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ANTIPSIHOTICELE - INTRE CONVENTIONAL SI ATIPIE.
SPRE O NOUA NOSOGRAFIE PSIHOFARMACOLOGICA

M.D. Gheorghe*

REZUMAT

Ipoteza dopaminergica in etiopatogenia schizofreniei
a fost mereu evocata dar si demonstratd. Ameliorarea
simptomagologiei pozitive dupd administrarea de
antagonisti dopaminergici (neuroleptice conventionale) a
confirmat existenta unei hiperactivitdti dopaminergice. O
problema controversata si insuficient argumentata este
cea a tratamentului simptomatologiei negative din
schizofrenie. Aparitia agentilor antipsihotici atipici, prin
mecanismele lor particulare de actiune, pare a rezolva
aceasta problema. in prezent in psihofarmacologie apare
o0 noua terminologie impusa de mecanismele neuro-
chimice de actiune ale noilor substante antipsihotice.
Rezulta necesitatea unei noi nosografii n
psihofarmacologie.

Cuvinte cheie: neuroleptice conventionale, agenti
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ABSTRACT

Antipsychotics - between conventional and

atypical. Towards a new psychopharmacological
nosography

Dopaminergic assumption in the schizophrenia
etyopathology has always been mentioned and proven.
The improvement in the positive symptomatology after
the administration of dopaminergic antagonists has
confirmed the existence of a dopaminergic hyperactivity.
The treatment of the negative symptomatology of
schizophrenia is a controversial and insufficiently argued
issue. The emergence of atypical antipsychotic agents,
by their specific mechanisms of action, seems to solve
this problem. A new terminology imposed by
neurochemical mechanisms of action of the new
antipsychotic agents is born at present in the
psychopharmacology. A new nosography in the
psycho-pharmacology seems to be necessary.

Key words: conventional neuroleptics, atypical
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Conceptul actual de medicamente antipsihotice
depageste sensul initial conferit acestora de citre Delay si
Deniker. Aceste substante nu sunt indicate in mod explicit
si singular numai in tratamentul schizofreniei, cum de altfel
nu sunt nici singura alternativi. De mai bine de 20 de ani
substantele antidepresive sunt administrate si ele la pacientii
cu schizofrenie in monoterapie sau in asociere, ca un mijloc
de limitare a deficitului postpsihotic, iar uneori chiar pentru
a corecta akineziile induse de neuroleptice. De asemenea
sirurile de litiu sunt apreciate pentru eficacitatea lor in
* unele forme clinice de schizofrenie afectivd sau in distimie,
asocierea litiu - neuroleptice fiind cotatd ca superioari
oricdrei administrari singulare. Aparitia substantelor cu
proprietdti antagoniste pe receptorii 5HT2 a obligat la noi
evaluari. Carpipramina (Prazilinilul), prima substantd din
aceastd categorie, si-a dovedit eficacitatea asupra
simptomatologiei deficitare: indiferentd afectivd, abulie,
adinamie, lentoare ideo-verbala, sciiderea elanului vital. Desi
nu are proprietiti neuroleptice, in prezent, prin efectele ei
clinice, carpipramina este consideratd a fi un ,psihotrop
dezinhibitor”. Unele neuroleptice autentice cum ar fi
proclorpromazina si sulpiridul si-au demonstrat unele
proprietati antideficitare sau dezinhibitorii la administrarea
lor in doze mici, pentru ca la doze mari si se comporte ca
veritabile neuroleptice. S-a conturat astfel teoria ,profilului
bifazic* al substantelor cu potential de actiune antipsihotici.
La doze mici ele blocheazi autoreceptorii dopaminergici,
filitind astfel neurotransmisia dopaminergici (DA) si
determinand o actiune dinamizanti, pentru ca la doze mari

sd determine blocada receptorilor DA postsinaptici avand
drept consecintd instalarea proprietitilor neuroleptice
(model de transnosografie terapeuticd). Intrebarea care se
ridicd cu privire la acest tip de substante este daca ele fac
parte din ceea ce, in mod obisnuit, cuantificim ca
Jneuroleptice conventionale” sau ele se apropie din punct
de vedere psihofarmacologic de noua clasa a agentilor
antipsihotici ,atipici sau originali“. Sigur ci incadrarea lor
intr-o clasi sau alta ar trebui raportati la cunoscutele criterii
de definire a neurolepticelor ale lui Delay si Deniker.
Comparativ cu aceste criterii unanim acceptate, la care si
in prezent se fac raportiri, definitia psihofarmacologicd a
agentilor antipsihotici atipici a lui Meltzer H.Y. (1995) nu a
intrunit incd consensul specialistilor. Conform cu aceastd
definitie aceste substante au o actiune antipsihoticd cu
efecte extrapiramidale minime, eficacitate superioard pe
simptomatologia pozitivd, negativd si cognitivd, in absenta
secretiei de prolacting, a distoniilor gi diskineziei tardive
dupi administrare cronicd. Analizind critic cele doui tipuri
de criterii rezultd diferente destul de importante atit in
plan psihofarmacologic cét si clinic, cel putin din perspectiva
terapeutici a formelor negative de schizofrenie. Aceste
diferente incep, progresiv, si devini comprehensibile prin
implementarea noilor ipoteze etiopatogenice din schizofrenie.
Ca si in cazul neurolepticelor conventionale noile substante
antipsihotice si-au adus partea lor de contributie in terapia
psihiatrica. Initial Carlsson si Lindquist iar ulterior Richelson
si Seeman au evidentiat faptul ¢ antipsihoticele, aproape in
exclusivitate, sunt antagoniste ale receptorilor D2. Conform
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cu nomenclatura, distributia si functionalitatea receptorilor
D2 (cu subtipurile D2, D3, D4), subtipul D3 localizat
predominant in sistemul limbic si subtipul D4 abundent la
nivelul cortexului prefrontal sunt tinta a numeroase
substante cu proprietiti antipsihotice. Receptorii D2 sunt
cei mai numerosi la nivel nigrostriatal si in hipofizd, blocarea

lor specifici determinind instalarea efectului antipsihotic
dar si aparitia efectelor extrapiramidale, in timp ce subtipurile
D3 si D4 sunt aproape absente in neostriat, dar sunt bine
reprezentate in sistemul limbic astfel cd blocarea lor
farmacochimicd poate induce actiunea antipsihotica fara
efecte extrapiramidale.

Localizarea si functionalitatea receptorilor DA

D1 D2 D3 D4 D5
Localizare in toate + +
ariile DA-ergice
Localizare preferentiala Striatum (Nc. caudat, Sistem limbic sau | Cortex frontal Striatum Hipocamp

putamen) ariile paralimbice
Functia principala Controlul miscarilor Control emotjonal
voluntare Procese cognitive

Patologie Boala Parkinson Tulburdri mnezice | Schizofrenie
si ale emotiilor
Localizarea sinapticd a receptorilor DA
Tip D1 D2 D3 D4
Localizare postsinaptici + + +

Auto receptori

Localizare presinaptici

Descoperirea si detectia directd a subtipurilor de
receptori DA au fost posibil de realizat la modul original
datoriti stereoselectivititii medicamentelor antipsihotice.
Initial, aceste substante au permis identificarea si
individualizarea de noi subtipuri de receptori DA pentru ca
ulterior clonarea acestora si faciliteze descoperirea de

medicamente antipsihotice si antiparkinsoniene din ce in ce
mai selective. Pe aceasti linie, actuala clasificare a tipurilor
si subtipurilor de receptori DA este complexa si original,
concret ea referindu-se la urmitoarele doud mari grupe de
receptori DA:

Nomenclatura receptorilor DA

Receptori DA
D1-like D2-like
D1 | D5 D2 (D2A) D3 (D2B) D4 (D2C)
D2, D2, D3, | D3, | D40..D4.10

(dupd Sunahara RK. si colab. 1991, O’Dowd B.E §i colab. 1990, Giros B. si colab. 1990, Fishbun C.S. si colab 1993, Sibley

D.R. 1992, cit. de Seeman P 1995).

Receptorii de tip D2 (D2A) si D3 (D2B) sunt in cite
doud variante si anume D2 scurt (D2 si D2 lung (D2)
respectiv D3 scurt (D3) si D3 lung (D3).

Receptorul D4 care are gena situatd la terminatia
bratului scurt al cromozomului 11 recunoaste existenta la
om a mai multor variante polimorfe notate de la D4.0 pana
la D4.10. Aceste tipuri de receptori au in comun subtipurile
a s e pentru D4.2. si D410 si o, B s & pentru D.4.3. si

D.4.10. (Lichter ].B. si colab., 1993). in general, datorita
unor posibile confuzii in nominalizarea tipurilor i subtipurilor
de receptori, este bine si se cunoasca toate echivalentele
de identificare a acestora. Apare astfel o interconditionare
intre nomenclatura, localizarea si densitatea diferitelor tipuri
de receptori cu mecanismele de actiune ale diferitelor clase
de substante antipsihotice.
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Profilul bifazic al unor substante antipsihotice

Sedare Antiproductiv Antideficitar
NOZINAN o, + + in doze mici - sedare
MELLERIL +HH + in doze mari - antiproductiv
NEULEPTIL - &
LARGACTIL + .
HALDOL + +H+ +
MODITEN + i+ i
FLUANXOL + ++ + in doze mici - antideficitar
SEMAP - e In doze mari - antiproductiv
ORAP ++ +o+ in doze foarte mari - sedare
DOGMATIL + -+
MAIEPTIL + H+ s

Mai trebuie specificat cd gradul de afinitate al
receptorilor fatd de o substantd sau alta este mediat si
facilitat de proteina G in calitate de mesager secund.

Aparitia si evaludrile clinice ale unor noi antagonisti DA
(clozapina, remoxipridul, risperidona etc.) au demonstrat
eficacitatea acestora atéit fatdi de simptomatologia negativa
din schizofrenie comparativ cu neurolepticele conventionale
(de ex. haloperidolul) cét si in formele noncompliante de
boala, Faptul ci aceasti clasi noud de antipsihotice are
proprietatea de a bloca si receptorii 5-HT2 a readus in
discutie si ipoteza serotoninergicd din schizofrenie. Astfel,
blocada receptorilor 5-HT la nivel frontal faciliteazi
neurotransmisia DA de la acest nivel fiind astfel un argument
neurochimic al corelatiei sindrom deficitar-hipodo-
paminergism frontal. Cum existi o balanti functionaldi DA
prefrontali/DA subcorticald, relansarea activititii DA Ia
nivel prefrontal va diminua hiperdopaminergismul
subcortical, substratul neurochimic al formei pozitive de

schizofrenie. Blocarea receptorilor D1 se poate constitui
intr-o pista terapeuticd interesanti, in misura in care existi
un sinergism functional intre receptorii D1 si D2 dar a
caror antagonizare, oricum, determini efecte extrapira-
midale. In aceste conditii s-a ridicat problema studiului si
a altor receptori nonDA, cum sunt receptorii 5-HT2
(antagonizati de clozapini, risperidond etc.) sau 5-HT3
(antagonizati de zacoprid, loxapina si odansetron). Cu
aceastd ocazie s-a remarcat, insd, ci agentii antipsihotici
atipici nu blocheazi numai receptorii DA si ai serotoninei
(5-HT). Aceste substante blocheazi atit receptorii
muscarinici ai acetilcolinei (ACh), ceea ce contribuie atit
la reducerea efectelor extrapiramidale ct si la aparitia unor
tulburdri dismnezice si/sau a tulburdrilor confuzionale, cit
si receptorii histaminei (H1), determinind sedare
psihomotorie, si receptorii o adrenergici cu aparitia
hipotensiunii arteriale.

Afinitatea antipsihoticelor pentru diferiti receptori

D1 D2 5-HT1A 5HT2A ol o2 H1 M1

Haloperidol ++ FHEy + + +
Clozapina  ++ + + Rt [ ++ R ot
Quetiapina + + + + R otk ] b
Olanzapina ++ o i+ H+ T +—+ A b
Risperidona ++ - + -+ ++ ++ +

Seritindol e i e Eae — +

Ziprasidon ++ el et -+ ++ + +

(dupa Pickar D., 1995)

De aici rezulti si specificitatea de actiune a acestor
substante §i anume capacitatea lor de a antagoniza clase
diferite de receptori cu realizarea unui efect antipsihotic
important si manifestiri secundare limitate (Marder S.R. si
colab. 1994).

Mai nou se apreciazi cd receptorii glutamatului pot fi
tinte terapeutice interesante. De altfel, ipoteza unui deficit
al sistemului glutamatergic in etiopatogenia schizofreniei a
fost evocatid. Glutamatul este un aminoacid excitator al
carui receptor mai cunoscut este N-metyl -D-aspartat
(NMDA). Acesta functioneazi pentru glutamat ca un
agonist endogen, in imp ce phencyclidina, ca un antagonist
pentru glutamat si agonist pentru NMDA (o explicatie a
mecanismelor de aparitie a farmacopsihozelor). Relatiile

glutamatului cu sistemul DA sunt putin cunoscute; in
general el stimuleazi eliberarea de DA la nivelul corpilor
striafi, dar in acelasi timp ii scade si sinteza. Legat de
aceasta, Carlsson a intuit existenta unui ,filtru talamic®
rezultat din echilibrul glutamat/DA in cadrul unei bucle
de feed-back negativ cortico-striato-talamo-corticali. In acest
fel talamusul joacd rolul unui filtru pentru aferentele
senzoriale corticale cu implicarea unei cii
cortico-striato-glutamatergicd cu rol in inchidere filtrului si
a cidii mezencefalo-striato-dopaminergici cu rol in
deschiderea acestuia.

O altid problema3, dificil de controlat, este cea a dozelor
de substante antipsihotice, context in care determinarea
concentratiei lor plasmatice riméne, probabil, utili. O
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strategie care ar permite stabilirea unor corelatii mai exacte
intre dozi si afinitatea unei substante pentru un anumit
receptor este dozarea prolactinei plasmatice in ideea cd
blocajul receptorilor DA tubero-infundibulari l-ar reflecta si
pe cel de la nivel mezolimbic.

In sfarsit, ar mai fi de apreciat rolul neurotensinei in
mecanismul de actiune al unor molecule antipsihotice,
considerindu-se ci acest peptid poate fi un antipsihotic
endogen. Ceea ce se stie in prezent este ci neurolepticele
conventionale cit si agentii antipsihotici atipici cresc
concentratia de neurotensind in anumite arii cerebrale, dar
mecanismul acestei cresteri este incd necunoscut.

Conform cu datele si observatiile studiilor si cercetarilor
efectuate pani in prezent se poate afirma ci, deja, se intrevad
premizele unor noi demersuri terapeutice in schizofrenie,
noile clase de substante cu proprietdti antipsihotice
rimanand si confirme, in timp, superioritatea lor clinica
dar si inferioritatea efectelor secundare comparativ cu

neurolepticele conventionale. Existd astfel perspectiva
aparitiei unei noi nosografii in psihofarmacologie.
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TERAPIA CU ANTIBIOTICE

droguri ,cu cea mai largd prescriere”.

Recent (iunie 1998), la Editura Medicald a apirut o carte de exceptie, de mare utilitate practicd pentru folosirea
rationali i stiintifici a antibioticelor in toate specialititile medico-chirurgicale. Infectionist de prestigiu, prof. Mircea
Angelescu, membru al Academiei de Stiinte Medicale si profesor consultant la Clinica de boli infectioase ,Colentina®,
UM.E ,Carol Davila“ din Bucuresti - a structurat lucrarea in 22 de capitole. Primele 7 aduc date generale despre
antibiotice si chimioterapice, terminologie, clasificare, prezentarea drogurilor ,clasice” si a celor moderne, reactii
adverse, tehnica tratamentelor bazate pe diagnostic complex, clinic si de laborator. Partea generald se incheie cu
prezentarea erorilor in practica antibioticoterapiei (capitolul 7), prilej de reflectie pentru tofi cei ce méanuiesc aceste

Urmiitoarele 15 capitole constituie partea speciali referindu-se la terapia etiologicd a infectiilor in toate specialitatile:
oftalmologie, ORL, stomatologie, pneumologie, cardiologie, urologie, gastroenterologie si hepatologie, neurologie,
chirurgie generali si ortopedie, precum si in principalele boli specifice transmisibile bacteriene, parazitare si virale.
Citeva capitole, ca infectiile genitale §i cutanate (V. Benea si Elisabeta Benea) si chimioterapia bolilor virale si a
infectiei HIV/SIDA (Victoria Arami si S. Arami) sunt scrise de discipolii si doctoranzii remarcabili ai autorului.

O carte necesard ce nu trebuie si lipseascd din biblioteca oricirui medic, indiferent de specialitate.

Prof. dr. Mircea Angelescu
Ed. Medicald, Bucuresti, 1998, 720 p., 100.000 lei

Prof. dr. Eugen Ciofu
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