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FO TEMAK

> Antipszichotikus terapia indikacios kore
> Farmakoterapia céltunetel

> Antipszichotikum csoportok,
hatasmechanizmus, mellékhatasok

> A terapia fazisai

> Tartos kezeles kihivasai

> Tartos hatasu készitmenyek
> Kombinaciok kerdése



Farmakoterapia




EVIDENCIAK

Number Drug group Control group Mean Risk ratio (95% (1) Absolute difference NNTB/H (95% Cl)

of study (95% Cl)

studies duration®

included (months)
Relapse 7-12 months 24 392/1465(27%)  773/1204(64%) 11 » 0-40(0-33t00-49) -039(-046t0-032) 3(2t03)
Relapse independent of duration 62 744/3395 (22%)  1718/2997(57%) 9 B 035(0-29t0 0-41) -0-38(-0-43t0-0-33) 3(2to3)
Participants readmitted to hospital 16 112/1132 (10%) 245/958 (26%) 13 —— 038 (0-27t00-55) -019(-0-27to-011)  5(4t09)
Dropout for any reason 57 802/2642(30%) 1130/2076(54%) 9 B 053(0-46t00-61) -0-24(-030t0-0-17) 4 (3to6)
Dropout because of inefficacy 46 412/2539(16%)  830/2007 (41%) 8 B 037 (031t00-44) -027(-034t0-019) 4(3to5)
Participants unimproved/worse 14 614/880 (70%)  569/644 (88%) 5 B 073(0-64t00-84) -0-25(0-35t00-14) 4(3t07)
Violent/aggressive behaviour 5 9/403 (2%) 34/277 (12%) 8 —B— 027 (015t00.52) -0-09(-0-17to-0-01) 11(6t0100)
Participants employed 2 63/130 (48%) 65/129 (50%) 11 - 096 (075t0123) -0-02(-0-14t0o0-10) 50 (H7to B10)t
Death (any) 14 5/1240 (<1%) 71116 (1%) 7 B 077(028t0211)  0-00(-0-01t00.00) oo
Suicide 8 0/1021 2/920(<1%) 6 B 034(0-04t0328) 0.00(-0-01t00.00) o
Death from natural causes 14 5/1272 (1%) 3/1129 (<1%) 7 B 1.24(0-39t03-.97) 0-00(0-00to 0.01) o0
Dropout because of AE 43 129/2437 (5%) 78/1896 (4%) 8 116(070t01.91)  0.00(-0-01t00:02) o
At least one AE 10 575/1188 (48%)  450/996(45%) 7 r 1.01(087t0118)  0.01(-0.06t00-08) 100 (H17 to B13)t
At least one MD 2 304/1901 (16%)  134/1510(9%) 7 » 155(125t01.93)  0.06(0-03t0010) 17 (10t033)
Dyskinesia 13 18/1051 (2%) 371769 (5%) 9 S — 052(0-28t00.97) -0.01(-0-02t00.01) 100 (H50 to B100)+
Use of antiparkinsonian medication 7 182/748 (24%) 90/569 (16%) 7 —J— 1.40(1.03t01.89)  0.09(0-02t0 0-16) 11(6to0 50)
Sedation 10 158/1174 (13%)  85/972(9%) G R 150(122t0184) 0-05(0:00t0010) 20 (B=coto H10)t
Weight gain 10 128/1231 (10%) 61/1090 (6%) 7 - 207 (231t0325) 0.05(003t00.07)  20(14t033)

T 1
01 1.0 10
Favoursdrug Favours placebo
+“— S

Leucht et al, Lancet 2012;379:2063-71.




ANTIPSZICHOTIKUS TERAPIA ALAPELVEI

> Nil nocere

> Racionalis valasztas
> ElG6relato tervezés
> Turelem

> Kapott eredmeny monitorozasa
* Terapias hatas
* Mellékhatas
> Kooperacio
» Betegeinkkel
« Szakmai alapelvekkel
« Best practice



ANTIPSZICHOTIKUS TERAPIA INDIKACIOS KORE

> Pszichotikus zavarok:

>szkizofrénia

>szkizofreniform zavar

>szkizoaffektiv zavar

>paranoid zavarok

>rovid pszichotikus zavar

>depresszid/bipolaris zavar pszichotikus tunetekkel
>szer indukalta pszichotikus zavar

>maskent nem osztalyozott pszichotikus zavar.

> Egyeb allapotokhoz tarsulo zavarok
>eértelmi fogyatékossag
>demenciak



TERAPIA INDITASA ELOTT...

> Pontos diagnhosztika

> Farmakologiai anamneézis megismerese
> Terapias cél

> EKG

> Laborok

> TAJEKOZTATAS

> PARTNERSEG KIALAKITASA



ANTIPSZICHOTIKUS TERAPIA KERETEI

> Evidenciak

> Alkalmazasi elbirasok (Summary of
Product Characteristics)

> Protokollok, utmutatok
> Finanszirozasi protokollok



FARMAKOTERAPIA CELTUNETEI

> Pozitiv tunetek
* Teveszmek
 Hallucinaciok
 Agitalt viselkedes

> Negativ tunetek ,
. Anhedénia FUNKCIONALIS
« Erzelmi szintelenség SZINT
* Motivacio csokkenese
« Szocialis izolacio

> Hangulati tunetek

> Kognitiv zavar tunetel



FARMAKOTERAPIA CELTUNETEI

> Terapias valasz — remisszio —
gyogyulas/felepulés
> Funkcionalis remisszio

Andreasen NC és mtsai, Am J Psychiatry 2005;162(3):441-9.



AZ ANTIPSZICHOTIKUMOK EVOLUCIOJA

1930 1980 1960

V 4 4 L) V 4 T 4
2. generacios AP »,Next” generacios

AP

Klozapin 1961

1. generacios AP Risperidon Adllpljpirezsl Z00E
. Paliperidon Brexpiprazol
Haloperidol 1958 Olanzani Kariprazin
Fluphenazin ~apin
Thioridazin Kve“?p'”
Loxapin Ziprasidon

Perfenazin

Klérpromazin 1952

ECT = electroconvulsive therapy.
Kapur et al. Annu Rev Med. 2001;52:503; Worrel. Am J Health Syst Pharm.




ANTIPSZICHOTIKUM CSOPORTOK

> Els6 generacids szerek

 haloperidol, flufenazin, flupentixol,
cuklopentixol, tiaprid

> Masodik generacios szerek

 klozapin, olanzapin, kvetiapin

* lurazidon, risperidon, ziprazidon, paliperidon
> Harmadik generacios szerek

« aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin



ANTIPSZICHOTIKUM CSOPORTOK

> P[N-ek

 klozapin, olanzapin, kvetiapin
> DON-0k

* lurazidon, risperidon, ziprazidon, paliperidon
> Parcialis dopamin agonistak

* aripiprazol, amiszulprid, brexpiprazol,
kariprazin

Stahl’s Essential Psychopharmacology, 2013



ANTIPSZICHOTIKUM CSOPORTOK

Jellegzetes receptor affinitasi profillal magyarazhato mellékhatas

mintazat
DON-o0k PIN-ek
> Szedacio
> EPS

> Etvagynovekedés

> Hiperprolaktinémia > Metabolikus eltérések



TERAPIA FAZISAI A GONDOZOBAN

> Korali fazis vs. kronikus szakasz
e stadium modell

> Relapszus kezelése
 korai jelek észlelése
« adherencia tisztazasa

> Fenntarto kezelés
> Korhazbol elbocsatott beteg kezelése



A RELAPSZUSOK KOVETKEZMENYEI
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A SZKIZOFRENIA STADIUM MODELLJE

Korjelenségek

Intervenciok
célja, modja

Kivanatos
eredmeény

Prodroma
(<5 év)

Progressziv agyi
karosodasok,
neurokognitiv
hanyatlas kezdete

Neuroprotekcio:
apoptoézis kontrollja,
oxidativ stressz
mérséklése:
antidepresszans,
omega3, kis doézisu
antipszichotikum
Pszichoszocialis
moédszerek

Atmenet kivédése

Korai fazis

(+elsd 3 év)
A prodromaban
kezdodott
valtozasok
folytatodasa és +/-
tunetek kialakulasa

Teljes remisszié &

relapszusprevencio:

CBT, csaladterapia,
pszichoedukacio,
optimalis
gyogyszeres
kezelés;

Kognicioé
monitorozasa
Teljes
funkcionalitas
visszanyerése
(iskola, munka)

Perzisztalo +/- és
progressziv kognitiv
tunetek

Allapotstabilizalas
&
relapszusprevencio:
Optimalis
gyogyszeres
kezelés (klozapin!)
Pszichoszocialis
intervencidk

Funkcionalitas
megorzése, sajat és
masok biztonsaga

McGorry nyoman



RELAPSZUS MEGELOZES

> Edukacio
« Betegeknek
 csaladtagoknak

> Anozognodzia felismerése
> Motivacios technikak
> Koral relapszusjelek felismerése

> Krizisterv
« Gyogyszeres
« Kontakt opciok



KORHAZBOL ELBOCSATOTT BETEG KEZELESE

> Terapias cél korhazban vs. gondozoban
> Kommunikacio az ellatok kozott

« Személyes

« ZarQjelentésen keresztul

> Napi rutinhoz igazitani az antipszichotikus
kezelest
* Funkcionalitas prioritasa
* Tunetmentesseg biztositasa

> Tovabbi edukacio

> Folyamatos monitorozas



FENNTARTO KEZELES KIHIVASAI

> Per os vs. tartos hatasu injekciok
> Funkcionalitas monitorozasa

> Egyuttmukodés monitorozasa

> Mellékhatasok monitorozasa



Mennyi ideig tartson az antipszichotikus terapia?

»~ Protokollok adnak valaszt

» Magyar protokoll lejart

»~ ElIsO epizod: 2-5 ev (Galletly 2016)

» Multiepizédos beteg: megfelelo
idotartamu, komprehenziv kezelés
javasolt (Galletly 2016)

» Terapia hosszanak determinansa
« Egylttmukodes
» Mellekhatas

Galletly C et al Aust N ZJ Psychiatry 2016;50: 410-72.



PER OS VS. TARTOS HATASU KESZITMENYEK

Kirson et al. J Clin Psychiatry 2013;74:568-575

Figure 2. Meta-Analysis of Adjusted Risk Ratios, by Study Design

Study Favors Depot Favors Oral RR 95% CI Weight
RCTs - -
Gaebel et al, 201075 3 0.58 0,39-0.86 15.13
Gaebel et al, 20107° . R - R 0.50 0.38-067 17.14
Kane et al, 20107 Randomizalt - 203 1.31-316 14.38
Keks et al, 200777 = 4 —t— 092 0.72-1.18 17.77
Macfadden et al, 201044 VIzsg alat0k B 1.07 0.84-1.37 17.76
Rosenheck et al, 20117 _ 089 0.70-1.3 17.82
Pooled RCTs - & 0.89 0.64-1.22
Prospective studies
Ciudad et al, 2008%° - o 0.80 0.60-1.06 24.18
Kim et al, 2008%# - = 030 0.14-0.67  8.15
Olivares et al, 2009° PrOS pe kth S — 052 0.43-0.64 28.07
Olivares et al, 2009° = 4 3 089 057-1.39 17.07
Zhu et al, 20087 VIzsgaIatOk ——l e — 0.59 0.43-081 22.53
Pooled prospective studies + 0.62 0.48-0.81
Retrospective studies
Emsley et al, 2008%° - 0.25 0.09-0.70 5.02
Emsley et al, 2008'° o 0.38 0.22-0.64 15.06
Tavcar et al, 2000* — ] 0.71 049-1.01 26.45
Tithonen et al, 2006%! 3 061 038-099 1791
Tilhonen et al, 2011% - 0.16 0.02-1.05 1.53
Tithonen et al, 20119 ” '} 0.69 0.35-1.35 1048
Tiihonen et al, 20119 Retrospektiv & 046 016-134 466
Tiihonen etal, 201" Vizsgélatok ) 064 041-1.02 18.89
Pooled retrospective studies + 0.56 044-0.71

r T 1
0.01 0.10 1.00 10.00

Adjusted Relative Risk (log scale)

[C] Hospitalization B Relapse ] All-cause discontinuation

Abbreviations: RC'T = randomized controlled trial, RR = risk ratio.




RELAPSZUS MEGELOZES A TUKORVIZSGALATOK
TUKREBEN

Figure 2. Hospitalization Risk

Risk Lower Upper

Study Ratio Limit Limit ZValue PValue Risk Ratio and 95% ClI
Girardi et al, 2010%2 0.024 0.001 0.397 -2.609 0091
Beauclair et al, 2005%° 0.092 0.030 0.282 -4.166 .0000
Araté and Erdés, 197932 0.204 0.119 0.350 -5.761 0000 | —W—
Devito et al, 19783 0.281 0.183 0.430 -5.844 .0000 +il—
Denham and Adamson, 197139  0.333 0.254 0.438 -7.884 .0000 -
Morritt, 197437 0.343 0.214 0.550 -4.440 .0000 — -t
Lam et al, 200924 0.369 0.327 0415  -16.569 .0000 il
Lindholm, 1975% 0.391 0.232 0.660 -3.515 .0004 —E—
Peng et al, 2011%° 0.452 0.321 0.636 -4.554 .0000
Gottfries and Green, 19743¢ 0.529 0.341 0.822 -2.831 0046
Rosa et al, 20127 0.529 0.251 1.116 -1.672 0944 -
Chang et al, 20126 0.557 0.437 0.711 -4.697 .0000
Johnson and Freeman, 197238 0.570 0.461 0.704 -5.203 .0000
Criveraetal, 20118 0.597 0.463 0.768 -4.003 .0001
Ren etal, 2011"? 0.663 0611 0.720 -9.746 .0000 ol
Svestka et al, 198428 1.286 0.541 3.056 0.569 5694 @

0.430 0.350 0.527 -8.074 .0000

01 02 05 1 2 5 10
Favors LAl Favors Oral
Antipsychotic

Abbreviation: LAl =long-acting injectable.

Kishimoto et al J Clin Psychiatry 2013;74:957-965



TARTOS HATASU SZEREK FO JELLEMZOI

Elsb® generacios szerek Masodik generacios szerek
> Haloperidol > Aripiprazol
> Flufenaazil > QOlanzapin
> Flupentixol > Paliperidon
> Cuklopentixol > Risperidon



TARTOS ANTIPSZICHOTIKUS TERAPIA MELLETT

> Alkalmazasi eldirasnak megfelelo
ellendrzesek
« EKG
* Labor
« Metabolikus jelek
« EPS



METABOLIKUS MELLEKHATASOK MONITOROZASA

> Csaladi anamnézis

> BMI, derékkorfogat

> Szerum triglicerid

> Szerum HDL-koleszterin
> Vernyomas

> Ehomi vércukor

Jeremendy & Bitter Psych Hung 2005; 20: 312-5.



A MEGFELELO VALTASI STRATEGIA KIVALASZTASA

| Hirtelen valtas Kereszttitralas Atfed valtas

Legkisebb relapszus
Relapszus rizikéja kockazat
kisebb Legritkabb a

Gyors
Elény Kevesebb tévesztés

Artalmas interakciok ritkabbak ; )
megvonasos tunet

Relapszus és megvonasi tunetek Kombinacio miatt
Hatrany magas rizikoja Inadekvat doézis mellékhatas a
Szoros szupervizio szukséges leggyakoribb
. Osztaly: gyorsabb .
I)
Hol" Osztaly Gondozé: lassabb Gondozo
Legtobb esetben
e .l valasztando ,Labadozd” beteg
Surgols leallitas szukseges A les
: . PIN-rol valtas Magas
Mikor? Alacsony dozisrol . e
. esetében relapszuskockazatu
LAI-rol ,, .
Idoseknél beteg
mindenképp
Mikor ne? Aoz i) Ha siurgds valtas kell Ha surg6s valtas kell

PIN-rél altalaban



KOMBINACIOK KERDESE

> Evidence based medicine vs. Medicine
based evidence

> Terjed0O gyakorlat

> Nincs magas szintl bizonyitéek a nagyobb
hatekonysagra

> Adherenciat csokkenti
> Mellékhatasok osszeadddhatnak
> Koltseghatékonysag er0sen kerdéses



POLIPRAGMAZIA GYAKORISAGA
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Figure 2.
Antipsychotic polyphammacy rate by decade and geographic region

Gallego et al, Schizophr Res 2012;138:18-28



AZ ANTIPSZICHOTIKUMOK KOMBINALASANAK
HIPOTETIKUS OKAI

A terapias hatas
novelése a D2-receptor
Aktivitas elérése a receptorok telitettsegének
szelesebb skalajan optimalizalaséaval

AP-0k
kombinalasa

Egy bizonyos tlineti dimenzié
megcelzasa (affektiv

instabilitas, szorongas,
AP dozis emeléshez kapcsolodd inszomnia, agresszio)
mellékhatas rizikdjanak

csokkentése, amikor a cel a
terépiés valasz fokozasa TERAPIA REZISZTENCIA

Barnes & Paton. CNS Drugs 2011;25:383—-399




A KOMBINACIOKROL

Lehetséges célok, okok

Kereszttitralas

Félbemaradt kereszttitralas
Hatékonysag javitasa
Kulonbozo celtunetek kontrollja
Komorbid allapotok kezelése
Elsé AP dbézisanak csokkentése

Els6 AP mellékhatasainak
csokkentése

Kulonboz6 beviteli utak

Ellatok kozotti kommunikacio
hianya

Beteg/csalad valasztasa,
elvarasa

Doktor habitusa

Piaci hatasok

Aggalyok

Szukségesnél magasabb
ekvivalens dozis (nem tudunk
100%-nal tobb D2 receptort
blokkolni!

Gyakoribb akut és kronikus
mellékhatas

Atipusossag eltiinése

Eléreléthaté_ €s nem vart
interakciok

Nonadherencia fokozodo rizikdja
Mit mi okoz?

Nincs ra bizonyitek

Nagyobb mortalitas(?)



CITOKROM P450 ENZIMEK ES PSZICHIATRIAI

GYOGYSZEREK

Enzim szubsztrat inhibitor

CYP1A2 klozapin fluvoxamin, paroxetin
olanzapin ciprofloxacin
CYP2C19 fluoxetin fluoxetin
szertralin fluvoxamin
agomelatin

triciklusos antidepresszansok

CYP, citokrém P450 de Leon et al. Psychosomatics 2005;46:262—-273; Ereshefsky & Dugan. Depress Anxiety 2000;12:30-44;
Flockhart. Drug Interactions: Cytochrome P450 Drug Interaction Table. Indiana University School of Medicine 2007 available at
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/DDIs/table.aspx accessed May 2013; Oesterheld. Common Drug Cytochrome (CYP Table) available

at http://www.genemedrx.com/Cytochrome_P450_Metabolism_Table.php accessed May 2013

CYP2D6  aripiprazol bupropion
klozapin fluoxetin
olanzapin paroxetin
risperidon duloxetin
hagyomanyos antipszichotikumok szertralin

CYP3A4 aripiprazol -azol gombaellenes szerek
klozapin makrolid ab-ok
kvetiapin fluoxetin
ziprazidon fluvoxamin
risperidon szertralin

grapefruit



ADAGOLASI AJANLATOK KOMBINALT TERAPIA MELLETT

Kiséré gyogyszer Ajanlott modositas

CYP3A4 induktor
(karbamazepin)

CYP1A2 induktor .
(dohanyzas)

Er6s CYP3A4/1A2 gatiok

(pl.grapefruit, fluvoxamin)

Erés CYP2D6 gatlok (pl.

bupropion, fluoxetin,

paroxetin, duloxetin,

szertralin)



TEENDOK , TERAPIAREZISZTENCIA” ESETEN

Diagnozis felulvizsgalata

Felszivodasi problémak

Metabolizacios eltérések: gyors vs. lassu
Szerhasznalat és testi betegségek
Farmakologial anamnezis
Gyogyszerinterakciok

Stresszorok szerepe — pszichoszocialis,
pszichoterapias intervenciok

LEPONEX

VYVYVYVYVYY

\

Az egyuttmukodes problémaja




LEPONEX

> Terapiarezisztens szkizofrénia
> Meggy0z0 hatekonysag

> Figyelmet igenylo, valtozatos mellekhatasok
« Rovid tavon
- Szedacio, antikolinerg tunetek, zavartsag, nyalfolyas
e Tartos szedes mellett

- Metabolikus szindroma, EKG eltérések, bélmotilitas
zavarai

> Kombinacio kérdése
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