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AVATARURI TAXONOMICE

in pofida unor importante progrese inregistrate in psihiatria
ultimelor decenii, clasificarea tulburdrilor psihice ramane locul unor
semnificative discutii si dezbateri. Acestea se referd, indeosebi, la
abordarile categoriale in raport cu cele dimensionale, la numarul
minim de simptome necesare pentru definirea cazului, la gradul de
deteriorare (disfunctie), la criterii de diagnostic obiective in raport cu
criterii teoretice, la simptome episodice in raport cu simptome
Jrasaturd”, la rolul si semnificatia cazurilor atipice sau subclinice.
Toate aceste subiecte de reflectie sunt valabile si pentru tulburéarile
anxioase, si —adaugdam noi — toate avatarurile, ezitarile si tribulatiile
evocate in istoria taxonomiei psihiatrice se regasesc in istoria specifica
tulburarilor anxioase. Nevoitd, deocamdata, sa renunte la criterii
etiologice, fiziopatologice sau anatomopatologice, taxonomia
psihiatrica actuald se limiteaza la ,nivelul proprietdtilor sensibile”,
adica la nivelul simptomatologic astfel ca istoria abordarilor
taxonomice in psihiatrie este o istorie a compromisului epistemologic
si euristic.

in timp ce in cazul altor entititi taxonomice identificarea generica
porneste de la functii psihice in ipostaza lor normala (tulburdri ale
dispozitiei, tulburdri ale personalitatii, tulburari ale dezvoltarii
psihologice etc), tulburdrile anxioase sunt numite, in unele taxonomii
(DSM, de pilda) tulburarile anxietatii (anxiety disorders), ceea ce
presupune un acord teoretic asupra anxietatii ca stare sau secventd a
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normalitdtii psihice. Pe de alta parte, zona tulburarilor anxioase, mai
mult decat alte teritorii psihiatrice, este locul unor obstacole lingvistice
atat intra — cat si inter — nationale amplificate de faptul ca, desi
etimologia majoritdtii cuvintelor utilizate in descrierea comuna a
starilor anxioase este greaca sau latind, o bund parte din aceste cuvinte
au fost importate dintr-o limba intermediard, de unde si diverse
nuantari semantice. In limba romana identificim cuvinte ale
limbajului obisnuit, ca teama (cf. latin timere), frica (cf. grec friké),
spaima (etimologie necunoscuta) sau ale unui limbaj mai elaborat,
ca anxietate (cf. latin anxietas), panica (cf. grec panikos) si angoasa
(cf. latin angustus). Ultimul este preluat insa din franceza (angoisse)
si din originea sa ne-a mai ramas doar banalul ,ingust” care are insa
meritul, pentru noi romanii (nu si pentru francezi care au adjectivul
étroit si substantivul étroitesse) de a ne permite sa intelegem acceptia
psihiatricd...franceza: un tip de anxietate resimtitd somatic ca presiune,
de obicei la nivelul pieptului, cu fenomene vegetative importante, in
timp ce acceptia ,obisnuitd” (romaneasca si francezd) are conotatii
supraelaborate, de ordin metafizic si de un uzaj intelectual aparte.
Sunt foarte ilustrative dificultatile introduse de aparitia conceptului
de atac de panica, pe care literatura psihiatricd franceza il sinonimeaza
cu crizd de angoasa acuta (,crise d’angoisse aigue”) utilizandu-le
insd pe amandoua (,attaque de panique”) in timp ce boala (tulburarea)
caracterizatd prin recurenta atacurilor (,panic disorder”) este numita
de francezi ,trouble panique” si de versiunea franceza a ICD-X
,anxiété épisodique paroxystique”, sugestie interesanta si pentru limba
romana, aflatd in dificultate de asimilare a notiunii: ,tulburare de
panicd” sau ,tulburare prin panicd” ¢ Sugestia terminologica a
versiunii franceze a ICD-X are si avantajul de a pdstra genul proxim
(,anxietatea”) si de a marca doar diferenta specifica (,paroxistica
episodica”; noi am fi tentati de formularea ,recurentd”), nefiind deci
necesara definirea unui termen suplimentar (panica). (R. Mihailescu
si M) Georgescu, 1998)
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Sa observam finsa, de la bun inceput, ca ICD nu consacra un
capitol explicit acestor tulburari. Ele se gdsesc in capitolul F40-F48
,Tulburdri nevrotice, legate de stres si somatoforme”.

in ICD-X un atac de panici ce se produce intr-o situatie fobica
preexistenta este considerat expresie a severitdtii fobiei, acesteia din
urma trebuind sa i se acorde precedenta diagnostica. Tulburarea de
panicd de sine statatoare trebuie codificatd numai in absenta fobiei.
Termenul agorafobie este folosit in ICD fintr-un sens mai larg decat
avea initial, incluzand nu numai teama de spatii deschise. Prezenta /
absenta tulburdrii prin panica (F41.0) in situatia agorafobica se
consemneazd, in majoritatea ocaziilor, prin intermediul unui al
cincilea caracter: F40.00 Agorafobie fara tulburare prin (sau de) panica
si F41.01 Agorafobie cu tulburare prin panica. Subcapitolul F41 Alte
tulburari anxioase, cuprinzand ,tulburdri anxioase care nu se restrang
la nici un fel de situatii particulare de mediu”, se refera (printre ,altele”
1) la doua dintre cele mai importante si mai studiate tulburari anxioase:
tulburarea prin panica (anxietatea paroxistica episodica) /F41.0/ si
tulburarea prin anxietate generalizata (F41.1). Elementele esentiale
ale tulburdrii anxioase paroxistice episodice (panic disorder) sunt
atacurile recurente de anxietate severa (panica) ce nu se limiteaza la
vreo situatie sau set particular de circumstante si care, in consecintd,
sunt impredictibile. Tn aceastd clasificare un atac de panica ce se
produce fintr-o situatie fobica determinatd este privit ca expresie a
severitdtii fobiei. Tulburarea prin panica trebuie sa fie diagnosticul
principal numai in absenta oricarei fobii.

in replicd, ultima editie a nosografiei americane, DSM-IV (1994),
consacrand un capitol distinct pentru tulburarile anxioase, stabileste
criterii de diagnostic precise pentru atacul de panicd si panic disorder,
pentru aceasta din urma retinand variantele cu si fard agorafobie. Se
subliniaza deci faptul ca atacul de panica poate surveni independent
de panic disorder, in contextul altor entitdti psihiatrice (fobia specifica,
fobia sociald, tulburarea de stres post-traumaticd) sau non-psihiatrice
(feocromocitom, prolapsul de valva mitrald, hipertiroidia etc.).
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Criteriologia diagnosticd a atacului de panica se sprijina, in esenta,
pe variabila temporald (definirea unei perioade de timp caracterizata
de simptomatologia specifica, cu un varf de intensitate atins in
aproximativ 10 minute) si pe variabila simptomatologica, structurata
cantitativ: cel putin 4 din 13 simptome de tip somatic sau cognitiv:
palpitatii, uscaciunea mucoaselor, tremuraturi, senzatie de sufocare,
transpiratii, senzatia de a fi in stare de soc, dureri in capul pieptului,
greatd sau disconfort abdominal, ameteald, derealizare sau
depersonalizare, teama de a pierde controlul (de a innebuni),
parestezii, valuri de caldura / frig. Anxietatea care caracterizeaza
atacul de panica trebuie diferentiatd de anxietatea generalizata prin
caracterul sdu intermitent, prin natura paroxistica si, desigur, prin
severitate.

Tulburarea definita de americani ca panic disorder se
caracterizeaza prin recurenta atacurilor de panicd si prin delimitarea
unei perioade de timp de cel putin o luna, care sa succeada cel putin
unui atac, in care pacientul sa prezinte cel putin unul din urmdtoarele
simptome: teama persistenta de a avea un nou atac; teama privind
posibilele implicatii sau consecinte ale acestor atacuri (infarct,
pierderea controlului, etc); o modificare semnificativa a
comportamentului corelabild cu atacurile. DSM-IV subliniaza faptul
ca atacul de panicd poate fi neasteptat, limitat situational sau predispus
situational. Diagnosticul diferential poate fi uneori dificil, atunci cand
unul sau mai multe atacuri de panicd, survenind intr-o situatie
specifica, in concordanta cu criteriile de diagnostic pentru panic
disorder, gliseaza evolutiv spre o suferinta de tip cronic, cu evitarea
situatiei specifice si cu atacuri de panica la confruntarea cu acea
situatie (atacuri replicd). Criteriologia DSM exclude o serie de conditii
organice (legate de uzul unor substante (psihoactive sau
medicamentoase) sau psihiatrice (diverse fobii, tulburarea
obsesiv-compulsiva, tulburarea de stres posttraumatica etc. Asa cum
am aratat deja, DSM-ul prevede doud variante ale acestei panic
disorder, si anume cu si fara agorafobie, definita separat, ca entitate
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necodabila. In fine, s& spunem cd DSM-ul admite existenta agorafobiei
fara istoric de atacuri de panica.

R.M. Goisman, M.G. Warshaw, G.S. Steketee et al. (1995) si-au
propus sd analizeze subiecti care au intrunit in mod riguros criteriile
DSM pentru agorafobia fara istoric de atacuri de panica si sa faca
unele inferente asupra relatiei dintre aceasta entitate, anxietatea
paroxistica episodicd si anxietatea paroxistica episodicd cu agorafobia.
A fost selectionat un lot de 27 (7 barbati si 19 femei) de pacienti cu
agorafobia fard istorie de atacuri de panica dintr-un lot de 711 subiecti
recrutati dintr-un studiu longitudinal multicentric asupra tulburarilor
anxioase. S-a urmarit identificarea atacurilor simptomatice limitate,
a celor situationale, a cognitiilor catastrofice, a posibililor precipitanti
sau stresori, a tipului evolutiv si a tratamentului. Aproximativ 65%
din subiecti au raportat experiente congruente cu notiunea de atac
situational si 57% atacuri probabile simptomatic limitate; 81% aveau
cognitii catastrofice, 26% au corelat debutul acestor stari cu un factor
precipitant si 30% cu un factor de stres major survenit in ultimele 6
luni. Tratamentele cognitiv-comportamentale au fost rare. Autorii
conchid cd aceste rezultate sprijind ideea unui continuum al celor
trei tulburari, punand in discutie conceptul de entitati discrete
(separate).

G.B. Cassano, S. Michelini, M.K. Shear et al. (1997) incearcad o
conceptualizare noua si o abordare testabild a diagnosticului si
taxonomiei atacurilor de panica si agorafobiei. Ei au utilizat, intr-un
studiu pilot, un chestionar original (Panic-Agoraphobic Spectrum
Questionnaire) pe care |-au aplicat unui lot de 100 de pacienti internati
cu anxietate paroxisticd episodicd, depresie unipolara, comorbiditatea
anxietate paroxistica episodicd-depresie unipolard si tulburari
alimentare. Chestionarul urmareste disfunctii corelate cu 144 tipuri
de comportament si experiente in 7 segmente simptomatice definite
ca apartinand atacurilor de panica si agorafobiei. Studiul a relevat
scoruri Tnalte la pacientii cu anxietate paroxistica episodica si cu atat
mai mari cu cat pacientii asociau depresia unipolara. Scorurile
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subloturilor cu depresie unipolara sau cu tulburari alimentare au fost
semnificativ mai mici dar diferite de zero. Aceste constatari fi
determind pe autori sa propuna conceptul de ,spectrul
panico-agorafobic”, ca modalitate flexibild si comprehensibila de
descriere a acestui complex clinic. Modelul propus, complementar
abordarii categoriale, presupune cu necesitate o unitate fiziopato-
logica.

Eforturile de clarificare taxonomicd din acest domeniu nu au o
semnificatie pur euristica. Ele se repercutda asupra datelor
epidemiologice (si deci asupra unor decizii organizatorice, intrinseci
sistemului de sanitate) si, mai ales, asupra conceptiei terapeutice. in
ultimd instantd insa, variabilitatea conceptiei nosografice si terapeutice
trebuie consideratd subsecventa variabilitatii etio-patogenice, asupra
cdreia vom reveni.

PROBLEME EPIDEMIOLOGICE

intre studiile ce vizeaza epidemiologia unei anumite entititi
nosologice si conceptualizarea acelei entitati existd o interrelatie
stransa. Pe de o parte, datele stranse din observatia empirica,
multiplicate la nivel populational, impun, la un moment dat, existenta
unei noi entitati. Pe de alta parte, identificarea acestei entitdti in
populatie (ceea ce revine epidemiologiei) depinde de structura
criteriald prin care se defineste acea boala. Modificarile introduse,
dintr-un motiv sau altul, in aceasta structurd vor antrena modificari
ale datelor de prevalenta. Patologia anxietdtii paroxistice, indeosebi
in varianta sa recurentiald (panic disorder) ilustreaza foarte bine
aceastd relatie.

J.C. Ballenger (1993) comenteaza studiul echipei M. Weisman
din 1991 care aratd ca anxietatea paroxistica episodicd este o boald
relativ comund (prevalenta pe 6 luni este la nivelul a 1-2% din
populatia generald) ceea ce a impulsionat cercetdrile pe aceasta tema.
In acest context este comentati Conferinta ,Panic Consensus
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Statement” (1991), organizata de NIMH (Bethesda), a carei prima
concluzie este cd ,anxietatea paroxistica episodicd este o entitate
distinctd, cu un tablou clinic specific, cu o evolutie tipicd, cu istorie
familiald pozitiva si cu un tratament farmacologic si
cognitiv-comportamental efectiv”. H.U. Wittchen, C.A. Essau (1993)
gasesc o prevalenta a anxietdtii paroxistice episodice de 2% si pe 6
luni de 1,2 % in timp ce atacul de panicd are o prevalenta pe viatd de
9%, cu o vulnerabilitate mai mare pentru femei fard partener marital.
DA Katerndahl, JP Realini (1993) au fost preocupati de prevalenta
simptomelor de panica ce nu intrunesc criteriile de anxietate
paroxistica episodicd. Autorii au utilizat un esantion comunitar de
1683 de subiecti (randomizati); 1306 dintre ei au acceptat sa fie
intervievati cu un interviu structurat. S-au urmarit trei entitdti:
anxietatea paroxistica episodicd, atacul de panica si simptome de
atac de panica (fard sad se intruneasca criteriile de diagnostic pentru
acesta). Prevalentele identificate au fost de 3,8%, 5,6% si respectiv
2,2%. Pentru acestea din urma nu s-au inregistrat diferente intre sexe,
spre deosebire de primele doua la care s-a confirmat preponderenta
sexului feminin.

F. Rouillon (1996), confirma ratele de prevalentd acceptate deja
pentru anxietatea paroxistica episodica aratand insa cd rata de
remisiune completd (dupa minimum 3 ani) nu depdseste 20% (! ).
Aceastd constatare este atenuatd de afirmarea unui prognostic bun
pentru doua treimi din pacienti, in sensul ca survenirea sporadica a
unor atacuri incomplete ar fi acceptabila. W.W. Eaton, R.C. Kessler,
H.U. Wittchen, W.G. Magee (1994), intr-un studiu care face parte
din National Comorbidity Survey (SUA), au examinat raspunsurile a
8098 de subiecti cu varste cuprinse intre 15 si 54 de ani pe baza
interviului structurat Composite International Diagnostic Interview
(CIDI). Ei au urmarit satisfacerea criteriilor DSM-III-R pentru atacul
de panicd si anxietatea paroxistica episodica. Aproape 15% din
repondenti au suferit cel putin o datd in viata un atac de panica, 3%
au raportat un atac in ultima luna si 1% au intrunit criteriile de
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anxietate paroxistica episodica la nivelul lunii precedente (prevalenta
punctuald). Atat atacul de panica cat si anxietatea paroxisticd
episodica s-au caracterizat printr-o distributie bimodala la nivelul
varstei actuale, printr-o preponderenta a sexului feminin si printr-un
nivel educational scazut.

T. Gerdes, W.R. Yates, G. Clancy (1995) au urmarit ponderea
consultatiilor pentru anxietatea paroxistica episodica intr-un serviciu
universitar ambulatoriu Tn 1980, 1985 si 1990. Diferentele au fost
remarcabile: 5%, 21% si, respectiv, 59% si reflectd, dupa pdrerea
autorilor, mai buna recunoastere a bolii datoritd publicarii DSM-III si
DSM-III-R.

M.M. Weissman, R.C. Bland, G.J. Canino et al. (1997) au studiat
epidemiologia anxietdtii paroxistice episodice in 10 tari reprezentand
culturi foarte diferite: Statele Unite, Canada, Porto Rico, Franta,
Germania, Italia, Liban, Taiwan, Coreea de Nord si Noua Zeelanda.
Datele au fost culese cu ajutorul unui interviu structurat foarte
cunoscut, Diagnostic Interview Schedule (DIS). Au fost analizati, in
total, 40 000 de subiecti, utilizandu-se o metoda de standardizare
pentru sex si varsta. Prevalenta pe viatd pentru anxietatea paroxistica
episodica a Tnregistrat valori de la 1,4% la Edmonton si Alberta la
2,9% la Florenta, cu marea exceptie a Taiwan-ului unde s-a obtinut
o prevalenta de 0,4% (si unde, de altfel, toate tulburarile psihice
inregistreazd valori ale prevalentei foarte scazute, din motive care
raman obscure pentru autori). in toate tirile ratele de prevalenta au
fost mai mari la femei decat la bdrbati si anxietatea paroxistica
episodica s-a insotit de un risc crescut pentru agorafobie si depresie
majora.

CONCEPTUALIZARE

Sd incercam acum abordarea unor axe fundamentale ale
procesului de conceptualizare a anxietdtii paroxistice, atat in varianta
singulard a atacului de panica cat si in varianta recurentiald a anxietatii
episodice paroxistice. Aceste axe sunt: relatia cu anxietatea normala,
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relatia cu anxietatea de separare, teoria cognitiva, teoria lui Klein si
relatia cu alexitimia.

J.A. Ramos Brieva, M.L. Montejo Iglesias, C. Leon de Ponce et al.
(1996) au fost preocupati de studiul comparativ al tipului de anxietate
care caracterizeaza atacul de panicd si ceea ce s-ar numi teama
comund, sau, in termenii tratatelor moderne, ,anxietatea normald”.
Studiul lor, bazat pe o analizd matematicd discriminativd, pare a
confirma ipoteza conform careia cele doua tipuri de anxietate sunt
nu numai exprimari calitativ diferite ci chiar fenomene distincte. D.
Silove, V. Manicavasagar, J. Curtis, A. Blaszczynski (1996) consacra
un studiu minutios, de tip review, intrebadrii daca anxietatea de
separare timpurie constituie un factor de risc pentru anxietatea
paroxisticd episodica instalatd la varsta adulta, ipoteza care sugereaza
ca cele doua tipuri de anxietate ar proveni dintr-o diateza comuna.
Unele studii aparute dupa 1990 marcheaza serioase rezerve asupra
acestei ipoteze. Autorii au revazut metodologia tuturor studiilor
consacrate acestei probleme (atragand atentia asupra unor ambiguitati
legate de esantionaj, de masurarea retrospectiva a anxietdtii de
separare si de comorbiditate) si cred ca, in principiu, corelatia dintre
anxietatea de separare timpurie si anxietatea paroxistica episodica
poate fi sustinuta desi specificitatea acestei relatii necesita clarificari,
prin cercetdri de tip longitudinal.

J. Biederman, S.V. Faraone, A. Marrs et al. (1997) au studiat
manifestdrile clinice si unele corelatii ale formei juvenile a anxietdtii
paroxistice episodice pe un lot de 472 copii si adolescenti evaluati
cu ajutorul unor interviuri structurate, teste cognitive si psiho-sociale.
Autorii au constatat o incidentd de 6% a anxietatii paroxistice
episodice si de 15% a agorafobiei, ambele entitati avand cam aceleasi
corelate si comorbiditati, ceea ce fi si determind sd creada ca exista
un continuum intre forma juvenild si cea adulta a bolii.

A. Ehlers, P. Breuer (1996) au incercat sa raspunda la intrebarea
dacd pacientii cu anxietate paroxistica episodica se caracterizeaza,
printre altele, prin capacitatea unei perceptii mai sensibile a ritmului
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cardiac n raport cu populatia indemna. Este cunoscut faptul ca
tahicardia reprezinta unul dintre semnele comune ale atacului de
panicd. Raspunsul la aceastd intrebare este, in principiu, afirmativ,
dar autorii recunosc cu onestitate dificultdtile de ordin metodologic
ale unui astfel de studiu. Se pare ca nsasi aceastda ,monitorizare”
mentala a ritmului cardiac este anxiogend, cu alte cuvinte este un
factor de intretinere si poate chiar declansator, in anumite conditii,
pentru paroxismul anxios. Oricum, pacientii care asociau conduita
agorafobica par a se ,conforma” mai bine modelului imaginat de
autori.

P.M. Salkovskis, D.M. Clark, M.G. Gelder (1996) au studiat pe
un lot de 147 de pacienti relatia dintre cognitiile catastrofice si
,comportamentul de cautare a sigurantei intra-situationale” la
pacientii cu anxietatea paroxistica episodica. Teoria cognitiva a
anxietatii paroxistice episodice afirma ca atacurile de panica survin
ca rezultat al tendintei durabile a acestor pacienti de a interpreta
gresit senzatiile corporale ca fiind semnul unei iminente catastrofe,
asa cum este de pilda infarctul miocardic. Persistenta cognitiilor
catastrofice este Tn parte datorata tendintei pacientilor de a evita
situatiile in care survin atacurile de panica, cu alte cuvinte este vorba
despre un cerc vicios. B.J. Cox (1996) analizeaza problema
,gandurilor catastrofice”, ca element de evaluare si conceptualizare
a anxietatii paroxistice episodice, domeniu mai heterogen decat pare
la o prima examinare. Autorul insistd asupra necesitdtii de a evalua
cognitiile catastrofice atat ca ,stare” (ceea ce autorul numeste ,ganduri
automate”) cat si ca ,trasatura” (ceea ce autorul numeste ,credinte”).
Se sugereaza ca trdsdturile cognitive sunt multidimensionale si ca,
pentru a se ajunge la cognitii catastrofice ,de stare” si, mai apoi, la
atacuri de panicd, este necesara o anumitd congruenta cu stimulii
externi si interni. Se discuta semnificatia acestei abordari pentru
procesul psihoterapeutic.

G.W. Kamienecki, T. Wade, G. Tsourtos (1997) au studiat modelul
cognitiv al anxietatii paroxistice episodice prin intermediul raspunsului
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la doua intrebari: 1) dacd pacientii cu anxietate paroxistica episodica
interpreteaza gresit senzatiile corporale ce reprezintd simptome ale
unor stari non-anxioase sau ale unor evenimente nepericuloase; 2)
daca acesti pacienti sunt capabili sd-si Tnsuseascd explicatii cu
semnificatie benigna pentru senzatiile corporale care au fost initial
interpretate intr-o maniera anxioasa. Au fost utilizate doua grupuri
de subiecti, un prim grup de 15 pacienti avand anxietate paroxistica
episodica cu agorafobie si un al doilea grup format din 15 subiecti
indemni (lot de control). Cele doua loturi au fost apariate la nivelul
principalilor parametri structurali (sex, varsta, grad de instructie).
Grupul de subiecti bolnavi au avut dificultati in explicarea senzatiilor
corporale definite ca mai sus si, in plus, le-au interpretat in modalitdti
ambigue, implicand o incarcdtura anxioasa semnificativa. Pe de alta
parte, acesti subiecti s-au dovedit a fi incapabili sa-si insuseasca
ulterior reinterpretdri cu semnificatie benigna.

D. F. Klein, de la Departamentul de Psihiatrie al Universitatii
Columbia din New York (SUA), si-a consacrat mai bine de trei decenii
studiului anxietatii. Klein este cel care a impus lumii psihiatrice, in
1980, notiunea de ,panic disorder”. In ultimii ani el a contribuit
semnificativ la conceptualizarea acestei boli prin elaborarea teoriei
,falsei alarme de sufocare”, postuland ca subiectii cu atacuri de panica
se comportd, din motive biologice si psihologice inca neclare, ca si
cum cortexul lor ar primi informatia (falsa) a unei iminente si acute
imposibilitati de asigurare a aportului de oxigen (sufocare). D.F. Klein
(1994) aduce in sprijinul teoriei sale o serie de studii si teste pe pacienti
cu BPCO precum si unele rezultate interesante obtinute in
experimente cu acetazolamida. Doi ani mai tarziu, D.F. Klein (1996)
considerd ca teoria sa privind ,falsa alarma de sufocare” este sprijinita
si de studiile pe copiii care suferd de sindromul congenital al
hipoventilatiei centrale (sindromul Ondine). Autorul presupune cg,
avand in vedere ca monoxidul de carbon nu produce panica el poate
sabota sistemul alarmei de sufocare actionand ca neurotransmitdtor
inhibitor la nivelul carotidei.
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R.J. McNally, C.D. Hornig, C.D. Donnell (1995) si-au propus sa
testeze ipoteza, dedusa din teoria Klein, conform careia prezenta
senzatiei de sufocare diferentiaza, mai bine decat alte simptome,
subiectii ,clinici” de cei ,non-clinici”. Pentru aceasta, autorii au
comparat pattern-ul simptomatic al atacului de panica la subiecti cu
anxietate paroxistica episodica si la subiecti proveniti din populatia
generald care au trdit, la un moment dat, un atac de panica neasteptat.
Analiza multivariata a demonstrat ca trei simptome cognitive sunt
cele mai inalt discriminante: ,frica de a muri”, ,frica de a face un
atac de cord” si frica de a pierde controlul”. Aceasta constatare este
congruentd cu teoria cognitivd a atacului de panica. Senzatia de
sufocare, desi s-a demonstrat a avea o putere de discriminare mai
mica decat simptomele cognitive, ocupa primul rang in cluster-ul
simptomelor de tip fizic. Autorii sugereaza ca aceastd senzatie ar
putea intretine ,gandurile catastrofice” care discrimineaza cel mai
bine subiectii ,clinici” de cei ,non-clinici”.

in ultimii doi ani au inceput sd apard o serie de studii privind
interferenta intre anxietatea paroxisticd si alexitimia. Alexia timica
(L.C. Alexandrescu, 1997) este definitd ca incapacitate de descifrare
a propriilor emotii, ca un fel de agnozie emotionald. Subiectii
alexitimici au un stil cognitiv concret (gandire operatorie) si tind sa
se considere ca bolnavi somatic chiar si in cazurile in care etiologia
psihica a suferintei lor este evidenta. B.J. Cox, R.P. Swinson, I.D.
Shulman, D. Bourdeau (1995) au studiat raporturile alexitimiei cu
anxietatea paroxistica episodica si fobia sociald. In acest scop ei au
evaluat 100 de pacienti diagnosticati cu anxietate paroxistica
episodica si 46 de pacienti cu fobie sociald cu ajutorul Scalei Toronto
pentru alexitimie (20 de itemi). S-a constatat astfel ca 34% din pacientii
cu anxietatea paroxistica episodica si 28,3% din pacientii cu fobie
sociala (diferenta nesemnificativd) puteau fi etichetati ca alexitimici.
Se poate presupune aici si un posibil artefact, datorat interferentei
conceptuale si psihometrice cu aspectele cognitive ale anxietdtii
paroxistice episodice.
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ATACURILE DE PANICA: SUBTIPURI SIMPTOMATOLOGICE

Numeroase studii si cercetari au fost consacrate analizei
simptomatologice a atacului de panicd, privit atat ca entitate distincta,
clinica sau experimentald, cat si ca structura sindromatica a anxietatii
paroxistice episodice. Nu in ultimul rand aceste studii sunt interesante
si ca suport pentru unele inferente de ordin conceptual si taxonomic.
Astfel, A.C. Briggs, D.D. Stretch, S. Brandon (1993), pe un lot de
1168 pacienti cu atacuri de panicd (ficand parte din Faza a Il-a a
Cross-National Panic Study), desprind, printr-o riguroasa analiza
statistica, existenta a doua grupuri, caracterizate prin prezenta sau
absenta unor simptome respiratorii proeminente. Cele doua grupuri
nu difereau la nivelul principalilor indicatori structurali ci doar in
privinta tabloului clinic la intrarea in studiu precum si a rezultatului
terapeutic. Grupul cu simptome respiratorii s-a remarcat prin prezenta
a mai multe atacuri de panica spontane si a raspuns mai bine la
imipramind in timp ce grupul non-respirator prin mai multe atacuri
de panica situationale si un raspuns mai bun la alprazolam.

E. de Beurs, B. Garssen, M. Buikhuisen et al. (1994) au supus
unei monitorizari continue un lot de 94 de pacienti cu anxietate
paroxistica episodicd, extrasi dintr-un lot de 1276 de pacienti cu
atacuri de panicd. S-au urmdrit severitatea atacului, durata, momentul
debutului, situatiile in care survin atacurile, variabilitatea atacului la
un acelasi pacient precum si pattern-ul simptomatologic la nivelul
intregului lot. Cele mai interesante rezultate ale acestui studiu au fost
urmatoarele: atacurile au survenit predominent in situatii non-fobice;
atacurile nocturne au fost in general mai severe decat atacurile diurne;
la nivelul aceluiasi pacient atacurile au avut o structura
simptomatologica surprinzator de variabild; si, poate cel mai
important, 40% din totalitatea atacurilor nu au intrunit criteriile
numerice (cantitative) ale grilei DSM-III-R.

B.J. Cox, N.S. Endler, G.R. Norton (1994) au avut ideea de a studia
comparativ trei loturi: un lot de 35 de pacienti cu atacuri de panica
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frecvente (un atac la cel mult trei saptamani), un lot de 50 de pacienti
cu atacuri rare (un atac pe an) si 267 de subiecti fara istorie de atacuri
de panica (lotul de control). Desi intre cele trei loturi s-au inregistrat
diferente semnificative la nivelul scalelor de anxietate, in privinta
parametrilor psihopatologici caracteristici atacurilor de panica
singurele diferente semnificative s-au Tnregistrat intre lotul cu atacuri
frecvente si cel de control. Studiul ar putea fi interesant din perspectiva
evaludrii rezultatelor terapeutice ale anxietatea paroxistica episodica,
a fixarii obiectivelor tratamentului, in sensul ca ar putea fi acceptatd
o evolutie cu atacuri rare.

T. Shioiri, T. Someya, J. Murashita, S. Takahashi (1996) au studiat
structura simptomatologica a atacului de panicd cu ajutorul unei
analize tip ,cluster” pe un lot de 207 pacienti cu anxietate paroxistica
episodica. Ei au analizat relatiile dintre cele 13 simptome incluse in
grila diagnostica a DSM, anxietatea anticipatorie si agorafobia. Analiza
matematicad a relevat existenta a trei clustere: cluster-ul A cuprinzand
exclusiv simptome fizice (ca dispneea, transpiratiile, greata etc.),
cluster-ul B incluzand conduita agorafobica, anxietatea anticipatorie
dar si simptome fizice precum ameteala, palpitatiile, tremurdturile si
cluster-ul C cuprinzand in general simptome legate de frica (frica de
a muri, frica de a innebuni). H. Fidaner, Z. Tunca, C. Cimili et al.
(1997) au studiat subtipurile clinice in anxietatea paroxisticd episodica
cu ajutorul unei metodologii diferite de analiza factoriald, numita
,analiza Q”. Datele au fost culese de la 48 de pacienti (19 bdrbati,
29 femei) care au fost diagnosticati cu anxietatea paroxistica episodica
conform criteriilor DSM-IV. Analiza statistica a produs o aglutinare
n patru subtipuri: tipul cardiovascular (n=18), tipul gastro-intestinal
si vertiginos (n=10), tipul respirator (n=9) si tipul cognitiv (n=8); trei
pacienti nu au putut fi clasificati. Pacientii din grupul gastro-intestinal
si vertiginos au asociat si acrofobia; pacientii din grupul respirator au
asociat cel mai frecvent agorafobia n timp ce pacientii din grupul
cognitiv s-au caracterizat prin procentul cel mai mare de anxietate
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anticipatorie. Este insa discutabila concluzia autorilor conform careia
anxietatea paroxistica episodica nu este o entitate unitara si omogena.

CORELA'[IA CU AGORAFOBIA

Am aratat la inceputul demersului nostru ca raporturile
taxonomice ale anxietatii paroxistice episodice cu conduita de evitare
de tip agorafobic au constituit si constituie inca un subiect de
controversa, atat Tntre teoreticieni cat si intre practicieni. Aceste
controverse reflecta, indiscutabil, persistenta unor necunoscute de
ordin etio-patogenic si a unor incongruente conceptuale.

E. Horvath, J.D. Lish, J. Johnson et al. (1993) arata cd in SUA
exista un consens intre clinicieni si cercetatori, reflectat in DSM-III-R,
in privinta agorafobiei, conceputd ca un rdspuns conditionat la
atacurile de panicd; ea ar surveni arareori in afara atacurilor.
Dimpotrivd, in Marea Britanie, existd o opinie contrard, si anume
aceea ca in mod frecvent agorafobia survine in absenta panicii. O
alta contradictie ar apdrea intre raportdrile obisnuite ale clinicienilor
(care afirma ca vad rarisim agorafobia fara istorie de atacuri de panica)
si studiile comunitare, in care agorafobia fara istorie de atacuri de
panica este o conditie curenta. De exemplu, studiul ,Epidemiologic
Catchment Area (ECA)” o identifica in 68% din 961 de cazuri de
agorafobie. Avand in vedere aceste constatari contradictorii, Horvath
si col. (care fac parte din echipa M. Weisman) au studiat 22 de subiecti
care au fost diagnosticati in studiul ECA ca avand agorafobia fara
istorie de atacuri de panicd, 7-8 ani mai tarziu, cu ajutorul unui interviu
structurat iar datele au fost interpretate ,blind” de un psihiatru neutru.
Rezultatele au fost surprinzatoare: 19 subiecti nu au mai indeplinit
criteriile de diagnostic pentru agorafobie (ci doar pentru fobii simple
sau diverse stdri de frica). Concluzia ar fi ca exista o bund probabilitate
ca studiile epidemiologice care au utilizat Diagnostic Interview
Schedule sa fi supraestimat prevalenta agorafobiei fara istorie de
atacuri de panica, conditie clinica ce fsi pastreaza identitatea dar si
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caracterul mai putin comun si ale carei granite cu fobia simpla raman
neclare.

B.). Cox, N.S. Endler, R.P. Swinson (1995), pornind de la
constatdrile unor studii anterioare, au evaluat cativa factori presupusi
a avea un rol in dezvoltarea agorafobiei pe un lot compus din 195 de
pacienti cu anxietate paroxistica episodica ce au fost divizati patru
subloturi in functie de nivelul de severitate al agorafobiei, in
conformitate cu criteriile DSM-III-R: absentd, usoard, medie si severa.
De notat faptul ca cele patru subloturi s-au caracterizat prin acelasi
tip simptomatologic al atacurilor de panica. Nici severitatea si nici
frecventa atacurilor de panica nu s-au dovedit a fi predictive pentru
severitatea agorafobiei.

IPOTEZE BIOLOGICE

Biologia anxietdtii si, Tn cadrul acesteia, biologia atacului de
panica si a anxietatii paroxistice episodice, constituie unul dintre cele
mai impulsionate domenii ale cercetdrii psihiatrice datoritd corelatiilor
evidente cu psihofarmacologia acestor tulburiri. in cele ce urmeaza
vom fncerca sa trecem in revista cele mai importante elemente ale
acestui subiect asa cum sunt ele structurate in stadiul actual de
cunoastere stiintifica. Cei mai multi autori implica in reglarea
emotionald acele stucturi cerebrale ce intrd in componenta sistemului
limbic precum si unele conexiuni ale acestuia: structurile
temporo-limbice si amigdaliene, sistemul septo-hipocampic si locus
coeruleus.

1. Structurile temporo-limbice si amigdaliene. Pornind de la
constatarea cd anxietatea si frica sunt manifestarile cele mai frecvente
ce se asociazad episoadelor paroxistice din epilepsia temporald
(Boulenger si Zarifian, 1987; citati de J. Ph. Boulenger, J. Cl. Bisserbe
si E. Zarifian, 1992) s-au efectuat inregistrari si stimuldri electrice
care au permis observatia ca emotiile rezultau sistematic din activarea
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structurilor limbice ale lobului temporal (amigdala, hipocamp si
regiunea septald) in timp ce simptomele senzoriale si mnezice erau
legate, in principal, de intrarea in joc a regiunilor neo-corticale.
Injectarea de substante benzodiazepinice la nivelul amigdalei
antreneaza, la animal, un puternic efect ,anti-conflict”. Aceeasi zona
ar interveni si in reglarea diverselor functii fiziologice si
neuroendocrine, cum este activitatea axului hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenalian.

F.G. Graef, M.C. Silveira, R.L. Noguera et al. (1993) de la
Universitatea din Sao Paolo au studiat rolul amigdalei si al substantei
cenusii apeductale in anxietate, Tn general, si in atacul de panicd, in
special. Microinjectiile, la nivelul amigdalei, cu substante BDZ, cu
agonisti ai receptorilor GABA-A si cu antagonisti ai receptorilor 5-HT
(serotoninici) au produs efecte anxiolitice in testele ,de conflict”
precum si pe alte modele ale fricii conditionate in timp ce, in aceleasi
conditii experimentale, administrarea de agonisti ai receptorilor 5-HT
sau 5-HT-1A a produs efecte anxiogene. Pe de alta parte, in testele
de stimulare electricd a substantei cenusii periapeductale,
administrarea de serotonind sau serotonino-mimetice are efecte
antiaversive, ca si BDZ sau agonistii GABA-A. Aceste rezultate
subliniaza rolul inhibitor al sistemului BDZ-GABA, atat la nivelul
amigdalei cat si la nivelul substantei cenusii apeductale.

2. Sistemul septo-hipocampic. ). Gray (1982, conform Boulenger,
Bisserbe si Zarifian; op. cit.) a demonstrat ca administrarea unor
anxiolitice (alcool, BDZ, barbiturice) antreneaza efecte
comportamentale similare distructiei sistemului septo-hipocampic.
Acest sistem ar avea rolul de a compara stimulii senzoriali cu stimulii
asteptati in functie de parametrii aperceptivi si de diferite nivele de
motivatie. Sistemul septo-hipocampic suferd influenta constanta a
altor structuri, mai ales a nucleilor serotoninergici ai rapheului si a
nucleului noradrenergic al trunchiului cerebral. M.T. De Cristofaro,
A. Sessarego, A. Pupi et al. (1993), utilizand tomografia computerizata
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cu emisie de fotoni, au evaluat perfuzia cerebrala la 7 pacienti cu
tulburare prin panica si la 5 subiecti de control, in conditii de
non-medicatie. Toti pacientii au fost pozitivi la testul cu lactat de
sodiu. Tomografia computerizata nu a relevat modificdri sau anomalii
anatomopatologice. Cu ajutorul indicilor de perfuzie cerebrala s-a
demonstrat existenta unor alterari dinamice la grupul cu tulburare
prin panica, o crestere semnificativa a fluxului sanguin la nivelul
cortexului occipital stang si o descrestere la nivelul ariilor
hipocampale, bilateral. Autorii considerd cd hipoperfuzia
hipocampald este caracteristica anxietatii paroxistice recurente.

K. Datendorfer, D. Prayer, J. Kramer et al. (1996) au studiat
anomaliile cerebrale in tulburarea prin panicd folosind tehnica
rezonantei magnetice. Metodologia studiului merita atentie. Autorii
au folosit un screening EEG la un lot de 120 de pacienti cu tulburare
prin panicd. Dintre acestia, 28 au avut modificari EEG non-epileptice
si au fost apariati cu alti 28 de pacienti fard modificari EEG precum si
cu alti 28 de pacienti sanatosi. La 60,7% din subiectii cu modificari
EEG au fost identificate modificdri imagistice; ele au fost prezente
doar la 17,9% din subiectii fara astfel de anomalii EEG si la numai
3,6% din subiectii lotului de control (sanatosi). Modificarile imagistice,
in marea lor majoritate, au fost la nivelul ariei septo-hipocampale.

3. Locus coeruleus. Experientele clasice ale lui Redmond (1979;
citat de Boulenger, Bisserbe si Zarifian; op. cit.), pe model animal,
sustin ideea cd locus coeruleus ar interveni in reglarea
comportamentelor de alarmd, de frica si de trezire si demonstreaza
faptul cd aceasta activitate se insoteste de cresterea concentratiei de
noradrenalind si de acid 3-metoxi 4-hidroxi-fenil-glicolic (MHPG,
principalul sau metabolit) la nivelul SNC.

Utilizarea noilor tehnici de imagistica cerebrald, indeosebi
tomografia cu emisie de pozitroni, a permis studierea in vivo a
activitatii structurilor neuroanatomice profunde implicate in functiile
cerebrale precum si relatia lor cu tulburdrile anxioase. Astfel, Reiman
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et col (1989 citat de Boulenger, Bisserbe si Zarifian; op. cit.) au
demonstrat cd o situatie de anxietate anticipata se insoteste de
activarea specificd a polilor temporali. Aceasta regiune corticala a
sistemului limbic ar constitui o regiune specifica de procesare a
informatiei provenite atat din mediul intern cat si din mediul extern,
prin mijlocirea ariilor corticale asociative plurimodale. in plus, la
subiecti cu atacuri de panicd, aceeasi echipa a demonstrat existenta
unei hiperactivitdti a regiunii parahipocampice drepte in afara
atacurilor de panicd, ceea ce ar putea constitui un marker biologic al
acestei tulburari.

4. Axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal (HHCS). Studiile
experimentale au demonstrat ca majoritatea secretiilor hormonale
reactioneaza la stimuli anxiogeni fie prin hipersecretie (cortizol,
hormon de crestere, prolactind) fie prin hipofunctie (testosteron,
melatonind). Studiul concentratiilor cortizolului plasmatic sau al
concentratiilor urinare de cortizol liber a demonstrat ca axul HHCS
este cel mai reactiv la stimuli de ordin psihologic dar ca exista o
mare variabilitate individuald. S-ar parea cd exista o relatie de directa
proportionalitate intre cresterea concentratiei cortizolului (si a
hormonului de crestere, dar intr-o mdsura mai mica si cu o variabilitate
individuala mai mare) si intensitatea rasunetului subiectiv, emotional,
a stimulului anxiogen. Aceste observatii sunt sustinute si de
constatarile privind scdderea concentratiilor cortizolului in urma
tratamentului tranchilizant BDZ in diverse forme de anxietate
patologica. In aceastd privintd, pozitia atacului de panicd este
paradoxald pentru ca nici un studiu nu a demonstrat cresteri ale
concentratiei cortizolului in timpul atacului. Pe de alta parte, nici
testul de supresie la dexamethazond nu a demonstrat modificari
semnificative fata de subiectii sanatosi. Reactivitatea axului HHCS la
corticotrophine releasing hormone (CRH) este diminuata in atacul
de panicd, observatie facutd insa si in unele sindroame depresive si
interpretata ca un rezultat al hipercortizolemiei acestor pacienti.
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M.D. Fossey, R.B. Lydiard, J.C. Ballanger et al. (1996) au studiat
concentratiile de corticotrophin-releasing factor in lichidul
cefalorahidian la pacientii cu tulburdri anxioase si la un grup de
control. Desi s-au descoperit unele corelatii interesante cu varsta si
sexul pacientilor, nu s-au putut decela diferente semnificative statistic
la cele patru entitati studiate: tulburarea prin panicd, anxietatea
generalizatd, tulburarea obsesiv-compulsiva si subiectii lotului martor.

Una dintre cele mai productive echipe de cercetdtori focalizati
pe studiul activitatii axului HHCS este echipa Abelson de la
Universitatea Michigan. Astfel, J.L. Abelson, G.C. Curtis si O.G.
Cameron (1996) au studiat dinamica secretiei de ACTH si de cortizol,
timp de 24 de ore, la 20 de pacienti cu tulburare prin panica, inainte
si dupa 12 sdptamani de tratament cu alprazolam. Disparitia
hipercortizolemiei anterioare tratamentului si coroborarea ei cu
ameliorarea clinica au fost interpretate ca un argument al implicarii
axului HHCS in anxietatea paroxistica episodica. J.L. Abelson si G.C.
Curtis (1996) au demonstrat, totodatd, ca modificarile observate in
activitatea axului HHCS sunt proportionale cu severitatea bolii.

5. Sistemul catecolaminic. Desi modificdrile activitatii
catecolaminice nu sunt constante la subiectii anxiosi, numeroase
studii au raportat o crestere a catecolaminelor plasmatice
proportionald cu intensitatea anxietdtii cat si o normalizare a acestora
sub tratament. Tn atacul de panica unii autori au raportat o crestere
mai importanta a concentratiei plasmatice a adrenalinei in comparatie
cu noradrenalina (Nesse et col., 1984; Zarifian si Boulenger, 1987;
citate de Boulenger, Bisserbe si Zarifian; op. cit.).

O alta directie de studiu o constituie monitorizarea concentratiilor
plasmatice ale MHPG, considerate de mult timp ca o reflectare a
activitatii sistemului noradrenergic central. Mai multe studii au
demonstrat cresteri ale concentratiilor plasmatice si in LCR ale MHPG
in tulburarile anxioase iar in atacul de panicd aceste cresteri ar fi
proportionale cu intensitatea si frecventa atacurilor.
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Activitatea monoaminoxidazei (MAO) plachetare, enzimd a
catabolismului noradrenalinei, este crescuta la subiectii anxiosi si
diminuata post-terapeutic. Ramane insd in discutie problema corelatiei
dintre activitatea MAO plachetara si cea a MAO cerebrala.

Una dintre consecintele hiperfunctiei catecolaminergice se pare
ca este scaderea numarului si a sensibilitatii receptorilor periferici ai
catecolaminelor, mai ales a receptorilor beta-limfocitari si a
receptorilor alfa-2-plachetari, constatare care priveste mai ales
atacurile de panica. F. Brambilla, G. Perna, A. Garberi et al. (1995)
au studiat receptorul alfa-2-adrenergic in tulburarea prin panica prin
intermediul stimuldrii cu clonidind, constatand o semnificativa
reducere a sensibilitdtii acestuia.

Neuropeptida Y este o polipeptidd pancreatica a carei concentratie
plasmatica pare a fi strans legata de activitatea noradrenergicd,
centrald si periferica. J.P. Boulenger, I. Jerabek, F.B. Jolicoeur et al.
(1996) au studiat, prin metoda radioimunologicd, concentratia
plasmatica a neuropeptidei Y la pacienti cu anxietate paroxistica
episodica. Nivelurile foarte mari relevate i determind pe autori sa
presupund implicarea acestei neuropeptide fie in etiologia tulburarii
fie in expresivitatea ei clinica.

6. Sistemul serotoninergic. Ipoteza implicarii sistemului
serotoninergic in tulburarile anxioase este mai veche (Den Boer, 1988;
Kahn et col., 1988). Din pacate, rezultatele studiilor pe aceasta tema
raman contradictorii. In atacurile de panica retinem urmaitoarele
observatii: a. diminuarea concentratiei serotoninei plasmatice fara
modificarea serotoninei plachetare; b. diminuarea numarului
receptorilor plachetari ai serotoninei fara cresterea afinitdtii lor; c.
cresterea relativd sau mentinerea la parametri normali a recaptdrii
plachetare a serotoninei fara modificarea legarii plachetare a
imipraminei tritiate in contrast cu diminuarea recaptarii observata la
subiectii depresivi.
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M. Apostolopoulos, F.K. Judd, G.D. Burrows si T.R. Norman (1993)
au studiat raspunsul prolactinic la fenfluramina (agonist serotoninic)
in tulburarea prin panica, incercand astfel sa testeze ipoteza
hipersensibilitatii receptorilor serotoninici la pacientii cu panic
disorder. S-a administrat o dozd unica de 60 mg de fenfluramina la
ora 9 dimineata unui lot de 11 pacienti cu anxietate paroxisticd
episodica si 12 subiecti de control. Din 30 ih 30 de minute s-au
recoltat esantioane de sange si s-a dozat concentratia plasmatica a
prolactinei prin metoda radioimunologicd. La ambele loturi s-a
constatat o crestere a acestei concentratii dar la subiectii cu anxietate
paroxistica cresterea a fost semnificativ mai mare, ceea ce constituie
o confirmare a ipotezei de lucru.

Aceeasi ipotezad a fost examinata de J M. Kent, J.D. Coplan,
J. Martinez et al. (1996) de la Biological Studies Unit din New York,
cu ajutorul unei metodologii ingenioase. Ei au au utilizat metoda
depletiei de triptofan pentru a investiga efectele reducerii tranzitorii
a concentratiei de serotonina asupra respiratiei la 5 pacienti cu
anxietate paroxistica episodica si la 7 subiecti de control. Pacientii
au avut o crestere semnificativd a indicilor ventilatori ceea ce pare a
corela ipoteza serotoninergica cu cea a sensibilitdtii la CO2.

7

7. Modelul farmacogen al atacului de panica. Spre deosebire de
multe ale entitati nosologice de tip psihiatric, anxietatea paroxistica
izolatd (atacul de panica) si recurenta (tulburarea prin panica)
beneficiaza de existenta unui model farmacogen, adica a unui model
susceptibil de a (re)produce efectul clinic (atacul de panica) prin
actiunea unei substante chimice, in anumite conditii (experimentale).
Modelul farmacogen al anxietatii paroxistice are unele conditii
limitative, legate de dificultatile epistemologice ale modelului animal,
de insuficienta informatiei patogenice, de corelatia modesta intre
efectul terapeutic si supozitia etiologica (chestiunea fiind de ordin
general; daca, de exemplu, o substantd bradicardica scade presiunea
arteriald nu inseamna cd tahicardia este cauza hipertensiunii), si, nu
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in ultimul rand, de considerente etice. Totusi, este de asteptat ca in
urmatorii ani, cercetarea pe acest model, in coroborare cu cercetarea
farmacologica, sa aducd un plus de intelegere in biologia anxietatii
paroxistice.

a. Modelul acidului lactic. Se lucreazd, in general, cu solutii 0,5
molare, perfuzabile, de lactat de sodiu, 10 ml/kg corp si se provoaca,
in aproximativ 20 de minute, un atac de panicd la majoritatea
subiectilor care au aceasta tulburare (nu si la sanatosi). Mecanismul
de actiune ramane subiect de controverse. S-au evocat, de-a lungul
anilor: reactie de arousal nespecificd, inductia unei alcaloze
metabolice, hipocalcemia, alterarea raportului NAD / NADH,
hipercapnia cerebrald tranzitorie.

K.E. Binkley si S. Kutcher (1997) au studiat raspunsul panicogen
la perfuzii cu lactat de sodiu la pacienti cu asa-zisul ,sindrom al
chimiosensibilitatii multiple”, un fel de alergie la polialergeni de tip
chimic. Autorii au pornit de la premiza ca unele din manifestarile
clinice ale acestui sindrom sunt foarte asemandtoare cu cele ale unui
atac de panica. Un lot de pacienti care au intrunit elementele
diagnostice ale acestui sindrom (si din care au fost exclusi cei care
asociau astmul bronsic), evaluat psihiatric inainte de experiment, a
fost subdivizat prin administrarea aleatorie a unei solutii de lactat de
sodiu si a unei solutii de ser fiziologic (placebo). Sublotul care a
primit lactat de sodiu a dezvoltat semnificativ mai multe atacuri de
panica, ceea ce i face pe autori sd creada ca acest sindrom (al
polisensibilitatii chimice) are o baza neurobiologica asemanatoare
cu cea a atacului de panicda de unde si ideea unui tratament
asemandtor. F.E. Seier, M. Kellner, A. Yassouridis et al. (1997) au
fncercat sa compare raspunsul autonom (vegetativ) si neuroendocrin
in atacul de panica indus prin lactat de sodiu. In acest scop ei au
monitorizat o serie de parametri cardiaci precum si nivelurile
plasmatice ale cortizolului si hormonului natriuretic atrial (ANH) la
un lot de pacienti cu tulburare prin panica si la un lot de control,
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ambele loturi primind, in dublu-orb, fie solutie racemica 0,5 M de
lactat de sodiu 10 ml / kg corp fie ser fiziologic. La ambele loturi s-a
constatat o crestere a ritmului cardiac. La sublotul de subiecti cu
anxietate paroxistica episodica cresterea concentratiei plasmatice a
ANH a fost semnificativ mai mare. La niciunul din grupuri nu s-a
notat o modificare semnificativa a cortizolemiei. Faptul ca actiunea
ANH este de tip vasodilatator si inhibitor al activitatii simpatice ar
putea explica, cel putin partial, asa-zisa disociatie intre modificarile
psihopatologice si responsivitatea vegetativa si endocrina.

b. Modelul hipersensibilitatii la CO2. Desi hiperventilatia
provocata si alcaloza respiratorie nu sunt panicogene, s-a constatat
ca adaugarea a 5% CO2 in aerul care se inspird provoaca atacuri de
panicd la subiectii vulnerabili aproape in aceeasi masurd cu lactatul
de sodiu. Nici in acest caz mecanismul nu este clar. S-a presupus
existenta unei hipersensibilitdti a chemoreceptorilor pentru CO2 de
la nivelul bulbului rahidian. Cunoscuta si productiva echipd Perna
de la Departamentul de Neurostiinte al Spitalului San Raffaele din
Milano, au impus modelul experimental panicogen cu o concentratie
a CO2 in aerul inspirat de 35%. (G. Perna, A. Bertani, C. Arancio et
al ., 1995). Cu acest model tulburarile anxioase au fost divizate in
grupul responsiv, reprezentat de tulburarea prin panicad, fobia simpla
si fobia sociald si grupul non-responsiv, reprezentat indeosebi de
tulburarea anxioasa generalizatd. Acest model recunoaste ca ipoteza
conceptuala teoria ,falsei alrme de sufocare” a lui DF Klein.

c. Modelul adrenergic. Substantele adrenergice au fost printre
primele utilizate, datorita observatiei clinice a apartenentei majoritatii
simptomelor de panicd la ceea ce s-a numit sindromul adrenergic.
S-au utilizat, de-a lungul anilor, atat adrenalina si noradrenalina (cu
rezultate variabile) cat si izoproterenolul si yohimbina. Izoproterenolul
este un agonist al receptorilor beta adrenergici a carui actiune ramane
incd ipotetica (hipersensibilizare a receptorilor sau mecanism
vascular). Yohimbina este un antagonist al receptorilor
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alfa-2-adrenergici cu actiune electiva la nivelul locus-ului coeruleus.
S.M. Southwick, J.H. Krystal, J.D. Bremner et al. (1997) de la Divizia
de Neurostiinte a ,Veterans Affairs Medical Center” din West Haven
(SUA) au studiat activitatea noradrenergica si serotoninergica in
tulburarea post-traumatica de stres cu ajutorul yohimbinei (pentru
functia noradrenergica) si al meta-clorfenilpiperazinei (pentru functia
serotoninergicd) la un lot de 26 de subiecti cu PTSD si 14 subiecti
sandtosi. Yohimbina a produs la 42% din subiectii cu PTSD atacuri
de panica in timp ce meta-clorfenilpiperazina a generat atacuri de
panicd la 31% din subiectii cu PTSD.

d. Modelul sertoninergic. Imaginea generald, izvorata din
cercetarea pe model animal, este aceea cd hiperfunctia
serotoninergicd este anxiogend. Totusi, extrapolarea rezultatelor de
pe acest model la nivel uman are o validitate limitatd. Anxietatea
umana cuprinde o varietate de trdiri, de la emotia normala la
sindromul clinic, a cdror corespondenta cu modelul animal este
departe de a fi limpezita.

O primd secventa a modelului serotoninergic trebuie sa fie
consideratd observatia terapeutica. Antidepresivele care inhiba
recaptarea serotoninei s-au dovedit a fi eficace in reducerea simptoma-
tologiei anxioase paroxistice, chiar in absenta simptomatologiei
depresive, in timp ce antidepresivele non-serotoninergice nu au
aceasta proprietate (H.G.M. Westenberg si J.A. Den Boer, 1993).
Studiile cu agonisti si antagonisti ai serotoninei incearca sa elucideze
functia diverselor subtipuri de receptori serotoninici. Se pare ca
stimularea receptorilor postsinaptici 5-HT-2C, 5-HT-1A sau 5-HT3
este de naturd sa genereze atacul de panica la subiectii cu anxietate
paroxistica episodica.

.M. van Vliet, B.R. Slaap, H.G. Westenberg si J.A. Den Boer (1996)
au studiat efectele comportamentale, neuroendocrine si biochimice
ale unor doze diferite de serotonina in anxietatea paroxisticad
episodica. Lotul de cercetare a fost format din 7 pacienti cu tulburare
prin panicd si 7 subiecti de control. Ambelor categorii li s-au
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administrat 10 mg, 20 mg, 40 mg de 5-hidroxi-triptofan (5-HTP;
precursor al serotoninei) si placebo in patru ocazii diferite, de o
maniera randomizatd. Evaluarea psihiatrica s-a facut inainte, in timpul
administrarii de 5-HTP si dupa 2 ore. In plus s-au dozat, in dinamics,
concentratiile plasmatice ale 5-HT, cortizolului si ale 5-HIAA (acidul
5-hidroxi-indol-acetic, principalul metabolit al serotoninei). Doar
doza de 40 mg de 5-HTP a produs o crestere semnificativd a
cortizolemiei, la 30 de minute dupa administrare, la ambele subloturi.
Cu exceptia unor efecte adverse corelate cu doza (greata, tremuraturi
si fatigabilitate) nu s-au Tnregistrat semne clinice ale unor atacuri de
panica, ceea ce permite concluzia ca stimularea cdilor serotoninergice
prin doze crescande de triptofan nu constituie un mecanism
panicogen. Cu alte cuvinte, studiul pune in discutie teoria
hipersensibilitatii receptorilor serotoninergici in patogenia atacului
de panicd. Dupd parerea noastrd, aceastd rezerva este excesiva
deoarece utilizarea precursorilor monoaminelor cerebrale nu a produs
rezultatele scontate nici in alte situatii experimentale sau clinice (vezi,
de pilda, esecul triptofanului in depresiile serotonino-sensibile), ceea
ce lasa loc unor ipoteze de lucru privind dinamica genezei
monoaminelor, inclusiv enzimatica, in anumite conditii patologice.

e. Modelul gabaergic. Modelul gabaergic este construit pe
observatia simpla a eficacitatii benzodiazepinelor (mai ales a
alprazolamului) in atacurile de panica, cunoscut fiind faptul ca acestea
actioneaza asupra receptorului GABA-A, sau, mai corect spus, asupra
complexului receptologic BDZ-GABA-A. Pe de alta parte, in modelul
experimental, utilizarea flumazenilului si a bicoculinei (antagonisti
ai receptorului GABA-A) genereaza efecte de tipul atacului de panica.
A.W. Goddard, M. Narayan, S.W. Woods et al. (1996), de la
Departamentul de Psihiatrie al Universitatii din Yale (SUA) au studiat
nivelurile concentratiilor plasmatice ale GABA in anxietatea
paroxistica episodica. Ei nu au gasit niveluri scdzute (asa cum era de
presupus) decat la acele cazuri la care era identificabila comorbi-
ditatea cu stdri depresive.
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Modelul farmacogen gabaergic al anxietdtii paroxistice episodice
pare a fi mai putin atractiv in ultimii ani probabil datorita faptului ca
atat de seducatoarea ipoteza gabaergica din patogenia atacului de
panicd, formulata in urma cu un deceniu, si-a pierdut din consistenta
in favoarea altor domenii biochimice.

f. Modelul colecistokininic. O. Brawman-Mintzer, R.B. Lydiard,
J. Bradwejn et al. (1997) au studiat efectele panicogene ale
pentagastrinei (agonist al receptorului B-colecistokininic), in
comparatie cu placebo, la 7 pacienti cu tulburare anxioasa
generalizatd si la 7 subiecti de control. Atacurile de panicd au survenit
la 5 subiecti cu anxietate generalizata si doar la un singur subiect din
lotul martor. J.L. Abelson, R.M. Nesse si Al. Vinik (1994) si-au propus
sa studieze profilul neuroendocrin al actiunii pentagastrinei si deci
ale modelului colecistokininic al atacului de panica pe un lot format
din 10 subiecti cu anxietate paroxistica episodica si 10 subiecti martor
(sdnatosi). S-a constatat cd pentagastrina activeaza axul HHCS dar
nu stimuleaza eliberarea hormonului de crestere sau a altor peptide
vasoactive (neurokinina A, substanta P, peptida intestinala vasoactiva).
Pe de alta parte, s-a constatat cd stimularea pentagastrinicd a axului
HHCS nu coreleaza cu intensitatea simptomelor atacului de panica.
A.S. de Leeuw, J.A. Den Boer, B.R. Slaap si H.G. Westenberg (1996)
au studiat efectele panicogene ale pentagastrinei (0,6 micrograme /
kg corp, intravenos) la pacienti cu tulburare obsesiv-compulsiva fata
de un lot martor. La 86% din pacientii cu tulburare obsesiv-compulsiva
s-au Tnregistrat atacuri de panica spre deosebire de 29% din subiectii
lotului martor. Autorii conchid ca efectul panicogen al pentagastrinei
nu este specific anxietdtii paroxistice episodice.

Se poate conchide, asa cum subliniaza si M.R. Johnson, R.B.
Lydiard si J.C. Ballenger (1995), ca progresele inregistrate in ultimele
doud decenii in intelegerea biologiei atacului de panicd au dus la o
remarcabild crestere in dezvoltarea farmacologiei acestei tulburari.
Datele actuale nu sustin ipoteza unei modificari la nivelul unui singur
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sistem de neurotransmitatori cerebrali ci, mai degraba, a unor
modificari complexe, la nivelul mai multor sisteme, in pofida faptului
ca efectele terapeutice cele mai favorabile apartin cailor gabaergice
si serotoninergice. Pe de altd parte, J.H. Krystal, D.N. Deutsch si D.S.
Charney (1996) sprijind ideea ca rezultatele obtinute pe diversele
modele farmacogene ale atacului de panica acrediteaza, mai degraba,
un model ,in retea” (network model ), implicand dereglari ale mai
multor sisteme neuronale.

UNELE PROBLEME TERAPEUTICE

Fdrd sa ne propunem o prezentare detaliatd a problemei sa vedem,
in continuare, intr-o maniera schematicd, conform recomandarilor
Asociatiei Americane de Psihiatrie (APA 1998), in ce mod se poate
aborda terapeutic anxietatea paroxistica.

Interventia psihoterapeutica

a.Terapia cognitiv-comportamentala. Existda deja o bogata
literaturd care atesta eficacitatea acestei abordari terapeutice. | se
identifica, in principiu, urmatoarele componente: psihoeducationald,
monitorizarea atacurilor, antrenamentul respirator, restructurarea
cognitiva focalizatd pe corectarea interpretarilor catastrofice ale
senzatiilor corporale, expunerea la situatii panicogene.

b. Psihoterapia psihodinamica scurta . in pofida inexistentei unor
studii riguroase comparative, se pare cd aborddrile psihodinamice
scurte ar avea un anumit rol in terapia atacurilor de panicd, in
combinatie cu abordarea farmacologica.

c. Terapiile familiale, de grup si self-help trebuie considerate
auxiliare.

Interventia farmacologica

Abordarile farmacologice moderne ale anxietatii paroxistice
recunosc urmatoarele variante: a. inhibitorii selectivi ai serotoninei;
b. antidepresivele triciclice; c. benzodiazepinele; d. inhibitorii de
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MAO; e. varia: anticonvulsivante, antipsihotice, beta-blocante,
blocanti ai canalului de calciu, clonidina, buspirona.

a. Toate substantele ISS testate s-au dovedit superioare fatd de
placebo: fluoxetina 10-20 mg/zi, sertralina 50 mg/zi, paroxetina 10-40
mg/zi, fluvoxamina 100-200 mg/zi, citalopram 20-40 mg/zi. Se
recomanda initierea tratamentului cu o doza modesta, in general
jumatate din doza medie terapeuticd. Durata medie a tratamentului
este de 8-12 sdptamani.

b. Cele mai folosite, mai ales in perioada anterioara boom-ului
ISS, au fost imipramina si clomipramina, 100-200 mg/zi. De notat
aici cd clomipramina este cel mai serotoninergic dintre triciclice,
multi autori considerand-o ca fiind, in fapt, un ISS. Eficacitatea lor
este certa dar multitudinea efectelor adverse, indeosebi de tip
anticolinergic, a dus la limitarea semnificativa a folosirii lor in terapia
atacurilor de panica.

c. Fatd de placebo si pe termen scurt, mai multe substante BDZ
s-au dovedit a fi eficace in terapia atacurilor de panica. Cele mai
studiate sunt alprazolamul, diazepamul, clonazepamul si
lorazepamul. Fard sd intruneascad unanimitatea pdrerilor exista totusi
tendinta practicienilor de a opta pentru alprazolam, 3-6 mg/zi, de
altfel cel mai studiat reprezentant al BDZ in terapia atacurilor de
panicd. Exista destule controverse privind durata tratamentului si
modalitatea de discontinuare, mai ales in raport cu riscul de
dependenta.

d. Departe de a fi intrat in scheme riguroase de cercetare, si cu
atat mai putin Tn cutuma practicii, exista totusi unele date privind
eficacitatea actiunii antipanice a IMAO reversibile, moclobemidul si
brofaromina.

e. Niciunul dintre medicamentele citate la ,varia” nu poate fi
considerat o optiune primara in terapia atacurilor de panica. in genere,
alegerea lor este guvernatd de principiul comorbiditatii, de pilda
carbamazepina sau valproatul atunci cand existda modificari
semnificative pe EEG.
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De altfel, in structurarea planului terapeutic trebuie avute in vedere
o serie de variabile individuale, cum sunt comorbiditatea psihiatrica
si somaticd, particularitati legate de varsta, sex, cultura si chiar de
statut socio-economic (avand in vedere relatia cost - eficacitate).

Desi nu exista incd studii suficiente privind eficienta comparativa
a unor scheme terapeutice combinate este de presupus ca, in practica,
abordarea secventiala este de preferat, de pilda BDZ (alprazolam),
pentru efectul pe termen scurt + ISS (pentru efectul pe termen mediu)
+ psihoterapie cognitiv-comportamentala (pentru efectul pe termen
lung).
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