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SEROTONINA, ANXIETATEA $1 SOMNUL

STIMULAREA RECEPTORILOR 5HT1A
PRODUCE

-EFECT ANTIDEPRESIV

--EFECT ANXIOLITIC

BLOCAREA RECEPTORILOR H1
PRODUCE SEDARE $I CRESTERE iN
GREUTATE

(ANTIPSIHOTICE, ANTIDEPRESIVE,
HIDROXIZIN)

~ (BUSPIRONA)
5H

BLOCAREA RECEPTORILOR 5HT2A PRDUCE:
-ANXIOLIZA

-AMELIORAREA SOMNULUI

(TRAZODON, NEFAZODON, ANTIPSIHOTICE
ATIPICE)




RECEPTORUL GABA
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INTRAREA SARCINILOR NEGATIVE
HIPOEXCITABILA




BARBITURICE S BENZODIAZEPINE: mecanism de actiune
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Efectele dependente de doza ale
benzodiazepinelor si barbituricelor

Efect paralizant

Efect hipnogen

BRB = barbituric
BZD = benzodiazepina

Efect hipnagogic

F
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CLASIFICARE

anxiolitice hipnotice
Benzodiazepine Non benzodiazepine Benzodiazepine Nonbenzodiazepine
Alprazolam Meprobamat Triazolam Cloralhidrat
Lorazepam Hidroxizin Temazepam Glutetimid
Bromazepam Buspirona Nitrazepam Fenobarbital
Oxazepam Flunitrazepam Ciclobarbital
Diazepam Loprazolam Zolpidem
Clordiazepoxid Lormetazepam Zopiclone
Clorazepat
Clobazam
Clotiazepam
Medazepam




CLASIFICAREA BZD iN FUNCTIE DE
TIMPUL DE INJUMATATIRE

T1/2 < 5h 5h<T1/2 < 24h T1/2> 24h
Midazolam Alprazolam Clordiazepoxid
Triazolam Lorazepam Clorazepat
Clotiazepam Oxazepam Clonazepam

Temazepam Diazepam
Estazolam Medazepam

Flurazepam



CLASIFICAREA BZD IN FUNCTIE DE POTE

Doze

Exemple

Prize zilnice
Acumulare

Anxietate intre prize
Risc de dependenta
Aparitia rc de sevraj
Severitatea rc de sevraj
Durata rc de sevraj
Absorbtie im
Metaboliti activi
Amnezie

Efect paradoxal

BZD cu potenta mar5

1-4 mg

Alprazolam
Lorazepam
Clonazepam

2-4

Nu

Frecvent
Crescut

1-3 zile

Mare

2-5 zile
Rapida

nu sau putini
Frecvent

Frecvent

BZD cu potenta mica

10-30 mg

Diazepam
Clordiazepoxid
Medazepam

1-2

Da

Rar
Redus
4-7 zile
Mica /Moderata
8-15 zile
Lenta
Multi
Rar

Rar




Farmacocinetica BZD

Absorbtie orala rapida: diazepam
Absorbtie im rapida: lorazepam

Admin. iv: in status epilepticus si anestezie
Distributie:

— Lipofilie mare: traverseaza rapid barierea HE si au acti
midazolam, diazepam

— Lipofilie mica: concentratia in creier nu persista:
Metabolism: Ndealkilare cu formare de NOR
pana la oxazepam

Fara metaboliti activi: Lorazepam, Clon
Oxazepam, Nitrazepam, Temazepam

Eliminare: dupa glucuronconjugar

La varstnici se prefera folosirea
a preveni acumularea in org



CATABOﬂLISIV'I‘UL BZD




Avantajele tratamentului cu BZD

Efect instalat rapid
Toleranta buna

Interactiuni medicamentoase puti
Efecte reduse asupra aparatul




Efectele secundare ale BZD

Dependenta psihica si fizica

Sedare (potenteaza efectele alcoolului)
Delirium la batrani daca t1/2 e lung
Hipotonie musculara cu reflexe dimi
Ataxie, cadere

Amnezie anterograda
Efect paradoxal (agitatie, a

Raspuns redus al centril
(contraindicate in ins



Sevrajul la BZD

Confuzie
Anxietate
Insomnie
Hiperestezie, dureri
Halucinatii
Tahicardie, HTA
Tremor
Transpiratii
Varsaturi
Convulsii



Indicatiile tratamentului cu anxiolitice

’

Anxietate:
— Atacuri de panica: alprazolam, lorazepam, clonazepam
— Anxietate generalizata: diazepam, buspirona

Delirium tremens
— meprobamat
— lorazepam, oxazepam (fara metabolizare in ficat)

Convulsii:

— Status epilepticus: diazepam iv + fenobarbital im
— Mioclonii: clonazepam
— Crize partiale: clorazepat

Anestezie:

— Midazolam (efect miorelaxant, amn

Analgezie in contextul contracturi
— Tetrazepam (lombosciatica)
— Diazepam (anxietate gener



Contraindicatiile tratamentului cu BZD

Insuficienta respiratorie
Miastenia gravis
Glaucom cu unghi inchis

Sofat, meserii ce necesita mani
a obiectelor




Reguli de administrare a BZD

Durata: 3-4 saptamani, maximum 3 luni
Tratament intermitent

Nu se asociaza cu alcoolul
Doza mai mare se administr
Nu se intrerupt brusc




Buspirona

Indicatii:
— anxietatea generalizata — tratament adjuvant
— depresie — tratament adjuvant

Efecte secundare putine

Efect terapeutic dupa 2-4 saptamani

Doza: 20-30 mg/zi

Avantaje:

— Nu produce dependenta
— Nu interactioneaza cu alcoolul

Dezavantaje:

— Actiunea se instaleaza lent
— Efect anxiolitic si antidep



Hipnoticele

Barbituricele

Benzodiazepinele: nitrazepam, flu
Zolpidem
Zopiclone




Barbituricele

e Exemple: Amobarbital, Ciclobarbital, Fenobarbital

e Utilizate rar datorita:
— Potentialului de dependenta si de letalitate in ca

— Interactiunilor numeroase cu alte medicame
enzimatici ce scad concentratia plasmatica
asociate):

e Antidepresive
e Antibiotice

e Steroizi

* Contraceptive
* Antiaritmice
* Antiastmatice



Hipnoticele moderne:
zopiclone si zolpidem

Risc de dependenta redus
Efect scurt: 7 ore
Trezire nocturna dupa incetarea efectului
Zolpidem:
— 10 mg/zi
— Absorbtie redusa de alimente
— Sertralina poate creste concentratia plasmati
— T1/2:2,5h
Zopiclone:
— 7,5 mg/zi
— Fluvoxamina poate cereste conc
— T1/2:3,5-6,5h
— Supradozaj cu potential fa




Efectul benzodiazepinelor si al hipnoticelor moderne

BENZODIAZEPINELE
Scad latenta somnului
Amplifica stadiul 2
Reduc stadiul 1,3, 4
Reduc somnul REM

ZOPICLONE (IMOVANE)
Scade latenta somnului
Amplifica stadiile 2, 3,4
Reduce stadiul 1

Somn REM nemodificat



STABILIZATORII AFE

Sarurile de li
Carbam



FENOMENUL DE KINDLING (“APRINDERE”)

KINDLING= fenomenul prin care dupa stimulrea subliminala repetata a
creterului, se produc crize epileptice. Acest fenomen explica de ce
antiepilepticele (carbamazepina) sunt folosite ca stabilizatori ai afectivita

stress psiho-social

NONON 4

~ U

Episoade  Episoade  Episoac
subdepresive depresive  hipc

In evolutie episoadele tind sa ap
sensibilizeaza sistemul limbic



TIMOSTABILIZATORII: multiple mecanisme de stabilizare membranara

TIMOSTABILIZATOR

inhiba actiunea

glutamatului
faciliteaza metabolismul/
actiunea GABA Inactivarea canalele de Na si Ca
’ voltaj dependente
Cl- Na+ Ca++

|

Inhibarea d

Hiperpolarizare celulara
celulare

Stabilizarea potentialu



STABILIZATORII AFECTIVITATII- MECANISME DE ACTIUNE

@Mesage”
secunzi 4 ]
> ‘f/ o

LAMOTRIGINA
Inhiba eliberarea GLU

2. DA



Sarurile de litiu

Indicatii:
— Tratament de intretinere in tulburarea bipolara
— Episod maniacal
— Tratament de augmentare in depresia rezistenta
doza: 1-2 g/zi in functie de litemie

Litemia: 0,6-1,2 mEq/I
— 0,6-0,8 mEqg/I : prevenire recidive
— 0,9-1,4 mEqg/! : episod maniacal
— 1,5-2 mEqg/| : efecte secundare
— Peste 2 mEq/I : toxicitate renala si ti

Ritmul masurarii litemiei: 4 zile, 7

Efecte secundare: hipotiroidie,

tremor, crestere ponderala,
efect teratogen



Carbamazepina

Indicatii:
— Epilepsie — crize partiale complexe, Grand Mal
— Tratament de intretinere in tulburarea bipolara
— Depresie bipolara
— Diabet insipid
— Durere (nevralgia de trigemen)
doza: 200-1200mg/zi

Interactiuni medicamentoase: inductor e
medicamentelor asociate

Hemoleucograma: saptamanal la initi

Efecte secundare: sedare, leucop
edeme, rash

Se administreaza cu aliment
intestinale



Valproatul

Indicatii:
— Epilepsie: crize partiale complexe

— Tratament de intretinere in tulburarea bipolara (epis
cicluri rapide)

— Episod maniacal
— Durere

doza: 200-1200 g/zi
Controlul functiei hepatice si nr. tro
Nu necesita modificarea dozei in

Efecte secundare: toxicitate h
tremor, tulburari gastro-int
parului, crestere in greut

Efect teratogen



Lamotrigina

Indicatii:
— Epilepsie
— Tratament de intretinere in tulburarea bipolara
— Depresia bipolara
— Durere
Doza in tulburarea bipolara:
— Monoterapie: 100-200 mg/zi cu titrare progresiva pentru a evita a
— Asociere cu carbamazepina : 400mg/zi
— Asociere cu valproatul: 100mg/zi
Efecte secundare: rash, sedare, diplopie, ataxie, tre
discrazii sangvine
Avantaje: mai bine tolerat (nu produce sedare

Interactiuni medicamentoase:
— Valproatul creste conc plasm a lamotriginei
— Carbamazepina, fenobarbitalul scad con
— Fara interactiuni: asocierea cu saruril

Tn caz de sarcina: antipsihotice >
Dializabila



MEDICATIA IN DEMENTA
- anticolinesterazice
- blocanti ai NMDA



Conexiunea camp de constiinta
clar- atentie-memorie

In starea de veghe creierul este activat
SHT, si ACH raspunzand la stimulii e
interni

Nucleul bazal al lui Meynert c
colinergici (Ach) care se pr
creier mentinand starea
(starea de veghe) cu

-, In starea de ve
de la nucleul

Substanta reticulata
mezopontina secreta ACH
Locus coeruleus secreta NA



ANTICOLINESTERAZICELE: mecanism de actiune

 ACETILCOLINA
| § ACETILCOLINESTERAZA

NHIBITOR DE
ACETILCOLINESTERAZA



Clasificarea anticolinesterazicelor

RIVASTIGMINA

Inhibitor neselectiv de acetilcolinesteraza
si butirilcolinesteraza

Efecte secundare sistemice colinergice

Actiune intermediara (2 prize zilnice)

Fara interactiuni medicamentoase
importante (nu e metabolizat hepatic)

Latenta efectului: 6 saptamani

6-12 mg/zi

Titrare: 2X 1,5 mg/zi
Apoi crestere cu 3 mg la 2 saptamani

Avantaje: util in dementa mai avansata
cand datorita gliozei efectul asupra
butirilcolinesterazei devine mai important

DONEPEZIL

Inhibitor selectiv de
acetilcolinesteraza

Actiune mai ales centrala

Actiune lunga (o priza zilnica)

Interactiuni medicamentoase
(metabolizare hepatica), creste
efectul anestezicelor

Latenta efectului: 6 saptamani

5-10 mg/zi
Titrare: 5mg/zi apoi 10 mg/zi dupa
4-6 saptamani

Avantaje: util si in dementa
vasculara

GALANTAMINA

Inhibitor selectiv de
acetilcolinesteraza si modulator al
receptorului nicotinic

Efecte secundare colinergice,
accentueaza astmul

Actiune intermediara (2 prize
zilnice)

Interactiuni medicamentoase
(metabolizare hepatica), creste
efectul anestezicelor

Latenta efectului: 6 saptamani

16-24 mg/zi
Titrare: 2 X 4 mg apoi se dubleaza
doza dupa 4 saptamani

Avantaje: util si in alte demente
inclusiv vasculara




Efecte secundare colinergice

Depresie respiratorie
Bradicardie, hipotensiune
Sialoree, transpiratii, lacrimare
Greata, varsaturi, crampe, dia
Convulsii




Inhibitorii de NMDA: Memantinul

Mecanism de actiune:
— evita excitotoxicitatea generata de glutamat,

— Blocarea receptorilor 5HT3 reduce efectele secundare
gastrointestinale

Indicatii: dementa moderata si severa

Timp de latenta: luni de zile

Doza: 2X 10 mg/zi

Titrare: 5mg/zi dimineata cu crestere cu 5 m

Nu are interactiuni medicamentoase deca
pH — ul urinar (bicarbonatul de sodiu si i
carbonica) care pot reduce eliminare

Efecte secundare: ameteala, cefal
Nu are efecte secundare cardia
Contraindicatii: epilepsie, tr



Memantinul Tncerca sa reduca excitotoxicitatea
glutamatului

Beta Amiloid
Proteina tau

/ A

FACTORI inflamatie
GENETICI

+ Eliberare de
s glutamat
IMBATRANIRE

N

Afectare



Bariera hemato-encefalica oy R —

HEMATO-ENCEFALICA)

ASTROCIT (ROLIN
HRANIREA NEURONULUI)

SINAPSA INTRE DOI
NEURONI



Bariera hemato-encefalica AT

PIRITINOL (ENCEFABOL)
< PAPAVERINA
CINARIZINA
PENTOXIFILIN
NIMODIPINA

NOOTROPE
PIRACETAM
PRAMISTAR
CEREBROLYSIN

ANTICOLINESTERAZICE
DONEPEZIL(ARICEPT)
RIVASTIGMINA (EXELON)
GALANTAMINA (REMINYL)
BLOCANTI Al NMDA
MEMANTINE (EBIXA)
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