ANTIPSIHOTICELE

Dr. Liana Dehelean
UMF TIMISOARA




H. Laborit

“ Mi se reproseaza uneori ca am inventat camasa
de forta chimica. Fara indoiala, insa cei care imi
fac acest repros au uitat vremurile cand, fiind
medic de garda in cadrul Marinei, intram cu un
revolver in pavilioanele cu bolnavi agitati, insotit
de cei doi infirmieri zdrahoni, pentru ca bolnavii
se zbateau in camasile de forta, transpirand i
urland...”

H. Laborit

din Elisabeth Roudineso “La ce bun psihanaliza ?” Ed Trei, 2002, pg.23
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CLASIFICARE

SEDATIVE: BIMODALE:
Clorpromazi Sulpirid
Levomepromazi Amisulprid
Tioridazin
Aripiprazol
ATIPICE
INCISIVE: Clozapina
Haloperidol Olanzapina

Trifluoperazin Quetiapina




HALOPERIDOL
TRIFLUOPERAZIN
FLUFENAZINA
FLUPENTIXOL
ZUCLOPENTIXOL
TIORIDAZIN
PERFENAZINA
CLORPROMAZINA
LEVOMEPROMAZINA




_LOZAPINA
_LANZAPINA
UETIAPINA
SPERIDONA
PRASIDONA
RIPIPRAZOLUL
SERTINDOLUL

>N 0000




ANTIPSIHOTICELE BIMODALE

© AMISULPRIDUL
= SULPIRIDUL




INDICATII

PSIHIATRICE:
Delir, halucinatii
Agitatie psiho-motorie
Simptome negative, d dlsfunc’ru
cognitive ?
Ticuri, hemibalism

Ex: psihoze, delirium, TOC, boala
Gilles de la Tourette

NEPSIHIATRICE:
Greatd, varsaturi
Sughit incoercibll
Prurit
Durere (neuroleptanalgezie)



1950 - sinteza clorpromazinei de catre
P. Charpentier de la laboratoarele
Rhone Poulenc

1952 — H. Laborit descrie efectul
“ataractic” al clorpromazinei

1952 J. Delay si P. Deniker sustin
eficienta clorpromazinei in controlul
agitatiei psihotice si maniei

1952 clorpromazina este infrodusa pe
piata in Franta sub denumirea de
“Largactil” - utild in toate bolile psihice -

1963 — A. Carlsson arata ca efectele
terapeutice si unele dintre efectele
secundare ale neurolepticelor se
explica prin actiunea acestor molecule
pe sistemul dopaminergic

H. Laborit, J. Delay, P. Deniker



Medicamente ataraxice, cu efect ataractic (Laborit)
din greaca ataraktein a mentine calm, ataraktos= calm

Neuroleptice (Delay si Deniker) - 1955
Din greaca neuroleptic= a prinde nervii (efecte secundare
neurologice)
Szasz le-a numit camasi de forta chimice,
medicamente ce actioneaza asupra
comportamentului pacientilor sinu asupra bolii

Tranchilizante majore — denumire data de americani
care nu au putut accepta sa denumeasca un
medicament dupa efectele sale secundare)

Antipsihotice (Lehmann) - 1956



Huguenard —anestezist pasionat de cocktailuri
medicamentoase

1948 una din asistentele sale are nevoie de operafie la nas si
pentru anestezie i se da sa bea un cocktail de prometazind si
petiding; pacienta devine relaxatad si indiferentd

Laborit

afla de la Hu?uenard de cocktail si descrie sedarea fard
narcoza (inditerenta fara pierderea cunostintei)

este inferesat de blocarea raspunsului vegetativ si endocrin la
stressul chirurgical cu modificarile tensionale inerente

utilizeaza cocktailul litic pentru sedare si stabilizarea sistemului
vegetativ (simpatico si parasimpatico liza)

Incearca sa stabilizeze organismul prin hibernare artificiala dar
racirea artificiala produce stress ea INsasi, In consecinta utilizeaza

antihistaminice pentru combaterea raspunsului compensator la
hipotermie



Efect simpatico- si
parasimpatico - litic
(blocarea receptorilor
adrenergici si
colinergici)

Induce hipotermie
(posibil prin efect
antiadrenergic periferic
— vasodilatatie)

Induce sedare
(blocarea receptorilor
histaminici H1)

Cocktall litic:
Prometazind +
Clorpromazind +
Petidind

Potenteaza
hipotermia produsa
prin aplicarea
pungilor de gheata
(hibernarea
elgilifeile]le)!

Efect ataractic
(sedare fard
narcozaq)
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Pramul antihistaminic triciclic

oratoarelor Rhone Poulenc un antihistaminic mai
metazina pentru a-l adauga cocktailului lific , si
zina potentata cu clor (clorpromazina = clor

Laborit cere
puternic decéat
chimistii ii oferd pro
+ promazina)

NM62
Cl NMe,

Prometazina (romergan) Clorpromazina



Laborit anunfda descoperirea sa colegilor psiniatrii de
la spitalul militar unde lucra dar acesfia raman
precauti

Deniker afla de la un cumnat anestezist despre

clorpromazina din cocktailul litic al lui Laborit si O
utilizeaza pe pacientii psihici fara gheata pentru
hibernare si fara celelalte substante din cocktail

Neuroleptanalgezie: clorpromazina a fost inlocuito
de droperidol i1ar petidina cu fentanylul



DOPAMIN A CAILE DOPAMINERGICE: cu

originea in aria tegmentald
ventrala si substanta neagra
din mezencefal

Cale dopomi‘r‘i‘ergicé
nigro-striatd

Cale dopaminergica
mezo-corticald

Cale
dopaminergica
mezo-limbicd

Cale Centrul .
dopaminergica SHEHEVOINE]
e (area postrema)

infundibulard

P



efectele medicatiel neurolepftice

CALEA NIGRO-STRIATA
Blocarea dopaminei genereaza
SINDROM EXTRAPIRAMIDAL:
-Distonie acuti

-Akatisie

-Sindrom Parkinsonian
-Diskinezie tardiva

CALEA MEZO-CORTICALA:
Blocarea dopaminei accentueaza
simptomele negative si deficitele
cognitive

CALEA MEZO-LIMBICA:
Blocarea dopaminei are efect
antipsihotic

CALEA NIGRO-INFUNDIBULARA
Blocarea dopaminei genereaza
SINDROM AMENOREE- GALACTOREE/

pd



\\ANTIPSIHOTICELE — efecte secundare

vz

BH B b1
. Alfa 1 D2
— SN\
B 5-H12A

Efect antiadrenergic alfa 1.:
-Hipotensiune ortostatica
-Disfunctie ejaculatorie
-Congestie nazald



Clasificarea antipsihoticelor in functie
de potenta si efecte secundare

ANTIPSIHOTICE SEDAT
-Potentd antipsihotica mi
-Efecte secundare de tip




Haloperidol
Sd. Extrapiramidal 11

Sedare —
Ef. Anticolinergic —
Hipotensiune ortostatica —

Tioridazin
Sd. extrapiramidal 1
Sedare —
Ef. Anticolinergic —

Hipotensiune ortostatica —

Sd. extrapiramidal 1
Sedare |

Ef. Anticolinergic |
Hipotensiune ortostatica |

Sd. extrapiramidal — .

Legenda
Sedare 1 Foarte ridicat = 11
Ef. Anticolinergic 1 Ridicat =1

Moderat = —

Hipotensiune ortostaticG 1 scawt=|

Foarte scazut= | |

Flufenazind

Perfenazind

Trifluoperazin

Clorpromazind



Sd. metabolic 1

Sedare 1

Ef. Anticolinergic 1
Hipotensiune ortostatica 1

Sd. Metabolic —

Sedare —

Ef. Anticolinergic —
Hipotensiune ortostatica |

Sd. Metabolic |

Sedare —

Ef. Anticolinergic |
Hipotensiune ortostatica |

Sd. Metabolic |

Sedare —

Ef. Anticolinergic |
Hipotensiune ortostatica —

Sd. Metabolic | |
Sedare |

Ef. Anticolinergic | 0
Hipotensiune ortostafica |
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EFECTELE EXTRAPIRAMIDALE

© DISTONIE ACUTA

© AKATISIE

© SD. PARKINSONIA
~ DISKINEZIE TARDIVA




Apare in primele 24 h de
la initierea fratamentului

Clinic: crize oculogire
protruzia limbii, trismus,
torticolis, opistotonus

Frecvent la tiner
Tratament:
anticolinergic per
os/injectabill iv sau
diazepam im



Apare in primele
saptamani de la :
initierea tratamentulul

Clinnic: hipertonie,
hipokinezie, tremor
postural si de repaus

Tratament: reducerea
dozei de neuroleptic si
administrarea unui
preparat
anticolinergic
(trinexifenidil,
biperiden)



Apare n primele saptamani de o
INnifierea fratamentului

Clinic: neliniste psiho-motorie
Risc suicidar

Tratament: reducerea dozelor de
neuroleptic



Apare dupd luni/ani de
tratament cu neuroleptice
INncisive In doza mare

Mali frecvent la femeile peste
40 ani

Clinic: miscari involuntare
buco-linguo-masticatorii sau
miscari coreice

Tratament: oprirea
neurolepticulul, nu se
administreaza anticolinergice
deoarece acestea
agraveaza simptomatologia

Uneori persista in ciuda
masurilor luate (risc de
procese pentru malpraxis)



Complicatie foarte rara dar foarte grava (mortalitate 20%)

Factori de risc:
Afectare cerebrald organica
Deshidratarea
Administrarea parenterald
In primele 2 saptadmani de la inifierea sau cresterea dozei de neuroleptic
Risc minim: CLOZAPINA, TIORIDAZIN
Clinic:
Hipertonie cu rigiditate plastica
Febra peste 40 grade Celsius
Disfagie, dispnee, tahicardie, oscilatii ale TA
Transpiratii profuze, sialoree, incontinenta sfincteriana
Obnubilare
Stupor sau agitatie

Laboratori: CPK peste 1000 Ul/I, leucocitozd

Tratament: ATl, oprirea neurolepticului, corectarea dezechilibrului hidro-
elecrolitic, scaderea temperaturii, agonisti dopaminergici
(Bromocriptina 15-20 mg/zi)



Sindromul amenoree-galactoree prin
cresterea nivelelor de prolactind

Risc mai redus la CLOZAPINA Sl
QUETIAPINA

Aripiprazol | Olanzapina Risperidona Quetiapina Ziprasidona @ Clozapina Haloperidol

D, 0.45 11 4 160 ) 126 0,7

*all values are reported as K; (nM) - results from molecular pharmacology studies Deleon,clinical therapeutics/vol 26;5,2004

Nu exclude sarcina



poate fi consecinta
bolii (schizofrenia)
a modului de viata al acestor pacienti s

a efectelor secundare ale medicatiel
antipsihotice (efect antagonism H1 s
antagonism SHT2A).

Mai ales in urma tratamentului cu Olanzapind, Clozapind, Quetiapind
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Sindromul anticolinergic

Uscdaciunea mucoaselor
Retentie urinard
Constipatie

© Risc de aparifie a
starii confuzionale la
oatrani cu halucinati

© Un eventual consult
oftalmologic se va
face dupa oprirea
medicatiel

- confraindicatii:
- glaucom cu unghi




Secundar efectului anticolinergic de
uscaciune a mucoaselore

Pentru eliminarea mai rapida @
antipsihoticului din organism?
Secundar unui posibil diabet?
Asoclierea cu fumatul excesiv duce la
Infoxicafia cu apa (convulsii st confuzie)

deoarece nicotina scade producerea
de urino



FACTORI DE RISC:
-QTc lung congenital
-Boli cardiace l

Stimul simpatic (ESV)

-Medicatie ce alungeste QT
-Dezechilibre hidro-electrolitice

>

l fenomenul R/T

QTc lung :

Femei > 470 X Torsada varfurilor
Barbati > 450
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Risc de Sd. QTc lung, monitorizare ECG necesara:
haloperidol, tioridazin, pimozid, quetiaping, risperidonq, ziprasidona, sertlndelul



RISC DE ACCIDENTE VASCULARE :
CEREBRALE LA VARSTNIC| CU DEMENTA |
SIMPTOME PSIHOTICE

© Preparate: Risperidona, Olanzapinag,
Quetiapind

= Riscuri: sedare, hipotensiune, reacti
extrapiramidale, AVC

® Antipsihoticele conventionale sunt

contraindicate 1n demen Qd CU COrpi
Lewy (deteriorare cognitive

|



Calea de administrare
orald (picaturi sau tablete) la pacientii compliant,
injectabila
la pacientii noncomplianti sau agitati
Tratament de infretinere (preparate depot sau long acting)
Monoterapie (antipsihotice atipice) sau asociere de
neuroleptice incisive si sedative (haloperidol + clorpromazinQ)
Durata tratamentului:
Acut: 4-6 saptamani
Consolidare: 6 luni
Mentinere : 1/5 ani sau toatd viata
Monitorizare:
Hipertonie, akatisie, temperaturd
TA, EKG
G, IMC, circumferinta abdominalad
Glicemie, profil lipidic
Constipatia
Hemoleucograma
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De constanta de disociere

d\e\recep’rori depind:
© Dozele

© Efectele secundare
Aripiprazol | Olanzapina Risperidona Quetiapina | Ziprasidona @ Clozapina | Haloperidol

D, 265 31 460 455 | 525 85 210

D, 0.45 11 4 160 5 126 0,7

D, 0.8 49 10 340 \7 473 2

D, 44 27 9 1600 32 35 3

5-HT, , 4.4 >7100 210 >830 3 . 875 2600
16 45




Raspuns bun la antipsihotice cu
remisiune buna in 3-4 luni (70%) la
debutul boli

rNsC mare de recadere
50% in primul an,
80% in 5 ani

Raspuns slab la antipsihotice pe
Mmasurd ce bodala evolueazad



Tratamentul antipsihotfic de lunga duratd

\4

Efecte secundare

\4

> Puterea de cumpdrare Cost 4#

rceperea efectului terapeutic

| / /\
Constiinta bolli

Simptome Simptome Calea de Orarul
pozitive pozitive administrare odminisfrérii
negative !
cognitive IM / PO

Long acting

\

AP ATIPICE

2inj/ lund



Preparate cu eliberare lenta si regulata
a heurolepticului in organism

Biodisponibilitatea fiind mai bunad, dozele
utile sunt mail mici (aprox. de 10X mai
micCil)

In primele zile de la injectie se poate
face profilaxia efectelor extrapiramidale
CuU un anticolinergic

Asigura o complianta crescutad



Preparate depot, long acting

Haloperidol
decanoat

Flufenazind

Flupentixol

Zuclopentixol

LDOL DECANOAS

MODECATE

FLUANXOL DEP

CLOPIXOL DEPOT

50 mg la 3-4 saptamani
25 mg la 3-4 saptamani
20 mg la 2 sdptdmani

200 mg la 2 saptamani

7,5mg, 50mg la 2




NL sedative + alcool — sedare excesivd

NL sedative + opiacee — sedare
excesiva

NL sedative + benzodiazepine — sedare,
stop respirator (mai ales clozaping)



INDUCTIA ENZIMATICA
NL + nicotind — scaderea concentratiei NL in
sange
NL + fenobarbital — scaderea concentratiei NL in
sange
NL + carbamazeping, fenitoin — scaderea
concentratiei NL Tn sGnge

INHIBITIA ENZIMATICA

NL + antidepresive triciclice, SSRI— cresterea
concentratiei NL Tn sGnge

NL + propranolol — cresterea concentratiei NL1n
sange



\I@TERACTIUNI MEDICAMENTOASE
ABSORBTIE

© NL + ANTIACIDE — incetinesc absorbtia NL1n sGnge

© NL + ANTICOLINER E — Incetinesc absorbtia NL
In sGnge, accentueaza simptomele anficolinergice




CONDUCEREA DE
AUTOVEHICULE

© Sedarea poate afecta concentrarea
atentiel si reflexele




\I@TERACTIUNI MEDICAMENTOASE
DIMINUAREA EFECTULUI

© NL + LEVODOPA — diminuarea reciproca a
efectulul

© NL + ANTIHIPERTENSIVE CENTRALE — diminuarea
efectului hipotensor




NL + Litiu — Sd. Neuroleptic malign
NL + SSRI — Sd. Extrapiramidal

NL + anticoncepiionale orale — Sd.
extrapiramidal

NL + opiacee — Sd. extrapiramidal
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