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HANGULATSTABILIZALO TERAPIA CELJA

> Hangulat normal tartomanyban tartasa

> Fazisok (depresszio, mania, kevert)
kezelése, kivédése

> Bipolaris zavar bazis terapiaja




HANGULATSTABILIZALO TERAPIA INDIKACIOS KORE

> Bipolaris zavarok:
= Bipolaris |
= Bipolaris Il
= Ciklotimia
= BPD Nos



HANGULATSTABILIZALOK DEFINICIOJA

> Pontos definicio nincs

> Egy agens, ami segit a mania és a
depresszio kezeleseben, valamint a
profilaxisban bipolaris zavar eseten.”

> Hatékony a bipolaris zavar legalabb
egyik fazisaban anelkul, hogy masik fazis
fellangolasat okozna.”

Keck, McElroy 2003



HATASMECHANIZMUS

> nincs egyetlen kozos ut
> erintett

glutamat-rendszer
GABA-rendszer

Ic. jelatviteli rendszerek
arachidonsav-kaszkad



HANGULATSTABILIZALOK

> Litium
> Antiepileptikumok: karbamazepin,
valproat, lamotrigin

> ||. generacios antipszichotikumok:
guetiapin, olanzapin, aripiprazol,



TERAPIA INDITASA ELOTT...

> Pontos diagnosztika
> Részletes anamnézis
> Terapias cel

> EKG

> Laborok (verkep, majfunkcio, vesefunkcio,
pajzsmirigy, ionok, vércukor)

> Tajékoztatas




FARMAKOTERAPIA EFFEKTIVITASA BIPOLARIS ZAVARBAN

. . depresszié
.. akut mania relapszus

akut mania " v relapszus

depresszid prevencio "

prevecio
Litium ++ ++ ++ ++
Valproat ++ + ++ +
Karbamazepin + 0 + 0
Lamotrigin - ++ + ++
Olanzapin ++ + ++ +
Quetiapin ++ ++ ++ ++
Risperidon ++ — ++ —
Ziprasidon ++ — ++ —
Aripiprazol ++ - ++ -
Paliperidon ++ 0 0 0

Khoo, J, Mood stabilisers, Aust Prescr 2012;35:164-8



LITIUM

> Legregibb, leghatékonyabb

> Terapias tartomany és toxikus tartomany
igen kozel

> Plazma szint gyorsan valtozhat
> Mellékhatasprofil
> Hasznalata limitalt



LITIUM

> Nem metabolizalodik

> \Vesén at urul (clearence kb 2 GFR)
> Feéléletidd kb 24 h

> Steady state 3-4 nap

> |nterakciok:

> p450-t nem érinti



LITIUM-KEZELES ELOTT ELVEGZENDO VIZSGALATOK

> pbelgyogyaszati es ideggyogyaszati
vizsgalat

> verkep, vercukor, szerumionok,
majfunkcio

> vesefunkcio (altalanos vizeletvizsgalat,
karbamid- es kreatinin-clearance)

> pajzsmirigymukodes (T, T,, TSH)

> EKG



PROFILAKTIKUS LITIUM-KEZELES SORAN

ELVEGZENDO VIZSGALATOK

> szérum litium-szint

> az elso 7-12 nap alatt 2 naponkeént,
> hetenkeént, kethetenként, havonta,
> félév elteltével 3 havonta,

>1-2 év utan 4-6 havonkent



MELLEKHATASOK

> korai:

diszforia, faradéekonysag, székrekedes,

tremor, izomgyengeseg, hanyinger,

szeduleés, fejfajas, viszketes, gyakori vizelés,

szomjusag

> kesoi (1-2 év utan): hipotireozis, elhizas,
diabétesz inszipidusz



EVENTE ELVEGZENDO VIZSGALATOK

> vesefunkcio,

> pajzsmirigymukodes,

> EKG (45 ev feletti életkorban
felévenként),

> vercukor, verkep vizsgalata



LITIUM-INTOXIKACIO

> Terapias plazmaszint 0.6 -1.2 mEg/L
>1.5mEg/L <

> 2.0 mEg/L < intoxikacio

> 3.0 mEqg/L < surg0s beavatkozas



Litium intoxikacio tunete

> Enyheébb (kezdeti) tunetek:

Hasfajas, gyengeseg, hasmenes, hanyas,
tremor, onkentelen mozgasok,
Izomgyengeseg, almossag

> 2.0 mEq/L folotti vérszintnel:

Hiperreflexia, tachikardia, epileptiform
rosszullet, agitacio, elkent beszéd,
veseelégtelenseg, hipertermia, onkentelen
szemmozgasok, hipotenzio, konfuzio,
delirium, kdma



LITIUMSZINTET BEFOLYASOLO GYOGYSZEREK

Litium koncentracio Kockazat

Diuretikumok
- Thiazid 20-60% + jelentés

relative biztonsagos,
kulonb6zé merteki

- K-megtakarito 0 nincs

relative biztonsagos,

-  Kacs 0-40% +

- i - 04 -
ozmotikus 40-60% kiilonbszé mértéki

- metil xanthin 40-60% - rglla"tlve" b|z tortmsa’g(’)’s,
ktlonbo6z6 mertéki

ace inhibitorok 20-40% + jelentés

angiotenzin Il inhibitorok | 0-20% + relative biztonsagos

NSAID 0-40% + relative biztonsagos,
kulonboz6 mertéki

Ca-csat. blokkolék 0 relative biztonsagos

Finley, PR, Drug Interactions with Lithium: An Update, Clin Pharmacokinet. 2016 Aug;55(8):925-41.



LITIUM - TERHESSEG, SZOPTATAS

> Teratogen —szivfejlédesi zavar
> Placentan atjut — er6sen nem javallt
> Te|be atkerul — kontraindikalt



ANTIEPILEPTIKUMOK - KARBAMAZEPIN

> FOokeépp fenntartd kezelésben hatekony
> Enziminduktor!



KARBAMAZEPIN - BEALLITAS

> Rendszeres verkepellenorzes
> Majfunkcio!
> HLA-B 1502 allel -

Stevens-Johnson szindroma kockazatat
noveli!



TERHESSEG, SZOPTATAS

> Terhesseg - malformaciok kockazata no

> Szoptatas — kb. a plazma cc fele
megjelenik a tejben



ANTIEPILEPTIKUMOK- VALPROAT

> Foként manias fazisban ajanlott
> Majfunkcio rendszeres ellenérzése
szukseges

> Teratogeén: terhességben és szoptataskor
nem ajanlott

> Fiatal nOknek nem ajanlott (poliszictas
ovarium szindroma)



ANTIEPILEPTIKUMOK - LAMOTRIGIN

> Akut esetekben kevésbe hatasos
> Biztonsagos fazisprofilaktikum

> Beallitasa lassu, de egyszeru

> Kevés gyogyszerkolcsonhatas

> Bortunetek, DRESS, HESS, TENS,
Stevens-Johnson szindromal



Lamotrigin beallitasa

1.és 2. hét |3.és 4. hét | 5. hét Stabilizalo
céladag
(6. hét)
25 mg/nap 50 mg/nap |100 mg/nap |200 mg/nap —
(naponta (naponta (naponta szokasos
egyszer) egyszer egyszer vagy |céladag az
vagy két két részletben | optimalis hatas
részletben |adva) eléréséhez
adva) (naponta

egyszer vagy ket
részletben adva)




Lamotrigin metabolizmus

A lamotrigin A lamotrigin
glukuronidaciojat glikuronidaciojat A lamotrigin
jelentésen gatld jelentésen indukalé glukuronidaciojat
gyogyszerek gyogyszerek jelentésen nem gatlo és
nem indukalé
gyogyszerek
Fenitoin Oxkarba}zepln
: Felbamat
Karbamazepin :
o Gabapentin
Fenobarbital ; .
o Levetiracetam
Primidon )
5 Rifampicin Pregabalin
Valproat mpicin . Topiraméat
Lopinavir/ritonavir : :
S Zoniszamid
Etinil- g
.. , Litium
osztradiol/levonorgesztrel :
. Bupropion
kombinacio :
.y : Olanzapin
Atazanavir/ritonavir .
Aripiprazol




LAMOTRIGIN - TERHESSEG

> Terhesség — eddigi adatok alapjan
biztonsagos

> Szoptatas — tejbe atjut, am az eddigi
adatok szerint biztonsagos




METABOLIZMUS ES GYOGYSZERINTERAKCIOK

Fo CYP UGT
. metaboli- metabo- CYP CYP UGT UGT
hatéanyag . . .. iz metabo- . s s
kus ut lizacié  Indukcio EUED . . .. indukciéo gatlas
lizacio
. +
karbamazepin | oxidacio CYP3A4, - - + -
CYP3A4, 2C9. 1A2
lamotrigin konjugacio | - - - T A | -
oxidacio/ ¥ i
el konjugacio CYP2C9 g:fzcg, *

Johannessen, Sl, Antiepileptic Drug Interactions - Principles and Clinical Implications, Curr Neuropharmacol. 2010 Sep; 8(3): 254-267



TERHESSEG, SZOPTATAS

Hatéanyag

Litium

Valproat

Karbamazepin

Lamotrigin

Terhesség

Csak ha nincs
alternativ megoldas

Csak ha nincs
alternativ megoldas

Relative biztonsagos

Relative biztonsagos

Szoptatas

Kontraindikalt

Csak ha nincs
alternativ megoldas

Relative biztonsagos

Biztonsagos (?)



TERHESSEG, SZOPTATAS - OSSZEFOGLALAS

> abszolut kontraindikacio nincs
> felvilagositas, kozos dontes!!
> |egkisebb hatasos dozis

> antiepileptikumok KOMBINALASa a
kockazatot ndveli, KERULJUK!



BIZTONSAGOSSAG

> Lamotrigin

> Karbamazepin
> Valproat

> Litium




II.GENERACIOS ANTIPSZICHOTIKUMOK

> olanzapin, kvetiapin, aripiprazol,
naliperidon

> hasznalatuk terjed

> hatasos (minden fazisban és
profilaktikumkent is)

> alkalmazasi eldiratok szerint manias
pszichozis eseten hasznalhatok
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