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| . Farmakodinamia -

Antipszichotikumok

Tipusosak
Haloperidol
Zuclopenthixol

Atipusosak
Clozapine
Olanzapine
Quetiapine
Risperidone
Aripiprazole
Amisulpiride



Dopamin hipotezis

A szkizofrénia dopamin hipotézise szerint a betegség tlineteit a dopamin jelatviteli

mechanizmus zavara okozza

* Kokain és amfetamin emelik a dopamin szintet az agyban és pszichozis szeri
tuneteket okoznak (Curran et al., 2004), melyek antipszichotikumokkal

enyhithetoek

o A legtobb antipszichotikus hatasu szer erosen kotodik a D, receptorokhoz és

blokkolja azokat

e Atipusos antipszichotikumok: erésebben kotédnek pl. 5HT,, Receptorhoz, de D,
antagonizmus is sziikséges az antipszichotikus hatashoz

e Atipusos” antipszichotikumok: relative gyenge affinitas a D2 receptorhoz, ill. gyors
disszociacio a receptorrdl (Kapur & Seeman Am | Psychiatry, 2001;158:360-369

Casey. J Clin Psychiatry 2004;65 (Suppl 9):25-28
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Kapur & Remington. Biol Psychiatry 2001;50:873-883



A dopamin hipotezis kritikaja:
,magic bullet vs magic shotgun”

Az elmult évtizedben végzett szamos vizsgalat eredményeképpen ma mar
tudjuk, hogy a pszichozis kialakulasa nem egyszerusitheto le csak a
dopaminnal kapcsolatos valtozasokra:

* Az atipusos antipszichotikumok gyengebben kotodnek a dopamin

receptorokhoz, mégis hasonldan hatasosak, mint a tipusos szerek (Kapur et
al., 2000; Seeman et al., 1997)

o PET vizsgalatokkal sikerult kimutatni, hogy vannak olyan betegek, akik 90%-
os dopamin blokad mellett sem javulnak jelentdsen az antipszichotikus
terapiatol

o Tobb vizsgalat is kimutatta, hogy a glutamatnak / NMDA receptoroknak is
szerepe van a szkizofrénia patomechanizmusaban (Javitt, 2004), ezek
nyoman ma tobb igéretes, glutamat anyagcserére hato szer is fejlesztés alatt
all

* A dopamin blokad szinte azonnal létrejon, ezzel szemben az
antipszichotikus hatas teljes kifejlodésére altalaban heteket kell varni



AP-ok receptor affinitas profilja

Neuro- Receptor
transzmitter
rendszer Aripiprazole Risperidone Quetiapine Olanzapine Clozapine Haloperidol Amisulpiride (Blokkolds) Hatas/Mellékhatas
5-HT1A 1 (par.ag.) 3 3 4 3 5 5 anxiolitikus, anti-EPS,
antidepresszans, akatizia
Szerotonerg 5-HT2A 1 1 3 1 2 2 5 anti-EPS, antipszichotikus
5-HT2C 3 2 4 2 2 5 4 étvagy novelé (hizas)

antipszichotikus, antimanias,
Dopaminerg D2 1 (par. ag. 2 3 2 3 1 2 EPS/akatizia, tardiv diszkinézia,
prolaktin szint emelése

a-2A 2 3 4 3 3 4 5 antidepresszans, vérnyomas emeld
Adrenerg X i .. . o et
a1A 5 5 5 3 1 5 4 vérnyomas csokkentd, szédiilés,
ajulas
M1 4 5 3 5 5 5 5 anti-EPS, szajszarazsag, akatizia,
. memoéria, kognicié
Muszkarinerg . . p .
(kolinerg) szorulas, homalyos latas, vizelet
2-M4 4 5 4 2 2 5 5 retencid, pulzuszam emelkedés,
vérnyomas emelkedés
Hisztaminerg H1 2 2 1 1 1 4 5 anxiolitikus/altaté hatas, hizas
x = | | nagyon erés
X =2 10 eros
Receptor affinitas K, ~ 10* x=3 100 kozepes
x=4 1000 gyenge
x=5 10000 nagyon gyenge




2. Farmakokinetika-

Gyogyszerek sorsa a szervezetben -
ADME

ABSORPTION

M
FREE DRUG <5 BOUND DRUG

2\

METABOLISM —> METABO

ELIMINATION

Alavijeh et al. J Am Soc Exp Neuro Ther 2005;2:554-571
Preclinical Development Handbook: ADME and Biopharmaceutical Properties. Wiley 2008



Abszorpcio - alapfogalmak

Csucskoncentracio (c,,,,): a gyogyszer beadasat kovetoen a plazmaban
mérhetd maximalis koncentracio

,Peak time” (t__):a csucskoncentracio elérésehez szukséges ido

Féléletidd (tr,): az az idotartam, ami alatt a gyogyszerkoncentracio az
adott helyen felére csokken

Steady state: ismetelt gyogyszerbeadast kovetoen fellépo egyensulyi
koncentracio (altalaban 4-5 X t)

Volgykoncentrdcié: ismeételt gyogyszerbeadast kovetoen a
legalacsonyabb koncentracio, kozvetlenul a kovetkezo
gyogyszerbeadast kovetoen meérhetd

Fehérjekotés: a gyogyszerek plazmafehérjékhez kotodesenek mérteke

Furst, Farmakolégia. Medicina, 2001.



Gyogyszerek farmakokinetikai tulajdonsagai

Dozis
AP (mg/nap) Peak time (h) T (h) Tsteady state (D)
clozapine 200-900 |-4 12 60 (2.5 nap)
haloperidol 6-20 2-6 (im: 20 perc) 24 (21) 120 (5 nap)
olanzapine 10-20 6 30 150 (~6 nap)
quetiapine 300-750 2 6-7 (XR: 24) 30 (~1 nap)
risperidone 2-8 -2 3 15 (~1/2 nap)

Correll, Eur Psychiatry 2010;25:512-S21



Gyogyszerek metabolizacioja |.

e |. fazis reakciok

> Aktiv/polaros/funkcionalis csoportok kepzese
° Legfontosabb CYP

e ||. fazis reakciok

> Konjugacio, vizoldékony molekulak
kapcsolodasa

o Glukuronidalas (UGT), szulfatalas (SULT),
metilacio (pl. COMT)

First, Farmakologia. Medicina, 2001.



Gyogyszerek metabolizacioja |l.

o Lebontads fazisai: l. és Il. fazis
e CYP:citokrom P450 enzimrendszer

o CYP genetikai polimorfizmus: citokrom P450 enzimeket kodolo

genek termeszetes génszerkezeti variansai (Genetikai

polimorfizmuson azt értjuk, hogy természetesen elofordulo génszerkezeti variansok
vannak jelen a populacio legalabb | szazalékaban.A polimorfizmus a gyogyszerek
farmakokinetikajanak és farmakodinamikajanak modositasan keresztil befolyasolja a
gyogyszerhatast)

o Szubsztrat: meghatarozott CYP enzim altal metabolizalt
hatoanyag

 Induktor: CYP enzim mukodeését fokozo anyag/gyogyszer

e Inhibitor: CYP enzim mukodeését gatlo anyag/gyogyszer

First, Farmakologia. Medicina, 2001.



Egyes AP-okat metabolizalo CYP

enzimek

Antipszichotikum Elsodleges CYP Tovabbi CYP enzimek
enzim

amisulprid nincs nincs

klozapin CYP 3A4, CYP 2C19, CYP 2Dé6
CYPIA2

haloperidol CYP 3A4 (CYP 2D6)

olanzapin CYP 1A2 UGT A4 (CYP 2D6, CYP 3A4)

paliperidon nincs nincs

quetiapin CYP 3A4 ((CYP 2D6))

risperidon CYP 2Dé (CYP 3A4)

Cozza et al. Consize guide to drug interaction principles for medical practice, American Psychitric Publishing, Inc., 2003



Enzimindukcio, enzimgatlas

CYP 1A2

CYP 3A4

CYP 1A2 CYP 1A2

Fluvoxamine CYP |A2




PLASMA CONCENTRATION 3
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Ciraulo et al., Drug Interactions in Psychiatry, 1995



3. Farmakogenetika
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Farmakogenetika celkituz

e Genetikai variabilitas

et

» Gyodgyszerek hatasanak / mellékhatasanak
kiilonbozosége

¥

Elvi lehetdség, hogy eldre kivalasszuk azt a
gyogyszerelést,ami megfelelo a betegnek: rlf,” (l’(m‘

Személyre szabott terapiat alkalmazzunk: a
leghatasosabb terapiat valasztani és
minimalizalni a lehetséges mellékhatasokat




Melyek azok a genetikai elteresek,

e SNP ="single nucleotid polimorphism’ =
pontmutacio

e  CNV =‘copy number variation’ = hosszabb
szakaszok érintettek (mikroduplikacio,
mikrodelécio)

o Pontosabban hol is lehetnek az elterések? I

|. Fehérjéket kodolo génszakaszokon (exonok)

nnnnnn

2. Fehérjéket kodold génszakaszok kornyezetében
elhelyezked6 DNS szekvenciak (promoter régiok)

Végeredmeny: Kodolt fehérje funkciobeli eltérése
- fokozodas, csokkenés, funkcid kiesés




Hogyan befolyasolja genotipus a
gyogyszerek hatasat!

Gyogyszer Molekulak (pl.: Antipszichotikumok)

Enzimek

(Gyogyszer metabolizmusa)

|

Gyogyszer plazma
koncentracio

Receptor

} Fehérje
Second Messenger molekulak,

l , e melyek
/ MOIekulak Gének

Hatas (vagy hatastalansag) termékei
Mellekhatas: (pl.: EPS)

Valojaban egyéb fehérjék is befolyasolhatjak a hatast-
mellékhatast, pl. : transzkripciot szabalyozo proteinek.




Genotipus - Fenotipus

Miert vagy éppen miért nem manifesztalodik a genotipus
kulonbozosege!?
» Gen szakasz (promoter regio, exon) >

|. fehérje struktira valtozik (/nem valtozik)>

2. fehérje funkcionalitas valtozik (/nem valtozik) >

3. fenotipusos valtozas (gydgyszer szint valtozasa/ gyogyszer
hatas valtozasa / mellékhatasok megjelenése)

» Egy gen polimorfizmusa sokszor nem vezet szignifikans
fenotipusos kulonbseghez

» Altalaban tdbb gén egyiittes hatasa alakitja ki a
fenotipusbeli kulonbségeket



Antipszichotikumok

e Receptorok (farmakodinamia): D, 4 5HT,,;5HT, ;M;

His o505
e Metabolizalo enzimek (farmakokinetika): CYP2D6,

CYPIA2, CYP3A4

A. Hatasossag és

B. Mellekhatasok:
|. EPS ésTardiv diszkinezia

2. Metabolikus zavarok: suly gyarapodas, has korfogat
novekedése, cukorbetegség, hipertdnia, vérlipid szint
emelkedése

3. QT id6 megnyulas
4. MNS

5. Szedacio




AP hatasossag es DRD2 receptor SNP-k

FIGURE 1. Time to Sustained Antipsychotic Medication Response in 61 First-Episode Schizophrenia Patients as a Function
of DRD2 Promoter Region Single Nucleotide Polymorphisms?
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2 Note that time of response is marked from the beginning of the period of sustained response.

Lencz T, Robinson DG, Xu K, Ekholm J, Sevy S, Gunduz-Bruce H, Woerner MG, Kane JM, Goldman D, Malhotra AK., 2006. DRD2 promoter region
variation as a predictor of sustained response to antipsychotic medication in first-episode schizophrenia patients. Am.J.Psychiatry 163, 529-531.

Zhang JP, Lencz T, Malhotra AK (2010): D2 receptor genetic variation and clinical response to antipsychotic drug treatment: a meta-analysis. Am |
Psychiatry 167:763-772.



Tardiv diszkinezia

o  Tipusos antipszichotikumok dopamine D3 receptorokon
ervenyesulo gatlo hatasat kovetoen dopmaine
hiperszenzitivitas alakul ki a striatum teruletén

o  Egy SNP a D3 receptort kodolo genen (gly9ser
modosulas) noveli a dopamine affinitast, azaz noveli a
hiperszenzitivitas eselyét és igy a TD kialakulasanak
kockazatat > tobb vizsgalat megerositi

o  Kornyezeti hajlamosito tényezok: kor, néi nem,
afroamerikai etnicitas, dohanyzas, antipszichotikum
terapia hossza, organikus agykarosodas

Basile VS, Masellis M, Potkin SG, Kennedy JL., 2002. Pharmacogenomics in schizophrenia: the quest for individualized therapy. Hum.Mol.Genet. I 1,
2517-2530.

Lerer B, Segman RH, Fangerau H, Daly AK, Basile VS, Cavallaro R, et al (2002): Pharmacogenetics of tardive dyskinesia: combined analysis of 780
patients supports association with dopamine D3 receptor gene Ser9Gly polymorphism. Neuropsychopharmacology 27:105-119.

Bakker PR, van Harten PN, van O] (2006): Antipsychotic-induced tardive dyskinesia and the Ser9Gly polymorphism in the DRD3 gene: a meta analysis.
Schizophr Res 83:185-192.



PET vizsgalat:
DRD3 genotipusok

5 héttel Haloperdiol adasat kovetéen nagyobb FDG-vel mérhet6
aktivitast talaltak a BG-ok teruletén a Dopmaine 3 receptor gly9gly
homozigotaknal

Haloperidol (5wks) Baseline

Basile VS, Masellis M, Potkin SG, Kennedy L., 2002. Pharmacogenomics in schizophrenia: the quest for individualized
therapy. Hum.Mol.Genet. | |,2517-2530.



Additiv hatas:
DRD3 es CYPIA2

@ A CYP1A2 enzim c/c allel és DRD3 receptor gly/gly kettésnek
additiv interakcios hatasa van a TD sulyossagara és
kialakulasara (p = 0.00007) — AIMS pontszam — egyuttesen
felelések a variabilitas tobb , mint 50%-aért (Basile et al.)

Mean
AIMS

Score

Gly/Gly Ser/Gly Ser/Ser
DRD3 Genotype

Basile VS, Masellis M, Potkin SG, Kennedy JL., 2002. Pharmacogenomics in schizophrenia: the quest for individualized
therapy. Hum.Mol.Genet. | |,2517-2530.



Sulynovekedes

o lkervizsgalatok igazoltak, hogy ennek a mellekhatasnak
a kockazata orokolheto

Clozapin

e  Szerotonin (5HT-2C) es hisztamin (H1) recetorok
hatasa ismert az etvagy szabalyozasaban (medialis
hypothalamus) — gatlasuk etvagy novelo hatasu

e  5HT,. -759 C/T polimorfizmus (T allel — kisebb esely
az elhizasra) — amerikai, spanyol és han kinai mintan
tobbszor is igazoltak, néemet €s nem han kinai mintan

nem volt szignifikans az osszefliggés™

*Arranz M), de L) (2007): Pharmacogenetics and pharmacogenomics of schizophrenia: a review of last decade of research.
Mol Psychiatry 12:707-747.



Antipszichotikumok metabolikus

hatasai (CATIE)* ferma

F\@

GWAS — Genome Wide Association Study
738 szkizofrén beteg /‘{

492.000 SNP vizsgalata P

Mik azok a genetikai faktorok, melyek befolyasolhatjak az
antipszichotikumok metabolikus hatasait?

Pontmutacio a MEIS2 genen erosen befolyasolja a

risperidone hatasat elhizasra (csipo korfogatot mertek)
(q=0.004, p=1.28*109)

Ez a genszakasz egy transzkripciot szabalyozo feherjet
(homeobox protein) kodol. Szamos szovetben elofordul,
tobbek kozott a pancreas-ban, inzulin és emeszto feherjek
termelodeéset is szabalyozza.

*Adkins DE,Aberg K, McClay JL, Bukszar J, Zhao Z, Jia P, et al (201 1): Genomewide pharmacogenomic study of
metabolic side effects to antipsychotic drugs. Mol Psychiatry 16:321-332.



Konkluzio

e Az elmult evtized soran szamos igeretes eredmenyt
publikaltak mind a farmakodinamiat, mind a
farmakokinetikat erinto farmakogenetikai eltéreseket

144 I4

illetéen, néhany a leginkabb idotallo eredmények koziil*:
> DRD2 polimorfizmus (Taq | and -141-C Ins/Del) : hatasossag

> DRD3 polimorfizmus (Ser9Gly): Tardiv Diszkinézia
o 5-HT-2C polimorfizmus (-759-T/C): Sulygyarapodas

e DE:

> Sokszor nem sikerul megismételni az eredmeényeket, azok csak kisebb
populacioban bizonyulnak megbizhatonak

o Meta-analizisek: kis vagy mérseékelt hataserosségek — a genetikai hattéer
osszetettebb, tovabbi vizsgalatok szukségesek

Még varnunk kell arra, hogy ezek az eredmények a
mindennapi gyakorlatban is alkalmazhatoak legyenek

*Arranz M), de L (2007): Pharmacogenetics and pharmacogenomics of schizophrenia:a review of last decade of research.
Mol Psychiatry 12:707-747.



Hogyan erdemes olvasni az

irodalmat

e Ebben a temaban erdemesebb
osszefoglalokra es meta-analizisekre
koncentralni

e Altalaban érdemes megvarni, amig
megerositik az eredmenyeket



4. Gyakorlati Megfontolasok



Mikor indokolt a valtas egy masik
antipszichotikumra!?

o 2-6 hete megfelelo dozisban adott AP mellett nem
eszlelheto javulas a pozitiv tunetekben

o Perzisztalo negativ, kognitiv tunetek — esetenkent
tobb honap szukséges a terapias hatas kialakulasahoz

> Clozapine — akar 3-6 honap
* Nem toleralhato mellékhatasok leptek fel

* Hosszu tavu kezelés soran jo terapias egyuttmukodes
mellett gyakori relapszusok

Buckley et al. J Clin Psychiatry 2008;69(suppl 1):4-16; Weiden et al. J Clin Psychiatry 2007;68(suppl 6):14-23



Antipszichotikumok valtasakor
jelentkezo ,,rebound” szindromak

Valtas soran felmerulé potencialis problémak kozul a sikeres atallitas fo
akadalyat a megvonasi szindromak képezik. Ezeket a betegek gyakran az
uj szerrel hozzak kapcsolatba, és emiatt azt a kezel6orvos nemritkan
leallitja, vagy a betegek a gyogyszer szedését abbahagyjak.

,,Rebound’’ szindroma

Tiinetek

Megjegyzés

Kolinerg rebound

Hanyinger, hanyas, izzadas,
nyugtalansag, inszomnia

7~

46

LA

Antikolinerg aktivitasu antipszichotikum
illetve antiparkinzon szer tul gyors
elhagyasakor.

Megeldzés: lassu kereszttitralas, valtas
alatt az antiparkinzon szer adasanak
folytatasa

Szerotonin rebound

Agitacio, izzadas, hiperreflexia,
inkoordinacio, mioklonus,
hidegrazas, tremor

Az 5HT antagonista antipszichotikumok
hirtelen elhagyasakor alakulhat ki.
(Klozapin)

Aktivacios szindromak

(Pszeudo)akatizidhoz hasonlé
nyugtalansag,

ingerlékenység, szorongas

Kialakulhat, ha az 0j antipszichotikum
kevésbé szedativ és antikolinerg hatasu,
mint a korabbi; illetve ha az uj szer
parcialis dopamin agonista vagy
féléletideje hosszabb

Buckley et al. J Clin Psychiatry 2008;69(suppl 1):4-16; Edinger et al. CNS Drugs 2006;19(1):27-42; Lambert. J Clin Psychiatry
2007;68(suppl 6):10-13; Kane et al. J Clin Psychiatry 2004;64(suppl 12):5-19; Correll, Eur Psychiatry 2010;25:S12-S21




7 o

Antipszichotikumok valtasi strategiai

Hirtelen valtas: pl. clozapine-rdl valtas mas antipszichotikumra
agranulocitdzis miatt

Dézi A korabbi antipszichotikum azonnali | Az Uj antipszichotikum céldozisanak
OZIS elhagyasa azonnali bevezetése
idotartam

Buckley et al. J Clin Psychiatry 2008;69(suppl 1):4-16; Edinger et al. CNS Drugs 2006;19(1):27-42; Lambert. J Clin Psychiatry
2007;68(suppl 6):10-13; Kane et al. J Clin Psychiatry 2004;64(suppl 12):5-19



7 o

Antipszichotikumok valtasi strategiai

Valtas kereszttitralassal: A leggyakrabban ajaniott valtasi technika, a
relapszusok kialakulasa szempontjabdl biztonsagos, de a gyogyszer-
interakciok kialakulasanak lehet6sége fenn all.

Az (j antipszichotikum
dézisanak fokozatos
feltitralasa

Dozis | A korabbi antipszichotikum
fokozatos leépitésének X
héten keresztul

idotartam

Buckley et al. J Clin Psychiatry 2008;69(suppl 1):4-16; Edinger et al. CNS Drugs 2006;19(1):27-42; Lambert. J Clin Psychiatry
2007;68(suppl 6):10-13; Kane et al. J Clin Psychiatry 2004;64(suppl 12):5-19; Correll, Eur Psychiatry 2010;25:S12-S21
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Antipszichotikumok valtasi strategia

Valtas a korabbi antipszichotikum fokozatos leépitésével: retard
készitményekre torténd valtas esetén

Az Uj antipszichotikum teljes
dozisban adasanak azonnali
megkezdése
Dozis ¥
A korabbi antipszichotikum leépitésének
megkezdése és fokozatos elhagyasa 2 héten
keresztul

idotartam

Buckley et al. J Clin Psychiatry 2008;69(suppl 1):4-16; Edinger et al. CNS Drugs 2006;19(1):27-42; Lambert. J Clin Psychiatry
2007;68(suppl 6):10-13; Kane et al. J Clin Psychiatry 2004;64(suppl 12):5-19



7 o

Antipszichotikumok valtasi strategia

Valtas kereszttitralassal a platén: pl. aripiprazol-ra torténé valtas
esetén javasolt technika

A korabbi és az Uj antipszichotikum
atmeneti egyuttadasa a platon

;. A korabbi
Dozis Az (j antipszichotikum adasanak antipszichotikum
fokozatos megkezdése fokozatos elhagyasa

idotartam

Buckley et al. J Clin Psychiatry 2008;69(suppl 1):4-16; Edinger et al. CNS Drugs 2006;19(1):27-42; Lambert. J Clin Psychiatry
2007;68(suppl 6):10-13; Kane et al. J Clin Psychiatry 2004;64(suppl 12):5-19; Correll, Eur Psychiatry 2010;25:S12-S21



Pelda a gyogyszerkolcsonhatasok
felismerésenek fontossagara

45 éves beteg - szkizoaffektiv pszichozis

Terapia (14 nap):
zuclopenthixol 300 mg/hdé+ 1200 mg/nap
carbamazepin

Stabil allapot, EPS nincs

Allergias exanthema miatt carbamazepinrol
atdllitas valproatra (1600 mg/nap),
zuclopenthixol dozisa valtozatlan

3 hét utan kifejezett extrapiramidalis Mi torténhetett?
tinetek léptek fel

Falkai P, 2007, nyoman



Pelda a gyogyszerkolcsonhatasok
felismerésenek fontossagara

CYP450 Zuclopenthixol 300mg/ho |
2D6

45 éves beteg - szkizoaffektiv pszichozis

Terapia (14 nap):
zuclopenthixol 300 mg/hd + 1200
mg/nap carbamazepin

Stabil allapot, EPS nincs

Zuclopenthixol 300mg/hd |

Carbamazapin 1200mg/nap

Allergias exanthema miatt
carbamazepinrdl atallitas valproatra
(1600 mg/nap), zuclopenthixol dozisa
valtozatlan

3 hét utan kifejezett extrapiramidalis
tinetek |éptek fel

Q}clopenthixol 300mg/hé |
Valproat 1600 mg/nap

Falkai P, 2007, nyoman




Pelda a gyogyszerkolcsonhatasok
felismerésenek fontossagara

33 éves nbbeteg - szkizoaffektiv pszichdzis

Terapia :
Clozapine 100-100-200mg, Valproat
2x400mg

Stabil allapot, EPS nincs, mellékhastasok
nem jelentGsek

Depresszids tunetek miatt fluvoxamine
keril beallitasra

Néhany nap utan a betegnél delirans Mi torténhetett?
tudatzavar és gorcsok lépnek fel



Terhesseg es Antipszichotikumok

* Merlegelni a kockazatokat es torekedni a
legkisebb hatekony dozisra

* Egyertelmien nem magzatkarosito egyik AP
sem!

e DE! Diabetes kockazata novekszik!

e DE! nincsenek nagy prospektiv vizsgalatok

o Erdemes olyan AP-t valasztani, amivel mar
nagy mennyisegu safety adat all
rendelkezesre: Olanzapine, Clozapine,
Quetiapine, Risperidone



Kor hatasa az AP kezelesre: Pszichozis
Demenciaban es Szkizofreniaban

Alzheimer D. | Szkizofrénia

(BPSD) idéskorban
Bizarr doxasmak Ritka Gyakori
Felreismerések Gyakori Ritka
Leggyakoribb hallucinacio Vizualis Auditoros
Ongyilkossagi gondolatok Ritka Gyakori
Pszichozis az anamnézisben Ritka Gyakori
Végleges remisszio Elofordul Nem jellemzo
Hosszutava AP kezelés Nem jell. Altalaban
Optimalis AP dézis / nap 15-25% 40-60%
fiatal sch. beteghez képest



http://www.ipa-online.org/
http://www.ipa-online.org/
http://www.ipa-online.org/

Antidepresszans kezeles

terhessegben és idos korban

* Enyhe depresszios epizod: (kognitiv)
pszichoterapia

» Kozepsulyos es sulyos epizod: SSRI-k
(alapvetoen alacsony kockazat), pl.:

sertralin, escitalopram es bupropion (mi
volt hatekony korabban/csaladban?)

> Pakoxetin — nehany (ritka!) esetben magzati
karosodast okozott

e |[dos korban elso korben inkabb SSRI-k,
mint kettos hatasu szerek

Marlene et al. American Journal of Psychiatry , 2008



Fazisprofilaktimok

Lithium (Glutamat) — vérszint (szlk terapias index), pajzsmirigy hormon
szint kontroll! — els6 trimeszterben adva (kis mértékben) noveli a kardialis
malformacidk kialalkulasat!

Carbamazepine (Na csatorna blokad) — CYP3A4 induktor, potencialisan
veszélyes a magzatra

Valproat (GABA +) — magzatkarosito (fogamzasképes néknek nem
javasolt adni, csak kivételes esetekben)

Lamotrigin (NA csatorna, Glutamat) — inkabb depresszio tulsuly esetén
valasztando, lassu feltitralas (Lyell szindroma veszélye!!!) — terhességben
biztonsagos

Fazisprofilaktikus hatasu antipszichotikumok: aripiprazole,

olanzapine, quetiapine



Benzodiazpinek

* Alprazolam (Xanax)

* Clonazepam (Rivotril)

* Seduxen (Diazepam)

Rilex (Lorazepam)

I. Csak rovid ideig (hetek, esetleg
honapok) adjuk, kontrollalva
2. Idés korban kis dozisban illetve

kozvetlen veszélyezteto allapotban



Koszonom a megtisztelo figyelmet!



5. Clozapine farmakogenetikaja:
verszint elorejelzese CYP-status

alapjan

Csukly Gabor*, Bitter Istvan*, Bulucz Judit¥, Filipovits Déra*, Menus Adam*,
Temesvari Manna™*, Tolna Judit*®, Toth Katalin™, Monostory Katalin®*
*Semmelweis Egyetem, Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika

**MTA Természettudomanyi Kutatécsoport

2016



Clozapine: Hatasmechanizmus

e Szamos receptoron fejti ki hatasat

o Osszetett, nem pontosan ismert
hatasmechanizmus

> Mellekhatasok veszelye

» Eddigi tudasunk szerint legfontosabb
targetek: D2 és 5-HT-2A receptorok

Az 5-HT-2A receptort kodolo gén polimorfizmusai alapjan magas szazalékban

elére jelezhetd a hatékonysag™

*Arranz MJ, Munro J, Birkett J, Bolonna A, Mancama D, Sodhi M, et al (2000): Pharmacogenetic prediction of
clozapine response. Lancet 355:1615-1616.



Clozapine — Az atipusos
antipszichotikum

Extrem ritkak az extrapyramidalis mellekhatasok

Eddig nem sikerult hatekonyabb antipszichotikumot
felfedezni

Szuicid kockazatot csokkenti szkizofreniaban (Egyetlen
FDA altal jovahagyott szer a megelozesben)

*Terapia rezisztens szkizofrénia esetén alkalmazando AP

Agranulocitozis veszelye

Gorcskeszseg novekedése (epilepszias rohamok) és
delirium veszélye

Metabolikus szindroma: elhizas, Il. DM, dyslipidaemia

*Meltzer HY (1997): Treatment-resistant schizophrenia--the role of clozapine. Curr Med Res Opin 14:1-20.



Plazmakoncentracio-
Mellekhatasok

o Akutan jelentkez6 mellékhatasok: szedacio, hiperszalivacio,
szexualis mellekhatasok, éjszakai bevizelés, szorulas, koncentralasi
nehézségek, tachycardia és hypotensio, verejtékezés, homalyos latas

‘ Plazmaszint monitorozas!

e Kronikus mellékhatas: Metabolikus szindroma: elhizas,
dyslipidaemia, vércukor szint emelkedése, majd DM kialakulasa,
hypertonia -> kardiovaszkularis riziko jelentés novekedése

*Yusufi B, Mukherjee S, Flanagan R, Paton C, Dunn G, Page E, et al (2007): Prevalence and nature of side
effects during clozapine maintenance treatment and the relationship with clozapine dose and plasma
concentration. Int Clin Psychopharmacol 22:238-243.



Vizsgalat: A Clozapine plazma
szintjének elorejelzése

Hatter

A Clozapine plazma szintje korrelaciot
mutat a mellékhatasok megjelenésével *

Celkitlzes

Farmakogenetikal modszerekkel jelezni a
verszinteket és a lehetseges mellekhatasok
kockazatat meg az elsO dozis beadasa elott

*Hiemke C, Baumann P, Bergemann N, Conca A, Dietmaier O, Egberts K, et al (2011): AGNP consensus
guidelines for therapeutic drug monitoring in psychiatry: update 2011. Pharmacopsychiatry 44:195-235.



Az eddigi pszichofarmakogenetikai
vizsgalatok eredmenyei nem hoztak
a vart eredmenyeket

A problema:

Gyenge korrelacio a plazmaszintek es a CYP
genotipusok kozott (pl.:2D6, 3A4, | A2).
Merni kell az enzimek gyogyszer metabolizalo
aktivitasat (fenotipust) is!

Klasszikus modszer : A paciensnek abba kell
hagynia minden gyogyszer szedeset. A vizsgalni
kivant enzim egy ismert szubsztratjat kell
beszednie. Gyujtott vizeletbol egy nap utan
meghatarozhato az enzimaktivitas. Clozapine
eseten ez gyakorlatilag kivitelezhetetlen.




Uj médszer

* A Semmelweis Egyetem Transzplantacios Klinikajanak (Prof. Kobori
Laszlo) es az MTA Enzimoldgiai Intézetének (Monostory Katalin)
kozos munkaja

» Majszovet mintakat és vért vettek maj donoroktdl (n=146)

e A donorok hemodinamikailag stabilak voltak, normalis
majfunkciokkal

» Meérték az enzimaktivitast a majszovetben valamint meghataroztak
az egyes CYP enzimekhez tartozéd mRNS szinteket
(génexpressziot) majbol vett mintan és fehérvérsejtekbdl is, és eros
(R~0.9) korrelaciot talaltak tobb CYP enzim esetén is (pl.: CYP3A4,
CYPI1A2, CYP2C9, CYP2CI19)

o Egyszeri vérvétellel, biopszia nélkiil meg lehet hatarozni a
CYP enzimek aktivitasat (mMRNS mennyiséget)
Ifehérvésrsejtekbdl/




A feherversejtekbol nyerheto
MRNS szint és a maj metabolizalo
kapacitasa kozotti osszefugges
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Intermedier (IM) es Gyenge (PM)
Metabolizalok

Az adott CYP enzimek gyégyszermetabolizalé
aktivitasa kozvetleniil a vérmintabol mérheto

e Minden enzim esetén 3 kategoriat allitottak fel ugy, hogy
meghataroztak a donorokban meért enzim aktivitas 3
kvartilisét és a kategoria hatarokat az elso es harmadik
kvartilisnél huztak meg

* Az igy meghatarozott 3 kategoria felel meg a gyenge, az
intermedier és az extenziv metabolizaloknak



Vizsgalat clozapine-t szedo
betegekkel



Valtozok

» Az alabbi valtozok hatasait vizsgaltuk a
plazmakoncentraciora (irodalmi adatok alapjan):

. CYP2Dé genotipus (EM/IM/PM?)
2. CYP3A4/CYP3Ab5 genotipus (EM?)

3. CYP3A4 fenotipus (mRNS szint ->
transzkripcio -> enzimaktivitas)

4. CYPIA2 fenotipus (mRNS szint ->
transzkripcio -> enzimaktivitas)

* Ahol osszefuggest talaltunk, ott neztuk a
hatast a klinikai valtozokra is (pl.: vercukor
szint, BMI)



Vizsgalat
* 80 beteg (55 IM /25 PM)
o Eletkor = 46 (SD=12) -IM:43.6 (SD=10.7) PM:51.5 (SD=12.8) /p<0.05/
e Nok / Ferfiak aranya = 37% ferfi - IM: 43% PM: 23% /ns./
e Dohanyzok = 39% - IM: 48% PM: 13% /p<0.05/
o Atlagos Clozapine dézis = 228mg (SD = 145)
* Clozapine koncentracio = 311 ng/ml (SD=293)

(Ajanlott koncentracié™ = 350-600 ng/ml)

» Egyik beteg sem szedett eros CYP3A4 serkentot (pl.:
Carbamazeipne) /gatlot (pl.: Fluoxetin)

e Legalabb | hetig stabil dozis

*Hiemke C, Baumann P, Bergemann N, Conca A, Dietmaier O, Egberts K, et al (2011): AGNP consensus
guidelines for therapeutic drug monitoring in psychiatry: update 2011. Pharmacopsychiatry 44:195-235.



Eredmenyek |.

Farmakogenetikai valtozok hatasa a clozapine
plazmaszintre



CYP2Dé6 genotipus hatasa

Clozapine Plasma Level{iweight/dose) ng/ml/{mgflkg)
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Clozapine verszint alakulasa a
CYP3A4 fenotipus fuggvenyeben
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Clozapine verszint alakulasa a
CYP3A4 fenotipus fuggvenyeben

Clozapine Plasma Level/(weight/dose) ng/ml/{mafkg)
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Clozapine verszint alakulasa a CYP3A4
fenotipus fuggvenyében (szemelyenkent)
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Eredmenyek II.

Clozapine veérszint és CYP3A4 fenotipus hatasa a
klinikai valtozokra



BMI alakulasa a Clozapine veérszint
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CYP3A4 fenotipus hatasa a BMl-re
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Ehgyomri vercukorszint alakulasa a
Clozapine koncentracio fuggvenyben
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Koros (>5.5mmol/l) vercukorszint
%-0s aranya a CYP3A4 fenotipus
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Limitaciok

Hianyossag: nem mértunk mRNS szintet a vizsgalat elott
(csak egyszeri mRNS mereés volt, egyidoben a plazma
koncentracio meressel)

» Ezert felmerul, hogy az adott szer (clozapine) visszahat a
CYP3A4 expressziojara, ezzel novelve/csokkentve a
plazma koncentraciot

> Az elemzeés nem mutatott ki osszefuggést a dozis es
az gen expresszio kozott (p>0.1)

o Aktualisan folyo vizsgalat 2x méressel (beallitas elott
illetve utan 2 hettel)



Konkluziok

o A CYP3A4 fenotipus (IM/PM) erosen korrelalt a
clozapine koncentracioval, illetve a koncentraciokon
keresztul az elhizassal és a magas vercukorszintek
kialakulasaval

* Ha a tovabbi vizsgalatok megerositik a mostani
eredmenyeket, akkor olyan eszkoz lehet a kezunkben,
amivel elore megjosolhatjuk, hogy adott dozis mellett
milyen lesz a beteg vereben a clozapine koncentracioja,
meég mielott az elso dozist megkapta volna

» Elozetesen megjosolhatjuk a beteg kockazatat olyan
mellekhatasok kialakulasara, mint a metabolikus
szindroma



Koszonom a megtisztelo figyelmet!



