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Nota: Data fiind varietatea deosebita a producatorilor si
denumirilor comerciale ale medicamentelor psihotrope accesibile
in prezent in Romania, nu vom folosi decat Denumirile Comune
Internationale (DCI) ale medicamentelor mentionate in acest capitol.
Pentru denumirile comerciale si detaliile de conditionare
farmaceutica ale produselor (cale de administrare, cantitate de
substanta activa pe tableta/fiola, numar de tablete/fiole per flacon
etc), cititorul este rugat sa consulte lucrdrile nationale de referinta,
cum ar fi Agenda Medicala®©, si/sau informatiile de prescriere ale
firmelor producatoare. De asemenea, prezenta sau absenta unor
produse in acest capitol nu constituite in nici un fel o apreciere
asupra calitatilor/utilitatii lor clinice.

INTRODUCERE

Cea mai importanta chestiune de principiu in domeniul terapiei
farmacologice a anxietatii este ,Cand trebuie sa tratam anxietatea?”.
Am putea da cel putin trei raspunsuri simple:

1. Atunci cand este primard (daca anxietatea, mai mult sau mai
putin intensd, este secundard unei boli, conditii, administrarii unor
produse anxiogene etc, este preferabil sa tratam/inlaturam cauza ei;
dar cauza poate sd nu fie intotdeauna influentabild, sau timpul necesar
tratamentului poate fi prea indelungat).
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2. Atunci cand este patologica (dar anxietatea poate, cel putin
tranzitoriu, sa fie intensa fara ca, din punct de vedere clinic, situatia
persoanei respective sd poatd fi Thcadrata nosologic cu certitudine
ntr-una sau alta din rubricile diagnostice ale sistemelor curente).

3. Cand impieteaza asupra ,functiondrii” persoanei, asupra
performantelor comportamentale (este bine cunoscut faptul cd intre
performantd si nivelul anxietdtii exista o relatie exprimata grafic
printr-o curba de forma unui U rasturnat: la niveluri nule sau mici ale
anxietatii performanta este redusa — datoritd dezinteresului,
neimplicarii etc; la niveluri medii performanta atinge valori optime,
prin efectul psiho-comportamental activator, ,mobilizator”, al
anxietatii; la niveluri ale anxietdtii care depasesc anumite limite cu
specificitate individuald, performanta scade, chiar pana la zero —omul
respectiv ,ingheata de frica” sau, oricum, actioneaza timorat, ezitant,
eronat sau Th mod prea agitat, dezordonat).

Acestor trei situatii li se mai adauga una evidenta pentru medicul
psihiatru: anxietatea ar trebui tratata dacd pacientul sufera de o
tulburare anxioasa diagnosticabild, incluzand: tulburarea prin
anxietate generalizatd, prin panica (atacurile de panica), tulburarile
fobice (inclusiv fobiile sociale), cele obsesiv-compulsive si tulburarea
de stres posttraumatic. In sfarsit, o alti eventualitate este aceea in
care pacientul insusi solicita tratament anxiolitic, considerand
inacceptabild suferinta subiectiva pe care i-o produce anxietatea.
Uneori (destul de rar), aceasta se intampla chiar in cazuri in care, din
punctul de vedere al medicului, sindromul anxios respectiv nu este
suficient de intens pentru a justifica terapie specifica.

Daca Epictet (sec. Il d.C.) afirma cd anxietatea este ,nu o fricd de
boald, durere sau moarte, ci o fricd de frica” si continua ,ceea ce
ingrijoreaza omul si il deosebeste de animale nu sunt lucrurile ca
atare, ci parerile si fanteziile sale despre lucruri”, in 1980 Lewis (citat
de Cassano, 1983) da urmatoarea definitie operationald a anxietatii:
stare emotionala neplacutd, cu o calitate subiectiva de frica sau de o
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alta emotie inrudita cu aceasta, directionata spre viitor si care apare
fie in absenta unui pericol recognoscibil, fie in fata unui pericol
disproportionat fatd de emotia careia pare sa ii fi dat nastere. Se
insoteste si de disconfort somatic subiectiv si de tulburdri somatice
obiective (tahicardie, transpiratii, tremor etc).

in numeroase situatii clinice poate fi utila distinctia intre cateva
tipuri principale de anxietate:

e anxietatea stare, legata de o anumita situatie cu duratd limitata
n timp;

e anxietatea trasdtura, a ,vesnicilor ingrijorati”, manifestare relativ
constantd, putin dependenta de circumstantele de mediu, a unei
predispozitii durabile a personalitatii;

e anxietatea (liber) flotantd, denumita acum anxietate generalizatd,
de naturd difuza - cu adevdrat ,teamad fara obiect” — si cu fluctuatii
relativ reduse in timp;

e anxietatea fobicd sau ,concentricd”, in care exista un obiect al
fricii (anumiti stimuli sau situatii fobice, inclusiv de natura ,sociala”,
de interactiune umana), dar pericolul reprezentat de stimulul fobic
este considerat practic nesemnificativ de catre cei care nu suferd de
fobia in cauza;

e atacurile de panica, reprezentand crize anxioase extreme, care
apar fara vreo legatura evidenta cu un stimul din mediu, de maniera
,endogend”;

e anxietatea anticipativa (fata de un eveniment viitor a cdrui
producere este certd, de exemplu —un examen sau un interviu pentru
o slujba), in care obiectul fricii se refera de fapt la necunoscut sau
nereusitd, la ceea ce ar putea ,merge prost”; de asemenea, anxietatea
anticipativd premerge unor evenimente iminente obiectiv neplacute
(cum ar fi confruntarea unei persoane ostile sau a unei alte situatii
dificile).

Toate aceste forme de anxietate nu se exclud reciproc.
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MEDICATIA ANXIOLITICA

Exista o serie de compusi (medicamentosi sau nu) care exercita
efecte asupra anxietdtii (vezi si Janke si Netter, 1983).

Cu efect (primar sau secundar) de inducere/accentuare a
anxietatii):

Simpatomimetice (adrenalina, orciprenalina); adrenalina este
principalul neurotransmitdtor al stresului si, in cadrul unui raspuns
de stres, anxietatea este principalul semnal al iminentei unui pericol.
Adrenalina pregdteste organismul pentru raspunsul ,fight or flight”
(lupta sau fugi, confrunta sau evitd), dar nu intotdeauna stresorii vietii
sunt stimuli prezenti, concreti, fata de care raspunsurile potrivite sunt
cele fizice. Asa cum se spune insa chiar si in limbajul curent,
,adrenalina se varsa” totusi, iar efectele ei periferice (similare pana
la identitate cu simptomele somatice ale anxietdtii) sunt interpretate
de subiect, pe plan psihic, drept anxietate, datorita tendintei de
atribuire pe care o poseda oamenii.

Psihostimulante (amfetaminele, metilfenidatul): chiar daca cresc
(relativ) capacitatea de efort intelectual si scad nevoia de somn, aceste
substante (droguri) induc anxietate.

Antidepresivele activatoare (nortriptilina, protriptiling,
desipramind, clomipramina, destul de frecvent inhibitorii selectivi ai
serotoninei — SSRI) au, la 0 anumitd proportie a pacientilor, proprietati
anxiogene pe termen scurt, in special dacd dozele initiale sunt prea
mari sau dozajul este crescut intempestiv. O situatie destul de
asemdndtoare se intalneste si in cazul substantelor neuroleptice
activatoare sau incisive (tioproperazing, flufenazina) care, de multe
ori, necesita asocierea, eventual temporard, cu un neuroleptic sedativ.
in cazul neurolepticelor este posibild confundarea unor fenomene
extrapiramidale destul de frecvente (akatizie, tasikinezie) cu
anxietatea.

Drogurile psihodisleptice (psihotomimetice), cum ar fi LSD sau
psilocibina, care pot fi anxiogene in functie de continutul
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halucinatiilor pe care le induc si/sau prin caracterul reactiei persoanei
respective la aparitia unor tulburiri majore de perceptie. in unele
cazuri, reactiile respective pot atinge intensitatea intoxicatiilor
idiosincratice (bad trips, mauvais voyage), in care intensitatea
anxietatii si reactia fata de halucinatii pot conduce la tulburari
comportamentale majore.

Alte substante cu proprietdti anxiogene includ catecolaminele,
hormonii corticoizi, ACTH-ul, hormonii tiroidieni.

Cu efect (primar sau secundar) de diminuare a anxietatii:

Simpaticoliticele beta-adrenergice (beta-blocantele),
propranololul si altele. Acestea preintampina simptomatologia
periferica a anxietdtii (tahicardie etc). Se presupune ca, simtindu-se
,linistit” somatic, anxietatea psihica a subiectului va descreste si ea.
in principiu, beta-blocantele pot fi utile in tracul excesiv al actorilor
sau al vorbitorilor in public, la pacientii cu fobie sociala, precum si
n alte cazuri in care este necesara anxioliza fdrd nici o sedare sau
afectare a performantelor intelectuale (beta-blocantele nu trec bariera
hemato-encefalica, neexercitand efecte cerebrale directe).

Antihistaminicele (in general cele mai vechi — prometazina,
hidroxizinul) au efecte (secundare) anxiolitice/sedative si
hipnoinductoare utile uneori la pacientii psihiatrici.

Sedativele si hipnoticele (alcool, barbiturice, analgezicele
centrale). Acestea produc anxioliza in urma puternicului efect
sedativ-central pe care il posedd. Sedarea afecteaza performantele
psihomotorii si este, in general, putin dependenta de circumstantele
externe (alcoolul sau hipnoticele barbiturice isi fac efectul indiferent
de situatia in care se gdseste persoana/pacientul). Pe de alta parte,
componenta euforizantd a efectului alcoolului face din acesta
substanta cea mai folosita ca automedicatie anxioliticd/sedativad,
antidepresiva, uneori hipnoinductoare (,paharelul de seard”).

Prin analogie cu substantele anxiogene, antidepresivele si
neurolepticele sedative au proprietdti anxiolitice utile clinic
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(amitriptilina, doxepina, sau levomepromazina, propericiazina,
clorpromazina): antidepresivele sedative nu necesita asocierea cu
un tranchilizant, iar neurolepticele sedative se asociaza adesea
(complementar sau in scop corector) cu neurolepticele incisive sau
activatoare. Pe de alta parte, administrarea vesperala a
antidepresivelor sau neurolepticelor sedative faciliteaza instalarea
somnului, pand la a elimina necesitatea prescrierii unui medicament
hipnoinductor aparte.

Tranchilizantele de tip benzodiazepinic sau de alte tipuri
reprezinta principala categorie de medicamente anxiolitice.

Afirmatiile de mai sus nu au un caracter absolut. Antidepresivele
si neurolepticele ,anxiogene” nu au astfel de efecte secundare la
unii bolnavi, sau aceste efecte sunt putin semnificative clinic. Pe
parcursul tratamentului, in unele cazuri, ele pot diminua pana la
disparitie anxietatea pacientului, fara sa mai fie necesara asocierea
unui tranchilizant (sau neuroleptic sedativ). Pe de alta parte, la unii
pacienti cu patologie anxioasa unii psihiatri prefera sa prescrie nu un
tranchilizant, ci doze mici dintr-un neuroleptic, in general sedativ
(10-30 mg/zi de tioridazin, 4-12 mg/zi levomepromazind, sau mici
doze de propericiazind, zuclopentixol, sau de haloperidol, care este
un neuroleptic polivalent). Acest lucru prezinta cel putin doua
dezavantaje: efecte secundare (in special anticolinergice) mai mari
decat acelea ale unui tranchilizant si potentiala expunere a pacientului
la 0 doza cumulativa totala de neuroleptice mai mare (conducand la
un risc mai mare de diskinezie tardiva). Incidenta accidentelor mai
severe (leucopenie, sindrom neuroleptic malign) nu pare sa constituie
o problemad practica majord la astfel de doze, dar nici nu poate fi
complet neglijata. O alta posibila ,complicatie” a tratamentului poate
proveni din faptul cd, dupa citirea prospectului medicamentului,
bolnavul poate sd creada ca i se ascunde adevarul si ca sufera de o
boald mult mai grava decat in realitate (,psihozd”, schizofrenie etc),
fiind necesare explicatii corespunzatoare inaintea instituirii
tratamentului. Singurul avantaj important, chiar esential in unele
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cazuri, al prescrierii neurolepticelor in doze mici, ,tranchilizante”,
ar fi riscul practic nul de dependenta fizica (cea psihologica ramanand
nsd, in continuare, o posibilitate; totusi, anxioliza realizata de dozele
mici de neuroleptice sedative nu are o componenta euforizantd,
nefiind perceputa favorabil de bolnav decat in mod relativ, in
comparatie cu starea premergatoare tratamentului). Pe de alta parte,
existd impresia ca efectele neurolepticelor in doze mici sunt expuse
unei variabilitati interindividuale mai mici decat efectele multor
tranchilizante, putandu-se conta, deci, pe o actiune clinica mai sigura.

BENZODIAZEPINELE

Tranchilizantele benzodiazepinice constituie, de departe, grupa
de medicamente anxiolitice prin excelentd. Acest lucru se datoreaza
atat eficientei, cat si bunei lor tolerante in doze uzuale si in supradozaj
(index terapeutic mare). Efectele secundare si potentialul de abuz ale
benzodiazepinelor sunt cu mult mai mici decat cele ale altor
sedative-hipnotice (barbituricele sau tranchilizantele nebarbiturice
de tipul meprobamatului). Anual, medicii de toate specialittile din
toatd lumea elibereaza sute de milioane de prescriptii de
benzodiazepine.

Unele sau altele din produsele benzodiazepinice au indicatii
extrapsihiatrice (in preanestezie, anestezia generala, sedarea
intraoperatorie cu mentinerea constientei pacientului, pentru
miorelaxare fnaintea unor proceduri exploratorii, ca
anticonvulsivante).

Din punctul de vedere al denumirilor folosite pentru
tranchilizantele benzodiazepinice se mai pot mentiona cele de agenti
antianxiosi sau anxiolitice. Denumirile de ,tranchilizante minore”
(benzodiazepinele) si ,majore” (neurolepticele) ar trebui proscrise,
deoarece nu introduc decat confuzie, cu atat mai mult cu cat, relativ
recent, au aparut si ,agentii antipsihotici atipici” (cum ar fi clozapina,
risperidonul si olanzapina), care nu mai au nimic comun cu
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,tranchilizantele” si care nu au proprietdati anxiolitice daca se
administreazd in doze mici (ca neurolepticele sedative).

Potrivit autorilor americani (vezi Kaplan si Sadock, 1996, p. 49),
benzodiazepinele (clasificate uneori si ca sedative-hipnotice) au trei
tipuri de actiuni: actiune hipnoinductoare (de facilitare a instalarii si
mentinerii somnului), in doze mari; actiune anxiolitica (de diminuare
a anxietdtii patologice), in doze medii; si actiune sedativa (de reducere
a activitatii diurne, moderare a agitatiei si, in general, de linistire a
pacientului), in doze mici.

Totusi, alti autori, in special europeni, fara a contesta efectul
hipnoinductor al dozelor mari de benzodiazepine, considera ca
anxioliza este prezenta atat la dozele mici, cat si la cele medii (in
mod proportional cu doza), in timp ce sedarea (care inseamnd mai
mult decat anxioliza si conduce la afectarea performantelor, in primul
rand motorii dar si intelectuale) este un efect care poate deveni nedorit
si care creste o data cu cresterea dozelor, dar se manifestda mai intens
(incepand de la doze mai mici) pentru unele produse
benzodiazepinice in comparatie cu altele. in tabelul urmator
(Poldinger, 1983), o serie de benzodiazepine sunt listate in ordinea
descresterii actiunii hipnotice si sedative (rangul 1 semnificand
maximul) si a cresterii actiunii anxiolitice propriu-zise (rangul 16
semnificand efectul anxiolitic maxim).

. Flunitrazepam
. Flurazepam

. Triazolam

. Lormetazepam
. Nitrazepam

. Temazepam

. Diazepam

. Clorazepat

. Lorazepam

. Prazepam

S O ONO U b W N =

—_
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11. Oxazepam

12. Bromazepam
13. Clordiazepoxid
14. Camazepam
15. Clobazam

16. Medazepam

Mecanism de actiune

Toate benzodiazepinele au afinitate specifica pentru situri
receptoare asociate cu siturile de legare ale acidului
gama-amino-butiric (GABA) si cu canalele de clor (Kaplan si Sadock,
1996, p 52). Ele produc cresterea afinitatii receptorilor GABA-ergici
pentru GABA si, prin aceasta, cresterea influxului neuronal de ioni
de clor, cu consecinte membranare depolarizatoare.

in SNC existad doud tipuri de receptori benzodiazepinici: BZ, (sau
omega, —ww,) si BZ, (ww,). Se considerd cd primii sunt implicati in
medierea producerii somnului, in timp ce receptorii BZ, ar avea
legdturd cu cognitia, memoria si controlul motricitatii.
Benzodiazepinele cu afinitate relativa superioara pentru receptorii
BZ,, cum ar fi quazepamul si halazepamul, ar putea induce, in
consecinta, mai putine efecte adverse de tip amnezic si o mai redusa
afectare a performantelor cognitive.

Faptul ca toate benzodiazepinele au acelasi mecanism de actiune
face lipsita de logica prescrierea a doua sau mai multe preparate de
acest tip la acelasi bolnav. Se poate prescrie insd un tranchilizant
benzodiazepinic n cursul zilei, in asociere cu un hipnoinductor
benzodiazepinic seara la culcare.

Clasificarea benzodiazepinelor

Formula structurala generica a nucleului benzodiazepinic este
urmadtoarea:
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Este vorba despre un ciclu
benzenic alipit unui heptaciclu
diazepinic. De asemenea, toate

lhl*——-u,:{’f2 benzodiazepinele importante
Y3 din punct de vedere clinic
. HN;* poseda si un al doilea ciclu
C T benzenic (atasat in pozitia 5 a
- * ciclului diazepinic).

In functie de substituirile de
pe atomii numerotati (1-6),
benzodiazepinele se clasifica in:
2-ceto-benzodiazepine (grup
cetonic in pozitia 2), 3-hidroxi-benzodiazepine (grup hidroxi in pozitia
3), si triazolo-benzodiazepine (cicluri triazolo in pozitiile 1 si 2).
Cateva exemple din fiecare grupa (Schatzberg si Cole, 1991):
2-ceto-benzodiazepine: clordiazepoxid, diazepam, prazepam,
clorazepat, halazepam, flurazepam; 3-hidroxi-benzodiazepine:
oxazepam, lorazepam, temazepam; triazolo-benzodiazepine:
alprazolam, adinazolam, triazolam, estazolam. In afara acestor trei
grupe principale existd alte trei, care nu includ, incd, numere mari
de produse: imidazo-benzodiazepine (midazolam), nitro-
benzodiazepine (clonazepam) si 2-tiona-benzodiazepine
(quazepam).

in general, ca siin cazul altor psihotrope (cum ar fi neurolepticele),
prezenta inh molecula benzodiazepinelor a substituirilor cu unul sau
mai multi atomi de halogeni — clor, brom, fluor (iodul nu este tolerat
de unii pacienti) — conduce la intensificarea actiunii medicamentului
respectiv.

in lucrarea Psychotropics 97/98 (De Prins, 1997) se includ 62 de
benzodiazepine (inclusiv unele in curs de cercetare/dezvoltare), pe
langa alte zeci si zeci de produse care nu se incadreaza in grupele
descrise mai sus si/sau au efecte ,atipice” (se pare ca si in cazul
benzodiazepinelor incepe sa isi faca loc adjectivul ,atipic”...). Este
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iluzoriu sa ne imagindm ca un medic, orice pregatire ar avea, ar
putea folosi in practica macar jumatate din benzodiazepinele despre
care apar publicatii in literatura de specialitate. Majoritatea psihiatrilor
probabil cd nu prescriu in mod curent mai mult de maximum 8-10
produse, chiar daca pot incerca mai multe. De altfel, se poate spune
ca intre substantele din grupul benzodiazepinelor exista mai multe
asemdnari decat deosebiri. Efectul caracteristic al medicamentelor
din acest grup, tranchilizarea, este acelasi pentru toate
benzodiazepinele (cu o mentiune speciald in privinta alprazolamului,
asupra cdruia vom reveni). Componentele acestui efect (dependente
de doza dar, intr-o anumita masurd, si de unele proprietdti intrinseci
ale substantelor) raman, in toate cazurile, hipnoinductia, sedarea si
anxioliza.

Diferentele dintre benzodiazepine se datoreaza diferentelor
farmacologice si farmacokinetice dintre ele: absorbtie si distributie
(in administrare orald si injectabild), metabolizare si metaboliti,
perioada de semiviatd plasmatica (timpul in care nivelul plasmatic al
unui medicament scade la jumatate din valoarea initiald).
Caracteristicile clinice care deriva din proprietdtile de mai sus sunt
viteza de manifestare a efectului clinic, durata acestui efect,
eventualele fenomene de cumulare sau sevraj (la intreruperea abrupta
a tratamentului).

Absorbtia

Absorbtia gastricd a tuturor benzodiazepinelor este foarte bung,
aproape integrald, dar viteza cu care se realizeazd diferd de la un
produs la altul. Astfel, desi clorazepatul este mai intai transformat in
desmetildiazepam si abia ulterior preluat din tractul gastro-intestinal,
viteza sa de absorbtie este mare. Administrarea concomitenta a
antiacidelor (alcaline) si a alimentelor descreste absorbtia gastrica a
benzodiazepinelor.
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Rata rapida de absorbtie este caracteristica urmatoarelor
benzodiazepine: clonazepam, clorazepat, diazepam, estazolam,
flurazepam, triazolam; urmatoarele benzodiazepine se absorb lent:
oxazepam, prazepam, in timp ce alprazolamul, clordiazepoxidul,
halazepamul, lorazepamul (administrat oral) si temazepamul ocupa
o pozitie intermediara.

Administrarea injectabild se asociaza cu absorbtie rapida si certa
numai in cazul lorazepamului, desi si alte benzodiazepine (inclusiv
diazepamul) sunt conditionate in forme injectabile. Dupa
administrarea injectabild (dar uneori si dupa cea orald) se poate
produce un al doilea varf al concentratiei plasmatice a
medicamentului, la 6-12 ore dupa cel initial, datorat eliminarii prin
bila si reabsorbtiei, in tractul gastro-intestinal, a unor metaboliti activi
sau a unor cantitati din medicamentul administrat initial, dar inca
nedezactivat hepatic. Acest fenomen poate prezenta importantd
speciald in anesteziologie.

Administrarea intravenoasa a benzodiazepinelor in clinica
psihiatrica este riscanta si, in cazurile marilor agitatii psihomotorii,
n care ar fi putea indicata din punct de vedere teoretic, este greu de
realizat practic.

Distributia

Viteza instaldrii efectului clinic util al benzodiazepinelor depinde
de viteza cu care ele ajung nu in sange, ci la locul lor de actiune —n
creier. Produsele mai lipofile (mai liposolubile) realizeaza acest lucru
mai rapid, dar si efectul lor inceteaza mai repede, datoritd faptului ca
ele se distribuie (se dilueazd) usor prin difuziune si in alte constituente
lipidice ale corpului (fenomen mai evident la pacientii cu obezitate
si, Intr-o masura mai limitata, la femei). Produsele mai putin lipofile
(mai hidrofile), cum ar fi lorazepamul, au un debut mai lent al actiunii
(in special dacd sunt administrate per 0s), dar efectul obtinut este mai
persistent. In general, proprietitile lipo- sau hidrofile ale unei
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benzodiazepine pot determina in mai mare masura decat alte
proprietdti (viteza de absorbtie, semiviata plasmatica etc) viteza de
instalare si durata utila clinic a actiunii lor.

Benzodiazepinele cu viteza mare de instalare a efectului clinic
(in administrare intramusculara — gluteald sau deltoidiana), in primul
rand lorazepamul, tind sd inlocuiasca neurolepticele ca medicamente
de electie pentru interventia de urgenta in cazurile de agitatie
psihomotorie (psihoticd sau ca urmare a consumului de droguri — cu
exceptia amfetaminelor). De asemenea, benzodiazepinele injectabile
se folosesc si in cazurile de stupor catatonic sau depresiv si in
interviurile asistate medicamentos.

Metabolizarea

Benzodiazepinele 2-ceto sunt metabolizate hepatic prin oxidare,
care este un proces relativ lent si presupune un grad relativ ridicat de
integritate a functiilor hepatice. Mai mult, unele 2-ceto-benzodiaze-
pine (clorazepat, prazepam) sunt inactive ca atare, constituind
prodroguri, precursori ai unor metaboliti activi. Unul dintre acestia
este desmetildiazepamul, a carui semiviata plasmatica este de 60 de
ore. La randul sau, desmetildiazepamul este metabolizat in continuare
in oxazepam (cu semiviata de 9 ore).

Triazolo-benzodiazepinele se metabolizeaza hepatic tot prin
oxidare. Totusi, metabolitii lor activi au o semiviata sensibil mai scurta
decat cei ai 2-ceto-benzodiazepinelor, astfel ca triazolo-benzodiaze-
pinele au efecte de durata cel mult medie.

Metabolizarea hepatica prin oxidare poate fi afectata (incetinita)
de administrarea concomitentd a altor medicamente (cimetiding,
propranolol, disulfiram, eritromicina, fluoxetina, izoniazida,
cloramfenicol, propoxifen, allopurinol, estrogeni — din compunerea
anticonceptionalelor, antidepresive triciclice, alcool —n administrare
acutd), prin competitie pentru enzimele microsomale, cu cresterea
nivelurilor plasmatice ale benzodiazepinelor respective.

166



Tratamentul farmacologic al anxietatii

Benzodiazepinele metabolizate hepatic prin glucurono-conjugare
(lorazepam, oxazepam, temazepam, vezi mai jos) nu sunt afectate
sau sunt afectate nesemnificativ din punct de vedere clinic de aceste
interactiuni medicamentoase. Administrarea alprazolamului sau
triazolamului in asociere cu medicamente care inhiba izoenzima
citocrom P450111A4 (Kaplan si Sadock — 1996 citeaza nefazodonul,
fluvoxamina si eritromicina) duce la cresterea nivelurilor plasmatice
ale benzodiazepinelor respective.

Pe de alta parte, metabolismul benzodiazepinelor poate fi crescut
la fumatori, sub tratament cu rifampicina, carbamazepina si in
etilismul cronic, iar benzodiazepinele pot creste nivelurile plasmatice
ale fenitoinei si digoxinei.

3-hidroxi-benzodiazepinele se metabolizeaza hepatic prin
conjugare (glucuronidare). Acest proces este mai putin influentat de
Thaintarea in varsta si de alte afectdri ale functiilor hepatice, este mai
rapid decat oxidarea si nu conduce la formarea de metaboliti activi.
intregul proces al intrarii, metabolizarii si eliminarii din organism al
acestor benzodiazepine este mai simplu si mai sigur. Cei mai
importanti reprezentanti ai 3-hidroxi- benzodiazepinelor sunt
oxazepamul (semiviata plasmatica de 9 ore), lorazepamul (14 ore) si
temazepamul (hipnoinductor, semiviata de 8 ore).

Benzodiazepinele se mai clasifica si in functie de ,potenta” lor.
in general, produsele pentru care doza terapeutici zilnica este mai
micd de 10 mg sunt considerate ,potente” (si poseda anumite calitati
terapeutice in tulburarea prin panica), in timp ce agentii cu doze
terapeutice zilnice de ordinul zecilor de miligrame sunt incadrati in
categoria benzodiazepinelor cu potenta joasa.

Potenta farmacologica a unui medicament se refera, de fapt, la
afinitatea sa relativa fata de siturile receptoare de care se leaga (potenta
ridicata= afinitate mare)

Mai recent (Kaplan si Sadock, 1996, p. 56), au fost calculate
echivalentele unei doze (in miligrame) a unor benzodiazepine mai
raspandite, fata de doza de 5 mg de diazepam:
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Alprazolam 0,5
Clordiazepoxid 10
Clonazepam 0,25
Clorazepat 7,5
Diazepam 5
Estazolam 0,33
Flurazepam 5
Halazepam 20
Lorazepam 1
Midazolam 1,25-1,7
Oxazepam 15
Prazepam 10
Quazepam 5
Temazepam 5
Triazolam 0,1-0,03

in conformitate cu aceste echivalente de doza, benzodiazepinele
cu potenta ridicata sunt cele cu echivalent de doza mai mic de 1 mg,
cele cu potentd medie au echivalente intre 1 si 10 mg, iar cele cu
echivalente mai mari de 10 mg sunt considerate benzodiazepine cu
potentd joasd.

Principalele benzodiazepine cu potentd ridicata (alprazolam,
clonazepam, estazolam, triazolam) sunt benzodiazepinele care
dispun de indicatii noi, care diferd fata de indicatiile de grup ale
benzodiazepinelor. Aceste noi indicatii sunt: depresia (pentru
alprazolam), tulburdrile bipolare, tulburarea prin panica (atacurile
de panica), tulburarile fobice.

La varstnici, dar si la unii pacienti mai tineri, benzodiazepinele
cu potenta ridicata predispun la efecte secundare din domeniul
tulburarilor de memorie (de exemplu, amnezia eventualelor scurte
treziri nocturne), in timp ce produsele cu potenta joasa au un profil
al efectelor secundare in care predomina cele de tip sedativ
(suprasedare, afectarea coordondrii motorii, cu caderi sau alte
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accidente). La bolnavul varstnic pare sa fie de preferat utilizarea unei
benzodiazepine cu potentd joasa, in doze mai mici decat cele de la
adultul mai tandr.

Durata de semiviata plasmatica a benzodiazepinelor

Trebuie sd operdam o distinctie intre semiviata plasmaticd a
produsului administrat (daca el este activ ca anxiolitic, adica nu este
doar un prodrog) si semiviata metabolitilor sdi activi. Exista destul de
numeroase situatii in care o benzodiazepind cu semiviatad lunga (cum
ar fi diazepamul, 40 de ore) actioneaza rapid si pentru o duratd simtitor
mai scurta decat s-ar putea deduce judecand dupd durata semivietii
sale. Factorii suplimentari care intervin sunt, in primul rand, lipofilia
produsului si viteza de absorbtie din aparatul digestiv.

Din punct de vedere practic, consideratiile farmacokinetice
clasice, bazate pe semiviata medicamentului, pot sa nu constituie
decat un singur descriptor, adesea inseldtor, al actiunii unei
benzodiazepine. Viteza de instalare a efectului clinic si durata acestuia
depind nu numai de o insumare, ci de o interactiune destul de
complexa a factorilor constituiti de calea de administrare, viteza de
absorbtie, modul de distributie, lipo/hidrofilie, metabolizare, semiviata
produsului-pdrinte, semivietile metabolitilor, eventuale interactiuni
medicamentoase si altele.

Cu toate aceste rezerve, perioada mai lunga sau mai scurta a
semivietii plasmatice a unei benzodiazepine conferd anumite
proprietdati medicamentului respectiv. Un produs cu semiviatd
plasmaticd indelungata va necesita o perioadda mai indelungata de
administrare Tnainte de a atinge niveluri plasmatice constante, adica
asa-numita steadly state, starea de echilibru dinamic in cursul careia
aporturile de medicament (dozele administrate) sunt egale cu
eliminarile acestuia din organism. In cazul unui produs cu semiviata
lunga, steady state (constanta nivelurilor plasmatice) se va atinge
tarziu, dupa mai multe zile sau una, chiar doua saptamani. Cu alte
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cuvinte, intre cresterea/scaderea dozelor si cresterea/scaderea
corespunzdtoare a nivelurilor plasmatice ale medicamentului va exista
o perioada semnificativa de latenta sau intarziere. Nivelul plasmatic
util din punct de vedere clinic va apdrea dupa un interval relativ
lung; pe de alta parte, daca dozele administrate au fost prea mari,
dupa scaderea acestora va fi nevoie de un timp mai lung pentru
revenirea nivelurilor plasmatice in interiorul limitelor terapeutice. in
perioada respectiva bolnavul va fi expus efectelor secundare
dependente de doza (proportionale cu doza administrata) ale
medicamentului. Din acest motiv, este recomandabil ca, la varstnici,
sa nu se foloseasca benzodiazepine (sau alte psihotrope) cu perioada
indelungatda de Thjumadtdtire plasmaticd. Varstnicii sunt in special
vulnerabili la efectele secundare de tip ataxic/ebrios ale
benzodiazepinelor, care favorizeaza caderile, cu posibile accidentari
grave (traumatisme cranio-cerebrale, fracturi — favorizate de
fenomenele osteoporotice frecvente la aceastd categorie de bolnavi).

Un alt risc important pe care il implica semiviata plasmatica lunga
a unor benzodiazepine este acela al manifestarii fenomentului de
cumulare: efectul clinic intarziind sa apara, medicul creste dozele
(sau nu scade o doza initiala mai mare, ,de atac”), cantitdtile
administrate se insumeaza (se acumuleaza) si rezulta, la mai multe
zile dupad inceperea tratamentului, intr-un nivel plasmatic mai mare
decat cel terapeutic, eventual — intr-un nivel plasmatic toxic, cu
intregul cortegiu de efecte secundare firesti intr-o asemenea situatie.

Pe de alta parte, la intreruperea tratamentului cu o benzodiazepina
cu semiviatd lunga, intervalul dintre oprirea tratamentului si disparitia
clinica a efectului tranchilizant si/sau a eventualelor efecte secundare
ale tratamentului este lung. Fenomenul este si mai evident la pacientii
cu afectari semnificative ale functiei hepatice. Daca, din felurite
motive, pacientul trebuie, la un moment dat, sa fie pe deplin alert
din punct de vedere mintal (sa conduca masina, sa faca fata unei
inspectii fiscale, sd sustind un examen sau un interviu pentru angajare
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etc), el nu va putea fi in cea mai buna stare mintala si psihomotorie
pentru acest lucru.

Fenomenul de cumulare este important si in cazul asocierii
benzodiazepinelor cu alte psihotrope cu proprietati de deprimare
ale SNC, pe care benzodiazepinele le potenteaza, in unele cazuri
marcat. Importanta clinica a acestui fapt se poate regasi in forma
majord, uneori cu caracter vital, in situatii de urgentd (interventii
chirurgicale de urgentd, accidente etc) sau atunci cand un alt medic
nu stie ca bolnavul urmeaza deja un tratament tranchilizant.

Un avantaj al benzodiazepinelor cu semiviatd plasmatica
indelungata este riscul redus al survenirii sindromului de sevraj la
intreruperea brusca a tratamentului. Nivelul plasmatic va scadea,
desigur, dar prea lent pentru a favoriza aparitia sindromului de
abstinenta. In cazul hipnoinductoarelor benzodiazepinice cu durati
prea lunga de actiune, trezirea se poate insoti de fenomene neplacute,
de buimaceald, oboseala si capacitate redusa de activitate, cu alte
cuvinte — de persistenta efectului medicamentului si in cursul starii
de veghe, dupa trezirea din dimineata urmatoare administrarii.

in cazul benzodiazepinelor cu semiviatd plasmatica scurts,
situatiile descrise mai sus se transforma in opusul lor. Totusi, acest
lucru nu trebuie sa conduca la concluzia obligatorie ca produsele cu
semiviata scurtd sunt de preferat din punct de vedere clinic.
Tranchilizantele de acest fel trebuie administrate frecvent (in trei prize
zilnice), ceea ce poate constitui un inconvenient pentru anumiti
pacienti (cum ar fi aceia care nu doresc sa fie vazuti luand
medicamente sau cei care sunt neglijenti/ambivalenti in privinta
terapiei medicamentoase), descrescand complianta la tratament. La
unii bolnavi, hipnoinductoarele cu duratd de actiune prea scurta pot
sa nu realizeze o protectie suficienta a somnului pe parcursul intregii
nopti. De asemenea, dupd un tratament sustinut si/sau relativ
indelungat, intreruperea brusca a tratamentului cu benzodiazepine
cu semiviatd scurta confera risc ridicat pentru aparitia unui sindrom
de sevraj.
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Produsul Metaboliti activi principali Semiviata medie a mg/zi
metabolitilor (ore) (adulti)
Alprazolam aa-hidroxialprazolam, 12 0,5-6
4-hidroxialprazolam
Clordiazepoxid  demetilclordiazepoxid, 100 15-100
demoxepam
Clonazepam — (glucuronidare) 34 0,5-10
Clorazepat demetildiazepam, oxazepam 100 7,5-60
Diazepam demetildiazepam, oxazepam 100 2-60
Estazolam 4-hidroxiestazolam, l-oxoestazolam 17 1-2
Flurazepam dealkilflurazepam, 100 15-30
N-1-hidroxietilflurazepam
Halazepam demetildiazepam, oxazepam 100 60-160
Lorazepam — (glucuronidare) 15 2-6
Midazolam (i.m.)1-hidroximetilmidazolam 2,5 1-5
Oxazepam — (glucuronidare) 8 30-120
Prazepam demetildiazepam, oxazepam 100 20-60
Quazepam 2-oxoquazepam, 100 7,5-30

N-dealkiloxoquazepam,

3-hidroxi-2-oxoquazepam glucuronid
Temazepam — (glucuronidare) 11 15-30
Triazolam — (glucuronidare) 2 0,125-0,250

In mod conventional, se considera ca produsii cu semiviata medie
a metabolitilor activi mai mica de 25 de ore au duratd scurta de
actiune. In SUA midazolamul este indicat numai in anesteziologie.

Tolerantd, dependenta, sevraj

Dupa 2-4 saptamani de tratament sistematic (si chiar mai devreme
pentru unele efecte secundare cum ar fi sedarea excesiva) apar
manifestari ale fenomenului de toleranta la benzodiazepine (efectul
clinic, util sau advers, devine mai putin evident). Unii pacienti, la
risc pentru dependenta, isi ,escaladeaza dozele” (isi cresc, din proprie

172



Tratamentul farmacologic al anxietatii

initiativa, doza zilnica de benzodiazepine). Acest fenomen trebuie
diferentiat de eventuala crestere — in limite rezonabile — a dozelor ca
urmare a expunerii ocazionale mai mari la stres a pacientului. Dacd
bolnavul isi creste doza zilnicd in absenta unui motiv serios pentru
aceasta si/sau dincolo de limitele terapeutice acceptate, tratamentul
trebuie intrerupt iar riscul crescut de dependenta (sub forma cresterii
dozelor fara avizul medicului) trebuie mentionat in documentatia
medicala a pacientului respectiv.

Formele severe ale dependentei fizice de benzodiazepine sunt
rare (chiar exceptional de rare, daca tinem seamd de frecventa
tratamentelor cu tranchilizante). Destul de frecvent, aceste cazuri se
refera la pacienti care abuzeaza nu numai de benzodiazepine, ci si
de alte psihotrope cu potential adictiv, eventual si de alcool.

Dependenta psihica (psihologica) este mult mai frecventa, dar se
referd — de reguld — la administrarea in doze zilnice mici. Un exemplu
frecvent este acela al pacientului/pacientei in varsta, care ia, de ani
de zile, 10-20 mg de diazepam seara la culcare, sustinand cu tarie
cd, n lipsa acestuia, nu poate dormi toatd noaptea (,am incercat de
mai multe ori, dar nu merge...”). Atitudinea in astfel de cazuri este
fie de a reduce administrarea pana la o doza lipsita de efecte secundare
semnificative, fie de a nu interveni in nici un fel (in special daca
fenomenele adverse sunt nule sau minore).

Chestiunea sevrajului (sindromului de abstinentd) post-
benzodiazepinic este controversata. Unii autori sustin cd sevrajul este
o eventualitate exceptionala (dupa tratamente indelungate si cu doze
mari). Altii, dimpotriva, sustin cd intreruperea bruscd a unui tratament
benzodiazepinic este urmata in aproape toate cazurile de un sindrom
de sevraj mai mult sau mai putin intens. Totusi, fenomenele de sevraj
care apar in absenta dependentei nu pot fi considerate decat reactii
tranzitorii de readaptare, posibil Tnsotite si de reaparitii ori de
manifestari de rebound (hipercompensare) ale simptomatologiei
pentru care s-a prescris initial tratamentul tranchilizant.
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Sevrajul adevarat (cu dependentd) are o simptomatologie mai
complexa si relativ caracteristica (dupa Kaplan si Sadock, 19964,
p. 280): anxietate, insomnie, hiperestezie la luming, hiperestezie la
zgomot (cu reactii exagerate de tresdrire), tahicardie, usoard
hipertensiune sistolica, tremor, cefalee, transpiratii, crampe
abdominale, dorinta de medicament, convulsii (in cazurile severe).
Multe din simptomele sevrajului (insomnie, anxietate, astenie, cefalee,
tremorul, transpiratiile, tinnitusul, dificultatile de concentrare) pot fi
considerate ca apartinand de afectiunea tratatd, prelungind prescrierea
benzodiazepinelor. Spre deosebire de acestea, alte simptome
reprezintd, de reguld, manifestdri ale sevrajului propriu-zis: greturi si
pierderea apetitului, depresie, depersonalizare si/sau derealizare,
hiperestezia senzoriala (gustativa, olfactivd, tactila, pentru lumind),
perceptiile anormale sau senzatiile de miscare (ale membrelor sau
corpului).

Sindromul de sevraj benzodiazepinic poate sd apara la intervale
foarte variabile de la intreruperea tratamentului: de la cateva ore (in
cazul produselor cu duratd scurtd de actiune) pana la trei saptamani
si, cel putin unele dintre ele, pot persista pentru cateva saptamani
sau luni dupa intreruperea tratamentului.

Aparitia sevrajului depinde in foarte mare mdsura de factori
individuali. Unii pacienti iau benzodiazepine ani de zile fara nici un
fel de manifestari ale sindromului de abstinentd, in timp ce altii fac
sindrom de sevraj dupd un tratament de numai cateva saptamani. Ca
regula practica, pericolul de dependenta si sevraj impune evaluarea
atentd a pacientului la initierea tratamentului benzodiazepinic, dar
nu trebuie sa impiedice instituirea acestui tratament atunci cand este
indicat din punct de vedere clinic, chiar daca trebuie aplicat timp
indelungat (de exemplu, alprazolamul sau alte benzodiazepine cu
potenta ridicata la pacientii cu atacuri de panica).

Autorii citati mai sus prezinta o serie de factori de risc importanti
pentru dezvoltarea sindromului de sevraj benzodiazepinic: tipul de
medicament (produsele cu potenta ridicata si/sau semiviatd plasmatica
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scurta, cum ar fi alprazolamul, triazolamul, lorazepamul); durata
tratamentului si marimea dozelor (risc direct proportional); durata
ntreruperii tratamentului (oprirea intempestiva, abruptd, creste riscul
aparitiei unor simptome de sevraj severe, inclusiv convulsii);
diagnosticul (bolnavii cu tulburare prin panica sunt mai predispusi la
aparitia sindromului de sevraj); personalitatea bolnavului
(personalitdtile cu trasaturi pasiv-dependente, histrionice, somatizante
sau astenice sunt mai vulnerabile la dezvoltarea unui sindrom de
sevraj).

Formularul National Britanic (British National Formulary, 1993,
p. 140) recomanda urmdtoarea procedura de intrerupere treptatd a
unui tratament de duratd si cu doze mari de benzodiazepine: doza
zilnica se scade cu cate o optime (1/8, interval admis 1/10-1/4) la
fiecare doua saptamani. Daca pacientul ia alt produs decat
diazepamul, se recomandd transferul pe tratament cu diazepam, care
se efectueaza in modul urmator:

1. Benzodiazepina se inlocuieste cu doza zilnica echivalenta de
diazepam, administrata, de preferinta, seara.

Formularul National Britanic consemneaza urmatoarele doze
echivalente cu 5 mg de diazepam:

Clordiazepoxid 15mg

Lorazepam 0,5 mg (500 micrograme)

Nitrazepam 5mg

Oxazepam 15 mg

Temazepam 10 mg

Triazolam 0,125-0,250 mg (125-250 micrograme)

2. Doza de diazepam se scade cu 2-2,5 mg la fiecare doua
saptamani; dacd apar simptome de sevraj, reducerea dozei se
intrerupe (se pastreaza aceeasi dozad) pand la ameliorarea
simptomelor.

3. Se continua scaderea dozei, la nevoie cu cantitati mai mici la
fiecare doua saptamani; reducerea prea lenta este preferabila celei
prea rapide. Cantitdtile cu care se reduce administrarea diazepamului
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depind de marimea dozei initiale si de durata tratamentului si pot
avea valori de la 500 micrograme de diazepam la doud saptamani
(un sfert de tableta de 2 mg) pana la 2,5 mg la fiecare doud saptamani.

4. In cele din urma, tratamentul se intrerupe complet. Durata
scaderii dozelor in vederea intreruperii tratamentului poate sa varieze
de la 4 saptamani la un an sau chiar mai mult.

Poate fi utild participarea pacientului la un program de consiliere.
Beta-blocantele nu trebuie administrate decat daca celelalte masuri
terapeutice esueaza, iar neurolepticele sunt contraindicate, pentru
ca pot agrava simptomatologia de sevraj. Antidepresivele nu se
prescriu decat dacd existd depresie clinica.

Autorii americani recomanda o schema mai simpla de intrerupere
a tratamentului, implicand reducerea dozei zilnice cu un sfert la
fiecare saptamana. De asemenea, ei semnaleaza utilitatea asocierii,
in unele cazuri, a carbamazepinei (400-500 mg/zi) pe parcursul
intreruperii tratamentului benzodiazepinic.

Prudenta recomandarilor britanice isi poate gasi o explicatie in
valul relativ recent de cateva sute de procese intentate de diferiti
pacienti din Marea Britanie care au solicitat despagubiri banesti pentru
faptul cd au devenit ,dependenti” de benzodiazepine in urma
tratamentului de acest fel prescris de un medic.

in 1980, Donald Klein (citat de Kaplan si Sadock, 1996a, p. 55)
spunea: ,Existd multe comunicdri asupra unor pacienti mentinuti pe
tratament benzodiazepinic timp de ani de zile, cu beneficii vizibile
si fard dezvoltarea tolerantei. Totusi, prescrierea acestor medicamente
pe termen nedefinit fard o psihoterapie de insotire corespunzatoare
reprezintd o practicd indoielnica”.

Efecte adverse

Pentru orice medic care a prescris vreodatd benzodiazepine (deci
— pentru toti medicii care trateaza bolnavi) este evident cd, folosite
corect, aceste medicamente sunt printre cele mai bine tolerate din
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intreaga medicind. Efectele lor secundare cele mai frecvente la doze
terapeutice sunt — de reguld — putin intense si tranzitorii (somnolenta
diurng, la 10 la sutd din bolnavi), ameteala si dificultati de coordonare
motorie (la sub 1 si, respectiv, 2 procente). Chiar dacd, in majoritatea
cazurilor, acestea reprezinta efecte secundare banale si trecatoare,
ele pot pune probleme la pacientii care sunt conducadtori auto sau
care lucreaza cu masini sau echipamente ori in locuri de munca in
care sunt necesare reactii sau decizii exacte si rapide. Din punct de
vedere legal, medicul care prescrie benzodiazepine (sau alte
psiholeptice) are obligatia de a avertiza bolnavii (in special pe cei
ambulatori), precum si, daca este cazul, familia pacientului, in aceasta
privintd. Din punctul de vedere al eticii si deontologiei profesiunii
medicale, obligatiile medicului se opresc aici. Problema eventualei
ncetdri a exercitdrii ocupatiilor sau profesiunilor respective tine, pe
de o parte, de pacient si familia sa (ca persoane prezumabil
responsabile social) si, pe de alta parte, de autoritatile competente,
care nu pot (sau nu ar trebui sa poatd) sa oblige medicul sa intre in
conflict cu obligatiile sale de confidentialitate in privinta diagnosticului
si tratamentului bolnavilor sai.

Asocierea benzodiazepinelor cu alcoolul sau cu alte deprimante
ale SNC poate conduce la agravarea marcata a efectelor adverse
mentionate mai sus, putand pune in pericol, uneori, viata bolnavului.

Alte efecte secundare mai frecvente ale benzodiazepinelor se
referd la astenie, greturi, varsdturi, vedere neclard, disconfort
epigastric, deficit cognitiv (usor) — care poate deveni semnificativ in
functie de circumstantele ocupationale sau de viata ale pacientului.

Se afirmd ca unele benzodiazepine (in special cele cu potenta
ridicatd si in special triazolamul) pot facilita manifestari
comportamentale violente, exprimarea agresivitatii preexistente, pot
accentua — paradoxal — anxietatea sau agitatia. Cazurile respective
sunt rare. Poate fi indicata schimbarea produsului benzodiazepinic
cu unul cu potenta redusa si/sau cresterea sau scaderea dozei
administrate, in functie de situatia clinica.
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Nu putem incheia acest capitol fara a mentiona buspironul,
anxiolitic nebenzodiazepinic, din clasa azaspironelor (azaspironde-
candiona), care actioneaza asupra receptorilor serotoninici 5HT ..
Mecanismul sau de actiune diferit de cel al benzodiazepinelor justifica
eventuala sa asociere cu acestea si este demonstrat si de faptul ca nu
are efect asupra sindromului de sevraj indus de benzodiazepine.
Efectul buspironului se instaleaza dupa cel putin cateva zile de
tratament sau saptaimani de tratament (asemandtor efectelor
antidepresivelor), fiind sesizat, de regula, de catre bolnav dupa circa
0 sdptamana si atingand maximul dupa 3—4 saptamani. in consecint3,
buspironul nu este indicat ca anxiolitic ,la nevoie”. Buspironul nu
induce suprasedare, nu afecteaza reactiile psihomotorii, nu pare sa
interactioneze cu alcoolul si are un potential de abuz si dependenta
foarte redus (in doze mari produce o senzatie subiectiva cu totul
nepldcuta). Totusi, asocierea sa cu IMAO ireversibili este
contraindicatd (poate produce crize hipertensive). intreruperea
tratamentului, chiar intempestiva, nu este urmata de sindrom de sevra;.

Buspironul are indicatii in cazurile rezistente la tratamentul
anxiolitic benzodiazepinic, in insomniile severe si la intreruperea
tratamentului benzodiazepinic (initierea cu suficient timp inainte a
buspironului preintampina reaparitia simptomelor anxioase
preterapeutice sau reactiile de tip rebound, dar nu si un eventual
sevraj benzodiazepinic, astfel ca scaderea benzodiazepinelor trebuie
efectuata tot lent, conform indicatiilor prezentate anterior).

Doza uzuala este de 30 mg/zi (in trei prize), atinsa plecand de la
5 mg de trei ori pe zi. Supradozajele (intampldtoare sau suicidare) nu
au fost letale.
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