (1.m.);

- Inducerea anesteziei sau narcoanalgeziei, i.v. (in asociere cu un analgezic opioid).

In supradozare, se poate folosi antidotul pentru benzodiazepine: flumazenil.

MIDAZOLAM
Fter. si Fgraf.

- Ca hipnotic, p.o., doze de 7,5-15 mg;
- In preanestezie sau inductia anesteziei, injectabil (i.m. sau respectiv i.v.) (punctul 1.2.).

7-nitro-1,4-benzodiazepine

CH
H 0 3\ 0
N N —g
—N —N
N N
02 F
Nitrazepam Flunitrazepam
ciclopirolone imidazopiridine
CH
> N %
H4C o
/N
N\ H,C ~ CH,4
CH
3
Zopiclon Zolpidem

Fig. L.6. Structurile chimice ale unor hipnotice benzodiazepine (nitrazepam, flunitrazepam), ciclopirolone
(zopiclon) si imidazopiridine (zolpidem)
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3.4. HIPNOTICE MODERNE CU PROFIL SIMILAR
BENZODIAZEPINELOR

Mecanim de actiune: similar benzodiazepinelor.

Sunt agonisti specifici ai complexului receptor GABA- OMEGA (BZD,- BZD,), legindu-
se pe situsurile benzodiazepinelor (situsuri BZD) si facilitand transmisia sinapticd inhibitoare
GABA- ergica..

Reprezentanti:

- ciclopirolone: zopiclon;

- imidazopiridine: zolpidem.

ZOPICLON

Fcin. :

Absorbtie rapidd per os; biotransformare hepaticd, rezultind doi metaboliti: un metabolit
activ N- oxid si un metabolit inactiv N- metilat.

T1/2 este relativ scurt (5 ore pentru zoplicon §i 4,5 ore pentru metabolitul activ N- oxid).

Fdin.:

Mecanism de actiune: se leagé pe ambele situsuri ale benzodiazepinelor, BZD, si BZD,.

Profil farmacodinamic asemiandtor benzodiazepinelor, cuprinzind toate actiunile farmaco-
dinamice ale benzodizepinelor: hipnoticd, sedativa, anxioliticd, miorelaxantd §i anticonvul-
sivantd. Ca si benzodiazepinele, este hipnoinductor si nu afecteazd somnul paradoxal REM.
Traseele EEG sunt diferite de cele ale benzodiazepinelor.

Ftox. si Fepid.

RA minore. Rar, cu precddere la varstnici, au fost inregistrate efecte adverse psihice:
iritabilitate, agresivitate, depresie, confuzie, amnezie, cosmaruri, halucinatii.

Atentie! Provoaca somnolentd diurnd, mai ales la varstnici.

Induce obsnuintd i farmacodependentd manifestatd prin sindrom de sevraj sau fenomen
rebound cu stare de insomnie agravatd, la intreruperea bruscd a unui tratament indelungat.

Intoxicatia acutd nu provoacd o depresie respiratorie grava. Dacd este cazul, se poate
recurge la antidotul benzodiazepinelor: flumazenil.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: in insomnii tranzitorii sau cronice.

Posologie p.o.,: 7,5 mg la culcare; pentru varstnici si in insuficientd hepatica, 1/2 din doza
adultului.

ZOLPIDEM

Fcin.: Bd de circa 70%; biotransformare hepaticd, la metaboliti inactivi; timpul de
injumatatire este scurt (cca 2,2 ore), fiind ugor crescut la varstnici si in insuficienta hepatica.

Fdin.:

Mecanism de actiune: zolpidem posedd o afinitate preferentiald pentru subtipul receptor
OMEGA-1 (BZD-1); in consecintd prezintd selectiv actiunea hipnoticd- sedativd si nu mai
manifestd practic celelalte actiuni ale benzodiazepinelor i anume: anxiolitica, miorelaxantd,
anticonvulsivantd.

Ca si benzodiazepinele, este hipnoinductor si nu afecteaza somnul paradoxal cu vise REM.
Traseele EEG sunt diferite de cele ale benzodiazepinelor.

Ftox. si Fepid.:

RA minore. Rar si la doze mari, poate provoca cu precddere la varstnici: confuzie, ameteli,
tulburari de echilibru. Somnolenta diurnd este prezenta.

Avantaj! Nu dezvoltd obisnuinfd i farmacodependenyd, in tratament cronic, cu dozele
terapeutice.
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Indicele terapeutic este ridicat (nu s-a atins DL, la doze pana la 400 mg).

Dozele toxice de zolpidem deprimd respiratia moderat, similar benzodiazepinelor.

In intoxicatia acuta este util antidotul pentru benzodiazepine, flumazenil.

Atentie! alcoolul si alte deprimante ale SNC cresc periculos deprimarea respiratorie. Este
contraindicatd asocierea.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: in insomnii tranzitorii sau cronice.

Posologie p.o., 10 mg, la culcare; la varstnici si in insuficienta hepatic3, 1/2 din doza
adultului.

3.5. ALTE HIPNOTICE Sl SEDATIVE

BROMIZOVAL

Fdin.: ureida aciclicd cu actiune sedativa si hipnotica redusd, de latentd si duratd scurte (cca
30 minute §i respectiv 3- 5 ore);

Ftox.: la utilizare indelungatd pot sd apard reactii adverse de sensibilizare, datorate
bromurii eliberate din bromizoval, manifestate prin eruptii cutanate.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- hipnotic, per os 600 mg, cu 30 minute inainte de culcare;

- sedativ, per os 150- 300 mg x 3 /zi; la copii intre 3 luni - 15 ani, de la 75 mg pani la 300

mg x 1-3 /zi.

TRICLOFOS

Sin.: tricloretanol fosfat.
Tricloretanolul este metabolitul activ al cloralhidratului.

ureide aciclice aldehide
CH3—(|3H—(,2H—CO—NH~CO—NH2 /OH
CI3C—CH\
CH3 Br OH
Bromizoval Cloralhidrat
alcooli piperidindione
NH
Ci,C—CH,— 0 /OH
— —0—FP=0
3 2
NoH C,Hy ©O
Triclofos Glutetimida

Fig. 1.7. Hipnetice cu diverse structuri chimice
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CLORALHIDRAT

Str. chim.: hidrat de tricloracetaldehida.

Ftox.:

- efect iritant pe mucoase;

- sindromul de sevraj este sever.

Fgraf.:

- administrare per os si intrarectal, in asociere cu mucilag de gumd arabicd.

BROMURI
Fcin.:
- eliminare lentd (1g, pand la o luna de zile), cu posibila cumulare la administrare repetatd;
- administrarea de NaCl (5 - 10 g / zi) grabeste eliminarea bromurilor.
Mecanism actiune:
- inlocuieste ionul CI” din lichidul extracelular.
Ftox.:
- efect iritant tisular;
- impotenta sexuald (la tratament indelungat);
- RA de sensibilizare (erupjii cutanate);
Fter. si Fgraf.:
- Indicatie: ca sedative, la doze de 1 - 3 g/ zi p.o, in prescriptii magistrale (avantaj: costul redus).

- Administrare exclusiv i.v. si per os dupd mese (efect iritant).

4. TRANCHILIZANTE (ANXIOLITICE)

4.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE Sl FARMACOLOGICE
4.1.1. Baze fiziopatologice

4.1.1.1. Anxietatea (lat. anxietas = neliniste)

Anxietatea este o stare afectiva patologicd, caracterizata prin:

- neliniste psiho - motorie,

- team3 nedeslusita, fard obiect real,

- teama legati de o presupusa posibilitate a unui pericol iminent sau insucces iminent;

- reactii vegetative multiple, insotitoare.

Anxietatea se manifesta:

- rar §i pentru scurt timp, la oamenii sanatosi;

- frecvent si de intensitate mare, in boli medicale si psihiatrice.

Anxietatea este un simptom inevitabil in multe boli medicale, precum si postoperator si
reprezintd un simptom cardinal in multe tulburari psihiatrice.

Mecanismul producerii este complex, fiind declansat de factori de mediu sau/si factori
endogeni.

Clasificarea anxietdtii care insoteste bolile psihice:

_ anxietate nevroticd (integrare inconstientd), in nevroze;

- anxietate psihoticd (proces endogen), In psihoze (schizofrenie, boli maniaco-depresive).

Anxietatea este asociatd in mod obisnuit cu depresie, fobii (agorafobia si altele) si multe
tulburdri de personalitate.

Sindromul anxios

Simptomele sindromului anxios sunt complexe (Poldinger, 1983; cit. Dobrescu D., 1989):

- psihopatologice (tensiune nervoasa, teama nedefinita, atacuri de panicd, senzatie de

neputintd, sentiment torturant de opresiune);
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- psihomotorii (expresia fetei particulard, agitatie psihomotorie pana la raptus sau inhibitie
psihomotorie pana la stupoare);

- neurovegetative (insomnie, anorexie, transpiratii profuze, paloarea fetei, hiposalivatie,
tahicardie, HT A, hiperglicemie).

Raptus = stare de agitatie psiho-motorie, pana la impulsuri agresive, contra propriei

persoane (automutilare, sinucidere) sau celor din jur (crime altruiste).

Stupoare = stare de inhibitie psiho-motorie, pani la incremenire, cu adinamie totald (pozitie
nemiscata,cu ochii deschisi) si indiferenta fatd de ce se intdmpla in jur (percepere limitata a
situatiilor).

Sindromul psiho - neurovegetativ

Este descris (Delins si Fahrenberg, 1966) ca un complex de tulburdri psihice, insotite de
manifestiri somatice si vegetative, asemanitoare cu cele din sindromul anxios:

- tulburari psihice (anxietate, iritabilitate, hiperexcitabilitate, senzatie de surmenaj, de

oboseald, diminuarea capacitatii de concentrare);

- tulburari vegetative asociate, care pot afecta unul sau mai multe aparate: cardiovascular
(tahicardie, palpitatii, etc); respirator (senzatie de presiune toracicd, hiperventilatie);
digestiv (senzatie de "nod in gét", colon iritabil, etc.); excretor (tulburdri de mictiune);
alte tulburiri asociate (migrend, dureri cu diferite localizari la nivelul aparatului locomotor).

4.1.1.2. Baze neurochimice

in fiziopatogenia anxietdtii sunt incriminate hiperfunctia sistemului adrenergic si dereglarea
sistemului serotoninergic (Stein M. B. si Uhde T. W., 1998).

Neuromediatorii implicati in anxietate:

- catecolaminele (NA, ADR);

- serotonina (5-HT);

Receptorii cu rol in fenomenul anxios:

- adrenergici BI;

- serotoninergici 5-HT 1A.

Rol fiziologic antianxios — anxiolitic important detine transmisia principald inhibitoare din

SNC, GABA-ergica.

Transmisia GABA-ergica

Transmisie inhibitoare, larg raspanditd in SNC.

Transmisia GABA-ergica contine in majoritate neuroni intercalari scurti.

Neuromediator: acidul y-aminobutiric (GABA).

Enzime ce intervin direct in metabolismul neuromediatorului GABA:

-acid glutamic decarboxilaza (GAD) catalizeazi biosinteza din acid glutamic;

-GABA aminotransferaza (GABA-T) catalizeaza biodegradarea prin dezaminare.

Tipurile de receptori si localizarea sinapticd:

e  GABA-A (autoreceptori postsinaptici, efectori GABA);

e GABA-Bl (heteroreceptori postsinaptici la nivelul heterosinapselor activatoare,
modulatori ai PPSI);

e GABA-B2 (auto- si heteroreceptori presinaptici la nivelul autosinapselor GABA-ergice
sau heterosinapselor activatoare, modulatori ai eliberdrii neuromediatorului GABA sau
respectiv a neuromediatorului activator).

Sistemele efectoare ale receptorilor GABA:

o GABA-A: canale ionice de CI” (deschidere), cu hiperpolarizare postsinapticé;

e GABA-BI: canale ionice de K*/Go (deschidere) si canale ionice de Ca**/Go (inchidere);

e GABA-B2: AC/Gi (inhibitie), rezultind AMPc (scadere).

Receptorul GABA-A postsinaptic este un receptor tipic “ionotropic”, constituit dintr-o

proteind penta- sau tetramericd, ale cdrei subunitati (a, 8, y) formeaza un por ionic central.

Receptorul GABA-A are multiple subtipuri, in functie de localizare.

Situsurile de legare pe receptorul GABA-A:

-situsul GABA, pe lantul f3;
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-situsul BZ (benzodiazepinelor) pe lantul o;

_situsuri adiacente si alosterice pentru barbiturice, ciclopirolone §i imidazopiridine.

Agonisti medicamentogi selectivi ai receptorilor GABA:

- GABA-A: benzodiazepine (tranchilizante, hipnotice, miorelaxante, anticonvulsivante,
inductoare ale anesteziei), barbiturice (hipnotice, anticonvulsivante, anestezice generale),
ciclopirolone si imidazopiridine (hipnotice).

- GABA-B: baclofen (miorelaxant).

Antagonisti medicamentosi selectivi ai receptorilor GABA-A (situsul BZ): flumazenil

(antidot in intoxicatia cu benzodiazepine).

4.1.2. Definitie

Tranchilizantele influenteaza predominant unele procese psihice i fac parte din clasa mare

a medicamentelor psihotrope, grupa psiholeptice.

4.1.3. Farmacodinamie

Actiunile tranchilizantelor sunt:

- actiunea tranchilizanta;

- alte actiuni;

Actiunea tranchilizanta:

- diminuarea anxietatii (actiune anxiolitic);

- reducerea starii de tensiune psihicd;

- calmarea excitatiei psiho- motorii;

- temperarea reactiilor emotionale;

- echilibrarea comportamentului afectiv; .

- absenta influentdrii vigilitatii, facultatilor intelectuale, functiilor senzoriale;

- potenteaza alte deprimante SNC, neselective sau selective (anestezice generale, hipnotice,
anticonvulsivante, analgezice).

Alte actiuni ale tranchilizantelor:

e miorelaxantd (ex. meprobamat, diazepam);

o anticonvulsivantd (ex. diazepam, clonazepam);

e hipnoinductoare, in insomnii psihogene (nevrotice) (diazepam, nitrazepam, flunitrazepam);

o inductoare a anesteziei generale (ex. midazolam);

4.1.4. Clasificarea tranchilizantelor

a) Functie de mecanismul de actiune:

- Stimulant al transmisiei inhibitoare GABA, prin mecanism agonist pe situsuri
activatoare ale complexului receptor postsinaptic efector GABA-A (benzodiazepine);

- Inhibitor al transmisiei serotoninergice, prin mecanism agonist pe autoreceptorii
serotoninergici 5-HT 1A presinaptici (azaspirodecandione tip buspirona);

- Simpatolitic central: beta-adrenolitic (propranolol); agonist presinaptic alfa-2 (clonidina).

b) Functie de structura chimica:

- propandioli dicarbamati (meprobamat, carizoprodol);

- difenilmetani (hidroxizina, benactizina, azaciclonol);

- dibenzooctadiene (benzoctamina);

- benzodiazepine (diazepam, medazepam, bromazepam, flurazepam, clordiazepoxid,
clorazepat, clobazam, triflubazam; oxazepam., lorazepam; alprazolam, triazolam;
oxazolam,; tofizopam) (punctul 4.2.).

- azaspirodecandione (buspirona);
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4.1.5. Farmacotoxicolgie

RA: comune si particulare claselor chimice.

Comune:

- somnolentd;

- tulburdri de coordonare motorie, datorate actiunii miorelaxante (prin diminuarea reflexelor
polisinaptice), periculoase la varstnici;

- obisnuinta i dependenta fizicd, cu sindrom de abstinentd redus.

Tratamentul sindromului de abstinentd: se reia administrarea §i apoi se reduc treptat dozele.

Tratamentul intoxicatiei acute:

- spalatura gastrica, in primele 12 ore;

- diurezi osmotica (manitol in perfuzie);

- vasoconstrictoare generale, in perfuzie;

- stimulante cardiace, in perfuzie;

- in comd, ventilatie asistata.

4.1.6. Farmacoterapie

4.1.6.1. Indicatii

e ca anxiolitice, in sindromul anxios, sindromul psiho-neurovegetativ, sindromul
nevrotic, tulburari psihosomatice;

ca anxiolitice, asociate cu antidepresive, in depresia anxioasa;

ca hipnoinductoare, in insomnii psihogene (nevrotice) (diazepam);

ca miorelaxante, in stari spastice ale mugchilor striati (meprobamat, diazepam);

ca anticonvulsivante, in starea de rau epileptic (diazepam, clonazepam, i.v.);

ca inductoare ale anesteziei generale (midazolam);

adjuvante, in boli somatice (HTA, etc.).

4.1.6.2. Farmacoterapia anxietatii

- fp tulburiri anxioase generalizate, cele mai utilizate si de electie sunt benzodiazepinele.

- In anxietatea severd asociatd cu atacuri de panicd, sunt eficace benzodiazepinele cu
potenta inalté (alprazolam, lorazepam).

- In caz de insuficientd hepatic, precum si la vérstnici, sunt indicate benzodiazepinele din
grupul 2, de tip oxazepam (oxazepam, lorazepam), care, fiind structuri deja 3-hidroxilate,
nu necesitd o primd etapd de biotransformare hepaticd de cétre sistemele oxidazice
microzomale si sunt biotransformate hepatic direct prin glucuronoconjugare.

- Azaspironele (tip buspirona) sunt eficace in anxietate generalizatd de intensitate slabd sau
moderat3, avand avantajul de a nu induce toleranta si sindrom de sevraj.

- Pentru reducerea simptomelor neurovegetative asociate sindromului anxios, pot fi utile
simpatolitice din grupele: beta-adrenolitice (tip propranolol) si agonisti alfa-2 presinaptici
(tip clonidind). Simpatoliticele nu sunt insd clinic active ca anxiolitice in anxietate
generalizatd si atacuri de panica.

4.1.7. Farmacoepidemiologie

CI:

- conducitori auto;

- miastenia gravis (tranchilizantele cu actiune miorelaxantd marcantd, ca meprobamat si
diazepam). ’
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4.2. TRANCHILIZANTE BENZODIAZEPINE

Str. chim.: nucleu benzenic condensat cu un nucleu diazepinic (heterociclu cu 7 atomi,
dintre care 2 de azot, in pozitiile: 1,4;1,5;2,3).

R
!
l R,

Denumirea | R, | R, R, | R | Ry
1,4 - benzodiazepine

Bromazepam —H =0 —H —Br —H

Clorazepat —H =0 —COo0" —ClI —H

Clordiazepoxid* - —NHCH4 —H —Cl =H

Diazepam —CHg =0 —H —Cl —H

Medazepam ——CH3 —H —H —Cl —H

3 - hidroxi -1,4 - benzodiazepine

Lorazepam —H =0 —OH —ClI —Cl

Oxazepam —H =0 —OH —ClI —H
1,2 - triazol — 1,4 - benzodiazepine

Alprazolam‘J inel triazolic —H —Cl —H

Triazolam® inel triazolic —H —ClI —Cl

1,2 — imidazol — 1,4 - benzodiazepine

Midazolam® l inel imidazolic l —H l —Cl \ —F
4,5 - oxazol—14 - benzodiazepine

Oxazolam® ‘ —H =0 ' —H l —Cl ‘ —H
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H3C\\4N\ Hac\r/N QT
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):\2< /1 2\
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Fig. 1.8. Structurile chimice ale unor benzodiazepine tranchilizante, derivati de 1,4-benzodiazepind
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4.2.1 Clasificarea benzodiazepihelor

a) Clasificarea chimica:
A) 1,4-benzodiazepine:
- Grupul 1: tip diazepam (diazepam, medazepam, clordiazepoxid, clorazepat,
bromazepam, flurazepam); cu T1/2 lung;
- Grupul 2: derivati de 3-hidroxi-1,4-benzodiazepine, tip oxazepam (oxazepam,
lorazepam); cu T1/2 scurt si intermediar;
- Grupul 4: derivati 1,2-triazol - 1,4-benzodiazepine, tip alprazolam (alprazolam,
triazolam, estazolam); cu T1/2 scurt si intermediar;
- Grupul 5: derivati 4,5-oxazol - 1,4-benzodiazepine, tip oxazolam (oxazolam,
ketazolam).
B) 1,5-benzodiazepine:
Grupul 7: tip clobazam (clobazam, triflubazam); T1/2 lung;
C) 2,3-benzodiazepine
Grupul 8: tip tofisopam (tofisopam); T1/2 scurt.
Precizare: Grupul 3, cu derivati de 7-nitro- 1,4-benzodiazepina, tip nitrazepam, reprezinta
grupul de benzodiazepine hipnotice (a se vedea la cap.: Hipnotice).
Grupul 6, cu derivati 1,2-imidazol-1,4-benzodiazepine, tip midazolam, reprezinta benzodia-
zepine hipnotice si inductoare ale anesteziei (a se vedea la cap.: Anestezice generale).
b) Clasificarea farmacocinetici, functie de semiviata eliminrii (incluzind medica-
mentul si metabolitii activi):
- lungd (30 — 90 ore): grupul 1 in majoritate (diazepam, medazepam, clordiazepoxid,
flurazepam, clorazepat) si grupul 7 (clobazam);
- medie-intermediard (10 — 30 ore): grupul 2 (lorazepam), grupul 3 (nitrazepam,
flunitrazepam) si grupul 4 (alprazolam, estazolam);
- scurtd (sub 10 ore): grupul 2 (oxazepam), grupul 4 (triazolam) si grupul 8 (tofisopam).
- ultrascurta (sub 5 ore): grupul 6 (midazolam).
Durata actiunii este corelatd cu semiviata eliminarii (inclusiv a metabolitilor activi).

OCH,
c|;H3 OCH,4
N
1

5 —N
o N Y H4CO "’/3\N
H4CO
HaC CHs
Clobazam Tofisopam

Fig. 1.9. Structurile chimice ale unor benzodiazepine tranchilizante, de‘r'i'{'agi de:
1,5-benzodiazepini (clobazam) si 2,3-benzodiazepini (tofisopam)
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4.2.2. Farmacocinetica

4.2.2.1. Profilul farmacocinetic al benzodiazepinelor

Toate benzodiazepinele in forma neionizata au un coeficient inalt de partitie L/A; gradul de
lipofilie variaza n corelatie cu polaritatea si electronegativitatea diferitilor radicali.

Absorbtia per os este bund, cu viteze diferite, functic de gradul de lipofilie; i.m. rata
absorbtiei mai micé dect per os;

Difuziunea prin bariera hemato-encefalicd, prin placenta si in laptele matern este buna; mai
rapidd pentru benzodiazepinele mai lipofile (ex diazepam);

Difuziunea rapida prin bariera hemato-encefalica in SNC este urmatd de redistribuire in
tesutul adipos; viteza distribuirii bifazice este corelatd direct cu gradul de lipofilie; viteza de
redistribuire influenteaza invers durata efectelor la nivelul SNC, mai mult decét viteza
biotransformdrii;

Legare de proteinele plasmatice este in procent mare (70-90%), corelat cu gradul de
lipofilie (de ex. 90% la diazepam);

Biotransformarea la nivelul sistemelor microzomale hepatice se desfigoara in 1-2 faze,
functie de subgrupul chimic, si anume:

a) o singura fazi, de glucuronoconjugare la glucuronoconjugati inactivi (grupul 2, cuprin-

zand 3-hidroxi-1,4-benzodiazepine, tip oxazepam);

b) douai faze:

- Faza I, de hidroxilare:

e fie in pozitia 3 a nucleului benzodiazepinic, rezultdnd 3-hidroxiderivati activi
(grupul 1, cu 14-benzodiazepine, tip diazepam, si grupul 7, cu 1,5-benzo-
diazepine, tip clobazam),

e fie la gruparea metil de pe ciclul fuzionat cu nucleul diazepinic, rezultind alfa-
hidroxiderivati activi (grupurile 4 si 6, cuprinzand derivaii 1,2-triazolici tip
alprazolam §i respectiv 1,2-imidazolici, tip midazolam);

- Faza a ll-a, de glucuronoconjugare a derivatilor hidroxilati, la glucuronoconjugati

inactivi (toate grupurile cu benzodiazepine hidroxilate in faza I-a).

Unele benzodiazepine din grupul 1 si grupul 7 se deosebesc de celelalte prin prezenta unui
radical alchil in pozitia 1 sau 2 a nucleului benzodiazepinic, radical ce poate suferi o reactie de
dezalchilare. In consecinti, aceste benzodiazepine sunt biotransformate la faza I-a, in doud
etape §i anume:

e prima etapad de N-dezalchilare la derivati N-dezalchilati activi (de exemplu norda-

zepam), la grupul 1;

e a2-actapd de 3-hidroxilare lentad a metabolitului N-dezalchilat, la derivati 3-hidroxilati

activi (de exemplu oxazepam de la nordazepam).

Reactiile hepatice de hidroxilare sunt catalizate de SOMH dependente de familia
citocromului P450 si anume de CYP344 si CYP2CI9. CYP3A4 reprezintd izoforma care
biotransforma aprox. 50% dintre medicamente. in consecinti, benzodiazepinele prezintd
interactiuni la asocierea cu numeroase medicamente.

Medicamentele sau alimentele care sunt inhibitori enzimatici ai acestor tipuri de citocrom
P450 pot diminua biotransformarea benzodiazepinelor, rezultind efecte de supradozare. De
exemplu, inhibitorii de CYP3A4 (eritromicina, claritromicina, ketoconazol, itraconazol,
ritonavir, nefazodon, ca si sucul de grapefruit).
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Atentie! Contraceptivele orale si cimetidina inhiba atat 3-hidroxilarea cét si N-dezalchilarea
benzodiazepinelor.

Benzodiazepinele nu influenteazi semnificativ clinic biosinteza si activitatea enzimelor
microzomale hepatice si, in consecintd, tratamentul cronic cu benzodiazepine nu modifica in
timp viteza de biotransformare a benzodiazepinelor sau a altor medicamente biotransformate
de acelasi sistem enzimatic.

Eliminarea glucuronoconjugatilor se face pe cile biliard i renald. Eliminarea biliara este
urmati de circuitul enterohepatic al metabolitilor activi hidroxilati, cu prelungirea semivietii de
eliminare.

Farmacocinetica benzodiazepinelor cu lipofilie inaltd (cum este diazepamul) se incadreazi
in modelele bi-compatimental gi tri-compartimental. Primul compartiment in care distribuirea
este rapidd, este reprezentat de creier si celelalte organe cu perfuzie sanguini inaltd. Cel de-al
doilea compartiment, in care redistribuirea se face mai lent, in corelatie directd cu gradul de
liposolubilitate, este reprezentat de tesutul lipidic si mugchi.

Timpul de fnjumititire plasmatic (T1/2) al metabolitilor activi N-dezalchilati este lung
(peste 40-50 ore). In unele cazuri, T1/2 al metabolitului activ N-dezalchilat este mult mai lung,
comparativ cu cel al benzodiazepinei administrate, avind impact propriu asupra duratei de
actiune a benzodiazepinei respective (ex. flurazepam). in cazul flurazepamului, T1/2 este scurt
(2-3 ore), in timp ce T1/2 al metabolitului activ N-dezalchil-flurazepam este lung (peste 50 ore).

T1/2 al metabolitilor activi hidroxilati poate fi intermediar in cazul derivatilor 3-hidroxilati
(T1/2 = 6 - 12 ore) si foarte scurt in cazul derivatilor alfa-hidroxilati (T1/2 = 1 ord).

Grupul 1 (tip diazepam):

- Absorbtie per os inaltd (corelatd direct cu lipofilia fnaltd) (ex. diazepam); variabilitate

mare interindividuald, privind viteza absorbtiei.

- Biotransformare in procente mari, pe doua cai oxidative:

- dealkilare oxidativa; metabolit activ comun: nordazepam (N- desmetildiazepam), cu
durata mai lungi;

- 3-hidroxilare, urmati de glucuronoconjugare; metabolit activ comun:

oxazepam (3-hidroxidiazepam);

- Semiviata elimindrii lungd; unii metaboliti activi au semiviata elimindrii mai mare ca a

benzodiazepinelor administrate;

- Acumulare, cu realizarea stérii de echilibru ("steady state"), dupd aprox. o sdptdmana.

Medazepamul este biotransformat la diazepam.

Clorazepatul, avand un radical carboxil (-COQO") in pozitia 2 a nucleului diazepinic, sufera
efectul primului pasaj gastro-intestinal, fiind rapid decarboxilat in stomac, la nordazepam,
metabolit activ care se absoarbe complet.

Grupul 2 (tip oxazepam):

- biotransformat: direct prin glucuronocojugare, in procent ridicat (80 %), la metaboliti

nactivi;

- semiviata eliminarii scurt3, fatd de grupul 1;

Grupul 7 (tip clobazam):

- asemandri cu grupul 1;

- semiviata eliminarii lung3;

- metabolitul principal activ, N-desmetilclobazam, se acumuleaza, in concentratii de cca 8 x

conc. de clobazam.
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Mecanism de actiune:

a) - Potentarea neurotransmisiei inhibitoare mediata
pe subunitatea alfa a complexului

Farmacologie

4.2.3. Farmacodinamie

de GABA, prin activarea unui situs de
receptor postsinaptic GABA-A, cu cresterea

frecventei de deschidere a canalelor de CI', cu hiperpolarizare si inhibitie neuronald;
b) - Inhibarea recaptdrii adenozinel (neuromediator al neurotransmisiei modulatoare puri-
nergice) in neuroni.
‘Situsurile benzodiazepinelor, pe complexul receptor GABA-A, sunt de doua tipuri:
- tipul 2, implicat in actiunea anxiolitica, miorelaxanta;

- tipul 1, implicat in sedare, amnezie, anti
Localizarea situsului de legare al benzo
glicoproteic receptor GABA-A.

convulsie.
diazepinelor: pe subunitatea alfa a complexului

Localizarea situsului receptor al neuromediatorului GABA: pe subunitatea beta.
Actiuni farmacodinamice (tabelul 1.2.):
- anxioliticd (selectivi la: clordiazepoxid, medazepam);
- sedativ - hipnoinductoare (intensa la: diazepam);

- miorelaxantd: diminua reflexele polisinaptice (intensd la diazepam);
- anticonvulsivantd (intensa la diazepam, clonazepam);

Profilul farmacoterapeutic al unor benzodiazepine
(dupd Ansseau M., Med. Hyg., 1986, 44, 2090, cit. Stroescu V, 2001; modificat)

TABELUL L. 2.

Efect*
Benzodiazepina | tranchilizant ;:;‘lz(tllt‘; miorelaxant | antiepileptic . eI :'j;’JCeZ!t,il(re ?’Zzg(;ou‘ziz‘:éj
(T) (H) (M) (AE)

Alprazolam 3 2 1 2 T 0,25-0,5
Bromazepam 5 3 3 3 T 1.5-3
Clobazam 3 1 1 3 T 10-20
Clonazepam 2 4 2 5 AE 1-2
Clorazepat 3 2 2 3 T 5-10
Diazepam 5 3 5 4 T. M, AE 5-10
Flunitrazepam 3 5 2 3 H 1-2
Lorazepam 4 3 2 2 T -2
Medazepam 2 1 1 1 T 10
Nitrazepam 3 4 2 3 H 2,5-5
Oxazepam 4 3 2 2 T 10-20

* Intensitatea efectelor prezentata in grade de la 1 (efect foarte stab) la 5 (efect foarte puternic) rezulta dintr-un studin

clinic de tip incrucisat.

4.2.4. Farmacotoxicologie si farmacoepidemiologie

Avantaj: I'T mare.
RA proprii benzodiazepinelor administrate
teratogene (fisuri labio-palatine).

RA comune tranchilizantelor: somnol

sindrom de sevraj.

in primul trimestru de sarcina: efecte

entd, ataxie, obisnuintd, farmacodependentd cu
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Somnolenta este cea mai frecventa reactie secundard a benzodiazepinelor, necesitind precautii in
tratamentul ambulatoriu cu benzodiazepine Este redusd la medazepam si clobazam.

Ataxia (datoratd actiunii miorelaxante) apare la doze mari, impiedicind coordonarea motorie
find si contraindicd benzodiazepinele la soferi. Este redusa la medazepam, alprazolam si tofisopam.

Afectarea functiei cognitive, cu scdderea memoriei de lungd duratd, poate sd se instaleze
dupa tratamente de lungd durata, cu benzodiazepine.

Obisnuinta se instaleazad dupa administrarea cronicd, cu tendintd la marirea dozei. Se
dezvolta rapid la triazolam (benzodiazepina cu cea mai rapida epurare), antrenidnd insomnie
terminald, iar in cursul zilei, anxietate, confuzie, amnezie.

Farmacodependenta este dezvoltatd la administrarea de doze mari, timp indelungat.
fntreruperea bruscad declangeazd sindromul de sevraj manifestat prin: insomnie, anxietate,
agitatie, stare confuzionald. Sindromul de sevraj apare numai dupd citeva zile de la
intreruperea administrérii, Tn cazul benzodiazepinelor cu timpi de injumétatire lungi (grupul |
si 7), dar se declanseaza brusc si este sever, in cazul benzodiazepinelor cu timpi de injumatétire
scurti (triazolam, alprazolam, tofisopam, oxazepam).

Indicele terapeutic (raportul DL/DE) al benzodiazepinelor este mare (IT ~ 1000),
comparativ cu barbituricele, fenotiazinele neuroleptice si morfina, care au indici terapeutici
mici (IT<100). In consecinta, rar, o supradozare a benzodiazepinelor are sfarsit letal. Precautie
la asocierea cu alcool sau alt deprimant SNC.

Antidot in intoxicatie:

Flumazenil (Anexate@ )

- str. chim.: imidazolbenzodiazepind;

- mecanism: antagonist competitiv al benzodiazepinelor, pentru situsul benzodiazepinic

- Anexate®sol. inj. 0,1 mg/ ml, i.v. bolus sau diluat in perfuzie..

Atentie! Flumazenil poate precipita:

- sindromul de sevraj la dependenti;

- convulsii n cazul unui tratament anticonvulsivant.

FLUMAZENIL

Str. chim.: 1,2-imidazol- 1,4-benzodiazepina.

Mecanism de actiune: antagonist competitiv al benzodiazepinelor, pentru situsul
benzodiazepinic situat pe complexul receptor GABA.

Fein.:

Epurare prin biotransformare hepatica la metaboliti inactivi.

T1/2 foarte scurt (T1/2 cca. 30-60 min.). Durata efectului, foarte scurtd (30-60 minute).

Fdin., Fter. si Fgraf.:

Indicatie: antidot in intoxicatia acutd cu benzodiazepine (doza totald: 3-5 mg, in 5-10
minute) si pentru antagonizarea sedirii benzodiazepinice din anestezia generala (doza totali: 1
mg, in 1-3 minute). Calea de administrare este intravenoasa.

In intoxicatia acutd se administreaza: 0,2 mg in 30 secunde, apoi 0,3 mg si se continui, in
functie de situatie, cu cdte 0,5 mg la un minut, pana la 3 mg sau dacd este nevoie pani la 5 mg.
Atentie! dacd apare o simptomatologie de excitatie SNC, se contracareazd cu midazolam sau
diazepam, intravenos lent.

Ftox. si Fepid.:

Atentie! Administrat la indivizi cu dependenta la benzodiazepine hipnotice sau tranchili-
zante (in afara situatiei de intoxicatie acutd) flumazenil declanseazd un sindrom de sevraj, cu
simptomatologie de stimulare SNC péna la convulsii.
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4.2.5. Farmacoterapie

Indicatiile functie de spectrul farmacodinamic si profilul farmacocinetic:

e in sindromul anxios, diazepine din grupul 1, tip diazepam, care sunt anxiolitice intense
si cu eliminare lentd (clordiazepoxid, medazepam, etc.);

e in hiposomnii psihogene, nevrotice, diazepine din grupul 3, tip nitrazepam, care sunt
sedativ - hipnogene intense, cu durata de actiune intermediard;

e in convulsii i epilepsie, unele benzodiazepine din grupul 3 (clonazepam, nitrazepam)
si din grupul 1 (diazepam);

e fin stiri spastice ale muschilor striati, benzodiazepine miorelaxante (ca diazepam);

e inductia anesteziei generale si preanestezie (midazolam, diazepamy);

e tratamentul alcoolismului, in curele de dezintoxicare (diazepam i.v. sau per os, in doze
repetate).

4.2.6. Interactiuni

Sinergism:

- Atentie! Efectele benzodiazepinelor sunt potentate de inhibitoarele enzimatice (ex.
cimetidina, paracetamol, disulfiram), cu efecte de supradozare relativa; exceptie grupul 2,
tip oxazepam, care nu este biotransformat prin oxidare.

Antagonism:

- Atenfie! Asocierea benzodiazepinelor intre ele trebuie evitatd! Se produce competitie
pentru situsurile de legare ale benzodiazepinelor, cu antagonizarea reciproca a efectelor.
Cresterea dozelor, ca urmare a necunoasterii acestui fenomen, provoaca intoxicatii, cu
efecte paradoxale (dezorientare, agitatie).

4.2.7. Medicamente tranchilizante benzodiazepine
4.2.7.1. Benzodiazepine tip diazepam

Str. chim.: 1- 4 benzodiazepine.

Reprezentanti: diazepam, clordiazepoxid, medazepam, bromazepam, clorazepat, flurazepam.

Profil farmacocinetic: T1/2 lung (15-60 ore); biotransformare la metaboliti activi
(nordazepam, oxazepam), dintre care unii cu T1/2 mai lung (nordazepam, T1/2 = 30-90)),
decat cel al substantei active. Durata de actiune lungd.

DIAZEPAM

Fcin.:

- Lipofilie inaltd, cu o absorbtie per 0s rapida si practic completd; atenfie! viteza absorbfiei
crescutd la asociere cu alcool. Concentratia plasmaticd maximi se atinge la cca 1 ord
(0,5-1,5 ore) de la administrare; steady state la 7 zile;

- Zona concentratiilor plasmatice eficace pentru efectul tranchilizant se situeaza intre 300-
400 ng/ mi, iar cea pentru efectul anticonvulsivant are pragul la 600 ng/ mi; zona
concentratiilor toxice atinge 900-1000 ng/ ml;

- Legarea de proteinele plasmatice este foarte Tnaltd (98,7 %);
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- Distribuirea rapidd in creier, prin bariera hemato- encefalic3, este urmata de redistribuirea
in tesutul adipos. Atentie! la obezi, posologia se stabileste in functie de greutatea reald,
numai in tratament de scurtd duratd; in tratament de lungd duratd este posibild
cumularea in tesutul adipos, cu efecte de supradozare;

- Biodisponibilitatea diazepamului este scazutd, per os, datoritd biotransformarii masive la
primul pasaj hepatic. Totusi dozele utilizate per os nu trebuie si fie crescute
corespunzitor efectului primului pasaj asupra substantei active, deoarece metabolitii
formati sunt activi;

- Biotransformarea pe ciile SOMH, la doi metaboliti activi si anume: dealkilare oxidativa la
nordazepam (N- desmetildiazepam), cu T1/2 mai lung (30-90 ore) decit cel al
diazepamului (15-60 ore) si 3- hidroxilare la oxazepam (3- hidroxidiazepam).
Oxazepamul activ este glucuronoconjugat la un metabolit final inactiv;

- Timpul de Tnjumdtdtire al diazepamului este crescut (de 2-5 ori) in cazurile in care bio-
transformarea hepaticd este diminuatd: nou- ndscuti, varsmici, insuficientd hepaticd,
consum de alcool; timpul de injumdtdtire este mai scurt la fumdtori;

- Eliminarea pe cale renald, in formi de metabolit glucuronoconjugat. O parte se elimina pe
cale biliard si participd la circuitul entero- hepatic, consecinta fiind aparitia celui de al
doilea pic al concentratiei plasmatice a diazepamului, la 6- 12 ore de la administrare;

- Variabilitatea farmacocineticd interindividuald este mare si in consecintd, dozele trebuie
individualizate foarte atent.

Fdin., Fter. si Fgraf.:

e Actiunea anxioliticd intensd este utild in terapia sindromului anxios, sindromului
psiho-neurovegetativ, anxietatii din nevroze si psihoze, anxietitii insotite de insomnie.
Dozele per os sunt: 10-30 mg/ zi, in 2-3 prize, dintre care o prizi seara la culcare; 5-10
mg/zi, la varstnici.

e Actiunea miorelaxantd intensd poate fi utilizatd pentru combaterea contracturilor si
starilor spastice musculare, in doze per os de 10-30 mg/zi.

e Actiunea anticonvulsivantd este indicatd in stdri convulsive de diferite cauze (tetanos
etc) si in starea de rdu epileptic. Dozele i.m sau i.v. lent, in status epilepticus, sunt:
0,150-0,250 mg/kg, repetat la 30-60 minute; in tetanos, doze mari de peste 200 mg zi.

e Efectul sedativ - hipnoinductor este indicat in hiposomnia din nevroze sau psihoze.
Doza per os, seara la culcare este: 5-20 mg.

o In preanestezie este util pe cale i.v., in dozd de 0,5 mg/ kg

Ftox. si Fepid.:

RA secundare:

- somnolentd cu incidentd de 5% la adult si 10% la varstnic ---> CI ambulator, la condu-
catorii auto;

- incoordonare motorie ---> CI majord in miastenia gravis;

- deprimare respiratorie marcatd, la injectarea rapidd pe cale i.v. ---> CI in insuficienta
respiratorie acuta.

Cl la mame ce aldpteazd. Atentie! interzis consumul de alcool.

Farmacodependentd fizicd cu sindrom de abstinenta redus.

RA teratogene: fisuri labio- palatine ---> CI la gravide, in primul trimestru..

Intoxicatia acutd este rard, deoarece doza etald este mare §i anume de peste 700 mg.
Simptomatologia este de coma vigild. Tratamentul este simptomatic. Antidotul flumazenil
(antagonist al benzodiazepinelor, pe situsurile benzodiazpinelor) este injectat 0,1 mg/ ml, i.v. in
bolus sau diluat in perfuzie.
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Fig. L10. Ciile de biotransformare si metabolitii activi ai diazepamului
(dupd Mutschler E. si Derendorf H., 1995; modificat)
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CLORDIAZEPOXID

Profil farmacologic asemanitor diazepamului, cu urmétoarele deosebiri:

- Absorbtia per os mai lentd;

- Biotransformare la nordazepam (metabolit activ), prin intermediul demoxepamului (meta-
bolit activ); :

- T1/2 este de 5-15 ore pentru substanta activd, iar pentru metabolitii activi este lung de 30-
90 ore.

- RA au frecventd mai scizutd, somnolenta avand frecventa cea mai mare (3,9% la adult); la
varstnic, somnolenta si miastenia sunt mai frecvente, comparativ cu adultul.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii ca:

- anxiolitic, per os, doze de 20-60 mg/ zi, repartizate in 2-4 prize; se poate creste pand la
100 mg/zi; la varstnic, doze mai scazute (5-10 mg/zi); la copii (> 6 ani), doze de 5-10
mg/zi, crescute pana la 20-30 mg/zi, in anxietatea severd; pe cale injectabild, i.m sau i.v.,
50-100 mg/1, maxim 600 mg zi;

- in preanestezie, se administreaza cu o seard fnainte, 50-100 mg per os si cu o ord Tnainte
de anestezie, 100 mg i.m.

MEDAZEPAM

Profil farmacologic aseménitor diazepamului, cu urmétoarele deosebiri:

- Biotransformare la diazepam;

- T1/2 este lung, atdt pentru medazepam (25-550re), cit si pentru metabolitii activi (30-90
ore);

- Anxiolitic de intensitate mai scazutd (gradul 2, in tabelul 1.2)), comparativ cu diazepamul
(gradul 5);

- Efectele hipnotic- sedativ, miorelaxant si anticonvulsivant sunt foarte slabe (gradul 1, in
tabelul 1.2.);

- RA au frecventd mai redusd; somnolenta de intensitate redusa (franchilizant de zi), este
mai frecventd la varstnici.

Fter. si Fgraf.: indicatie ca anxiolitic, per os, 10 mg de 2-3 ori/zi.

BROMAZEPAM

Profilul farmacologic asemanétor diazepamului, potenta fiind mai mare.
T1/2 este mai mic, respectiv 10-20 ore pentru substanta activd si 20 ore pentru metabolitul

activ.

Fter. si Fgraf.:
Indicatie ca anxiolitic, sedativ- hipnotic si miorelaxant. Dozele anxiolitice sunt de 1,5-3 mg

de 3 ori/zi. Dozele sedativ- hipnotice si miorelaxante sunt mai mari: 6-12 mg de 3 ori/zi.

CLORAZEPAT

Profilul farmacologic asemanator diazepamului, cu urmétoarea deosebire:

este o structurd chimicd inactivd, ca atare; biotransformarea are loc in mediul acid gastric, prin
decarboxilare la nordazepam activ, care se absoarbe rapid.

T1/2 gastric al clorazepatului inactiv la nordazepam activ este de 2 ore, iar T1/2 al

metabolitului activ nordazepam este de 30- 65 ore.

Fter. si Fgraf.: clorazepat dipotasic
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Indicatie ca anxiolitic si anticonvulsivant.

Posologie:

- Dozele anxiolitice la adult sunt de 10-30 mg/zi, administrate in cteva prize, per os si de

“ 20-50 mg/zi, i.m i i.v. Dupd 7 zile (cand se atinge starea de echilibru), este suficientd o
dozd unicd de intretinere, de 10 mg/zi. La copii (peste 21/2 ani), numai in cazuri
exceptionale, 0,5 mg/kg/zi.

Atentie! durata tratamentului, max. 4-12 saptamani.

- Ca anticonvulsivant, in tetanos, doze foarte mari, cu respiratie asistata.

4.2.7.2. Benzodiazepine tip oxazepam

Str. chim.: 3- hidroxi- 1,4- benzodiazepine.

Reprezentanti: oxazepam, lorazepam.

Profil farmacocinetic: biotransformare directa, la metaboliti glucuronizi inactivi; T1/2
scurt; durati de actiune scurta.

OXAZEPAM

Fcin.: biotransformare direct la metabolit glucuronoéonjugat, inactiv; viteza de
biotransformare nu scade la varstnici i in insuficientd renala.

T1/2 si durata de actiune sunt scurte (T1/2 = 4-10 ore).

Ftox. si Fepid.: RA cea mai comund este somnolenta.

Fdin., Fter. si Fgraf.:

Indicatii ca anxiolitic §i sedativ- hipnotic. Dozele eficace sunt: 30-120 mg/zi, in 3- 4 prize.

LORAZEPAM

Profil farmacologic: similar oxazepamului, dar cu avantajul unei potenfe mai inalte. Ti1/2
al substantei active este de 10-20 ore.
Doza habituali est de 30-120 mg/zi, administrata in 3-4 prize.

4.2.7.3. Benzodiazepine tip alprazolam

Structuri chimici: 1,2- triazol- 1.4- benzodiazepine.

Reprezentanti: alprazolam, triazolam.

Profil farmacocintic: biotransformare la un metabolit activ alfa-hidroxilat. T1/2 si durata
de actiune scurte pana la medii.

ALPRAZOLAM

Fcin.: absorbtie per os, rapida si completd; biotransformare hepaticd, prin hidroxilare, la
alfa- hidroxialprazolam, partial activ.

T1/2 de 10- 15 ore, atat pentru substanta activé cat si pentru metabolitul partial activ.

Fdin.:

Este anxiolitic, cu latentd si duraté de actiune relativ scurte.

Nu are efect sedativ-hipnotic.

Avantaj! Are efect antidepresiv, echivalent aminelor triciclice, dar cu raspuns clinic mai
rapid.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: depresia anxioasa, atacul de panica.
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Potenta este mare. Dozele anxiolitice sunt de 0,25-0,50 mg de 3 ori/zi. Pot fi crescute
treptat pana la 3-4 mg/ zi. In atacul de panici si in depresie, se poate atinge doza de 10 mg/zi.

Ftox. si Fepid.:

Atentie! sindrom de sevraj sever, la intreruperea bruscd a unui tratament prelungit, datorita
duratei scurte de actiune.

4.2.7.4. Benzodiazepine tip tofisopam

Structuri chimica: 2,3- benzodiazepine.

Reprezentanti: tofisopam.

Profil farmacocintic: biotransformare la metaboliti inactivi. T1/2 si durata de actiune
scurte.

TOFISOPAM

Fcin.: absorbtie per os, rapidd si completd; biotransformare hepaticd, la metaboliti inactivi;
T1/2 este de cca § ore.

Fdin., Fter. si Fgraf.:

Este anxiolitic, cu latenta si durata, scurte..

Nu are efect hipnotic, miorelaxant, anticonvulsivant. De electie in anxietate la miastenici §i
miopatici.

Indicat ca anxiolitic, per os, in doze de 50 mg de 3 ori/zi.

Ftox.: induce uneori somnolenta.

4.3. TRANCHILIZANTE AGONISTI 5- HT 14

Str. chim.: azaspirodecandione.

Reprezentanti: buspirona, gepirona, ipsapirona, tiospirona,.

Mecanism de actiune, indirect: agonist al receptorilor 5- HT;, pre-sinaptici, cu
diminuarea eliberarii §i favorizarea recaptirii serotoninei.

Profil farmacodinamic: selectiv anxiolitic (imprimat de mecanismul de actiune); absente
actiunile adiacente cunoscute la benzodiazepine si anume: sedativ- hipnoticd, miorelaxanta si
anticonvulsivanta.

Efectul se instaleazd lent, dupd un tratament de peste o sdptimina (datoritd mecanismului
indirect de actiune).

BUSPIRONA

Str. chim.: azaspirodecandiona.

Mecanism de actiune indirect: agonist 5- HT 4 presinaptic.

Fcin.:

- Bd per os, micd, datoritd biotransformarii la nivelul primului pasaj hepatic; un metabolit

este activ;

- eliminare renald si digestiva.

Fdin., Fter. si Fgraf.:

Anxiolitic util in anxietatea cronicd, datoritd instaldrii lente a efectului (zile- s3ptimani).
Este ineficace in atacurile de panica.

Tratamentul per os se incepe cu doze mici, de 5 mg de 1-3 ori/zi, care sunt crescute treptat,
la 2-3 zile, pand la dozele uzuale de 20-30 mg/ zi, administrate in 2- 3 prize. Doza maximd
este de 60 mg/zi.
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Ftox. si Fepid.:
Sedarea este slabd; potentarea deprimdrii SNC la asociere cu alcool este mai putin gravi,

comparativ cu benzodiazepinele.
RA relativ frecvente sunt: ameteli, cefalee, stare de excitatie, greata.

azaspirodecandione

SN\ N
N—(CH2)4—N N—-<\ /
— N
(0]

Buspirona

propandioli dicarbamati
i | i

CH,

Meprobamat

difenilmetani

N

Hidroxizina

Fig. L.11. Tranchilizante cu diverse structuri chimice

4.4. ALTE TRANCHILIZANTE
HIDROXIZIN

Fdin., Fter. si Fgraf.:

Actiuni farmacodinamice proprii:

- antispasticd (musculotropd §i anticolinergica), utild in manifestdrile psihosomatice cu
localizare digestivd;

- antihistaminica H-1 si antiserotoninic3, cu efect antiemetic.

Posologie: p.o., la adult, 25 mg de 1-3 ori / zi si la copil sub 8 ani, 12,5 — 25 mg /zi, in 1-3

prize.
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MEPROBAMAT

Fdin. si Ftox.:

Atentie!

- efect miorelaxant intens ----> efect secundar: miastenie; CI: miastenia gravis;

- potentarea deprimarii SNC pani la comd, produsa de alcool in cantitate mare; CI: asocierea;
- CI: copii sub 3 ani;

- Supradozarea poate provoca hTA severa, deprimare respiratorie i moarte.

Fter. si Fgraf.:

Posologie: p.o.: 1a adult, 400- 1200 mg/zi; la copii de 3-15 ani, 100 - 400 mg /zi.

5. NEUROLEPTICE (ANTIPSIHOTICE)

5.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE S| FARMACOLOGICE
5.1.1. Baze fiziopatologice

5.1.1.1. Psihoze

Psihozele (schizofrenia, paranoia, mania) sunt tulburdri de ordin calitativ ale proceselor

psihice. Bolnavul nu este constient de boala sa.

Clasificarea psihozelor:

- schizofrenii (forme: dezorganizat, catatonica, paranoida, nediferentiata, reziduala);

- tulburari paranoide (iluzionale: simptomele predominante sunt iluziile de persecutie);

- tulburdri schizofreniforme (similare cu schizofrenia simptomatologic, dar de duratd mai
scurtd);

- tulburari schizoafective;

- psihozele varstelor inaintate (pe fond de anomalii cerebrale instalate la vérste de peste 60
de ani);

- psihoze atipice;

- tulburari psihotice reactive, de scurtd durata (durata mai putin de o saptdméana; consecintd
a stresului psihologic).

In etiologia psihozelor, respectiv a schizofreniei, sunt implicate:

- hiperactivitatea transmisiei dopaminergice, in special din sistemul frontal mezocortical si
mezolimbic, mediatid de cresterea densitétii receptorilor D, §i asociatd cu simptomele
pozitive ale schizofreniei (excitatie psihomotorie, tulburdri de gandire, halucinatii, delir);

- hiperactivitatea transmisiei serotoninergice, in sistemul motor mezolimbic, mediatd de
receptorii 5-HT,, §i asociatd cu simptomele negative ale schizofreniei (apatie, izolare,
lentoare in vorbire).

in etiologia psihozelor paranoice are implicatie: hiperactivitatea dopaminergica.

5.1.1.2. Baze neurochimice

In fiziopatogenia psihozelor sunt incriminate hiperfunctiile: dopaminergicd si
serotoninergica.

Transmisia dopaminergici:

Neuromediatorul chimic: dopamina (DA);
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Familiile receptorilor dopaminergici se diferentiaza functie de sistemul efector:

- familia D, cuplata la AC, pozitiv prin proteina Gs (receptori post-sinaptici: D;, Ds);

- familia D, cuplati la AC, negativ prin proteina Gi (receptori post si pre-sinaptici: D;, D; si

D4).

Familia D, stimuleazd adenilatciclaza (AC), creste concentratia intracelulardi de AMPc,
Ca™.

Familia D- inhiba adenilatciclaza (AC), scade concentratia intracelulara de AMPc, diminui .
curentii de Ca®* dependenti de voltaj si amplifica curentii de K*.

Afinitatea §i respectiv potenta dopaminei sunt mai mari pentru receptorii D, (conc.
nanomolare), decit pentru D, (conc. micromolare).

Distributia receptorilor dopaminergici D;- Ds, in creier:

D,: neocortex, striatum; Ds: hippocampus, hipotalamus; D,: striatum, SNpc (substanta nigra
pars compacta), glanda pituitard; Ds: nucleul accumbens, tuberculul olfactiv, hipotalamus; Dj:
cortexul frontal, medulla, creierul mijlociu.

Agonigti medicamentogi selectivi pentru D, sunt:

- apomorfina (emetic);

- dopamina, bromocriptina (antiparkinsoniene).

Antagonistii medicamentogi selectivi pentru D, sunt:

- sulpirid (neuroleptic);

- metoclopramid (antiemetic i propulsiv gastric).

Unii agonisti nemedicamentosi produc halucinatii: ex. LSD (dietilamida acidului lisergic)
(agonist D,);

Transmisia serotoninergica:

- Neuromediatorul chimic: serotonina (5-hidroxitriptamina = 5-HT);

- Receptorii: 5-HT 5.

Receptorii 5-HT,, sunt implicati in tulburarile psihomotorii.

5.1.2. Clasificare

a) in functie de structura chimici:

- fenotiazine (clorpromazina, trifluopromazina, levomepromazina, clorproetazina; tiorida-
zina, pipotiazina, periciazina, perimetazina; proclorperazina, flufenazina, trifluoperazina,
tioproperazina, perfenazina) (punctul 5.2);

- azafenotiazine (protipendil);

- tioxantene (clorprotixen, clopentixol, flupentixol, zuclopentixol, tiotixen);

- butirofenone (haloperidol, benzperidol, trifluoperidol, droperidol);

- difenilbutilpiperidine (pimozid, fluspirilen, penfluridol);

- benzamide (sulpirid, tiaprid, amisulprid);

- dibenzazepine: dibenzodiazepine, dibenzoxazepine, dibenzotiazepina (clozapina; olan-
zapina, loxapina; clotiapina);

- benzizoxazoli (risperidon);

- indoli: oxipertina, molindona;

- alcaloizi din Rauwolfia: reserpina;

Structuri depét (depozit, cu actiune prelungitd) sunt esteri ai neurolepticelor cu oxidril
alcoolic in lantul lateral:

- flufenazin decanoat (3 - 4 sdptdmani); flufenazin oenantat (2 siptimani);

- pipotiazin palmitat (4 sdptdmani); pipotiazin undecilenat (2 saptamani);
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- flupentixol decanoat (3 - 4 saptamani);

- haloperidol decanoat (4 saptimani).

b) in functie de mecanismul de actiune:

- depletirea depozitelor de catecolamine (DA, NA, ADR): reserpina;

- antagonigti predominant dopaminergici D;: neurolepticele clasice, tip: sulpirid
(antagonist selectiv, D,); haloperidol; pimozid; flupentixol; clorpromazina;

- antagonisti predominant serotoninergici 5-HT 2A (raport anti 5-HT 2 / D 2 > 10):
neurolepticele moderne (atipice); ex. riperidona (antagonist 5-HT 2 / D 2, in raportul
antipsihotic optim 25:1) clozapina (antagonist 5-HT;, D;, D,, Dy).

¢) in functie de profilul farmacodinamic si utilitatea farmacoterapeutici:

® Neuroleptice sedative: fenotiazinele aminoalchilice (ex. levomepromazina, clorproma-
zina) si piperidilalchilice (tioridazina), precum si tioxantenele aminoalchilice (clorpro-
tixen):

- au efect sedativ i anxiolitic intens; produc somnolents;
- au actiune antipsihotica (antihalucinanta i antimaniacala) mai slabi;
- sunt indicate n stéri de agitatie psihomotorie acuta.

¢ Neuroleptice "incisive", dezinhibitorii: benzamide (ex. sulpirid); butirofenone (ex. ha-
loperidol); difenilbutilpiperidine (pimozid); fenotiazine piperazinilalchilice (flufenazi-
na); tioxantene piperazinilalchilice (tiotixen):

- au efect sedativ slab;

- au efect antipsihotic intens, asupra siptomelor pozitive "floride" ale schizofreniei (ha-
lucinatti, delir) si in sindromul maniacal;

- au efect si asupra simptomelor negative ale schizofreniei (apatie, akinezie, indife-
renta afectiva, autism);

- se Incadreaza in grupa neurolepticelor polivalente farmacoterapeutic (au efect atit
asupra simptomelor pozitive, cét si asupra celor negative).

5.1.3. Definitie

Neurolepticele fac parte din grupa psiholeptice, aldturi de tranchilzante (sunt denumite si
tranchilizante majore). Efectul neuroleptic se manifesta prin trei tipuri de actiuni:

®  actiuni psiho-fiziologice (= actiune tranchilizantd majord);

e actiuni clinice, antipsihotice;

e actiuni neurologice.

Aceste trei tipuri de actiuni diferd ca intensitate, functie de structura chimica si mecanismul
de actiune. Actiunile neurologice sunt practic absente la antipsihoticele moderne, cu mecanism
antagonist predominant 5-HT,.

5.1.4. Farmacocinetica

Profil farmacocinetic general:

- per 0s, absorbtie variabild, cu o variabilitate mare a concentratiilor plasmatice;

- se leagd de proteinele plasmatice;

- biotransformare la nivelul SOMH;

- volum de distributie mare;

- difuziune usoari in creier;

- relatia dintre concentratia plasmatica si efectul clinic prezinta variabilitate nalta.
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5.1.5. Farmacodinamie

Actiunile neurolepticelor sunt:
- actiunea neurolepticd;
- alte actiuni, proprii diferitelor structuri.

5.1.5.1. Actiunea neuroleptica

Este caracterizati prin trei tipuri de actiuni:
a) Actiuni psiho-fiziologice (utile in terapeutica):

- scad tonusul bazal al SNC;

- nu modifica facultatile intelectuale, dar incetinesc cursul gandirii;

- au efect tranchilizant major (scad tensiunea nervoasd, calmeazd hiperexcitabilitatea;
suprima anxietatea; produc neutralitate afectivd gi emotionala);

- au efect hipnogen (hipnoinductor) si produc somnolentd la dozele mari, dar usor
reversibild; efectul hipnogen este intens la neuolepticele sedative; efectul hipnogen
este de intensitate invers proportionald cu efectul antipsihotic;

- au efecte de echilibrare psiho-motorie (scad initiativa motorie, agitatia si agresivitatea);

- actiune antiamfetaminicd (antagonizeaza efectul stimulator central al amfetaminei);
eficacitatea neurolepticd antipsihoticd pare a fi corelatd cu actiunea antiamferam-
inicd.

Amfetamina favorizeaza eliberarea dopaminei in creier si poate induce la om un sindrom
comportamental similar unui episod acut de schizofrenie.
b) Actiuni clinice antipsihotice (utile in terapeuticd):

- actiune antipsihoticd, in psihoze acute si cronice;

- actiunea antipsihoticd a diferitelor grupe de neuroleptice este Tn general selectivad
asupra unor anumite "simptome psihice-tintd”.

¢) Actiuni neurologice (nedorite in terapeuticd):

- sindrom neurologic extrapiramidal, cu manifestare clinicd de tip sindrom Parkinson;
iar experimental la animale de experientd, cu stare cataleptica.

- akatizie, diskinezie.

Mecanismul actiunilor neurologice extrapiramidale: antagonism D, extins, in ganglionii
bazali, substanta nigro-striatala.

5.1.5.2. Mecanismele actiunii neuroleptice

Sunt:

- depletirea catecolaminelor (dopamind, noradrenalind, adrenalind); ex. reserpina;

- antagonism predominant dopaminergic, pe receptorii D si Dy, intr-un raport supraunitar
sau cel putin unitar; actiunea antipsihotica este corelatd cu blocajul D, la nivelul cailor
dopaminergice mezocorticale §i mezolimbice, in cazul neurolepticelor clasice (tipice)
(tabelul 1.3); ’

- antagonism predominant serotoninergic, pe receptorii 5-HT»; ex. Risperidon, clozapina;
actiunea antipsihoticd este corelatd cu blocajul 5-HT,, in cazul neurolepticelor noi
{atipice) (tabelul 1.3).

Corelatia mecanism - "'simptome tintd'':

- Antagonistii predominant D, actioneaza predominant pe simptomele pozitive "floride" ale
schizofreniei (halucinatii, delir); ex. sulpirid (antagonist selectiv D,), butirofenone,
fenotiazine piperazinilalchilice (neuroleptice antiproductive);
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- Antagonigstii predominant 5-HT,, actioneazd predominant pe simptomele negative ale
schizofreniei (apatie, izolare, greutate in vorbire); ex. risperidon (5-HT 2/ D 2 = 25:1)
(neuroleptice antideficitare).

Majoritatea neurolepticelor atit tipice (antagonisti predominant D2), cét si atipice (anta-
gonisti predominant 5-HT2A) au afinitate §i pentru alti receptori din cadrul familiei de recep-
tori dopaminergici D2 si anume pentru receptorii D4 (tabelul 1.3).

Ordinea descrescitoare a afinitatii si potentei majoritatii neurolepticelor tipice si atipice,
pentru receptorii dopaminergici, este urmatoarea: D2 > D4 > D1. Exceptie fac dibenzazepinele,
care schimb# ordinea, si anume: olanzapina si loxapina (D4 > D2 > D1), iar clozapina (D4 >
D1 > D2).

TABELUL L3.

Afinitatea si potena* antagonistd a neurolepticelor tipice si atipice, la nivelul receptorilor implicati in
efectul neuroleptic
(datele dupd Roth si colab., 1995, Seeger si colab., 1995, Schotte si colab.,1996, Richelson E., 1999, 2000; cit.
Baldessarini R.J. si Tarazi F.I., 2001; modificat).

Neuroleptice D2 D4 D1 5-HT2A Raportul potentelor**
D2 /Dl D2/ D4 D2/ 5-HT2A
TIPICE
Clorpromazina 19.0 12.30 56.0 1.40 2.94 0.64 0.07
Tioridazina 230 | 12.0 22 41.0 9.56 5.21 17.82
Flufenazina 0.80 9.30 15 19.0 18.75 11.62 23.75
Haloperidol 4.00 10.3 45.0 36.0 11.25 2.57 9.0
Pimozid 2.50 | 300 - 13.0 - 12.0 5.20
Sulpinid 740 | 520 >1000 [ > 1000 135.13 7.02 135.13
ATIPICE
Clozapina 180 9.60 38 1.60 0.21 0.05 0.008
Risperidon 3.30 16.6 750 0.16 227.2 5.03 0.04

* Potenta este exprimati in valorile Ki (nM) determinate prin competitia cu radioliganzii, pentru legarea de
receptori. O valoare Ki mici exprimi o potenti mare.

** Raportul supraunitar evidentiazi o afinitate i potentd ridicati pentru receptorul D2 luat ca referinti.
Un raport subunitar evidentiaza o afinitate si potentd ridicatd pentru receptorul luat pentru comparatie.

5.1.5.3. Alte actiuni ale neurolepticelor

Sunt actiuni proprii diferitelor structuri (antiemeticd, sedativa, vegetative, endocrine, etc.).
Astfel:

a) — Actiune antiemeticd, prin blocarea receptorilor D2, din zona bulbara chemoreceptoare
declansatoare (ZCD), au toate neurolepticele clasice tipice (cu exceptia tioridazinei);
ex. proclorperazina.

b) - Actiune sedativd; exemple: reserpina (depletirea catecolaminelor), levomepromazina
clorpromazina, tioridazina, clorprotixen, clozapina (blocarea receptorilor alfa-1 din
substanta reticulatd activatoare bulbard);

¢) - Actiune asupra pragului convulsivant, in sens anticonvulsivant sau invers convulsivant;

d) - Actiune alfa-1 adrenolitica centrald (bulb, hipotalamus) si periferica (arteriole perife-
rice), cu hTA posturald si hipotermie; ex. clorpromazina, tioridazina, haloperidol, clo-
zapina, olanzapina, risperidon;

€) - Actiune antimuscarinicd, cu hiposalivatie, constipatie, dificultiti in mictiune, tulburari
de vedere; actiunea antimuscarinicd diminud efectul nedorit extrapiramidal (datorat
unei dominante functionale colinergice, consecutive blocajului dopaminergic produs de
neuroleptice); ex. tioridazina, clorpromazina, olanzapina, clozapina;
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f) - Actiune antihistaminica H1; ex. prometazina, clorpromazina, clozapina, olanzapina;

g) - Actiune de crestere a eliberdrii prolactinei prin blocarea receptorilor D2 din hipofizd, cu
hiperprolactinemie;

h) — Actiune hipotermizanta, prin alterarea mecanismelor termoreglatoare, in hipotalamus.

5.1.6. Farmacotoxicologie

R.A sunt de tip:

- obisnuinta si dependenta fizica;

- efecte secundare.

Obisnuinta apare numai pentru efectul sedativ - hipnogen.

Dependenta fizicd se manifestd prin sindrom de abstinentd (caracterizat prin insomnie si
diskinezii de tip coreiform), numai dupd intreruperea unui tratament lung, cu doze mari de
neuroleptice puternice.

RA de tip efecte secundare sunt de doud categorii:

- efecte neurologice, de tip extrapiramidal (comune tuturor neurolepticelor clasice,
predominant antagonisti dopaminergici); sunt numite "efecte penibile” (Predescu, 1976),
deoarece aparitia lor este relativ obligatorie pentru atingerea eficacititii terapeutice
antipsihotice, cu aceste neuroleptice clasice;

- efecte psihice, vegetative, endocrine si alte efecte secundare (specifice fiecdrei grupe
chimice).

5.1.6.1. Efectele neurologice

Sunt caracteristice neurolepticelor clasice, antagonisti predominant dopaminergici.

Mecanismul aparitiei constd in: dominanta functionald la nivel nigro-striat, a neuronilor
colinergici, deoarece acestia nu mai sunt modulati de cei dopaminergici care sunt blocati intens
de neurolepticele clasice.

a) Sindromul parkinsonian

Constd in; hipertonie, hipokinezie si hiperkinezie (tremor).

Apare dupa administrare prelungitd, mai ales a neurolepticelor clasice dezinhibitoare; ex.
butirofenone, fenotiazine piperazinilalchilice (tioproperazina, flufenazina), reserpina.

Este corelat cu actiunea antipsihoticd a acestor neuroleptice clasice. In acest sens s-a emis
notiunea de "prag neuroleptic": "doza prag" a eficacititii antipsihotice coincide cu doza la care
apar primele tulburdri motorii fine (deformarea scrisului).

Intensitatea sindromului parkinsonian depinde de selectivitatea pentru receptorii dopa-
minergici; cregte cu cresterea intensitatii actiunii antipsihotice §i cu scaderea actiunii sedative,
fiind:

- frecvent si intens, la neurolepticele clasice dezinhibitoare (ex: fenotiazine piperazinil-

alchilice si butirofenone);

- mai slab §i mai putin frecvent, la neurolepticele clasice sedative (ex. fenotiazine amino-

alchilice si piperidilalchilice);

- practic absent, la neurolepticele moderne (atipice) antagonisti predominant sau pronuntat

5-HT, (benzizoxazoli ca risperidon si dibenzazepine ca olanzapina si clozapina).

b) Akatizia (gr. a + kathizein = a sta jos)

Apare in primele sdptiméni.

Este o forma de tulburare extrapiramidald, manifestata prin hiperkinezie:

- bolnavul are o neliniste subiectivd, cu nevoie de miscare si nu poate sta linistit, in pozitie

agezat sau culcat;

- silit la aceste pozitii, prezinta migcari ale picioarelor, constante si necontrolabile congtient.
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c¢) Diskinezii (Dislepsii)

Apar in primele zile de administrare.

Se manifestd sub forma de :

- contracturi musculare regionale (mai frecvente la fenotiazine halogenate sau piperazinil-
alchilice)

- migcdri involuntare ale gurii, limbii, gitului; crize oculogire; rigiditatea muschilor trun-
chiului si extremitatilor (la butirofenone).

Diskinezii tardive pot sa apar dupi ani de tratament si sunt ireversibile; la fel si "sindromul

de iepure" (tremor perioral), care este o manifestare tardiva de sindrom parkinsonian.

d) Sindromul neuroleptic malign
Se manifestd la supradozare, prin: )
- rigiditate musculara, catatonie, stare cataleptici;
- hipertermie, transpiratie cu deshidratare;
- mortalitate ridicata ( > 10%).
Impune: oprirea neurolepticului; tratament cu miorelaxante (dantrolen, etc) si agonisti
dopaminergici (bromocriptind,etc)
Farmacoterapia R.A. neurologice ale neurolepticelor
(dupa Baldessarini R.. J., Tarazi F. J., 2001)
a) Antiparkinsoniene anticolinergice, in caz de:
- sindrom parkinsonian (rigiditate, hipokinezie, tremor), cu risc maxim la 5-30 zile;
- distonii acute (spasme ale mugchilor limbii, fetei, gatului, spatelui), cu risc maxim la
1-5 zile;
- tremor peri-oral (“sindromul botului de iepure”), cu risc maxim dupa luni-ani.
b) Antiparkinsoniene anticolinergice sau benzodiazepine, beta-adrenolitice in caz de:
- acatizie (neliniste motorie), cu risc maxim la 5-60 zile.
¢) Preventie (!), deoarece farmacoterapia este nesatisficitoare, in caz de:
- diskinezie tardivd (diskinezie oro-faciali, choreo-athetozi generalizatd), cu risc
maxim dupa luni-ani.
Atentie! Se agraveazi la oprirea tratamentului.

Farmacoterapia sindromului neuroleptic malign
Este un sindrom de supradozare (catatonie, stupoare, febra, TA instabild, mioglobinemie),
cu risc maxim la saptimani i posibil letal.

Atentie! Poate persista un numér de zile dupa oprirea tratamentului.

Terapie:

- oprirea imediatd a neurolepticului;

- dantrolen (ca miorelaxant);

- bromocriptind (agonist dopaminergic D2 ce reechilibreazi hipofunctia dopaminergica
instalaté prin supradozarea blocajului receptorilor dopaminergici).

5.1.6.2. Efecte psihice

- stare de excitatie trecitoare spontan, in primele doua saptimani ("fazd turbulentd" sau
“reactie paradoxald");

- stari delirante, asociate cu tulburari vegetative, ce dispar la intreruperea administrarii; mai
frecvente la varstnici, dupa administrare injectabila, in special a neurolepticelor sedative
(clorprotixen, tioridazin, clorpromazini);

- sindrom depresiv, cu tendintd la sinucidere, la tratament cu reserpind §i neuroleptice
incisive.
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5.1.6.3. Efecte vegetative

- simpatolitice: de tip alfa-1 adrenolitic (fenotiazine aminoalchilice si piperidilalchilice;
butirofenone, dibenzodiazepine, benzizoxazoli) sau neurosimpatolitic (reserpina);
manifestate prin somnolenta, bradicardie, hTA,;

- antimuscarinice vagolitice (fenotiazine aminoalchilice si piperidilalchilice, dibenzodiaze-
pine); manifestate prin tahicardie, hiposalivatie, constipatie.

5.1.6.4. Efecte endocrine

Tulburari ale functiilor sexuale (consecinta a hiperprolactinemiei):

- feminine: cresterea secretiei de prolactind, cu modificarea ciclului menstrual, amenoree,
galactoree, frigiditate;

- masculine: ginecomastie, sciderea libidoului.

5.1.6.5. Alte efecte adverse

- reactii alergice manifestate prin fotoalergii sau agranulocitoza, produse de citre fenotiazine;

- efecte toxice hepatice, la fenotiazine (in special clorpromazind);

- reactii locale (infiltrat, tromboza, embolism), la administrare injectabild, mai ales a levo-
mepromazinei (se prefera calea per o0s).

Tabelul I. 4
Profilul farmacoterapeutic si farmacotoxicologic al neurolepticelor tipice
(dupd Goodman-Gilman’s, 2001; Stroescu V., 2001; modificat)

Efect antipsihotic * Rgakjil ad\ierjse :
Lo ; . fulyarari Efecte
Grupa chimicd Neurolepticul . . —|Efect sedativ]  motorii c
a anti- | amt- | pihomotor|  extra- veggtquvo—

halucinator | maniacal |autistic piramidale litice
Clorpromazind 2 1 1 3 1 3
Levomepromazini 1 2 0 5 1 4
Fenotiazine Tioridazind 1 1 0 3 1 3
Pipotiazind 1 2 4 1 4 1
Trifluoperazind 3 4 2 1 4 1
Flufenazina 4 4 2 1 4 1
Butirofenone Haloperidol 5 5 3 1 4 1
Difenilbutil- Pimozid 4 3 3 1 3 1

piperidine

Benzamide Sulpirid 3 0 5 1 2 1

* Intensitatea efectului este prezentatd in grade de la 0 (efect nul) la 5 (efect foarte puternic).

5.1.7. Farmacoterapie si farmacografie

Indicatii: .

e ca neuroleptice, in psilioze (schizofrenie, paranoia, manie, stari maniaco-depresive);

e ca tranchilizante, la doze mici, in practica nepsihiatrica, pentru indicatiile tranchilizan-
telor;
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e asociate cu antidepresive, in stirile maniaco-depresive;

e caantivomitive, in greturi i vome intense (fenotiazine piperazinilalchilice);

* in anesteziologie: tehnica de anestezie potentatd (fenotiazinele sedative); neurolept-

analgezia (droperidol).

Clasificarea farmacoterapeutici a neurolepticelor:

- Sedative;

- Incisive, dezinhibitorii.

Criterii de alegere a neurolepticelor in psihoze:

- Neurolepticele sedative, in stari psihotice sau nepsihotice, manifestate acut cu excitatie
psihomotorie, tensiune emotional si anxietate; preferabil, o singurd dozi seara;

- Neurolepticele incisive, dezinhibitorii, de electie in tratamentul simptomelor pozitive ale
schizofreniei (tulburdri de gindire, halucinatii, ideatie delirantd) si in sindromul maniacal.
Face exceptie sulpirid, care nu este eficace ca antimaniacal, in schimb este foarte eficace
ca antiautistic;

- Neurolepticele moderne, antagoniste 5-HT 2, de electie in tratamentul simptomelor
negative ale schizofreniei (apatie, apragmatism, autism).

- Neurolepticele depot si retard,in psihozele cronice.

Avantajele neurolepticelor depét (esteri) si retard (forme farmaceutice):

- asigurarea continuitatii tratamentului, In ambulatoriu ;

- doza global este redusi si sunt diminuate RA.

Terapia de intretinere:

Se instituie la pacientii care au prezentat episoade acute de schizofrenie si anume:

- dupid un episod, terapie de intretinere timp de un an;

- dupd doud sau mai multe episoade, terapie de intretinere timp de minim 5 ani sau cu
duratd nelimitata.

Posologia neurolepticelor este in corelatie cu potenta.

Corelatia intre potenta clinicd relativa (Po,) si posologia uzuald p.o. (mg/zi), ludnd ca

referinté clorpromazina cu potenta = 1 §i posologia intre 100-800 mg/zi:

¢ Potentd micd (1-5), cu posologie intre limitele de 50 — 800 mg/zi (clorpromazina,

tioridazina, clorprotixen, clozapina);

e Potentd medie (5-10), cu posologie intre limitele de 30 — 150 mg/zi (molindona, loxapina);

e Potentd mare (10-50), cu posologie intre limitele de 5 — 20 mg/zi (trifluoperazina,

flufenazina, tiotixen, haloperidol, olanzapina).

¢ Potenti foarte mare (100), cu posologie intre limitele de 2 — 10 mg/zi (pimozid, risperidon)

5.1.8. Farmacoepidemiologie

CI: Parkinsonism, epilepsie.

5.2. NEUROLEPTICE FENOTIAZINICE

5.2.1. Relatii structura chimica- profil farmacologic

Neurolepticele fenotiazinice prezinta:
- nucleul de fenotiazind (dibenzo-1,4-tiazind);
- radicali in pozitiile 2 si 10;
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Denumirea R, R,

Derivati aminoalchilici
Clorpromazina —-(CH2)3-- N(CH3)2 —ClI
Triflupromazina —(CH 2)3_- N(CH 3) o —“CF3
' —CH;—CH—CH,— N(CHg),
Levomepromazina | —OCH
, CH3 3
Derivati piperidilalchilici
o —erg{ )
ioridazina N —
3
Periciazina —(CHy)q— NQ OH —CN
Derivati piperazinilalchilici
' (CH )A
Proclorperazina 2)3—N N CHy —ClI
Trifluperazina 2)3—N N CH3 *‘CF3
1 i CH

Tioproperazina —( 2)3_N N —CH3 —80,—N(CHj),
Flufenazina —(CHg)3—N N_'CH2— CH,—OH —CF3
Perfenazina —(CHy)3—N N—CH,— CH,—OH —cl

Fig. 1.12. Structurile chimice ale unor neuroleptice fenotiazine
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Radicalii din pozitia 10:

- au catena dreaptd (ex. clorpromazina) sau ramificatd (ex. levomepromazina);

- au obligatoriu un atom de azot, la distanta de trei atomi de carbon, fata de azotul din 10
(distanta de doi atomi de carbon este caracteristici pentru fenotiazinele antihistaminice);

- azotul poate fi terminal tertiar sau poate face parte dintr-un heterociclu (piperidinic,
piperazinic).

Radicalii din pozitia 2:

- sunt "farmacofori”, influentiind intensitatea actiunii;

- pot fi Cl, Br, CF;, metoxi;

- radicalul trifluormetil (CF3) induce intensitatea cea mai mare de actiune neurolepticd
antipsihotica, dar si de efecte nedorite extrapiramidale.

Clasificarea fenotiazinelor neuroleptice, functie de radicalii din pozitia 10:

- aminoalchilice, cu lant alifatic neramificat (ex. clorpromazina, clorproetazina, triflupro-
mazina) $i cu lant alifatic ramificat (ex. levomepromazina);

- piperidilalchilice (ex. tioridazina, pipotiazina, periciazina, perimetazini);

- piperazinilalchilice (ex. proclorperazina, flufenazina, trifluoperazina, perfenazina, tiopro-
perazina).

5.2.2. Farmacodinamie

Tipuri de actiuni farmacodinamice:

- actiune neuroleptica, cu componentd sedativa (derivatii aminoalchilici si piperidilalchilici)
sau dezinhibitoare (derivatii piperazinilalchilici);

- actiune antiemetic (prin deprimarea zonei receptoare din bulb);

- actiune hipotermizanta (prin deprimarea centrului termoregulator);

- efecte nedorite neurologice (derivatii piperazinilalchilici);

- actiuni vegetative simpatolitice si parasimpatolitice;

- alte actiuni proprii: anticonvulsivanti, analgezicd, anestezici locald, antifibrilantd, antihistami-
nica.

Intensitatea acestor actiuni diferd, functie de subgrupa chimica.

5.2.3. Farmacoterapie

Indicatii functie de profilul farmacologic al fiecdrei subgrupe chimice.

A. Fenotiazine aminoalchilice (1ip: clorpromazind si levomepromazind)

Profil farmacologic:

- efect sedativ, hipnogen si deprimant psihomotor pronuntat (mai intens la levomepromazina);

- efect antipsihotic moderat;

- efecte vegetative evidente alfa-1 adrenolitice §i antimuscarinice (mai intense la levome-
promazina);

- sindrom extrapiramidal slab, numai la administrare prelungita.

Indicatii:

- stéri de excitatie si agitatie psihomotorie acutd, psihotica sau nu;

- preanestezie §i anestezie potentata.
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B. Fenotiazine piperidilalchilice (zip: tioridazind si pipotiazind)

Profil farmacologic:

- efect sedativ, hipnoinductor moderat (tioridazina) si slab (pipotiazina);

- efect antipsihotic modest; efect antiautistic intens, la pipotiazina;

- efect anticolinergic puternic (tioridazina) si slab (pipotiazina);

- sindrom extrapiramidal redus.

Indicatii:

- agitatie;

- depresie anxioasd; ca adjuvante ale antidepresivelor;

- autism (pipotiazina).

C. Fenotiazine piperazinilalchilice (¢ip: proclorperazina si flufenazina)

Profil farmacologic:

- efect sedativ relativ slab;

- efect intens antipsihotic (antihalucinator si antimaniacal);

- efect antiemetic;

- efecte nedorite extrapiramidale intense, mai ales de tip diskinezie (contractii spastice ale
muschilor ochilor, limbii, gatului), la doze incipiente mari;

- efecte vegetative reduse.

Indicatii:

- schizofrenie; manie;

- greturi, voma (proclorperazina).

5.2.4. Interactiuni

Sinergism:

- fenotiazinele sedative cu alcool si alte deprimante SNC;

- fenotiazinele parasimpatolitice, cu alte anticolinergice (antidepresive triciclice, antihista-
minice fenotiazinice, antiparkinsoniene anticolinergice);

Antagonism:

- fenotiazinele neuroleptice cu antiparkinsoniene dopaminergice (levodopa si agonistii
dopaminergici).

5.2.5. Influentarea testelor de laborator

In urind:
- pot scidea estrogenii (inhibarea ovulatiei), gonadotrofinele.

5.3. NEUROLEPTICE TIOXANTENE

Reprezentanti: clorprotixen, clopentixol, flupentixol, zuclopentixol, tiotixen.

Forme depét i.m.: clopentixol decanoat si flupentixol decanoat

Str. chim.:

Tioxantenul are structura asemandtoare cu fenotiazina, dar in loc de azot in pozitia 10 se
afla un carbon.

Lantul lateral este legat la carbonul 10, printr-o dubla legétura.
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Ry
CH—(CH,)— Ry

Denumirea R, R,
Clorprotixen —N(CH3), —Cli

/N
Clopentixol _N\_/N ~—CH,— CH,—OH —Cl

/N ”
Flupentixol ""N\_/N—CHZ"‘ CH,—OH —CF4

o /N

Tiotixen _N\_/N"‘CH3 —S0,—N(CH3),

Zuclopentixol — izomerul cis (Z) al clopentixolului
Fig. 1.13. Structurile chimice ale unor neuroleptice tioxantene

Profil farmacologic:

- efecte asemandtoare cu fenotiazinele;

- efectul antipsihotic, mai intens ca la fenotiazine;

- efecte adverse vegetative, mai slabe;

- sindrom extrapiramidal de intensitate corelatd cu tipul lantului lateral de la C10 (similar
fenotiazinelor); intens la tiotixen.

Tioxantenele se clasifica in:

e  sedative (derivati aminoalchilici cum este clorprotixen si unii derivati piperazinilal-

chilici cum este clopentixol);
e dezinhibitoare “incisive” (unii derivati piperazinilalchilici cum este tiotixenul).

5.4. NEUROLEPTICE BUTIROFENONE

Reprezentanti: haloperidol, benzperidol, trifluoperidol, droperidol.

Profil farmacologic:

- efecte asemandtoare cu fenotiazinele piperazinice;

- actiune neurolepticd dezinhibitorie incisivd, polivalentd, efect antipsihotic antihalucina-
tor §i antimaniacal foarte intens, iar antiautistic moderat;

- tulburdri extrapiramidale foarte intense;

- efecte vegetative simpatolitice foarte slabe;

- efect sedativ slab;

- reactivarea crizelor epileptice.

Indicatii: psihoze (schizofrenie, manie) cu agresivitate i stéri halucinatorii; delir acut.
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DROPERIDOL

- Latenta si durata scurte (2 -3 minute si respectiv 30 minute, la administrare i.v.);
- Indicatii: urgente psihiatrice; neuroleptanalgezie.

butirofenone

Denumirea R

OH
Haloperidol _N/_\:><@"‘CI
0N
Droperidol QY;@
—N N

OH

—N
Trifluperidol

CF

difenilbutilpiperidine

HN—/{)
F

N

N
™ (CHy)3—CH

- . F
Pimozid
Fig. 1.14. Structurile chimice ale unor neuroleptice butirofenone si difenilbutilpiperidine

5.5. NEUROLEPTICE DIFENILBUTILPIPERIDINE

Reprezentanti: pimozid, fluspirilen, penfluridol.

Profil farmacologic:

- neuroleptice apropiate chimic si farmacologic de butirofenone;

- antipsihotice polivalente foarte potente si de duratd lungd; efect antihalucinator intens,
iar antimaniacal si antiqutistic moderat;
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- efectele vegetative anticolinergice foarte slabe.
- tulburari extrapiramidale moderate;
- efect sedativ foarte slab.

5.6. NEUROLEPTICE BENZAMIDE

Reprezentanti: sulpirid, tiaprid, amisulprid

benzamide
, \ —
R{—0,S CO—NH—CH,—R,
Denumirea R, R, R,
Amisulprid —CyHg —NH, N
|
CoHg
Sulpirid —NH2 —H N
I
CaHs5
CyH
T —CH, —H —cHy—N 25
CoHs

Fig. 1.15. Structurile chimice ale unor neuroleptice benzamide

Profil farmacologic:

- antagonist selectiv D, §i Dy (cu predominantd D,);

- neuroleptic dezinhibitor incisiv foarte puternic, cu efect antipsihotic antihalucinator
moderat, frd efect antimaniacal, dar cu efect antiautistic foarte intens;

- antidepresiv.

Avantaj: sindrom extrapiramidal moderat; efecte vegetativolitice si sedative foarte slabe.

5.7. NEUROLEPTICE DIBENZAZEPINE

Reprezentanti:

- dibenzodiazepine: clozapin,
- benzodiazepine: olanzapin;
- dibenzoxazepine: loxapin;

- dibenzotiazepine: clotiapin.
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Profil farmacologic:

- neuroleptice atipice (blocanti neselectivi ai receptorilor dopaminergici Dy, D, si Dy, fiind
blocanti si ai receptorilor serotoninergici 5-HT,s, precum si ai celor muscarinici,
adrenergici alfa-2 si beta precum si histaminergici H,); clozapin are afinitate inaltd pentru

receptorii 5-HT 3, si Dy; la olanzapin blocajul este predominant 5-HT,;
- efecte antipsihotice, adrenolitice si anticolinergice;
- avantaj: risc minim de tulburdri motorii neurologice;

- RA specifice grupei chimice sunt relativ frecvente si unele grave; de ex.
maduvei hematoformatoare si agranulocitozd reversibila, dar posibil fatala, provocatd de
clozapin, cu o frecventd de 1-2% (impune monitorizarea leucogramei); de aceea, clozapin

este antipsihotic de rezerva pentru cazuri refractare;

- antipsihotice polivalente (active atdt pe simptomele positive “floride” cét si pe cele
negative), cu eficacitate antipsihoticd mai ales pe simptomele negative ale schizofreniei.

dibenzodiazepine dibenzotiazepine
—CH
"N 3 —CH
"N 3
Cl
Clozapina Clotiapina
dibenzoxazepine benzodiazepine
N N—CH N N—CHy
/ 3 N—
N—
cl I\
CH
0 N s 3
Loxapina Olanzapina
benzizoxazoli
N
2 | CHs F
(CHy);—N 4(
0] N—O
Risperidona

Fig. 1.16. Neuroleptice atipice cu diverse structuri chimice

supresia
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5.8. NEUROLEPTICE BENZIZOXAZOLI.
ANTAGONISTI PREDOMINANT 5-HT>

Tip: risperidon (cap de serie)

Profil farmacologic:

- incadrare la neurolepticele atipice, deoarece afinitatea pentru receptorii dopaminergici D,
este nuli, pentru D, este mai redusd si este mai ridicatd pentru receptorii serotoninergici
5-HT2 3

- mecanism antagonist, predominant pe receptorii serotoninergici 5-HT» ;

- eficacitate predominantd asupra simptomelor negative (deficitare) al psihozelor (pierderea
initiativei, indiferenta afectiva, apatie, limbaj sarac, vorbire lentd, izolare, incetinirea
activititii psihomotorii cu akinezie).

RISPERIDON

Fcin.:

- absorbtie buna, per os;

- metabolitul hidroxilat (9- hidroxirisperidon) este activ;

- T1/2 total (risperidon si 9- hidroxirisperidon) este peste mediu (T 1/2 aprox. 19,5 h).

Fdin.:

- neuroleptic atipic (cu afinitate mai redusa pentru receptorii D,, comparativ cu receptorii
5-HT; );

- antagonist predominant 5-HT> (raportul blocajului 5- HT,/ D = 25:1);

- neuroleptic polivalent, avind eficacitate asupra simptomelor pozitive §i negative ale
schizofreniei, cu predominantd pe simptomele negative (manifestdri autistice);

- efect sedativ, slab;

- atentie! potentd foarte mare (in manifestdri psihotice acute, potentd mai mare de cca 50-
100 ori, fatd de clorpromazind si de 1- 5 ori, fatd de haloperidol) (punctual 5.1.7.).

Ftox. si Fepid.:

Avantajul, fata de neurolepticele tipice antagonisti predominant dopaminergici, este absenfa

practic a tulburdrilor motorii extrapiramidale (relativ rar, diskinezie tardiva sau sindrom
malign la supradozare).

RA secundare, specifice, sunt: efecte de stimulare SNC (insomnie, agitatie), disfunctii la

nivelul centrului hipotalamic al satietdtii (crestere ponderald), tulburdri de naturd vasculard
(cefalee, rinitd) si tulburdri de vedere.

CI: deprimarea SNC indusi prin consumul de etanol sau medicamente deprimante SNC.
Fter. si Fgraf.:

Risperidon este antipsihotic de primd linie.

Indicatia este in manifestarile psihotice acute, tratament pe termen scurt.

Posologia, in administrare per os, incepe cu doze mici de 1 mg de 2 ori/ zi $i se continud cu

4- 8 mg/ zi, in 1- 2 prize.

5.9. ALKALOIZI DIN RAUWOLFIA

Reprezentanti: reserpina

Mecanism de actiune: depletia depozitelor de catecolamine (NA, ADR, DA).
Fdin. si Fter.:

- neurosimpatolitic antihipertensiv, indicat in HTA;

- neuroleptic, indicat in psihoze.

Ftox.:

RA secundare

- de'tip neurosimpatolitic;

- la dozele neuroleptice: depresie cu tendintd la sinucidere.

(A se vedea si Sectiunea I: Neurosimpatolitice).
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6. ANTIDEPRESIVE
(Psihoanaleptice)

6.1. BAZE PSIHOPATOLOGICE $I FARMACOLOGICE

6.1.1. Baze psihopatologice
6.1.1.1. Depresia

Clasificari ale depresiilor:
Criterii: simptomatic; etiologic; nosologic.
Clasificarea simptomaticd este utild pentru farmacoterapie.
a) Clasificarea simptomaticd, functie de simptomele cardinale, in special manifestarile psi-
homotorii:
- depresia inhibatd (corespunzitoare asteniei psihomotorii);
- depresia agitatd (corespunzitore agitatiei psihomotorii).
b) Clasificarea etiologicd (Katzung, 2001):
- depresia secundard sau reactiva (ca reactie la stres, supardri, boli); reprezinti aprox.60
% din cazurile de depresie;
- depresia endogend (datoratd unor tulburdri biochimice genetice, cu incapacitate de a
face fata la stresul obisnuit); cca 25 % cazuri,
- depresia asociatd cu tulburdri afective bipolare, de tip maniaco- depresiv (= boala
maniaco-depresivd); cca 15 % cazuri.
c) Clasificarea nosologicd, functie de originea simptomelor, in sfera psihogeni sau soma-
togend (Kielholz, cit.Poldinger, 1983, cit. Dobrescu, 1989):
- depresii psihogene:
- depresii reactionale;
- depresii de epuizare;
- depresii nevrotice;
- depresii endogene:
- depresii ciclice;
- depresii periodice;
- depresii tardive;
- depresii schizofrenice;
- depresii somatogene:
- depresii simptomatice (consecinta unor boli si suferinte somatice);
- depresii organice (senild, aterosclerotica, etc.).
d) Clasificarea clinica a tulburdrilor depresive:
- episodul depresiv major (sau tulburarea unipolara endogeni, melancolia) include anhe-
donia (pierderea interesului si a placerii);
- distimia (tulburare depresiva cronicd), cu simptome mai usoare, dar de durata prelun-
gita (cétiva ani), comparativ cu episodul depresiv major.
»  Sindromul depresiv
Se caracterizeaza prin:
- simptome cardinale;
- simptome asociate.
Simptome cardinale: scaderea tonusului neuro-psthic, cu
- stare depresivi (tristete, melancolie, deprimare, siricie afectiva), Tnsotitd uneori de anxie-
tate, iritabilitate;
- inhibitia proceselor gandirii (gindire greoaie, lipsd de imaginatie, scaderea concentrarii si
memoriel);
- idei obsesive (pesimiste, de suicid);
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- tulburdri cantitative psihomotorii, fie astenie (oboseala, migcare lentd, adinamie; vorbire
monotoni), fie agitatie (neastdmpar, cu atitudine plangareatd si subiecte hipocondrice).
Simptome asociate:
- psihice (descurajare, insatisfactie, nihilism, sentiment de vinovitie), in special la vérstnici
si in depresiile endogene;

- tulburdri de somn (hiposomnie intermitentd si terminala);
- tulbur#ri somatice:

- dureri (cefalee, nevralgii, mialgii, dureri de tip reumatic, parestezii);

. - cardiace (palpitatii, dureri anginoase);

- respiratorii (dispnee, senzatie de constrictie toracicd);

- digestive (hiporexie, greturi, etc.);

- uro-genitale (dereglari menstruale, diminuarea libidoului, etc.).
»  Depresia mascatd
Se manifestd prin acuze de tulburdri somatice.
»  Depresia tardivd
Apare dupa virsta de 65 ani si are diferite manifestari:
- melancolie tardiva sau de involutie;
- depresie psihogena;
- depresie simptomaticd;
- depresii iatrogene.
»  Depresia atipicd
Se manifestd prin: labilitate afectiva, respingerea unei atitudini sensibile, tulburdri ale apetitului.

6.1.1.2. Baze neurochimice

Teoria monoaminicd a depresiei (Schildkraut, 1965) subliniaza faptul c@ in depresie sunt
incriminate hipofunctiile: adrenergica si serotoninergica.

Neuromediatorii deficitari in depresii:

- catecolaminele (NA, ADR);

- serotonina (5-HT).

Enzima MAO-A (monoaminoxidaza-subtipul A) este enzima mitocondriald implicatd
specific in degradarea NA si 5-HT.

DA si tiramina sunt degradate nespecific de catre MAO (att de subtipul A, cét si de
subtipul B).

Receptorii implicati in antidepresie:

- beta-1;

-5-HT 1A.

6.1.2. Definitia antidepresivelor

Antidepresivele sunt denumite §i timoanaleptice. Ele influenteazd pozitv starea timica
(tonusul afectiv, dispozitia), ameliorand depresia.

Antidepresivele fac parte din grupa psihoanaleptice.

Psihoanalepticele (= stimulatoare ale tonusului psihic)

- in sens restrans, cuprind: - exclusiv antidepresivele;

- in sens larg, cuprind grupele: antidepresive; psihostimulante (excitante SNC); neurotonice.

6.1.3. Clasificarea antidepresivelor

6.1.3.1. Clasificarea antidepresivelor, functie de criteriul
farmacoterapeutic

e  Timoleptice, cu efect de redresare a starii timice (dispozitiei). Se clasificd in:
- timoleptice clasice, tipice si
- timoleptice noi, atipice.
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¢  Timeretice, cu efect psihostimulant, dezinhibitor, energizant. Se clasifica in:
- timeretice clasice, IMAO neselective si ireversibile, si
- timeretice noi, IMAO-A selective si reversibile.

Amine triciclice
dibenzazepine

N AN
| R,
R
Denumirea R, R,
Clomipramina _(CH2)3_ N(CH3)2 —Cl
Desipramina _(CH2)3— NH—CH4 —H
Imipramina —(CHy)3—N(CHg), —H
Trimipramina | —H
CH,
dibenzocicloheptadiene
R
Denumirea R
Amitriptilina =CH—CH2‘—CH2ﬂ‘l(CH3)2
Nortriptilina =CH—CH,—CHs— NH—CH4
dibenzocicloheptatriene dibenzoxepine
‘ o
GHy—{GHglp—NE=LHg CH—(CH,),—N(CHj),
Protriptilina Doxepina

Fig. 1.17. Structurile chimice ale unor timoleptice tipice, amine triciclice



