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TRATAMENTUL FARMACOLOGIC AL
ANXIETÃÞII

Dr. Lucian C. Alexandrescu

Notã: Datã fiind varietatea deosebitã a producãtorilor ºi
denumirilor comerciale ale medicamentelor psihotrope accesibile

în prezent în România, nu vom folosi decât Denumirile Comune
Internaþionale (DCI) ale medicamentelor menþionate în acest capitol.

Pentru denumirile comerciale ºi detaliile de condiþionare
farmaceuticã ale produselor (cale de administrare, cantitate de

substanþã activã pe tabletã/fiolã, numãr de tablete/fiole per flacon
etc), cititorul este rugat sã consulte lucrãrile naþionale de referinþã,

cum ar fi Agenda Medicalã©, ºi/sau informaþiile de prescriere ale
firmelor producãtoare. De asemenea, prezenþa sau absenþa unor

produse în acest capitol nu constituite în nici un fel o apreciere
asupra calitãþilor/utilitãþii lor clinice.

INTRODUCERE

Cea mai importantã chestiune de principiu în domeniul terapiei
farmacologice a anxietãþii este „Când trebuie sã tratãm anxietatea?“.
Am putea da cel puþin trei rãspunsuri simple:

1. Atunci când este primarã (dacã anxietatea, mai mult sau mai
puþin intensã, este secundarã unei boli, condiþii, administrãrii unor
produse anxiogene etc, este preferabil sã tratãm/înlãturãm cauza ei;
dar cauza poate sã nu fie întotdeauna influenþabilã, sau timpul necesar
tratamentului poate fi prea îndelungat).
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2. Atunci când este patologicã (dar anxietatea poate, cel puþin
tranzitoriu, sã fie intensã fãrã ca, din punct de vedere clinic, situaþia
persoanei respective sã poatã fi încadratã nosologic cu certitudine
într-una sau alta din rubricile diagnostice ale sistemelor curente).

3. Când impieteazã asupra „funcþionãrii“ persoanei, asupra
performanþelor comportamentale (este bine cunoscut faptul cã între
performanþã ºi nivelul anxietãþii existã o relaþie exprimatã grafic
printr-o curbã de forma unui U rãsturnat: la niveluri nule sau mici ale
anxietãþii performanþa este redusã – datoritã dezinteresului,
neimplicãrii etc; la niveluri medii performanþa atinge valori optime,
prin efectul psiho-comportamental activator, „mobilizator“, al
anxietãþii; la niveluri ale anxietãþii care depãºesc anumite limite cu
specificitate individualã, performanþa scade, chiar pânã la zero – omul
respectiv „îngheaþã de fricã“ sau, oricum, acþioneazã timorat, ezitant,
eronat sau în mod prea agitat, dezordonat).

Acestor trei situaþii li se mai adaugã una evidentã pentru medicul
psihiatru: anxietatea ar trebui tratatã dacã pacientul suferã de o
tulburare anxioasã diagnosticabilã, incluzând: tulburarea prin
anxietate generalizatã, prin panicã (atacurile de panicã), tulburãrile
fobice (inclusiv fobiile sociale), cele obsesiv-compulsive ºi tulburarea
de stres posttraumatic. În sfârºit, o altã eventualitate este aceea în
care pacientul însuºi solicitã tratament anxiolitic, considerând
inacceptabilã suferinþa subiectivã pe care i-o produce anxietatea.
Uneori (destul de rar), aceasta se întâmplã chiar în cazuri în care, din
punctul de vedere al medicului, sindromul anxios respectiv nu este
suficient de intens pentru a justifica terapie specificã.

Dacã Epictet (sec. II d.C.) afirma cã anxietatea este „nu o fricã de
boalã, durere sau moarte, ci o fricã de fricã“ ºi continua „ceea ce
îngrijoreazã omul ºi îl deosebeºte de animale nu sunt lucrurile ca
atare, ci pãrerile ºi fanteziile sale despre lucruri“, în 1980 Lewis (citat
de Cassano, 1983) dã urmãtoarea definiþie operaþionalã a anxietãþii:
stare emoþionalã neplãcutã, cu o calitate subiectivã de fricã sau de o



156

Actualitãþi în tulburãrile anxioase

altã emoþie înruditã cu aceasta, direcþionatã spre viitor ºi care apare
fie în absenþa unui pericol recognoscibil, fie în faþa unui pericol
disproporþionat faþã de emoþia cãreia pare sã îi fi dat naºtere. Se
însoþeºte ºi de disconfort somatic subiectiv ºi de tulburãri somatice
obiective (tahicardie, transpiraþii, tremor etc).

În numeroase situaþii clinice poate fi utilã distincþia între câteva
tipuri principale de anxietate:

• anxietatea stare, legatã de o anumitã situaþie cu duratã limitatã
în timp;

• anxietatea trãsãturã, a „veºnicilor îngrijoraþi“, manifestare relativ
constantã, puþin dependentã de circumstanþele de mediu, a unei
predispoziþii durabile a personalitãþii;

• anxietatea (liber) flotantã, denumitã acum anxietate generalizatã,
de naturã difuzã – cu adevãrat „teamã fãrã obiect“ – ºi cu fluctuaþii
relativ reduse în timp;

• anxietatea fobicã sau „concentricã“, în care existã un obiect al
fricii (anumiþi stimuli sau situaþii fobice, inclusiv de naturã „socialã“,
de interacþiune umanã), dar pericolul reprezentat de stimulul fobic
este considerat practic nesemnificativ de cãtre cei care nu suferã de
fobia în cauzã;

• atacurile de panicã, reprezentând crize anxioase extreme, care
apar fãrã vreo legãturã evidentã cu un stimul din mediu, de manierã
„endogenã“;

• anxietatea anticipativã (faþã de un eveniment viitor a cãrui
producere este certã, de exemplu – un examen sau un interviu pentru
o slujbã), în care obiectul fricii se referã de fapt la necunoscut sau
nereuºitã, la ceea ce ar putea „merge prost“; de asemenea, anxietatea
anticipativã premerge unor evenimente iminente obiectiv neplãcute
(cum ar fi confruntarea unei persoane ostile sau a unei alte situaþii
dificile).

Toate aceste forme de anxietate nu se exclud reciproc.
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MEDICAÞIA ANXIOLITICÃ

Existã o serie de compuºi (medicamentoºi sau nu) care exercitã
efecte asupra anxietãþii (vezi ºi Janke ºi Netter, 1983).

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

anxietãþii):
Simpatomimetice (adrenalina, orciprenalina); adrenalina este

principalul neurotransmiþãtor al stresului ºi, în cadrul unui rãspuns
de stres, anxietatea este principalul semnal al iminenþei unui pericol.
Adrenalina pregãteºte organismul pentru rãspunsul „fight or flight“
(luptã sau fugi, confruntã sau evitã), dar nu întotdeauna stresorii vieþii
sunt stimuli prezenþi, concreþi, faþã de care rãspunsurile potrivite sunt
cele fizice. Aºa cum se spune însã chiar ºi în limbajul curent,
„adrenalina se varsã“ totuºi, iar efectele ei periferice (similare pânã
la identitate cu simptomele somatice ale anxietãþii) sunt interpretate
de subiect, pe plan psihic, drept anxietate, datoritã tendinþei de
atribuire pe care o posedã oamenii.

Psihostimulante (amfetaminele, metilfenidatul): chiar dacã cresc
(relativ) capacitatea de efort intelectual ºi scad nevoia de somn, aceste
substanþe (droguri) induc anxietate.

Antidepresivele activatoare (nortriptilinã, protriptilinã,
desipraminã, clomipraminã, destul de frecvent inhibitorii selectivi ai
serotoninei – SSRI) au, la o anumitã proporþie a pacienþilor, proprietãþi
anxiogene pe termen scurt, în special dacã dozele iniþiale sunt prea
mari sau dozajul este crescut intempestiv. O situaþie destul de
asemãnãtoare se întâlneºte ºi în cazul substanþelor neuroleptice
activatoare sau incisive (tioproperazinã, flufenazinã) care, de multe
ori, necesitã asocierea, eventual temporarã, cu un neuroleptic sedativ.
În cazul neurolepticelor este posibilã confundarea unor fenomene
extrapiramidale destul de frecvente (akatizie, tasikinezie) cu
anxietatea.

Drogurile psihodisleptice (psihotomimetice), cum ar fi LSD sau
psilocibina, care pot fi anxiogene în funcþie de conþinutul
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halucinaþiilor pe care le induc ºi/sau prin caracterul reacþiei persoanei
respective la apariþia unor tulburãri majore de percepþie. În unele
cazuri, reacþiile respective pot atinge intensitatea intoxicaþiilor
idiosincratice (bad trips, mauvais voyage), în care intensitatea
anxietãþii ºi reacþia faþã de halucinaþii pot conduce la tulburãri
comportamentale majore.

Alte substanþe cu proprietãþi anxiogene includ catecolaminele,
hormonii corticoizi, ACTH-ul, hormonii tiroidieni.

Cu efect (primar sau secundar) de diminuare a anxietãþii:
Simpaticoliticele beta-adrenergice (beta-blocantele),

propranololul ºi altele. Acestea preîntâmpinã simptomatologia
perifericã a anxietãþii (tahicardie etc). Se presupune cã, simþindu-se
„liniºtit“ somatic, anxietatea psihicã a subiectului va descreºte ºi ea.
În principiu, beta-blocantele pot fi utile în tracul excesiv al actorilor
sau al vorbitorilor în public, la pacienþii cu fobie socialã, precum ºi
în alte cazuri în care este necesarã anxiolizã fãrã nici o sedare sau
afectare a performanþelor intelectuale (beta-blocantele nu trec bariera
hemato-encefalicã, neexercitând efecte cerebrale directe).

Antihistaminicele (în general cele mai vechi – prometazina,
hidroxizinul) au efecte (secundare) anxiolitice/sedative ºi
hipnoinductoare utile uneori la pacienþii psihiatrici.

Sedativele ºi hipnoticele (alcool, barbiturice, analgezicele
centrale). Acestea produc anxiolizã în urma puternicului efect
sedativ-central pe care îl posedã. Sedarea afecteazã performanþele
psihomotorii ºi este, în general, puþin dependentã de circumstanþele
externe (alcoolul sau hipnoticele barbiturice îºi fac efectul indiferent
de situaþia în care se gãseºte persoana/pacientul). Pe de altã parte,
componenta euforizantã a efectului alcoolului face din acesta
substanþa cea mai folositã ca automedicaþie anxioliticã/sedativã,
antidepresivã, uneori hipnoinductoare („pãhãrelul de searã“).

Prin analogie cu substanþele anxiogene, antidepresivele ºi
neurolepticele sedative au proprietãþi anxiolitice utile clinic
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(amitriptilina, doxepina, sau levomepromazina, propericiazina,
clorpromazina): antidepresivele sedative nu necesitã asocierea cu
un tranchilizant, iar neurolepticele sedative se asociazã adesea
(complementar sau în scop corector) cu neurolepticele incisive sau
activatoare. Pe de altã parte, administrarea vesperalã a
antidepresivelor sau neurolepticelor sedative faciliteazã instalarea
somnului, pânã la a elimina necesitatea prescrierii unui medicament
hipnoinductor aparte.

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

Afirmaþiile de mai sus nu au un caracter absolut. Antidepresivele
ºi neurolepticele „anxiogene“ nu au astfel de efecte secundare la
unii bolnavi, sau aceste efecte sunt puþin semnificative clinic. Pe
parcursul tratamentului, în unele cazuri, ele pot diminua pânã la
dispariþie anxietatea pacientului, fãrã sã mai fie necesarã asocierea
unui tranchilizant (sau neuroleptic sedativ). Pe de altã parte, la unii
pacienþi cu patologie anxioasã unii psihiatri preferã sã prescrie nu un
tranchilizant, ci doze mici dintr-un neuroleptic, în general sedativ
(10-30 mg/zi de tioridazin, 4-12 mg/zi levomepromazinã, sau mici
doze de propericiazinã, zuclopentixol, sau de haloperidol, care este
un neuroleptic polivalent). Acest lucru prezintã cel puþin douã
dezavantaje: efecte secundare (în special anticolinergice) mai mari
decât acelea ale unui tranchilizant ºi potenþiala expunere a pacientului
la o dozã cumulativã totalã de neuroleptice mai mare (conducând la
un risc mai mare de diskinezie tardivã). Incidenþa accidentelor mai
severe (leucopenie, sindrom neuroleptic malign) nu pare sã constituie
o problemã practicã majorã la astfel de doze, dar nici nu poate fi
complet neglijatã. O altã posibilã „complicaþie“ a tratamentului poate
proveni din faptul cã, dupã citirea prospectului medicamentului,
bolnavul poate sã creadã cã i se ascunde adevãrul ºi cã suferã de o
boalã mult mai gravã decât în realitate („psihozã“, schizofrenie etc),
fiind necesare explicaþii corespunzãtoare înaintea instituirii
tratamentului. Singurul avantaj important, chiar esenþial în unele
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cazuri, al prescrierii neurolepticelor în doze mici, „tranchilizante“,
ar fi riscul practic nul de dependenþã fizicã (cea psihologicã rãmânând
însã, în continuare, o posibilitate; totuºi, anxioliza realizatã de dozele
mici de neuroleptice sedative nu are o componentã euforizantã,
nefiind perceputã favorabil de bolnav decât în mod relativ, în
comparaþie cu starea premergãtoare tratamentului). Pe de altã parte,
existã impresia cã efectele neurolepticelor în doze mici sunt expuse
unei variabilitãþi interindividuale mai mici decât efectele multor
tranchilizante, putându-se conta, deci, pe o acþiune clinicã mai sigurã.

BENZODIAZEPINELE

Tranchilizantele benzodiazepinice constituie, de departe, grupa
de medicamente anxiolitice prin excelenþã. Acest lucru se datoreazã
atât eficienþei, cât ºi bunei lor toleranþe în doze uzuale ºi în supradozaj
(index terapeutic mare). Efectele secundare ºi potenþialul de abuz ale
benzodiazepinelor sunt cu mult mai mici decât cele ale altor
sedative-hipnotice (barbituricele sau tranchilizantele nebarbiturice
de tipul meprobamatului). Anual, medicii de toate specialitãþile din
toatã lumea elibereazã sute de milioane de prescripþii de
benzodiazepine.

Unele sau altele din produsele benzodiazepinice au indicaþii
extrapsihiatrice (în preanestezie, anestezia generalã, sedarea
intraoperatorie cu menþinerea conºtienþei pacientului, pentru
miorelaxare înaintea unor proceduri exploratorii, ca
anticonvulsivante).

Din punctul de vedere al denumirilor folosite pentru
tranchilizantele benzodiazepinice se mai pot menþiona cele de agenþi
antianxioºi sau anxiolitice. Denumirile de „tranchilizante minore“
(benzodiazepinele) ºi „majore“ (neurolepticele) ar trebui proscrise,
deoarece nu introduc decât confuzie, cu atât mai mult cu cât, relativ
recent, au apãrut ºi „agenþii antipsihotici atipici“ (cum ar fi clozapina,
risperidonul ºi olanzapina), care nu mai au nimic comun cu
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„tranchilizantele“ ºi care nu au proprietãþi anxiolitice dacã se
administreazã în doze mici (ca neurolepticele sedative).

Potrivit autorilor americani (vezi Kaplan ºi Sadock, 1996, p. 49),
benzodiazepinele (clasificate uneori ºi ca sedative-hipnotice) au trei
tipuri de acþiuni: acþiune hipnoinductoare (de facilitare a instalãrii ºi
menþinerii somnului), în doze mari; acþiune anxioliticã (de diminuare
a anxietãþii patologice), în doze medii; ºi acþiune sedativã (de reducere
a activitãþii diurne, moderare a agitaþiei ºi, în general, de liniºtire a
pacientului), în doze mici.

Totuºi, alþi autori, în special europeni, fãrã a contesta efectul
hipnoinductor al dozelor mari de benzodiazepine, considerã cã
anxioliza este prezentã atât la dozele mici, cât ºi la cele medii (în
mod proporþional cu doza), în timp ce sedarea (care înseamnã mai
mult decât anxioliza ºi conduce la afectarea performanþelor, în primul
rând motorii dar ºi intelectuale) este un efect care poate deveni nedorit
ºi care creºte o datã cu creºterea dozelor, dar se manifestã mai intens
(începând de la doze mai mici) pentru unele produse
benzodiazepinice în comparaþie cu altele. În tabelul urmãtor
(Pöldinger, 1983), o serie de benzodiazepine sunt listate în ordinea
descreºterii acþiunii hipnotice ºi sedative (rangul 1 semnificând
maximul) ºi a creºterii acþiunii anxiolitice propriu-zise (rangul 16
semnificând efectul anxiolitic maxim).

  1. Flunitrazepam
  2. Flurazepam
  3. Triazolam
  4. Lormetazepam
  5. Nitrazepam
  6. Temazepam
  7. Diazepam
  8. Clorazepat
  9. Lorazepam
10. Prazepam
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11. Oxazepam
12. Bromazepam
13. Clordiazepoxid
14. Camazepam
15. Clobazam
16. Medazepam

Mecanism de acþiune

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

În SNC existã douã tipuri de receptori benzodiazepinici: BZ
1
 (sau

omega
1
 – ww

1
) ºi BZ

2
 (ww

2
). Se considerã cã primii sunt implicaþi în

medierea producerii somnului, în timp ce receptorii BZ
2
 ar avea

legãturã cu cogniþia, memoria ºi controlul motricitãþii.
Benzodiazepinele cu afinitate relativã superioarã pentru receptorii
BZ

1
, cum ar fi quazepamul ºi halazepamul, ar putea induce, în

consecinþã, mai puþine efecte adverse de tip amnezic ºi o mai redusã
afectare a performanþelor cognitive.

Faptul cã toate benzodiazepinele au acelaºi mecanism de acþiune
face lipsitã de logicã prescrierea a douã sau mai multe preparate de
acest tip la acelaºi bolnav. Se poate prescrie însã un tranchilizant
benzodiazepinic în cursul zilei, în asociere cu un hipnoinductor
benzodiazepinic seara la culcare.

Clasificarea benzodiazepinelor

Formula structuralã genericã a nucleului benzodiazepinic este
urmãtoarea:
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Este vorba despre un ciclu
benzenic alipit unui heptaciclu
diazepinic. De asemenea, toate
benzodiazepinele importante
din punct de vedere clinic
posedã ºi un al doilea ciclu
benzenic (ataºat în poziþia 5 a
ciclului diazepinic).

În funcþie de substituirile de
pe atomii numerotaþi (1-6),
benzodiazepinele se clasificã în:
2-ceto-benzodiazepine (grup

cetonic în poziþia 2), 3-hidroxi-benzodiazepine (grup hidroxi în poziþia
3), ºi triazolo-benzodiazepine (cicluri triazolo în poziþiile 1 ºi 2).
Câteva exemple din fiecare grupã (Schatzberg ºi Cole, 1991):
2-ceto-benzodiazepine: clordiazepoxid, diazepam, prazepam,
clorazepat, halazepam, flurazepam; 3-hidroxi-benzodiazepine:
oxazepam, lorazepam, temazepam; triazolo-benzodiazepine:

alprazolam, adinazolam, triazolam, estazolam. În afara acestor trei
grupe principale existã alte trei, care nu includ, încã, numere mari
de produse: imidazo-benzodiazepine (midazolam), nitro-
benzodiazepine (clonazepam) ºi 2-tionã-benzodiazepine

(quazepam).
În general, ca ºi în cazul altor psihotrope (cum ar fi neurolepticele),

prezenþa în molecula benzodiazepinelor a substituirilor cu unul sau
mai mulþi atomi de halogeni – clor, brom, fluor (iodul nu este tolerat
de unii pacienþi) – conduce la intensificarea acþiunii medicamentului
respectiv.

În lucrarea Psychotropics 97/98 (De Prins, 1997) se includ 62 de
benzodiazepine (inclusiv unele în curs de cercetare/dezvoltare), pe
lângã alte zeci ºi zeci de produse care nu se încadreazã în grupele
descrise mai sus ºi/sau au efecte „atipice“ (se pare cã ºi în cazul
benzodiazepinelor începe sã îºi facã loc adjectivul „atipic“…). Este
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iluzoriu sã ne imaginãm cã un medic, orice pregãtire ar avea, ar
putea folosi în practicã mãcar jumãtate din benzodiazepinele despre
care apar publicaþii în literatura de specialitate. Majoritatea psihiatrilor
probabil cã nu prescriu în mod curent mai mult de maximum 8–10
produse, chiar dacã pot încerca mai multe. De altfel, se poate spune
cã între substanþele din grupul benzodiazepinelor existã mai multe
asemãnãri decât deosebiri. Efectul caracteristic al medicamentelor
din acest grup, tranchilizarea, este acelaºi pentru toate
benzodiazepinele (cu o menþiune specialã în privinþa alprazolamului,
asupra cãruia vom reveni). Componentele acestui efect (dependente
de dozã dar, într-o anumitã mãsurã, ºi de unele proprietãþi intrinseci
ale substanþelor) rãmân, în toate cazurile, hipnoinducþia, sedarea ºi
anxioliza.

Diferenþele dintre benzodiazepine se datoreazã diferenþelor
farmacologice ºi farmacokinetice dintre ele: absorbþie ºi distribuþie
(în administrare oralã ºi injectabilã), metabolizare ºi metaboliþi,
perioadã de semiviaþã plasmaticã (timpul în care nivelul plasmatic al
unui medicament scade la jumãtate din valoarea iniþialã).
Caracteristicile clinice care derivã din proprietãþile de mai sus sunt
viteza de manifestare a efectului clinic, durata acestui efect,
eventualele fenomene de cumulare sau sevraj (la întreruperea abruptã
a tratamentului).

Absorbþia

Absorbþia gastricã a tuturor benzodiazepinelor este foarte bunã,
aproape integralã, dar viteza cu care se realizeazã diferã de la un
produs la altul. Astfel, deºi clorazepatul este mai întâi transformat în
desmetildiazepam ºi abia ulterior preluat din tractul gastro-intestinal,
viteza sa de absorbþie este mare. Administrarea concomitentã a
antiacidelor (alcaline) ºi a alimentelor descreºte absorbþia gastricã a
benzodiazepinelor.
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Rata rapidã de absorbþie este caracteristicã urmãtoarelor
benzodiazepine: clonazepam, clorazepat, diazepam, estazolam,
flurazepam, triazolam; urmãtoarele benzodiazepine se absorb lent:
oxazepam, prazepam, în timp ce alprazolamul, clordiazepoxidul,
halazepamul, lorazepamul (administrat oral) ºi temazepamul ocupã
o poziþie intermediarã.

Administrarea injectabilã se asociazã cu absorbþie rapidã ºi certã
numai în cazul lorazepamului, deºi ºi alte benzodiazepine (inclusiv
diazepamul) sunt condiþionate în forme injectabile. Dupã
administrarea injectabilã (dar uneori ºi dupã cea oralã) se poate
produce un al doilea vârf al concentraþiei plasmatice a
medicamentului, la 6-12 ore dupã cel iniþial, datorat eliminãrii prin
bilã ºi reabsorbþiei, în tractul gastro-intestinal, a unor metaboliþi activi
sau a unor cantitãþi din medicamentul administrat iniþial, dar încã
nedezactivat hepatic. Acest fenomen poate prezenta importanþã
specialã în anesteziologie.

Administrarea intravenoasã a benzodiazepinelor în clinica
psihiatricã este riscantã ºi, în cazurile marilor agitaþii psihomotorii,
în care ar fi putea indicatã din punct de vedere teoretic, este greu de
realizat practic.

Distribuþia

Viteza instalãrii efectului clinic util al benzodiazepinelor depinde
de viteza cu care ele ajung nu în sânge, ci la locul lor de acþiune – în
creier. Produsele mai lipofile (mai liposolubile) realizeazã acest lucru
mai rapid, dar ºi efectul lor înceteazã mai repede, datoritã faptului cã
ele se distribuie (se dilueazã) uºor prin difuziune ºi în alte constituente
lipidice ale corpului (fenomen mai evident la pacienþii cu obezitate
ºi, într-o mãsurã mai limitatã, la femei). Produsele mai puþin lipofile
(mai hidrofile), cum ar fi lorazepamul, au un debut mai lent al acþiunii
(în special dacã sunt administrate per os), dar efectul obþinut este mai
persistent. În general, proprietãþile lipo- sau hidrofile ale unei
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benzodiazepine pot determina în mai mare mãsurã decât alte
proprietãþi (vitezã de absorbþie, semiviaþã plasmaticã etc) viteza de
instalare ºi durata utilã clinic a acþiunii lor.

Benzodiazepinele cu vitezã mare de instalare a efectului clinic
(în administrare intramuscularã – glutealã sau deltoidianã), în primul
rând lorazepamul, tind sã înlocuiascã neurolepticele ca medicamente
de elecþie pentru intervenþia de urgenþã în cazurile de agitaþie
psihomotorie (psihoticã sau ca urmare a consumului de droguri – cu
excepþia amfetaminelor). De asemenea, benzodiazepinele injectabile
se folosesc ºi în cazurile de stupor catatonic sau depresiv ºi în
interviurile asistate medicamentos.

Metabolizarea

Benzodiazepinele 2-ceto sunt metabolizate hepatic prin oxidare,
care este un proces relativ lent ºi presupune un grad relativ ridicat de
integritate a funcþiilor hepatice. Mai mult, unele 2-ceto-benzodiaze-
pine (clorazepat, prazepam) sunt inactive ca atare, constituind
prodroguri, precursori ai unor metaboliþi activi. Unul dintre aceºtia
este desmetildiazepamul, a cãrui semiviaþã plasmaticã este de 60 de
ore. La rândul sãu, desmetildiazepamul este metabolizat în continuare
în oxazepam (cu semiviaþã de 9 ore).

Triazolo-benzodiazepinele se metabolizeazã hepatic tot prin
oxidare. Totuºi, metaboliþii lor activi au o semiviaþã sensibil mai scurtã
decât cei ai 2-ceto-benzodiazepinelor, astfel cã triazolo-benzodiaze-
pinele au efecte de duratã cel mult medie.

Metabolizarea hepaticã prin oxidare poate fi afectatã (încetinitã)
de administrarea concomitentã a altor medicamente (cimetidinã,
propranolol, disulfiram, eritromicinã, fluoxetinã, izoniazidã,
cloramfenicol, propoxifen, allopurinol, estrogeni – din compunerea
anticoncepþionalelor, antidepresive triciclice, alcool – în administrare
acutã), prin competiþie pentru enzimele microsomale, cu creºterea
nivelurilor plasmatice ale benzodiazepinelor respective.
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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
interacþiuni medicamentoase. Administrarea alprazolamului sau
triazolamului în asociere cu medicamente care inhibã izoenzima
citocrom P450IIIA4 (Kaplan ºi Sadock – 1996 citeazã nefazodonul,
fluvoxamina ºi eritromicina) duce la creºterea nivelurilor plasmatice
ale benzodiazepinelor respective.

Pe de altã parte, metabolismul benzodiazepinelor poate fi crescut
la fumãtori, sub tratament cu rifampicinã, carbamazepinã ºi în
etilismul cronic, iar benzodiazepinele pot creºte nivelurile plasmatice
ale fenitoinei ºi digoxinei.

3-hidroxi-benzodiazepinele se metabolizeazã hepatic prin
conjugare (glucuronidare). Acest proces este mai puþin influenþat de
înaintarea în vârstã ºi de alte afectãri ale funcþiilor hepatice, este mai
rapid decât oxidarea ºi nu conduce la formarea de metaboliþi activi.
Întregul proces al intrãrii, metabolizãrii ºi eliminãrii din organism al
acestor benzodiazepine este mai simplu ºi mai sigur. Cei mai
importanþi reprezentanþi ai 3-hidroxi- benzodiazepinelor sunt
oxazepamul (semiviaþã plasmaticã de 9 ore), lorazepamul (14 ore) ºi
temazepamul (hipnoinductor, semiviaþã de 8 ore).

Benzodiazepinele se mai clasificã ºi în funcþie de „potenþa“ lor.
În general, produsele pentru care doza terapeuticã zilnicã este mai
micã de 10 mg sunt considerate „potente“ (ºi posedã anumite calitãþi
terapeutice în tulburarea prin panicã), în timp ce agenþii cu doze
terapeutice zilnice de ordinul zecilor de miligrame sunt încadraþi în
categoria benzodiazepinelor cu potenþã joasã.

Potenþa farmacologicã a unui medicament se referã, de fapt, la
afinitatea sa relativã faþã de siturile receptoare de care se leagã (potenþã
ridicatã= afinitate mare)

Mai recent (Kaplan ºi Sadock, 1996, p. 56), au fost calculate
echivalentele unei doze (în miligrame) a unor benzodiazepine mai
rãspândite, faþã 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

În conformitate cu aceste echivalenþe de dozã, benzodiazepinele
cu potenþã ridicatã sunt cele cu echivalent de dozã mai mic de 1 mg,
cele cu potenþã medie au echivalente între 1 ºi 10 mg, iar cele cu
echivalente mai mari de 10 mg sunt considerate benzodiazepine cu
potenþã joasã.

Principalele benzodiazepine cu potenþã ridicatã (alprazolam,
clonazepam, estazolam, triazolam) sunt benzodiazepinele care
dispun de indicaþii noi, care diferã faþã de indicaþiile de grup ale
benzodiazepinelor. Aceste noi indicaþii sunt: depresia (pentru
alprazolam), tulburãrile bipolare, tulburarea prin panicã (atacurile
de panicã), tulburãrile fobice.

La vârstnici, dar ºi la unii pacienþi mai tineri, benzodiazepinele
cu potenþã ridicatã predispun la efecte secundare din domeniul
tulburãrilor de memorie (de exemplu, amnezia eventualelor scurte
treziri nocturne), în timp ce produsele cu potenþã joasã au un profil
al efectelor secundare în care predominã cele de tip sedativ
(suprasedare, afectarea coordonãrii motorii, cu cãderi sau alte
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accidente). La bolnavul vârstnic pare sã fie de preferat utilizarea unei
benzodiazepine cu potenþã joasã, în doze mai mici decât cele de la
adultul mai tânãr.

Durata de semiviaþã plasmaticã a benzodiazepinelor

Trebuie sã operãm o distincþie între semiviaþa plasmaticã a
produsului administrat (dacã el este activ ca anxiolitic, adicã nu este
doar un prodrog) ºi semiviaþa metaboliþilor sãi activi. Existã destul de
numeroase situaþii în care o benzodiazepinã cu semiviaþã lungã (cum
ar fi diazepamul, 40 de ore) acþioneazã rapid ºi pentru o duratã simþitor
mai scurtã decât s-ar putea deduce judecând dupã durata semivieþii
sale. Factorii suplimentari care intervin sunt, în primul rând, lipofilia
produsului ºi viteza de absorbþie din aparatul digestiv.

Din punct de vedere practic, consideraþiile farmacokinetice
clasice, bazate pe semiviaþa medicamentului, pot sã nu constituie
decât un singur descriptor, adesea înºelãtor, al acþiunii unei
benzodiazepine. Viteza de instalare a efectului clinic ºi durata acestuia
depind nu numai de o însumare, ci de o interacþiune destul de
complexã a factorilor constituiþi de calea de administrare, viteza de
absorbþie, modul de distribuþie, lipo/hidrofilie, metabolizare, semiviaþa
produsului-pãrinte, semivieþile metaboliþilor, eventuale interacþiuni
medicamentoase ºi altele.

Cu toate aceste rezerve, perioada mai lungã sau mai scurtã a
semivieþii plasmatice a unei benzodiazepine conferã anumite
proprietãþi medicamentului respectiv. Un produs cu semiviaþã
plasmaticã îndelungatã va necesita o perioadã mai îndelungatã de
administrare înainte de a atinge niveluri plasmatice constante, adicã
aºa-numita steady state, starea de echilibru dinamic în cursul cãreia
aporturile de medicament (dozele administrate) sunt egale cu
eliminãrile acestuia din organism. În cazul unui produs cu semiviaþã
lungã, steady state (constanþa nivelurilor plasmatice) se va atinge
târziu, dupã mai multe zile sau una, chiar douã sãptãmâni. Cu alte
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cuvinte, între creºterea/scãderea dozelor ºi creºterea/scãderea
corespunzãtoare a nivelurilor plasmatice ale medicamentului va exista
o perioadã semnificativã de latenþã sau întârziere. Nivelul plasmatic
util din punct de vedere clinic va apãrea dupã un interval relativ
lung; pe de altã parte, dacã dozele administrate au fost prea mari,
dupã scãderea acestora va fi nevoie de un timp mai lung pentru
revenirea nivelurilor plasmatice în interiorul limitelor terapeutice. În
perioada respectivã bolnavul va fi expus efectelor secundare
dependente de dozã (proporþionale cu doza administratã) ale
medicamentului. Din acest motiv, este recomandabil ca, la vârstnici,
sã nu se foloseascã benzodiazepine (sau alte psihotrope) cu perioadã
îndelungatã de înjumãtãþire plasmaticã. Vârstnicii sunt în special
vulnerabili la efectele secundare de tip ataxic/ebrios ale
benzodiazepinelor, care favorizeazã cãderile, cu posibile accidentãri
grave (traumatisme cranio-cerebrale, fracturi – favorizate de
fenomenele osteoporotice frecvente la aceastã categorie de bolnavi).

Un alt risc important pe care îl implicã semiviaþa plasmaticã lungã
a unor benzodiazepine este acela al manifestãrii fenomentului de
cumulare: efectul clinic întârziind sã aparã, medicul creºte dozele
(sau nu scade o dozã iniþialã mai mare, „de atac“), cantitãþile
administrate se însumeazã (se acumuleazã) ºi rezultã, la mai multe
zile dupã începerea tratamentului, într-un nivel plasmatic mai mare
decât cel terapeutic, eventual – într-un nivel plasmatic toxic, cu
întregul cortegiu de efecte secundare fireºti într-o asemenea situaþie.

Pe de altã parte, la întreruperea tratamentului cu o benzodiazepinã
cu semiviaþã lungã, intervalul dintre oprirea tratamentului ºi dispariþia
clinicã a efectului tranchilizant ºi/sau a eventualelor efecte secundare
ale tratamentului este lung. Fenomenul este ºi mai evident la pacienþii
cu afectãri semnificative ale funcþiei hepatice. Dacã, din felurite
motive, pacientul trebuie, la un moment dat, sã fie pe deplin alert
din punct de vedere mintal (sã conducã maºina, sã facã faþã unei
inspecþii fiscale, sã susþinã un examen sau un interviu pentru angajare
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etc), el nu va putea fi în cea mai bunã stare mintalã ºi psihomotorie
pentru acest lucru.

Fenomenul de cumulare este important ºi în cazul asocierii
benzodiazepinelor cu alte psihotrope cu proprietãþi de deprimare
ale SNC, pe care benzodiazepinele le potenþeazã, în unele cazuri
marcat. Importanþa clinicã a acestui fapt se poate regãsi în formã
majorã, uneori cu caracter vital, în situaþii de urgenþã (intervenþii
chirurgicale de urgenþã, accidente etc) sau atunci când un alt medic
nu ºtie cã bolnavul urmeazã deja un tratament tranchilizant.

Un avantaj al benzodiazepinelor cu semiviaþã plasmaticã
îndelungatã este riscul redus al survenirii sindromului de sevraj la
întreruperea bruscã a tratamentului. Nivelul plasmatic va scãdea,
desigur, dar prea lent pentru a favoriza apariþia sindromului de
abstinenþã. În cazul hipnoinductoarelor benzodiazepinice cu duratã
prea lungã de acþiune, trezirea se poate însoþi de fenomene neplãcute,
de buimãcealã, obosealã ºi capacitate redusã de activitate, cu alte
cuvinte – de persistenþa efectului medicamentului ºi în cursul stãrii
de veghe, dupã trezirea din dimineaþa urmãtoare administrãrii.

În cazul benzodiazepinelor cu semiviaþã plasmaticã scurtã,
situaþiile descrise mai sus se transformã în opusul lor. Totuºi, acest
lucru nu trebuie sã conducã la concluzia obligatorie cã produsele cu
semiviaþã scurtã sunt de preferat din punct de vedere clinic.
Tranchilizantele de acest fel trebuie administrate frecvent (în trei prize
zilnice), ceea ce poate constitui un inconvenient pentru anumiþi
pacienþi (cum ar fi aceia care nu doresc sã fie vãzuþi luând
medicamente sau cei care sunt neglijenþi/ambivalenþi în privinþa
terapiei medicamentoase), descrescând complianþa la tratament. La
unii bolnavi, hipnoinductoarele cu duratã de acþiune prea scurtã pot
sã nu realizeze o protecþie suficientã a somnului pe parcursul întregii
nopþi. De asemenea, dupã un tratament susþinut ºi/sau relativ
îndelungat, întreruperea bruscã a tratamentului cu benzodiazepine
cu semiviaþã scurtã conferã risc ridicat pentru apariþia unui sindrom
de sevraj.
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Produsul Metaboliþi activi principali   Semiviaþa medie a           mg/zi

   metaboliþilor (ore)         (adulþi)

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

În mod convenþional, se considerã cã produºii cu semiviaþã medie
a metaboliþilor activi mai micã de 25 de ore au duratã scurtã de
acþiune. În SUA midazolamul este indicat numai în anesteziologie.

Toleranþã, dependenþã, sevraj

Dupã 2-4 sãptãmâni de tratament sistematic (ºi chiar mai devreme
pentru unele efecte secundare cum ar fi sedarea excesivã) apar
manifestãri ale fenomenului de toleranþã la benzodiazepine (efectul
clinic, util sau advers, devine mai puþin evident). Unii pacienþi, la
risc pentru dependenþã, îºi „escaladeazã dozele“ (îºi cresc, din proprie
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iniþiativã, doza zilnicã de benzodiazepine). Acest fenomen trebuie
diferenþiat de eventuala creºtere – în limite rezonabile – a dozelor ca
urmare a expunerii ocazionale mai mari la stres a pacientului. Dacã
bolnavul îºi creºte doza zilnicã în absenþa unui motiv serios pentru
aceasta ºi/sau dincolo de limitele terapeutice acceptate, tratamentul
trebuie întrerupt iar riscul crescut de dependenþã (sub forma creºterii
dozelor fãrã avizul medicului) trebuie menþionat în documentaþia
medicalã a pacientului respectiv.

Formele severe ale dependenþei fizice de benzodiazepine sunt
rare (chiar excepþional de rare, dacã þinem seamã de frecvenþa
tratamentelor cu tranchilizante). Destul de frecvent, aceste cazuri se
referã la pacienþi care abuzeazã nu numai de benzodiazepine, ci ºi
de alte psihotrope cu potenþial adictiv, eventual ºi de alcool.

Dependenþa psihicã (psihologicã) este mult mai frecventã, dar se
referã – de regulã – la administrarea în doze zilnice mici. Un exemplu
frecvent este acela al pacientului/pacientei în vârstã, care ia, de ani
de zile, 10-20 mg de diazepam seara la culcare, susþinând cu tãrie
cã, în lipsa acestuia, nu poate dormi toatã noaptea („am încercat de
mai multe ori, dar nu merge…“). Atitudinea în astfel de cazuri este
fie de a reduce administrarea pânã la o dozã lipsitã de efecte secundare
semnificative, fie de a nu interveni în nici un fel (în special dacã
fenomenele adverse sunt nule sau minore).

Chestiunea sevrajului (sindromului de abstinenþã) post-
benzodiazepinic este controversatã. Unii autori susþin cã sevrajul este
o eventualitate excepþionalã (dupã tratamente îndelungate ºi cu doze
mari). Alþii, dimpotrivã, susþin cã întreruperea bruscã a unui tratament
benzodiazepinic este urmatã în aproape toate cazurile de un sindrom
de sevraj mai mult sau mai puþin intens. Totuºi, fenomenele de sevraj
care apar în absenþa dependenþei nu pot fi considerate decât reacþii
tranzitorii de readaptare, posibil însoþite ºi de reapariþii  ori de
manifestãri de rebound (hipercompensare) ale simptomatologiei
pentru care s-a prescris iniþial tratamentul tranchilizant.
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Sevrajul adevãrat (cu dependenþã) are o simptomatologie mai
complexã ºi relativ caracteristicã (dupã Kaplan ºi Sadock, 1996a,
p. 280): anxietate, insomnie, hiperestezie la luminã, hiperestezie la
zgomot (cu reacþii exagerate de tresãrire), tahicardie, uºoarã
hipertensiune sistolicã, tremor, cefalee, transpiraþii, crampe
abdominale, dorinþa de medicament, convulsii (în cazurile severe).
Multe din simptomele sevrajului (insomnie, anxietate, astenie, cefalee,
tremorul, transpiraþiile, tinnitusul, dificultãþile de concentrare) pot fi
considerate ca aparþinând de afecþiunea tratatã, prelungind prescrierea
benzodiazepinelor. Spre deosebire de acestea, alte simptome
reprezintã, de regulã, manifestãri ale sevrajului propriu-zis: greþuri ºi
pierderea apetitului, depresie, depersonalizare ºi/sau derealizare,
hiperestezia senzorialã (gustativã, olfactivã, tactilã, pentru luminã),
percepþiile anormale sau senzaþiile de miºcare (ale membrelor sau
corpului).

Sindromul de sevraj benzodiazepinic poate sã aparã la intervale
foarte variabile de la întreruperea tratamentului: de la câteva ore (în
cazul produselor cu duratã scurtã de acþiune) pânã la trei sãptãmâni
ºi, cel puþin unele dintre ele, pot persista pentru câteva sãptãmâni
sau luni dupã întreruperea tratamentului.

Apariþia sevrajului depinde în foarte mare mãsurã de factori
individuali. Unii pacienþi iau benzodiazepine ani de zile fãrã nici un
fel de manifestãri ale sindromului de abstinenþã, în timp ce alþii fac
sindrom de sevraj dupã un tratament de numai câteva sãptãmâni. Ca
regulã practicã, pericolul de dependenþã ºi sevraj impune evaluarea
atentã a pacientului la iniþierea tratamentului benzodiazepinic, dar
nu trebuie sã împiedice instituirea acestui tratament atunci când este
indicat din punct de vedere clinic, chiar dacã trebuie aplicat timp
îndelungat (de exemplu, alprazolamul sau alte benzodiazepine cu
potenþã ridicatã la pacienþii cu atacuri de panicã).

Autorii citaþi mai sus prezintã o serie de factori de risc importanþi
pentru dezvoltarea sindromului de sevraj benzodiazepinic: tipul de
medicament (produsele cu potenþã ridicatã ºi/sau semiviaþã plasmaticã
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scurtã, cum ar fi alprazolamul, triazolamul, lorazepamul); durata
tratamentului ºi mãrimea dozelor (risc direct proporþional); durata
întreruperii tratamentului (oprirea intempestivã, abruptã, creºte riscul
apariþiei unor simptome de sevraj severe, inclusiv convulsii);
diagnosticul (bolnavii cu tulburare prin panicã sunt mai predispuºi la
apariþia sindromului de sevraj); personalitatea bolnavului
(personalitãþile cu trãsãturi pasiv-dependente, histrionice, somatizante
sau astenice sunt mai vulnerabile la dezvoltarea unui sindrom de
sevraj).

Formularul Naþional Britanic (British National Formulary, 1993,
p. 140) recomandã urmãtoarea procedurã de întrerupere treptatã a
unui tratament de duratã ºi cu doze mari de benzodiazepine: doza
zilnicã se scade cu câte o optime (1/8, interval admis 1/10-1/4) la
fiecare douã sãptãmâni. Dacã pacientul ia alt produs decât
diazepamul, se recomandã transferul pe tratament cu diazepam, care
se efectueazã în modul urmãtor:

1. Benzodiazepina se înlocuieºte cu doza zilnicã echivalentã de
diazepam, administratã, de preferinþã, seara.

Formularul Naþional Britanic consemneazã urmãtoarele doze
echivalente cu 5 mg de diazepam:

Clordiazepoxid 15mg
Lorazepam 0,5 mg (500 micrograme)
Nitrazepam 5 mg
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 douã

sãptãmâni; dacã apar simptome de sevraj, reducerea dozei se
întrerupe (se pãstreazã aceeaºi dozã) pânã la ameliorarea
simptomelor.

3. Se continuã scãderea dozei, la nevoie cu cantitãþi mai mici la
fiecare douã sãptãmâni; reducerea prea lentã este preferabilã celei
prea rapide. Cantitãþile cu care se reduce administrarea diazepamului
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depind de mãrimea dozei iniþiale ºi de durata tratamentului ºi pot
avea valori de la 500 micrograme de diazepam la douã sãptãmâni
(un sfert de tabletã de 2 mg) pânã la 2,5 mg la fiecare douã sãptãmâni.

4. În cele din urmã, tratamentul se întrerupe complet. Durata
scãderii dozelor în vederea întreruperii tratamentului poate sã varieze
de la 4 sãptãmâni la un an sau chiar mai mult.

Poate fi utilã participarea pacientului la un program de consiliere.
Beta-blocantele nu trebuie administrate decât dacã celelalte mãsuri
terapeutice eºueazã, iar neurolepticele sunt contraindicate, pentru
cã pot agrava simptomatologia de sevraj. Antidepresivele nu se
prescriu decât dacã existã depresie clinicã.

Autorii americani recomandã o schemã mai simplã de întrerupere
a tratamentului, implicând reducerea dozei zilnice cu un sfert la
fiecare sãptãmânã. De asemenea, ei semnaleazã utilitatea asocierii,
în unele cazuri, a carbamazepinei (400-500 mg/zi) pe parcursul
întreruperii tratamentului benzodiazepinic.

Prudenþa recomandãrilor britanice îºi poate gãsi o explicaþie în
valul relativ recent de câteva sute de procese intentate de diferiþi
pacienþi din Marea Britanie care au solicitat despãgubiri bãneºti pentru
faptul cã au devenit „dependenþi“ de benzodiazepine în urma
tratamentului de acest fel prescris de un medic.

În 1980, Donald Klein (citat de Kaplan ºi Sadock, 1996a, p. 55)
spunea: „Existã multe comunicãri asupra unor pacienþi menþinuþi pe
tratament benzodiazepinic timp de ani de zile, cu beneficii vizibile
ºi fãrã dezvoltarea toleranþei. Totuºi, prescrierea acestor medicamente
pe termen nedefinit fãrã o psihoterapie de însoþire corespunzãtoare
reprezintã o practicã îndoielnicã“.

Efecte adverse

Pentru orice medic care a prescris vreodatã benzodiazepine (deci
– pentru toþi medicii care trateazã bolnavi) este evident cã, folosite
corect, aceste medicamente sunt printre cele mai bine tolerate din
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întreaga medicinã. Efectele lor secundare cele mai frecvente la doze
terapeutice sunt – de regulã – puþin intense ºi tranzitorii (somnolenþã
diurnã, la 10 la sutã din bolnavi), ameþealã ºi dificultãþi de coordonare
motorie (la sub 1 ºi, respectiv, 2 procente). Chiar dacã, în majoritatea
cazurilor, acestea reprezintã efecte secundare banale ºi trecãtoare,
ele pot pune probleme la pacienþii care sunt conducãtori auto sau
care lucreazã cu maºini sau echipamente ori în locuri de muncã în
care sunt necesare reacþii sau decizii exacte ºi rapide. Din punct de
vedere legal, medicul care prescrie benzodiazepine (sau alte
psiholeptice) are obligaþia de a avertiza bolnavii (în special pe cei
ambulatori), precum ºi, dacã este cazul, familia pacientului, în aceastã
privinþã. Din punctul de vedere al eticii ºi deontologiei profesiunii
medicale, obligaþiile medicului se opresc aici. Problema eventualei
încetãri a exercitãrii ocupaþiilor sau profesiunilor respective þine, pe
de o parte, de pacient ºi familia sa (ca persoane prezumabil
responsabile social) ºi, pe de altã parte, de autoritãþile competente,
care nu pot (sau nu ar trebui sã poatã) sã oblige medicul sã intre în
conflict cu obligaþiile sale de confidenþialitate în privinþa diagnosticului
ºi tratamentului bolnavilor sãi.

Asocierea benzodiazepinelor cu alcoolul sau cu alte deprimante
ale SNC poate conduce la agravarea marcatã a efectelor adverse
menþionate mai sus, putând pune în pericol, uneori, viaþa bolnavului.

Alte efecte secundare mai frecvente ale benzodiazepinelor se
referã la astenie, greþuri, vãrsãturi, vedere neclarã, disconfort
epigastric, deficit cognitiv (uºor) – care poate deveni semnificativ în
funcþie de circumstanþele ocupaþionale sau de viaþã ale pacientului.

Se afirmã cã unele benzodiazepine (în special cele cu potenþã
ridicatã ºi în special triazolamul) pot facilita manifestãri
comportamentale violente, exprimarea agresivitãþii preexistente, pot
accentua – paradoxal – anxietatea sau agitaþia. Cazurile respective
sunt rare. Poate fi indicatã schimbarea produsului benzodiazepinic
cu unul cu potenþã redusã ºi/sau creºterea sau scãderea dozei
administrate, în funcþie de situaþia clinicã.



178

Actualitãþi în tulburãrile anxioase

Nu putem încheia acest capitol fãrã a menþiona buspironul,
anxiolitic nebenzodiazepinic, din clasa azaspironelor (azaspironde-
candionã), care acþioneazã asupra receptorilor serotoninici 5HT

1A
.

Mecanismul sãu de acþiune diferit de cel al benzodiazepinelor justificã
eventuala sa asociere cu acestea ºi este demonstrat ºi de faptul cã nu
are efect asupra sindromului de sevraj indus de benzodiazepine.
Efectul buspironului se instaleazã dupã cel puþin câteva zile de
tratament sau sãptãmâni de tratament (asemãnãtor efectelor
antidepresivelor), fiind sesizat, de regulã, de cãtre bolnav dupã circa
o sãptãmânã ºi atingând maximul dupã 3–4 sãptãmâni. În consecinþã,
buspironul nu este indicat ca anxiolitic „la nevoie“. Buspironul nu
induce suprasedare, nu afecteazã reacþiile psihomotorii, nu pare sã
interacþioneze cu alcoolul ºi are un potenþial de abuz ºi dependenþã
foarte redus (în doze mari produce o senzaþie subiectivã cu totul
neplãcutã). Totuºi, asocierea sa cu IMAO ireversibili este
contraindicatã (poate produce crize hipertensive). Întreruperea
tratamentului, chiar intempestivã, nu este urmatã de sindrom de sevraj.

Buspironul are indicaþii în cazurile rezistente la tratamentul
anxiolitic benzodiazepinic, în insomniile severe ºi la întreruperea
tratamentului benzodiazepinic (iniþierea cu suficient timp înainte a
buspironului preîntâmpinã reapariþia simptomelor anxioase
preterapeutice sau reacþiile de tip rebound, dar nu ºi un eventual
sevraj benzodiazepinic, astfel cã scãderea benzodiazepinelor trebuie
efectuatã tot lent, conform indicaþiilor prezentate anterior).

Doza uzualã este de 30 mg/zi (în trei prize), atinsã plecând de la
5 mg de trei ori pe zi. Supradozajele (întâmplãtoare sau suicidare) nu
au fost letale.
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