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Elmeleti alapok

Az elme betegsegei az agy betegsegei” /Griesinger, XIX. sz./

« Kandel elmélete:

« 1 elv: Minden mentalis folyamat, még a legosszetettebb is, az agy
miikodésének a kovetkezménye.

« 2 elv: Gének és a gének altal vezérelt termékek jelentésen meghatarozzak
az agy idegsejtjei kozotti kapcsolatok mintazatait.

* 3 elv: A gének maguk onmagukban nem magyarazzak meg egy adott

------

genexpressziot.

* 4 elv: Tanulas altal indukalt génexpresszio valtozasok hatassal vannak az
idegsejtek kozotti kapcsolatokra.

« 5 elv: Amennyiben a pszichoterapia a magatartas hosszu-tavu valtozasait
okozza, ezt a tanulasi mechanizmusok altal teszi, €és a methylizacios
mechanizmusok réven a gen-expresszioban is valtozasokat idez el6,
megvaltoztatja a szinaptikus kapcsolatokat az idegrendszer idegsejtjei
kOzOtt, és az agy strukturalis valtozasat vonja maga utan.

Kandel E R. A new intellectual framework for psychiatry. Am J Psychiatry 1998; 155: 457-69.
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Interperszonalis pszichoterapia / paroxetin
hatasa depresszioban

Funkcionalis képalkoté vizsgalatok
depresszidban — I
] Depresszidban corticolimbikus
strukturak 6sszehangolt
muikodése érintett
] Corticalis régiok: - fokuszalt
figyelem

- visszajelzés-alapu
dontéshozatal

- érzelmi jelentés
monitorozasa
] Subcorticalis regiok: -
erzelmileg hangsulyos emlekek
1 Brody: kezeletlen depresszioban

PFC, AC nagyobb, TC kisebb
aktivitas normal kontrollhoz

képest Brody 2001. Relativ agyi metabolizmus

"1 12 hét mulva antidepresszivum csokkenés a kiindulasi allapothoz képest a
illetve IPT hatasara is paroxetinnel (n=10) és az IPT-val (n=14)
normalizacioé a fenti teriileteken kezelt csoportban

*Brody et al. Arch Gen Psychiatry 2001;58:631-640.



CBT / paroxetin hatasa depresszidban

-14+13 depresszios beteg

- Standard CBT (15-20 ulés) vagy
paroxetin

-A tuneti javulas szignifikans
funkciobeli valtozasokkal jart fMRI-n
egyes agyteruleteken

-- A CBT és a paroxetin okozta
valtozas némiképp kulonbozott

-- CBT: hippocampus és dorsalis
cingulum aktivitasnovekedeés, egyes
frontalis tertleteken aktivitas
csOkkenés

-- paroxetin: prefrontalis
aramlasnovekedes, hippocampus
csokkenes

Goldapple K. Modulation of Cortical-Limbic Pathways in Major Depression, ARCH GEN PSYCHIATRY/VOL 61, JAN 2004



A pszichofarmakonok fébb csoportjal

Antidepressziv szerek: elsdsorban szerotonin €s noradrenalin
kinalat fokozasaval hatnak, vagy a lebontas fékezésével, vagy a
visszavetel gatlasaval

Antipszichotikumok: nagyrészt a dopaminerg rendszeren hatnak,
elsdsorban pszichotikus allapotok kezelésére

Szorongasoldok: GABA-rendszeren, ujabbak szerotonerg
rendszeren hatnak, egyeseket altatoként is hasznalunk

Fazisprofilaktikumok: bipolaris, fazikus lefolyasu betegségekben
az ujabb epizédok megjelenéset csokkenti

Egyéb szerek, pl. nootropikumok (szellemi hanyatlas).



Depresszio gyogyszeres kezelese



Antidepresszivumok csoportjai

Tri/tetraciklikus szerek: szerotonin, adrenalin visszavételet
gatoljak, de kolinerg, hisztamin, a és -adrenerg rendszerre is
hatnak — sok mellékhatas

SSRI: szelektiv szerotonin visszavétel gatlok

SNRI: szelektiv noradrenalin visszavetel gatlok

Kettds hatasu (S+N) szerek: szerotonin és noradrenalin
Kettés hatasu (N+D) szerek: noradrenalin €s dopamin

RIMA: reverzibilis MAO-gatiok (MAQO a szerotonint, adrenalint
lebontd enzim)

Egyeb szerek



Antidepresszivumok csoportjai

1. Tri/tetraciklikus szerek: szerotonin, adrenalin visszavételét
gatoljak, de kolinerg, hisztamin, a és (3-adrenerg rendszerre is
hatnak — sok mellékhatas

Iektl'v szerotonin visszavétel gatlok
3. SNRI: szelektiv noradrenalin visszavetel gatlok
4. Kettos hatasu (S+N) szerek: szerotonin €s noradrenalin
5. Kettds hatasu (N+D) szerek: noradrenalin €s dopamin

6. RIMA: reverzibilis MAO-gatiok (MAQO a szerotonint, adrenalint
lebontd enzim)

7. Egyeb szerek
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SSRI szerek

Javallat: Depresszio mellett egyes szerek panikzavar,
kenyszerbetegseg, generalizalt szorongas, szocialis
fobia, PTSD, bulimia kezelésére is hasznalatosak

Kezeles alapelvei:

— Monoterapiara torekszunk

— Alkalmazast kovet6 2-6 héten belul hatnak
— Altalaban min. 6 honapig szedenddk

Korai mellekhatasok (els6 het): hanyinger, fejfajas,
gyomorpanaszok, szorongas, alvaszavar, szuicid
gondolatok (?)

Kesoi mellekhatasok: libidocsokkenes, kesdi magomies,
orgazmuszavarok



SSRI szerek

1. Citalopram - pl. Seropram, Citapram, Serotor, Citalopram
2. Escitalopram - pl. Cipralex

3.  Fluoxetin - pl. Prozac, Floxet

4.  Fluvoxamin - pl. Fevarin

5. Paroxetin - pl. Paroxat, Rexetin, Paretin

6. Sertralin - pl. Zoloft, Serlift, Stimuloton

A gyari nevek id6kézonkent valtoznak, egyes szerek tamogatottsaga,
felirhatosaga megsziinik, uj gyari nevek jelennek meg a piacon, ezert a
hatéanyagnév ismerete elengedhetetlen!



Hatekonysaggal kapcsolatos kételyek

Egyes vizsgalatok szerint az
antidepresszivumok hatéekonysaga
enyhe és kozepes depresszidban a

20

placebo-nal nem szignifikansan S b
Sulyos depresszioban :
hatékonyabbak a placebo-nal : |

0

0 5 10 15
Ok met0d|ka| h|bék (pl Haml|t0n Change in Hamilton score

osszpontszam félrevezetd lehet), Normal distribution of scores for Hamitton rating scale for
depression with mean score of 11.5 for antidepressant and 10.5 for

lletve a placebo-csoportban is placebo
jelent6s javulas?

Efficacy of antidepressants in adults

Joanna Moncrieff and Irving Kirsch

BIJ 2005;331;155-157



Hatéanyag _ Mellékhatasok

Napi

2lrAE Lo G| Szeda- | MSZ°™M | szexualis | ortoszatikus | Sly-

(mg) il R | | cié e, diszfunk. hipoténia nov.

agitacio

1. Tri/tetraciklikus szerek
amitriptylin 75-300 | + - |+ - + + +
clomipramin | 75-300 | + + | + + + + +
dibenzepin 3‘218 + s ] + + +
imipramin 75-300 |+ - |+ + + + +
maprotilin 75-300 | + - |+ - + + +
mianserin 60-150 | + - |+ - - + +
2. SSRI: szelektiv szerotonin reuptake inhibitorok
citalopram 20-60 - + |- + + - +
escitalopram | 10-30 - + |- + + - +
fluoxetin 20-60 - + | - + + - +
fluvoxamin 10-300 | - + | + + + - +
paroxetin 20-80 + + | + - + - +
sertralin 50-200 | - + | - + + - +




Hatéanyag | Mellékhatasok
Napl
dozis S— G | Szeda- Innizzom- szexualis | ortoszatikus | Suly-
(mg) g | | cié . .. | diszfunk | hipoténia nov.
agitacio
3. SNRI szelektiv noradrenalin reuptake inhibitor
reboxetin 4-10 | - + |- + + -
4. Kettés hatasu szerek szerotonerg és noradrenerg hatasmechanizmussal
duloxetin 40-80 | - + |- + + = =
mirtazapin 30-45 | - - |+ - - + +
venlafaxin e - + | - + + ; ;
375
5. Kettés hatasu szerek dopaminerg és noradrenerg hatasmechanizmussal
bupropion gl + |- + . s -
Prop 400
6. RIMA: reverzibilis inhibitora a monoamino-oxidase-A enzimnek
: 450-
moclobemid 900 + + |- 0 - - -
7. Egyéb
trazodon 150 + |+ - + + +
600
tianeptin 25-50 | + + |- + - - -
vortioxetin 5-20 | - + |- 0 - - -

Gl = gasztrointesztinalis




Antipszichotikumok



Antipszichotikus szerek — altalanos
megfontolasok

« Javallat: pszichotikus allapotok: schizophrenia, pszichotikus szintet

elerd hangulatzavarok, drog-indukalta pszichozis. Egyes szerek

fazisprofilaktikus hatassal is birnak, ill. tic, diszruptiv magatartaszavar
eseten adhatok

- Hatas: Pszichotikus tunetek csokkentése a dopamin rendszeren
keresztul, fékent D2 receptoron torténik

» D2 receptor tobb agyteruletben is van:

— Mezolimbikus: rendszer hiperfunkcioja pszichotikus tinetekhez vezet,
gatlasa antipszichotikus

— Mezokortikalis: rendszer hiperfunkcidja pszichotikus tinetekhez vezet,
gatlasa antipszichotikus

— Tuberoinfundibularis: endokrin rendszer része, gatlasa hormonalis
mellékhatasokkal (pl. tejcsorgas) jar

— Nigrostriatalis: mozgasszabalyozo rendszer, gatlasa parkinson-szer(
mellékhatasokkal jar
« Ujabb antipszichotikumok D2 receptoron kevésbé, mas
receptorokon is hatnak — kevesebb D2 mellékhatas, de tobb egyeb
mellékhatas: pl. sulygyarapodas, cukorbetegseg




Antipszichotikumok csoportjal

1. Tipusos vagy elsd generacios szerek (D2)

—  kispotencialuak: chlorpromazin (Hibernal), levomepromazin (Tisercin),
chlorprothixen (Truxal), sulpirid (Depral).

—  kozepes potencialuak: flupentixol (Fluanxol), tiaprid (Tiapridal),
zuclopenthixol (Cisordinol)

—  nagypotencialuak: haloperidol (Haloperidol), droperidol (Droperidol),
fluphenazin (Moditen), trifluoperazin, pipotiazin (Piportil).

2. Atipusos vagy masodik generacios szerek (D2, D3, D4, szerotonin)
. amisulprid (Amitrex)
. aripiprazol (Abilify)
. clozapin (Leponex)
. olanzapin (Zyprexa, Olanzapin, Mitab, Olzin)
. guetiapin (Ketilept, Seroquel, Equepin)
. risperidon (pl. Risperdal, Perdox, Torendo, Ziperid, Rispolux)
. sertindol (Serdolect)
. ziprasidon (Zeldox).



Tartos hatasu (depot) keszitmenyek:

Alkalmazas: 2-3-4 hetente, lassu felszivodasu injekcio
formajaban

Javallat: F6ként szkizofrénia hosszu tavu kezelésében,
csokkent betegsegbelatas esetén vagy kényelmi
szempontbdl — ami kérdeses.

Elso generacios: haloperidol decanoat (Haloperidol
Decanoat, HPDC), zuclopenthixol decanoat (Cisordinol
Depot), flupenthixol decanoat (Fluanxol Depot)

Masodik generacios: risperidon (Risperdal Consta),
olanzapin (Zypadhera)



Szorongascsokkento szerek



Szorongasoldok csoportjai

Benzodiazepinek - GABA receptoron hatnak, Id.
kesébb

GABA-erg, nem benzodiazepin tipusu szerek pl.
zolpidem, zopiclon (Imovane, Stilnox) — addiktiv
potencial kisebb

Azaspironok — szerotonin receptoron hat, pl. buspiron
(Anxiron, Spitomin) — fuggoséget nem okoz, hosszu
tavu kezelesre alkalmas, akutan kevesbé

Egyeéb, pl. antihisztaminok, béta-blokkolok (ma mar
kevésseé hasznalatosak)



1.
2.

3.

4.

5.

Benzodiazepinek

Hatasmechanizmus: GABA (A) receptorkomplexen, BZD
kot6helyhez kotédve annak GABA iranti érzékenységet fokozzak. A

GABA gatlo neurotranszmitter — gatlé idegpalyak aktivitasat erdsitik

Klinikai hatasok:

Anxiolitikus, szorongasoldé hatas: mar egyszeri adagnal jelentkezik

Szedativ, altatoé hatas: fiziologias alvasszervez6deést megvaltoztatjak,
REM és meélyalvas mennyisége csokken

Izomrelaxans hatas: nagy dozisban elkent beszéd; anesztézia soran
hasznaljak ki

Antikonvulziv hatas: epilepszias roham felfliggesztésére, megel6zésére
alkalmas

Amnesztikus hatas: eltéer6 mértékben jellemz6

Mellékhatas:
1.
2.
3.

Tolerancia
Dependencia — 3-4 hét utan kialakulhat

Megvonas — feszulség, tremor, izomgorcsok, alvaszavar, epilepszias
rohamok — BZD-t csak lassan, fokozatosan szabad leépiteni



Benzodiazepinek alkalmazasa:

Javallatok:

* Heveny szorongasos allapotok (panikroham, krizis) per os, iv. vagy im.

« Szorongassal jaro korképek

« Alkoholmegvonas

* Hangulatzavarokban a szorongas csokkentése

» Epilepsziak

» Pszichotikus zavarokban a szorongas csokkentése és/vagy
antipszichotikum meklliékhatasok kezelése

Ellenjavallatok:

» Alkoholfogyasztas (Iegzésdepressziv hatast potencirozza)

« Mpyasthenia gravis, alvasi apnoe syndroma (izomrelaxacio kockazatos)
 Terhesseg, szoptatas



Benzodiazepin tipusu szerek

Szorongasoldas:

» clonazepam (Rivotril, Clonazepam) (per os, Iv, im)
» alprazolam (Xanax, Frontin, Helex) (per o0s)

= diazepam (Seduxen) (per os, Iv, Im)

= Clobazam (Frisium) (per 0s)

Altatok:

* nitrazepam (Eunoctin)

» flunitrazepam (Rohypnol)
= temazepam (Signopam)
* midazolam (Dormicum)

» cinolazepam (Gerodorm)
* Dbrotizolam (Lendormin)



Fazisprofilaktikumok



Fazisprofilaktikumok

Litium:

« Hatas: A natriumionnal antagonizmusba lépve sejten beluli
masodlagos jelatvitelt befolyasol

« Terapias verszintje 0,8-1,0 maeqg/l, havonta ellendrizni kell

« Javallat: bipolaris zavar, manias es depresszios fazis kezelése
és profilaxisa. Szuicid veszeélyt csokkenti.

« Ellenjavallat: terhesség!!
« Mellékhatasok: hipotiredzis, struma, hizas, libidocsokkeneés

Antikonvulziv szerek:

Karbamazepin (Tegretol), valproat (Convulex, Depakine),
lamotrigin (Lamictal, Lamolep)

Masodik generacids antipszichotikumok
Quetiapin (Ketilept, Seroquel), olanzapin (Zyprexa).



Egyeb alkalmazasi modok



REVIEW ARTICLE 175 04T B 1000 CE T2 S48 00/

& 2008 Ads Dota Information BV rici

CNS Drugs 2008; 22 (8): 671-692

GyOgyS_ZGFGS terapia Efficacy and Tolerability of
borderline Pharmacotherapies for Borderline

szemelyiségzavarban Personality Disorder

Silvio Bellino, Erika Paradiso and Filippo Bogetto

Unit of Psychiatry, Department of Neurosciences, Service for Personality Disorders,
University of Turin, Turin, Italy

- Csak tuneti kezelés: Harom tinetcsoport gyogyszeres kezelése: 1. impulzus
diszkontroll, 2. érzelemszabalyozas zavara, 3. kognitiv-perceptualis zavarok

*Antidepresszivumok: SSRI szerek (fluoxetin, fluvoxamin) javitjak az impulzus
diszkontrollt és az affektiv instabilitast

*Fazisprofilaktikumok:

*Valproat: irritabilitas, agresszivitas csokken, szocialis funkcio javul,
interperszonalis szenzitivita csokken, ellenségesség csokken

Carbamazepin: viselkedés diszkontroll csokken

*Atipusos antipszichotikumok:

*Olanzapin: impulzivitas, agresszio, kronikus diszféria csokken, paranid gondolatok,
interperszonalis szenzitivitas csokken, szorongas csokken

*Quetiapin:ellenségesség, impulzivitas csokken, szocialis funkcio javul




Pszichotrop szerek off-label hasznalata
a gyerekgyogyaszatban

 Ma széles korben hasznalnak gyerekeknél pszichotrop
gyogyszereket, melyek elozetesen nem lettek
megfelelbéen kivizsgalva ezen a populacion / nem
szerepelnek a gyogyszer alkalmazasi elbirataban (off-
label gyogyszerhasznalat)

* Az indikacio alapja legtobbszor a szer vizsgalatok
szerinti rovid tavu hatasossaga (tunetkontroll)

* A hosszu tavu funkcionalasra gyakorolt hatas
(novekedeésre ill. fejlédésre gyakorolt hatas) legtobbszor
nem kellokeppen vizsgalt

Tishler CL-Reiss NS: Psychotropic drugs and paediatrics: a critical need for more clinical trials J Med Ethics 2012;38:250-
252



ADHD farmakoterapiaja

Metylphenidate (Ritalin)
Gatolja a dopamin ujrafelvételét

Monitorozando pszichiatriai zavarok: tic-kek, agressziv vagy
ellenséges magatartas, szorongas, depresszio, pszichdzis, mania,
hallucinaciok, ingerlékenyseg, spontaneitas hianya, erdektelenseg,
zarkozottsag.

Szivbetegségben nem adhato, hirtelen halalt okozhat

Hosszu tavu alkalmazasa gyermekeknél kozepes méertékben
csokkent sulygyarapodast és novekedeésbeli lemaradast okozott.

A kezelést minél rovidebb iddre kell tervezni és legalabb évente
egyszer ajanlott megszakitani



ADHD farmakoterapiaja

Atomoxetine (Strattera)
Szelektiv noradrenalin visszavétel gatld

Hatekonysaga = metylphenidate, de < elhuzodo hatasu
metylphenydate.

Nem stimulans, nem okoz hozzaszokast
Mellékhatasok:

— Gyakori, enyhék: fejfajas, hasfajas, hanyinger, étvagycsokkenés.
— Ritkan: szuicid gondolatok, agressziv viselkedés, tic romlasa, hallucinaciok,
pszichozis.
— Nagyon ritka: majkarosodas.
A Kklinikai adatok nem utalnak az atomoxetine kognitiv funkcidkra
vagy szexualis érésre gyakorolt karos hatasara, de a rendelkezésre
allé hosszu tavu adatok mennyisége korlatozott.



ADHD farmakoterapiaja

« USA-ban ADHD-s gyerekek 2/3-a kap gyogyszert, tobbnyire
stimulanst, féleg 6-12 éves korban

« Ovodaskor? (Mo-n csak 6 ék felett)
« Felnéttkor? (Mo-n csak kulon engedéllyel)

« Stimulansokkal valo visszaélés?
— ADHD-s €s egészseéges szemeélyek teljesitménynovelésére -
szellemi, sport
— A tanulasi képességet nem javitja
— Veszeélyek: magas vernyomas, szivritmuszavarok, nagy
dozisban pszichotikus tunetek

1Lakhan et al. Prescription stimulants in individuals with and without attention deficit hyperactivity
disorder. Brain and behavior 2012; 2(5)



Diszruptiv magatartaszavar
kezelése

» Atipusos antipszichotikumok:

* Risperidon rovid tavon hatasos, mellékhatasok enyhék: almossag,
fejfajas, hizas - 6-10 hét alatt atlag 2,3 kg-t hiztak

 Hosszu tavu koveteses vizsgalatok hianyoznak mind hatasossag,
mind mellékhatasok kerdéseben

« Klinikumban 90-200 nap az atlagos kezelési id6, mig a
vizsgalatokban 28-70 nap

 Eredmények 5-18 eévesekre vonatkoznak, 5 €k alatt nincs adat
* Quetiapin hatasossaga meég nem bizonyitott.

Loy et al. Atypical antipsychotics for disruptive behavior disorders in children and youth. Cochrane
Collaboration 2012.



Hasznos oldalak

Adott gyogyszerrdl minden informacié a gyogyszer
alkalmazasi eloirataban talalhato meg

Ennek roviditett, laikusoknak szolo valtozata a

betegtajekoztatd (gyogyszeres dobozban, ill. pl.
www.hazipatika.hu)

Minden gyogyszer csak az alkalmazasi elGiratban
szerepl6 indikacidoban adhato (kulonben emberkisérlet)

Megtalalhato: www.ogyi.hu



http://www.ogyi.hu/
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Moédszertan

Felugyelet

Gybgyszerinformacio

Gyogyszer-adatbazis

GYOGYSZER- ADATBAZIS Hasznalati dtmutato a eyoeyszeradatbarishor
Rividitesek
. .. Szabadszavas keresss 0 Kizrdiratokban is
Jogszabalyok, irdnyelvek =
citapram
Pénziigy Gydeyszer neve Forgalomba hozatali enz. jososultia
Formanyomtatvinyok vilasszon a listabal |E| valasszon a
Hatdanyag ATC-kd Myilvintartisi =im Kiadhattsdg
% - valasszon a listabol - |E| - vilasszon a bistabsl -
Engedelyezss datuma Tarles datuma
L?_‘d'tul L?_‘d'-ig L?_‘d'bul L?_‘d'-fg
Rendezesi szempont

Gydgyszer neve IEI a keresd alaphelyzetbe dllitasa

Az adatbazis utolso frissit2senek datuma: 20121002

1- 4. a(z) 4 talalatbdl

Kiszerelés Hatdanyag ATC-kéd Forgalomba hozatali eng. jogosultja  Kiadhatdsd ,  Statusz

CITAPRAM 20 me filmtabletta 30 buboréhrsomagolishan  citalopram  MDSABDM  Sandoz Hunsdria Kft.

CITAPRAM 30 me filmtabletta  30x buborékcsomagolisban  citalopram  MOSABO4  Sandoz Hungdria Kft. W
CITAPRAM 40 me filmtablstta  30x buborékcsomagolishan  citslopram  MOSABDY  Sandoz Hungdria KFt. W L )
CITAPRAM &0 me filmtabletta  30x buborekcsomasolasban  citalooram  MOBABD4  Sandoz Hunedria Kft. W T (1]
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Modszertan Gydgyszerinformacio

Engedélyezés - Felgyelet

Gyogyszer-adatbazis

GYOGYSZER- ADATBAZIS CITAPRAM 20 mg filmtabletta
Hatoanyag: citalopram
Jogszabilyok, irinyelvek
ATC-kad: MOBABD4
Pénziigy
Forgalomba hozatali eng. jogosultja: || Sandoz Hungdria Kft.
Formanyomtatvanyok
Myilvantartasi szdm: DGYI-T-08976
% Kizszerelés: 30x buborékcsomagoldsban
Kiadhatosae: kizardlag orvosi rendelvényhez kititt gydgyszerek
Statusz TK -
Engedélyezes datuma: 2003.07.23
Tirles datuma: 0000.00.00
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Koszonom a figyelmet!

polgar.patricia@med.semmelweis-univ.hu



