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Cuvant inainte

in toamna anului 1998 Colegiul Noua Europd a organizat in cadrul
programului RELINK primul simpozion national consacrat anxietdtii.
Dincolo de succesul manifestdrii am putut evalua lipsa informatiei
recente care sd fie la dispozitia profesionistilor. Am realizat riscul ca
multe dintre noutdtile comentate cu pasiune de-a lungul lucrarilor
de cercetatori dedicati sd se piardd; s-a ndscut astfel ideea unei carti
pe aceasta temad. Printre cei care au conferentiat s-au numarat si
profesorul Jean-Pierre Lepine si colaboratorii sai, Catherine Musa,
Ph.D. si Dr. Antoine Pelissolo. Din pacate obligatii de copyright ne
Tmpiedica sa publicam contributiile lor. Am solicitat unor experti
romani sa abordeze acele subiecte.

Mult timp desconsiderate de specialisti, tulburdrile anxioase revin
n atentie datorita rafindrii metodelor si tehnicilor de cercetare care
au dus la cresterea exponentiala a cunostintelor privind
epidemiologia, genetica, biochimia, comorbiditatea si tratamentul
lor. Integrarea acestor informatii a dus la marea remaniere conceptuala
inaugurata de psihiatrii americani in 1980 si continuata apoi
pretutindeni multumita regdsirii unui limbaj comun. Pe de alta parte,
constatam cat de raspandite devin aceste suferinte poate si ca o
consecinta a discrepantei dintre o realitate in rapida transformare si
mecanisme biologice si psihologice de adaptare al cdror ritm de
schimbare este mult mai lent.

Lucrarea nu ofera o imagine globald a patologiei anxioase. Nu
am considerat necesard aparitia unui tratat, am ales sa prezentam
doar tulburarile (panica, fobia sociala, tulburarea de stres si tulburarea
obsesiv-compulsiva) sau domeniile (genetica, terapia si aspectele
cognitive) in care descoperirile au modificat substantial intelegerea
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asupra fenomenului. Dorim ca prin optiunea noastra cititorul sa devina
un participant la procesul de Tnnoire a gandirii psihiatrice
contemporane. Din cauza limitelor de spatiu tipografic fiecare capitol
mentioneazd numai titlurile cele mai importante, pentru o bibliografie
completa cei interesati putandu-se adresa autorilor.

Desfasurarea colocviului si aparitia foarte rapida a cartii nu ar fi
fost posibile fara eforturile si incurajarea Doamnelor Anca Oroveanu,
Marina Hasnas si a Domnului Alexandru Suter. Am beneficiat de
ajutorul organizatoric al Doamnelor Dr. Consuela Vasilescu si
Gabriela Popescu. Le multumim.

Radu Teodorescu



GENETICA ANXIETATII

Dr. Maria Grigoroiu-Serbanescu

Desi anxietatea ca stare a facut obiectul cercetdrilor psihofizio-
logice si farmacologice de vreme foarte indelungatd, de abia
operationalizarea n ultimii 20 ani a criteriilor diagnostice pentru
tulburdrile anxioase a facut ca acestea sa fie scoase din imperiul
psihoterapiei si mai ales al psihanalizei pentru a fi aduse in vizorul
epidemiologiei genetice si al geneticii moleculare. Agregarea familiala
atulburarilor anxioase a fost insa remarcata anterior aparitiei primelor
seturi de criterii diagnostice operationalizate.

Cu cat o trasatura sau o stare deviaza mai putin fata de medie cu
atat este mai dificil de determinat daca exista factori genetici care o
influenteaza si de aceea ea atrage mai putin si pe cercetdtori. Acesta
este si cazul tulburarilor anxioase, care nu beneficiaza de acelasi
corp de date clinico-genetice si molecular genetice ca schizofrenia
si boala bipolara.

Spre deosebire de bolile psihice majore, in cazul tulburarilor
anxioase elucidarea mecanismelor genetice subiacente este mai
complicatd datorita importantei contributii a experientei individuale
in declansarea acestor tulburari. Studiile pe gemeni aratd cd, de
exemplu, fobia simpla, tulburare in care experienta individuald este
un element declansator foarte important, are o eritabilitate redusa
(Torgersen, 1983; Kendler et al., 1992 b).

Un alt factor care impiedicd elucidarea mecanismelor genetice
ale tulburarilor anxioase 1l reprezinta comorbiditatea tulburarilor
anxioase cu tulburdri anxioase. De exemplu anxietatea generalizata
este adesea insotita de atacuri de panica la multi pacienti.
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Actualitagi in tulburarile anxioase

Conform unui studiu longitudinal efectuat de Krieg et al.(1987)
2/3 din cazurile de tulburari anxioase se cronicizeaza in ciuda
tratamentului si pacientii se obisnuiesc cu boala nemaisolicitand
ajutor.

Majoritatea datelor care ne stau la dispozitie in prezent despre
genetica bolilor anxioase sunt date obtinute cu metodele
epidemiologiei genetice si anume: studiile pe gemeni, studiile
familiale, studiile pe copii cu risc. De aceea vom da prioritate acestor
date folosind clasificarea DSM-III- si DSM-III-R, deoarece din motive
temporale numai pe baza acestor criterii s-au putut finaliza cercetari
pana in prezent.

EPIDEMIOLOGIA TULBURARILOR ANXIOASE iN POPULATIA GENERALA

Tulburdrile anxioase sunt frecvente in populatia generala.
Tulburarea anxioasa generalizata definita atat dupa criteriile ICD-10,
cat si dupa criterii DSM-11I afecteaza intre 2,5% si 3,1% din populatia
adultd (Angst si Dobler-Mikola, 1985; Mason si Wilkinson, 1996),
atacurile de panica definite dupa criterii DSM-III reprezinta 1-2%
(Robins si Regier, 1984), boala obsesiv-compulsiva (criterii DSM-III)
atinge 2-3% (Robins et al., 1984).

DOVEZI DE TRANSMISIE GENETICA A TULBURARILOR ANXIOASE
l. Studiile pe gemeni

Studiul ratelor de concordantd la gemeni reprezinta insd prima
metoda care aduce dovezi capitale in favoarea conditionarii genetice
a unei tulburdri sau trasaturi. Slater si Shields (1969) au observat o
ratd de concordanta de 50% pentru “stari anxioase” la gemeni
monozigoti, in timp ce rata de concordanta era de numai 2-3% la
gemeni dizigoti. Aceste rezultate au fost replicate dupd aparitia
criteriilor DSM-IIl si DSM-III-R de Torgersen (1983) si de Skre et al.
(1993), Kendler et al.(1992a si 1992b ), Andrews et al.1990).
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Genelica anxietdfii

Studiul norvegian al lui Skre et al. (1993) pe perechi de gemeni
de acelasi sex selectate dupa criteriul ca geamanul proband sa prezinte
o tulburare anxioasd si in care tulburarile anxioase au fost
diagnosticate dupad criterii DSM-III-R, gdseste o rata de concordanta
proband-wise pentru orice tulburare anxioasa de 80% la gemenii
monozigoti si de 45% la gemenii dizigoti.

Tabelul nr.1 prezintd ratele de concordanta proband-wise pentru
toate tipurile de tulburdri anxioase definite in DSM-III-R atat la gemenii
monozigoti (20 perechi), cat si la gemenii dizigoti (29 perechi) din
studiul lui Skre et al. (1993).

Tabelul nr. 1.

Diagnostice Axa I-DSM-III-R la cogemenii probanzilor cu
tulburari anxioase si la martori (N=81)

Perechi cu anxietate

MZ Dz

N=20 N=29
Diagnostice la cogemeni
Atacuri de panica 5 (25%) 3 (10%)
Anxietate generalizata 8 (40%) 3 (10%)
Fobie sociala 2 (10%) 4 (14%)
Fobie simpla 7 (35%) 7 (24%)
Tulburare obsesiv-compulsiva 2 (10%) 0
Agorafobie fara atacuri 2 (10%) 0
de panica
Tulburare post-traumatica de 4 (20%) 2 (7%)
stres
Orice tulburare anxioasa 16 (80%) 13 (45%)

Din Skre et al., A Twin Study of DSM-III-R Anxiety Disorders,
Acta Psychiatrica Scandinavica, 1993. 88, 85-92.
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Actualitagi in tulburarile anxioase

Ratele de concordantd din acest tabel nu diferentiaza semnificativ
gemenii monozigoti de gemenii dizigoti (probabil si din cauza
numarului redus de perechi). Totusi atacurile de panica au fost de
mai mult de doud ori mai frecvente ca la gemenii monozigoti decat
la cogemenii dizigoti ai gemenilor probanzi cu atacuri de panica.

Anxietatea generalizata pura a fost de patru ori mai frecventa la
cogemenii probanzilor monozigoti decat la cogemenii probanzilor
dizigoti. O treime din cogemenii probanzilor monozigoti cu atacuri
de panicd aveau in acelasi timp si anxietate generalizata fatd de numai
o cincime din cogemenii probanzilor dizigoti. In schimb nici un
cogeamdn cu anxietate generalizata nu avea si atacuri de panica.
Interpretarea acestor date, care reprezinta replica studiului lui
Torgersen din 1983, este aceea ca atacurile de panica nu au o
componenta genetica mai puternica decat anxietatea generalizata.

Atat in studiul lui Skre et al.(1993), cat si in studiile lui Torgersen
(1983), Andrews et al.(1990) si Kendler et al. (1992a) raportul de
concordanta ntre gemenii MZ si cei DZ a fost nesemnificativ, dar in
studiul lui Skre et al. raportul MZ:DZ a fost de 4,3:1 in favoarea MZ.
Pe de alta parte, toti probanzii cu anxietate generalizata pura din
acest studiu aveau in istoria lor si o tulburare afectivd, iar cogemenii
probanzilor monozigoti cu anxietate generalizatd aveau semnificativ
mai des si o tulburare afectiva comorbida. Cand Kendler et al. (1992a)
au exclus din calculul ratei de concordanta toate perechile de
monozigoti care aveau atat anxietate generalizatd, cat si depresie
majora, nu le-a mai ramas decat o singura pereche de gemeni
monozigoti concordanta pentru anxietate generalizata. Aceste date
pot fi interpretate in sensul ca anxietatea generalizata este eritabila
numai la pacientii in a caror istorie exista si o tulburare afectiva.

in 1990, Torgersen a avansat ipoteza ca acele cazuri mixte care
prezinta simultan depresie majora si o tulburare anxioasa sunt din
punct de vedere genetic legate de diateza depresiei majore si nu de
diateza tulburarii anxioase.

Kendler et al.(1992a) a evaluat componenta genetica aditiva a
tulburarii anxioase generalizate la numai 0,23.
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Genelica anxietdfii

Prevalenta fobiei simple si a fobiei sociale a fost aceeiasi la
cogemenii probanzilor monozigoti si a celor dizigoti, ceea ce
sugereaza ca aportul genelor la aparitia acestor tulburdri nu este
important, fapt confirmat si de studiile lui Torgersen (1983) si Kendler
et al. (1992b).

Pentru boala obsesiv-compulsiva studiul gemenilor nu a relevat
o componenta genetica nici in datele lui Skre et al. (1993), nici in
datele lui Torgersen et al. (1983).

In fine, conform datelor din studiul lui Skre et al.(1993), tulburarea
post-traumatica de stres (cu anxietate) are si ea 0 componenta
genetica. La cogemenii probanzilor monozigoti aceasta tulburare a
fost de doud ori mai frecventa decat la cogemenii probanzilor dizigoti.

I1. Studii familiale

a. Atacurile de panica, anxietatea generalizata, fobiile

Populatiei de gemeni i se poate reprosa ca reprezintd o populatie
speciald, rard, care nu este reprezentativa pentru populatia generala.
De aceea analiza implicdrii factorilor genetici in etiologia tulburarilor
anxioase trebuie efectuata si prin studiul familiilor recrutate din
populatia generala.

Noyes et al. (1987) au investigat frecventa tulburdrilor anxioase
la rudele de gradul | ale probanzilor cu anxietate generalizatd, cu
atacuri de panicd, cu agorafobie si la rudele martorilor normali psihic
utilizand criteriile diagnostice DSM-III (tabelul nr. 2). Rudele
probanzilor cu anxietate generalizatad au prezentat o frecventd crescutd
a anxietdtii generalizate in comparatie cu rudele martorilor, dar nici
o altd tulburare anxioasa nu a diferit ca frecventa la rudele acestor
probanzi fata de rudele martorilor normali. Este interesant de observat
ca din cei 20 probanzi cu anxietate generalizata 14 avusesera si
episoade de depresie majord. De asemenea, si rudele acestor
probanzi, care aveau anxietate generalizata, avusesera si ele la randul
lor episoade de depresie secundara.
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Actualitagi in tulburarile anxioase

Tabelul nr. 2

Frecventa tulburadrilor psihiatrice la rudele de gradul I ale
martorilor (N= 20), ale probanzilor cu anxietate generalizata
(N = 20), ale probanzilor cu atacuri de panica (N = 40) si ale
probanzilor cu agorafobie (N = 40).

Rude ale Rude ale Rude ale Rude ale

martorilor

probanzilor
Cu anxietate
generalizatd

probanzilor probanzilor
cu anxieta- cu

te de panicd agorafobie

(N=113)  (N=123) (N=241)  (N=256)
Diagnostic
DSM-III-R % % % %,
Tulburari 13.3 30.1a 25.7 27.7
anxioase
- Panica 3.5 4.1b 14.9 7.0
- Agorafobie 3.3 3.3b 1.7 9.4
- Fobie sociala 0.9 0.8 1.7 3.5
- Fobie simpla 1.8 1.6 1.7 2.7
- Tulburare anxi- 3.5 19.5¢ 5.4 3.9
oasd generalizata
- Tulburare obse- 0.0 0.8 0.0 0.8
siv-compulsiva
Tulburari 7.1 7.3 4.1 4.7
afective

Din Noyes et al., A Family Study of Generalized Anxiety Disorder,
American Journal of Psychiatry, 144, 8, 1987, 1019-1024.

a = diferenta semnificativa fata de rudele martorilor;

b = diferenta semnificativa intre rudele probanzilor cu panica si rudele
probanzilor cu anxietate generalizatd;

¢ = diferenta semnificativa fatd de rudele martorilor.
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Noyes et al. (1987) au mai constatat ca 60% din pacientii cu
anxietate generalizatd au o tulburare de personalitate de tip dependent
sau au cel putin trasaturi pregnante apartinand personalitatii
dependente.

b. Boala obsesiv-compulsiva are o prevalenta lifetime de 2-3%
in populatia generala (Robins et al., 1984). La rudele de gradul | ale
probanzilor obsesiv-compulsivi rata de boala obsesiv-compulsiva
variaza de la 5% (Rudin, 1953) la 8% (Brown, 1942) la parinti si de
la 2.3% (Rudin, 1953) la 7% (Brown, 1942) la frati. Personalitatea
obsesiv-compulsiva variaza intre 3% (Rtdin, 1953) si 33% (Brown,
1942) la parinti si intre 3% (Ridin, 1953) si 20% (Brown, 1942) la
frati. In total, in aceste doua studii considerate si astdzi, parintii au
fost afectati psihiatric in procent de 40% (Rtidin) - 50% (Brown), iar
fratii n procent de 19% (Ridin) - 36% (Brown). Rosenberg (1967)
gaseste numai un procent de 0,4% boala obsesiv-compulsiva la rudele
de gradul | ale probanzilor obsesiv-compulsivi.

Mai recent, studiul familial bazat pe criteriile operationale RDC
realizat de McKeon si Murray (1987) a aratat ca rudele de gradul |
ale bolnavilor obsesiv-compulsivi prezinta o morbiditate psihiatrica
semnificativd si de doua ori mai crescuta decat rudele martorilor
normali psihic (54% fatd de 25%), dar acest exces de morbiditate
provine din prezenta altor tulburdri psihice, nu a bolii obsesiv-compul-
sive, care a avut o rata de 0,7% atat la rudele bolnavilor, cat si la
rudele martorilor.

Un alt rezultat interesant al acestui studiu a fost corelatia pozitiva
semnificativa intre gradul de obsesionalitate al probanzilor si cel al
mamelor, surorilor si fiilor probanzilor pe de o parte, si absenta
corelatiei dintre gradul de obsesionalitate al probanzilor si cel al tatilor
si fratilor lor. (Gradul de obsesionalitate a fost determinat prin
inventarul de obsesionalitate Leyton )

Douad treimi din probanzii obsesiv-compulsivi au prezentat
personalitate premorbida de tip obsesiv-compulsiv.
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Atat studiile mai vechi ale lui Brown si Riidin, dar mai ales studiul
modern al lui McKeon si Murray arata ca boala obsesiv-compulsiva
in sine nu prezintd o agregare familiald importantd, ci pare sd fie mai
degrabd legatd de o vulnerabilitate geneticd nespecificd pentru boli
psihice.

COMPONENTA GENETICA A ANXIETATII CA TRASATURA DE PERSONALITATE

Anxietatea ca trdsatura stabild de personalitate are o componenta
geneticd aditiva estimata la 30% in studiul pe gemeni al lui Silove et
al. (1995). Si alte studii de genetica comportamentald efectuate pe
gemeni monozigoti estimeaza la acelasi nivel de 30%-40%
componenta genetica aditiva a trasaturii anxioase de personalitate
(Jardine et al., 1984, MacKinnon et al., 1990). Nevrotismul definit in
sensul inventarului de personalitate Eysenck (1975), cu care anxietatea
are o corelatie in jur de 0,20, are in populatia neselectionata de
gemeni o componenta genetica aditivd care atinge 26% la barbati si
67% la femei in studiul lui MacKinnon et al., 1990).

COMORBIDITATEA S| CO-TRANSMISIA TULBURARILOR ANXIOASE

in 1970 Feinstein a introdus termenul de “comorbiditate” pentru
a atrage atentia celor care efectuau cercetdri cu scop terapeutic asupra
efectului pe care il poate avea coexistenta unor tulburari diferite. Se
stie cd tulburdrile anxioase sunt frecvent comorbide cu tulburdrile
depresive si cu alcoolismul. Din punct de vedere genetic se pune
intrebarea care este relatia de co-transmisie a acestor tulburdri.

Doua studii familiale mai recente, bazate pe criterii DSM-III-R,
(Skre et al., 1994; Merikangas, Risch si Weissman ,1994) incearcd sa
raspunda acestei probleme.

Studiul lui Skre et al. (1994) aduce precizari asupra co-transmisiei
tulburarilor anxioase cu tulburdrile comorbide de tip afectiv si
toxicomanii, in particular alcoolism prin analiza prevalentei
tulburarilor, anxioase, afective si a toxicomaniilor la rudele de gradul
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| non-gemene ale probanzilor gemeni cu tulburdri anxioase, cu
tulburari afective si toxicomanii recrutati din cadru clinic. Concluziile
studiului arata ca: 1) atacurile de panica si anxietatea generalizatd
au fost mai frecvente la rudele de gradul | ale probanzilor cu tulburdri
anxioase, ceea ce confirmd transmisia lor familiala; 2) diferente
semnificative intre sexe in privinta prevalentei tulburdrilor anxioase
au apdarut numai la rudele probanzilor anxiosi; 3) comorbiditatea
anxietatii cu tulburdrile afective a aparut numai la rudele probanzilor
care prezentau ei insisi ambele categorii de tulburdri; 4) toxicomaniile
au fost mai frecvente numai la rudele probanzilor care aveau simultan
diagnosticul de tulburare anxioasd si toxicomanie; 5) frecventa
crescutd a fobiei simple la rudele tuturor grupurilor de probanzi
sprijind ideea cd existd un risc crescut pentru fobii la rudele diverselor
categorii de bolnavi psihici, nu numai la rudele bolnavilor fobici sau
anxiosi.

Merikangas, Risch si Weissman (1994) au efectuat o analiza de
segregare in care au urmarit co-transmisia in familii cu probanzi
depresivi majori, familii cu probanzi cu alcoolism plus depresie plus
anxietate, familii cu probanzi cu alcoolism si depresie, familii cu
probanzi cu anxietate si depresie si familii normale. Concluziile
acestui studiu au fost urmatoarele: a) diateza alcoolismului se transmite
independent de diateza anxietatii si a depresiei, desi are un anumit
grad de suprapunere cu diatezele celor doud categorii de tulburari;
b) diateza anxietdtii se transmite impreuna cu diateza depresiei; ¢)
efectele mediului comun asupra co-transmisiei nu au fost
semnificative; d) o parte importanta din varianta predispozitiei pentru
anxietate si depresie a fost atribuita factorilor unici de mediu.

I11. Studiile de risc (copiii descendenti din parinti cu tulburari
anxioase) si precursorii din copilarie si adolescenta ai tulburarilor
anxioase de la varsta adulta

Studiul copiilor descendenti din parinti, in special mame, cu
tulburdri anxioase, a servit atat scopuri genetice, cat si scopul validarii
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ca entitate diagnostica a unor tulburdri anxioase, deoarece, dupa
cum este cunoscut multe din aceste entitati utilizate astazi curent in
practica dignosticd, au aparut de abia odatd cu DSM-III.

Studiul lui Breslau et al. (1986) efectuat pe copii in varsta de 8-23
ani descendenti din mame recrutate din populatia generald si
diagnosticate prin interviu clinic (DIS bazat pe criterii DSM-IIl) cu
diagnosticul de anxietate generalizata sau de depresie majord nu
gdseste agregare familiald a anxietatii generalizate. Prezenta tulburdrii
anxioase generalizate la mame, neinsotita de o tulburare depresiva
majora, nu conduce la un risc mai crescut pentru anxietate
generalizata la copii de varsta 8-23 ani in comparatie cu copiii de
aceiasi varsta descendenti din mame care nu prezinta nici anxietate,
nici depresie.

in schimb copiii descendenti din mame cu depresie majora au
risc crescut pentru anxietate generalizatad si anxietate de separare in
perioada 8-17 ani si pentru depresie majord in perioada 18-23 ani.

Acelasi rezultat a aparut si in studiile pe copii si adolescenti
descendenti din parinti cu depresie majord unipolara recrutati din
populatia psihiatrica. Merikangas et al. (1988) si Serbanescu et al.
(1991) au gdsit rate semnificativ crescute de tulburari anxioase si mai
mari decat ratele de tulburari afective la acesti copii si mai ales la
fete in comparatie cu copiii martori descendenti din parinti normali
psihic. Mai mult, Serbdnescu et al. (1991) au gasit ca riscul pentru
orice tulburare psihopatologica creste la copiii depresivilor majori
unipolari daca in tabloul clinic al depresiei parintelui sunt pregnante
simptomele anxioase.

Prevalenta crescuta a tulburdrilor anxioase la copiii sub 18 ani
descendenti din parinti cu depresie majora ridica intrebarea daca
tulburarile anxioase in copildrie sunt un semn al unei vulnerabilitati
specifice pentru boli anxioase sau pentru boli afective la varsta adulta
sau sunt un semn de vulnerabilitate nespecifica pentru orice tulburare
psihiatrica, fie ea de etiologie geneticd sau provocata de mediu.
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Lastetal.(1987) constata ca 83% din copiii tratati pentru anxietate
de separare sau tulburare hiperanxioasa (corespondentul la copil al
anxietatii generalizate la adulti) au mame cu tulburdri anxioase;
tulburdrile afective, in special depresia majord, nu au avut o frecventa
crescuta la aceste mame, ceea ce contrasteaza cu rezultatele
majoritatii studiilor anterior mentionate, dar prezinta similitudini cu
studiul lui Skre et al. (1994) semnificand faptul ca anxietatea se
transmite ca anxietate.

Multi ani teoria atasamentului dezvoltata de Bowlby (1969) a
postulat ca absenta, pierderea sau inconsistenta figurilor de referinta
care fac obiectul atasamentului in copildrie genereaza anxietate si
fobii la varsta adulta. Klein (1981) considera ca absenta figurilor de
referinta in copildrie produce panicd, care ulterior stimuleaza
raspunsul conditionat de anxietate anticipativa. Expresia clinicd a
pierderii figurilor de referintd in copildrie o reprezinta anxietatea de
separare. In consecintd anxietatea de separare din copilirie a fost
incriminata ca unul dintre precursorii tulburdrilor anxioase adulte.

Studiul retrospectiv intreprins de Zitrin et al. (1988) pe 120 pacienti
agorafobici si 66 pacienti cu fobie simpla sau fobie sociala a aratat
ca anxietatea de separare in copilarie este predictiva pentru o tulburare
fobica, in special agorafobie la varsta adulta numai pentru femei, nu
si pentru barbati. Nu s-a gdsit Thsa o corelatie semnificativa intre
anxietatea de separare manifestata in copilarie si moartea unui parinte
sau perturbarea severa si indelungata a mediului familial.

Silove et al. (1995) studiind 200 de perechi de gemeni aduli
voluntari evaluati Tn privinta simptomelor anxietdtii de separare
manifestate Tn copilarie si a anxietdtii ca trasatura de personalitate au
constatat ca anxietatea de separare are la femei o componentd
genetica aditivd semnificativa estimatd la 41%; mediul unic are o
contributie de 58%, iar mediul comun (cum este de exemplu mediul
familial) are o contributie de numai 2%. La barbati, factorul genetic
nu are nici o contributie in dezvoltarea anxietatii de separare, in timp
ce mediul unic contribuie cu 73% din varianta si mediul comun cu
27%.
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Un precursor in copildrie al atacurilor de panica ale adultului il
reprezintd inhibitia comportamentald in situatii nefamiliare
(Rosenbaum et al., 1988). Aceasta inhibitie este exprimata prin blocaj
motor si este legata de un prag scazut de activare a sistemului limbic,
care conduce la puls accelerat, dilatare pupilara, hipertonie a
musculaturii laringelui, cresterea nivelului cortisolului salivar si a
nivelului catecolaminelor in urina. Rosenbaum et al. (1988) au facut
aceastd constatare la copiii descendenti din pdrinti cu atacuri de
panicd sau cu agorafobie.

TENDIN'[A LA HOMOTIPIE A TULBURARILOR ANXIOASE

Atat cercetdrile pe gemeni, cat si cercetdrile familiale indica
tendinta la homotipie a tulburarilor anxioase. Aceasta inseamna ca
rudele bolnavilor cu o anumitd tulburare anxioasa dezvolta si ele
aceiasi tulburare anxioasda. Afirmatia este valabila mai ales pentru
tulburarea anxioasa generalizata si atacurile de panicd, dar nu si
pentru boala obsesiv-compulsiva, in care rudele de gradul I ale
bolnavilor sunt afectate psihiatric in mai mare masura decat populatia
generala, dar nu prin boala obsesiv-compulsiva. Prezenta homotipiei
semnifica o anumita specificitate a factorilor genetici implicati in
etiologia tulburdrilor anxioase (Propping, 1989).

IV. Modele genetice de transmisie a tulburarilor anxioase

a. Tulburarea de panica.

Toti cercetatorii sunt de acord ca atacurile de panica au
componenta geneticd cea mai pregnantd exprimata prin agregare
familiala si transmisie parinte-copil. In timp ce in populatia generala
boala atacurilor de panica are o prevalenta de 1-2% (Robins si Regier,
1991) si riscul morbid lifetime variaza de la 1,5% la 2.4% in diferite
populatii nord-americane si europene (Weissman, 1993), frecventa
acestei boli la rudele de gradul | ale probanzilor suferinzi de panica
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este intre 7% si 25%. De aceea s-a incercat determinarea modului
de transmisie genetica a acestei tulburari prin analiza de segregare.

Unele studii au sprijinitimplicarea unei gene majore in transmisia
bolii atacurilor de panica. Pauls et al.(1980) nu au putut respinge un
model de transmisie mendeliana dominanta fard fenocopii in analiza
de segregare a 19 familii afectate ajungand la concluzia ca boala
atacurilor de panica este transmisa autosomal dominant, independent
de tulburarea anxioasd generalizata. Crowe et al.(1983) au obtinut
un model de genda majora dominantd fara fenocopii analizand
transmisia bolii definitda dupa criterii DSM-III la 278 rude de gradul |
a 41 probanzi.

Hopper et al. (1990) evidentiaza atat o componenta genetica prin
transmisie verticala pdrinte-copil, cat si o componenta de mediu
prezenta la frati.

Atat in studiul lui Pauls et al.,(1980), cat si in studiul lui Crowe et
al. (1983) probanzilor cu atacuri de panica li s-a admis si
comorbiditatea cu depresie majora, deci nu toate cazurile de probanzi
erau pure.

in 1993 Vieland et al. efectueazd o analizi de segregare pe un lot
constand din 30 probanzi suferinzi strict de boala atacurilor de panica
si din rudele lor de gradul I (189).Concluzia acestei analize de
segregare este ca transmisia atacurilor de panica nu se supune unui
model mendelian simplu si atat modelul dominant cu fenocopii, cat
si modelul recesiv cu fenocopii au descris plauzibil transmisia bolii
in lotul respectiv.

Un alt element, care, conform impresiei clinice ar influenta
predispozitia pentru atacurile de panicd, este nevrotismul (in sens
Eysenck) ca trasatura de personalitate. Studiile pe gemeni aratd insa
ca factorii genetici care stau la baza simptomelor fizice ale atacurilor
de panicd prezinta un grad foarte mare de independenta fata de
nevrotism, acesta din urmda avand la randul sau o componenta
genetica substantiald (Martin et al., 1988). Independenta atacurilor
de panica de nevrotism este mai pregnant exprimata la femei decat
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la barbati. Atacurile de panica par sa fie sub controlul unor factori
genetici foarte specifici, care nu influenteaza alte manifestari anxioase,
inclusiv cele implicate de nevrotism ca trasaturd de personalitate
(Martin et al., 1988).

Implicatia clinica a rezultatelor cercetarii de genetica comporta-
mentala este aceea ca atacurile de panica la o personalitate fara
trasaturi nevrotice nu raspund la tratament psihoterapic.

ETEROGENITATEA ETIOLOGICA

Concluziile studiilor de segregare mai sus mentionate ridica
problema comuna tuturor bolilor psihice, si anume heterogeneitatea
etiologicd si definirea limitelor spectrului fenotipului considerat
afectat. Acesti doi factori au un reflex direct asupra modelelor de
transmisie genetica. De exemplu exista ipoteza genetica conform
cdreia anxietatea generalizata este expresia fenotipica mai discretd a
diatezei atacurilor de panica datoritd comorbiditatii celor doud
tulburdri in unele cazuri, dar cele mai multe studii familiale si pe
gemeni nu sustin ipoteza pentru ca rudele probanzilor cu atacuri de
panica nu prezinta rate semnificativ crescute de tulburare anxioasa
generalizata (Torgersen, 1983, 1993; Noyes et al., 1986)

O alta intrebare in definirea fenotipului in studiul genetic o ridica
puternica asociere intre depresia majord si atacurile de panica (peste
60% din cazuri) (Angst et al., 1990). Dube et al.(1986) au sugerat ca
depresia majora cu atacuri de panicd ar reprezenta din punct de
vedere genetic o entitate distinctd atat de depresia majord, cat si de
boala atacurilor de panicd. Mai multe studii familiale au aratat insa o
legatura numai intre atacurile de panicad si depresia majord secundard,
dar nu intre atacuri de panica si depresia majora primara.

Datele de epidemiologie genetica actuale sustin faptul ca
determinismul genetic al atacurilor de panica este poligenic si include
si componente de mediu. Studiile de linkage efectuate pana in prezent
nu au evidentiat Tnsd legdtura cu nici un locus (Weissman, 1993).
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Tehnica scanarii genomului si strategia genelor candidat se arata insa
promitatoare (vezi rezultatele congresului mondial de genetica
psihiatrica de la Santa Fe - 1997).

ANTICIPA]'IA GENETICA SI EFECTUL PARINTELUI TRANSMITATOR iN
TULBURAREA DE PANICA

in ultimii ani mai multe studii au relatat prezenta fenomenelor de
anticipatie genetica si de imprinting (efect al sexului parintelui
transmitator) in bolile psihice majore cum sunt boala
maniaco-depresiva si schizofrenia. Foarte recent au aparut date care
sugereazad interventia acestor fenomene si in tulburarea de panica.

Mecanismele biologice incriminate in prezent in determinarea
anticipatiei genetice si a efectului sexului parintelui transmitator asupra
particularitatilor de transmisie a bolilor psihice sunt expansiunea
repetitiilor de secvente de trinucleotide ale lanturilor de ADN fin
transmisia de la o generatie la alta, dependenta acestei expansiuni
de sexul pdrintelui si ADN-ul mitocondrial, a cdrui transmisie este
aproape exclusiv materna.

Battaglia et al. (1998) constata ca tulburarea de panica debuteaza
cu 5-7 ani mai devreme in generatia copiilor decat in generatia
parintilor si diferenta ramane constant semnificativa dupa controlul
mai multor surse de distorsiune statistica.

in schimb, severitatea bolii masurata prin complicarea atacurilor
de panica cu agorafobie sau alcolism/toxicomanii nu a fost diferita
in generatia copiilor fata de generatia parintilor.

Haghighi et al. (1998) constata cd varsta de debut a tulburdrii de
panica este semnificativ mai tanara la pacientii care mostenesc
tulburarea de la tata decat la pacientii care o mostenesc de la mama.
Efectul parintelui de origine in tulburarea de panicd pare similar cu
efectul din boala bipolara (Serbanescu-Grigoroiu et al., 1997; 1998).
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V. Genetica moleculara a tulburarilor anxioase

Deoarece epidemiologia geneticd a demonstrat cd in etiologia
tulburarilor anxioase componenta geneticd joaca un rol important,
dupd 1990 metodele de scanare a genomului uman au fost din ce in
ce mai des aplicate si pentru depistarea bazei molecular genetice
mai ales a bolii atacurilor de panica si a tulburarii obsesiv-compulsive,
al cdror fenotip este bine definit clinic.

Pentru atacurile de panica metodele de linkage, de asociere si
strategia genelor-candidat au generat cateva date, care deocamdata
trebuie privite cu prudenta. in mare, aceste date se refera la implicarea
unor gene responsabile pentru functionarea unor neurotransmitdtori
serotoninergici si a cholecystokininei.

O prima concluzie a studiilor de scanare a genomului este ca
determinismul genetic al tulburdrii de panicd este aditiv poligenic;
mai multi cromozomi par sa fie implicati, intre care 1p si 20q, cu
transmisie dominanta, 7p, 17p, 18q, 20q, X, cu transmisie recesiva
(Weissman et al., 1997).

Trei studii au gdsit mutatii Tn gena neurotransmitatorului
cholecystokinina la bolnavii cu atacuri de panicd. Doua studii
(Deckertetal., 1997; Zang et al., 1997) au observat mutatii punctuale
constand din substituirea citozinei cu timina (C- T) in secventele de
baze din structura genei, iar un studiu (Kennedy et al., 1997) a
constatat un exces de repetitii de secvente C-T in structura acestei
gene.

Inada et al. (1997) sugereaza un rol important in etiologia
atacurilor de panica pentru gena receptorului serotoninei 5HT2A.

in boala obsesiv-compulsiva un studiu american (Karayiorgou et
al., 1997) a evidentiat recent o legdtura semnificativa intre
microdeletia unei portiuni din gena responsabila pentru producerea
catechol-O-methyltransferazei (COMT), un modulator al
neurotransmisiei dopaminergice si noradrenergice, si susceptibilitatea
pentru boalda. Gena COMT este situata pe bratul lung (q) al
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cromozomului 22 si microdeletia este asociata cu un model recesiv
de transmisie, mai ales la barbati.

in concluzie, studiile de genetica biometrica au aritat implicarea
unei componente genetice poligenice importante, dar cu pondere
variabila atat in determinismul tulburdrilor anxioase, cat si in cel al
anxietdtii ca trasaturd de personalitate. Ponderea componentei
genetice variazd nu numai in functie de tipul de tulburare, ci si in
functie de sex fiind mai mare la sexul feminin. Putinele date de
genetica moleculara pe care le avem la dispozitie tind sa confirme
datele clinico-biometrice.

BIBLIOGRAFIE

1. Angst J., Dobler-Mikola A., The Ziirich study V. Anxiety and
Phobia in Young Adults. European Archives of Psychiatry and
Neurological Sciences, 1985, 235, 171-178.

2. Andrews G., Stewart S., Allen R., Henderson A.S. The Genetics
of Six Neurotic Disorders: A Twin Study. ). Affective Disorders,
1990, 19, 23-29.

3. Battaglia M., Bertella S., Bajo S., Binaghi F., Bellodi L., Anticipation
of Age at Onset in Panic Disorder, American Journal of Psychiatry,
1998, 155, 590-595.

4. Breslau N., Davis G.C., Prabucki K., Searching for Evidence on
the Validity of Generalized Anxiety Disorder: Psychopathology
in Children of Anxious Mothers. Psychiatry Research 1987,20,
285-297.

5. Camarena B., Nicolini H.,Cruz C., Association Study Betwen
Obsessive Compulsive Disorder And Monoamine Oxidase-A
Gene. American Journal of Medical Genetics - Neuropsychiatric
Genetics, 1997, 74, 6, Po. 638.

6. Comings D.E. , Comings B.G., Hereditary Agoraphobia and
Obsessive - Compulsive Behaviour in Relatives of Patients with

25



Actualitagi in tulburarile anxioase

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Gilles de la Tourette’s Syndrome, British Journal of Psychiatry
(1987), 151, 195-199.

Coryell W, M., Endicott E , Winokur G., Anxiety Syndromes as
Epiphenomena of Primary Major Depression: Outcome and
Familial Psychopathology, American Journal Psychiatry
149:1 January 1992, 100-106.

Davidson J.R.T., Hughes D.L., George L.K., Blazer D.G., The
Epidemiology of Social Phobia: Findings from the Duke
Epidemiological Catchment Area Study, Psycological Medicine,
1993,23,709-718.

Deckert J., N'then M.M., Franke P., Delmo C., Fritze J., Knapp
M., Maier W., Beckmann H. Adenosine A2a. Receptor Gene:
Association of a Silent Intragenic Polymorphism With Panic
Disorder. American Journal of Medical Genetics -
Neuropsychiatric Genetics, 1997, 74, 6, Po.643 .

Dube S., Jones D.A., Bell J., Davies A., Ross E.,Sitaram N. Interface
of Panic and Depression: Clinical and Sleep EEG Correlates.
Psychiatry Research, 1986,19,119-133.

Grunhaus Leon., Gloger S., Weisstub E., Panic Attacks. A Review
of Treatments and Pathogenesis, The Journal of Nervous and
Mental Disease ,1981,No.10,608-613.

Haghighi F., Fyer A.)., Weissman M.M., Knowles J.A., Hodge S.E.,
Parent-of-Origin Effect in Panic Disorder. American Journal of
Medical Genetics-Neuropsychiatric Genetics, 88, 1998.
Hopper J.L., Judd F.K.,.Derrick P.L., Burrows G.D., A Family Study
of Panic Disorder, Genetic Epidemiology 1987, 4:33-41.
Hopper J.L., Judd F.K., Derrick P.L., Macaskill G.T., Burrows G.D.
A Family Study of Panic Disorder: Reanalysis Using a Regressive
Logistic Model that Incorporates a Sibship Environment. Genetic
Epidemiology, 1990,7,151-161.

Inada V., Nonomura V., Kono V.,Koh J., Sukai J., Himei A., Sukai
T., Serotonin 2a Receptor Polymorphism Associated With Panic

26



16.

Genelica anxietdfii

Disorder. American Journal of Medical Genetics -
Neuropsychiatric Genetics, 1997, 74, 6, p. 616.

Karayiorgou M., Sobin C., Blundell M., Galke B., Gogos J. A.
Genetic Studies in Obsessive-Compulsive Disordes. American
Journal of Medical Genetics - Neuropsychiatric Genetics, 1997,
74, 6, p.648.

17.Khanna S., Channabasavanna S.M., Birth Order in Obsessive-

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Compulsive Disorder, psychiatry Research,1987, 21, 349-354.
Kendler K.S., Neale M.C. Kessler R.C., Heath A.C., Eaves L.).,
Generalized Anxiety Disorder in Women. A Population-based
Twin Study. Arch. Gen. Psychiatry 1992 :49:267-272.

Kendler K.S., Neale M.C., Kessler R.C., Heath A.C., Eaves L.J. The
Genetic Epidemiology of Phobias in Women: the Interrelationship
of Agoraphobia, Social Phobia, Situational Phobia and Simple
Phobia. Arch.Gen. Psychiatry 1992: 49:273-281.

Kendler K.S.,Walters E.E., Neale M.C., Kessler R.C., Heath A.C.,
Eaves L.). The structure of the Genetic and Environmental Risk
Factors for Six Major Psychiatric Disorders in Women, Arc Gen.
Psychiatry. 1995; 52:374-383.

Kennedy J.L., Bradwejn J., Kozsycki D., Katzman F., Vaccarino
F., King N. Cholecystokinin and Dopamine Genes in Panic
Disorder. American Journal of Medical Genetics -
Neuropsychiatric Genetics, 1997, 74, 6, 648.

Last G.C., Hersen M., Kazdin A.E., Francis G.,. Grubb H.J.,
Psychiatric Illness in the Mothers of Anxious Children, American
Journal Psychiatry 1987, 144:12, 1580-1583.

Martin N.G., Jardine R., Andrews G., Heath A.C., Anxiety
Disorders and Neuroticism: Are Tere Genetic Factors Specific to
Panic ¢, Acta Psychiatrica Scandinavica, 1988 :77 : 698-706.
Mackinnon A.J., Henderson A.S, Andrews G., Genetic and
Environmental Determinants of the Lability of Trait Neuroticism
and the Symptoms of Anxiety and Depression, Psychological
Medicine. 1990. 20. 581-590.

27



Actualitagi in tulburarile anxioase

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Mason P., Wilkinson G., The Prevalence of Psychiatric Morbidity
OPCS Survey of Psychiatric Morbidity in Great Britain, British
Journal of Psychiatriy 1996, 168, 1-3.

Merikangas K.R., Risch N.J., Weissman M.M., Comorbidity and
Co-transmission of Alcoholism, Anxiety and Depression.
Psychological Medicine, 1994, 24, 69-80.

McKeon P., Murray R., Familial Aspects of Obsessive-Compulsive
Neurosis, British JouRnal of Psychiatry 1987, 151, 528-534.
Noyes R.Jr., Clarkson C M.S.W., Crowe R.R., Yates W.R.,
McChesney C.M., A Family Study of Generalized Anxiety
Disorder, American Journal Psychiatry 1987, 144:8:1019-1024.
Pauls D.L., Bucher K.D., Crowe R.R., Noyes R.Jr., A Genetic Study
of Panic Disorder Pedigrees. American Journal of Human Genetics
(1980),32, 639-644.

Propping P., Psychiatrische Genetik, Springer Verlag, Berlin, 1989.
Reich J.H., The Epidemiology of Anxiety, Journal of Nervous and
Mental Disease, 1986, No.3, 129-136.

Robins L.N., Regier D.A., Psychiatric Disorders in America: The
Epidemiologic Catchment Area Study. The Free Press, New York
1991.

Rosenbaum J.F, Biederman.), Gersten.M, Hirshfeld D.R.,
Meninger. S.R, Herman.).B, Kagan J, Reziek.J.S, Snidman N,
Behavioral Inhibition in Children of Parents With Panic Disorder
and Agoraphobia. Arch. Gen. Psychiatry 1988:45;463-470.
Serbanescu-Grigoroiu M., Christodorescu D., Magureanu S.,
Jipescu I., Totoescu A., Adolescent Offspring of Endogenous
Unipolar Depressive Parents and of Normal Parents. ). Affective
Disorders, 21, 185-198.

Serbanescu-Grigoroiu M., Wickramaratne P., Hodge S.E., Milea
S., Mihailescu R., Genomic Imprinting and Anticipation in the
Bipolar I lllness. British Journal of Psychiatry, 1997, 170, 162-166.

28



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Genelica anxietdfii

Serbanescu-Grigoroiu M., Martinez M., N then M.M., Propping
P., Milea S., Mihailescu R., Marinescu E., Patterns of Parental
Transmission and Familial Aggregation Models in Bipolar Affective
Disorder, American Journal of Medical Genetics - Neuropsychitric
Genetics, 1998, 81, 397-404.

Silove D., Manicavasagar V, O’Connel V., Morris-Yates A. Genetic
Factors in Early Separation Anxiety: Implications for the Genesis
of Adult Anxiety Disorders. Acta Psychiatr Scand, 1995, 92, 17-24.
Skrel, Onstad S, Torgersen S, Lygren S., Kringlen E., A Twin Study
of DSM-III-R- Anxiety Disorder, Acta Psychiatrica Scandinavica,
1993: 88: 85-92.

Skre 1, Onstad S, Edvardsen J, Torgersen S, Krnglen E., A Family
Study of Anxiety Disorders: Familial Transmission and
Relationship to Mood Disorder and Psychoactive Substance Use
Disorder, Acta Psychiatrica Scandinavica 1994:90: 366-374.
Torgersen S., Genetic Factors in Anxiety Disorders. Arch Gen.
Psychiatry 1983 : 40: 1085-1089.

Torgersen S., Childhood and Family Characteristics in Panic and
Generalized Anxiety Disorders, American Journal Psychiatry,
1986, 143:5:630-632.

Vieland V.J., Hodge S.E., Lish J.D., Adams P., Weissman M.M.,
Segregation Analysis of Panic Disorder, Psychiatric Genetics 1993,
3,63-71.

Weissman M.M., Family Genetic Studies of Panic Disorder,
Journal Psychiat.Res., 1993, vol.27.Suppl.1.pp.69-78.
Weissman M.M., Fyer A.J., Haghighi F., Hodge S.E., Heiman G.A.,
Jesus G., Vieland V.J., Cunjak J., Mick S., Adams P.B., Klein D.F.,
GilliamT.C., Knowles J.A., Progress in the Second Stage of a
Genome Search For Genetic Factors For Panic Disorder. American
Journal of Medical Genetics - Neuropsychiatric Genetics, 1997,
74,6, p. 649.

29



Actualitagi in tulburarile anxioase

45. Zitrin Marker C., Ross D.C., Early Separation Anxiety and Adult
Agoraphobia. The Journal of Nervous and Mental. Vol. 176.
No.10, 621-625.

46. Zang Z., Valdes )., Noyes R., Zoega T., Crowe R.R., Polymorphism
in The Cholecystokinin in Promotor is a Candidate Susceptibility
Allele for Panic Disorder. American Journal of Medical Genetics
- Neuropsychiatric Genetics, 1997, 74, 6, 647.

30



UN MODEL COGNITIV AL ANXIETA’[II*

Dr. Radu Teodorescu

Cognitivistii au impus un nou mod de a gandi psihismul uman si
anume ca pe un sistem de procesare a informatiei. Dupa Richard
(1990) procesul de tratare a informatiei implica trei nivele. Primul
este cel infra-semantic sau al analizei semnalului, bazat pe sisteme
specializate de selectie si extragere a informatiei si de analiza a datelor
furnizate de activitatea motorie. Caracteristicile fizice ale semnalului
la intrarea in sistem sunt codificate senzorial. Suportul transferului
automat este de natura biochimica si constituie obiectul de studiu al
stiintelor neurocognitive. Al doilea nivel este cel semantic al
identificarii obiectelor fizice sau simbolice, cum sunt cuvintele si/ori
reprezentarile in afara contextului natural sau al textului. Acest nivel
priveste perceperea obiectelor fizice sau desenate, perceperea
cuvintelor si accesul lexical si nu doar perceperea fonemelor sau a
segmentdrii silabice. Mecanismele specifice integreaza informatia
provenind de la intrdrile senzoriale dar si pe cea simbolicd provenind
de la informatia semantica deja procesata. Richard distinge
mecanisme de activare a informatiilor stocate si de eliminare a
ipotezelor candidate. Rezultatul este accesarea memoriei, sau «mai
precis a nodului din reteaua semanticd si a semnificatiilor asociate»
acestuia. Ultimul nivel este nivelul semantic de tratare a semnificatiilor
si de elaborare a deciziilor. Nivelul interpretarii integreaza
semnificatiile la care sistemul cognitiv are acces prin identificarea
obiectelor, alegerea actiunilor si planificarea lor in functie de

*Fragmente din acest text au fost publicate in Revista Romana de Sanatate
Mintala, 1998, 5, 1, 17-22.
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cunostinte si de obiective. Integrarea se face prin selectia si elaborarea
semnificatiilor. Dupd Richard pot fi distinse mai multe nivele ale
acestei integrari care pot servi la definirea fazelor procesarii.

Procesele descrise au generat numeroase modelizari. Primele
propuneau o tratare secventiald a informatiei prin inlantuiri modulare
ale functiilor de filtrare, codare, stocare, etc. McClelland si Rumelhart
au lansat ideea procesdrii paralele a diverselor informatii (Parallel
Distributed Processing - PDP). Unitatile elementare nu mai sunt
constituite de module de tip «cutie neagrd», ci de structuri de tratare
a informatiei similare neuronilor. Acesti neuroni simplificati ale caror
conexiuni sunt reprezentate de functii matematice construiesc
arhitecturi neuromimetice supuse unor legi simple, plauzibile
fiziologic. Evolutia retelelor este dependentd de informatia pe care o
primesc. Reguli de plasticitate sinaptica permit modificarea
conexiunilor in functie de circumstantele exterioare si de activitatea
lor internd (Fargeas, 1993). Aceeasi evolutie o vom regdsi si in
modelizarea memoriei sau a atentiei, functie modificata fundamental
in tulburdrile anxioase.

EMOTIE $I COGNITIE

In acelasi timp cu un cognitivism «rece», care ignora aspectele
emotionale ale psihismului, s-a dezvoltat un cognitivism «cald» si
care a dus la aparitia terapiilor pe care Beck si colaboratorii le-au
conceput pentru patologia depresiva si anxioasa. Pentru Beck
anxietatea este rezultatul schemelor cognitive care produc o
distorsiune permanentd in procesul de tratare a informatiilor
favorizand autointretinerea situatiilor patologice. Cercetatorii sunt
departe de un consens in intelegerea relatiei dintre emotii si cognitiuni
(Teodorescu, 1996).

Dezbaterile dateaz inci de pe vremea lui William James. in 1884
fmpreuna cu Lange el propunea o succesiune precisa a factorilor
responsabili Tn elaborarea unei emotii: perceperea unui stimul
antreneaza modificari somatice, emotia rezultand pe masura ce
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subiectul devine constient de ele. James si Lange presupuneau cd
reactiile somatice sunt o conditie absoluta pentru producerea unei
emotii si cd senzatiile sunt specifice unei emotii particulare. Pornind
de la observarea proceselor fiziologice care insotesc emotiile, Cannon
formuleaza primele obiectii relative la teoria James-Lange: reactiile
corporale sunt aceleasi in toate emotiile, mai mult ele pot apdrea in
stari neutre din punct de vedere emotional, de exemplu dupa exercitii
sportive. Studiile empirice pe pacientii cu traumatisme ale coloanei
vertebrale arata ca intreruperea cdilor de transmisie nu afecteaza
emotiile, cel mult produc o diminuare in intensitate cu cat leziunea
este situatd mai sus.

Un mecanism fizic nu este suficient pentru a explica aparitia
emotiilor. Este necesar ca modificarilor fiziologice sd li se atribuie o
semnificatie, cu alte cuvinte sunt necesare procese cognitive.
Importanta cognitiilor este relevata de Schachter si Singer care arata
ca in prezenta unei activdri fiziologice pentru care subiectul nu are o
explicatie evidentd, el va identifica aceasta stare folosind cognitiunile
pe care le are la indemand; mai mult, daca un subiect are la indemana
o explicatie evidenta si plauzibila pentru o stare de activare fiziologica,
el nu va incerca sa mai gaseasca o alta. Verificarea empirica a acestor
ipoteze a fost realizatd printr-o experientd in care unor subiecti li se
administra fie epinefring, fie o solutie salina neutrd. Pacientilor li se
ofereau sau nu explicatii care puteau fi adevdrate ori false; in sfarsit
experimentul implica o manipulare de context social. Dupa
producerea unei activari fiziologice, participantii generau explicatii
in functie de interpretdrile care le erau sugerate de experimentatori.
Analiza rezultatelor a demonstrat ca factorului cognitiv ii revine
atribuirea de semnificatie emotiei, activarea intervenind in precizarea
intensitatii. Realitatea nu este totul, reprezentarea pe care subiectul
o construieste este mai importantd. Pornind de la aceastd experienta
Mandler propune un model in care asocierea schemelor cognitive
evaluatorii de experienta viscerald conduce la experienta unitard si
globald care este emotia. Dupda Mandler activarea neuro-fiziologica
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este comuna tuturor tipurilor de emotii si s-ar datora intreruperii unei
activitati obisnuite ceea ce alerteaza subiectul; concomitent are loc
o activitate cognitivd de evaluare bazata pe examenul continuu si
automat la care orice individ supune mediul intern si extern. Din
aceastd analiza rezulta o semnificatie produs al interactiunii dintre
eveniment si particularitatile proprii subiectului. Mai multe
experimente realizate de Lazarus au contribuit la mai buna cunoastere
a proceselor cognitive evaluative si la identificarea a doua tipuri:
evaluarea primard care permite desprinderea unei semnificatii si
masurarea consecintelor unui eveniment si evaluarea secundara
pentru analiza resurselor pe care subiectul le poate mobiliza pentru
a face fata (mecanisme de coping).

Nu toti cercetdtorii s-au Idsat convinsi de aceste argumente. Pentru
unii ca Zajonc emotiile sunt complet diferite si corespund unor
cognitiuni particulare care sunt procesate independent de informatia
semanticd. Pentru altii emotiile functioneaza doar ca intdritori care
dau culoare contextului informatiilor semantice. Emotia ar contribui
la conectivitatea neuronald si ar indeplini o functie de intaritor al
echilibrelor neuronale. Lazarus respinge argumentele lui Zajonc pe
care il considera tributar unui model depasit al tratarii informatiei de
tip analitic, exhaustiv si in serie opus modelului actual care face apel
la procese globale care se desfasoara in paralel.

TULBURARI COGNITIVE SI ANXIETATE

a. particularitati ale proceselor atentionale in anxietate. in
domeniul anxietatii aspectele cele mai studiate au fost cele legate de
procesele de selectie si de filtrare a informatiei. Am descris mai sus
elementele principale ale modelului cognitiv de tratare a informatiei.
Studiul fluxului informatiilor este dependent de cel al canalului de
comunicare care in mod evident are o capacitate limitata de procesare.
Procesele atentionale trebuie sa opereze o selectie a informatiior
pentru a proteja sistemul de tratare de supraincdrcare. In mare
distingem modele atentionale care opereaza secvential, modele de
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filtraj si modele care opereaza in paralel. Primele postuleaza existenta
unor filtre de selectie care intervin intre memoria de scurtd durata si
cea de lunga durata: filtru fix (Broadbent), atenuator (Treisman), tardiv
(Corteen si Dunn) si mobil (Deutsch si Deutsch) (pentru o descriere
amanuntita a acestor modele vezi Miclea, 1994). Reprosul principal
care se poate face tuturor acestor modele este lipsa lor de flexibilitate.
Modelele recente disting intre o atentie automata si una constienta.
Punctul de pornire al acestei distinctii 1l constituie cercetarile lui
Schneider si Shiffrin (1977, a si b), care au individualizat experimental
doud modalitati atentionale: una automata realizand o tratare a
informatiei in paralel, functionare globald, spontand si cu toate
caracteristicele proceselor automate si o atentie selectivd, constienta,
secventiald, facand apel la memoria de lucru si avand acces la stocul
semantic ce permite generarea de ipoteze, dezvoltarea expectantelor
si elaborarea raspunsurilor. Paradigma experimentala folosita solicita
subiectii sa identifice diferiti itemi proiectati pe un ecran. Itemii de
localizat sunt fie numere, fie litere care se afla in diverse combinatii
in 20 de variante diferite. Manipularea variaza doi factori. Prima
variabila este numarul de semne caracteristic fiecdrei variante: un
singur, doua sau patru semne. A doua variabila priveste itemul de
discriminat. Exista doua posibilitati in functie de situatia in care itemul
tinta si itemii din variantd apartin (situatia a) sau nu (situatia b) aceleiasi
categorii. Schneider si Shiffrin au obtinut rezultate semnificativ diferite:
in situatia apartenentei la categorii diferite o expunere de 80 de
milisecunde pe varianta a dus la 95% rezultate corecte, fata de 400
de milisecunde necesare pentru aceeasi performanta daca itemul tinta
apartinea aceleiasi categorii cu itemii din variantd. In situatia b)
numarul itemilor din fiecare varianta nu influenteaza performanta;
n situatia a) performanta diminueaza cu cresterea numarului itemilor.
Dupa Schneider si Shiffrin identificarea unei cifre printre oricate litere
foloseste un mecanism de detectie de tip automat in paralel,
independent de solicitarea cantitativd, in timp ce discriminarea literei
tintd dintre alte litere implicd un mecanism de cautare controlata
secventiala care impune o comparatie cu itemi memorizati si un
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consum important de timp, dar care are avantajul de a fi flexibil, usor
mobilizabil si modificabil in functie de situatiile diverse cu care este
confruntat. Alte experimente au dovedit cd prin invdtare indelungata
procesele controlate pot deveni automate. Modelul lui Schneider si
Shiffrin implica si memoria: procesele controlate folosesc memoria
de scurtd durata cu acces secvential, capacitate limitatd si care fixeaza
informatiile circumstantiale si tranzitorii, pe cand cele automate
utilizeaza memoria de lunga duratd cu acces direct si practic
nelimitata, fixand informatiile durabile. De aceea uneori atentia este
limitata si alte ori nu. O activitate simbolica complexa care consista
in transformari multiple ale informatiilor solicita atentia nu pentru
realizarea acestor transformari, in general automate, ci pentru
conservarea mnezica a rezultatelor pe care se vor baza operatiile
ulterioare. Dihotomia introdusa de cei doi cercetdtori americani
constituie izvorul disputelor moderne legate de existenta mai multor
tipuri de procese automate. Oricum acest cadru ne permite sa situam
mai clar ipotezele privind modul in care anxietatea patologica interfera
cu atentia si eventual memoria.

Mai multe experiente au ardtat ca anticiparea unui eveniment
specific sau prezenta unui anumit grad de anxietate faciliteaza selectia
informatiilor legate de evenimentul sau anxietatea respectiva. Astfel
Parkinson si Rachman au realizat un experiment in care unui grup
de mame ai cdror copii urmau sa fie operati in aceeasi zi si un grup
echilibrat de mame ai caror copii nu necesitau interventii chirurgicale
au ascultat la diverse intensitdti sonore melodii in care fusesera
introduse cuvinte cu continut amenintdtor, cuvinte asonante cu
continut neutru si cuvinte oarecare cu continut neutru. Mamele supuse
stimulului anxiogen repereaza semnificativ mai multe cuvinte legate
de procedurile chirurgicale decat cele din grupul control. Un alt
experiment a aratat ca subiectii fobici detecteaza semnificativ mai
multe cuvinte n legdtura cu suferinta lor pe canalul neascultat intr-o
proba de ascultare dihotica comparativ cu subiectii sanatosi. Aceste
modificari pot fi rezultatul activarii schemelor de pericol care
diminueaza pragul perceptiv emotional.
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Efectul Stroop ofera o cale de investigare a modului in care stimulii
paraziteaza procesarea informatiilor. Forma clasicd a testului permite
evaluarea modul in care interfera informatii antagoniste situate in
domenii semantice diferite. Anxietatea poate fi evaluatd introducand
ntre cuvintele a caror culoare trebuie identificata a unor cuvinte cu
continut anxiogen. Interferenta se traduce printr-o incetinire a citirii
si dovedeste mobilizarea atentiei de cdtre stimulii anxiogeni ceea ce
reduce capacitatea de procesare a informatiei pertinente. Mathews
si MacLeod (1985) au folosit un grup de 24 de subiecti cu anxietate
generalizata si un grup comparabil de subiecti sanatosi carora li s-a
cerut sa precizeze cat pot de repede culoarea cu care era scris un
cuvant facand abstractie de sensul cuvantului. S-a evidentiat o
incetinire generala a cititului la subiectii anxiosi semnificativ
accentuata in cazul cuvintelor cu continut anxiogen. Rezultatele pot
fi explicate fie prin mentinerea schemelor de pericol intr-o stare de
permanentd activare, fie dacd se admite ca schemele de pericol sunt
mai usor activate de stimuli relevanti la persoanele vulnerabile. O
alta explicatie ar fi ca subiectii sanatosi minimizeaza interferenta
Stroop prin mentinerea unei atentii voluntare care reduce procesarea
stimulilor irelevanti, in cazul acestei manipulari cuvintele cu continut
anxiogen. Hipervigilenta anxioasa duce la dificultati in mentinerea
acestei atentii voluntare si explica o interferenta crescuta in testul
Stroop. Cu alte cuvinte autorii propun doud explicatii alternative dar
nu si incompatibile care pot opera simultan: una presupune ca
procesarea disfunctionala a cuvintelor amenintatoare produce in mod
direct interferenta, cealalta ca hipervigilenta declansata de perceperea
cuvintelor relevante antreneaza dificultati in numirea culorilor. Efectul
Stroop a fost folosit si de Hope si colaboratorii (1990) intr-un studiu
implicand 16 subiecti cu fobie sociala si 15 cu atacuri de panica.
Fobicii au raspuns mai incet la cuvintele evocand esecul social (prost,
esec, etc.) decat la celelalte cuvinte (neutre sau evocand o amenintare
fizica), iar subiectii cu o tulburare de panica au raspuns mai lent la
cuvintele care trimiteau la un pericol fizic (boala, moarte, etc.). Studiul
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a confirmat rezultatele lui Mathews si totodata si teza lui Beck conform
cdreia daca mode-ul anxios este comun (vezi p. 45), seturile cognitive
sunt specifice discriminand intre diversele tulburdri anxioase. Mai
mult un studiu al lui McNeil (1995) folosind tot efectul Stroop a
demonstrat specificitatea schemelor pentru fiecare subtip de fobie
sociala.

in 1986 MacLeod si Mathews au publicat date care vin in sprijinul
unei disfunctii atentionale precoce in procesul de tratare a
informatiilor, disfunctie care priveste stimulii anxiogeni. Primul studiu
(1986a) a comparat un grup de 16 subiecti cu anxietate generalizatd,
dintre care opt aveau ingrijordri fizice si restul ingrijorari sociale, cu
un grup de 16 subiecti sanatosi, echilibrati ca varstd, sex, inteligenta.
Subiectilor li s-au proiectat pe ecranul unui ordinator timp de 500 de
milisecunde, 48 de cuvinte anxiogene (24 privind amenintari fizice:
rana, agonie, etc. si 24 privind amenintdri sociale: criticat, jenat, etc.)
asociate cu altele neutre. Au mai fost folosite 240 de cuvinte neutre
echilibrate ca lungime si asociate perechi. Cuvintele apareau pe ecran
ocupand o pozitie Thalta si o alta joasa la o distanta de trei centimetri.
Uneori in locul cuvintelor, timp de 25 de milisecunde aparea un
spot luminos. Autorii au masurat timpul necesar pentru ca subiectii
sa detecteze punctul luminos. Rezultatele au aratat ca subiectii anxiosi
fata de sanatosi identificau semnificativ mai repede spotul atunci cand
acesta aparea dupa un cuvant anxiogen. Rezultatele erau inverse la
grupul control, ca si cum procesul automat de selectie ar avea ca
scop sa limiteze cresterea anxietatii excluzand stimulii minori cu
caracter amenintator din sistemul cognitiv intr-un stadiu precoce al
procesdrii. In cazul subiectilor anxiosi schemele de pericol hiperactive
faciliteaza procesarea preferentiala a informatiilor anxiogene.
Mathews si MacLeod presupun ca anxietatea-trasatura este corelata
cu natura si puterea schemelor de pericol, in timp ce anxietatea-stare
determina nivelul lor de activare. Consecinta ar fi ca indivizii cu
anxietate-trasaturd ridicata nu proceseaza constant disfunctional dar
devin vulnerabili la aceasta distorsiune pe masura ce se instaleaza
anxietatea-stare, distorsiunea facilitind mentinerea prelungita a starii;
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indivizii cu anxietate-trasatura scazuta nu prezinta scheme de pericol
active si de ceea o situatie anxiogend nu activeaza o distorsiune
atentionald si permite revenirea la starea emotionala normala o data
ce stresorul a disparut. Studiul a fost replicat de Asmundson si Stein
(1994) comparand pacienti cu fobie sociald cu subiecti normali.
Atunci cand spotul luminos aparea dupa un cuvant care evoca o
amenintare sociald, fobicii il identificau mult mai repede decat in
situatiile cand el urma unui cuvant neutru, distorsiune atentionala
care nu era prezentd la grupul control. Rezultatele au confirmat
selectia atentionald preferentiala pe care anxiosii o opereaza vis-a-vis
de informatii cu caracter de pericol.

intr-un al doilea studiu din 1986, MacLeod si Mathews (1986, b)
au expus un grup de 16 pacienti cu anxietate generalizatd si un grup
de 16 subiecti normali unei probe de ascultare dihotica. In canalul
ascultat subiectilor li se prezentau o serie de opt povestiri scurte
alternand folosirea persoanei a treia cu persoana intaia, istorioare
care trebuiau repetate (procedurd de shadowing pentru a facilita
ignorarea canalului neascultat); in canalul neascultat au fost prezentate
patru serii de cate 15 cuvinte neutre/anxiogene apariate cu doua dintre
cele opt povestiri. Subiectilor li s-a cerut sd apese pe un buton de
fiecare data cand observau aparitia unui spot luminos pe un ecran.
Timpul de raspuns era masurat in timpul administrarii cuvintelor pe
canalul neascultat. Autorii au gasit ca anxiosii rdspundeau mai incet
n timpul citirii cuvintelor anxiogene, dar procesarea acestor stimuli
nu era facutd in mod constient. Mathews si MacLeod sugereza
existenta unei selectii si procesari preferentiale automate a
informatiilor anxiogene la pacientii anxiosi.

b. memorie si anxietate. In prezent existi numeroase dovezi in
sprijinul unor distorsiuni de mobilizare mnezica la pacientii depresivi.
Dupa Bower memoria presupune existenta unor retele de reprezentdri
congruente dispozitional; activarea uneia dintre reprezentari se
raspandeste rapid in intreaga retea de informatii unite in jurul unui
nod central. Activarea se poate produce fie prin inducerea dispozitiei
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apropriate fie prin priming-ul reprezentarilor specifice din memorie
si ar avea drept consecinta cresterea accesibilitatii informatiilor
corelate atat perceptual cat si mnezic. Acest model a fost verificat
prin studii facute pe pacienti depresivi care au demonstrat ca subiectii
prezintd o facilitare mnezica pentru evenimentele negative. Existd
relativ putine studii asupra memorizdrii stimulilor amenintdtori in
anxietate si rezultatele lor sunt contradictorii. Daca unele studii
realizate pe subiecti cu atacuri de panica par sa confirme o mobilizare
superioard la cuvinte care evoca un pericol, altele efectuate folosind
subiecti cu fobie sociala nu verifica aceasta ipotezd. Doua studii
realizate de Rapee (1994) au inclus un grup format din 33 de fobici si
un grup control din 21 non-anxiosi. in primul experiment subiectii
au fost solicitati sa evoce amintiri provocate de stimuli anxiogeni si
neutri. Fobicii nu au evocat mai multe evenimente negative decat
normalii. Acelasi rezultat a fost inregistrat intr-un al doilea studiu in
care subiectilor li s-a cerut sd evoce amintiri dupa un discurs public
imaginar. MacLeod (1986a) citeaza studiile lui Mogg, care incercand
replicarea unui studiu facut initial cu subiecti depresivi a obtinut
rezultate diferite la anxiosi: acestia nu-si aduceau aminte mai mult
decat subiectii sandtosi cuvintele legate de anxietate (nervos, timid,
etc.). Un alt studiu a evaluat evocarea fotografiilor cu catastrofe din
ziare: nu s-au inregistrat diferente intre subiectii anxiosi si cei din
grupul control. O explicatie a faptului ca anxiosii nu prezinta o
facilitare mnezica fata de informatiile cu caracter amenintator poate
fi, dacd admitem ca anxietatea nu afecteaza in mod egal toate functiile
cognitive, ca anxietatea este in primul rand asociata cu o disfunctie
atentionald care favorizeaza informatiile cu caracter amenintator.
Daca anxiosii proceseaza preferential informatiile anxiogene ar fi
normal ca aceste informatii sa fie stocate mnezic preferential. Mathews
sugereaza cd anxietatea, contrar depresiei, este asociata cu o tendintd
de a evita elaborarea sau procesarea voluntara prin care subiectul
coreleaza reprezentdri activate cu alte informatii congruente in
memorie. Pentru a evalua aceasta ipoteza Mathews si Mogg au folosit
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un experiment bazat pe metoda completdrii. Se considerd ca pentru
a completa o rddacina cu primul cuvant care le vine in minte, subiectii
folosesc chiar daca nu sunt constienti cuvinte pe care le-au vazut
recent, altfel spus utilizeaza memoria implicitd. Completarea nu este
afectatd de strategiile de ancodare si de aceea se admite cd ea exprima
activarea automatd a urmei mnezice si nu procese voluntare.
Subiectilor anxiosi si din grupul control li s-au prezentat liste de
cuvinte cu continut amenintdtor si neutru; apoi li s-a cerut sa
completeze radacini de trei litere cu primul cuvant care le vine in
minte. Subiectii anxiosi au produs semnificativ mai multe cuvinte
anxiogene decat cei sandtosi, dar acest rezultat a fost valabil doar
pentru cuvintele de pe lista parcursa Tnaintea exercitiului de
completare. Datele vin in sprijinul unei implicari mai subtile a
memoriei in anxietate: informatiile amenintatoare sunt stocate intr-un
mod care le face usor activabile de stimuli congruenti, dar mobilizarea
voluntard este impiedecata printr-un mecanism de evitare cognitiva.
Aceasta ipoteza explica felul in care gandurile intrusive si ingrijordrile
pot fi declansate de stimuli care au o similitudine redusa cu
reprezentdrile amenintdtoare stocate in memorie. Caracterul persistent
al ingrijorarilor se datoreaza acestei asocieri dintre o activare facilitata
si 0 elaborare limitatd care explicd faptul ca repetitia urmata de
evitare impiedica stocarea informatiilor intr-o forma mai putin
fncarcata emotional sau incorporarea informatiilor corective.

c. interpretarea informatiilor ambigue in tulburarile anxioase. Mai
multe dificultdti metodologice explica de ce numdrul experimentelor
asupra interpretarii informatiilor ambigue este relativ redus. intr-un
studiu recent Eysenck (1991) a gasit ca bolnavii cu tulburari anxioase
si subiectii sdanatosi dar cu anxietate-trasaturd crescutd au o tendinta
semnificativ mai mare decat normalii in a alege varianta amenintatoare
cand li se prezintd liste de cuvinte homofone. Pentru a indepartat
orice distorsiune indusa de experimentator, MacLeod si Cohen (1993)
au preluat o paradigma folosita de cognitivisti in evaluarea
comprehensiunii textului. Subiectilor li se prezintd scurte fragmente
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scrise, frazd cu fraza. Subiectii apasa pe un buton pentru ca pe ecran
sa apara fraza urmatoare; ei sunt ldsati sa creada ca experimentatorii
sunt interesati in raspunsuri corecte |a intrebari pe marginea textului
citit, Tn realitate acestia masoard timpul necesar subiectului pentru a
apdsa pe buton, adica latenta de intelegere pentru fiecare fraza. Se
stie cd latenta de intelegere este invers proportionald cu mdsura in
care o fraza pare sd fie continuarea logica a frazei precedente. Studiul
lor a inclus 24 de studenti cu anxietate-trasatura ridicata si un grup
control cu anxietate-trasaturd scdzuta carora li s-au prezentat 80 de
seturi de fraze. Fiecare set a inclus a) o fraza ambigua admitand un
sens amenintdtor si unul banal si b) doua variante ale unei a doua
fraze care reprezentau continudri plauzibile ale primei fraze
(ambigue). Cele doud variante se diferentiau printr-un singur cuvant
ceea ce le facea continuari plauzibile ale unui singur sens al frazei
ambigue. Fiecare set a mai inclus doud cuvinte stimul: unul legat de
amenintare si celalalt nu si o intrebare privind a doua fraza, cu raspuns
prin da/nu si care putea fi formulata indiferent de continuarea aleasa
de subiect pentru fraza ambigud. Rezultatele conform cdrora subiectii
anxiosi au ales semnificativ mai frecvent interpretari amenintatoare
la fraze ambigue par sa confirme ipoteza lui Beck dupa care anxietatea
este asociata cu o distorsiune interpretativa stabila care opereaza
selectiv impunand atribuirea de semnificatii excesive legate de
periculozitatea informatiilor ambigue. Pornind de la faptul ca
majoritatea evenimentelor sunt ambigue, MacLeod si Cohen
speculeaza asupra posibilei existente a unor distorsiuni specifice
diverselor tulburdri anxioase. Astfel, tendinta de a interpreta toate
clasele de informatii ambigue ca fiind amenintdtoare poate duce la
cresterea globala a starii de anxietate caracteristicd anxietatii
generalizate. O tendinta restrictiva de a investi numai o clasa anume
de evenimente cu un continut periculos (de exemplu situatii sociale
sau simptome fiziologice) poate duce la augmentarea anxietdtii-stare
caracteristica altor tulburdri anxioase (fobia sociala si respectiv
atacurile de panicad).
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MobELuL Lui Beck

Beck si Clark au propus un model de procesare a informatiilor
legate de pericol in tulburarile anxioase, care integreaza datele pe
care le avem asupra proceselor automate si a celor controlate (Beck
si Clark, 1997). Intr-o prima etapa are loc o evaluare spontana,
involuntara si neconstienta a stimulului care permite subiectului sa
stabileasca daca stimulul este relevant sau nu pentru sine si daca este
neutru, pozitiv sau negativ. Sistemul responsabil de procesarea
informatiilor a primit numele de ,mode” de orientare si este exclusiv
automat, avand un rol de alarmd precoce. Luand in considerare
potentialul de pericol pe care orice stimul il implica pentru individ,
este necesar ca aceasta primad etapa sa se desfasoare cat mai repede
cu o minimd mobilizare de resurse care sa poata fi folosite ulterior
daca situatia o cere. Se poate presupune ca anxiosii favorizeaza
selectia informatiilor relevante negative, mode-ul de orientare alocand
resurse atentionale superioare pentru identificarea stimulilor negativi.

Etapa a doua, a «pregatirii imediate» continud procesarea
informatiilor selectate anterior, dar nu intr-un mod exclusiv automat
ci asociind si procese controlate. Rezultatele acestei faze sunt
gandurile automate implicand teme de amenintare si pericol si erorile
de gandire specifice anxietdtii. Responsabilitatea erorilor revine
schemelor disfunctionale care genereaza distorsiuni constante de
selectie si procesare a informatiilor. Schemele sunt reprezentari stabile,
inalt structurate, dar nespecifice ale experientei prealabile a
subiectului stocate Th memoria de lunga duratd, functionand in afara
controlului volitiv si care filtreazd, selecteaza si mai ales interpreteaza
informatiile intr-o manierd rigida, rapida si automatd. Dupa Williams
(1994) ele contin informatia prototipicd, au o structura interna
coerenta pe care o impun informatiilor noi, sunt organizate modular
ceea ce face ca activarea unui fragment informational sa duca la
activarea ntregii retele conexe si interactioneaza cu diferitele
componente ale procesului de tratare a informatiei. Schemele sunt
situate la baza modelului lui Beck si pot lua forma unui sentiment
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exagerat de vulnerabilitate sau a unei evaluari excesive si nerealiste
a gradului de periculozitate a unui stimul benign. Schemele pot avea
elemente de continut comune si se grupeaza in seturi cognitive
(cognitive set). In circumstante particulare, activate de anumite
evenimente seturile cognitive pot deveni hiperinclusive si hipervalente
modificand sau inhiband toate schemele mai adaptate sau mai
potrivite cu evenimentul respectiv si Tn consecinta introduc o
distorsionare permanenta si specifica in procesarea informatiilor.
Aceastd evolutie impune un nivel superior de organizare si duce la
constituirea unui mode cognitiv (cognitive mode). In etapa a doua a
procesarii informatiei este activat mode-ul cognitiv primal. La baza
anxietdtii std un mode specific, iar fiecare tip de tulburare anxioasa
se caracterizeaza printr-un set care ii este propriu. Beck propune un
model vulnerabilitate-stres al anxietdtii In care mode-ul cognitiv
antreneazd a diminuare a nivelului de reponsivitate la stimuli. Nivelul
scazut este responsabil de abstragerea selectivd ( cea mai frecventd
eroare logica la anxiosi) a informatiilor care valideaza schemele de
pericol intr-un perpetuum mobile de intarire patologica si de atribuirea
de semnificatii catastrofice unor situatii banale pentru subiectul
sanatos. Totul se desfasoara ca si cum feed-backul nu mai opereaza
ceea ce permite persoanei anxioase raspunsuri emotionale mult mai
rapide, de intensitate remarcabil mai mare si de o durata semnificativ
prelungitd comparativ cu non-anxiosul. Cei pe care activarea
schemelor de pericol i fac sd se simta amenintati devin sensibili la
orice informatie concordanta: de exemplu, subiectul cu atacuri de
panica scanand permanent manifestdrile cardiace va interpreta o
durere intercostald, chiar in alta zona decat cea precordiala, ca pe o
confirmare a celor mai catastrofice supozitii, ceea ce va duce la
cresterea anxietatii si la intarirea hipervigilentei.

Gandurile negative sunt automate in sensul rapiditatii si al
plauzibilitatii, totusi ele sunt intr-o masura si rezultatul unei analize
semantice ceea ce faciliteaza reperarea lor de catre subiectul anxios.
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Etapa a treia sau a elaborarii secundare activeazda un mode cognitiv
metacognitiv. In acest moment procesarea informatiilor este lents,
necesita un efort sustinut si se concentreaza pe evaluarea si
mobilizarea mecanismelor de coping. La acest nivel opereaza
interventia teraputica al carei scop este deactivarea mode-ului cognitiv
primal si intarirea unei evaludri mai constructive. Fiind nivelul cel
mai subtil al tratdrii informatiei, elaborarea secundara se face incet,
constient, voluntar, cu mult efort.

|MPLICA'[II TERAPEUTICE

Atunci cand a creat terapia cognitiva pentru depresie, Beck a fost
unul dintre primii psihoterapeuti care au utilizat toate tipurile de
informatii existente in domeniu: biologice, genetice, psihologice, etc.
Pe masura ce diverse studii dovedeau eficacitatea noi metode, Beck
si colaboratorii sai, in paralel cu rafinarea metodei au extins aria ei
de aplicabilitate, n prezent existand interventii specifice pentru
aproape toate tulburarile descrise in Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders. In anii ‘80 terapiile cognitive devin o abordare
de prima intentie si in tulburdrile anxioase pentru care cognitivistii
au elaborat modele specifice. in ultimii doudzeci de ani continutul
metodei si varietatea modelelor s-a imbogdtit foarte mult, integrand
si datele oferite de psihologia cognitiva.

inca de la prima sa carte Beck a incercat s propuna modele
verificabile experimental. Optiunea supunerii teoriei testului realitatii
s-a dovedit fecunda, rezultatul fiind nu numai acumularea unui
impresionant argumentar empiric ci mai ales constituirea unei
metodologii specifice si performante. Modelele elaborate de Clark
(1986) pentru tulburarea de panica (vezi cap. 3) si fobia sociala (vezi
cap. 5) ilustreaza acest demers. El foloseste datele prezentate mai sus
privitor la distorsiunea atentionald pe care o considerd implicata in
mentinerea tulburarii. Subiectii care se considera amenintati vor scana
in permanentd mediul in cdutarea informatiilor care pot confirma
schemele disfunctionale de pericol. Hipervigilenta anxioasa duce la
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o selectare atentionald automata a stimulilor externi (anumite situatii
pentru agorafobici) sau/si a stimulilor interni (senzatii corporale,
ganduri, imagini). Al doilea element fundamental al modelului il
constituie interpretarea catastroficd. Stimulii selectati sunt interpretati
ca fiind cu mult mai periculosi si mai ales ca probe ale unui
deznodamant fatal si imediat. Se constituie un cerc vicios implicand
hipervigilenta, perceperea intensa a stimulilor si interpretarea lor, cerc
vicios care este parcurs din ce in ce mai rapid pana la declansarea
atacului de panica. Faptul ca modelul explica principalele simptome
clinice ale tulburarii nu este o dovada suficienta pentru a stabili
validitatea sa. Daca disfunctia atentionald este suficient de convingator
demonstrata de rezultatele evocate mai sus, pentru a confirma rolul
interpretdrii catastrofice, Clark a formulat mai multe ipoteze pe care
apoi a incercat sd le testeze experimental. Studiile sale coroborate
cu cele publicate de alti cercetatori arata ca spre deosebire de subiectii
non-anxiosi, cei care prezinta o tulburare de panica se caracterizeaza
printr-o tendinta marcatd de a interpreta catastrofic stimulii corporali;
procedurile care activeaza seturile de interpretdri catastrofice legate
de senzatiile corporale duc la cresterea anxietatii si chiar la atacuri
de panica la pacientii cu o tulburare de panica; ameliorarea si
mentinerea beneficiilor realizate in urma unei terapii (fie farmacolo-
gice sau psihologice) vor depinde de calitatea modificarilor cognitive.

Pornind de la modelul evocat se poate admite ca o modalitate de
interventie in cercul vicios care culmineaza prin atacul de panicad o
constituie reducerea interpretdrilor catastrofice. Psihoterapeutii
cognitivisti au alcatuit programe terapeutice pentru a identifica si
apoi modifica interpretarile disfunctionale ca si elementele care
contribuie la mentinerea lor in ciuda oricdrei evidente. O abordare
eficace implicd o buna cunoastere a problemelor pacientului in asa
fel incat acestuia sa i se poatd explica felul in care propriile simptome
se inlantuie si ilustreaza modelul cognitiv al tulburarii de panica.
Urmeazad identificarea gandurilor disfunctionale prin tehnicile deja
cunoscute, confruntarea lor cu realitatea si cu probabilitatea
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producerii lor si in sfarsit reevaluarea gradului de convingere si a
intensitdtii emotionale pe scale folosind unitati subiective. Procedurile
comportamentale implica expunerea la stimulii anxiogeni (Marks,
1993) si impiedicarea conduitelor de asigurare, care pot fi foarte
subtile si de multe ori inaparente pentru pacient. Temele desavarsesc
si consolideaza eliberarea simptomatologica.

Tinand cont de automatismul legat de prima etapd, Beck considera
cad interventiile terapeutice fsi gasesc locul in faza a ll-a si mai ales in
fazalll-a, sarcina lor fiind sa reducd influenta primei faze si sa creasca
impactul proceselor de gandire metacognitive.

Eficacitatea interventiilor terapeutice poate fi evidentiatd indirect
folosind experimente in care prevenirea atacului de panica se face
prin reducerea interpretdrilor cognitive, sau direct evaluand cu ajutorul
diverselor scale remisia simptomatologiei si persistenta acestei remisii
in timp. Un exemplu experimental il constituie studiul lui Rapee (1986)
care a administrat unor pacienti anxiosi bioxid de carbon; doar
jumatate din subiecti au fost instruiti asupra efectelor gazului. Conform
previziunilor modelului lui Clark subiectii informati nu au prezentat
atacuri de panica. Din multitudinea studiilor clinice retinem pe cel
al lui Beck (1992) care gaseste cd terapia cognitiva este superioara
terapiei suportive: doud treimi dintre pacientii care au beneficiat de
o abordare cognitivd nu mai prezentau atacuri de panica la sfarsitul
terapiei si 90% nu mai prezentau atacuri de panica dupa un an. Intr-un
studiu recent realizat de Clark si coll. (citat de Hollon, 1993) terapia
cognitiva s-a dovedit superioard atat procedurilor de relaxare cat si
imipraminei. Mai mult pacientii care au fost tratati psihoterapeutic
au prezentat semnificativ mai putine recaderi decat pacientii aflai
sub imipramind. Ca si in depresie se pare sd terapia cognitivd este
eficace nu numai in tratamentul bolii dar si in prevenirea reaparitiei
simptomelor de panica.

Aceasta prezentare nefiind exhaustivda vom mentiona doar ca
existd modele specifice pentru toate celelalte tulburdri anxioase
integrand datele oferite de psihologia cognitivd, care au generat
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ipoteze validate experimental si care au constituit punctul de pornire
pentru interventii terapeutice particulare cu o eficacitate certificatd
de studii clinice.

ConNcLuzi

Simptomele cognitive fac parte integranta din tabloul tulburarilor
anxioase acute sau cronice. Putem considera ca secolul nostru incepe
cu analiza aspectelor cognitive asociate psihasteniei propusa de Janet
care descrie fenomenele de derealizare, de «deja vu» si «jamais vu»,
de depersonalizare, de perceptie incompletd, de dezorientare,
tulburarile de perceptie, de atentie si de memorie din anxietate si
sfarseste cu avalansa cognitivista declansata de Beck si continuatd
prin modelele si interventiile terapeutice specifice propuse mai ales
de Clark si Salkovskis, autori pentru care anxietatea este rezultatul
unei disfunctii a sistemului care controleaza activarea si terminarea
raspunsului la pericol, sistem de alarma primitiv care ar prima asupra
mecanismelor adaptative superioare recente. Evaluarea sistematica
a aspectelor cognitive se datoreaza ultimelor evolutii ale psihologiei
cognitive. Datele obtinute au incurajat numerosi autori sa acorde o
pozitie centrald disfunctiei atentionale care favorizeaza selectia
informatiilor anxiogene, limiteaza procesarea informatiilor pertinente
si descurajeazd activ fixarea informatiilor corective. Facand apel la
modelul tratdrii informatiei, Mialet considera ca anxiosul se particu-
larizeaza printr-o activare permanenta a reprezentdrilor amenintdtoare
care prin intermediul proceserii in paralel orienteaza automat atentia
catre stimuli anxiogeni.

Am Tncercat sd ardtam importanta proceselor automate in geneza
si mentinerea tulburarilor anxioase. Ar fi interesant de evaluat
similitudinea lor cu concepte mai vechi: procese inconstiente, acte
ratate, etc.

in sfarsit abordarea riguroasa a psihologiei cognitive ofera date si
metode interesante pentru construirea si validarea terapiilor cognitive.
Calitatea si cantitatea studiilor clinice publicate in ultimul deceniu
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sugereaza ca terapia comportamental-cognitiva este o alternativa
eficace la tratamentele clasice in abordarea tulburarilor anxioase cu
o superioritate in mentinerea in timp a remisiilor. Larga acceptabilitate
a interventiilor cognitive nu se datoreaza numai bazelor sale stiintifice,
cat asocierii seminale dintre teorie si practica.
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ANXIETATEA PAROXISTICA

Dr. Radu Mihailescu

AVATARURI TAXONOMICE

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

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

52



Anxietatea paroxistica

Sa observam finsa, de la bun inceput, ca ICD nu consacra un
capitol explicit acestor tulburari. Ele se gdsesc in capitolul F40-F48
,Tulburdri nevrotice, legate de stres si somatoforme”.

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

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

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

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

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

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

PROBLEME EPIDEMIOLOGICE

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

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

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

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

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

CONCEPTUALIZARE

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

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

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

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

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

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

D. F. Klein, de la Departamentul de Psihiatrie al Universitatii
Columbia din New York (SUA), si-a consacrat mai bine de trei decenii
studiului anxietatii. Klein este cel care a impus lumii psihiatrice, in
1980, notiunea de ,panic disorder”. In ultimii ani el a contribuit
semnificativ la conceptualizarea acestei boli prin elaborarea teoriei
,falsei alarme de sufocare”, postuland ca subiectii cu atacuri de panica
se comportd, din motive biologice si psihologice inca neclare, ca si
cum cortexul lor ar primi informatia (falsa) a unei iminente si acute
imposibilitati de asigurare a aportului de oxigen (sufocare). D.F. Klein
(1994) aduce in sprijinul teoriei sale o serie de studii si teste pe pacienti
cu BPCO precum si unele rezultate interesante obtinute in
experimente cu acetazolamida. Doi ani mai tarziu, D.F. Klein (1996)
considerd ca teoria sa privind ,falsa alarma de sufocare” este sprijinita
si de studiile pe copiii care suferd de sindromul congenital al
hipoventilatiei centrale (sindromul Ondine). Autorul presupune cg,
avand in vedere ca monoxidul de carbon nu produce panica el poate
sabota sistemul alarmei de sufocare actionand ca neurotransmitdtor
inhibitor la nivelul carotidei.

61



Actualitagi in tulburarile anxioase

R.J. McNally, C.D. Hornig, C.D. Donnell (1995) si-au propus sa
testeze ipoteza, dedusa din teoria Klein, conform careia prezenta
senzatiei de sufocare diferentiaza, mai bine decat alte simptome,
subiectii ,clinici” de cei ,non-clinici”. Pentru aceasta, autorii au
comparat pattern-ul simptomatic al atacului de panica la subiecti cu
anxietate paroxistica episodica si la subiecti proveniti din populatia
generald care au trdit, la un moment dat, un atac de panica neasteptat.
Analiza multivariata a demonstrat ca trei simptome cognitive sunt
cele mai inalt discriminante: ,frica de a muri”, ,frica de a face un
atac de cord” si frica de a pierde controlul”. Aceasta constatare este
congruentd cu teoria cognitivd a atacului de panica. Senzatia de
sufocare, desi s-a demonstrat a avea o putere de discriminare mai
mica decat simptomele cognitive, ocupa primul rang in cluster-ul
simptomelor de tip fizic. Autorii sugereaza ca aceastd senzatie ar
putea intretine ,gandurile catastrofice” care discrimineaza cel mai
bine subiectii ,clinici” de cei ,non-clinici”.

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

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

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

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

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

CORELA'[IA CU AGORAFOBIA

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

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

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

IPOTEZE BIOLOGICE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

7

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

UNELE PROBLEME TERAPEUTICE

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

Interventia psihoterapeutica

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

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

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

Interventia farmacologica

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

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

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

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

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

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

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

Dr. Dan Prelipceanu

Tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) este frecvent intalnita.
Debutul ei are loc de obicei la adolescent sau la adultul tanar.
Frecventa ei este mult mai mare decat s-a crezut.

Datele actuale de prevalenta, pe durata vietii arata o crestere de
50-100 de ori fatd de cele clasice. Myers s.a. (1984), Robins s.a. (1984),
Karno s.a. (1988) gasesc o cifra de 2,5% fatd de 0,05% estimata de
Rudin (1953). O analiza finald a datelor obtinute de studiul
nord-american ECA (Karno s.a. 1988) reconfirmd aceste date de
prevalentd, facand din TOC a 4-a boald psihica, naintea tulburarii
de panica si a schizofreniei. Alte numeroase studii din zone geografice
diferite, dar utilizand aceleasi instrumente diagnostice, aratd cifre de
prevalentd asemanitoare. in general rata femei/barbati este de
aproximativ 2, un maximum de frecventa fiind Tnregistrat la adultul
tandr, indiferent de sex. Debutul este cel mai frecvent in jurul varstei
de 15 ani (circa 1/3 din cazurile populatiei clinice), sau pana la 30
de ani (aproape 3/4 din cazuri). Se citeaza cazuri de bdieti la care
tulburarea (ablutomanie) debuteaza la varsta de 12 ani (Rapoport,
1989). Debutul mai precoce (copilarie, pubertate) ar fi de altfel mai
frecvent la sexul masculin. Debutul poate fi insidios, dar si relativ
brusc, in decurs de 1 luna, fara stresor detectabil. Aceasta crestere a
prevalentei este datorata probabil diagnosticarii mai judicioase a bolii
si progresului terapiilor care au atras si mentinut in evidenta serviciilor
psihiatrice o mai mare parte din subiectii care prezentau boala.
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Cat priveste diagnosticul si evolutia bolii o chestiune neclara este
debutul bolii. Avand in vedere existenta unor comportamente,
preocupari ideative obsesionale la normali, care nu sufera clinic din
cauza lor, nu s-a ajuns la un consens asupra acestei chestiuni. Unii
sustin ca aceste manifestdri pot fi preludiul tulburdrii clinice si ca,
deci, ea ar putea fi prevenita prin interventii precoce din chiar perioada
copilariei. Pauls (1995) gaseste pe un studiu genetic familial ca 80%
din adultii cu TOC au debutul inaintea varstei de 18 ani. Chiar daca
s-au propus diferite criterii de demarcatie pentru debutul bolii (data
primei consultatii, a primului tratament sau a primei spitalizari) se
accepta, cel putin deocamdata, cd debutul coincide cu momentul
din care functionarea socio-profesionald a pacientului incepe sa sufere
datoritd simptomelor obsesionale.

Datorita acestei ,hiper-plasticitati” simptomatice, care face ca
aceleasi simptome sa aibd sau nu semnificatie patologicd, tentativa
de a defini subtipuri ale bolii dupa criterii strict nosografice a esuat
(Black, 1996).

Pot fi retinute totusi cateva propuneri de subtipuri, argumentate
pe baza unor criterii divergente. Astfel Peals (1995) vorbeste de
subtipul cu debut precoce si componentd genetica importanta, Baer
(1992) de altul cu raspuns terapeutic slab, corelat cu prezenta
concomitentd a unei tulburari premorbide de personalitate, iar DSM.IV
(1994) mentioneaza subtipul ,cu criticd redusa”. Acesta s-ar intalni
la subiecti la care, desi critica simptomatologiei este prin definitie
conservata in TOC, pentru o perioadd apreciabild, chiar majoritatea
duratei bolii, ea este totusi absenta sau semnificativ alterata calitativ.
Nu este vorba decat de o delimitare formald, cu valoare mai curand
descriptiva decat taxonomica. Dupa cum se vede cercetdrile moderne
constata aceiasi dificultate de a discrimina cu acuratete categorii bine
delimitate in domeniul patologiei obsesionale, dificultate rezolvata
de autorii clasici prin criteriul cantitativ al intensitatii (nevrotic vs.
psihotic/prepsihotic) sau cel etiologic (reactiv vs. Tnndscut-
temperamental, sau secundar unei tulburari somatice). O solutie
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propusa deja, si care ar avea avantajul pragmatismului, ar fi stabilirea
unor subtipuri evolutive bazate exclusiv pe rdaspunsul terapeutic,
solutie care are in prezent—asa cum vom vedea —argumente credibile,
stiut fiind ca o parte considerabila din pacientii cu TOC nu raspund,
sau raspund prost la tratament (Black, 1996).

Problema subtipurilor de TOC se pune de altfel concomitent cu
aceea a comorbiditdtii din TOC. Comorbiditatea cu depresia (la 80%
din obsesionali) se poate datora sansei, complicatiei secundare sau,
poate, unui factor de vulnerabilitate genetica comun. Comorbiditatea
cu schizofrenia poate fi privita fie ca TOC cu evolutie psihotica, fie
ca schizofrenie cu TOC. Dupd Hollander (1993) 48% din pacientii
cu TOC percep suferinta lor si prezinta un continut al ideatiei care se
situeaza la nivel interpretativ-delirant. Cu multe decenii in urma Lewis
(1935 cit. de Zohar, 1998) observa ca nu este obligatoriu ca
fenomenele obsesionale sa fie lipsite de criticd, asa incat criteriul
ego-distoniei ce le insoteste si care este subliniat de DSM-1V (1994)
ramane destul de relativ. Ca si alte fenomene cardinale ale
psihopatologiei (depresia, anxietatea s.c.). , TOC reprezinta un spectru
psihopatologic ce variaza de-a lungul unui continuum al capacitdtii
de autointelegere si autoapreciere criticd” (Insel, Akiskal, 1986 cit.
Zohar, 1998).

Subtipul cu ,critica redusa” (poor insight) formal definit de DSM-IV
ca posibil si nu neapdrat cert, nu pare sa aiba un prognostic mai
prost (Weiss s.a., 1969). Comorbiditatea schizofrenie-TOC (acceptatd
de DSM-1V) ar fi de 10-15% (Rasmussen s.a., 1986, Fenton s.a., 1986
si alti autori, cit. de Zohar, 1998). Aceste studii gdsesc insa si un
prognostic mai prost in aceastda comorbiditate, in care asocierea
antipsihotice-antiobsesive (si anume clomipramina, datorita profilului
sau serotoninergic) este solutia terapeutica clasica. Berman s.a. (1995)
propun asocierea neurolepticelor ,atipice” (clozapina, risperidona,
olanzapina) cu antidepresive SSRI. Altii aratd o exacerbare
simptomatologicd a TOC la inceputul tratamentului cu clozapina
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(Baker s.a., 1992), dar gasesc risperidona ca o buna solutie pentru
cazurile care nu raspund la antidepresivele SSRI (Mc Sougle, 1995).

Trebuie remarcat ca asa-numitul subtip ,schizo-obsesiv” este o
realitate familiara clinicienilor (care 1l trateaza si concep ca o variantd
particulara de schizofrenie paranoidd), fiind de altfel cunoscut si
mentionat cu mai bine de jumdtate de secol in urma de Pavlov (1941),
asa cum observd Zohar (1998). Natura sa nu este nsd nici in prezent
clarificata, ceea ce constituie inca un argument pentru sustinerea, fie
si ca ipoteza de lucru, a notiunii de ,spectru TOC”.

Alte comorbiditati, confirmate de studiul epidemiologic ECA al
NIMH, care a furnizat date de prevalentd pe durata vietii, precum si
date specifice legate de TOC necomplicat cu alte tulburari sunt:
tulburarea de comportament a copilului (sub 15 ani), si tulburarea
antisociala de personalitate, constatare gasita si pe populatia clinica
(Karno s.a., 1988, Flament s.a., 1988 cit. Hollander, 1998). Suicidul
nu se asociaza cu TOC (Coryell, 1981), dar tentativele suicidare sunt
un risc redutabil atat in TOC necomplicat, cat si in TOC cu
comorbiditati (depresie, tulburare de comportament / tulburarea
antisociala de personalitate — Block, 1996 s.a.). Fobia socialg,
agorafobia, tulburarea de panica, tulburarea de stres posttraumatica,
afectarea medie sau severa cognitica pot de asemenea complica
TOC.

TOC a devenit in ultimii ani un subiect predilect al cercetdrii
psihiatrice datoritd prevalentei crescute (se apreciaza ca ar afecta
10% din populatia SUA), rezultat — desigur — si al perfectionarii
criteriologiei diagnostice, dar si al diversificarii agentilor
psihofarmacologi (se vorbeste astdzi chiar de o medicatie
,antiobsesionald”).

Cercetdrile recente au impus reconsiderarea clasificarii tulburarilor
si sindroamelor obsesive/obsesivo-compulsive, fard sa ajunga inca
la o formuld acceptata de toti cercetatorii. Anxietatea este un fenomen
clinic central in TOC si probabil si in etiopatogeneza sa, mecanismul
posibil fiind cel genetic. Depresia este frecvent intalnita in TOC, dar
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ca o comorbiditate redutabild, sau ca o complicatie secundara a
tablourilor obsesionale grave, rezistente la tratament. De aceea ipoteza
apartenentei TOC de grupa tulburarilor de dispozitie nu a fost retinuta.
Interferenta TOC, sub forme partiale simptomopatologice, cu alte
categorii nosografice (tulburarea de control a impulsurilor, tulburarea
dismorficd, tricotilomania, tulburari neurologice — sindrom Tourette
s.a.) a adus in discutie un nou concept, cel al ,spectrului tulburarilor
obsesiv-compulsive”.

Dupa Hollander si Benyaquen (1996) ,spectrul TOC” ar fi o
,categorie distinctda de tulburari inrudite ca manifestari clinice,
etiologice si rdspuns terapeutic si care se caracterizeaza prin ideatie
obsesionald supardtoare si comportamente motorii repetitive”.
Avantajul conceptualizdrii acestei notiuni ar fi cresterea eficientei
tratamentului printr-o mai adecvata analiza sindromologica ce ar duce
la identificarea mai convingdtoare, mai precoce si mai relevantd
taxonomic a unor caracteristici comune (semiologice,
etiologice-genetice, evolutive si de raspuns terapeutic) intalnite la un
numar considerabil de entitati nosografice/nosologice. Cu alte cuvinte
,spectrul TOC” ar fi cadrul oportun de diagnostic si tratament in care
sa se regaseascd sindroame (sau chiar boli) aparent disparate, sau —
cel putin — concepute pana acum ca atare. Coordonatele pe care
aceste tulburari inrudite se intalnesc pentru a contura un ,spectru
TOC” ar fi dupa Hollander si Wong (1995) si Hollander (1993),
urmdtoarele:

1. Profilul simptomatologic care se caracterizeaza prin obsesiona-
litatea chinuitoare, chiar invalidanta a gandurilor, ideilor, preocupa-
rilor si prin comportamentele motorii in mod steril, chiar invalidant
repetitive.

2. Diferite caracteristici cu particularitdti similare: istorie familialg,
caracteristici demografice, evolutie clinica, comorbiditati.

3. Particularitati neurobiologice: factori imunologici, aspecte
imagistice cerebrale, aspecte legate de activitatea cerebrald
neurochimica.

90



Tulburarea obsesiv-compulsiva

4. Raspuns terapeutic la agenti psihofarmacologici (terapii
antiobsesionale selective) si la terapia comportamentala.

5. Etiopatogenia configuratd ca o vulnerabilitate genetica
asemdnatoare influentata de factori de mediu.

Argumentele faptice ar fi pe scurt, pentru fiecare din aceste
coordonate, urmdtoarele (dupa aceiasi autori):

1. Profilul simptomatologic

Diferite sindroame comportd fenomenologia obsesionald
(exclusiva / predominanta):

— tulburarea dismorfica in ce priveste aspectul corporal;

— tulburarea de depersonalizare in ce priveste experientele
recurente centrate pe senzatiile corporale;

— perceperea greutatii corporale din anorexia nervoasa sau
bulimie;

— perceperea disfunctiei maladive in hipocondrie;

— ticurile stereotipe, rituale sau comportamentale explozive
repetitive din sindromul Tourette;

—tulburdrile de control a impulsurilor (jocul de noroc patologic,
smulgerea parului repetitivd, — tricotilomania, compulsiile sexuale
din comportamentul promiscuu sexual sau masturbatia compulsiva,
shopping-ul impulsiv, kleptomania);

— tulburdrile de comportament din tulburarile de personalitate
(borderline, tulburarea antisociald de personalitate);

— tulburari neurologice insotite de simptomatologie comporta-
mentald / motorie repetitiva (sindromul Tourette, chorea Sydennam,
parkinsonism, epilepsie s.a.).

Este surprinzatoare asocierea unora dintre tulburdrile enuntate
intr-o aceeasi ,familie”. Poate ca lucrurile nici nu vor ramane asa.
De altfel autorii preocupati de acest subiect recunosc necesitatea
unor cercetari suplimentare care sa confirme mai convingator
existenta ,spectrului TOC”. Oricum, din aceasta enumerare de forme
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clinice, reiese ca ar exista un ,nucleu dur”, pur obsesional si entitati
adiacente, a caror includere ramane poate discutabila.

Hollander (1993) reda (v. Fig. 1) aspectele ,dimensionale” ale
,spectrului TOC”, incercand sa cuprinda variante clinice cu similaritdti
in continutul semiologic, dar diferite in intensitate. ,Spectrul TOC”
intersecteaza multiple categorii diagnostice, pe care ne-am obisnuit
sa le consideram diferite. Totusi aceste forme clinice pot fi intalnite si
in evolutia unui acelasi bolnav, asa cum remarca autorii citati, dupa
cum aceeasi tulburare poate oscila pe un continuum intre
,certitudinea — incertitudinea” deliranta (v. Fig. 2). astfel tulburarea
dismorfica presupune fie o preocupare obsesiva pentru un defect
fizic minor, existent, fie o interpretare (perceptie) delirantd a sa
(defectul fizic minor este supradimensionat dincolo de limitele unei
critici rezonabile). De altfel sa nu uitam cd insusi Kraepelin considera
tulburarea o nevroza compulsiva, iar Janet o vedea ca ,ura obsesiva
fata de propriul corp”; pentru ca DSM-IV sd o includa in categoria
tulburarilor somatoforme, o categorie — trebuie s-o spunem —
compozitd, cu un mizerabil statut nosografic.

Hollander (1993) situeaza ,dimensiunea” spectrului intre cei doi
poli, compulsiv si impulsiv (v. Fig. 1). Ambii au in comun deficitul
controlului inhibitor al comportamentelor motorii repetitive. Ceea
ce le diferentiaza este rasunetul afectiv-emotional subiectiv:
disconfortul pentru polul compulsiv, eliberarea de tensiunea
acumulatd, insotita chiar de gratificarea, de pldcerea de a se
detensiona, pentru polul impulsiv. in sfarsit, acelasi autor descrie
,dimensiunea” unui continuum situat intre polul cognitiv si cel motor
(Fig. 3), respectiv intre obsesionalitatea purd (ideativa) si
comportamentul ritual, motor.

Descrierea pe aceste coordonate ,,dimensionale”, care surprinde
interferenta, suprapunerea simptomatologicd a unor tulburari ce par
de natura diferitd are meritul de a deschide un set de intrebdri sau de
subiecte de cercetare, dar nu de a da raspunsul la intrebarea ,ce au
de fapt in comun aceste tulburari?”, pentru a sti cumtrebuie ele tratate.
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Pol Flg. 1 Pol
compulsiv impulsiv
| | | | | | | | | | | | | |
o ot

TOC TD AN TDP HYP ST TRICH CCA SI K JNP CS TPB TPA

Pol Fig. 2 Pol
cognitiv motor
| | | | | |
| | | | | |
TOC non ™D Idei de Sch TOC TOC D
deliranta supraevaluare delirantd deliranta
Pol Fig. 3 Pol
cognitiv motor
| | | | | | |
! ! ! ! ! ! !
op HYP TDP D TRICH TOCC ST
Legenda
D = Tulburare dismorfica
AN = Anorexie nervoasd
TDP = Tulburare de depersonalizare
HYP = Hipocondria
ST = Sindrom Tourette
TRICH = Trichotilomania
CCA = Consum compulsiv de alimente
S = Shopping impulsiv
K = Cleptomania
JNP = Jocul de noroc patologic
CS = Compulsiuni sexuale
TPB = Tulburare de personalitate de tip borderline
TPA = Tulburare de personalitate de tip antisocial
OP = Obsesionalitate purd
TOCC = Tulburarea obsesiv-compulsiva a copilului

SchTOC = Tulburare schizotipald cu componenta obsesiv-compulsiva
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2. Alte caracteristici similare acestor tulburari privesc:

—varsta debutului, care predomina in intervalul dintre adolescenta
— perioada de adult precoce sau post — adolescenta;

— incidenta maxima in adolescenta precoce si apoi, in perioada
de adult tanar (Black, 1974, DSM-IV);

— istorie familiala crescuta de TOC, alte tulburari apartinand de
,spectrul TOC” sau tulburari de dispozitie (McElroy s.a., 1995;
Degorida s.a., 1993; Okasha s.a., 1994; Pauls s.a., 1995);

— evolutia este de obicei cronica;

—repartitia pe sexe este egala, dupa unii autori, spectru TOC, dar
diferita pentru celelalte tulburari de spectru. La femei predomind
tulburarea dismorfica (Hollander, 1993), kleptomania (McElroy s.a.,
1991; Goldman, 1992), shoppingul patologic (De Caria s.a., 1993;
Rosenthal, 1992), hipocondria (Waewick, 1995) si subtipurile de TOC
cu debut in copildrie sau cu predominanta ticurilor (care predomina
in 75% la bdieti — Hollingsworth s.a., 1980).

3. Particularitati neurobiologice

Studiile de neurochimie indica rolul serotoninei in TOC in
tulburarile de pol compulsiv (sau mai aproape acestuia) s-a constatat
o hiperactivitate serotoninergica, receptorii cei mai implicati fiind
5-NT, _si 5-H, , (Holander s.a., 1992; Montgomery, 1998; Sasson
s.a., 1996; Zohar, 1996). Se contureaza un model teoretic dupa care
TOC ar fi consecinta unei hipersensibilitati a receptorilor serotoninici
postsinaptici (Marazziti, 1998).

Pe de alta parte simptomele ce tin de polul motor, ca si beneficiile
terapeutice obtinute prin coadministrare de dopaminoblocanti in
sindromul Tourette sau sindromul Parkinson postencefalitic (afectiuni
ce tin de disfunctia ganglionilor bazali) sugereaza si ipoteza
hiperfunctiei dopaminice in TOC / in tulburarile ,de spectru” (Mc
Dougle, 1990cit. Marazziti, 1998). in sindromul Tourette cu evolutie
gravd existd nivele crescute de noradrenalina (Leckman s.a. 1995
cit. Marazziti, 1998).
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Leckman s.a. (1994) gdsesc si alte neuropeptide cerebrale a cdror
nivele in LCR a corelat pozitiv cu scorurile de simptome obsesionale
pe scalele clinice pentru TOC si anume vasopresina si oxitocina, iar
somatostatina a indus comportamente compulsive la animale (Altemus
s.a., 1994 cit. Marazziti, 1998).

Studii PET au gasit hiperfrontalitate si activitate metabolica
crescutd in caudat (Baxter s.a., 1987) normalizata de antidepresive
SRI (Schwartz s.a., 1996; Rauch, 1996; Hoeh-Saric s.a., 1994, 1997)
si de terapia comportamentala (Rauch s.a., 1994; Baxter s.a., 1992).

Stimularea magnetica transcraniala (TMS) a permis recent
explorarea relatiilor dintre activitatea regionald cerebrala si
simptomele TOC (Greenberg s.a., 1998). TMS consta in emiterea unui
camp magnetic pulsatoriu ce influenteaza activitatea corticala din
regiunea scalpului pe care este plasat electrodul. S-au constatat efecte
antidepresive ale metodei (George s.a., 1997). O singura sedinta de
TMS repetitiva pe lobul prefrontal drept (orbito-frontal) a diminuat
impulsurile compulsive si a ameliorat dispozitia pentru cel putin 8
ore (Greenberg s.a., 1997). Alte studii, unele in curs de confirmare
vor lamuri probabil, zonele de alterare a excitabilitdtii neuronale din
cortex implicate in tulburdrile de ,,spectru TOC”. Se asteapta ca aceste
studii sa justifice includerea unor tulburari cu substrat neurologic, ca
sindromul Tourette sau distoniile focale cu comportament motor
repetitiv, ca de exemplu torticolisul (Greenberg s.a., 1998), in cadrul
,spectrului TOC”.

Studii de RMN au gasit anomalii de volum ale nucleului caudat
(Aylward s.a., 1996; Jenike s.a., 1996), putamen si lenticulat
(O’Sullivan s.a., 1997; Peterson s.a., 1993) sugerand un model
etiologic care situeaza patologia zonei striate la originea unor tulburari
de ,spectru TOC” (sindrom Tourette, tricotilomania). Aceste studii
de neuroimagistica structurala utilizeaza tehnici din ce in ce mai
sofisticate. Spectroscopia cu rezonantd magnetica (MRS) a mdsurat
un marker al viabilitatii neuronale (N-acetyl aspartatul - NAA) ca
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index al patologiei locale neuronale, gasindu-se un nivel redus de
NAA 1in striatul subiectilor cu TOC (Ebert s.a., 1997).
Neuroimagistica functionald, care utilizeaza PET, SPECT si MRS
mai are un cuvant important de spus in elucidarea modelului
neuroanatomic al TOC. Pand acum s-a dovedit implicarea circuitului
cortical frontal-bazal ganglionar-talamic in medierea
simptomatologiei TOC. Primum movens in aceastd patologic pare sa
fie localizat in zona retelei formate de cortexul
orbito-prefrontal-cortexul cingulat anterior-nucleul caudat.
Neuroimagistica functionald va permite vizualizarea eficacitatii
terapeutice prin studierea relatiilor dintre dozele de SSRI, respectiv
concentratia in fluxul sanguin si concentratia cerebrala astfel incat
se vor evidentia anomaliile functionale din reteaua amintita mai sus
fnainte si dupa tratament. Astfel s-ar putea deduce si gradul de
implicare al sistemelor serotoninergice sau dopaminergice.

4. Raspunsul terapeutic. Tulburarile ,de spectru TOC” sunt
influentate selectiv de tratamentul cu antidepresivele blocante
(selectvi) al recaptarii serotoninei (ceea ce a facut pe unii autori sa
vorbeasca de medicatia ,antiobsesionald”), dar nu de alte
antidepresive, precum si de terapia comportamentald (Gradman s.a.,
1990; Hollander, benzaquen, 1996). Aceste aspecte vor fi dezvoltate
in capitolul dedicat terapiei.

5. Etiopatogenia tulburarilor de ,spectru TOC” cuprinde
circumstante diferite:

— infectii virale si bacteriene (s-a constatat simptomatologie
obsesionald la un lot de baieti purtatori de Streptococ A beta-hemolitic
s.a., 1995).

— Componenta imunologica este sugerata de asocierea
simptomatologiei obsesiv-compulsive a coreei Sydenham.

— Vulnerabilitatea genetica pare sa fie un factor etiologic bazal
pe care intervin factorii exogeni. Caracterul familial al TOC nu este o
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noutate. Lewis (1929), Bron (1930) s.a., au vorbit de prevalenta
crescuta familial a tulburarii. Anxietatea ar putea fi factorul de
vulnerabilitate comun tulburdrilor de spectru, putand fi considerata
chiar la originea simptomelor obsesive si compulsive.

Studii familiale recente constatd o TOC ,subclinica” sau
,subsindromald” (prezenta obsesiilor si compulsiunilor nu se inoteste
de invalidare functionald) (Black s.a., 1992). Lenane s.a., (1990) gdsesc
o prevalentd de 13% la parinti si 4% la fratii copiilor si adolescentilor
cu TOC clinicd, iar Pauls (1995) gaseste ca 8% din rude au TOC
subclinica fata de 2% la grupul de control. Rasmussen (1993) gdseste
argumente pentru relatii genetice cu tulburarea dismorficg,
hipocondria, tulburarea de control a impulsurilor, iar alti autori cu
ticurile motorii cronice si sindromul Tourette.

Studii pe gemeni. Rasmuseen, Eisen (1992) arata concordanta
crescuta la monozigoti pentru TOC. Rachman, Hodgson (1980) neaga
componenta geneticd, dar recunosc o hipersensibilitate emotionala
mostenita sau existenta neuroticismului care ar favoriza aparitia clinica
a tulburarii.

Torgerson, Andrew (1990), studiind registrele de gemeni din
Australia si Norvegia, constata cd ar fi vorba de o predispozitie
genetica nespecificd pentru anxietate in general si care ar fi factorul
genetic premorbid al TOC.

Studii de adoptie lipsesc in TOC.

Realitatea clinicd a tulburdrilor / sindroamelor psihiatrice incluse
de cercetatorii contemporani in ,spectrul TOC” nu este o noutate
pentru practician. Ca si in alte variante de ,tulburare de spectru” din
psihiatrie si aceasta aduna laolalta sindroame si boli care se
intrepatrund simptomatologic, sau au caractere mai mult sau mai
putin comune de evolutie sau raspuns terapeutic. Evolutia cronica,
unele forme severe si rezistente, fluctuatiile in timp ale gravitatii
simptomatologiei si comorbiditdtile, care fac dificil uneori
diagnosticul, sunt in parte compensate de ,adaptarea psihologica”

97



Actualitagi in tulburarile anxioase

(Black, 1996) pe care unii pacienti o realizeaza in cele din urmg,
dupa decenii de evolutie. Aceasta din urma poate constitui chiar o
particularitate a istoriei naturale a tulburarilor obsesionale. Notiunea
de ,spectru TOC”, mentionatd in literatura cercetatd de noi pentru
prima data de Insel si Akiskal (1986), ramane incertda (Holander,
Benzaquen, 1998). Ea pare in prezent mai mult o notiune ,de lucru”,
utild pentru elaborarea unor obiective de cercetare clinicg,
neurobiologicd, geneticd, psihofarmacologica. Probabil cd odata cu
clarificarile aduse de aceste studii ,spectrul TOC” se va perima lasand
locul entitatilor din care a luat nastere, mai bine definite insa clinic,
etiologic si evolutiv.
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TULBURAREA DE STRES POST-TRAUMATIC

Dr. Marie Georgescu

Reactiile emotionale la evenimentele stresante au reprezentat
dintotdeauna o realitate dar si un subiect de discutii si controverse
privind statutul nosologic si nosografic. Controversele sunt in special
rezultatul dificultatii in a delimita raspunsul emotional ,normal” de
cel ,anormal”, delimitare dealtfel arbitrara si care, de cele mai multe
ori, este facuta de durata simptomatologiei si intensitatea acesteia,
factori cu validitate contestabila, lasati la aprecierea, de obicei
subiectiva a clinicianului.

Cu aceasta denumire, conceptul de ,Tulburare de stres post-
traumatic” (PTSD) apare initial in DSM IlI, impus oarecum de
consecintele psihologice ale razboiului din Vietnam asupra soldatilor
care capata astfel recunoasterea oficiala in a avea o suferinta psihica
fara stigmatul de a fi clasificati intr-o conditie psihiatrica mai serioasa
ca isteria, depresia sau psihoza” (Gersons, 1992).

Precursorul nosologic al acestui concept il intalnim inca din primul
razboi mondial sub denumirea de ,socul de obuz”. Numarul mare
de soldati cu tulburari psihice secundare traumei provocate de razboi
a dus la aparitia unor unitati medicale aflate chiar in spatele frontului,
in care acesti soldati erau imediat tratati, folosindu-se in special
metode psihoterapeutice.

Astfel, reactiile emotionale patologice in masa, legate de un stres
sever si specific, intra Tn atentia cercetdrii psihiatrice, atat
experimentale cat si clinice. Se observa raspunsul caracteristic al
acestor subiecti la CO2 si epinefrina (Davidson, 1995), cat si un pattern
simptomatologic si de evolutie particular bolii.
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Imediat si dupa cel de al doilea razboi mondial evaludri sistematice
descriu ,nevroza traumatica de razboi”, ,nevroza de lupta”,
,epuizarea de luptd” (Andreasen, 1983), afectiuni similare ,socului
de obuz”, descris in primul rizboi mondial. in aceasta perioadi
cercetatorii observa ca numai stresul provocat de razboi determina o
simptomatologie caracteristicd, ci si alti stresori de intensitate
catastroficd, care confrunta subiectul cu moartea iminentd si
imposibilitatea de a se apdra (ex.: lagdrele de concentrare, catastrofe
naturale, tortura, viol).

Aparitia DSM | (1952) obligd la evaluarea nosografica a acestor
tulburari. Astfel, in DSM | este inclusa categoria ,Reactie la stres sever”,
care este destul de vag delimitatd clinic (nu descrie simptomele),
referindu-se la tulburdrile psihice tranzitorii, pasagere, ce apar dupa
un stres sever, reprezentat fie de rdzboi, fie de o situatie catastrofica.
in aceasta situatie, natura stresorului si caracterul tranzitoriu al
manifestdrilor delimiteaza practic entitatea clinicd, eventuala
persistenta a manifestarilor fiind atribuita unei afectiuni premorbide.

Studiile sistematice asupra supravietuitorilor lagarelor de
concentrare au confirmat faptul cd o trauma de intensitate
exceptionald poate determina manifestdri patologice chiar si
subiectilor considerati anterior psihotraumei ,sdanatosi”.

Odata cu indepartarea in timp de cel de al doilea razboi mondial
cercetdrile au fost concentrate asupra identificarii si definirii stresorilor
responsabili de acest tip de raspuns emotional patologic, asupra
identificarii si descrierii simptomelor care definesc aceasta categorie,
precum si @ mecanismelor de aparitie a acestora.

in mod paradoxal, DSM Il nu mai contine categoria ,Reactie la
stres sever”, definit, asa cum am precizat, destul de sumar in DSM |,
ci se referd la o categorie numita ,Tulburdri situationale tranzitorii”,
considerate tulburari de adaptare ale adultului si care se refera la
reactii prin definitie tranzitorii la un stres neobisnuit, dar care include
un spectru larg de experiente traumatizante.
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Consecintele razboiului din Vietnam reactualizeaza problema
astfel incat DSM Il include pentru prima data aceasta categorie sub
denumirea cunoscuta actual.

DSM Ill face precizdri in ceea ce priveste stresorul, manifestarile
clinice cat si modalitatile evolutive.

in ceea ce priveste stresorul, DSM Il precizeaza c acesta trebuie
sa fie recunoscut ca atare si sa determine simptome semnificative
majoritatii persoanelor expune (criteriul A).

Criteriul B se referd la retrdirea evenimentului traumatizant prin
amintiri sau visuri recurente si intruzive si stari disociative declansate
de stimuli din mediu care amintesc evenimentul.

Criteriul C precizeaza cd aceastd tulburare afecteaza viata
ocupationala si relationald a subiectului prin scaderea interesului in
activitati semnificative pentru viata acestuia, detasarea si instrainarea,
precum si reducerea capacitatii de exprimare a afectelor.

Criteriul D precizeaza cd subiectul poate prezenta simptome care
nu au fost prezente fnainte de actiunea stresorului, precum: depresia,
vinovdtia, rusinea, furia si instabilitatea, la care se pot asocia simptome
similare celor ce se manifesta in starile anxioase, cum sunt: starile
reflex prezent, insomnii, tulburari de concentrare si de memorie. Tot
la acest criteriu gasim specificatd conduita de evitarea activitatilor
care amintesc evenimentul traumatic.

DSM Il admite evolutia acutd, cronica sau intarziata si, mai mult
decat atat, specifica comorbiditatea cu alte tulburari si influenta tipului
de personalitate premorbida asupra aparitiei tulburarii.

De asemenea, tulburarea de stres posttraumatic se distinge si prin
faptul ca ea reprezintd, in DSM 1lI, una dintre putinele tulburari a
cdrei recunoastere se bazeaza pe factorul etiologic (stresorul).

DSM Il R nu aduce noutati esentiale in descrierea categoriei,
care ramane n general aceeasi. Sistemul aduce precizari in ceea ce
priveste stresorul, regrupeaza simptomele, reanalizeaza si defineste
o serie de sase simptome (aflate si in DSM 1II), pe care le considera
cu un grad de specificitate mai mare (amnezia psihogena, evitarea
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gandurilor si sentimentelor asociate traumei, limitarea viitorului,
iritabilitatea si furia). DSM Il defineste stresorul ca ,eveniment sau
evenimente traumatizante psihologic in afara limitei experientei
normale si care este marcat perturbator, pentru aproape oricine”,
incercand sa limiteze astfel confuzia cu tulburarile de adaptare.

Retrdirea evenimentului traumatizant constituie urmatorul criteriu
de definitie, dar de aceasta datd instantele (simptomele) de apreciere
ale acestuia sunt mult mai amanuntit precizate, subliniindu-se
caracterul perturbator al acestuia (,amintiri intruzive , recurente si
perturbatoare”, ,vise recurente, perturbatoare”). La criteriul B se
specifica faptul ca flashback-urile pot apdrea si in absenta unui aspect
care simbolizeazd sau aminteste trauma.

Criteriul C se referd, ca in DSM ll, la aplatizarea sensibilitatii,
dar, spre deosebire de acesta, trece in prim plan evitarea stimulilor
asociati cu psihotrauma, crescand numarul de manifestari necesare
pentru aprecierea pozitiva a criteriului la trei, fata de unul, cat cerea
DSM II.

Apare pentru prima data precizat ,sentimentul de viitor ratat”.

Criteriul D este definit de aceastd datd referindu-se la manifestari
de aspect anxios: ,simptome persistente de vigilitate crescuta”
(insomnii, iritabilitate si furie, dificultati de concentrare, hipervigilenta,
starile reflex exagerat, intensificarea reactivitattii cand subiectul se
afla in contact cu un eveniment care simbolizeaza trauma). Diferenta
la acest criteriu este ca dispare simptomul (3): vina de a supravietui
cand altii nu au supravietuit.

DSM 11l contine de asemenea criteriul privind durata minima de
evolutie cat si precizarea ca debutul poate fi intarziat.

DSM IV pastreazd in general aceleasi criterii dar face precizari
suplimentare in ceea ce priveste definitia stresorului. Astfel,
evenimentul traumatic trebuie sa implice, conform criteriului A atat
(1): ,persoana a trdit, a fost martora sau a fost confruntata cu un
eveniment sau evenimente care implica moartea sau rdnirea serioasa,
iminentd sau amenintatoare, sau o amenintare la integritatea fizica a
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propriei persoane sau a altora” si (2): ,raspunsul persoanei include
frica intensa, neajutorare si oroare”. Astfel criteriul definit largeste
categoria de stresori practic la totalitatea stresorilor care pot defini
criteriul A, subliniindu-se mai degraba aprecierea subiectiva privind
severitatea stresorului decat severitatea in sine a acestuia.

Criteriul B se refera, ca si in editiile precedente, la retrdirea
evenimentului traumatizant prin (1): ,amintiri recurente si intruzive
” pe care, spre deosebire de DSM Ill le precizeaza ca fiind imagini,
ganduri sau perceptii si (2): ,vise recurente privind evenimentul”.

Simptomul (3), care priveste retrdirea de aspect disociativ a
evenimentului, spre deosebire de precursorul sau (DSM l11), care leaga
aceste trdiri de asocierea cu stimuli idetivi sau de mediu, in DSM IV
se noteaza doar retrairea disociativa (,actioneaza sau simte ca si cand
evenimentul traumatic s-ar repeta”).

La criteriul B se mai precizeaza perturbarea psihologica intensa
si reactivitatea fiziologicd la contactul cu stimuli care sugereaza
momentul traumatizant, simptome pe care in DSM Ill le intalnim la
criteriul D.

In DSM IV criteriul C se referd la ,evitarea persistenta a stimulilor
asociati cu trauma si indiferentd in ceea ce priveste capacitatea de
raspuns general”, indicata de cel putin trei simptome specificate.
Acestea ar putea fi grupate in:

— eforturi de evitare a oricdror indicii care amintesc trauma;

— incapacitatea de a-si aminti aspecte importante din trauma,
simptom care aminteste iar componenta disociativa a acestei tulburdri;

— simptome care privesc aplatizarea capacitatii de raspuns social
si emotional: scaderea marcata a interesului sau participdrii in activitati
semnificative, sentimente de detasare si Tnstrdinare, restrangerea
perimetrului afectiv.

Tot la criteriul C se apreciaza si sentimentul ratdrii viitorului,
criteriu amintit prima data de DSM Il R, aldturi de amnezia psihogend,
evitarea gandurilor si sentimentelor asociate cu trauma, iritabilitatea
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si furia. Aceste ultime simptome le gasim in DSM IV la criteriul D,
criteriu care se referd la ,hipervigilenta sau hiperactivare care nu
existau Tnainte de trauma si care se manifestd prin insomnii, iritabilitate
sau furie, dificultdti de concentrare, hipervigilentd si starile reflex
exagerat”.

Criteriul E reprezinta criteriul de duratd in care se specifica
obligativitatea prezentei manifestarilor pentru mai mult decat o luna.

O alta noutate care apare in DSM 1V este criteriul F, care
precizeaza cd simptomele trebuie sa cauzeze tulburari semnificative
in functionarea sociala. Astfel, spre deosebire de sistemele anterioare,
DSM 1V specifica tipul de evolutie (acut cu durata mai mica de trei
luni si cronic cu duratd mai mare de trei luni), precum si debutul
tardiv, la cel putin sase luni dupa actiunea stresorului.

Astfel, in DSM IV, aceasta constructie diagnostica incearca, alaturi
de ,Tulburarea acuta de stres”, sd reprezinte cel mai fidel raspunsul
emotional patologic, consecinta a unui stres de severitate
exceptionala.

Simptomatologia admisa pentru fiecare criteriu in parte este
polimorfa si nespecificd, ea combinand simptome depresive,
disociative, anxioase si cognitiv-comportamentale. Evolutia
simptomelor este fluctuanta, in special in ceea ce priveste fenomenele
invazive. Alte manifestari frecvente in PTSD nespecificate in criteriile
de diagnostic, dar prezente in clinicd sunt starile de auto- si
heteroagresivitate, abuzul de substante, tentativele de suicid.

in ICD 9 nu existd o categorie diagnostica echivalenta PTSD, asa
cum este ea definita in DSM 11I. ICD 9 mentioneaza numai categoria
,Reactiilor acute de stres”, precizand ca durata acestora este de ore
sau zile.

ICD 10 consemneaza prima data PTSD si o include in categoria
,Reactii la un factor de stres important si tulburari de adaptare” (F43),
spre deosebire de DSM IV care include aceastd tulburare in categoria
,Tulburiri anxioase”. In ICD 10 tulburarea este caracterizati ca fiind
un ,raspuns scurt sau prelungit la un eveniment stresant”. Stresorul
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este definit prin timpul de actiune (de scurtd sau lunga durata) si prin
intensitate ,exceptional de amenintdtor sau catastrofic”, provocand
simptome majoritatii indivizilor. ICD 10 exemplifica situatiile
respective. Mai mult decat atat, ICD 10 subliniaza factorii
predispozanti (personalitatea) sau antecedentele psihiatrice care
vulnerabilizeaza persoana atat in ceea ce priveste aparitia tulburdrii
cat si severitatea evolutiei acesteia.

Simptomatologia se suprapune in mare parte simptomatologiei
descrise in DSM IV la care ICD 10 asociaza explicit anxietatea,
depresia si ideatia suicidara, precum si comorbiditatea cu abuzul de
alcool si alte substante psihoactive.

in ceea ce priveste debutul, desi nu neaga debutul intarziat (la
peste sase luni de la actiunea stresorului), ICD 10 subliniaza cd acesta
este foarte rar. In plus, se notifica evolutia fluctuanta, cel mai adesea
spre vindecare. Cazurile cronice sunt asimilate modificdrii persistente
a personalitdtii dupa un stres sever si, considerd autorii, trebuie
clasificate ca atare.

Gorth-Unsworth (1998) semnaleaza o prevalenta a simptomelor
obsesionale de 20%. In acelasi studiu el semnaleaza relatia importanta
dintre suportul social nesatisfacdtor si prevalenta mare a depresiilor
considerand cd acesta este un factor predictiv mai puternic pentru
comorbiditatea cu depresia decat factorul traumatizant.

Bremner (1997) remarca debutul concomitent al PTSD cu cel al
abuzului de substante si faptul ca intensitatea simptomelor e paraleld
cu intensitatea abuzului.

Studiile au demonstrat ca simptomele de hiperexcitabilitate
(hiperarousal) sunt cele care initial au fost mai grave, instalandu-se
inaintea fenomenelor de retraire si evitare ( Bremner, 1996 ). Acelasi
autor in urma studiului efectuat privind comorbiditatea cu abuzul de
substante sugereaza cad exista efecte specifice ale substantelor asupra
simptomatologiei ( alcoolul, benzodiazepinele, marijuana
amelioreazd simptomatologia, in timp ce cocaina creste simptomele
de excitabilitate ).
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Mollica et. al. (1998), intr-un studiu asupra simptomelor depresive
si a PTSD privind relatia doza-efect, demonstreaza ca traumele
cumulative determina raspunsuri patologice si mai puternice la
intervale mari dupa trauma initiala atat in ceea ce priveste depresia
cat si simptomele specifice ale PTSD (cu exceptia simptomelor de
evitare care par sa nu fie modificate de traumele cumulative ). Autorul
atrage atentia asupra faptului cd simptomele de evitare, contrar a
ceea ce sustine Horowitz, nu contribuie prea mult la reducerea
simptomatologiei, ele nefiind influentate de traumele cumulative.

EpPIDEMIOLOGIE

Prevalenta in populatia generala a PTSD variaza in jurul valorii
de 2-3% (Mayou, 1996). intr-un studiu recent, Murray, Stein et al.
(1997) constata o prevalentd a PTSD integral de 2,7% pentru femei si
1,2% pentru barbati, in vreme ce prevalenta PTSD cu simptome
partiale (subclinice) a fost de 3,4% pentru femei si 0,3% pentru barbati.

Davidson (1992) gdseste o prevalentd de-a lungul vietii intre 1-
9%. Diferenta privind prevalenta in diferitele studii se datoreaza
formelor subclinice sau partiale care sunt semnalate de autor precum
si instrumentelor psihometrice folosite. Studiile efectuate asupra
persoanelor expune traumelor severe au indicat o prevalenta a PTSD
de-a lungul vietii cuprinsa intre 59% si 65% (Brian Endghall et al.,
1995). Kessler (1995) gaseste o prevalentd a PTSD la supravietuitorii
accidentelor de masinad de 6% la barbati si 9% la femei.

EtioLoGIE

Sistemele de diagnostic actuale considera calitatea stresorului ca
factor etiologic. Numeroase studii au demonstrat cd desi exista o
legatura demonstrabila intre acesta si prezenta simptomatologiei, sunt
si alte aspecte care apar, si anume:

— nu toate persoanele expuse stresorului dezvolta aceastd
tulburare;
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— exista si alte tulburari psihice, consecinta a unor stresori cu
aceleasi caracteristici: stari disociative, reactii psihotice, depresii,
modificari persistente ale personalitatii.

Ca atare, alaturi de natura si intensitatea stresorului, au fost evaluati
factori privind caracteristicile individuale si in special calitatea
mecanismelor de adaptare la stres, vulnerabilitatea, caracteristici
demografice si suportul social.

STRESORUL

Acest factor, care este determinant pentru aparitia manifestarilor
clinice, este caracterizat ca ,un eveniment sau evenimente care
implica moartea sau amenintarea cu moartea sau o ranire serioasd,
sau amenintarea integritatii fizice”, la care se asociaza ih mod
obligatoriu cealaltd trasdturd a stresorului: ,raspunsul persoanei
implica frica intensa, neajutorare sau oroare” (DSM IV).

ICD 10 exemplifica stresorii, notand: ,catastrofe naturale sau de
origine umang, razboi, accidente grave, moartea violentd in prezenta
subiectului, torturd, terorism, viol si alte crime”, largind astfel spectrul
psihotraumelor care initial au dus la definirea categoriei (razboiul si
tortura). Studiile epidemiologice efectuate demonstreaza ca ,,0 trauma
suficientd va crea PTSD aproape oricui” (Silverman 1986). Acelasi
autor afirma ca natura stresorului este mai importanta decat
personalitatea premorbida.

Definirea stresorului in DSM V delimiteaza stresul obisnuit cu
semnificatie pentru persoand, de stresul catastrofic, neobisnuit in viata
cotidiana si care este perceput ca atare de oricine.

Horovitz a propus un model cognitiv al raspunsului la stres care
fncearca sa explice modalitatea prin care noile experiente (stresorii)
sunt procesate. Autorul considera ca un raspuns la stres (oricare ar fi
acesta) este un proces dinamic prin care subiectul integreaza o
experienta traumatizata. Acest proces implica prezenta capacitatii
de asimilare a informatiei (strans legata de rigiditate), capacitatii
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cognitive de apreciere si integrare a experientei traumatizante prin
comparatie cu schemele cognitive prezente deja, prezenta capacitatii
emotionale de rezolvare a conflictelor intrapsihice si prezenta unui
sistem de control care determind raportul intre realitate si modelul
mental individual. Controlul excesiv duce la impiedicarea procesului
de incorporare completa a informatiei in schemele mentale
preexistente prin aparitia unor defense patologice de tipul negarii, in
vreme ce lipsa de control determina amplificarea stdrilor invazive.
Un control echilibrat permite adaptarea raspunsului emotional la
experienta suferita prin incetinirea proceselor de recunoastere, pana
la incorporarea totald a informatiei noi in schemele cognitive
preexistente. Modelul Horovitz explica PTSD prin aceea cd
evenimentul psihotraumatizant este in afara experientei individuale
si ca atare nu este cuprins in schemele cognitive ale subiectului. Acest
fapt este responsabil de incapacitatea acestuia de a procesa rapid
intelesul evenimentului. Sub aceastd lumind, autorul incearca sa
explice persistenta fenomenelor invazive ca fiind necesara procesarii
si asimilarii in timp in vederea integrarii lor, in vreme ce indiferenta
este apreciatd ca un mecanism de apdrare care impiedica intruziunile
(invaziile) sa asalteze subiectul, dand astfel timp suficient structurilor
cognitive sa le integreze. Procesul, considerd autorul, devine patologic
in momentul in care imaginile invazive depasesc capacitatea
subiectului de a-si procesa cognitiv experienta traita (Horovitz 1976,
Green 1985).

Butler (1990) considera cad aplatizarea emotionald si retragerea
din relatiile interpersonale sunt strategii comportamentale care
Tncearca sa controleze hipervigilitatea si distractibilitatea.

Green B. et al. au elaborat un model conceptual privitor la
modalitatea de aparitie a tulburarii PTSD, printre factorii cu rol
important in dezvoltarea procesului patologic sunt citati:

— personalitatea premorbidd;

—experienta personald a subiectului cu privire la stresul respectiv;

— capacitatea de procesare cognitivd a evenimentului;
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— tulburdri psihice anterioare evenimentului;
— calitatea mecanismelor de rezolvare a stresului (adaptative sau
maladaptative).

ASPECTE BIOLOGICE

Din momentul definirii acestei entitdti, asa cum o gasim in DSM
11, au fost initiate o serie de cercetdri ci scopul de a depista eventuale
perturbdri biologice care favorizeaza aparitia si persistenta bolii.
Numeroase studii au demonstrat perturbarile unor sisteme
neurobiologice in PTSD fdrd insd a se putea aprecia dacd acestea
erau premorbide stresului sau o consecintd a acestuia. Cercetdrile s-
au axat in special pe observatia conform careia pacientii cu PTSD au
un pattern anormal de raspuns la amintirile legate de trauma iar acest
raspuns a fost evaluat in special prin monitorizarea activitdtii
autonome. Directiile principale de cercetare ar putea fi rezumate
astfel:

— investigarea functiei catecolaminelor;

— investigarea axei hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenale;

— investigarea ipotezei conform careia exista perturbari ale
complexului temporal amigdaloid si a legaturilor acestuia cu cortexul
prefrontal si locus ceruleus.

Investigarea functiei catecolaminelor

Anumite trasaturi clinice comune stdrilor anxioase au sugerat
activitatea anormala a sistemului nervos autonom si a axei hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenale (Kolb 1987, Paige 1990).

Van de Kolk (1994) demonstreaza cresterea catecolaminelor
urinare. Hocking G. et al. (1993) evalueaza functionarea axei
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenaliene dupda administrarea
naloxonei. El observa ca pacientii cu PTSD au o crestere evidenta a
ACTH-ului ca raspuns la naloxona administrata in special in doze
mici si considerd aceastd perturbare ca fiind secundard PTSD. Studiul
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sugereaza ca este posibila aparitia unei hipersensibilitati a axei
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenaliene la stimularea endogena
cu hormon eliberator de corticotropina.

Mc Fall (1990), Blanchard (1991) au sugerat ipoteza unei activari
fazice a sistemului nervos simpatic la pacientii cu PTSD expusi unor
stresori analogi, dar replicabilitatea acestor studii a fost relativa,
ipoteza nefiind confirmata.

Implicarea noradrenalinei a fost sugerata si de scaderea anxietatii
dupd administrarea clonidinei (blocant alfa-adrenergic).

Pittman R, Van der Kolk (1990) atrag atentia asupra faptului ca
desi existd semne clare de raspuns neurovegetativ simpatic (tahicardie,
cresterea conductantei pielii, transpiratii), nivelul norepinefrinei creste
nesemnificativ si, mai mult decat atat, ,exista o lipsa notabild a
raspunsului hormonal, incluzand beta-endorfinele si metenkefalina”.

Pittman (1987), efectuand evaluarea psihofiziologicd dupa
stimularea imaginilor invazive legate de stresor asupra subiectilor cu
PTSD (imagini, scenarii), a demonstrat ca imaginile invazive au
predictibilitate mai mare pentru reactivitatea fiziologicd decat evitarea,
specificand de altfel ca raspunsul psihofiziologic nu este legat de
severitatea traumei in sine, ci de instalarea tulburarii secundare
experientei traumatizante (in special a aspectelor cognitive, invazive).

Studiile privind raspunsurile psihofiziologice isi au originea in
observatiile facute inca din anii 1940 ( Kardiner — 1941; Wenger —
1948 ) ca pacientii cu PTSD prezinta numeroase tulburari
neurofiziologice (tahicardie, hiperexcitabilitate la stimuli, tensiune
musculara ).

Blanchard (1996) masurand alura ventriculara la supravietuitorii
accidentelor de masing, care au dezvoltat PTSD, a remarcat o crestere
la 67,9% din cazuri.

intr-un studiu multicentric recent ( Keane et al — 1998 ) privind
prezenta modificarilor psihofiziologice si posibilitatea ca acestea sa
faca distinctia intre veteranii de rdzboi cu si fard PTSD se ajunge la
urmatoarele rezultate:
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— modificdrile psihofiziologice apar la 67% dintre veteranii cu
PTSD;

—niveluri ridicate ale modificarilor psihofiziologice sunt prezente
si in conditii bazale ( fara stimulare audio-vizuald ) la pacientii cu
PTSD curent;

— aceste modificari nu sunt stabile ci sunt influentate situational
in sensul cd ele scad in masura in care subiectul este ih mediu
securizant ( de exemplu acasa );

— prezenta reactivitdtii psihofiziologice pare sa fie o trasaturd
distincta a PTSD.

Atat Blanchard (1996) cat si Shalev (1998) au demonstrat in studiile
efectuate rolul predictiv al ratei cardiace bazale crescute pentru
dezvoltarea ulterioara a PTSD aducand inca un argument in favoare
faptului ca ,activarea initiala simpatica crescuta in momentul traumei
reprezintd un risc pentru dezvoltarea PTSD”.

in privinta comorbiditatii, Blanchard (1995) gaseste ca 43,5%
din pacientii cu PTSD secundar unui accident de masina au dezvoltat
un episod depresiv major, iar 27,4% au si o tulburare anxioasa. Alti
autori au gasit rate mai mici ale comorbiditatii cu depresia si tulburdrile
anxioase.

Pacientii cu PTSD par sa aiba o scadere a receptorilor alfa-
adrenergici trombocitari (Perry, 1990). Administrarea iohimbinei
determina cresterea MHPG plasmatic pacientilor cu PTSD, crestere
corelata cu anxietatea si manifestdrile acesteia.

Brenner (1993), in urma cercetdrilor efectuate sugereaza ca
stimulii puternici determind cresterea eliberarii de noradrenalind in
sistemul limbic si cresterea responsivitdtii in locus ceruleus. Trebuie
subliniat cd noradrenalina pare a avea un rol important in procesul
de memorie prin actiunea asupra receptorilor pentru glutamat la
nivelul hipocampului, crescand activitatea acestora.

Perturbarea complexului temporal amigdaloid si a interrelatiilor
dintre cortexul prefrontal hipersensibilizat si locus ceruleus (care scapa
astfel de sub control cortical) a fost semnalata si de McFarlane (1993).
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Horovitz semnala in modelul propus pentru raspunsul la stres ca
prima veriga a acestuia este reprezentata de capacitatea de asimilare
a informatiei, Tn spetd a stresorului. Mauren O’Brien si David Nut
(1998) incearcd o explicatie neurobiochimica mai complexa a
mecanismelor implicate Tn aceasta tulburare. Ei au pornit de la
observatia lui Adler facuta in 1944, care a constatat ca subiectii
supravietuitori ai incendiului devastator de la Coconut Grove care
si-au pierdut cunostinta nu au dezvoltat simptome psihogene,
observatie confirmata si de alti cercetatori, printre care si Mayou
(1993). Explicatia pe care incearca sa o dea autorul se bazeaza pe
intelegerea mecanismelor de actiune a neurotransmitatorilor implicati
n constiintd si memorie si in special a glutamatului (neurotransmitator
activator). Trimble (1996) atragea atentia asupra faptului ca unii dintre
receptorii pentru glutamat (N-metil D-aspartatul — NMDA) au o
permeabilitate crescutd pentru calciu, iar cresterea excesiva a
activitatii acestor receptori poate duce la exces al influxului de calciu
si moarte neuronald. Stresorii ,sunt inregistrati si rememorati”
(O’Brien, 1998) cand au dus la eliberarea a suficient glutamat pentru
a determina activarea receptorilor NMDA, cu rol in memoria de lunga
durata. intreruperea transmisiei mediatd de glutamat impiedica
memorarea si probabil si celelalte modificari cerebrale ce rezulta
din actiunea stresorului.

Squire (1998) a sugerat cd anumite campuri din hipocamp sunt
implicate in primirea si transmiterea informatiei inalt integrate catre
si de la neocortex, situsul memoriei permanente fiind cortical. Alte
sisteme biologice incriminate au fost reprezentate de
benzodiazepinele endogene si neurosteroizii, care actioneazd asupra
complexului GABA-ergic, potentand actiunea GABA si pdrand sa aiba
rol in reducerea anxietatii.

GABA, principalul transmitdtor inhibitor din SNC, activat de
medicamente agoniste (benzodiazepine) poate determina amnezie
sau pierderea constientei. Potentarea actiunii GABA-ergine este posibil
sa fie determinata de activarea de catre stresor a benzodiazepinelor
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endogene (O’Brien, 1998), autoarea incercand sa explice astfel de
ce anumite persoane care suferd un stres catastrofic isi pierd constienta
si in acest fel nu mai dezvolta PTSD.

EVOLUTIE S| PROGNOSTIC

Toti autorii sunt de acord asupra urmatoarelor aspecte privitoare
la evolutia si prognosticul PTSD:

— majoritatea populatiei supusa unui stres catastrofic dezvolta
tulburarea;

— debutul poate fi la scurt timp dupa trauma sau intarziat (dupa
sase luni de la actiunea stresorului); se acceptd si aparitia la ani de
zile de la actiunea acestuia;

—evolutia este fluctuantd, cu perioade de ameliorare sau agravare,
determinate de evenimentele care amintesc trauma.

Prognosticul pozitiv este determinat de:

— interventia terapeutica rapida, atat psihologica cat si
farmacologica;

— sustinerea familiala si sociala de buna calitate;

— personalitatea premorbida echilibratd si bine integratd;

— debutul rapid si evolutia scurta a simptomatologiei;

— prezenta motivatiilor sociale si familiale pentru restabilirea
echilibrului psihologic;

— absenta tulburarilor psihice premorbide;

— gradul de educatie crescut.

Personalitatea premorbida poate influenta sau poate fi influentata
de stresul catastrofic. A fost demonstrat statistic cd PTSD apare la
majoritatea subiectilor supusi actiunii unui stresor catastrofic,
indiferent de tipul de personalitate.

Studiile privind evolutia PTSD ( Blanchard — 1997, Delahanty —
1997 ) au demonstrat cd aprox 50% din cazuri se remit in aproximativ
6 luniin vreme ce 33% incd mai prezentau PTSD la 1 an. Se considera
ca aproximativ 10% din cazuri au evolutie cronica.
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DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Polimorfismul manifestdrilor clinice determind uneori dificultatea
sau chiar imposibilitatea aprecierii corecte a diagnosticului. Natura
stresorului nu este suficienta pentru a diagnostica aceasta tulburare
deoarece dupa interventia unui stresor extrem pot apdrea si alte
tulburari psihice (inclusiv declansarea unor psihoze, cum sunt
schizofrenia sau tulburdrile de dispozitie). De asemenea, diferentele
dintre cele doua sisteme de diagnostic pot genera confuzii
clinicianului.

1. Tulburarea acuta de stres

In DSM IV, atatin PTSD cat si in tulburarea acuta de stres, stresorul
este definit identic. Simptomatologia este practic similara dar criteriul
B din tulburarea acuta de stres se refera explicit la aparitia simptomelor
disociative (dezinteres, detasare, aplatizarea raspunsului emotional,
de realizare, depersonalizare, amnezie disociativa) in timpul trdirii
sau retrdirii traumei, in vreme ce la criteriul B din PTSD se notifica
persistenta retrdirii traumei in diverse feluri. Putem afirma ca in DSM
IV diagnosticul diferential se bazeaza exclusiv pe durata de evolutie
a simptomatologiei, care nu trebuie sa fie mai mare de o lung, iar
debutul nu poate fi intarziat, ci in cadrul a patru saptamani de la
actiunea stresorului.

in ICD 10 (criterii diagnostice pentru cercetare), in definirea
stresorului apare numai adjectivul ,exceptional”, fard sa se mai
precizeze ca este ,amenintator” si ,catastrofic” si ca poate provoca
tulburdri mari, cum este in PTSD. O altd diferentd consta in precizarea
ca simptomatologia, in cadrul tulburdrilor acute de stres, se instaleaza
acut. In ICD 10 exist trei grade de severitate (usoard, medie si severa),
in functie de complexitatea simptomelor exprimate. Ceea ce este
interesant si din nou genereaza discutii in legatura cu corectitudinea
tncadrdrii nosografice este faptul ca diagnosticul tuturor celor trei
grade de manifestari se bazeaza pe criteriile clinice care definesc
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anxietatea generalizata (B,C si D) si ca forma severd poate fi
diagnosticata ca atare dacd sunt intrunite criteriile pentru stupoarea
disociativa.

2. Tulburarile de adaptare

Principalele diferente intre tulburarile de adaptare si PTSD se
bazeaza pe definirea stresorului. In cazul tulburdrilor de adaptare
este vorba de un stresor psiho-socal ,identificabil”, ,obisnuit”, fara
caracteristici catastrofice. Conform DSM 1V, simptomatologia este
polimorfd, intalnindu-se manifestari depresive, anxioase,
comportamentale si mixte. In evaluarea acestor tulburari se apreciaza
ca sunt disproportionale in raport cu stresorul si de asemenea, dispar
in cel mult sase luni de la disparitia stresorului, spre deosebire de
PTSD, unde simptomatologia poate persista indefinit. O altd
particularitate este reprezentata de absenta, in cazul tulburdrilor de
adaptare, a retrdirii evenimentului traumatizant si a starilor de aspect
disociativ, dominand aspectele afective si comportamentale.

3. Episodul depresiv

Diagnosticul diferential este necesar deoarece in PTSD exista o
serie de simptome care amintesc episodul depresiv. Dintre acestea
notam: ,diminuarea marcata a interesului sau a participarii in activitati
semnificative”, ,sentimentele de detasare si instrdinare”, ,paleta
emotionala restransd”, ,pesimismul Th ceea ce priveste viitorul”,
Jtulburarile de somn si dificultatile cognitive” (DSM V). Trebuie avut
n vedere ca uneori un stresor catastrofic poate determina declansarea
unei tulburdri depresive majore in care, desi neobisnuit pentru un
episod depresiv, pot exista retrairi invazive si tulburari de aspect
disociativ. In aceast situatie diagnosticul este dificil dar accentuarea
matinald a simptomatologiei si raspunsul terapeutic la antidepresive
triciclice pot sa ldmureasca diagnosticul.
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4. Tulburarea anxioasa

Criteriul D (simptome persistente de alerta crescutd) prezintd de
fapt expresia clinicd a anxietatii permanente in care se afld subiectul.
Diagnosticul diferential se bazeaza pe doua aspecte:

a. etiologic: in PTSD stresorul are anumite caracteristici;

b. simptomatologic: in PTSD se asociazd fenomene de retraire a
evenimentului.

5. Tulburarea disociativa

Se pune inca problema dacad PTSD nu este o tulburare disociativa
complexd, avand in vedere dominatia in tabloul clinic a simptomelor
disociative (flashback-uri, amnezia psihogend, ingustarea constientei,
fenomene de depersonalizare si de realizare etc.). mai mult, anumiti
autori considerd ca retrdirea evenimentului traumatizant reprezinta
o simptomatologie de aspect disociativ. Ca atare, diagnosticul
diferential se bazeaza in mare masurd pe caracteristicile stresorului,
pe fenomenul de ,belle indiference” prezent in tulburarile disociative
dar inexistent in PTSD. Clinic ar putea fi luate in consideratie simptome
care privesc evitarea, precum si simptomele anxioase care sunt rare
n stdrile disociative. Importanta beneficiului secundar este greu de
evaluat deoarece acesta poate fi intalnit in ambele situatii.

6. Simularea

Diagnosticul diferential cu simularea trebuie avut in vedere
deoarece pacientii cu PTSD au diferite beneficii sociale si materiale.
Intentionalitatea uneori poate fi greu de demonstrat, in special in
cazul in care subiectul doreste sa scape de circumstantele
traumatizante (ex.: razboi).
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7. Modificarea durabila a personalitatii dupa o experienta
catastrofica (ICD 10)

ICD 10 asimileaza tulburarea de stres posttraumatic cu o evolutie
cronica de cel putin doi ani cu aceastd entitate clinica, considerand
cd nu exista diferente.

TRATAMENT

inca din primul rizboi mondial s-a observat ci interventia imediata
prin psihoterapia (in special hipnoza) este urmata de beneficii
terapeutice. Programele moderne de terapie include:

—interventia in crizd, constand in sustinerea psihologicd imediata
a subiectilor care au suferit un stres catastrofic;

— farmacoterapie;

— psihoterapie.

Niciuna dintre aceste tipuri de terapie nu este specificd sau de
electie pentru PTSD, cele mai bune rezultate fiind obtinute prin
asocierea acestora. Scopul terapiei este de a impiedica instalarea PTSD
cu evolutie cronica, iar in cazul in care aceasta se instaleazad,
minimalizarea disfunctionalitdtii psiho-sociale.

Farmacoterapia

Farmacoterapia se adreseaza simptomelor depresive si anxioase
si tulburarilor de comportament cand acestea existd. In acelasi timp,
se vor avea in vedere afectiunile care se pot asocia, cum este abuzul
de substante.

Practica a dovedit ca antidepresivele triciclice sunt cele mai
eficiente in tratamentul afectiunii, dintre ele cele mai des citate au
fost imipramina si amitriptilina. Silverman (1986), intr-un studiu pe
pacientii intoxicati cu pentaboran, a demonstrat un raspuns favorabil
al acestora la doxepina.
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Tot spectrul terapeutic folosit in tratamentul depresivilor a fost
utilizat si in tratamentul PTSD, dar cercetarile clinice nu au impus
nici un antidepresiv. Sunt studii dublu-orb (Davidson J., 1990)
antidepresive/placebo dar si cu carbamazepind, cloniding,
propranolol care au demonstrat beneficii terapeutice modeste.

Dozele indicate pentru antidepresive (triciclice, heterocicline,
IMAO, SSRI, etc.) sunt dozele terapeutice recomandate pentru
preparatele respective, cu specificatia cd, indiferent de tipul de
antidepresiv, durata tratamentului trebuie sa fie de aproximativ un
an.

Prezenta simptomatologiei anxioase a sugerat folosirea
anxioloticelor benzodiazepinice, insa riscul dezvoltarii dependentei,
determinat atat de durata tratamentului cat si de comorbiditatea
crescutd cu toxicomaniile, a dus la folosirea cu prudenta a acestora.
Alternative eficiente in tratamentul anxietatii si panicii au fost
reprezentate de b-blocante.

Psihoterapia

Eficacitatea terapiei cognitiv-comportamentale instituita precoce
atat in tratamentul PTSD cat si in prevenirea cronicizarii acestuia a
fost sustinuta de numerosi autori ( Blanchard — 1996; Bryant — 1996).
Gorst — Unsworth si Goldenberg ( 1998 ) atrag atentia ca diferentele
culturale care constau n special in admiterea simptomelor psihologice
instalate trebuie evaluate cu grija. Autorii atrag atentia cd programele
terapeutice actuale sunt centrate pe evenimentul traumatic si propun
reconsiderarea suportului afectiv si social. Sustinerea emotionald
facuta de familie sau personal specializat par sa fie unii dintre cei
mai importanti dintre factorii terapeutici alaturi de integrarea sociald
imediata.
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FOBIA SOCIALA

Dr. Radu Teodorescu

La inceputul secolului, sub influenta scrierilor lui Pavlov, sotii
Watson (Monte, 1991) au reusit sa conditioneze o fobie de sobolan
la un copil, ceea ce a constituit nu numai actul de nastere al
compartamentalismului radical, dar si primul model credibil pentru
fobii, model din care au decurs interventii terapeutice folosite si in
prezent. Poate de aceea fobiile au ramas o preocupare constantd a
comportamentalistilor si domeniul lor de succes. Pornind de la
numeroase studii si observatii empirice Marks distinge intre fobiile
de animale, fobiile simple, agorafobie, fobia de sange si fobia sociala.
Concept lansat de Marks si Gelder in anii ‘60 ca tulburare anxioasa
distinctd, fobia sociald a inceput sa se bucure de un interes larg doar
n ultimii anii cand studiile epidemiologice au evidentiat-o ca ocupand
locul trei intre cele mai raspandite afectiuni psihiatrice.

IsTORIC

in 1846 Casper (tradus de Lalane, 1902) publici prima descriere
a unui caz de ereutofobie: unui tanar de 21 de ani care se descria pe
sine ca fiind timid, un camarad {i face o remarcd dezagreabild care
provoacd o reactie de inrosire a obrajilor, ulterior se dezvolta o teama
permanentd de a rosi, care treptat il constrange sa renunte la orice
viatd sociala. Pacientul afirma cd este deajuns sd se gandeasca cd va
rosi pentru ca fenomenul sa se producd. Cu timpul fobia antreneaza
o simptomatologie depresiva si pacientul se sinucide in cursul unui
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episod depresiv major. O a doua descriere o datoram lui Duboux in
1874; termenul este creat de Pitres si Régis in 1897. Ereutofobia va
pasiona neuropsihiatrii secolului trecut: unii o vor considera ca
apartinand spectrului tulburarilor obsesive, altii ca pe o deplasare
somaticd a libidoului intr-un context isteric. in 1879 Beard descrie
aversiunea de a fi privit: «pacientul isi Tntoarce privirea si isi inclina
capul. Uneori, chiar dacd tin capul pacientului intre mainile mele in
asa fel incat sa-i aduc fata in dreptul fetei mele el va incerca involuntar
sa-si ascunda privirea.» (Beard citat de Marks, 1987). in monografia
consacrata psihasteniei, Janet oprindu-se asupra anxietatii legate de
relatiile sociale, fricii de a rosi etc. emite ipoteza unui nucleu comun
al tuturor acestor tulburdri: teama «de a fi in prezenta altora si faptul
de a intreprinde o actiune in public». Anxietatea sociald devine mai
complexd si o vom regasi sub diverse nume: kontaktneurose (Stockert,
1929, citat de Myerson, 1944), nevroza sociala (Syz, 1937, citat de
Myerson, 1944), nevroza de anxietate sociala (Myerson, 1944).

Cu un trecut si mai bogat decat al ereutofobiei, timiditatea
focalizeaza atentia psihiatrilor si a cercetatorilor. in 1910, Hartenberg
(citat de Pélissolo si Lépine,1995) semneazd prima carte dedicatd in
intregime timiditdtii. Descrierea clinicd se apropie de criteriile folosite
astazi, simptomele somatice reamintind de atacul de panica fara
ignorarea componentei subiective legate de «umilinta de nu fi apreciat
sau de a pdrea inferior ori ridicol». Hartenberg descrie si anxietatea
de performanta identificand doud faze: teama anticipatorie de
dinaintea expunerii publice si cea din momentul confruntarii cu o
audienta si trei paliere de intensitate: emotia simpld, tracul (nivel la
care apar acuzele somatice) si «<marele trac» paralizant, sub imperiul
cdruia orice comportament social este imposibil. Din experienta
noastra de multe ori un incident de acest ultim tip, produs in cursul
copilariei, conditioneaza un subiect pana atunci neutru la stimulul
fobogen si constituie punctul de plecare al unei suferinte anxioase
care poate evolua sectorial sau se poate globaliza, fie ca fobie sociala
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generalizata, fie constituind punctul de plecare al unei comorbiditati
cu alte tipuri de tulburari anxioase, depresive sau adictive.

Independent de traditiile europene, psihiatrii japonezi au fost si
ei interesati de fenomenul fobiilor sociale inca din anii ‘20. Morita
(citat de Takahashi, 1989) creeaza conceptul de tai-jin kyofu (kyofu
fnseamnd frica si tai-jin contact social) care deriva dintr-un
temperament specific, shinkei shitsu, care reprezintd efectul advers
al unei nevoi patologice de a-si afirma superioritatea fata de cei din
jur. Pacientii, in general tineri si mai ales barbati, descriu o teama de
a rosi, de a avea o expresie faciala inadecvatd, de a transpira, de a
avea un tremor perceptibil pentru altii, de a privi in ochii altora etc.
Diferenta intre intelesul occidental al fobiei sociale si cel japonez
consta in accentul pus nu pe frica subiectului fata de comentariul
presupus defavorabil al «celorlalti», ci dimpotriva pe jena pe care
«ceilalti» ar putea sd o resimtda observand eventuale simptome
prezentate de fobic. Unii psihiatri niponi disting patru forme inscrise
intr-un continuum clinic: prima este o forma adolescenting, cea de a
doua corespunde criteriilor DSM, cea de a treia implica idei delirante
impenetrabile la orice contra-argument (de ex. convingerea de a exala
un miros neplacut) si se acompaniaza de idei de referinta si in sfarsit,
o forma care se manifestd inainte sau dupa un episod psihotic in
cadrul unei schizofrenii (Hinton IV si Kleinman, 1993). Acest aspect
cultural fundamental este ignorat de clasificarile si sistemele
diagnostice internationale cu riscul, cel putin in acest caz, al
simplificarilor, al pierderii a ceea ce ar putea fi aportul specific al
unei psihiatrii nationale, desigur nu in goana dupa originalitate ci
propunand concepte fundamentate pe studii respectand metodologiile
unanim admise.

Pornind de la definitia lui Marks, bazandu-se pe date
epidemiologice si mai apoi genetice, neurobiologice si terapeutice,
psihiatrii americani introduc noua entitate in DSM-III si apoi in
DSM-III-R, de unde este preluata de ICD-10 cu o dorinta clara de a
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obtine o convergenta cat mai mare cu DSM IV. Toate acestea au avut
cel putin doua consecinte importante: constituirea unei baze solide
pentru cercetdri viitoare si dezvoltarea de interventii in principal
psihoterapeutice, iar mai nou farmacologice.

Masura controverselor in jurul fobiei sociale o da si faptul ca nu
existd nici macar o unanimitate asupra numelui, unii autori
bazandu-se pe abundenta datelor obtinute prin studiile genetice,
biologice, clinice, sustin cd luarea in considerare a intregii
fenomenologii clinice scapa cadrului fobic si fiind vorba despre o
entitate distincta si independentd propun folosirea apelativului de
tulburare de anxietate sociala.

EpiDEMIOLOGIE

Datele privind epidemiologia fobiei sociale variaza de la un studiu
la altul (de ex. prevalenta pe viatd intre 0,5 si 23%) intr-o mdsura mai
mare decat pentru alte tulburari psihiatrice. Diferentele se pot datora
unei multitudini de factori dintre care retinem noutatea conceptului,
lipsa unor criterii consensuale si validate in timp, nivelul de
disfunctionalitate acceptat pentru definirea patologica (vezi mai jos
studiul lui Stein), diferentele culturale, instrumentele folosite, populatia
tinta, varsta de includere in studiu (batranii pot evita situatii sociale
din cauza unora dintre modificarile fizice sau intelectuale produse la
senectute), sexul (anumite conduite sunt mai usor acceptate social la
femei), mecanismele de-a-face-fata (coping) folosite (un subiect refuza
o promovare din teama de a fi umilit, teamd pe care si-o descopera
numai in momentul cand este confruntat cu aceasta posibilitate).

Studiile bazate pe criteriile diagnostice din DSM-III si care au
folosit pentru diagnostic Diagnostic Interview Schedule, dintre care
cel mai cunoscut este Epidemiologic Catchment Area (Schneier,
1992), retin o prevalenta pe sase luni de 1,5% si pe intreaga viata
variind intre 1 si 3% (2,4% pentru ECA). Un factor important de eroare
si care explica o prevalenta atat de redusa este ca DIS-ul nu retine
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decat trei situatii sociale ca relevante pentru fobie: mancatul in
prezenta altora, vorbitul in fata unui mic grup compus din persoane
cu care subiectul este familiarizat si vorbitul cu strdini; se observa
lipsa fricii de a vorbi in public (in sensul cel mai larg), adicd cea mai
raspandita dintre temerile subiectilor cu fobie sociala. Este semnificativ
ca un studiu britanic gasea ca 10% dintre 233 de studentii de la
Oxford, in special cei cu origine socio-economica modestd, prezentau
o teama nerealistd si excesiva de a vorbi in public (Bryant si Trower,
1974). Analizand rezultatele celor 1488 de inclusi in studiul ECA din
Carolina de Nord, Davidson (Davidson, 1994) constata ca daca sunt
luate in considerare cazurile fobicilor aflati sub pragul diagnostic
(cei care nu recunosteau cd simptomele interfera major cu viata lor)
prevalenta pe viatd creste de la 3,8% la 10,5%. Studiile asiatice cu
metodologie similara comunica cifre inferioare: in Taiwan 0,6 din
populatia metropolitand, 0,5 pentru populatia urbana din orasele mici
si 0,4 pentru populatia rurald si in Coreea de Sud 0,5 pentru Seul,
ceea ce poate naste intrebari legate fie de existenta unor specificitdti
psihopatologice, fie de performanta trans-culturala a criteriilor ori a
instrumentelor folosite.

Criteriile DSM-III-R sunt mai nuantate (de ex. DSM-III limita
aparitia reactiei anxioase la «o situatie») si mai inclusive (de ex.
conform DSM-III diagnosticul de tulburare de personalitate de tip
evitant excludea un diagnostic de fobie sociald)motive pentru care
duc la valori superioare celor mentionate in studiile anterioare. Studiul
cel mai amplu, National Comorbidity Survey, a folosit Composite
International Diagnostic Interview, un instrument care genereaza
diagnostice DSM-III-R si ICD-10, intr-o versiune capabild sa ofere si
diagnostice DSM-IV. Prevalenta pe un an a fost de 7,9% si pe viata
de 13,3%. Stein (Stein, 1994) realizeaza un studiu interesant in care
foloseste criteriile DSM-III-R intr-un grup de 526 de subiecti
randomizati din populatia unui oras canadian de mdrime medie. Este
urmaritd variatia rezultatelor in functie de interpretarea care este data
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citeriului E care prevede ca diagnosticul poate fi precizat numai daca
maladia interfera semnificativ cu functionarea subiectului sau
antreneaza o suferintd (distress) marcata legata de prezenta fobiei.
Daca interferenta sau suferinta sunt moderate in oricare dintre situatiile
sociale prevalenta pe sase luni este 18,7%, daca sunt marcate (mai
aproape de sensul din DSM-III-R) prevalenta devine 7,1%; eliminarea
celor care acuza doar o dificultate de a vorbi in public duce la un
rezultat de 6,1%; in sfarsit daca suferinta este eliminata si se retine
numai o interferenta majora prevalenta devine 1,9%, cu alte cuvinte
se regaseste prevalenta din ECA.

Analizand 470 de subiecti reprezentativi pentru populatia
generald elvetiand cu o varsta cuprinsd intre 18-65 de ani, Wacker
(Wacker, 1992) gaseste o prevalenta pe viata de 16% daca sunt folosite
criteriile DSM-III-R si de 9,6% daca se respecta criteriile ICD-10
versiunea pentru cercetare. Dintre cei 21 de subiecti cu o fobie sociald
DSM-III-R, dar nu si ICD-10, sase subiecti nu raspundeau criteriului
B (aparitia a cel putin doua dintre simptomele enumerate in timpul
expunerii la situatia fobogend) si 12 nu raspundeau criteriului C
(suferinta emotionald semnificativa datorata simptomelor sau evitarii
cu constiinta caracterului lor excesiv sau nerealist). Singurul pacient
cu o fobie sociald ICD-10 care nu a intrunit criteriile diagnostice
cerute de DSM-III-R acuza o frica excesiva de a vorbi in fata unui
mic grup de indivizi, situatie anxiogend mentionatd de ICD-10 dar
nu si de DSM-III-R.

Atat ECA cat si NCS acrediteaza o diferenta in prevalenta fobiei
sociald in defavoarea femeilor, confirmata si de alte studii. Exista si
autori care afirma o egalitate a sexelor sau o ratd superioard a maladiei
la barbati. Aceste date se pot datora unui numar mai mare de barbati
care solicita un tratament sau faptului ca unele studii nu investigheaza
atent toate tipurile de fobie sociald. Rezultatele celor mai multe studii
sustin ca un numar semnificativ dintre subiectii cu un diagnostic de
fobie sociala nu reusesc sa se casatoreasca, ceea ce pare credibil dat
fiind tabloul clinic. Mai mult cei care se cdsdtoresc aleg mai frecvent
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parteneri care la randul lor prezinta o forma de anxietate sociala.
Faptul ca fobia pare sa fie mai frecventa la tineri decat la batrani
sugereaza doud explicatii alternative. Prima se refera la fluctuatii
generationale: cei nascuti mai recent fiind mai vulnerabili, posibilitate
deja validata de studiul ECA in cazul depresiei. A doua solutie o
constituie dificultatea celor in varsta de a oferi informatii fiabile privind
fenomene care au existat doar in adolescenta sau la prima tinerete
spre deosebire de celelalte fobii care sunt la fel de pregnante pe tot
parcursul vietii. Ca si in cazul altor tulburari cum ar fi schizofrenia
sau alcoolismul si prevalenta fobiei sociale pare sa fie intr-un raport
de inversa proportionalitate cu educatia si statutul socioeconomic.
Desi fenomenul este incontestabil el ramane greu de explicat: fie
boala antreneazd o performantd scazutd, fie statutul socioeconomic
este implicat in aparitia anxietatii.

in marea majoritate a cazurilor debutul este precoce (de ex.
conform ECA in 21% din cazuri debutul este tnainte de cinci ani, in
15% intre 6 si 10 ani, in 26% intre 11 si 15 ani si in 18% din cazuri
intre 16 si 20 de ani) fara diferente semnificative intre sexe. Evolutia
este in general cronica, eventual cu perioade in care intensitatea este
mai redusd. Situatiile anxiogene cel mai des mentionate de pacienti
privesc: vorbitul in public (80%), prezentarea la examene (10%),
relatiile cu autoritatile (8%), a face cunostinta cu cineva, diverse acte
facute in public (a manca, a bea, a scrie, a munci etc.), a participa la
reuniuni de orice fel. Peste 90% dintre subiecti sunt sensibili la mai
mult de o situatie. Analizand cognitiile anxioase implicate in
anxietatea de a vorbi in public Stein (Stein, 1996) identifica: teama
ca «mintea va deveni vida » (74%), frica de a spune sau de a face
ceva jenant (64%), tema ca nu va putea sd continuie sd vorbeasca
(63%), teama ca va spune ceva ilogic (59%), frica semnelor somatice
de anxietate: tremor, transpirat, etc. care ar putea fi observate (80%).

in ciuda unei literaturi din ce in ce mai importante si convingitoare
prin soliditatea rezultatelor, fobia sociald ramane diagnosticul cel
mai ignorat de psihiatri. Consecinta acestei situatii este un nivel ridicat
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de comorbiditate. Studiul ECA a gasit o prevalenta pe intreaga viatd a
comorbiditatii de 69% cele mai frecvente asocieri privind fobia simpla
(59%), agorafobia (45%), abuzul de alcool (19%), depresia (17%),
abuzul de droguri (13%). Conform altor studii comorbiditatea cu
tulburarile afective variaza intre 41 si 45%. Intre pacientii cu tulburdri
ale comportamentului alimentar, fobia sociala variaza la subiectii cu
anorexie intre 23% si 54%, iar la cei cu bulimie intre 31 si 56%.
Analizand aceste date Schneier (Schneier, 1992) afirma cad de cele
mai multe ori fobia sociala precede aparitia altor tulburdri. Majoritatea
autorilor sunt de acord cu incidenta crescutd a ideilor suicidare la
subiectii cu fobie socialda. Comorbiditatea cu tulburarile de
personalitate este importanta variind in functie de sistemul diagnostic
si autor; cea mai controversatd, cea cu personalitatea evitanta variaza
intre 30 si 90%. Unii autori disting doua tulburari diferite, altii afirma
existenta unui continuum in care personalitatea evitantad este doar o
extrema.

Pentru Romania nu dispunem de studii epidemiologice privind
tulburarile anxioase. Cu toate acestea intr-un studiu recent
(Teodorescu si Andreescu, 1996) asupra asocierilor medicamentoase
intr-un spital bucurestean am putut observa lipsa diagnosticului pe
foile de externare pe o perioadd de un an. in mod surprinzitor un
studiu ulterior (Teodorescu si Subtirica, 1997) regdsea aceleasi
rezultate intr-o populatie ambulatorie. Fenomenul se poate explica
fie prin prezenta unei comorbiditdti care masca fobia sociald, fie
printr-un deficit diagnostic sau in sfarsit printr-o solicitare scazuta de
servicii medicale a acestor bolnavi, ceea ce ar fi in acord cu observatii
facute in alte tari.

TABLOU CLINIC SI CRITERII DIAGNOSTICE

Introducand conceptul de fobie socialda, Marks a avut in vedere
subiectii care in situatii sociale descriu aparitia unei anxietati fobice
insotite de comportamente de evitare. Entitatea este oficializata o
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data cu preluarea sa de catre DSM-III respectand definitia lui Marks.
Clinic putem distinge o triadd simptomatologica: nucleul fobic,
conduitele de evitare si anxietatea anticipatorie. Nucleul il constituie
teama subiectului ca va actiona in public de o manierd nepotrivitd,
umilitoare, ridicola, irationald sau jenanta. Situatiile sociale avute in
vedere sunt extrem de diverse; retinem cateva dintre cele mai
frecvente: vorbitul, mancatul, dansatul, scrisul, muncitul in public;
folosirea toaletelor publice; intratul intr-o sald deja plina sau in care
ceilalti sunt asezati; contactul cu autoritatile sau cu sefii ierarhici;
participarea la petreceri, reuniuni, spectacole; incapacitatea de a
refuza o solicitare. Consecintele acestor dificultati sunt diverse: unii
pacienti, in ciuda disconfortului in situatiile anxiogene, reusesc sa-si
mentina o viata sociala fara modificari semnificative, altii evolueaza
catre alterarea globala a modului de functionare cu o izolare sociala
din ce in ce mai mare. Unele dintre consecintele redutabile ale unei
evolutii nefavorabile sunt abuzul de alcool, droguri sau anxiolitice,
depresia si tentativele de sinucidere.

Expunerea fobica duce la numeroase manifestari somatice, uneori
ele imbracand forma unui atac de panica. Pacientii descriu palpitatii,
jend respiratorie, mictiuni frecvente, transpiratii, senzatii de cald si
rece, cefalee, vertij, nesiguranta in ortostatism, etc. Daca simptomele
somatice sunt nespecifice, interpretarea pe care le-o da subiectul este
proprie fobiei sociale. Conduitele de evitare se instaleaza de cele
mai multe ori insidios ceea ce amana recunoasterea caracterului
patologic al conditiei. Daca fobicul nu reuseste sd evite situatia
anxiogena el o va trdi ca excesiv de penibild. in stadiile de inceput
ale bolii pacientul poate sa aprecieze cd urmdrile negative ale unei
evitdri sunt mai mari decat cele ale confruntarii si poate sa se forteze
sa accepte o expunere. Acest comportament devine mai dificil sau
chiar imposibil mai tarziu ceea ce se traduce printr-o interferenta
marcatd cu toate aspectele vietii cotidiene: 40% dintre pacienti nu
se cdsdtoresc niciodatd, nu au prieteni sau foarte putini, pot abandona
studiile in ciuda unor rezultate incurajatoare, refuza sa fie avansati,
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nu solicita mariri de salariu etc. Un echilibru precar, un sentiment de
jena, ignorarea posibilitatilor terapeutice, efectul disuasiv al
anturajului sau chiar al somaticienilor («un pic de vointa») explica
de ce pacientii se adreseazd unui profesionist la zece ani sau chiar
mai mult dupa debutul bolii sau dupa aparitia complicatiilor, atunci
cand cronicizarea si amploarea disconfortului intuneca prognosticul
si reduc eficacitatea tratamentelor. Impactul asupra calitatii vietii este
major chiar dacd evaluarea sa este dificila si ramane marcata de toate
problemele care greveaza si studiile epidemiologice. Faptul ca boala
debuteaza precoce, la varste la care subiectul nu realizeaza ca ceea
ce traieste este patologic, duce la modelarea intregii vieti, la
modificarea alegerilor fundamentale pe care pacientul le face Thainte
de a deveni adult. In aceste conditii bolnavul nu poate evalua cu
usurinta alterarea calitatii vietii si datele culese prin studiile ECA si
NCS nu sunt concludente. Mai relevante sunt cele obtinute in context
clinic. Scalele de disabilitate administrate acestei populatii au
contribuit la identificarea aspectelor cel mai mult influentate de boala:
educatie, activitate scolard/profesionald (chiar atunci cand alegerea
meseriei era conforma cu inclinatiile performanta profesionald era
sub posibilitati), relatiile de cuplu, reteaua de suport social, casatoria,
viatd sociald, vulnerabilitatea la alte boli etc. Este important de
remarcat ca multi dintre cei care consulta ih ambulator nu ntrunesc
toate ci numai unele dintre criteriile necesare pentru a se putea preciza
un diagnostic, ori chiar si cei cu forme «sub prag» descriu consecinte
extrem de neplacute ale simptomelor lor fobice; apare evidenta
necesitatea creari de instrumente pentru masurarea calitatii vietii mai
performante.

DSM-III a fost criticat pentru optiunile restrictive legate de
necesitatea prezentei stimulului fobogen specific excluzand situatiile
de anxietate socialda generald si de asimilarea fobiei sociale
generalizate cu tulburarea de personalitate de tip evitant. DSM-III-R
raspunde acestor rezerve modificand criteriul A care include «o frica
persistenta in una sau mai multe situatii», modificare reluata si de
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DSM-IV care nuanteaza si mai mult facand o distinctie intre situatiile
sociale si situatiile in care pacientul intreprinde ceva (performance
situations) si totodata introduce prevederi specifice pentru copii si
adolescenti la criteriile A, B si C. DSM-III-R preia criteriul B din DSM-III
dar il reformuleaza si il dezvolta in criteriile E si F. Primul adauga
suferintei (distress) care devine «marcata», interferenta comportamen-
tului evitant cu munca, activitdtile si relatiile sociale obisnuite si al
doilea (care va deveni criteriul C in DSM-IV) precizeaza ca subiectul
recunoaste caracterul excesiv sau irational al fricii sale. In sfarsit
DSM-III-R orienteaza reflectia pe marginea prezentei unor afectiuni
de pe axa lll si accepta comorbiditatea cu axa Il.

Pornind de la studiile (epidemiologice, biologice, genetice si
terapeutice) generate de clasificarile precedente comitetul pentru
redefinirea fobiei sociale in cadrul DSM-IV condus de Schneier
(Schneier, 1994) a ficut mai multe recomandari. in problema
timiditatii expertii desi constata o similitudine a simptomelor
comportamentale, cognitive si somatice considera ca termenul este
mult prea heterogen si ambiguu ca sa-si gaseasca locul intre criteriile
pentru fobia sociald. Intr-un continuum al anxietdtii sociale timiditatea
ar putea reprezenta forma mai putin severd. Intre fobia sociala si
timiditate se pot identifica diferente semnificative: evitarea insoteste
fobia dar nu si timiditatea; prima interfera cu numeroase aspecte ale
vietii subiectului, nu si cea de a doua; fobia are un debut mai tardiv
decat timiditatea. Anxietatea de examen a fost studiata doar pe
populatii de elevi si studenti; rezultatele identifica raspunsuri somatice
asemdnatoare n cele doua tulburari si o rata mare de comorbiditate.
Comitetul a formulat doud optiuni: anxietatea de examen sa fie
recunoscutd ca un exemplu de fobie sociala sau mentionarea unei
asocieri dar fara a o include intre criterii. Urmarea a fost ca in criteriul
E apare o mentiune vaga despre functionarea academicad a subiectului.
Specialistii nu au gdsit date care sa justifice modificdri fatd de
DSM-III-R n ceea ce priveste relatiile dintre fobia sociald si anxietatea
generalizata sau personalitatea evitantd, dar sugereaza clarificarea
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n text a legaturii cu abuzul de substante si cu axa Ill ceea ce a dus la
reformularea criteriilor G si H.

Daca ICD-9 nu opera nici o distinctie in sindromul fobic, ICD-10
introduce fobia sociala dar descrierea este vaga si criteriile chiar in
versiunea dedicatd cercetdrii insuficiente. Din aceastda cauza vom
insista asupra propunerilor din DSM-IV. Pe langa modificarile fata de
DSM-1II-R deja mentionate, criteriul A retine si posibilitatea ca
subiectul fobic sa fie preocupat de aparitia simptomelor anxioase
care observate de ceilalti ar avea consecinte defavorabile sau
percepute ca atare de pacient. De exemplu un subiect preocupat de
mirosul dezagreabil pe care corpul sau |-ar putea emana in prezenta
unor strdini, sentiment nsotit doar de palpitatii, dacad intruneste
celelalte criterii poate fi diagnhosticat ca prezentand o fobie socialg,
ceea ce nici DSM-III-R si nici ICD-10 nu ar permite. Criteriul A cere
ca frica sa fie persistentd fara a preciza o limita de timp la adulti, dar
pentru indivizii sub 18 ani o notd mentioneaza ca teama trebuie sa
nu se manifeste doar in relatiile cu maturii, iar criteriul F impune o
duratd de cel putin sase luni. Ca urmare a mai multor studii realizate
de Barlow si echipa sa, expertii au modificat criteriul B admitand in
DSM-IV cad unii subiecti pot prezenta invariabil in anumite situatii o
simptomatologie similara celei intalnite in atacurile de panica. Nota
la acest criterii precizeaza ca la copii simptomele pot lua forma unui
tremurat foarte intens, a plansului sau a «inghetarii» atunci cand sunt
confruntati cu straini. Conform criteriului C subiectul (adult nu si
copilul) recunoaste caracterul excesiv sau irational al fricii. Dupa
Stein rolul acestui criteriu este sa permita excluderea cazurilor in
care simptomele apar in context psihotic. Ca si DSM-III-R criteriul D
apreciaza cd situatiile fobice fie antreneaza comportamente de evitare
fie sunt traite cu o anxietate intensa, DSM-1V adaugand si posibilitatea
aparitiei suferintei (distress). Acest ultim element este mentionat si in
criteriul E n care este evocata interferenta semnificativd pe care
evitarea, anxietatea anticipatorie si suferinta le pot avea cu viata
obisnuita a subiectului, printre activitatile acestuia fiind mentionate
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si cele academice. Din nefericire criteriul ramane la fel de vag ca si
in DSM-urile anterioare si nu precizeaza care este nivelul de la care
interferenta devine nesemnificativa. Absenta de claritate se rasfrange
asupra studiilor epidemiologice si poate explica diferentele de
prevalentd de la un studiu la altul, de la o tard la alta. Totodata ridica
probleme si in studiile farmacologice in legatura cu grupurile de
pacienti care beneficiazd sau nu de un tratament medicamentos.
Notele consacrate copiilor si adolescentilor la criteriile A,B si C permit
renuntarea la criteriul G din DSM-III-R si implicit la tulburarea de
personalite evitantd specifici acestora. iIn DSM-IV criteriul G
integreaza recomandadrile expertilor privind abuzul de substante
psiho-active si tulburarile axelor Il si 11, ceea ce permite excluderea
diagnoticului in situatiile in care simptomele anxioase sunt consecinta
abuzului sau a unei conditii somatice particulare. In plus clinicianul
trebuie sd aprecieze dacd simptomele nu corespund de fapt unei alte
tulburdri de pe axa | (de ex. tulburare de panica cu sau fara agorafobie,
anxietate de separare, tulburare corporald dismorfica) sau de pe axa
Il (de ex. tulburarea de personalitate de tip schizoid). Criteriul H nu
ingdduie diagnosticarea unei fobii sociale dacd obiectul anxietatii
subiectului priveste exclusiv o boald somatica pe care acesta o
prezinta. De exemplu, nu se va considera ca un pacient cu boala lui
Parkinson are si o fobie sociald daca se teme ca va tremura in fata
altora. Desigur diagnosticul este posibil daca anxietatile privesc de
exemplu incapacitatea de a spune «nu» ori frica de a spune ceva
irational.

SUBTIPURI ALE FOBIEI SOCIALE

Dupa delimitarea fobiei sociale ca un tip de tulburare anxioasa
specifica, pornind de la observatii clinice, numerosi autori au incercat
sa formuleze argumente in sprijinul existentei mai multor sub-tipuri.
in functie de numarul situatiilor fobogene pot exista forme simple
sau limitate si altele generalizate. Autorii francezi separa forme primare
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care privesc teama de a fi umilit in public si forme secundare
caracterizate prin frica aparitiei unei simptomatologii anxioase in
prezenta altora (atunci cand este vorba de un atac de panica criteriul
G din DSM-IV exclude de fapt diagnosticul). Presiunea exercitatd de
aceste dezbateri a fost suficient de mare ca DSM-III-R sa faca loc
unei optiuni: subtipul generalizat. Precizarea «cele mai multe situatii
sociale» se preteaza la confuzii si lasa loc fiecdruia sd o interpreteze
dupa cum doreste. Schneier da un exemplu: un subiect care are
dificultati in relatiile cu sexul opus; pacientul nu poate fi considerat
ca apartinand subtipului generalizat pentru ca nu exprima o anxietate
n majoritatea situatiilor, dar nici nu poate fi considerat ca avand o
fobie sociald simpla sau non-generalizatd (chiar dacd subtipul nu
este mentionat de DSM-IV el ni se pare implicit)pentru ca anxietatea
este prezenta in mai multe contexte decat la un subiect al carui unic
simptom este frica de a vorbi in public.

Stein (Stein, 1995) considera ca situatiile fobogene pot fi impadrtite
n situatii in care subiectul intreprinde ceva (performance): mananca,
bea, lucreazd, scrie, intra intr-o incdapere in care ceilalti sunt deja
asezati etc. si situatii care implica o interactiune: vorbitul la telefon,
stabilirea unui contact vizual cu straini, a cere informatii unui strain,
a se adresa unei persoane de alt sex, a restitui produse defecte
magazinului din care au fost achizitionate etc. Pornind de la aceste
consideratii expertii angajati in pregdtirea DSM-IV au sugerat o
clasificare cu trei subtipuri:

— tipul care implica a intreprinde ceva: subiectul trebuie sa faca
in prezenta altora activitati pe care le poate realiza fara dificultati
dacd este singur. Acest tip nu intruneste criteriile pentru a fi considerat
generalizat;

— tipul interactiv limitat: stimulul fobic este restrans la una sau
doua situatii sociale, de exemplu a solicita o intalnire sau a merge la
petreceri;

— tipul generalizat: daca situatiile fobice includ majoritatea
situatiilor sociale.
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Diverse studii au aratat ca forma generalizata se deosebeste de
celelalte forme printr-un grad de transmisie genetica mai mare, printr-o
evolutie mai putin favorabila si printr-o alterare marcatd a calitatii
vietii. Datele amintite constituie argumente in favoarea validitatii
delimitarii tipului generalizat. Daca tipul generalizat a fost mentinut
in DSM-IV, celelalte doua subtipuri nu au convins pe toti autorii
DSM-1V si ele au fost mentionate doar in studiile pregatitoare, urmand
ca numai studii ulterioare sd stabileascd daca vor fi acceptate in
DSM-V.

Sub-tipul generalizat ridica probleme de diagnostic diferential
cu tulburarea de personalitate de tip evitant, o disputa care dureaza
de decenii si pe care excluderea simultaneitatii diagnosticelor din
DSM-IIl nu a rezolvat-o. DSM-1V incita la considerarea unui diagnostic
de personalitate evitantd de fiecare data cand se considera ca fobia
sociala este de tip generalizat. Aceasta se datoreaza similitudinii
criteriilor in ciuda unor modificari substantiale intre criteriile retinute
de ultimele doua editii ale DSM. Noua definitie a personalitdtii evitante
retine pe langa inhibitie sociala si sentimente de inadecvare si existenta
unei sensibilitati crescute atunci cand subiectul este confruntat cu o
evaluare negativd. Diagnosticul de personalitate evitanta impune
prezenta a patru din urmdtoarele: 1. evitarea activitatilor care implica
contacte interpersonale importante datorita fricii de critica,
dezaprobare sau respingere; 2. reticenta in a se relationa cu altii daca
subiectul nu este sigur cd va fi acceptat; 3. retinere in a se angaja in
relatii intime de teamd cd va fi jenat sau ridiculizat; 4. preocupat ca
va fi criticat sau respins in situatii sociale; 5. se simte inhibat in situatii
interpersonale noi din cauza unui sentiment de inadecvare; 6. se
vede pe sine ca fiind nepotrivit social, lipsit de putere de atractie sau
inferior celorlalti; 7. de obicei se teme sa-si asume riscuri personale
sau sd se angajeze in activitati noi pentru ca s-ar putea dovedi jenante.

Diverse studii gasesc ca intre 30 si 90% dintre subiectii cu fobie
sociald generalizatd prezinta un diagnostic de personalitate evitantd
si intre 71 si 100% dintre subiectii cu personalitate evitantd prezinta
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o fobie sociala generalizata. Luand in considerare aceastd
comorbiditate putem distinge in ordinea descrescatoare a frecventei
lor: subiecti cu ambele diagnostice, subiecti doar cu un diagnostic
de fobie sociala generalizata si foarte putini pacienti cu o fobie sociald
non-generalizatd si personalitate evitanta. Trecand in revistd studiile
relevante Heimberg (Heimberg, 1993) considerd cd sunt posibile mai
multe explicatii: intre cele doud tulburari exista doar o diferenta de
severitate simptomatologicd, criteriile diagnostice sunt insuficient de
specifice si conduc la confuzii, in sfarsit cele doua entitati descriu in
termeni diferiti o aceeasi simptomatologie. Ca si in cazul atacurilor
de panica cu agorafobie, unii pacienti cu fobie sociald pot dezvolta
comportamente de evitare. Evitarea sociald poate avea atat o
componenta genetica cat si sa fie rezultatul expunerii la contingente
particulare care au survenit in primele stadii de dezvoltare, eventual
chiar unele trasaturi de personalitate predispozante. in acest caz
evitarea si expresia ei ar putea fi considerate simptome asociate fobiei
sociale generalizate mai degraba decat o tulburare de personalitate
independenta. Pentru ca diagnosticul sa fie mai nuantat evitarea ar
putea fi descrisa ca usoard, moderatd si severa.

Desigur confuzia intre fobia sociald generalizatd si personalitate
evitanta redeschide si discutia dintre sustinatorii unei abordari
categoriale si cei care o prefera pe cea dimensionala in diagnosticul
psihiatric. Ultimii propun existenta unui continuum patologic, pacientii
fiind evaluati numai in functie de «pervazivitatea» evitdrii sociale.

BIOLOGIA FOBIEI SOCIALE

Data fiind noutatea conceptului si rezistenta profesiei la
recunoasterea importantei sale nu este de mirare ca studiile despre
heritabilitatea fobiei sociale sunt rare. Intr-un studiu publicat de
Torgersen (Torgersen, 1990) au fost evaluate fricile legate de un
context social pe care le prezentau 95 de perechi de frati gemeni.
Rezultatul a evidentiat o concordanta semnificativ mai mare la fratii
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dizigoti decat la cei monozigoti, deci un argument in favoarea unei
transmisii genetice. Cea mai importanta cercetare de acest tip a fost
realizata de Kendler (Kendler, 1992)pe un grup de 2163 de gemeni
femei. Evaluarea s-a facut folosind DIS pentru DSM-III. Fobia sociala
a fost diagnosticata in 11,5% din cazuri. Concordanta a fost de 24,4%
pentru gemenii dizigoti si de 15,3% pentru monozigoti. Rezultatele
studiului i-au permis lui Kendler sd evalueze heritabilitatea fobiei
sociale 1a 30%.

Studiile familiale gdasesc si ele in general o rata semnificativ
crescutd a aparitiei bolii la rudele pacientilor comparativ cu subiectii
care nu prezinta o fobie sociald. Datele trebuie verificate, numarul
celor inclusi in studiile mentionate fiind redus. Un studiu interesant a
realizat Manuzza (Manuzza, 1995) urmarind sa evidentieze diferente
intre diversele forme de fobie sociala conform criteriilor DSM-III-R.
A reiesit ca fobia sociald a fost prezenta la 16% dintre rudele
pacientilor cu o forma generalizata si doar la 6% dintre rudele
subiectilor cu o fobie sociala non-generalizata, adica aproape aceeasi
rata ca la sandtosi. Pe baza acestor date Manuzza formuleaza doud
concluzii: delimitarea unei forme generalizate de fobie socialad este
justificatd si este posibil ca aceastd forma sa se transmitd genetic intr-o
madsurd mai mare.

Mai multe studii au evaluat raspunsul fiziologic instalat ca urmare
a expunerii la situatia anxiogena. Asa dupa cum putea fi prevazut
s-au nregistrat cresteri ale tensiunii arteriale, ale pulsului, ale
numarului de respiratii etc. Important din punct de vedere al
interventiilor psihoterapeutice a fost observatia conform cdreia spre
deosebire de celelalte tulburdri anxioase expunerea la stimulul
fobogen nu antreneaza o diminuare a raspunsului anxios. Este posibil
carolul cognitiilor negative sa fie determinant in fobia sociala si numai
restructurarea acestora sa permita diminuarea simptomatologica.

Investigarea modificarilor electroencefalografice in timpul
somnului nu a dus la rezultate concludente. Dupa unii autori
activitatea motorie in cursul somnului ar fi crescuta.
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Studiile care au folosit provocarea raspunsului anxios cu infuzie
de lactat sodic si epinefrind au produs atacuri de panica la cei cu o
tulburare de panica dar nu si la cei cu fobie sociald. Rezultatele sunt
controvesate atunci cand s-a folosit cafeina, bioxid de carbon si
isoproterenol. Toate aceste date trebuie privite cu multa precautie
datoritd numarului mic de subiecti si a altor probleme metodologice.

Evaludrile psihoneuroendocrine nu au revelat date semnificative;
valorile cortizolului urinar si raspunsul la testul cu dexametazona au
fost similare cu cele inregistrate la voluntarii sanatosi. Un studiu care
a analizat raspunsul la clonidina a sugerat existenta unei disfunctii
noradrenergice la pacientii cu fobie sociald asemandtoare cu cea
Tnregistratd in tulburarea de panica. Aceste rezultate au fost infirmate
de datele comunicate de Tancer (Tancer citat de Stein). Tancer a
analizat in plus raspunsul prolactinei la levodopa, faptul ca nu s-a
modificat fata de normali permitandu-i sa infirme implicarea
sistemului dopaminergic. Evaluarea cortizolului dupa administrarea
de fenfluramina a evidentiat un raspuns crescut fata de normal, ceea
ce implica o disfunctie a sistemului serotoninergic, deductie sustinuta
si de eficacitatea terapeutica a anumitor medicamente care intervin
in reglarea serotoninei.

in concluzie, desi toate studiile au evidentiat modificari ale
parametrilor fiziologici si mai ales o crestere a activitdtii cardiace in
situatiile sociale redutate, nu au putut fi decelate diferente specifice
fatd de celelalte tulburdri anxioase; nu au putut fi identificati markeri
biologici specifici; cu exceptia serotoninei se pare cd alfi
neurotransmitatori nu sunt implicati in biochimia fobiei sociale.

INSTRUMENTE DE DIAGNOSTIC $I EVALUARE

Instrumentele diagnostice si de evaluare au contribuit intr-o
masurd mai mare decat pentru alte tulburari anxioase in precizarea
diagnosticului si a caracteristicilor fobiei sociale. Inca din capitolul
consacrat epidemiologiei s-a putut remarca influenta interviurilor
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structurate. Avantajul lor este cd ofera o formalizare a gandirii clinice
si Tmpiedica ignorarea simptomelor relevante mai ales la pacientii
anxiosi care dezvolta conduite de evitare si care prefera sa nu evoce
simptomele care 1i fac sa sufere, observatie cu atat mai adevaratd in
cazul celor cu fobie sociala si care sunt confruntati cu un interviu
realizat de un strdin, situatie fobogena prin excelenta. Un avantaj
major este ca ofera si o imagine asupra comorbiditatii pentru fiecare
subiect. Daca DIS are doar o valoare istorica, cele mai folosite
interviuri in SUA sunt Structured Clinical Interview for DSM-III-R
(SCID) (versiunea DSM-IV este in curs de publicare), Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia-Lifetime Anxiety Version
(SADS-LA) si Anxiety Disorders Interview Schedule-Revised (ADIS-R),
toate urmarind cu atentie orice modificare nregistrata in DSM. Daca
primele sunt destul de cunoscute, ADIS-R si-a dovedit eficacitatea in
cursul cercetarilor regionale necesare elaborarii DSM-IV. Este un
interviu structurat elaborat de un grup de cercetatori condus de
DiNardo sub egida NIMH. Investigarea simptomatologica este
complexd si exhaustiva permitand nu numai formularea unui
diagnostic, dar oferind si informatii despre factorii situationali si
cognitivi care influenteazd anxietatea. Administrarea necesita
antrenament si dureaza 1-2 ore.

in sfarsit amintim CIDI care are avantajul de a genera atat
diagnostice ICD-10 cat si DSM. Este un instrument care si-a dovedit
utilitatea in cursul cercetdrilor efectuate pentru ultima revizuire a
clasificarii internationale si lansarea de versiuni nationale va contribui
fard indoiala la raspandirea sa.

Numeroase instrumente psihometrice includ sub-scale pentru
fobia sociala sau au fost construite exclusiv pentru evaluarea acesteia.
Mentionam doar cateva:

— the Fear Questionnaire (Marks si Mathews, 1979) este un
chestionar cu 24 de itemi si a devenit cu timpul instrumentul standard
pentru evaluarea fobiilor. Are o scald pentru fobia sociala;
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— the Fear Survey Schedule ( Wolpe si Lang, 1964) permite
evaluarea fricilor irationale. Contine 72 de itemi pentru care sunt
permise cinci raspunsuri. Are o subscald pentru fobie sociala;

— Rathus Assertiveness Schedule (Rathus, 1973) este un instrument
pentru evaluarea afirmarii de sine. Un comportament asertiv, concept
comportamentalist, permite subiectului sa-si exprime fara anxietate
gandurile, sentimentele, opiniile, sa determine respectarea drepturilor
sale. RAS contine 30 de afirmatii pe care subiectul poate sa le coteze
folosind note de la -3 la +3. Desi poate fi utilizat in toate afectiunile
unde apare o diminuare a asertivitatii el este folosit in principal in
fobia sociald;

— Social Avoidance and Distress Scale (Watson si Friend, 1969)
este una dintre cele mai folosite scale pentru evaluarea anxietatii
sociale. Are 28 de itemi la care se raspunde «adevarat/fals». SAD
masoard in principal suferinta (distress) si comportamentele evitante;

— Fear of Negative Evaluation Scale (Watson si Friend, 1969) are
30 de itemi la care se raspunde «adevdrat/fals». FNE masoara in
principal teama legata de posibile aprecieri negative venind din partea
altora;

— Liebowitz Social Phobia Scale (Liebowitz, 1987) este o scald
de 24 de itemi creata pentru a evalua toate tipurile de anxietate sociala.
Cotarea se face de la 0 la 3;

— Brief Social Phobia Scale (Davidson, 1991) este o scald in 11
itemi cotati de la 0 la 4. A fost creata pentru a evalua sapte situatii
sociale anxiogene atat din punct de vedere al fricii cat si al evitarii.

Cele mai utilizate scale de evaluare a calitatii vietii pacientilor cu
fobie sociald sunt:

—the Disability Profile, scala completatd de clinician care masoara
opt domenii din viata cotidiand a pacientului cu care boala poate
interfera; fiecare este cotat de la O la 4;

— Liebowitz Self-Rated Disability Scale care este un
auto-chestionar pe care il completeaza pacientul si evalueaza aceleasi
domenii care pot fi marcate de boala.
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MODELE

Liebowitz a numit fobia sociala «tulburarea neglijatd». Nimic mai
potrivit dacd incercam sa identificim un model psihanalitic al acestei
suferinte. Freud considera ca problemele cu care sunt confruntati
pacientii sunt expresia unor conflicte intrapsihice, persoanele
Tnconjurdtoare fiind analizate ca expresie a unei legdturi simbolice
posibile cu incidente din prima copildrie si nu ca fiinte cu caracteristici
sociale intrinseci. Experientele precoce includ lumea exterioara doar
n termeni de separare sau de castrare. Socialul este exclus. Observatii
etologice l-au determinat pe Bowlby sd afirme existenta unor
mecanisme primare de atasament. Primele experiente sunt
internalizate de subiect sub forma «relatiilor obiectuale», rebotezate
de Horowitz «scheme interpersonale» notiuni inca foarte indepartate
de problematica fobicului social. Singurul model de oarecare ecou
in domeniu este cel propus de Trower si Gilbert (citat de Stein). Autorii
emit ipoteza existentei a doua sisteme complementare de
supravietuire: sistemul de apdrare si sistemul de siguranta. Intr-o fobie
sociald primul este hiperactivat, iar cel de al doilea nu este utilizat.
Hiperactivarea sistemului de aparare duce la modificari ale proceselor
interpretative si atentionale cu atribuirea de caractere amenintatoare
unui numar mare de stimuli neutri. Subiectul se simte agresat si adopta
atitudini ostile sau defensive fata de cei din jur. Incapacitatea de a
folosi sistemul de sigurantd, care este o expresie a atasamentului,
pentru identificarea si elaborarea de raspunsuri adecvate stimulilor
favorabili duce la instalarea unui patern comportamental de evitare
ceea ce accentueazd si mai mult ignorarea aspectelor placute ale
relatiilor sociale.

Comportamentalistii carora li se datoreaza identificarea fobiei
sociale ca o entitate nosologicd independentd si care au contribuit
decisiv la descrierea si intelegerea ei au fost primii care au elaborat
modele explicative. Wolpe considera ca fobia sociald apare ca un
raspuns conditionat instalat in urma unei asocieri accidentale cu
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stimulul neutru care ulterior devine fobogen. Subiectul dezvolta
conduite protective cu scopul evitdrii situatiei anxiogene sau cel putin
al diminuarii anxietatii, beneficiul de moment al acestor conduite
impiedicd o expunere fireascd si deci o deconditionare naturala.
Succesul tratamentelor comportamentale a impiedecat un timp
evaluarea lor criticd. In prezent este evident ci ele nu pot explica
decat cazurile in care fobia sociala s-a instalat traumatic, de ex. un
subiect care la varsta de trei ani nu a putut reproduce un text invatat
la o serbare la care asista un public numeros poate dezvolta o
tulburare anxioasa in adolescenta sau ca adult tanar in situatii care
presupun o posibild evaluare exterioara.

Teoria invatdrii sociale (Bandura, 1977) incearca sa explice modul
in care sunt deprinse comportamentele sociale prin observarea
actiunilor intreprinse de altii si prin evaluarea consecintelor propriilor
actiuni. Ideile lui Skinner asupra efectelor pe care urmari pozitive
sau negative le au asupra comportamentelor (conditionare operanta)
sunt extinse asupra comportamentelor sociale. Capacitatile simbolice
permit insusirea comportamentelor sociale fara o traducere motorie
imediatd. Aceasta distinctie intre achizitie si executarea propriu-zisa
explica de ce fobicul poate sa retind un comportament chiar daca
este incapabil sd-I reproduca. Perceperea, justificat sau nu, a propriilor
capacitati sociale ca fiind insuficiente defineste expectatia de
eficacitate scazuta care caracterizeaza fobicul; chiar daca subiectul
realizeaza o performanta sociald perfectd, Bandura considera ca
expectatia de nereusita il va face sa considere cd cei din jur au fost
nemultumiti. Modelul ofera doar o explicatie partiala daca luam in
considerare studiul lui Kendler mentionat mai sus a carui concluzie
era ca mediul familial exercita o influenta redusa in fobia sociala. Tn
sfarsit alti autori au sugerat un model al deficitului in abilitati sociale.
Studii empirice par sa confirme existenta unui deficit la acest nivel la
subiectii cu fobie sociald, totusi legatura de cauzalitate nu este
evidenta: studiile au fost retrospective, este posibil ca abilitatile sociale
sa fie inhibate anxios sau modificate prin nepracticarea lor in context
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social. Pe de alta parte chiar daca nu exista un deficit obiectivabil,
auto-evaluarea pe care subiectul o realizeaza este negativa.
Modele mai noi integreazd si o componentd cognitiva. Heimberg
considerd ca exista o predispozitie geneticd pentru anxietatea sociald.
in conditiile in care un subiect cu aceasta zestre genetica traverseaza
experiente umilitoare cu alti copii sau este expus unui mediu
traumatizant: model parental de fobie sociala, parinti care
supraevalueaza opinia altora, care propun standarde ideale, care
izoleaza copilul de congeneri sau care prin sanctiuni repetate
incurajeaza formarea unei imagini de sine auto-depreciative, acel
subiect va dezvolta cognitii disfunctionale de tipul: contactele sociale
sunt periculoase pentru respectul de sine, singurul mod in care
comentariile negative pot fi evitate este de a intreprinde actiuni
perfecte si convingerea cd fi lipsesc calitatile necesare pentru a emite
comportamente perfecte. Cu timpul apare o anxietate anticipatorie
legata de contextul social care va fi evitat ori de cate ori este posibil.
inaintea sau in timpul expunerii la stimulul anxiogen capacitatea de
procesare a informatiilor se restrange doar la ceea ce pare amenintator
sau confirma aprehensiunile subiectului coplesit de o avalansad de
ganduri de esec si de potentiale consecinte catastrofice ale
imperfectiunilor sale. Activarea fiziologica este integrata in discurs si
folosita ca o dovada a faptului ca situatia este deosebita si ca el nu
reuseste sd-i faci fatd; ca un corolar apare si jena ca ceilalti ar putea
remarca simptomele anxioase somatice. Indiferent daca reuseste sa
realizeze ce se astepta de la el sau nu (uneori din cauza anxietdtii
sau a unui deficit premergator in abilitatile sociale) subiectul va hotari
ca a esuat lamentabil. Convingerea ca si ceilalti gandesc la fel va fi
punctul de pornire al unei escalade anxioase care se va auto-intretine.
Diverse studii au oferit date despre modificdrile cognitive care
caracterizeaza fobia sociala: locus de control extern, lipsa
modificdrilor mnezice (date controversate), existenta unui deficit
atentional care duce la o procesare disfunctionald a informatiilor,
prezenta unui numar crescut de cognitiuni sociale negative in
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comparatie cu alte tulburari anxioase, in unele cazuri o exprimare
precipitatda antrenand o hiperventilatie, un stil atributional intern,
supraestimarea dificultdtilor, subevaluarea performantelor proprii
(chiar in conditiile in care subiectul are un deficit real al abilitatilor
sociale evaluarea negativa a performantelor este disproportionata)
etc. (unele din aceste studii sunt descrise in detaliu in capitolul 2).
Pornind de la aceste observatii ca si de la rezultatele studiilor privind
biologia fobiei sociale, Clark (Clark, 1995) a propus un model
integrativ folosind un cadru cognitiv. Dupa el elementul central al
suferintei 1l constituie dorinta subiectului de a crea o impresie
favorabila dublatd de neincrederea in propriile abilitdti sociale.
Printr-un proces de influentare reciproca intre predispozitii inndscute
si situatii de viatd specifice, fobicul dezvolta convingeri disfunctionale
legate de pericol in situatii sociale si de consecintele dezastruoase
pe toate planurile ale esecurilor sale. Beck considerd cd de fiecare
data cand subiectul este confruntat cu un stimul social sunt activate
spontan schemele anxioase maladaptative (vezi si Young, 1991); Clark
propune activarea unui «program anxios» adicd un complex cognitiv,
afectiv, somatic si comportamental probabil mostenit si care in
conditiile primejdiilor primitive era adecvat, dar care cu timpul a
devenit incongruent cu mediul social modern. Pe aceasta baza se
vor constitui lanturi cauzale care se vor auto-intretine. Interpretarea
simptomelor somatice si comportamentale le transforma in surse de
anxietate si pericol. Preocuparea permanentd cu propriile framantari
interioare face ca fobicul sa selecteze doar informatiile care par sa-i
confirme prejudecadtile si sa le ignore pe cele care ar permite o evaluare
corectd a realitatii si a resurselor. Dupd Clark subiectii par tensionati
ceea ce ar antrena mai putine semne de prietenie din partea
anturajului. Elemente din constructia lui Clark par hazardate. Frecvent,
desi nu au deficite ale abilitatilor sociale si performanta lor este
adecvata si in ciuda unui comportament suportiv explicit din partea
celor apropiati, fobicii se apreciazd pe ei insisi intr-un mod defavorabil
si evocd argumente privind nemultumirea mediului social.
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Indiferent de incapacitatea modelelor actuale de a integra toate
informatiile pe care le avem despre fobia sociala si de a explica toate
fenomenele care o caracterizeaza ele au avut o contributie esentiald
la crearea de metode terapeutice performante.

TRATAMENT
A. Tratamente farmacologice

In tratamentul fobiei sociale au fost incercate de-a lungul timpului
diverse clase de medicamente cu rezultate in general mediocre.

Betablocantele, propranololul si atenololul, reduc unele simptome
periferice dar eficacitatea lor nu a putut fi doveditd, iar efectele lor
secundare nu pot fi neglijate. Unii continud sa le foloseasca in
anxietatea de scena. Studiile care au incercat sd evalueze eficacitatea
n fobia sociald si in fobia sociala sub-tipul care implica a intreprinde
ceva, nu au dat rezultate pozitive.

Benzodiazepinele au uneori o eficacitate simptomatica umbritd
de riscul dependentei si de acela ca la oprirea tratamentului
simptomatologia se poate reinstala, eventual intr-o forma si mai
intensd. Un studiu recent respectand riguros metodologia de cercetare
dar cu un numar restrans de pacienti si fara follow-up pare sa sugereze
o eficacitate a clonazepamului administrat intre 0,5 si 3 mg pe zi.

Primele studii sugerand beneficiul administrarii IMAO in fobia
sociald au aparut incd in anii ‘70 dar ele erau grevate de multiple
imperfectiuni metodologice. in ultimii zece ani au aparut trei studii
in dublu orb cu grup control care au dovedit contributia fenelzinei in
ameliorarea simptomatologica a pacientilor in 8-12 saptdmani de
tratament. S-a observat cd apar frecvent efecte adverse care cu timpul
diminueaza beneficiul terapeutic, iar discontinuarea medicamentului
duce destul de des la reaparitia simptomelor. Lansarea IMAO
reversibile a suscitat speranta unei eficacitati sporite si prin diminuarea
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efectelor secundare. Pand acum studiile cu moclobemide sunt
promitatoare dar ele ar trebui replicate in studii de amploare.

Diverse rapoarte clinice si studii deschise au atras atentia asupra
SSRI, entuziasmul initial fiind moderat de efectele secundare. Pana
in prezent un singur membru al clasei, paroxetina, si-a dovedit
indubitabil eficacitatea in fobia sociald. La sfarsitul lui 1998 o echipa
coordonatd de Murray Stein a publicat rezultatele unui studiu
multicentric, dublu-orb, randomizat cu grup control. Studiul care s-a
desfasurat in 14 orase nord-americane a inclus 187 de subiecti cu un
diagnostic DSM-IV de fobie sociala. Studiul a durat 12 saptamani si a
demonstrat o ameliorare semnificativa comparativ cu placebo. S-au
nregistrat putine efecte adverse si de intensitate redusa ceea ce explica
o compliantd buna la tratament.

B. Psihoterapia

Spre deosebire de farmacoterapie, in psihoterapie o singura
metoda si-a dovedit eficacitatea, cea comportamental-cognitiva. Au
fost Tncercate mai multe abordari. Cea dintai, desensibilizarea
sistematica propusa de Wolpe implica parcurgerea a trei faze:
deprinderea unei tehnici de relaxare, construirea unei ierarhii de
situatii anxiogene si apoi desensibilizarea propriu-zisa. Metoda a cazut
in desuetudine dupa ce Marks a reformulat conceptul de fobie sociald
si a demonstrat importanta fundamentald a expunerii in rezolvarea
problematicii anxioase. Diverse studii au sugerat cd expunerea are
un efect mai redus decat s-a pdrut initial. Stopa si Clark (Stopa si
Clark, 1993) sustin ca fobicul este mai preocupat de propriile evaluari
negative despre sine decat de ale altora si deci expunerea singura nu
poate duce la modificarea gandurilor auto-depreciative. Ost a propus
insusirea tehnicilor de relaxare pentru ca fobicul sd dispund de un
mijloc de a face fata eficient atunci cand este expus situatiei
anxiogene. Pacientii sunt invatati sa recunoasca precoce semnele
somatice ale anxietdtii si sa aplice tehnicile invatate inainte ca intregul
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tablou simptomatologic sa se instaleze. Prin exercitiu subiectul ajunge
sa se relaxeze in 20-30 de secunde. Ultima etapd a tratamentului
consta in mentinerea stdrii de relaxare in cursul expunerii in vivo.
Rezultatele au fost controversate.

Multa vreme s-a considerat ca fobia sociala era consecinta unui
deficit in abilitatile sociale. Unele studii afirma ca deficitul ar apdrea
doar la subiectii cu personalitate evitantd. Competenta sociald implica
in mare trei aspecte principale: abilitati expresive, receptive si
conversationale. Primele reunesc comportamente verbale (formg,
continut, structura, numar de cuvinte etc.), comportamente
paraverbale (voce, ton, fluenta) si comportamente nonverbale (contact
vizual, mimica, pantomimd, distantd, s.a.). Abilitatile receptive se
referd la atentie, exprimarea empatiei, perceperea emotiilor, etc.
Abilitatile conversationale descriu capacitatea de a initia, mentine si
incheia un schimb verbal. Au fost realizate si testate programe de
Tnsusire a abilitatilor sociale in diverse situatii: negocierea unui
conflict, exprimarea sau acceptarea unui compliment, a spune nu,
etc. Tehnicile erau prezentate de terapeuti si apoi prin modelare,
repetitie comportamentald si joc de rol insusite de pacienti. Metoda
pare sa fi dat rezultate mai ales cu cei ale caror abilitati sociale erau
in mod real deficitare si nu doar auto-devaluate de subiect si in masura
n care pacientii le exersau in situatiile cotidiene. Este greu de apreciat
care este componenta cdreia i se datoreazd ameliorarea: insusirea
abilitdtilor sau expunerea.

in prezent au fost realizate programe complexe de reabilitare a
pacientilor fobici asociind expunerea in vitro si in vivo cu
restructurarea cognitiva. TCC poate fi aplicata individual sau in grup.
Grupul ofera avantajul unui loc relativ securizant in care
comportamentele asertive pot fi testate inainte de a fi practicate intr-un
context social natural; studiile comparative arata o eficacitate similara
dacd tehnicile sunt aplicate individual sau in grup. Dupa o analiza
functionala temeinica in care s-au folosit si instrumente de evaluare
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si dupd ce subiectul a fost deprins sd se monitorizeze si sa se
auto-evalueze, i se prezinta paradigma cognitiva intr-un limbaj
accesibil care sa ii permita sa formuleze o ipoteza asupra propriului
caz. Aceasta ipotezad va fi verificatd in cadrul a ceea ce Beck numeste
«the collaborative empiricism» si apoi supusa testului realitatii. Dupa
ce subiectul se obisnuieste sa repereze gandurile disfunctionale
spontane si erorile logice, va fi incitat sa participe la punerea in scend
a situatiilor cu care s-a confruntat in cursul saptamanii precedente
sau care i se par ca interfera in maniera cea mai disruptiva cu viata sa
zilnica. Tn cursul acestor expuneri in vitro pacientul identifici
cognitiunile disfunctionale. Restructurarea cognitiva permite
dezvoltarea de alternative mai putin maladaptative. Urmeaza
verificarea aderentei la noile cognitii care se realizeaza prin expunere
in vivo. In sedinta urmatoare sunt abordate dificultdtile intimpinate
de pacient in reproducerea comportamentului insusit. Periodic sunt
administrate scalele folosite pentru stabilirea liniei de baza. Mdrimea
ideala a grupului este de sase membri; sedintele in numar de 10-12
sunt saptamanale si dureaza 2-2 V- ore.

Mai multe studii au evidentiat eficacitatea metodei si faptul ca
ameliorarea simptomatologica se mentine si la cinci ani dupa
tratament.

Problema alegerii tratamentului ramane controversata. Exista
pacienti care refuza medicamente sau carora starea somatica nu le
tngdduie sa le foloseascd, pentru acestia singura solutie o reprezintd
psihoterapia. Alti pacienti nu pot sau nu doresc sa se implice intr-o
relatie atat de particulara ca cea care se creeaza de-a lungul unei
psihoterapii si deci vor putea beneficia doar de un tratament
farmacologic. Asocierea celor doua tipuri de interventii este justificata
in lumina studiilor care par sa arate cd medicamentele aduc un
beneficiu rapid, in timp ce efectul psihoterapiei se instaleaza mai
lent dar contribuie la evitarea recaderilor (Dick, 1996).
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ConNcLruzi

Fobia sociala este paradigmatica pentru evolutia impresionanta
a psihiatriei in ultimele decenii: o simptomatologie ignorata careia i
se dd un nume n anii ‘70 si cdreia intr-un timp foarte scurt i se descriu
raspandirea, etiologia, subtipurile, comorbiditatea, evolutia,
tratamentul. Rapiditatea cu care toate acestea s-au petrecut sub ochii
nostri explicd poate reticenta care face ca putini dintre pacientii care
solicita ngrijiri sa fie evaluati si din acest punct de vedere. Este de
asteptat ca anii ce vin sd clarifice multe dintre intrebarile care persista
privind genetica, biochimia si comorbiditatea fobiei sociale.
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TRATAMENTUL FARMACOLOGIC AL
ANXIETATII

Dr. Lucian C. Alexandrescu

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 =

—_

161



Actualitagi in tulburarile anxioase

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.



Tratamentul farmacologic al anxietatii

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.
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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
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

169



Actualitagi in tulburarile anxioase

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
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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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COLEGIUL NOUA EUROPA

Punctul de pornire

New Europe College, un mic ,centru de excelenta” independent
in domeniul disciplinelor umaniste si sociale, primul si — deocamdatg,
cel putin — unicul de acest fel din Romania, a fost fondat in 1994 ca
persoand juridica de drept privat. Punctul de pornire |-a constituit
New Europe Prize, acordat profesorului Andrei Plesu in 1993 de un
grup de institute de studii avansate: Center for Advanced Study in the
Behavioral Sciences, Stanford, Institute for Advanced Studly, Princeton,
National Humanities Center, Research Triangle Park, North Carolina,
Netherlands Institute for Advanced Study in the Humanities and Social
Sciences (NIAS), Wassenaar, Swedish Collegium for Advanced Study
in the Social Sciences (SCASSS) Uppsala si Wissenschaftskolleg zu
Berlin. Acest premiu a facut posibila infiintarea Colegiului si selectia
primei generatii de bursieri ai acestuia. Finantari ulterioare au permis
continuarea activitatii Colegiului, astfel incat numarul de bursieri si
alumni NEC atinge, in momentul de fatd, cifra de 80.

Obiective

— sd realizeze un context institutional cu largd deschidere
internationala, care sa ofere tinerilor cercetdtori romani din domeniile
stiintelor umaniste si sociale posibilitatea de a lucra in conditii similare
cu cele din Vest: burse care sa le permitd sa se dedice in mod
confortabil muncii lor stiintifice, echipament tehnic modern si o
atmosfera de lucru care sa stimuleze dialogul dintre diferitele domenii
de cercetare si sa incurajeze dezbaterea critica;

— sa cultive receptivitatea cercetatorilor si universitarilor romani
fata de domenii de cercetare si modalitati de abordare inca insuficient
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de ferm instalate la noi, prezervind, in acelasi timp, ceea ce poate fi
ncd pretios in tipuri de demers dezvoltate - in pofida oricdror oprelisti
- intr-un climat intelectual, cultural si politic nefast, Thainte de 1989.
Daca una din consecintele grave ale izolarii a fost aceea de a
fmpiedica sincronizarea cercetdrii din Romania cu cea din alte parti
ale lumii; s-au dezvoltat aici, pe de alta parte, modalitati specifice de
a pune problemele, strategii ale cercetarii de lungad durata care au
izbutit, nu o datd, sa eludeze restrictiile intelectuale, financiare si
chiar politice; sunt strategii de care merita sa se tina seama pe piata
culturald a unei Europe in curs de reconfigurare, confruntata cu
provocari inedite;

— sa faciliteze si sa amplifice contactele dintre specialisti romani
si invitati straini provenind din centre universitare si de cercetare din
intreaga lume;

—sd formeze un nucleu de intelectuali tineri care sa contribuie la
normalizarea vietii stiintifice si intelectuale din Romania

Programe

NEC nu este, strict vorbind, o institutie de Tnvatdmant; activitatea
NEC este axata pe cercetare, la nivelul ,studiilor avansate”, prin doud
programe de burse:

a. Bursele NEC

in fiecare an New Europe College oferd, pe baza unui concurs
public, zece burse pentru tineri cercetdtori romani din domeniile
stiintelor umaniste si sociale. Bursierii sunt selectati de un juriu format
din specialisti romani si strdini si beneficiaza de o bursa care se acorda
pe durata unui an universitar (octombrie - iulie). Avand ca moderator
Rectorul (pana in ianuarie 1998, cand acesta a devenit Ministru de
Externe) si (incepand din acel moment) Directorul stiintific, bursierii
discuta proiectele lor de cercetare in cadrul unor colocvii saptamanale
(,,colocviile de miercuri”). In timpul anului academic, fiecare bursier
are posibilitatea de a petrece o lund intr-un centru universitar din
strainatate. La sfarsitul anului universitar bursierii prezintd o lucrare
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ce constituie rezultatul cercetarii efectuate in cadrul Colegiului.
Lucrarile sunt publicate in anuarul NEC.

b. Bursele RELINK

Initiat in 1996, programul RELINK vizeaza (cu predilectie) tineri
cercetatori romani din domeniile stiintelor umaniste si sociale care
au beneficiat de burse/stagii de studiu n strdinatate si s-au reintors in
Romania, ocupand posturi in universitdti sau n institute de cercetare.
Urmadrind imbunatatirea standardului si conditiilor de cercetare si
revigorarea vietii academice in Romania, programul RELINK oferd
anual (pe baza unei proces de selectie similar celui pentru bursele
NEC) un numadr de 10 burse, durata acestora fiind de trei ani. Bursele
includ: un suport financiar care permite fiercarui bursier sa intreprinda
o caldtorie de cercetare de o lund pe an la un centru univesitar din
strainatate, pentru a-si mentine si largi contactele cu specialisti straini;
un laptop pus la dispozitie fiecarui bursier pentru utilizare individuala;
fonduri pentru achizitionarea de literaturd de specialitate.

Colegiul Noua Europa organizeaza pentru toti bursierii sdi, cat si
pentru alti specialisti romani din diverse domenii, un program
permanent de conferinte (,conferintele de seard”), sustinute de
personalitdti stiintifice din Romania si din strdindtate. NEC organizeaza
de asemenea unele manifestari speciale, cum ar fi seminarii si

simpozioane la nivel national si international.

Finantare

Activitdtile Colegiului Noua Europd au fost finantate pand in
prezent de Elvetia (Departamentul Afacerilor Externe si Zuger
Kulturstiftung Landis & Gyr), Germania (Stifterverband fiir die
Deutsche Wissenschaft si Volkswagen-Stiftung) si, in cazul
Programului RELINK, de Open Society Instiute, Budapesta, prin Higher
Education Support Program.
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Fondator al Fundatiei Noua Europa si a New Europe College:
® Dr. Andrei PLESU, ministrul afacerilor externe

Consiliul Stiintific:
e Dr. Horst BREDEKAMP, profesor de istoria artei,
Humboldt-Universitit, Berlin
® Dr. Iso CAMARTIN, scriitor; profesor la catedra de romanistica,
Universitatea Ziirich
e Dr. Daniel DAIANU, presedinte, Asociatia Romina de Economie
® Dr. dr. hc. Wolf LEPENIES, rector al Wissenschaftskolleg zu Berlin;
profesor de sociologie, Freie Universitdt Berlin
® Dr. Gabriel LICEANU, profesor de filosofie, Universitatea Bucuresti;
director, Editura Humanitas
® Dr. Andrei PIPPIDI, profesor de istorie, Universitatea Bucuresti;
presedinte al Comisiei Nationale a Monumentelor

Consiliul Administrativ:
® Dr. Victor BABIUC, ministrul apararii
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