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Preparatele psihotrope
Sedativele.
Anxioliticele (tranchilizantele).
Antipsihoticele (neurolepticele),
Normotimicele (‘I'imoizolepficejé,
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PREPARATELE PSIHOTRO

Psiholeptice:
« Sedativele.
« Antipsihoticele (neurolepticele),
« Anxioliticele (tranchilizantele),

Psihoanaleptice:

« antidepresivele,

» psihostimulantele (excitantele SNC),

* nootropele,

* analepticele (stimulantele medulare, bulbare si generale).

Timoizoleptice (normotimice):

* preparatele de litiu, valproatii, carbamazepina, blocantele
canalelor de calciu.

Psihodisleptice sau psihozomimetice:

derivatii acidului lizerginic, mexalina etc.




SEDATIVELE

Bromuri — bromura de sodiu (Natriu bromid),
bromura de potasiu (Kaliu bromid).

Benzodiazepine (in doze mici) — diazepam,
clordiazepoxid etc.

Barbiturice (in doze mici) — babital sodiu, fenobarbit

H1 — antihistaminice — difenhidramina, prometazina,
cloropiramina, clemastina.

Preparatele vegetale — odolean (Valeriana), paducel
(Crataequs), talpa gastei (Leonurus).

Remedil (_:ombinate — corvalol, valocordin, beloid,
novo-pasit, corvaldin, persen, extraveral, sanosan,
qplatamlnal
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Indicatiile sedativelor.

e stari astenoneurotice, iritabilitate crescuta)
e tulburari de somn

« maladii psihosomatice (distonie
neurovegetativa, hipertensiune arteriala,
eczema, neurodermita, etc.).

PERSEN
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Bromurile ca sedative

Actiunea sedativa este bazata in principal pe intensificare
proceselor inhibitorii din SNC.

Efectul depinde de tipul SNC si starea lui functionala (cu ca
este mai slab tipul SNC cu atat sunt necesare doze mai mici).

Ele reduc reactia motorie si emotiva la factorii exogeni,
contribuie la instalarea si aprofundarea somnului.

Bromurile se absorb bine din tubul digestiv si se distribuie
preponderent extracelular.

Se caracterizeaza printr-o eliminare lenta prin urina, glandele
sudoripare, mamare si gastrice.

Perioada de injumatatire constituie 12 zile, iar urme de
bromuri se determina peste o luna si mai mult.

Din cauza cumularii, care poate duce la intoxicatie cronica
Jromjsm), preparatele se utilizeaza limitat.
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H1 -antihistaminicele ca sedative

Preparatele din prima generatie (difenhidramina, prometa
cloropiramina etc.) poseda un efect sedativ marcat.

La cele din generatia a doua efectul sedativ este moderat
(clemastina, alimemazina, azatadina) sau slab (cetirizina,
meclazina, clorfeniramina, astemizol, terfenadina, etc.) datorit
blocarii H1-receptorilor din SNC.

H1-antihistaminicele potenteaza de asemenea efectele
deprimantelor SNC, inclusiv a alcoolului, si contribuie la
instalarea si cresterea duratei somnului.

Deseori efectul sedativ poate fi nedorit in cazul tratamentului
ambulator.
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Sedativele de or'igine vege‘l'qlg

 contin uleur1 eterice, alcaloizi, saponine, substante
organice sunt utilizate din timpurile stravechi ca reme
sedative prin:

* diminuarea proceselor de excitatie din SNC,
* modularea reactivitati la stimulii exogent,
« contribuirea la instalarea somnululi.

» Sedativele vegetale sunt indicate in tratamentul initial al
diferitor maladi1 somatice in patogenia carora este
Important factorul nervos (hiperexcitabilitatea).
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Anxioliticele (tranchilizantel

- Preparate ce selectiv inlatura sta
de spaima, frica, incordare
emotionala, dezadaptare la mediul
ambiant si sunt efective in neuroze gj
s1'ar'| m'rer-medlar'e
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CLASIFICAREA ANXIOLITICELO
DUPA STRUCTURA CHIMICA

A.Agonistii receptorilor benzodiazepinici
(benzodiazepinele): diazepam, fenazepam,
clordiazepoxid, oxazepam, nitrazepam, clorazepat,
lorazepam, clobazam, temazepam, bromazepam,
alprazolam, estazolam.

B. Agonistii receptorilor serotoninici
(azospirodecandionele):

- buspirona, gepirona, ipsapironad, tiospirona
C. Cu diverse structuri

 benactizina (amizil), benzoclidina, hidroxizing,
meprobamat, benzoactaming, opipramol, trimetazing,
gnibut, propranolol, cloniding, proroxan, piracetam.

=" der. De benzimidazol - afobazol




CLASIFICAREA ANXIOLITICEL
DUPA DURATA DE ACTIUNE

 durata scurta ,TO,5 - 3-10 ore:
- oxazepam, tofizopam, triazolam, clotiazepam
- durata medieTO,5 - 10-40 ore:

- alprazolam, bromazepam, lorazepam

* durata lungaTO0,5 - 30-90 ore:

- diazepam, fenazepam, medazepam, clobazam,
clordiazepoxid, clorazepat.
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MECANISMUL DE ACTIUNE AL
ANXIOLITICELOR

BD se fixeaza de receptorii benzodiazepinici:

* care formeaza un sediu specific de cuplare, numite subunitatile alfa ale glicoproteinei
receptoare a GABA-A receptorilor;induc modificari conformationale a moleculei
receptoare cuplata cu canalele de Cl-;

* cu cresterea afinitatii subunitatii beta a receptorilor GABA-A fata de mediator sau cu
deschiderea canalelor de clor;

* cu influxul acestor ioni in celula si hiperpolarizarea membranei.

* Benzodiazepinele sunt substante GABA-ergice cu actiune indirecta, deoarece in deficitul
neurotransmitatorului, ele nu-si realizeaza efectele.

* Se presupune ca in componenta complexului receptori GABA + receptori benzodiazepinici
se include o polipeptida GABA-modulina, care poate modula interactiunea intre acestea.

Agonist al receptorilor serotoninergici stimuleazi 5-HT1A presinaptici cu inhibarea
transmisiei serotoninergice prin autoinhibarea neuronilor cu micsorarea sintezei si
eliberarii serotoninei.

Preparatele din diverse grupe:

- blocarea: M-colinoreceptorilor (hidroxizina, bencatizina), beta-adrenoreceptorilor
(propranolol), alfa-adrenoreceptorilor (proroxan), serotonino- si H1-histaminoreceptorilor
(hidroxizina) din SNC;

stimularea alfa-2-adrenoreceptorilor presinaptici centrali (clonidina).



Mecanismele neirochimice de actiune

anxioliticelor
< Receptorii benzodiazepinici >
sistemul limbic| Talamus Formatia Aparatul Maduva
hipotalamus | reticulata vestibular spinarii

L1l 1l il

Stimularea GABA-A receptorilor

il

Deschiderea canalelor de Cl si cresterea concentratie ionilor in celula

1l

Amplificarea potentialului membranei postsinaptice
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Farmacodinamia

Efectul anxiolitic (tranchilizant) se manifesta prin:

 micsorarea labilitatii emotionale;

 Inlaturarea nelinistii, spaimeli, fricii, tensiunii psihice,

 echilibrarea comportamentului afectiv,

« calmarea excitatiei psiho-motorii, dereglarilor vegetative si
endocrine;

e atenuarea asteniei, insomniilor, palpitatiilor, tulburarilor
functionale, fara a influenta vigilitatea, capacitatile
intelectuale, functiile senzoriale.

 situatiile in care se afla pacientul se apreciaza mai linistit,
pastrandu-se atarnarea critica fata de actiunile sale.

Efectul psihosedativ consta in:
 micsorarea nivelului general de reactie la excitantii exogeni, a

[ o/

egptivitatii (1a folosirea dozelor mai mari sau timp indelungat
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Efectul activator se manifesta la administrarea doz
mici prin: cresterea initiativei, contactilitatii, mai fe
se iau hotarari, apare tendinta de lider.

Efectu
Efectu
Efectu
Efectu
Efectu

Farmacodinamia

hipnotic.

anticonvulsivant .

miorelaxant.

anestezic general.

antidepresiv - inlaturarea fenomenelor de

panica, fobie.

Efectul antiemetic (antivomitiv) nespecific (datoriti actiuni

sedative si anxiolitice).



Indicatiile benzodiazepinelor

» tratamentul insomniilor (vezi hipnoticele);

» sindromul anxios, psino-neurovegetativ si neurotic,
tulburarile psihosomatice din:

 afectiuni neuropsihice insotite de anxietate;

« afectiuni medicale cu o componenta psihosomatica sau
psihovegetativa importanta

e cardiopatia ischemica, boala ulceroasa, colopatii, astm
bronsic,
* s-m premenstrual etc.;

» starile de neuroza la frecventarea institutiilor medicale,
Iindeosebi la copii;pregatirea pacientilor, mai frecvent a
copiilor, catre diferite manipulatii curative si diagnostice;

» enureza nocturna;




Indicatiile benzodiazepinelor

X pregatlrea preanestezma si preoperatorie, precum si pent
Ingrijirea postoperatorie;

¢ la alcoolici, in combaterea unor manifestari psihotoxice acu
delirium tremens, starile confuzionale, sindromul de abstinen

¢ tratamentul eczemel, neurodermitelor.

«* starile convulsive de diferita geneza — tetanos, eclampsie,
convulsii la alcoolici etc.;

< tratamentul epilepsiei (crizele majore si akinetice, status
epileptic);
lnducerea, mentinerea sau completarea anesteziei generale;

» tratamentul starilor spastice ale musculaturii striate (vezi
antlspastlcele musculaturii striate).

»» profilaxia gretei si vomei;
in asociere cu metoclopramida in reducerea riscul
toxic

00 00




CONTRAINDICATIILE SI
PRECAUTIILE ANXIOLITICELOR

TN miastenia gravis;

la conducatorii auto, operatori, la cei activitatile carora
necesita precizie sau sunt periculoase din punct de vedere a
securitatii;

la pacientii cu insuficienta hepatica si respiratorie grava;
la persoanele cu stare de dependenta medicamentoasa in
antecedente;

in I trimestru al graviditatii;

In timpul lactatiei;.

la batrani sunt preferate doze mici;

asocierea cu bauturile alcoolice si alte deprimante ale SNC;

doze mari inaintea nasterii (deprimarea respiratiei la nou-




REACTIILE ADVERSE ALE ANXIOLITICEL

SNC:

« sedare, incetinire psihomotorie, intarzierea reflexelor, apatie, somnolen

« depresie;

* amnezie anterograda, care determina dificultate in procesul de invatare si
memaorizare,

* diminuarea performantelor psihomotorii, mai ales la preparatele cu durata
mare de actiune si / sau la asocierea cu bauturile alcoolice;

« slabiciune, ataxie, cefalee, vertij, dereglari de vedere;
« toleranta; dependenta medicamentoasa,
« fenomenul rebound si de postactiune,
 efecte paradoxale — anxietate, iritabilitate, agitatie motorie, stari confuzionale
convulsii (mai frecvente la batrani).
Dereglari nerologice: dereglari de coordonare a miscarilor
nistagm, tremor, dereglari ale vorbirii si deglutitiei:

Dereglari somato-vegetative: hipotensiune, bradicardie, stop
respirator;
Co - a, voma, disconfort in epigastru, modificari ale gustului, diaree,
cresterea apetitului si a masei corporale;
Endocrine: diminuarea libidoului si dereglari menstruale.
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Antipsihoticele
(neurolepticele).

5x1 ml injekcio
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CLASIFICAREA ANTIPSIHOTICEL
(NEUROLEPTICELOR)

A. DERIVATII FENOTIAZINEI
« |.Alifatici: clorpromazina levomepromazina triflupromazina propazina

 |1.Piperidinici: tioridazina periciazina pipotiazina perimetazina
« 1ll.Piperazinici: trifluoperazina flufenazina perfenazina tioproperazina
proclorperazina

B. DERIVATII BUTIROFENONEI

« Haloperidol, droperidol, trifluperidol

C. DERIVATII DIFENILBUTIL PIPERIDINICI

 Fluspirilen, penfluridol, pimozid

D. DERIVATII TIOXANTINEI

» Clorprotixen, tiotixen, clopentixol, flupentixol

E. DERIVATII BENZAMIDEI - Sulpirida, amisulpirida

F. DERIVATII DIBENZODIAZEPINEI - clozapina, olanzapina
. G. DIVERSE GRUPE

Rezerpina, sultoprid, loxapina, risperidon




Clasificarea
antipsihoticelor

"TIPICE" - DERIVATII FENOTIAZINEI,
DERIVATII BUTIROFENONEIL DERIVATII
TIOXANTINEI, DERIVATII
DIFENILBUTILPIPERIDINICI - produc derjeglﬁri

ale sistemului extrapiramidal - parkinsonismul
medicamentos
"ATIPICE" -DERIVATII BENZAMIDEI si

DERIVATII DIBENZODIAZEPINEI — rar produc
astfel de fenomene




MECANISMUL DE ACTIUNE al
antipsihopicelor

e capacitatea de a influenta asupra diferitor sisteme de mediatorti,
manifestind urmatoarele actiuni:

- alfa-adrenoblocanta,

- Dopaminolitica (D1, Dz, D3, Da),

- Serotoninolitica (5-HT2a, 5-HTa2c, 5-HT14, 5-HT1p).

- M-colinoblocanta,

- histaminolitica (antihistaminica),

e actiunile blocante sunt centrale s1 periferice, dar predomina cele
centrale.

 Blocheaza receptorii postsinaptici si ce1 presinaptici (care regleaza
procesul de eliberare a mediatorilor dupa principiul invers).




Efectele antipsihoticelor

antipsihotic - actiunea dopaminoblocanta si mai putin cea
serotoninolitica.

e inlaturarea schimbarilor personalitatii s1 dereglarilor de
comportament;

e inlaturarea delirului, halucinatiilor, starilor confuzionale, autismului,
maniilor;

» efecte de reactivare, datorita carora se intoarce interesul fata de
mediul inconjurator, a 1nitiativer;

Psihosedativ -actiunea a-adrenoblocanta si mai putin M-
colinoblocanta si H1-antihistaminica.

« somnolenta, slabiciune, scaderea tensiunii nervoase, agitatiei si
agresivitatil, suprimarea anxietatii, apatie, deprimare (inhibitie)
psihica si motorie;

 deprimarea 1nitiativei, vointei, interesului fata de mediul inconjurato

' produc neutralitate afectiva s1 emotionala.




Efectele antipsihoticelor

antiemetic (antivomitiv) - blocarea receptorilor dopaminergici si
serotoninergici din zona declansatoare a centrului vomei.

cfective in voma provocata de:

- unele produse intermediare ale metabolismului,

- unele star1 patologice si fiziologice (azotemie, migrena, graviditate, boala
actinica),

- unele preparate medicamentoase (morfind, apomorfind, antitumorale etc),
- voma survenitad in timpul sau dupa anestezie generala.
miorelaxant :_se manifesta prin diminuarea tonusului musculaturii striate i
activitatii motortii.
anticonvulsivant : este relevat prin influentarea pragului convulsivant.

Hipotermic:_| activitatii centrilor termoreglatori (actiune alfa-adreno — si
serotoninoblocantd), vasodilatatie si pierderilor de caldura.(neurolepticele
sedative),

emai pronuntat in cazul folosirii anestezicelor generale s1 temperaturii ridicate a
mediului.




Efectul de potentare a actiunii analgezicelor
anestezicelor, hipnoticelor, deprimante ale SN
alcoolului
e cauzat preponderent de actiunea o-adrenoblocantd, ma
putin M-colinoblocanta s1 H1-histaminoblocanta (mai
pronuntat la neurolepticele sedative).

* Se manifesta prin amplificarea efectului s1 durater de
actiune a preparatelor din grupele respective.

« Concomitent se potenfeaza si actiunea negativa a acestor
medicamente asupra centrilor vitali (respirator etc).

» droperidol + fentanil (talamomal) - neuroleptanalgezie.




Efectele vegetative si endocrine

* hipotensiv — actiunea alfa-adrenoblocante centrale si perif
(neurolepticele sedative) si se manifesta mai evident la Incep
tratamentului, In caz de hipertensiune arteriala sau urgente
hipertensive.

 antimuscarinic (de tip atropinic)-actiunii M-colinoblocante
periferice cu uscaciune in gura, hiposalivatie, constipatie,
dificultati de mictiune, hipomotilitate, midriaza, etc.

* | eliberarii rilizing hormonilor hipotalamusului si | secretiei

ACTH, TTH, ADH, oxitocinei, hormonilor gonadotopi (LH,
FSH).

1 secretia prolactinei — | actiunea gonadotropinelor asupra
glandelor sexuale — | secretiei lor cu — atrofia.

* 1 a productiei hormonului melanostimulant.




Indicatiile antipsihoticelo

A. Tn psihiatrie:

* Tratamentul psihozelor cu halucinatii, delir, manii,
agresivitate etc in:

- diferite forme de schizofrenie;

- psihoze maniacal — depresive (faza maniacala);

- dereglari psihice in afectiunile organice ale creierului;
- psihoze endogene.

 excitatie psihomotorie in:

- recidivarea, acutizarea maladiilor psihice;

- traume, infectii, perioada postoperatorie, situatii
psihotraumatice (calamnitati, catastrofe etc);

- sindromul de abstinentz‘i (alcoolism, narcomanie etc)




Indicatiile antipsihoticelor.

B. In tratamentul maladiilor somatice:

» vegetoneuroze in cardiopatia ischemica, boala ulceroasa, perio
climacterica etc;

e greata s1 voma: de origine centrala, postoperatorie s1 postanestezica,
in boala de iradiatie, maladiile tubului digestiv, produsa de
medicamente (opioide, digoxina, estrogeni, citotoxice etc.);

» urgentele hipertensive (droperidol, clorpromazina,
levomepromazind) in cazul refracteritatu la alte antihipertensive;

 tratamentul complex al socului traumatic, combustiv numai dupa
lichidarea deficitului volumului sangelui circulant pentru
ameliorarea microcirculatiei (droperidol, clorpromazina,
levomepromazina etc),




Indicatiile antipsihoticelor.

neuroleptanalgeziei in cadrul interventiilor chirurgicale
(talamonal);

potentarea efectului analgezicelor folosite in tumorile
Inoperabile, combustiile grave etc. (droperidol,
clorpromazina etc);

stari spastice ale musculaturii striate dupa ictus, traume
cerebrale etc;

starile febrile critice sau pentru efectuarea hipotermiei
dirijate (clorpromazina, levomepromazina, droperidol etc);

ca adjuvant in jugularea convulsiilor de diferita geneza.




Contraindicatiile si precautiile
antipsihoticelor.

e coma barbiturica s1 alcoolica (pericol de deprimare a centrilor vi
 glaucom cu unghi inchis;
e adenom de prostata;

« ateroscleroza avansata si1 accidente cerebrovasculare in antecedente;
« varstnici (destul de sensibili la efectul sedativ s1 antihipertensiv);
 parkinsonism; epilepsie;

« afectiuni hepatice si renale (risc de cumulare); ictere grave;
 graviditate (indeosebi I trimestru), lactatie;

 antecedente alergice la neuroleptice;

 1nsuficienta cardiaca decompensata;

* hipQtensiune arteriala stabila si/sau marcata;

afectiuni hematopoietice;
star1 de hipercoagulabilitate.



Reactiile adverse ale antipsihoticelo

Din partea SNC neurolepticele pot provoca:
« sedare, somnolenta, depresie.
« sindromul depresiv, cu tendinta la sinucidere.

 stare de excitafie trecatoare spontana, in primele doua saptamani
(,,faza turbulenta” sau ,,reactie paradoxala”).

 stari delirante, asociate cu tulburar1 vegetative,
* inhibarea centrilor vitali (respirator etc).

« psihoza toxica paradoxala - acutizarea simptomaticii psihotice,
dereglarea constiintel, insomnie sau sedare marcata, vise ciudate si
dereglari extrapiramidale.

« efecte paradoxale - aparitia unor simptome psihotice noi prin
transformarea psihoze1 existente sau aparitia dereglarilor noi: staril
de catatonie, catalepsie, euforie, manie, agresivitate, iritabilitate,
nehmste dlsforle psihoze acute halucinatoare- -paranoide, sindromul




Reactiile adverse ale antipsihoticel

Sindromul rebound la suspendarea brusca :

 atratamentului cu neuroleptice, indeosebi a celor cu actiune antipsihotica mi
cu efect anticolinergic marcat: greatd, voma, cefalee, neliniste, insomnie,

 a antipsihoticelor cu potentd mare: sindromul dischineziei de suspendare sub
forma de coreoatetoza.

Dereglari oftalmice:

 retinopatie, matitatea cristalinului,

* melanoza conjunctivel, keratopatie pigmentata,

e majorarea presiunii intraoculare, midriaza, scatom (orbire)

Reactii alergice: fotosensibilizare, hiperpigmentare, urticarie, eruptii cutanate,
dermatita exfoliativa etc.

Afectarea toxica sau imunoalergica a hemopoezei: leucopenie, agranulocitoza
reversibila, anemie hemolitica.




Reactiile adverse ale antipsihoticelo

Tulburari vegetative:

Cardiovasculare: hipotensiune arteriala pana la colaps, congestie nazala,
tahicardie, aritmii, efect inotrop si batmotrop-negativ etc (actiunea alfa-
adrenoblocantad );

Digestive: uscaciune in gura, ocluzie intestinala dinamica, constipatie, uneori
greatd si voma paradoxala, icter colestatic (actiunea M-colinoblocanta );

Urinare: mictiune dificila, retentie urinara cu dezvoltarea infectiilor urinare
(cauzate de efectul anticolinergic ) si dereglarea ejacularii (alfa-adrenoblocant).

Dereglari endocrine manifestate:

la femei - amenoree, galactoree, frigiditate, teste de sarcina fals pozitive,
micsorarea libidoului,

la barbati - ginecomastie, disfunctii sexuale (diminuarea libidoului, dereglarea
erectiel si ejacularii, priapism), cresterea masei corporale.

hiperglicemie.

Afectiuni hepatotoxice
Hepatita toxica cu icter, mai frecvente la derivatii fenotiazinici.




Reactiile adverse ale antipsihoticelor

Dereglari extrapiramidale.

sindrom parkinsonian — rigiditate, bradikinezie, tremor, facies imobil,
tremorul perioral ,,sindromul iepurelu1”,
akatizia

« agitatie motorie necontrolata, cu tendinta de miscare continua in pozitie asezat
sau culcat, uneori asociata cu neliniste si1 frica.

reactii distonice acute:

* se manifesta prin: spasme tonice, protruzia limbii, grimase faciale, crize
oculogire, torticolis, opistotonus

diskineziile tardive

« deskinezii orale s1 faciale (miscar1 de mestecare, miscari ale limbii, grimase
faciale) asociate, cu tulburari motorii hiperkinetice de tip coreoatetozic.

sindromul malign”

e hipertermie (pana la 38 C), rigiditate musculara difuza in asociere cu dereglari
extrapiramidale (trempor, hipersalivatie,miscari coreoatetozice, trism,
opistotonus), dereglari ale constiintei, sudoratie profuza si deshidratare, stare

egfuziva, instabilitate vegetativa etc,




Caracterizarea comparativa a
antipsihoticelor tipice si atipice
y Tipice Atipice

Actiunea antipsihotica puternica si medie destul de marcata

RA (extrapiramidale,) = marcate absente sau minore

endocrine, vegetative, extrapiramidale, endocrine
toxice, alergice colinolitice practic absent

Influenta asupra pozitive pozitive si negative

simptomelor schizofreniei
Influenta asupra SNC depresie, dereglari amelioreaza starea emotiv
emotive si cognitive  si cognitiva
Complaenta mica mai bund
Calitatea vietii redusd amelioreaza




Farmacocinetica antipsihoticelor
Absorbtia.

eabsorbtia este imprevizibila si neuniforma,

*Bd - 30-60%.(metabolismul presistemic in mucoasa
intestinala si/sau de efectul anticolinergic).

‘Injectarea i/m creste Bd, lent se absorb preparatele
prolongate sub forma de enantat, decanoat etc.

i/m absorbtia este inegala, (precipitarea locala
si/sau influenta asupra vaselor).




Farmacocinetica antipsihoticelor

Distributia.
lipofilitate Tnalta usor penetreaza in organe si tesuturi;

manifesta afinitate inalta fata de proteinele plasmatice,
membranele celulare;

Distributia in tesuturi si organe, inclusiv, creier, pulmoni si
alte organe bogat vascularizate;

Vd - 13-30 I/kg;

penetreaza usor placenta (pot provoca dereglari
extrapiramidale la nou-nascuti).

Cpl - coreleaza cu manifestarea efectelor periferice
(adrenergice si colinergice) si mai putin a celui antipsihotic.
concentratia de echilibru, ce semnifica efectul clinic, se instaleaza
leat la 0 perioada egala cu 4-5 Ts;
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Farmacocinetica antipsihoticelor

Metabolismul.

* oxidare, demetilare, hidroxilare, conjugare (cu acid glucuronic) si
dehalogenizare in ficat,precum si in pulmoni, creier, rinichi, intestin.;

* Metabolismul presistemic in intestin se amplifica prin efectul colinolitic.
* se pot forma un numar mare de metaboliti, inclusiv activi.
Eliminarea

* Tys-20si40 ore, care poate creste pana la 4-20 zile(la utilizarea
indelungata si a formelor retard).

e sub forma neactiva prin urina si bila.
» sub forma activa poate sa constituie 1-5%o.

* Eliminarea din sange are loc mai rapid decat din tesuturi (datorita afinitatii
mari fata de proteine si Vd mare).

» Metabolitii neurolepticelor se pot determina in urina timp de cateva luni
dupa suspendarea preparatului.

* O parte din neuroleptice se pot elimina si prin lapte,




Formele prolongate ale antipsihoticeld

Flufenazina - i/m - 2-4 sapt.
Flufenazina enantat - i/m - 1-2 sapt.
Pipotiazina - i/m -3-4 sapt.

Haloperidol -i/m - 2-3 sapt

Tioridazina - intern - 24 ore

Durata maxima a actiunii neintrerupte;

Controlul sistematic asupra maladiei la pacientii ce nu
constientizeaza necesitatea tratamentului;

Concentratii stabile si mai mici cu RA mai putine;
Doza sumara mai mica cu RA mai putine, inclusiv
dischinezii tardive cu un cost mai mic;

Pentru pacientii ce activeaza un regim mai comod cu
cresterea complaentei
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Timoizolepticele (normotimicele)

* Medicamente capabile sa reduca tulburdrile circulat
ale sferei afective (devuatule dlSpOZ:’glel) iar la
utilizarea profilactica - sa preintdmpine dezvoltarea
simptomaticii depresive si maniacale.

Timoizoleticele se clasifica in:

o Sarurile de litiu — litiu carbonat, oxibat, clorid,
gluconat

* Valproati — acidul valproic, valproatul de natriu;
* Derivati de carbazepina - carbamazepina;

» Blocantele canalelor calciului — verapamil,
diltiazem, nifedipina.
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Mecanismul de actiune.
modificarea permeabilitatii membranare pentru ionii (Na
K+, Mg++);
inhibarea eliberarii si/sau amplificarea recaptarii
noradrenalinei, dopaminel, serotoninei;

Inhibarea adenilatciclazel cu acumularea AMPCc;

reducerea disponibilului de fosfatidilinozitol. Posibil, Li este
un inhibitor al inozitol-1-fosfatazei care inhiba transformarea
inozitoltrifosfatului in fosfatidilinozitol si blocheaza reactiile
fiziologice si metabolice ale neuronului la actiunea
mediatorulul;

activarea transmisiei GABA-ergice prin inhibitia GABA -
transaminazel,

cresterea tonusului sistemului colinergic;
modularea neuronilor dopaminergici.




Efectele.

e Normotimicele exercita un efect antimaniacal
marcat ce se manifesta prin:

- capacitatea de a reduce tulburarile circulatorii ale
sferei afective (deviatiile dispozitiei),

- la utilizarea profilactica — sa preintampine
dezvoltarea simptomaticii depresive si maniacale.

e pot realiza si o actiune antidepresiva slaba din care
considerente in faza depresiva a psihozei necesita a fi
asociate cu neurolepticele.

* ar exercita si o actiune reglatoare asupra ritmurilor
biologice, inclusiv a celui circad, relevat prin _
normalizarea ciclului somn — veghe la dereglarea lul.




Indicatiile normotimicelor

Normotimicele sunt indicate in:
starile de excitatie din psihoza maniacal-depresiva;
profilaxia recaderilor in psihoza maniacal-depresiva;

uneori, in alte psihoze cu excitatie, agitatie, tulburari
de afect;

asocierea cu neuroleptice In cazul unor psihoze cu
manie violenta, agitatie marcata;

asocierea cu neurolepticele in schizofrenia cu
tulburari psihoatective si psihoze delirante rebele.




Preparatele de litiu

Contraindicatiile si precautile.

* afectiunile renale cu insuficienta renala
(glomerulonefrita, pielonefrita etc.);

e Cataracta;

 graviditate (primul trimestru), lactatie;

* maladu insotite de osteoporoza;

 cutiroidie, hipotiroidie, mixedem; dieta fara sare.
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Preparatele litiului.Reactiile advers

reactiile adverse precoce :

setea, mictiuni frecvente,

tremor, slabiciune, inhibare usoara,

diminuarea libidoului,

greata, gust metalic, duredi in abdomen, scaun instabil.

reactiile adverse tardive:

tremor stabil cu miscari lente, aritmice cu amplituda mare a degetelor
mainilor, limbii, pleoapelor, precum si modificarea scrisului.

slabiciune musculara, dizartria, crestere ponderala,
poliurie, polidipsie, care, uneori, pot duce la diabet insipid nefrogen;
mai rar:

edeme, simptome de insuficineta renala, diaree sau constipatie,
reducerea atentiei si memorieli, hipofunctia glandei
tiroide,

diminuarea libidoului, aritmii cardiace,
dermatit, psorias, alopetie, carie multipla, neutrofilie, eritrocitoza.




Carbamazepina.

contraindicatiile
* Dblocadele atrio-ventriculare si aritmiile cardiace;
« hipersensibilitate la carbamazepina si antidepresive triciclice;
 asocierea cu inhibitorii MAO;
« afectiuni hepatice grave cu insuficienta hepatica.
precautiile (contraindicatii relative)

« glaucom;

 adenom de prostata;

 insuficienta cardiaca;

 insuficienta renala;

« maladiile sangelui cu inhibarea leucopoezei;
« primul trimestru al graviditatii si lactatia;
« conducatorilor auto si operatorilor.




Carbamazepina. Reactiile adverse

a) precoce — somnolenta, dereglari de
acomodare, inhibare, ataxie, ameteli, tremor,
greata, xerostomie, dereglari ale ciclului
menstrual:

D) tadive — greata, xerostomie, sudoratie,
cefalee, dureri musculare, impotenta,
dereglari hepatice, dermatita alergica,
fotosensibilizare, leucopemie.




Acidul valproic.

contraindicatiile:
 hipersensibilitate la preparate;
« afectiuni hepatice grave cu insuficienta hepatica;
 sindrom hemoragic.

precautiile:
 insuficienta cardiaca;

 insuficienta renala;

 afectiunile sangelui (indeosebi asociate cu
trombocitopenie );

e primul trimestru al graviditatii si lactatia.




Acidul valproic. Reactiile adverse

 Initial la valproati se pot dezvolta:

greatd, amar in gura, modificarea gustului,
dureri in abdomen, crestere ponderala, alopetie,
dereglari ale ciclului menstrual,

 la tratmentul profilactic de durata:
cresterea enzimelor hepatice, hepatita
idiosincrazica, anorexie, alopetie, dureri in
abdomen, greata, diaree, tremor, pancreatita,
trombocitopenie.




Parametrii

Indicatiile

Contraindicatii

Dependenta efectului
de concentratie

Inducerea
metabolismului
propriu
Controlul
inofensivitatii
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Caracterizarea comparativa a timoizolepticelor.

NMutua kapboHar

1. Stabilizarea dispozifiei

h cadrul a 2 epizoade
afective timp de 2 ani

2. Controlul
comportamentului
agresiv

1. Insuficienta renald
cronica

2. Sindromul nodului
sinusal slab

clard, optima 0,5-1,2 mecv/I

absenta

T3 si T, 2 ori/an

Analiza sdngelui 2 ori/an
Electrolitii 2 ori/an
Functia rinichilor 2 ori/an
Consultarea of talmologului
1 datd/an
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KapbamasenuH

1.

Ineficacitatea
tratamentului cu litiu

2. Evolutie biciclica (mai
mult de4 epizoade pe
an)

1.  Aritmii

2. Utilizarea inhibitorilor
MAO

Nu este

este

Analiza sdngelui 1 datd/lund
Electrolitii 2 ori/an
Transaminaze - 2 ori/an
ECG 2 ori/an

Analiza urinei -1 datd/an

7 1A <.~
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Banbnpoartr

1. Ineficacitatea
tratamentului cu litiu

2. Evolutie biciclica (mai
mult de4 epizoade pe

an)

> Alergie

> Insuficienta hepaticd
cronicd

> Sindroame hemoragice

posibild,, optima 50-100
mkg/ml
absenta

Koarynorpamma 2 pasa s
roa

Analiza sdngelui 2 ori/an
a-amilaza 2 ori/an
Transaminaze - 2 ori/an
FGDS 1 datd/an
Analiza urinei -1 datd/an
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Multumesc pentru atentie\




