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REZUMAT e oo
Articolul prezintd o trecere in revista a principiilor de

tratament, @ propietatilor farmacobiologice, indicatjilor,
efectelor secundare cat si a indicatiilor antipsihoticelor,
neuroleptice din vechea si noua generatie fin
psihofarmacologia pediatrica.
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) _ ABSTRACT
Typical and atypical aeuroleptics in pediatic
. psychopharmacology
' Th:s paper reviews the principles of treatment, receptor
b_lndlng profile and pharmacological properties, indications,
SldE' efects, clinical aplications and trials of typical and
atypical neuroleptics in child and adolescent psychiatry.

Psihofarmacologia pediatricd contemporana se confrunti
in ulimii ani cu o crestere a utilizarii agentilor psihotropici
pe de o parte i cu o crestere a cercetdrilor clinice si
psihofarmacologice pe de altd parte. Barbara Coffey (2000)
aminteste ci este esential pentru practicianul de astdzi sa
invefe principiile de bazi, indicatiile si efectele secundare ale
noilor agen{i avand in vedere descoperirile recente in
domeniul neurostiintelor; la fel Cristopher Gilliberg si Helmut
Remschimidt (2000) in doud articole de sinteza fac o trecere
in revistd a studiilor din literatura de specialitate privind
utilizarea neurolepticelor tipice si atipice in patologia
psihiatrica a copilului si adolescentului, precizind noile puncte
de vedere, rezultat al cercetirilor recente. Pornind de la
aceste observatii am considerat necesar si prezentim cateva
concluzii generale recente privind indicatiile, efectele
secundare si particularititi farmacobiologice ale
neurolepticelor din noua generatie numite §i atipice sau mai
corect antagonisti serotonin dopaminergici cat si a ale celor
din vechea generatie numite si neuroleptice tipice sau
antagonigti dopaminergici.

Principii de tratament

Psihofarmacologic la copil si
adolescent

erSItg uilizarea medicatiei psihoactive la copil si adolescent
1999 é]a teva principii generale unanim acceptaté (Graham
» Lleln 1996): .
® Medicatia nu trebuie si fie niciodata interventia
principald, ci ea trebuie si survina dupa dgrpeisu}
bsihoterapic, educational, interventia familiala !
sociald; daci acestea nu au dat rezultate atunci s
asociazi tratamentul medicamentos. .
® Evaluarea multidisciplinard a copilului gﬂat in
suferin{i este obligatorie §i precede administrarea
medicaﬁei_ )
Tratamentul psihofarmacologic se adreseazd
simptomului (agitatie, halucinaty_, miscarl
stereotipe) si nu sindromului sau bolii. e
Medicul isi asuma raspundered alegerii sl
administririi drogului, el este op_hgat' insd, sla
informeze familia despre indicatiile st efectele

secundare gi sa obtind consimtamantul acestora
cand este vorba despre un neuroleptic fipic sau
atipic.

@® Cunoagsterea relatiei costeficienta este importanta
pentru a decide alegerea agentului psihoactiv.

® Cunoasterea riscului ca la copiii cu intirziere
mintald si tulburdri de neurodezvoltare
administrarea de agenti psihoactivi se poate insofi
de mai multe efecte secundare.

@ Ineficienta medicatiei obliga la oprirea imediatd a
administrarii.

Proprietati farmacobiologice

Farmacocinetica si farmacodinamia medicafiei psihotrope
este diferitd la copil fatd de adult, fapt recunoscut de tofi
autorii din literatura de specialitate; raspunsul diferit se
datoreazi mai multor factori precum:

@ Particularitatile functjei hepatice la copil care creste
ritmul metabolizdri acestor droguri.

@ Ritm si mecanism de absortie intenstinal diferit
fatd de adult. _

® Existenta hormonilor gonadali la pt{be_rlr
influenteaza concentratia plasmatica a medicatiel
psihotrope. )

@ Particularitdtile specifice neurodezvoltarii; copil au
o mai mare densitate a receptorilor dopaminergici
D1 si D2 fata de adult fapt dovedit de Sfeman
1987 si care explicd sensibilitatea copiilor la
neuroleptice.

@ Nevoia de doze mai mari (comparativ cu adu]?ul)
pentru obtinerea aceleasi concentratii plasmzlmce.

@ Mari diferente farmacodinamice intre creierul
adultului si cel al copilului aflat in plin proces de
dezvoltare, ceea ce face ca acesta sa fie sensibil la
doze foarte mici. h =

@ Timpul de injumatdfire la clorpromazin §t
haloperidol se scurteaza in utilizarea pe termen
lung la copil, comparativ cu adultul unde ramané
acelasi.

Observatiile si concluziile cerceta
si farmacocinetica privind agenii psi

tarilor de farmacodinamie
hotropici au fost facute
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de-a lungu! anilor in urma studiilor efectuate mai ales pe
toturi de adulg §i numai prin extrapolarea datelor s-au putut
tage concluzii privind copilul; calcularea dozelor la copil
s facut numat in acest mod.

Geller (2000) a constatat cu surprindere ca pana in 1995
nu au fost publicate decat 50 de studii de psihofarmacologie
a neurolepticelor tipice la copii, iar din acestea doar 20
intrunesc conditiile de cercetare open-trial double blind
placebo; de astfel si Coffey (2000) menfioneaza ca, concluzile
cercetarilor arati ¢ majoritatea agentilor psihoactivi sunt
prohibiti la copiii sub 12 ani §i nu au acceptul FDA.

Particularititi conferite de afinitatea
diferitd fatd de receptori

Intre Neurolepticele atipice si cele tipice exista diferente
farmacocinetice §i farmacodinamice care constau in
urmatoarele:

@ Profilul diferit al afinititii fata de receptori le-a adus
si denumirea diferita: neurolepticele tipice au un
efect crescut asupra receptorilor D2 si au fost
denumite antagonisti dopaminergici in timp ce
neurolepticele atipice actioneaza in principal
asupra receptorilor 5-HT fiind denumite si
antagonisti serotonin dopaminergici; slaba afinitate
pentru receptorii dopaminergici si o afinitate
ridicata pentru receptorii serotoninergici 5-HT
confera neurolepticelor atipice un alt profil
farmacocinefic i farmacodinamic.

® Astfel la dozele clinice uzuale, haloperidolul, ocupa
70-90% din receptorii D2 iar clozapina si olanzapina
pot ocupa 20-60% din receptorii D2 si pana la 80%

modific profilul afinitatii faid de 11'ECG§)191‘i.
apropiindu-l de cel al petn’olgptlce.or‘UIJ‘ICE,
determinand astfel cresterca riscului efectelor
secundare. 1wty

@ l;‘;::ll:lttlnm sl rata efectelor ?xUnp}ram1dale este
diferitd, consecintd a afinitatii Dﬂl‘U‘CUm"e_ fflta de
receptori dopaminergici; neurolepllcelg tlplc_e au
o rata mai mare a efectelor extrapiramidale
comparativ cu cele atipice.

® Ffectele secundare extrapiramidale se datoreazi
actiunii neurolepticelor pe receptorii
dopaminergici D2 ai neuronilor mgx:os}r:atah.
Studiile au ardtat cd pacien{ii care prezinia efecte
extrapiramidale au receptorii D2 ocupati in
proportie de aproximativ 80%. . N

@ Eficacitatea asupra simptomelor schizofreniei este
diferita: in timp ce neurolepticele tipice acfioneaza
in principal asupra simptomelor pozitive
(halucinatii, iluzii, comportament bizar),
neurolepticele atipice actioneaza nu numai asupra
celor pozitive ci §i asupra celor negative (apato-
abulie, anergie, retractie sociald) mai dificil de
controlat.

@ Hiperprolactinemia, un efect secundar destul de
frecvent este mult mai rara in cazul utilizarii
neurolepticelor atipice decat in cazul utilizarii celor
tipice.

@ Afinitatea diferitd fatd de receptori este bine
evidentiati de Remschmidt si colab. (2000) in
tabelul urmator, care sintetizeaza rezultatele
cercetarilor din literatura de specialitate a ultimilor

din receptorii $HT2 la doze maxime. Cresterea aat
dozelor peste doza maximi recomandatd zilnic
D1 D2 D3 D4 5-HT | 5-HT | 5-HT | alfal | alfa2 M H1
1A 2A 2C

Clozapina ++ +(+) +(+) ++ + +HH#) | =) | HE [ =@ | @ | =G
Olanzapina -+ -+ ++ -+ + e ++ + . T P
Risperidona ++ i+ - Tt + Ea T +H ey + ++(+)
Haloperidolul = ++ A+t ++t - ++ + ++(+) + + +

Clozapina prezinti o afinitate moderati pentru receptorii
D2 si D4 si o afinitate crescutd fatid de receptorii
serotoninergici 5-HT2, noradrenergici alfa 1 si 2, muscarinici
M si histaminici H1.

Olanzapina prezintz o afinitate moderati pentru receptorii
D2 si D4 i o afinitate crescuta pentru receptorii 5-HT 2A si
alfa 1.

Risperidona: activitatea sa anfipsihotici se datoreaza unei
combinatii de blocare de receptori D2 si blocare de receptori
5HT 2A.

Proprietitile farmacologice ale
neurolepticelor

® Majoritatea neurolepticelor atipice ating
concentratia maxima sangvind in cateva ore. Cea
mai mare cantitate de medicamente este
metabolizata si inactivati imediat hepatic prin
sistemul citocrom P 450, prin sulfatare si
gluronoconjugare. Astfel metabolizarea
metabolitilor lor depinde de: activitatea sistemului
citocrom P 450, de utfilizarea concomitents a altor

medicamente si de varsta pacientului.

® Clozapina a fost primul neuroleptic atipic introdus
in practicda in 1972. Este un derivat
dibenzodiazepinic. Metabolitii sii au activitate
farmacologica redusi. In doze clinice standard
nivelul seric este 100400 ng/m.

@® Olanzapina este un derivat de thienobenzodiazepina.
Metabolitii s3i nu au activitate antipsihotica; un
nivel seric eficace ar fi intre 5-70 ng/ml la pacientii
primind doze intre 2,5-17,5 mg/zi. ,

@ Risperidona este un derivat de benzisoxazole. Este
diferit structural de cele doui neuroleptice atipice
mentionate anterior si se apropie de haloperidol,
desi profilul receptorilor sii este diferit de al
acestuia. Primul sau metabolit are activitate
antipsihotica; niveluri serice de 20-60 ng/ml (50-
150 nmol/I) au fost evidentiate la 90% din pacientii
adulli care au primit 6 mg/zi,

Indicatii si contraindicatii
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La copil §i ado]e§cenl;i principalele indicatii in utilizarea

pticelor tipice sunt: '

@ Schizofrenia si alte psihoze cu debut in copilirie si
adolescentd caracterizate prin: iluzii, halucinaiji,
tulburdri ale gandirii, comportament agresiv,

@ Autismul infantil si alte tulburiri pervazive de
dezvoltare.

@ Ticurile cronice si Sindromul Tourette.

@ Sindromul hiperkinetic cu deficit de atentie.

@ Balbismul.

@ Tulburdrile de conduita.

@ intirzierea mintald cu tulburari de comportament.

©® Tulburirile de somn nespecifice la copil.

Indicatiile de utilizare a neurolepticelor atipice sunt

inci restranse la copil si adolescent; totusi in literaturd apar
din ce in ce mai frecvent si alte experiente astfel:

@ Indicatia de electie este in psihoze cu debut in
copilarie si adolescenta.
@ Autismul infantil si alte tulburdri pervazive de
dezvoltare.
@ Sindromul hiperkinetic cu deficit de atentie.
® Sindromul Tourette.
Contraindicatii absolute:
clozapina - disfunctii si boli ale sistemului hematologic.
olanzapina - glaucomul.
risperidona - hiperprolactinemia
medicamentos.
Efecte secundare
@ Neurolepticele tipice: Phenotiazine si butirofenone
au in principal efect antiadrenergic anticolinergic

neindusa
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§i sedativ de aceea cele mai importante efecte
secg_ndqre Se vor situa in aceasti sferi: uscéciunea
gunl,‘ hlr.)otensiune ortostatica, retentie urinari
constipatie si cel mai frecvent [a cresterea rapida“;
av doz.elor apar crize extrapiramidale, reactii
dlstgr.uce acute care pot speria atat bolnavul cat si
familia daci nu au fost avertizati in prealabil;
efectele pe termen lung sunt: diskinezie tardivi
crestere in greutate, tocirea afectivi. ’

[ ] Neurolepticele atipice au efecte secundare
importante, obligatoriu de cunoscut de citre
.clinicianu] mai putin experimentat.

Clozapina - cel mai important efect advers este alterarea
hemolepcogramei incluzand leuco-, granulocito- si
trombocitopenia ca si agranulocitoza. Alte efecte secundare:
febra, alterdri EEG, crize epileptice, dureri de cap, oboseald,
somnolent, tahicardie, constipatie, ameteald.

Olanzapina - cresterea in greutate, apatie, somnolents,
ameteald, constipafie.

. Rispen'dona - apatie, agitatie, febrd, dureri de cap, rinits,
insomnie, reactii extrapiramidale.

Clasificarea medicatiei neuroleptice

Prezentdm un tabel cu neurolepticele utilizate la copil si
adolescent modificat dupd Coffey 2000, Clein si Riddle 1996,
cu precizarea orientativd a dozelor, a limitei de varsta, a
principalelor indicatii si efecte secundare.

Medicamente antipsihotice utilizate al copil si adolescent

Denumire

Indicatii

Neuroleptice tipice

1. Phenothiazine

v ClOrpr()mazine

= Tlondazme

- Trifluoperazine

- F]UpheHaz_ine
b Perphenaz.ine

gt Butymphenone

Haloperigoj
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- Antagonigti dopaminergici

- episod psihofic, agitatie,

sindrom hiperkinetic,

ticuri, tulb. de conduita

- copii peste 6 luni
- copii peste 2 ani

- copii peste 6 ani

- nerecomandat 1a copil

- copii peste 12 ani

- tulburarea Tourette,
debut psihotic agitatie
autism, sindrom
hiperkinetic ‘

- copii peste 2 ani .

Doza Efecte adverse comune
g .. Termen scurt Termen lung
(mg/z)
10-300 - sistem nervos dichinezie tardiva sau
autonom: sedare, withdrawul
gura uscata,
hipotensiune ortosta-
fica, retentie urinard,
incefosarea vederii
10-300 - Efecte extrapirami- - tocire cognitiva

dale: reactii distonice - crestere in greutate
acute, akathisie,
parkinsonism

- 1-20 Endocrine: prolacti-
nom iregularititi

- la fel cu fenotiazinele

menstruale
1-10 :
- 224 - la fel cu
phenotiazinele
- la fel cu
- 1-16 . phenotiazinele
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3. Thioxanthenie

* - la fel ca phenotiazinele
- copii peste 12 ani

Thiothixene

4. Dibenzoxazepine

- la fel ca phenotiazinele
- Loxapine - copii peste 16 ani

5. Dihidroindolone

- la fel ca phenotiazinele

- Molindone - copii peste 12 ani

6. Dipheylbutylpiperidinele
Pimozide - tulburarea Tourette
- copii peste 12 ani
Neuroleptice atipice

- Antoganistii

serotonin-dopaminergici

Dibenzodiazepine

- psihozele refractare
la tratament
- copii peste 16 ani

Clorapine

- Risperidone - psihoze cu debut

- tulburarea Tourette,
autism, sindrom
hiperkinetic

- psihoze cu debut in
copilirie, Schizofrenia

- Olanzapine

in copilarie, Schizofrenia

. Hipersensibilizare:
rash, dicrezii
sangvine, creslerea
valorilor probelor
- 15 hepatice;
SNC: convulsii, reactil
comporlamemale.
efecte extrapiramidale
- 560 - crestere in greutate
- 10-50 A
- efecte extrapirami - crestere in greutate
dale, modificari ECG
- 1-10
- agranulocitoza,
- 25300  hipersalivatie
- fatigabilitate,
modificiri ECG
- 1-6 - Fatigabilitate
- 2,510

Concluziile studiilor clinice din
literatura de specialitate

® Rata raportatd a copiilor si adolescentiilor cu
schzofrenie care nu rispund la medicatia
neuroleptica tipicd este de aproximativ 40%.
(REMSCHMIDT si colab. 2000)
@® In acest moment existdi un numar mic de studii
controlate referitoare la uzul neurolepticelor
atipice la copii §i adolescenti. Singurul studiu
controlat a fost realizat cu clozapina de catre
Kumra si colab. 1996; Remschmidt si colab. 1994,
1995, 1997 au efectuat studii open trial Ia fel si alti
autori. Referitor la eficacitatea olanzapinei si
risperidonei au fost realizate doar studii
necontrolate open trial si raportate de caz: Frazier
si colab. 1994, Lykes si colab 1996, Armenteros $i
colab. 1997.
® Clozapina - are restrictii mari de utilizare in unele
tar, indicatia este datd doar atunci cind pacientii
nu au raspuns sau nu au tolerat medicatia
neuroleptica clasica. In SUA trebuie incercate doua
neuroleptice clasice inainte de a se recomanda
clozapina. Datorita riscului agranulocitozei inifierea
tratamentului este conditionatd de absenta

anomaliilor hematologice (leucocite >3500 pe
mm®). In cursul tratamentului este necesar
monitorizarea numarului leucocitelor. Clozapina
utilizata la adolescentii cu schizofrenie s-a dovedit
mai l?eneﬁcé decét haloperidolul aritind o
supeqoritate netd pentru simptomele pozitive si
negative.

® Olanzapina - a fost introdusi pe piatd mai recent §i
are avantajul ufilizarii unor doze mai mici decat
cele de clozapind. Pentru olanzapin, literatura
pentru adolescentii schizofrenici este destul de
restrinsa. Vasely si colab. 1999, Dittman si colab.
1999 au administrat olanzapina Ia adolescenti cu
schizofrenie. Concluzia acestor studii a fost ca
olanzapina s-a dovedit eficace sl bine toleratd in
populatia tanari.

® Risperidona - pand in acest moment ny exista nici
un studiu controlat referitor 1a uzy] risperidonel
in schizofrenia la copil i adolescent. Armenteros
si colab. 1997 au realizat un studiy deschis in care
au observat cd risperidona a produs ¢ ameliorare
semnificativa clinica si statisticy 3 simptomelor
pozitive si negative in schizofrenia Ja adolescent:
S-a demonstrat cd dozele peste 10 mg/z au cauzat
efecte extrapiramidale, astfel ci trebyie evitatd

e
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administrarea el in doze mai mari de 6 mg/z.
Studii pe loturi mici sau studii de caz indicx
utilitatea risperidonei si in alte afectiuni decat
schizofrenia precum: starea de agitatie maniacals,
(King §i"colab. 1999), autism infantil (St. Milea
1999), ticuri cronice si sindrom Tourette (Alcaino
si colab. 1999), tulburdri pervazive de dezvoltare
(DiMartino si colab. 1999, Tabuenco si colab.
1999); schizofrenie §i tulburdri schizofreniforme
la copil si adolescent (Plab si colab. 1999)

Discutii

@ in ciuda lipsei studiilor, in special a celor controlate,
este evident cd neurolepticele atipice au efecte favorabile si
mai putine efecte adverse decat neurolepticele tipice.

@ Cele mai frecvente folosite neurcleptice atipice in
psihiatria copilului si adolescentului sunt clozapina, olanzapina
si risperidona.

@ Indicatiile majore pentru neurolepticele atipice sunt:
episoadele acute de schizofrenie, schizofrenia cronica si
refractari la tratament si profilaxia recaderilor in schizofrenia
acuti §i cronicd.

@ Clozapina nu poate fi folositd ca medicatie de prima
intentie, ea necesitand pentru a fi administratd lipsa
raspunsului sau intoleranta la cel putin doua neuroleptice
standard. Olanzapina §i risperidona pot fi administrate ca
prima medicatie in schizofrenia acuta.

@ Este necesard monitorizarea foarte atenta a efectelor
adverse: agranulocitoza, cresterea in greutate, efectele
extrapiramidale.

® Neurolepticele clasice, tipice riman totugi droguri de
prima alegere in multe din afectiunile copilului si
adolescentului ele sunt verificate in timp au efecte adverse
bine cunoscute si care printr-o buna dozare pot fi evitate.

® Lipsa factorului timp, atat de important in cunoasterea
un-ui drog, ii face circumspecti pe unii clinicieni care prefera
utilizarea neurolepticelor standard desi cele din noua
generatie par a fi mai bine tolerate si net superioare.
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