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Principiile generale ale
psihofarmacologiei

Introducere

Din punct de vedere istoric, psihofarmacologia este considerati a fi strict
din domeniul biologiei. Tratamentul tulburirilor psihiatrice necesiti mai
mult de o singuri abordare, iar eliminarea conceptului de implementare
a psihofarmacologiei in combinatie cu alte modalititi ar fi in detrimentul
pacientilor nostri. Propun ca conceptul de psihofarmacologie psihodinamici si
depiiseascil aceastd barierd si chiar si ajute pacientii s inteleagd complexitatea
principiilor psihofarmacologice.

Acest concept a devenit mai relevant, deoarece numeroase medicamente din
arsenalul nostru sunt aprobate de FDA (Administratia SUA pentru Alimente
§i Medicamente) pentru mai multe afectiuni gi sunt adesea utilizate in afara
indicatiilor aprobate pentru o serie de alte afectiuni. Explicarea acestor aspecte
stiintifice complexe, inclusiv utilizarea aprobatd de FDA versus utilizarea
in afara indicatiilor, necesiti o abordare psihodinamicd abild, in special in
cazul pacienfilor care au retineri legate de efectele secundare pe termen lung,
dependenta si simptomele de sevraj si care pot fi deosebit de reticenti in ceea ce
priveste utilizarea acestor medicamente in afara indicatiilor aprobate.

Avind n vedere cele mentionate mai sus, este evident ci fiecare medic
ar trebui sd cuncascd principiile de bazi ale psihofarmacologiei, inclusiv
farmacodinamica gi farmacocinetica, si sa fie capabil sa explice aceste notiuni
complicate pacientului in termeni simpli. Odaté cu progresul psihofarmacologiei,
a avansat $i Intelegerea noastri asupra complexititii profilurilor receptorilor
si interactiunilor medicamentoase. Acest lucru este deosebit de important in
prezent, deoarece utilizarea medicamentelor care erau considerate odati tabu
si pur recreative, fird indicatii medicale aprobate, devine din ce in ce mai
acceptabild. Cel mai notabil exemplu este canabisul, indiferent dacii contine
delta-9 tetrahidrocanabinol (THC) intoxicant sau doar canabidiol (CBD)
neintoxicant. Cu toate acestea, stigmatele se disipeazd In ceea ce priveste
multe medicamente care erau considerate odati nu numai ilegale, ci si extrem
de periculoase. Utilizarea LSD (dietilamida acidului lisergic), psilocibinei,
3.4-metilendioxi-metamfetaminei (MDMA), ketaminei si a multor altor
substante este acum cercetatd pentru diverse afectiuni medicale §i psihiatrice.
Multi pacienti le folosesc deja pe cont propriu pentru tratamentul durerii cronice,
tulburdrilor de somn si altor afectiuni. Produsele CBD sunt disponibile pe piati.

Desi tabuurile legate de aceste medicamente sunt in scidere, ele prezintd in
continuare pericole atunci céind sunt folosite fird supraveghere, iar multe dintre
ele pot interactiona cu diverse medicamente psihotrope si pot provoca reactii
adverse dacil nu se ajusteazd doza in mod corespunzitor. Un exemplu relevant
este CBD, care poate afecta sistemul enzimatic citocrom P450 (CYP) al ficatului
si necesitd o monitorizare atentd a functiei hepatice. Intelegerea acestor noi
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evolutii importante §i capacitatea de a transmite aceste informatii pacientilor nu
sunt doar necesare din punct de vedere medical, ci sunt vitale pentru bunistarea
lor. Capitolul de fatd abordeazi principiile de bazi ale psihofarmacologiei si
cuprinde unele dintre conceptele mai noi, precum testarea farmacogenetici si
relevanta ei pentru practica clinici. De asemenea, include o sectiune privind
aprobarea medicamentelor $i procesul de reglementare, precum gi utilizarea lor
la populatii speciale.

Din punct de vedere istoric, medicamentele psihiatrice au fost clasificate in
patru clase principale.

1. Medicamente antipsihotice sau neuroleptice pentru tratarea psihozei

2. Medicamente antidepresive pentru tratarea depresiei

3. Medicamente antimaniacale sau stabilizatoare ale dispozitiei pentru tratarea
tulburirii bipolare

4. Medicamente anti-anxietate sau anxiolitice pentru tratarea stdrilor de
anxietate (care in doze mari sunt eficiente si ca hipnotice)

Aceastd clasificare este problematici din urmitoarele motive. in prezent,
majoritatea medicamentelor psihiatrice au numeroase indicatii si sunt utilizate
pentru tratarea unei varietdti de tulburiri. In plus, multe medicamente non-
psihiatrice sunt utilizate in prezent pentru tratarea unor afectiuni psihiatrice. De
exemplu, propranololul este adesea folosit pentru tratarea tulburirii anxioase
sociale, Tn timp ce prazosinul s-a dovedit a fi eficient in tratarea cogmarurilor in
tulburarea de stres post-traumatic (PTSD). Mai jos sunt enumerate alte céteva
motive care complicd si mai mult aceastd metodi de clasificare.

1. Medicamentele introduse ca tratament pentru schizofrenie, agenti precum
antipsihoticele de generatia a doua (SGA), sunt indicate gi pentru tulburdrile
bipolare si depresive.

2. Medicamentele din toate cele patru categorii sunt utilizate pentru tratarea
simptomelor si tulburdrilor precum insomnia, tulburirile de comportament
alimentar, tulburirile de comportament asociate cu dementa si tulburdrile de
control al impulsurilor.

3. Medicamente precum clonidina (Catapres), propranolol (Inderal), verapamil
(Isoptin), modafinil (Provigil) si gabapentin (Neurontin) pot trata eficient
o varietate de tulburiri psihiatrice $i nu se incadreazd ugor in clasificarea
traditionald.

4. Unii termeni psihofarmacologici descriptivi sunt arbitrari $i au sensuri care se
suprapun. De exemplu, anxioliticele reduc anxietatea, sedativele produc un efect
calmant sau relaxant, iar hipnoticele induc somnul. nsi majoritatea anxioliticelor
functioneazd ca sedative si in doze mari pot fi utilizate ca hipnotice, iar toate
hipnoticele, In doze mici, pot fi utilizate pentru sedarea in timpul zilei.

Clasificare

in ultima perioadi, definitia medicamentelor psihotrope a evoluat i, in loc s4 fie
descrise in functie de indicatiile clinice, sunt clasificate in functie de mecanismul
de actiune. Aceasta reprezintd o schimbare fundamentali in gindirea psihiatric.
Este de preferat sd se considere medicamentele din perspectiva actiunilor lor
farmacologice, mai degrabd decdt din perspectiva indicatiilor terapeutice,
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deoarece acestea se schimbi si se suprapun adesea. Totusi Tn ciuda acestor
preocupiiri, majoritatea clinicienilor tind sd adere la clasificarea mai veche.
Acest volum utilizeazi clasificarea in care fiecare medicament este discutat in
functie de categoria sa farmacologici. Fiecare medicament este descris in functie
de actiunile sale farmacologice, inclusiv farmacodinamica i farmacocinetica.
Sunt discutate, de asemenea, indicatiile, contraindicatiile, interactiunile
medicamentoase §i efectele secundare adverse. Tabelul A (vezi p. xii) enumerd
fiecare medicament psihotrop in functie de denumirea genericd, denumirea
comerciald i titlul §i numirul capitolului in care este discutat.

Actiuni farmacologice

Principalii factori determinanti ai efectelor clinice ale unui medicament
asupra unui individ sunt determinati de proprietitile sale farmacocinetice
si farmacodinamice. Tn termeni simpli, farmacocinetica descrie felul in
care actioneazd organismul asupra medicamentului, iar farmacodinamica
descrie felul in care actioneazd medicamentul asupra organismului. Datele
farmacocinetice urmiresc absorbtia, distributia, metabolismul §i excrefia
medicamentului in organism. Datele farmacodinamice misoard efeciele
medicamentului asupra celulelor din creier si din alte tesuturi ale organismului.

Farmacocinetica

Absorbtie. Medicamentele ajung la creier prin fluxul sanguin. Medicamentele
administrate pe cale orald se dizolvd in lichidul tractului gastrointestinal (GI) —
in functie de liposolubilitatea lor si de pH-ul local al tractului GI, motilitatea si
suprafata acestuia — si sunt apoi absorbite in séinge.

Aciditatea gastrici poate fi redusd de inhibitori ai pompei de protoni, cum
ar fi omeprazol (Prilosec), esomeprazol (Nexium) si lansoprazol (Prevacid); de
blocantii receptorilor H, ai histaminei, cum ar fi cimetidina (Tagamet), famotidina
(Pepcid), nizatidina (Axid) si ranitidina (Zantac); sau de antiacide. Motilitatea
gastricd si intestinald poate fi Incetinitd de anticolinergice sau crescutd de
antagonistii receptorilor dopaminei (DRA), cum ar fi metoclopramidul (Reglan).
Si alimentele pot creste sau scéidea rata si gradul de absorbtie a medicamentelor.

De reguld, administrarea parenterald poate atinge concentraii plasmatice
terapeutice mai rapid decit administrarea orald. Tnsi unele medicamente
sunt emulsionate in mod deliberat intr-o matrice purtdtoare insolubild pentru
administrare intramusculari (IM), ceea ce duce la eliberarea treptati a
medicamentului pe parcursul a citeva siptiméni. Acestea sunt numite preparate
depot. Administrarea intravenoasd (IV) este cea mai rapidd cale de a atinge
concentratii terapeutice in singe, dar prezinti si cel mai mare risc de efecte
adverse bruste si potential letale.

Distributie si biodisponibilitate. Medicamentele care circuld legate de
proteinele plasmatice sunt numite legate de proteine, iar cele care circuld
nelegate sunt numite [ibere. Numai fraciunea liberd poate traversa bariera
hematoencefalici.

Distributia unui medicament in creier este determinatd de fluxul sanguin
regional cerebral, de bariera hematoencefalicd si de afinitatea medicamentului
pentru receptorii si din creier. Fluxul sanguin cerebral crescut, liposolubilitatea
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crescuti i afinitatea crescutd pentru receptori favorizeazi actiunile terapeutice
ale medicamentului.

Volumul de distributie al unui medicament este o misurd a spatiului
aparent din organism disponibil pentru a contine medicamentul, care poate
varia in functie de virsti, sex, continutul de tesut adipos si starea de boald. Un
medicament intens liposolubil, cum ar fi diazepamul (Valium), distribuit pe scari
largéd in tesutul adipos, poate avea o durati scurtd de activitate clinicd, in ciuda
unui timp de Tnjumititire foarte lung.

Biodisponibilitatea se referi la fractiunea din cantitatea totald de
medicament administratd care poate fi recuperati ulterior din fluxul sanguin.
Biodisponibilitatea este o variabild importantd, deoarece reglementiirile FDA
specificd faptul ci biodisponibilitatea unui preparal generic poate diferi de cea a
preparatului original (de marci) cu cel mult 30%.

Metabolizare si excretie

Cai metabolice.  Cele patru ¢di metabolice principale ale medicamentelor sunt
oxidarea, reducerea, hidroliza si conjugarea. Metabolizarea produce de obicei
metaboliti inactivi care sunt excretati cu usuringi. Insi metabolizarea transforma
$i multe promedicamente inactive Tn metaboliti activi terapeutic.

Ficatul este principalul loc al metabolizdrii, iar bila, materiile fecale si urina
sunt principalele cii de excretie. Medicamentele psihotrope pot fi excretate si
prin transpiraie, salivd, lacrimi gi lapte matern.

Cuantilicarea metabolizarii si excretiei. Cei 4 parametri importanti privind
metabolizarea si excretia sunt momentul concentratiel plasmatice maxime, timpul
de injumdtdtire, efectul de prim pasaj hepatic si clearance-ul (eliminarea).

Timpul dintre administrarea unui medicament si atingerea concentratiei
plasmatice maxime variazi in functie de calea de administrare si de rata de absorbtie.

Timpul de injumdtdtire al unui medicament este timpul necesar pentru
ca metabolizarea si excretia si reducd la jumitate o anumiti concentratie
plasmaticd. Acesta nu este acelagi lucru cu durata de actiune. Efectele clinice ale
unui medicament pot persista mult timp dupii ce medicamentul a fost eliminat din
organism. Un medicament administrat in mod constant la intervale de timp mai
scurte decit timpul sdu de injumititire va atinge 97% din concentratia plasmaticd
de echilibru dupd cinci timpi de Tnjumititire.

Efectul de prim pasaj se referd la metabolizarea initiald a medicamentelor
administrate pe cale orald in circulatia portald a ficatului gi reprezintd fractiunea
de medicament absorbit care ajunge n circulatia sistemicd fird a fi metabolizat.

Clearance-ul este o miisurd a cantitiitii de medicament eliminati din organism
intr-o anumiti perioadi de timp.

Testarea farmacogenomica. Farmacogenomica poate contribui la o mai buni
intelegere a modului in care genele noastre influenteazi rispunsul la tratamentele
farmacologice. O astfel de abordare individualizati poate reduce riscul de efecte
secundare pentru pacient si implicit poate conduce la 0 compliantd mai buni si
la sanse Tmbuniitiitite de rispuns la tratament.

Mai multe companii oferii acum teste farmacogenetice, desi psihiatrii nu
au integrat fncd aceste teste in practica curentd. Aceasta se datoreazi lipsei de
cunogtinte in rindul clinicienilor, absentei recomanddrilor din partea FDA si
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lipsei de sustinere din partea expertilor. Tn plus, multe companii de asiguriri
care initial ezitau sd acopere costurile testelor sunt acum dispuse si ia in
considerare decontarea acestora. Clinicienii trebuie si isi Tnsugeascd principiile
farmacogenomice si aplicatiile lor clinice si si le integreze in practica clinici
atunci cdnd este necesar.

Existi numeroase seturi de gene responsabile si, In teorie, testarea
farmacodinamici a genei transportorului de serotonind (SLC6A4) poate ajuta la
prezicerea riispunsului si a efectelor adverse ale inhibitorilor selectivi ai recaptirii
serotoninei (ISRS)si ale inhibitorilor recaptiirii serotoninei i norepinefrinei (IRSN),
Mutatia care afecteazii un alt receptor de serotonind, 2C (5-HT,), poate prezice
cresterea in greutate cauzatd de antipsihoticele atipice. Farmacocinetica genelor
(discutate mai jos) care afecteazi anumite enzime CYP450 (CYPIAZ2, CYP2BG,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5) poate prezice rata de metabolizare a
medicamentelor si ajustarea dozei. Tn ciuda limitirilor si utilittii clinice a testelor
farmacogenomice, psihiatrii ar trebui s se familiarizeze cu terminologia genetici,
genele si alelele care afecteazd medicamentele psihotrope, sd infeleagd factorii de
metabolizare care pot influenta medicamentele psihotrope si si informeze pacientii
despre potentialele probleme si individualizarea optiunilor de tratament. Pentru
mai multe detalii consultati Capitolul 43: Testarea farmacogenomicd.

Alegerea medicamentului. Desi toate medicamentele psihotrope aprobate de
FDA au o eficacitate generald similarii pentru tulburarea pentru care sunt indicate,
ele diferii considerabil in ceea ce priveste farmacologia, eficacitatea si efectele
adverse pentru fiecare pacient in parte. Capacitatea unui medicament de a fi
eficient este deci doar partial previzibild si depinde de variabile ale pacientului
care adeseori sunt putin intelese. Insi este posibil ca unele medicamente si aibi o
nisi in care pot fi deosebit de utile pentru un subgrup de pacienti, fird a demonstra
o superioritate generald n ceea ce priveste eficacitatea. Niciun medicament nu
este universal eficace si nicio dovadi nu indici superioritatea neechivocd a unui
anumit agent ca tratament pentru tulburdrile psihiatrice majore. Singura exceplie,
clozapina (Clozaril), a fost aprobatii de FDA ca tratament pentru cazurile de
schizofrenie refractaril la tratament.

Enzimele citocromului P450.  Sistemul enzimatic CYP este responsabil pentru
inactivarea majorititii medicamentelor psihotrope. Este denumit astfel deoarece

TABEL 1-1: Comparatie intre inhibitia metabolica si inductia metabolica

Inhibitie Inductie
Mecanism Ffect chimic direct asupra Sinteza crescutd de enzima
enzimei existente pentru metabolizare
Expunere imediald necesard ~ Da Nu
Expunere anterioard necesard ~ Nu Da
Rata debutului Rapidd Lenta

Rata de compensare Rapida Lentd

Dificil (necesita celule intacte
in cultura)

Studiu in vitro Direct (omogenate celulare)
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enzimele care confin hem absorb puternic lumina la o lungime de undi de 450
nm. Desi sunt prezente n intregul organism, aceste enzime acfioneazi in principal
in reticulul endoplasmic al hepatocitelor i al celulelor intestinale. Prin urmare,
fiziopatologia celulard, cum ar fi cea cauzati de hepatita virali sau cirozi, poate
afecta eficienta metabolizdrii medicamentelor de citre enzimele CYP,

La om enzimele CYP cuprind mai multe familii si subfamilii distincte. Tn
nomenclatura CYP, familia este indicatii printr-un numir, subfamilia printr-o literi
majusculd, iar membrul individual al subfamiliei printr-un al doilea numir (de ex.
2D6). Persoanele cu polimorfisme genetice in genele CYP care codifici versiuni
ineficiente ale enzimelor CYP sunt considerate metabolizatori slabi, Existd doui
procese mecaniciste care implicd sistemul CYP: inductia i inhibitia (Tabel 1-1).

Inductie. Expresia genelor CYP poate fi indusi de alcool, unele medicamente
(barbiturice, anticonvulsivante) sau fumat. De exemplu, un inductor al CYP3A4,
cum ar fi cimetidina, poate creste metabolizarea si reduce concentratiile
plasmatice ale unui substrat al 3A4, cum ar fi alprazolamul (Xanax).

Inhibifie, Anumite medicamente nu sunt substraturi pentru o anumiti enzim,
TABEL 1-2: Medicamente psihotrope substrat pentru enzimele citocromului

P450 si inhibitorii reprezentativi

Haloperidol* (Haldol)
Citalopram* {Celexa)
Clozapind® (Clozaril)
Diazepam® (Valium)
Inhibitori
Ritonavir (Norvir)
Ketoconazol (Nizoral)
Itraconazol (Sporancx)
Nefazodond
Fluvoxamind (Luvox)
Eritromicina (E-Mycin)
Claritromicini (Biaxin)
“Substrat partial.

CYP3A CYP2D6 CYP2C19
Substrat Substrat Substrat
Triazolam (Halcion) Desipraming (Norpramin) Diazepam®
Alprazolam (Xanax) Nortriptilind (Aventyl) Amitriptilind®
Midazolam (Versed) Paroxetina {Paxil) Citalopram®
Quetiapina (Seroquel) Venlafaxina (Effexor) Inhibitori
Nefazodona (Serzone) Tramadol (Ultram) Fluvoxamind
Buspirond (BuSpar) Flupxetina* (Prozac) Omeprazol (Prilosec)
Trazodona (Desyrel) Citalopram*
Ramelteon (Rozerem) Inhibitori
Zolpidem” (Ambien) Quinidina (Cardioquin)
Amitriptilind* (Endep) Fluoxetina
Imipramina? (Tofranil) Paroxetind

Bupropion (Wellbutrin, Zyban)
Terbinafing (Lamisil)
Difenhidramind (Benadryl)
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Exemple de curbe dozé-raspuns

A
C
Efect
terapeutic
B
D
Doza

FIGURA 1-1 Curbele dozi-rispuns reprezintd efectul terapeutic ca functie a
cresterii dozei, calculati adesea ca logaritmul dozei. Medicamentul Aare o doza-
raspuns liniard, medicamentele B si C au curbe sigmoidale, iar medicamentul D
are o curbi dozi-rispuns curbilinie. Desi dozele mai mici de medicament B
sunt mai potente decét dozele egale de medicament C, medicamentul C are
o eficacitate maxima mai mare decit medicamentul B. Medicamentul D are o
fereastrd terapeutici astfel incat atat dozele mici, cat si cele mari sunt mai putin
eficiente decit dozele medii.

dar pot totugi inhiba indirect enzima si incetini metabolizarea altor substraturi
medicamentoase. De exemplu, administrarea concomitenti a unui inhibitor
CYP2D6, cum ar fi fluoxetina (Prozac), poate inhiba metabolismul si, astfel, creste
concentratiile plasmatice ale substraturilor CYP2D6, inclusiv amitriptilina (Elavil).
Daci o enzimi CYP este inhibati, substratul acesteia se acumuleazd péni cind este
metabolizat de o enzimi CYP alternativd. Tabelul 1-2 enumerd medicamentele
psihotrope substrat pentru enzimele C'YP si inhibitorii reprezentativi. Facultatea de
Medicind a Universititii Indiana a elaborat un tabel mult mai complet, care include
medicamente frecvent prescrise i utilizate care interactioneazil cu substraturile
CYP (consultati https:/drug-interactions.medicine.iv.edu/MainTable.aspx).

Farmacodinamica

Principalele considerente farmacodinamice includ locul de actiune moleculard;
curba dozd-rdspuns; indicele terapeutic; si dezvoltarea tolerantei, dependentei
si simptomelor de sevraj.

Locul de actiune moleculard. Medicamentele psihotrope pot actiona asupra
mai multor finte moleculare din celulele creierului. Unele activeazi (agonigti)
sau inactiveazd (antagonigti) receptorii pentru un neurotransmititor specific.
Altele, in special antidepresivele, se leagii de transportorii care in mod normal
preiau serotonina sau norepinefrina din fanta sinapticd in terminatia nervoasd
presinaptici si Ti blocheaz (inhibitori ai recaptirii).

Unele medicamente blocheazi trecerea cationilor sau anionilor prin canalele
ionice din membranele celulare (inhibitori sau blocante ale canalelor). Altele se
leagi de enzimele catabolice care in mod normal inactiveazi neurotransmititorii
si le inhibi, prelungind astfel durata de viad a neurotransmititorilor activi (de
ex. inhibitorii monoamin-oxidazei [IMAO]). Iar altele au numeroase situsuri
moleculare de actiune, desi cele relevante terapeutic pot riméne necunoscute.
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Curba doza-raspuns. Curba dozi-ridspuns reprezinti rispunsul clinic la
medicament in functie de concentratia medicamentului (Fig. 1-1). Potenta se
referd la comparatiile dintre dozele diferitelor medicamente necesare pentru a
obtine un anumit efect. De exemplu, haloperidolul {Haldol) este mai potent decit
clorpromazina (Thorazine), decarece sunt necesare aprox. 2 mg de haloperidol
pentru a obtine acelasi efect terapeutic ca 100 mg de clorpromazini. Cu toate
acestea, haloperidolul si clorpromazina au aceeasi eficacitate clinicd, adici
rispunsul clinic maxim care poate fi obtinut.

Indicele terapeutic. /Indicele terapeutic este o misuri relativi a toxicitatii
sau siguranfei unui medicament. Este definit ca raportul dintre doza toxici
mediand (TDy,) - doza la care 50% dintre indivizi prezinti efecte toxice - si
doza eficientd mediani (EDs,) - doza la care 50% dintre indivizi prezinti efecte
terapeutice. De exemplu, haloperidolul are un indice terapeutic ridicat, dupi
cum o demonstreazi gama largd de doze Tn care este prescris fird monitorizarea
concentraliilor plasmatice. in schimb, litiul (Eskalith, Lithobid si Lithonate) are
un indice terapeutic scizut i necesitd monitorizarea atentd a concentratiilor
plasmatice pentru a evita toxicitatea.

Indivizii prezintd variatii atit interindividuale, cit §i intraindividuale in rispunsul
la un anumit medicament. O persoani poate fi hiporeactivii, normal reactivi sau
hiperreactivd la un anumit medicament. De exemplu, in timp ce unele persoane
au nevoie de 50 mg pe zi de sertralind (Zoloft) pentru controlul simptomelor, alte
persoane au nevoie de 200 mg pe zi. O reactie imprevizibild la medicament, care
nu are legdturd cu doza, este numiti idiosincrazicd. De exemplu, la unele persoane,
diazepamul administrat ca sedativ provoaci, in mod paradoxal, agitatie.

Tolerantd, dependentd si simptome de sevraj. Cénd rispunsul unui individ
la un anumit medicament se diminueazi in timp, s-a dezvoltat toleranga la efectele
medicamentului. Dezvoltarea tolerantei poate fi asociati cu aparitia dependentei
fizice, care este necesitatea de a continua administrarea medicamentului pentru a
preveni aparitia simptomelor de sevraj (sindrom de intrerupere).

Interactiuni medicamentoase

Interactiunile medicamentoase pot fi farmacocinetice sau farmacodinamice
si variazd foarte mult ca potential de a provoca probleme grave. Interactiunile
Jarmacocinetice dintre medicamente se referi la efectele medicamentelor asupra
concentratiilor lor plasmatice, iar interactiunile farmacodinamice se referd la
efectele medicamentelor asupra activitiitilor receptorilor.

Interactiunile  farmacodinamice dintre medicamente care provoaci
modificiiri biochimice aditive pot declansa efecte adverse toxice. De exemplu,
IMAO, atunci cind sunt administrate concomitent cu antidepresive triciclice sau
ISRS, pot precipita un sindrom serotoninergic in care serotonina este metabolizati
lent si, prin urmare, se acumuleaz3 in concentratii excesive. Interactiunea dintre
disulfiram (Antabuse) si alcool este un alt exemplu de toxicitate cauzati de
interactiunile farmacodinamice dintre medicamente.

Unele interactiuni medicamentoase importante clinic sunt hine studiate si
dovedite; alte interactiuni sunt bine documentate, dar au efecte modeste; iar
alte interactiuni sunt reale, dar nedovedite, desi rezonabil de plauzibile. Medicii
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trebuie si retind cd (1) datele farmacocinetice obtinute pe animale nu sunt
intotdeauna usor de generalizat la om; (2) datele in vitro nu reproduc neapdrat
rezultatele obtinute Tn conditii in vivo; (3) rapoartele de cazuri individuale pot
contine informatii fnseldtoare; si (4) studiile privind afectiunile acute nu trebuie
considerate in mod necritic ca fiind relevante pentru afectiunile cronice.

in plus trebuie considerate interactiunile medicamentoase fantomi. Un
individ poate lua un timp doar medicamentul A si ulterior poate primi atit
medicamentul A, cit si medicamentul B. Medicul poate observa un anumit efect
5i 1l poate atribui inductiei metabolice. De fapt, ceea ce s-ar fi putut intdmpla este
citindividul a fost mai compliant la un moment dat in perioada de observatie decét
in alt moment sau ar fi putut exista un alt efect neobservat de medic. Literatura
medicald contine rapoarte privind interactiuni medicamentoase fantomd care
sunt rare sau inexistente.

Medicii trebuie si tind cont de aceste consideratii si sd se concentreze asupra
interactiunilor importante din punct de vedere clinic, nu asupra celor care pot
i usoare, nedovedite san complet fantomi. n acelasi timp, medicii trebuie s
mentind o atitudine deschisd si receptivid fatd de posibilitatea interactiunilor
medicamentoase farmacocinetice si farmacodinamice.

Selectarea medicamentelor

Nu existii niciun medicament psihotrop care si fie eficient la toti pacientii cu un
anumit diagnostic. Capacitatea unui medicament de a fi eficient este doar partial
previzibild si depinde de proprietitile medicamentului si de biologia pacientului.
Deciziile privind selectia si administrarea medicamentelor se iau de la caz la
caz, pe baza judecdtii individuale a medicului. Existd trei factori in selecfia
medicamentelor: (1) medicamentul, (2) pacientul si (3) expertiza si judecata
medicului care prescrie medicamentul. Fiecare dintre aceste componente
alecteazi probabilitatea unui rezultat pozitiv.

Un aspect adesea neglijat In alegerea medicamentelor este legat de posibilele
consecinte pe termen lung ale administriirii unui anumit medicament. De exemplu,
atunci cind se Tncepe tratamentul cu antidepresive la o femeie tandrd, trebuie sd
se ia Tn considerare care medicament ar fi mai putin problematic in cazul in care
aceasta ar rimdne Insfircinatd i ar trebui si continue tratamentul. Paroxetina (Paxil),
de exemplu, prezintd un risc mai mare de malformatii congenitale si nu ar fi cea
mai buni alegere in acest caz. Un alt motiv pentru care paroxetina nu ar fi cel mai
potrivit agent pentru acest grup de pacienti este sindromul de sevraj mai sever,
care ar face mai dificild Intreruperea medicatiei pentru o femeie care doreste si
raméni insdrcinati. Medicamente precum ziprasidona (Geodon) sau escitalopram
(Lexapro), care pot prelungi intervalul QT, pot fi alegeri rezonabile pentru un adult
sinitos, fard interval QT lung congenital, dar pot fi problematice dacd pacientul
irebuie tratat pentru o problemi medicald cu alte medicamente care prelungesc
intervalul QT. Este important si se gindeasci o strategie pe termen lung, deoarece
multe tulburari psihiatrice sunt cronice $i implicd tratament pe perioade Indelungate.
Indicatii terapeutice
() indicatie terapeuticd este un diagnostic psihiatric, asa cum este definitd in
Clasificarea statisticd internationald a bolilor §i problemelor de sdndtate
conexe (ICD-11) editia a 11-a revizuitd sau in cea de-a cincea editie revizuitd a
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Manualului de diagnostic si clasificare statisticd a tulburdrilor mintale (DSM-
5-TR), pentru care un medicament specific amelioreazd semnele sau simptomele.
Medicamentele sunt aprobate pe baza unor studii clinice la scard largi, atent
concepute, care demonstreazd cd medicamentul este sigur si cd imbunititirea
stérii clinice este atribuitd medicamentului $i nu efectului placebo. FDA acordi
apoi producitorului dreptul oficial de a promova medicamentul ca fiind sigur si
eficient pentru acea indicatie terapeutici.

Medicii trebuie sd facd distinctia ntre indicatiile terapeutice oficiale gi
neoficiale. Acest lucru este necesar deoarece multe medicamente sunt, de fapt,
sigure si eficiente nu numai pentru indicatiile dovedite n studiile clinice la scari
largd ale FDA, ci si pentru o gami mult mai largi de indicatii descrise Tn studii
clinice de mai micd amploare.

Procesul de aprobare a medicamentelor in Statele Unite

In conformitate cu Legea federald privind alimentele, medicamentele si produsele
cosmetice (FD&C), adoptatd initial in 1938 si modificati ulterior in mod substantial,
FDA are autoritatea (1) de a controla disponibilitatea initiald a unui medicament,

TABEL 1-3: Caracteristici ale medicamentelor din fiecare clasa DEA

Clasa (Nivel Caracteristici ale medicamentelor Exemple de medicamente
de control) din fiecare Clasa de risc din fiecare Clasa de risc
| Potential ridicat de abuz LSD, heroind, marijuana, peyote, PCP,
Tn prezent nu sunt acceptate pentru mescalind, psilocibind, nicocodeing,
utilizare in tratamente medicale Tn SUA; nicomorfind
nu se elibereazd pe baza de refeta.
Pot fi utilizate in cercetare

Il Potential ridicat de abuz
Risc ridicat de dependenti fizica
Risc ridicat de dependenta psihologica
Nu se elibereazd retete repetate; nu se
elibereazi refete telefonice

Amfetamine, opium, morfina,
codeind, hidromorfond, fenmetrazina,
amobarbital, secobarbital,
pentobarbital, ketamind, metilfenidat

il Potential de abuz mai mic decét Clasele = Glutetimida, metiprilona, nalorfina,

Isill sulfonmetan, benzfetaming,
Risc moderal sau scizut de dependen ~ fendimetrazing, clorfenterming,
fizica compusi care confin codeind, morfind,

opium, hidrocodon, dihidrocodeind,

Risc ridicat de dependenta psihologicd dietilpropion, dronabinol

Refetele trebuie reinnoite dupa 6 luni
sau cinci refnnoiri

Y Potential redus de abuz

Risc limitat de dependenta fizica

Risc limitat de dependenta psihologica
Retetele trebule reinnoite dupa 6 luni
sau cinci reinnoiri

Cel mai scazut potential de abuz dintre
toate substantele controlate

Fenobarbital, benzodiazepine,”
cloralhidrat, ethchlorvynol, ethinamate,
meprobamat, paraldehidi

. Preparate narcotice care confin cantitdti

limitate de ingrediente medicinale
active non-narcotice

“in statul New York, benzodiazepinele sunt considerate substante din Clasa I! de risc, care necesita o refetd in
trei exemplare pentru o cantitate maxima care s acopere 3 luni.
DEA, Agentia pentru Cambaterea Drogurilor; LSD, dietilamida acidului lisergic; PCP, fencicliding.
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TABEL 1-4: Fazele de cercetare care conduc la aprobarea unui medicament

Studii nonclinice (preclinice). Tnainte de prima utilizare a unei noi entitdli chimice la om, trebuie efectuate
sludii nonclinice suficiente pentru a stabili o doz tolerabila si pentru a identifica organele fintd ale
loxicildii penfru un nou medicament. Este necesard o serie standard de studii pe animale si studii in vitro.

Faza 1. Studiile de fazi | reprezintd introducerea initiald a noului medicament la om. Aceste studii,
vfectuate de obicei pe voluntari sindtosi, de reguld in conditii de monitorizare strictd (adesea in regim
(e spitalizare), se fac pentru studierea absorbiiei, distributiei, metabolizarii si excrefiei compusului;
pentru identificarea toxicitatilor evidente asociate cu administrarea lui; si pentru stabilirea unei doze
lulerabile pentru utilizare in studii ulterioare.

Faza l. Faza Il include studiile clinice inifiale controlate privind eficacitatea. Aceste studii includ
pacienti selectati cu atentie care suferd de boala sau afectiunea studiatd si sunt bine controlate,
monitorizate indeaproape si optimizate pentru colectarea datelor privind eficacitatea. In faza Il se
intreprind studii exploratorii pentru a ajuta la determinarea dozelor optime ale medicamentului.

Faza l1I. Dupi ce dovezile preliminare care sugereaza eficacitatea medicamentului au fost stabilite in
studiile de fazi II, sunt necesare informafii suplimentare despre eficacitate si sigurantd pentru a evalua
raportul general risc-beneficiu al medicamentului si pentru a oferi o bazd adecvata pentru etichetarea
produsului. Studiile de fazi 111, studii controlate si necontrolate extinse, furnizeaza aceste informatii.

Faza IV. Dupi aprabarea medicamentului, in faza IV pot fi desfasurate activititi post-comercializare, In
aceastd faza se efectueazi studii pentru a elucida noi indicatii sau efecte adverse si riscuri.

aprobénd numai acele medicamente noi care demonstreazi atat sigurantd cét i
clicacitate si (2) de a se asigura cil etichetarea propusd pentru medicament este
veridicd gi contine toate informatiile relevante pentru utilizarea sigurd si eficientd.
Reglementirile guvernamentale sunt sustinute si de Agentia pentru Combaterea
Drogurilor (DEA), care clasifici medicamentele in functie de potentialul lor de
abuz (Tabel 1-3). Medicii trebuie s3 manifeste prudentd sporité atunci céind prescriu
substante controlate, in special medicamente Incadrate in Categoria | sau 11.

in general, FDA nu numai ci se asigurii ci un nou medicament este sigur si
eficient, ci si cd acesta se compard favorabil cu agentii existenti utilizati pentru
aceleasi indicatii. De obicei noul agent nu este aprobat decét daci este cel putin
echivalent cu agentii existenti in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea, dacinu
chiar superior. Tabelul 1-4 rezumi fazele de cercetare care conduc la aprobarea
unui nou medicament.

Utilizari in afara indicatiilor

Dupi ce un medicament a fost aprobat pentru uz comercial, medicul poate s
prescrie in mod legal o dozi diferitid pentru un pacient sau sd modifice in alt mod
conditiile de utilizare fatd de cele aprobate in prospectul medicamentului, fard a
notifica FDA sau a obtine aprobarea acesteia. Cu alte cuvinte, Legea FD&C nu
limiteazd modul in care un medic poate prescrie un medicament aprobat.

Cu toate acestea, desi medicii pot trata pacientii cu un medicament aprobat Tn
scopuri neaprobate, adicd pentru indicatii care nu sunt incluse in prospectul oficial
al medicamentului, fird a inclca Legea FD&C, aceasti practici expune medicul la
un risc crescut de rispundere pentru malpraxis medical. Este un aspect important,
deoarece nerespectarea indicatiilor aprobate de FDA poate crea deductia ci medicul
se abate de la standardul de ingrijire medicald in vigoare. Tnsi medicii pot prescrie
medicamente din orice motiv pe care il considerd indicat din punct de vedere
medical pentru buniistarea pacientului. Aceastd clarificare este importantd avind
in vedere reglementarea tot mai strictd a activititii medicilor de citre agentiile
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guvernamentale federale, statale i locale. Se recomandd documentarea adecvati
care si detalieze motivul, riscurile, beneficiile si consimtdméntul pacientului.

Utilizarea medicamentelor in afara indicatiilor terapeutice pentru tratamentul
tulburidrilor psihice este practicatii cel mai frecvent atunci cind un pacient nu a
rilspuns in mod adecvat la terapiile standard sau nu le-a tolerat. Un exemplu de
utilizare a medicamentelor in afara indicatiilor terapeutice este folosirea celor
despre care se crede ¢ actioneazi asupra sistemului glutamat. Tot mai multe dovezi
sugereazd cd glutamatul (acidul glutamic), cel mai abundent neurotransmitiitor
excitator din creier, este implicat n fiziopatologia mai multor tulburiri. Cel mai
notabil exemplu de terapie medicamentoasi cu modulatori ai glutamatului se referii
la perfuziile cu ketamini si spray-ul nazal cu esketamind (Spravato) pentru tratarea
depresiei refractare la tratament. In prezent, numai esketamina este indicatd
pentru tratarea depresiei rezistente la tratament. Alte medicamente glutamatergice
utilizate in afara indicatiilor aprobate de FDA includ riluzolul (Rilutek) in
cazurile de tulburare obsesiv-compulsivii (TOC) severd, topiramatul (Topamax)
pentru pierderea in greutate, pregabalina (Lyrica) pentru anxietate §i memantina
(Namenda) pentru depresie. Cu exceptia esketaminei, gradul in care oricare dintre
aceste medicamente aduce beneficii unui numir mare de pacienti care au nevoie de
o interventie farmacologici neconventionali riiméne de determinat. In cazul tuturor
acestor medicamente, severitatea simptomelor si istoricul esecului farmacoterapiei
conventionale determind de obicei decizia de utilizare a acestor agenti.

Atunci cind utilizeaz un medicament pentru o indicatie neaprobatd sau
intr-o dozi care depigeste intervalul obignuit, medicul trebuie si documenteze
motivul acestor decizii terapeutice in fisa pacientului. Dacd medicul are indoieli
cu privire la un plan terapeutic, trebuie sid consulte un coleg sau si sugereze
pacientului si solicite o a doua opinie.

Precautii si efecte adverse

In general, medicamentele psihotrope sunt extrem de sigure, in special n cazul
administririi pe termen scurt. Doar citeva medicamente, precum litiul, clozapina
(Clozaril), acidul valproic (Depakene) si carbamazepina (Tegretol) necesitd o
monitorizare atenti de laborator. Tn plus, FDA a stabilit linii directoare pentru
agentii antipsihotici de generatia a doua. Pentru acestia, pe 1dngd monitorizarea
greutitii, a circumferintei taliei $i a tensiunii arteriale, este necesard si efectuarea
de analize de siinge pentru a monitoriza modificarile nivelului de glucoza i lipide
din singe la intervale regulate. Se recomandd documentarea corespunzitoare a
monitorizirii, testirii si interventiilor.

Precautii

Tnainte de a prescrie un medicament, este important sii fiti pregiititi s gestionati
orice efecte adverse preconizate. Medicii trebuie sd cunoasci toate avertismentele
i precautiile din prospectul produsului si si anticipeze modul in care vor
reactiona la efectele adverse.

Efecte adverse

Efectele adverse sunt un risc inevitabil al tratamentului medicamentos. Desi
este imposibil si se aibd o cunoagtere enciclopedicd a tuturor efectelor adverse
posibile ale medicamentelor, medicii ar trebui si fie familiarizati cu efectele
adverse mai frecvente, precum si cu cele cu consecinte medicale grave. Chiar
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TABEL 1-5: Efecte adverse potentiale cauzate de blocarea receptorilor

muscarinici de acetilcolina

Vedere ncetosata

Constipatie

Reducerea salivatiei

Reducerea sudoratiei

Fjaculare intirziata sau retrograda

Delirium

Ixacerbarea astmului (ca urmare a scaderii secretiilor bronsice)
Hipertermie (ca urmare a reducerii sudoraliei)
Tulburdri de memarie

Glaucom cu unghi ingust

IFotofobie

lahicardie sinusald

Retentie urinard

daci FDA impune ca informatiile despre produs si confind rezultatele studiilor
clinice, multe dintre efectele adverse enumerate nu sunt de fapt asociate cauzal
cu medicamentul, iar efectele adverse sunt adesea omise in timpul studiilor
clinice. Prin urmare este important ca medicii si urmiireascd rapoartele privind
evenimentele adverse asociate tratamentului in perioada post-comercializare.
Niciun text sau document, inclusiv informatiile despre produs, nu contine o listd
completii a evenimentelor posibile apdrute in timpul tratamentului.

Este intotdeauna mai bine si anticipati efectele adverse preconizate, precum
si cfectele adverse rare, dar potential problematice, si si luati fn considerare dacil
aceste efecte vor fi inacceptabile pentru pacient. De exemplu, disfunctia sexuald,
cresterea in greutate, sedarea in timpul zilei, transpiratia, greata si constipatia pot
determina unii pacienti si intrerupd tratamentul. Prin urmare, este important si
discutati cu pacientul despre potentialele efecte adverse si sd determinati daci este
probabil sii apari o problemi cu respectarea tratamentului. In general, pacientii au
mai putine probleme cu efectele adverse daci au fost avertizafi ¢ acestea pot apérea.

Efectele adverse ale medicamentelor pot fi explicate prin interactiunile
lor cu mai multe sisteme de neurotransmititori, atdt la nivel cerebral cit si in
sistemul nervos periferic. De exemplu, medicamentele psihotrope mai vechi
provoaci frecvent efecte anticolinergice (Tabel 1-5) sau se leagd de receptorii
dopaminergici, histaminergici §i adrenergici, ducind la efectele adverse
cnumerate in Tabelul 1-6.

Agentii mai noi tind si aibi fie o activitate mai specifici asupra
neurotransmitiitorilor, fie combinatii de efecte care i fac mai bine tolerati decit
agentii mai vechi. Totusi unele dintre efectele adverse ale agentilor mai noi
riiman problematice (Tabel 1-7) iar in unele cazuri - cum ar fi greata, cresterea in
ereutate si disfunctia sexuald, toate cauzate de activitatea serotoninergicé - aceste
clecte sunt mai frecvente decit in cazul medicamentelor mai vechi. De obicei
nu este posibil s se prevadd care pacienti nu vor tolera un agent serotoninergic.




