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Miért kell pszichofarmakologiat

tanulnunk?

Pszichiatria nagy forradalmai
1793 Pinel: pszichiatriai betegek lancainak oldasa, ,moralis terapia”

1935 Cerletti és Bini, ECT
1952 Delay és Denicker: klorpromazin bevetése (t0bbi pszichofarmakoldgiai szer)
Pszichés jol-lét (Komorbid mentalis és kronikus testi betegségek kezelése)
Kombinalt kezeles
Pszichés zavarokat a bioldgiai €s kornyezeti tenyezok kdlcsonhatasa okozza:
ktlonallo kezelés lehetetlen

Szamos pszichés betegségben a farmakoterapia elengedhetetlen

Pszichologus: jobb terapias kapcsolat a pacienssel
Farmakoterapiaval és mellékhatasokkal kapcsolatos kerdéesek
Bizalom novelése a gyogyszer irant - compliance
Bizalom novelése a pszichologus irant: mert atlatja a teljes kezelést
Tobbet latjuk a betegeket, komplexebb kep a tinetekrol - gyogyszervalasztas segitése

Harmas kommunikacio: paciens, pszichiater, pszichologus



PSZICHOFARMAKOLOGIA
VS pszichoterapla



~ Pszichofarmakologia vs

pszichoterapia
Pszichofarmakoldgia Pszichoterapia
Koltseghatekony es bizonyitekokon alapulo A pszicholégiai funkcidk dsszetettek: a
Tunetek gyors csOokkentése gyogyszer csak tunetet kezel
remenytelenseg es kiabrandultsag A gyogyszerek a dependenciat segitik eld, a

csokkentese pszichoterapia a személyes névekedést és az

elGsegiti a pszichoterapiat autonémiat
Kezelés szisztematikus és sztenderdizalt,

kevésbé fligg egyéni készsegektdl iliEhliele G It tey sl s

Kvantifikalhatd, szisztematikusan vizsgalhato A gyogyszerek nem tanitjak a
Pszichoterapiara kevéssé alkalmas problemamegoldast, az adaptiv megkuzdesi
betegeknél is alkalmazhato készségeket, interperszonalis szkilleket

Barki rendelkezésére all

Az alapvet0 biologiai oki folyamatok
pszichoterapiaval nem gyogyithatok



Ketiranyu pszichologiai es

biologiai kolcsonhatasok

A pszichés jelensegek és tunetek biologiai hattéren keletkeznek

De a psziches hatasok is kepesek biologiai valtozast elidezni
Stressz - betegseg: pszichoszomatika
Aplysia: biokémiai és strukturalis valtozasok averziv kondicionalas
hatasara
Tanult tehetetlenseg: agyi funkciovaltozas kornyezeti hatasra
Reaktiv depresszio: szamos biologiai tunet - alvaszavar, biokémiai
elterések
Baxter 1992: PET - a pszichoterapia megvaltoztatja egyes agyteriletek
aktivitasat
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A neurotranszmissziotol

y

a pszichiatriaig

A neurotranszmisszioban résztvevo palyak abnormalitasat feltételezik szamos pszichiatriai zavar
hatterében

E palyak a célpontjai a pszichiatriai zavarok kezelésében hasznalt gyogyszereknek

A gyogyszerek befolyasolhatjak
a neurotranszmitter képzddését
a sejt ,izgathatésagat”
a neurotranszmitterek szinapszisba torténé felszabadulasat

kozvetlenll kotddhetnek a receptorhoz a neurotranszmitter helyett (agonista, antagonista vagy parcialis
agonista hatast kifejtve),

befolyasolhatjak a neurotranszmitter eltavolitasat (pl. a visszavételt, lebontast) a szinaptikus résbdl
a masodlagos hirvitelt

Egy betegseg - tobb palya/neurotranszmitter; egy neurotranszmitter/palya - tobb betegség

Valamennyi pszichiatriai zavarban szamos neurotranszmitter palya jatszik szerepet, €s a kozponti
idegrendszerre hato legtobb gyogyszer szamos neurotranszmitter rendszert befolyasol



- Gyogyszereszeti alapok -

Farmakokinetika
Felszivodas —>eloszlas - szallitas - hatas 2> metabolizmus - eliminacio
Interakciok
Majenzimindukcid/inhibicio: nagyon sok gyogyszerrel
Tamadaspont miatt: kilonb6z6 pszichiatriai szerek kozott
Farmakodinamia: a gyégyszer kdlcsénhatasa a célmolekulaval

Gyogyszerhatast befolyasolo egyeni tenyezOk: farmakokinetikat és farakodinamiat
is erintik
genetika, nem, életkor, allapot, komorbid’betegségek, ét,rengl, ggyéb szedett
gyogyszerek, NUTRACEUTIKUMOK és ETRENDKIEGESZITOK
Pszichiatriai szempontbol fontos gyogyszerformak
Azonnali hatasu és depo injekciok; szajban széteso tablettak, oldatok, cseppek
Off-label alkalmazas
Generikumok



A PSZICHIATRIABAN
ALKALMAZOTT

gyogyszercsoportok




Klasszifikacios

rendszerek
ATC (WHO) NbN (ECNP)
N Idegrendszer hatasmechanizmuson és nem

NO3 Antiepileptikumok betegségen/indikacion alapul

NO5 Pszicholeptikumok Farmakoldgiai profil vagy kémiai
NOSA Antipszichotikumok struktura alapjan
NOSB APX'OII_t'kumOK, 10 farmakologiai csoport, 9 hatasmaod,
NOSC Hipnotikumok es 130 molekula, 42 indikacié
szedativumok

NO6 Pszichoanaleptikumok
NO6A Antidepresszansok
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Depresszio

: Tunetek neurobiologiaja: :

monoamin elmélet

DEPRESSZIOS HANGULAT

VMPFC, anterior cingularis kortex szubgenualis
resze: NA, DA, SHT

APATIA, ERDEKLODES ELVESZTESE
PFC diffuz involvaltsaga: VMPFC, DLPFC
Hypothalamikus drive kozpont
N. accumbens orom/jutalom/érdeklodes

E kozpontok/korok mikodését a DA/NA serkenti
DE 5-HT csokkenti - e tdnetek SHTerg
antidepresszivumok hatasara romolhatnak

ALVASZAVAR

Szamos agyterulet: hypothalamus, thalamus,
bazalis elbéagy, PFC

Mindharom monoamin

FARADTSAG, ANERGIA:
Mentalis: PFC NA, DA
Fizikai: striatum, n. accumbens

EGZEKUTIV FUNKCIOK
DLPFC: DA, NA

PSZICHOTOROS FUNKCIO
(AGITALTSAG/RETARDACIO)
Motoros korok: striatum, PFC, cerebellum

TESTSULY, ETVAGY
Hypothalamus: SHT

SZUICID GONDOLATOK, BUNTUDAT,
ERTEKTELENSEG:

amygdala, PFC érzelemregulalé kozpontok,
VMPFC, OFC: 5-HT



A depresszio neurobiologiaja:

Ujabb elméletek

Monoamin elmelet
Stresszreaktivitast szabalyzo palyak es korok

S Cirkadian deszinkronizacio

Neuroplaszticitas

Funkcionalis neuranatomia

Neurotrofikus faktorok

GABA Gén x kornyezet

: _ interakciok
Epigenetika
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- Antidepresszivumok

|. Klasszikus antidepresszivumok
MAOI/RIMA
Triciklusos szerek
Tetraciklusos szerek

1. Uj generaciés antidepresszivumok
SSRI
SNRI
DNRI
NARI (NRI)
NaSSA
SARI

lll. Legujabb szerek
agomelatin, vortioxetin, esketamin, brexnanolon




KLASSZIKUS

antidepresszivumok




Klasszikus antidepresszivumok:

" Tri- (és tetraciklusos) szerek

TCA: leghatékonyabbak
Triciklusos: Imipramin (Melipramin), amitriptilin (Teperin), Desipramin, clomipramin (Anafranil),
nortriptilin, trimipramin (Sapilent), doxepin, dibenzepin
Tetraciklusosak: maprotilin (Ludiomil), mianserin (Tolvon)

Hatasmechanizmus: SHT és NA (esetleg DA) visszavétel gatlas - monoaminszint novelése

Nagyon sok mellekhatas:
Antihisztamin: szedacio, testsulyndvekedés
Antimuszkarin: homalyos latas, szajszarazsag, vizeletretencid, obstipacio, tachykardia,
szlikzugu glaukoma
a-gatlas: ortosztatikus hipotenzio, reflex tachikardia, szédulés
szexualis funkcidzavar, gorcskiuszob csokkentése, ventrikularis arritmia

Interakciok: majenzimek

Terapias indikaciok: depresszid minden formaja, panikbetegség, szorongasos zavarok,
enuresis nocturna, kronikus fajdalom, neuropatias fajdalom, migrénprofilaxis



Klasszikus antidepresszivumok:

. Monoaminooxidaz-A inhibitorok -
(MAOI/RIMA)

Moclobemid (Aurorix)
Hatasmechanizmus: monoaminokat lebontd enzim gatlasaval monoaminszint novelése

Mellékhatasok:
Sokkal kevesebb, mint TCA: jol toleralhatd, szexneutralis, sulyneutralis
Agitacio, inszomnia, GIT zavar, fejfajas, szédulés

Interakciok:

Minden direkt és indirekt szimpatomimetikum hatasat potencirozza
TCA, SSRI, SNRI mellett toxikus
Terapias indikaciok:
Depresszio
Atipusos depressziokban, disztimias allapotokban
Hipochonder, fobias, izgatott betegek

Litiummal kombinalva bipolaris zavarban
Szocialis fobia



UJ GENERACIOS
. 5 W i
antidepresszivumok
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Ujgeneracios antidepresszivumok

. Szelektiv szerotoninviszaveétel- .
gatlok (SSRI)

Fluoxetin (Prozac, Floxet), paroxetin (Rexetin, Paroxat), fluvoxamin (Fevarin), sertralin (Zoloft),
citalopram (Seropram, Citapram), escitalopram (Cipralex)

NEM hatasosabb mint TCA
Hatasmechanizmus: SHT visszavetel ,szelektiv’ gatlasa, hatas kialakulasa 4-6 hét (?)
Interakciok: szomatikus (majenzim) és pszichiatriai szerekkel (majenzimek+agy)

Mellekhatasok: nincs muszkarinerg mh, jobban toleralhato és biztonsagosabb, mint TCA
Terapia kezdetén szorongas, izgatottsag, fejfajas
Aktivalo hatas, inszomnia: reggeli alkalmazas
GIT mellékhatasok (hanyinger, hanyas, hasmenés), szexualis diszfunkcio: (késleltetett ejakulacid, csokkent
libido, anorgazmia), sulygyarapodas, vérzések
Terapias indikaciok: depresszio minden formaja, kényszerbetegseég, panikbetegseg, PTSD,
agorafobia, szocialis fobia: BDZvel kombinacioban (lassu hatas miatt), étkezesi zavarok
(els6sorban bulimia), premenstrualis diszforia (fluoxetin), posztmenopauzalis h6hullamok

Betegek 30%-a terapiarezisztens



Ujgeneracios antidepresszivumok

. Szerotonin-noradrenalin :

visszavetelgatiok (SNRI)

Venlafaxin (Efectin, Velaxin, Jarvis, Olwexya, Arixen, Fobiven), duloxetin (Cymbalta, Dulsevia,
Duciltia) €s bar nalunk nincs forgalomban: milnacipran, levomilnacipran, desvenlafaxin

Hatasmechanizmus
Kettds tamadaspont: SHT (SERT) és NA (NAT) visszavetel gatlas: TCA-szer(
SERT és NAT gatlas aranya gyogyszerenként eltér és dozistol fugg (VFX-SERT, MCPRN-NAT)

Mellelhatasok: nincs jelentés muszkarin, hisztamin és adrenerg receptor gatlas
Nincs sulyos mh, biztonsagos, vernyomasemelkedés

Indikacié: mint SSRI - hangulat- és szorongasos zavarok, neuropatias fajdalom (duloxetin)



Ujgeneracios antidepresszivumok
. Noradrenalin visszavétel -

gatlok (NRI)

Reboxetine (Edronax)
Hatasmechanizmus: NA visszavetel (NAT) gatlasa

Mellekhatasok:
Biztonsagos, elvileg kevesebb mellékhatas, gyakorlatban nem biztos

almatlansag
Indikaciok: szorongasos- €s hangulatzavarok, depressziok egy szlk szelete
- heterogenitas?
ADHD?



Ujgeneracios antidepresszivumok

. Dopamin és noradrenalin -
visszavetel gatiok (DNRI)

Bupropion (Wellbutrin, Elontril)

Hatasmechanizmus: Gyenge NA és DA visszavétel gatlas (NAT, DAT), hatasmod nem
tisztazott

Mellékhatasok:
Nincs muszkarin, hisztamin, adrenerg receptor gatlas
JOl toleralhato: nincs szexualis mh, nem okoz sulygyarapodast
Almatlanséag, izgatottsag, gércskészség fokozodasa

Indikaciok: szorongasos es hangulatzavarok



Ujgeneracios antidepresszivumok

. Szerotonin antagonista és -

visszavetelgatio (SARI)

Trazodone (Trittico)

Hatasmechanizmus: SHT visszavétel gatlas, SHT, receptor antagonista hatas, (5HT,, medialta
transzmisszio fokozasa), enyhe NA visszavetel gatlo hatas

Mellekhatasok
Nincs antimuszkarin hatas: jobban toleralhat6

Szedacio, természetes altatd hatas
Szeédulés, ortosztatikus hipotenzid, hanyinger, priapizmus

Indikacio: hangulatzavarok é€s szorongasos zavarok, kulonosen alvaszavarral - természetes
alvas!



Ujgeneraciés antidepreszivumok

- Noradrenerg és specifikus szerotonerg -
antidepresszivum (NaSSa)
Mirtazapin (Remeron, Mirzaten, Mizapin) - noradrenergic and specific serotonergic antidepressant

Hatasmechanizmus: NA preszinaptikus alfa2 receptor gatlas, 5SHT felszabadulas indirekt fokozasa (5HT1),
posztszinaptikus 5-HT,,, 5-HT,., 5-HT; receptor blokkolas

Mellékhatasok:
H, blokkolas: jelent6s sulygyarapodas
de alig van muszkarinerg es o, hatas: jobban toleralhato
Szedativ: természetes alvas!
Interakciok:
Kevesebb : Monoamin visszavételt nem gatolja
CYP enzimeket nem befolyasolja

Indikaciok: szorongasos- €s hangulatzavarok; haziorvos is irhatja, kilonosen alvas- és etvagyzavar
mellett



LEGUJABB

antidepresszivumok




Legujabb

antidepresszivumok

Agomelatin (Valdoxan)
Hatasmechanizmus:
Melatonin receptor agonista, 5SHT2C receptor antagonista
Elsé nem kizarélag monoaminerg AD
Mellékhatasok: enyhék
Alvas, cirkadian ritmusok reszinkronizalasa, szorongas, szocialis fobia, specifikus anheddnia elleni hatas
Vortioxetin (Brintellix)
Hatasmechanizmus:
szerotonin modulator és stimulator: 5HT és NA visszavétel gatlas (SNRI), 5SHT1A, 5HT1B receptor parc.
agonista, 5HT1D, 5SHT3A, SHT7 receptor antagonista
Multimodalis
Kognitiv funkcidkra is hat?
Esketamin (Spravato)
NMDA receptor modulator: nonkompetitiv NMDA antagonista
Szinaptikus kapcsolatok visszaallitasa
Gyors hataskezdet, terapiarezsiztens depresszid kezelésére add-on terapiaként infuzidoban vagy inhalalva
Brexnanolon (Zulresso)

Posztpartum depresszio: neuroszteroid




Depresszio

Glutamatelmeélet

Jelen monaminerg antidepresszivumok hianyossagai:
lassu hataskezdet
nem teljes spektrumu javulas
sok mellékhatas
35% TRD beteg
a depresszio heterogén

Uj tamadaspont: GABA és glutamaterg rendszer

Glutamat: neokortex neuronok 80%-aban jelen van, depresszioban szamos
eltérés relevans anatomiai strukturakban

ketamin, esketamin, AXS-05 (bupropion+dextrometorphan), REL-1017

(dextromethadon), AV-101 (7-klorokinureninsav)
27



NUTRACEUTIKUMOK,

etrendkiegeszitok




~ Nutraceutikumok, vitaminok,

asvanyi anyagok
Orbancfu
Gyogyszerként es etrendkiegeszitokent
Nem tisztazott mechanizmus: NA és SHT visszavetel gatlasa
Mellekhatasok, GIT zavarok, nyugtalansag, fejfajas, szajszarazsag,
szexualis zavarok, fotoszenzitivitas
Interakciok: CYP gatlas

,Egyebek”. omega-3 zsirsavak, D vitamin, folsav, B12 vitamin, cink, safrany,
kurkuma stb.



BIOLOGIAI
terapiak




Unipolaris depresszio

Biologiai terapiak

ECT
Hatasmechanizmus nem teljesen ismert
Gorcs altali neurotranszmitter mobilizacio: trimonoaminerg modulacio
Alfa 1 downregulacié (mint AD), SHT2A upregulacio (forditva mint AD)
rTMS (transzkranialis magneses stimulacio)
|ldegsejtek stimulalasa magneses mezovel, repetitiv magneses impulzusokkal
VNS (vagusstimulacio)
USA-ban és egyes orszagokban engedélyezett
Pacemaker szerl eszkdzbdl folyamatos elektromos impulzusok bal mellkasban
Agytorzsi trimonoaminerg rendszer ingerlése
DBS (meélyagyi stimulacio)
Kronoterapia
Alvasmegvonas
Fényterapia



UNIPOLARIS MAJOR
DEPRESSZIO

kezelese




Unipolaris depresszio

cél kezelése

Remisszid, és nem csak terapias valasz
Rezidualis tinetek minimalizalasa, kognitiv tinetek, inszomnia, faradtsag, fajdalmak
Relapszus és kiujulas megelbzése
Megfelel6 életminbség mellett
Krénikus betegségek
1. Akut tinetek megszlntetése: 6-12 hét
2. Folyamatos terapia: a normalis mikodesi szintre valo visszatéres lehetdvé tétele a relapszus
megelbzésének eldsegitésevel: 4-9 honap
3. Fenntarto terapia: kiujulas megel6zése: 1 vagy tobb év
Farmakoldgiai €és nem farmakoldgiai (pszichoszocialis) terapiak:
Unipolaris depresszio: Kozépsulyossagtol az affektiv zavarok kezelésének alapkdve a farmakoterapia
A pszichoterapias beavatkozasok
Megfelel6 modszerspecifikus terapia enyhe depresszidban nmagaban, kdozépsulyostol kombinalva
oki terapias hatast is kifejthet
Emellett segitenek a betegeknek
a betegséggel valé megbirkdézasban
a munkaképesség, a pszichoszocialis funkcio és a tarsas kapcsolatok visszaallitasaban
pszichoszocialis készségek tanulasaban
Bioldgiai terapiak, ECT, rTMS, fényterapia, alvasmegvonas



Unipolaris depresszio

Algoritmuson alapulé gyoégyszervalasztas

Els6 vonal: g o L :
Valasztas tobbféle algoritmusa

SSRI, SNRI (DNRI
, i ( ) Bizonyitékokon alapuld
Masodik vonal Koltségeken alapuld

Ha elsd vonal nem hat: valtas Tluneteken alapuld

Komolyabb mellékhatasok Elsé antidepresszivum:
SARI, MAOI, TCA, NRI Romlik (5%)

Harmadik vonal Nem valtozik (5%)
Részleges, de elégtelen javulas (30%)

Jelentds javulas, de nincs remisszio (30%)

El6z6 szerek augmentacidja
El6z6 szerek kombinacidja

I A e . (reszponderek)
Kombinacio antipszichotikummal Remisszié (30%)
Negyedik vonal Elsé antidepresszivumra a betegek 40%-a
ECT, kognitiv terapia, rezisztens
interperszonalis terapia, VNS, stb Teljes remissziot elsd és egyetlen

antidepresszivummal gyakran nem
lehet elérni - kombinacidk



Unipolaris depresszio6

Személyre szabott gyogyszervalasztas

Megel0z0 gyogyszervalasz (ha volt gyogyszeresen kezelt korabbi epizdd)

Csaladi anamnézis adatai
Klinikai kep
Tunetprofil attekintése
Gatolt, anhedonias: kettds (SNRI) vagy NA-erg szer (NRI)
Agitalt, komorbid: SSRI (+anxiolitikum, AP?)
Szezonalis (téli): szerotonerg szer
Motivalatlansag: DAerg szer
Atipusos tunetek: RIMA/MAOI
Alvaszavar: természetes alvast indukalo szerek: mirtazapin, agomelatin, trazodon
Sulyosabb depresszio esetleg hiszteroid vonasokkal: TCA
Mellékhatasok figyelembevétele: hizas, szexualis mellékhatasok, insomnia/tulzott
aluszékonysag, idosek



*  Terapiarezisztens depresszio

A beteg nem mutat javulast két eltéré hatasmechanizmusu, adekvat dozisban és ideig alkalmazott AD esetén
Okai:
Non-compliance
Szubklinikus v. manifeszt hipothiredzis, hiperthiredzis
Gyors metabolizalo (5-6 %)
Enzim induktort is szed (CBZ, meprobamat, alkohol, nikotin)
Felszivodasi zavar
Komorbid pszichiatriai betegség (alkohol, drog, szorongas)
Testi betegségre adott gydgyszerek (szteroid, alfa-interferon, nagy dozisu béta-blokkold, stb)
Folsav/6sztrogén/androgén hiany
Fel nem ismert bipolaritas (depresszids kevert allapot is)
Helytelen diagnozis
Valddi terapiarezisztencia
Kezelési stratégiak:
AD + egyéb pszichotrép szer: litium, benzodiazepin, antipszichotikum, T3
AD + alvasmegvonas/fényterapia
AD + pszichoterapia/KVT
AD + ECT
AD + esketamin
ESKETAMINE



HANGULAT
stabilizalok




Mania

: Tunetek neurobiologiaja:
monoamin elmelet

Emelkedett, expanziv vagy irritalt hangulat
Amygdala, VMPFC, OFC - 5HT, DA, NA

Egodiasztole, fokozott onértekeles, grandiozitas, gondolatrohanas,
gondolattorlodas
Limbikus teruletek, n. accumbens,

Kockazatvallalas, beszedkenyszer
Impulzuskontroll zavarai - OFC

Disztraktabilitas, koncentraciozavar
DLPFC

Céliranyos tevekenyseg fokozodasa, agitacio
striatum



Bipolaris zavar

Hangulatstabilizal6 és antimanias szerek

Litium
Antiepileptikumok / Antikonvulziv szerek
Atipusos antipszichotikumok

Hatasok:
Akut antimanias
Hangulatstabilizalo / fazisprofilaktikus: depresszios €s manias epizédok megeldzése,
fenntartd kezelés
Antidepressziv, antiszuicid

A legtobb alkalmazott szer antimanias és hangulatstabilizalo hatassal is rendelkezik

Hangulatstabilizalo polaritasindex: melyik epizod ellen hatékonyabb

MANIA MINDKETTO DEPRESSZIO



Hangulatstabilizalok

Litium
Monovalens kation: természetes anyag

Antimanias, hangulatstabilizalo, antidepressziv, antiszuicid hatas de szlk terapias ablak

Hatasmod nem pontosan ismert

Na+ helyettesitése az ingerlékeny szovetekben AP soran, de Na+nal lassabban pumpalodik ki -
nyugalmi membranpotencial valtozik; masodlagos messenger rendszert is befolyasolja:

Mellékhatasok
Akut mellékhatasok szérumkoncentracioval aranyosak: hanyinger, hanyas, hasi fajdalom,
hasmeneés, tremor, szedacio, kognitiv zavarok
Kronikus kezelés: hypothyreosis, interstitialis nephritis, glomerulusfiltracio csokkenése,
testsulygyarapodas, polyuria, polydipsia (ADH csOkkenés miatt, nephrogen diabetes insipidus)
Meérgezeés, sulyos toxicitas: konfuzid, motoros zavarok, hiperreflexia, gorcs, koma, halal
Potencialisan teratogéen

Indikaciok
Bipolaris affektiv zavar: Akut mania, fenntartd kezelés, fazisprofilaxis

Rekurrens unipolaris major depresszio: augmentacio, terapiarezisztencia
Szkizoaffektiv zavar




Hangulatstabilizalok

Antiepileptikumok
Valproat, karbamazepin, lamotrigin, clonazepam (GABA), gabapentin, topiramat

Hatasmechanizmus tobbféle
a feszultségfiiggd Na*-csatornak gatlasa (carbamazepin, valproat, lamotrigin)
a T-tipusu fesziiltségfliggd Ca2*-csatornak blokkolasa (valproat, lamotrigin)
az endogén GABA gatlé hatasanak potencirozasa: szintézis serkentése, visszavétel/lebomlas gatlasa
(valproat)
Glutamatfelszabadulas gatlasa (lamotrigin)
Glutamatreceptorok blokkolasa

Mellékhatasok: gyogyszerfiggd

El6nyok:
Terapias vérszint nem olyan kritikus, kevésbé toxikus
Li+ rezisztencia esetén is hatékonyak

Indikacié a pszichiatriaban:
Mania, kezelés és profilaxis
Lamotrigin: nincs antimanias hatas, bipolaris |l depresszidoban stabilizal
Terapiarezisztens depresszio
Hangulati labilitas, impulzivitas pl. személyiségzavarokban



Hangulatstabilizalok

Antipszichotikumok

Szamos antipszichotikum alkalmazhato bipolaris zavar kezelesére

Ezek egy resze akut antimanias hatassal is rendelkezik, mas reszuk csak
fazisprofilaktikus

Az antipszichotikumokat lasd kesobb
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BIPOLARIS ZAVAR
farmakologiai kezelese




Bipolaris zavar

- Farmakologiai kezelés

Epizédok akut kezelése
Depresszios epizod
antidepresszivumok ES hangulatstabilizalok
Bipolaris depresszidéban a farmakoterapia az alap!
Unipolaris és bipolaris depresszios epizod differencialdiagnosztikaja
Manias és kevert epizod

¢ Litium: antimanias és hangulatstabilizald
¢ Antiepileptikumok / Antikonvulziv szerek: valproat és karbamazepin antimanias és hangulatstabilizald,

lamotrigin csak hangulatstabilizalo

® Antipszichotikumok
® Elségeneracids szerek: akut mania pszichotikus tinetei

® Masodik generacios szerek: akut és fenntartd kezelés

Fenntarto/megelb6zd/fazisprofilaktikus hosszutavu kezelés

Hangulatstabilizalo fazisprofilaktikus szerek
Valasztas diagnozis (BP | vagy Il), predominans polaritas és mellékhatasok alapjan

Bipolaris beteg antidepressziv monoterapiat hangulatsabilizal6/fazisprofilaktikum nélkil sem akut sem fenntartd
kezelés soran NEM KAPHAT



Affektiv zavarok kezelése

Gyogyszerkombinaciok

Unipolaris
S5HT1A Combo: buspiron, pindolol (bétablokkold) + SSRI
Triple Action Combo: SSRI/SNRI + DNRI
California Rocket Fuel: SNRI + mirtazapin
Bipolaris
Boston Bipolar Brew: csak hangulatstabilizalo
California Careful Cocktail: AD + 1 v 2 hangulatstabilizalo

Tennessee Mood Shine: AD + atipusos antipszichotikum
Buckeye Bipolar Bullets: lamotrigin + quetiapine



ANXIOLITIKUMOK NS

és szedatohipnotikumok




A szorongas neurobiolégiaja .
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~Szedatohipnotikumok es

anxiolitikumok

Szorongasoldo, nyugtato es altatd hatasu vegyuletcsoportok:
Barbituratok
Egyéb szedatohipnotikumok: gluthetimid, chloralhydrat, meprobamate (Andaxin), paraldehyd
Benzodiazepinek
BDZ receptoron haté nem BDZ strukturak
5-HT,, parcialis antagonistak
Indikacidk:
Szorongasos zavarok
Szorongas
Inszomnia
Altalanos anesztézia
Gorcsgatlas
Centralis izomrelaxans hatas



Anxiolitikumok, szedatohipnotikumok

Benzodiazepinek

Benzodiazepinek csoportositasa:
Rovid hatasu: el- és visszaaltato, és anesztézia elOkeészitése (midazolam - Dormicum, triazolam)

Kozepes hatastartamu: anxiolitikum és néhany alvast el6segitd szer (alprazolam, brotizolam - Lendormin)
Hosszu hatasu: nyugtato és antikonvulzivum, de van ami altato (diazepam - Seduxen, nitrazepam -

Eunoctin)

Hatas:
Kis adagban szorongasoldo (anxiolitikum)
Kevésseé almosit, kognitiv funkciokat nem rontja
Gorcsgatlo és centralis izomrelaxans

Kozepes €s nagy adagban
Hipnotikus hatas (szedatohiptnotikum)
Lehet eufdria is
Antergorad amnézia
Légzésdepresszio alig n6
Terapias szélesség nagyobb



Anxiolitikumok

Benzodiazepinek

alprazolam (Xanax, Frontin), diazepam (Seduxen), clonazepam (Rivotril), chlordiazepoxid (Elenium, Librium),
flurazepam, halazepam, lorazepam, medazepam (Rudotel), nordazepam, temazepam (Signopam) (20+)
Hatasmechanizmus: GABA, receptor pozitiv modulalasa
Biztonsagossag:
Nem linearis hatasgorbe: biztonsagosabbak mint barbituratok voltak, de jelentds tuladagolasnal lehet kdma és
|légzésdepresszio, kulondsen kevert mérgezésnél (Flumazenil)
Mellékhatasok
Almositd hatas, gyengeség, fejfajas, szédiilés, vérnyomascsdkkenés
Amnézia
REM fazist kevésbé deprimalja, alvasstruktura megvaltozik, megvonaskor rebound almatlansag
Onmagukban és alkohollal kombinalva alvas alatti apnoét gyakoribba teszik - akut és kronikus keringési
rendellenesség és kisvérkori hipertenzio
Tolerancia és dependencia (pszichés és fizikai), elvonasi tunetek
Alkohollal és mas CNS depresszansokkal
Szupraadditiv kereszttolerancia
kereszttolerancia
Ritkabb pszichés hatasok: nyugtalansag, gatlastalansag, paranoid gondolatok
Paradox hatasok: alvajaras, repulé, gyakrabban geriatriai és dementalodott betegekben



Anxiolitikumok

5HT,, parcialis agonistak

Buspiron (Anxiron, Spitomin), gepiron, ipsapiron, trandospiron

Hatasmechanizmus: S5HT,, parcialis agonista, D, hatas, metabolit a,
antagonista

Lassu hataskezdet: valoszinlleg masodlagos valtozas: akut szorongasos
rohamhoz nem jo

Csak szorongasoldo, nem szedal, nem altat, nem gorcsgatlo, nem
izomrelaxans, nincs BDZ keresztdependencia

Indikaciok: generalizalt szorongasos zavarok



Szedatohipnotikumok

Nem benzodiazepin tipusu altatok '

Zopiclon (Imovane, Somnol, Zopigen), zolpidem (Stilnox, Sanval), zaleplon
(Andante)

Omega receptoron hatnak

Kevésbé van tolerancia és dependencia

Pozitiv de nem szignifikans interakcio alkohollal
Reggeli ébredeskor nincsenek mellekhatasok
Biztonsagos szerek

De: nem természetes alvasstruktura

Mik a jo altatoszerek? NEM az altatonak nevezett gyogyszerek!



A SZORONGASOS ZAVAROK
~ kezelése




_Szorongas és szorongasos zavarok

kezelése

Benzodiazepinek: diazepam, clonazepam, nitrazepam, alprazolam - AKUT SZORONGAS

5-HT1A parcialis antagonistak: buspiron, gepiron, ipsapiron - anxiolitikumok, minimalis szedativ hatassal
ENYHE SZORONGASOS ZAVAROK

SZORONGASOS ZAVAROK terapiajaban alkalmazott szerek: antidepresszivumok, antipszichotikumok,
antiepileptikumok, benzodiazepin a hatas kialakulasaig vaqy az attoré szorongas kezelésére

Hatasmechanizmus

Benzodiazepin: altalanos arousalszint csokkentése

Az 5-HT1A parcialis agonistak
elésegitik az aktiv kontroll megszerzésére iranyulo tevékenységet
megvaltoztatjak a fizioldgias allapotot
meggatoljak az anticipaciot és a generalizaciot

Az SSRI/SNRI antidepresszivumok
kronikus kezelés utan fokozzak az affiliativ magatartast
lecsokkentik a kontroll hianya kdvetkeztében kialakuld depressziot
gatoljak az anticipaciot és a generalizaciot



Szorongasos zavarok kezelése a

neuroplaszticitas és tanulas befolyasolasaval

Neuralis mechanizmusok a szorongasos zavarokban: félelemkondicionalas, kontextualis tanulas, generalizacio,
kioltas, szenzitizacié - a tanulas neurobiologiai alapjainak gydgyszeres befolyasolasa

Szorongasos zavarok, PTSD kezelésében a tanulasi folyamatokat befolyasol6 szerek alkalmazasa
pszichoterapiaval kombinalva

NMDA receptor antagonistak

a félelemtanulas csokkentésére (klasszikus kondicionalas) pl. panik, PTSD: fenyeget6 tapasztalathoz kapcsolodo
vagy hasonld szenzoros és kognitiv ingerek panikrohamot, flashbacket, vegetativ tineteket valtanak ki

rekonszolidacio befolyasolasa a terapia soran: emlék reaktivalodasa utan: csokkenti az eredeti szorongaskeltd
emlék erejét

CRH antagonista, B-antagonista:
kontextualis félelemkondicionalas csdkkentésére a traumat kovetden, megelézéskeént
D-cikloszerin

A kioltas idegi mechanizmusainak hibai a traumaval kapcsolatos emlékek fennmaradasahoz, a tiinetek ismételt
atéléséhez vezetnek pl PTSD-ben

Pszichoterapia: a kioltas el6segitése kondicionalt inhibitorok és uj emlékek tanulasa utjan, D-cikloszerinnel
kombinalva

MDMA

Memoriarekonszolidacio befolyasolasa, traumatikus emlék hozzaférhetdségének ndvelése
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A szkizofrénia integralt dopaminerg elmélete
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Szkizofrénia

neurodevelopmentalis elmélete

Az agyi fejlodés abnormalitasa neurodegenerativ (szerzett €s oroklott) folyamatok

kovetkeztében
- Diszkonnektivitas
- Abnormalis szinaptogenezis
- Glutamatrendszer
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- Antipszichotikumok -

Terapias hatas, indikaciok
Antipszichotikus hatas: D2 receptor (szelektiv gatlasa a mezolimbikus DA palyaban)
Hagyomanyosan szkizofrénia €s pszichotikus tunetek kezelése

Szamos mas betegsegben: er0s szorongas oldasa, antidepressziv hatas
terapiarezisztens depresszidéban, antimanias és hangulatstabilizal6 hatas,

kényszerbetegseg tlnetei, idoéskori zavartsag, autizmus, szemelyiségzavarok,
impulzivitas, hangulatlabilitas

Antiemetikus hatas: kemoszenzitiv triggerzona D receptorok gatlasa

Csoportok:

Tipusos/régi/elso generacios antipszichotikumok

Atipusos/uj/masodik generacios antipszichotikumok



Tipusos vs atipusos

antipszichotikumok

TIPUSOS ANTIPSZICHOTIKUMOK ATIPUSOS ANTIPSZICHOTIKUMOK

D, receptor antagonista hatas

Csak pozitiv tinetekre hat - Negativ
tineteket rontja

Sok mellékhatas
Extrapiramidalis mellékhatasok
Hiperprolaktinémia
Betegek negyede-harmada
terapiarezisztens

Ma inkabb csak depo formaban hasznaljuk
a legtobbet - de Uj szerekbdl is depok

Haloperidol

Chlorpromazin (Hibernal), Chlorprotixen (Truxal),
Fluphenazine (Moditen), Flupentixol (Fluanxol),
Zuclopenthixol , (Cisordinol), Sulpiride (Depral)Tiapride
(Tiapridal)

D, antagonista hatas mellett szamos egyéb hatas
(DS’ 5HT2)

Negativ tunetekre is hatékony

Kevesebb vagy mas mellékhatas
Kevésbé okoz EPS-t és prolaktinszintemelkedést
Kardiovaszkularis és metabolikus mh

Terapiarezisztens betegekben is elényos

Kognitiv funkciok javulhatnak negativ tinetek nem
romlanak

Depo: risperidon, olanzapine, paliperidon,
aripiprazol

Clozapine (Leponex), Olanzapine (Zyprexa, Parnassan),
Quetiapine (Seroquel, Nantardi, Ketilept), Sertindol (Serdolect),
Ziprasidone (Zeldox, Ypsila), Amisulprid (Amitrex), Aripiprazol
(Abilify), Risperidon (Risperdal), Paliperidon (Invega, Xeplion,
Trivecta), Cariprazin (Reagila)



ATIPUSOS

antiszichotikumok




- Atipusos antipszichotikumok

Clozapin (Leponex): leghatékonyabb, de gyakori sulyos vérképzdszervi mh, kardiometabolikus mh,
sulynovekedes, antiszuicid hatas

Olanzapin (Zyprexa, Parnassan, Zalasta, Zypadhera): kevesebb mellékhatas de jelentds
sulygyarapodas, kevésbé szedal, antidepressziv

Risperidon (Risperdal, Hunperdal, Rispons, Ziperid): nagy dbzisban tipusos, metabolikus mh, SCH
mellett maniaban is, gyermek és kamaszkori pszichotikus zavarokban, idéskori pszichotikus és agitalt
allapotokban, demenciaval jaré viselkedészavarokban, demenciaval jaro pszichotikus allapotokban
Paliperidon (Invega, Xeplion, Trevicta): risperidon aktiv metabolitja

Quetiapin (Seroquel, Ketilept, Kventiax): egyedulallé farmakoldgiai profil, nagyon atipusos: nincs EPS,
PRL, SCH, bipolaris zavar mindkét fazisa, depresszio, kényszer, szorongas, zavartsag,
szemelyiségzavarok, alvas

Ziprasidon (Zeldox, Ypsila): nincs sulygyarapodas, nincs kardiometabolikus kockazat, aktivalé hatas,
antidepressziv és anxiolitikus hatas

Aripiprazol (Abilify, Arsippa, Asduter, Explemed, Piprason, Restigulin, Abilify Maintena): nincs
szedacio/ sulygyarapodas/ kardiometabolikus kockazat/ diszlipidémia/ inzulinrezisztencia

Amisulpride (Amitrex): nem okoz sulygyarapodast, javitja a negativ tuneteket, antidepressziv

Cariprazine (Regalia, Vraylar): mechanizmus nem teljesen ismert, szkizofrénia negativ tiinetei mellett
prokognitiv, antidepressziv és negativ tUneteke6t3csékkent6 hatas



FDA-Approved Doses per Indication

800

400

300
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50

Atipusos antipszichotikumok

Quetiapin

Relationship of Receptor Affinity to
FDA-Approved Dose Range of Seroquel

MANIA (mono Rx) and SCHIZOPHRENIA (mono Rx)

ANTIDEPRESSANT -- Bipolar Depression (mono Rx)

ANTIDEPRESSANT -- Unipolar Major Depression (adjunctive Rx)

M M A A

ANXIOLYTIC
Generalized Anxiety Disorder

< (not FDA approved)
A v v
1.15 2.9 34.8 38.3 191 480
Histamine Serotonin Norepinephrine Muscarinic Serotonin Dopamine
H, 5HT,A NET M, 5HT,A* D2

Receptor Affinity Norquetiapine (nM)

* Partial Agonist



 Antipszichotikumok mellekhatasai

DA rendszer gatlasaval 6sszefiiggdé mellékhatasok (tipusos szerek)
EPS (nigrostriatalis)
Korai: Akut disztonia (fej-nyak-nyelv), Akathizia, motoros nyugtalansag, Prakinsonismus
Késoi: Perioralis tremor, Tardiv diszkinézia - 15-25%nal, arc-szajizmok, koreiform mozgasok

Endokrin hatasok (PRL szekrécid) (tuberoinfundibularis): amenorrhea, galactorrhea, gynecomastia, impotencia
Negativ tlinetek (mezokortikalis)
MNS (katatonia, tremor, izomrigiditas, stupor, labilis vérnyomas, 14z)

Egyéb CNS hatasok (tipusos és atipusos szerek)
Szedacid, konfuzio, gércskészseég fokozdédasa

Kardiovaszkularis hatasok (tipusos és atipusos szerek)
Ortosztatikus hipotenzio, QT elongaciod, sulyos kamrai arritmia, torsade

Metabolikus hatasok (atipusos szerek)
Vérzsirszintemelkedés, inzulinrezisztencia

Vegetativ IR hatasok
Paraszimpatolitikus: obstipacio, vizeletretencio, lataszavar, glaucomas roham
a-adrenoceptor blokkol6 hatas

VérképzOszervi zavarok
Agranulocytosis: clozapin

Egyéb: sargasag, enzim szérumszint emelkedés, fotoszenzitivitas, retinakarosodas



* Antipszichotikumok terapias indikacioi °

Szkizofrénia
Szkizoaffektiv zavar
Pszichozisok
Agitalt allapotok (idoskori demencia, Alzheimer-kor, autizmus, mentalis retardacio)
Bipolaris zavar: depresszio, akut mania, fazisprofilaxis
Depresszio
Sulyos szorongasos és kenyszeres zavarok
Impulzivitas, hangulatlabilitas, duhkitorések: szemelyiségzavarok
Gyogyszerdependencia elvonasi tunetei
Tipusos antipszichotikumok
Hanyas-csuklas-széduléses korkepek: Meniere sy, tengeribetegség
Muteti premedikacio
Kényszermozgasok: Tourette sy, Huntington korea
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- Szkizofrénia kezelése -

At risk fazis, premorbid fazis, prodroma
Antipszichotikumok alkalmazasa nem bizonyitott, inkabb agyi plaszticitast javitd farmakonok
Akut pszichotikus allapotok

Akut szakasz pszichotikus tuneteinek hatterében DAerg tulmikodes all - antipszichotikum
mindenkeppen szikséges

Hosszutavu kezelés

Ismételt, pszichotikus tunetekkel jar6 dekompenzaciok, negativ tinetek perzisztalasa esetén
élethosszig tartd kezelés, inkabb masodik generacios szerekkel

Visszaeses valoszinlseége kezelés nélkul 70%, ismételt epizddot kovetéen 80-90%

Sok komorbid betegseg (mentalis és szomatikus)
Az egyes AP-k eltéré hatas- és mellékhatasprofillal rendelkeznek

A kezelés soran nem betegsegeket, hanem egyedi tinetkonstellaciokat kezelluink, ezekhez kell a
megfelelé AP-t kivalasztani



Antipszichotikumok alkalmazasanak

maodijai

Parenteralis gyors hatasu
Heveny tlnetek, agitacio, veszélyezteté magatartas esetén

Oldatok, cseppek

Hagyomanyos tabletta
Tartos antipszichotikumkezelésnél, cél a monoterapia, MGA altalaban naponta egyszer vagy kétszer, régebbi
szerek mellékhatasai miatt lehet haromszor

Nyujtott felszabadulasu tabletta
Napi gyogyszerszint ingadozas kiegyenlitésére
Kisebb szérumszint ingadozas, folyamatos elérhetdség a receptorok felé, terapias hatas biztosabb fenntartasa,
mellékhatasok csdkkenése
Dézis gyorsabban emelhetd a terapias szintig, hatas hamarabb alakul ki, jobb terapias valasz és toleralhatosag,
alacsonyabb megszakitasi arany

Intramuszkularis nyujtott felszabadulasu AP-k (depo0)
Hosszutavu per os kezeléssel vald egyuttmikodeés bizonytalansaga esetén
NoOveli a remisszios ratat, csokkenti a hospitalizaciot, javitja az életminéséget, kedvez6en befolyasolja az
adherenciat és a kognitiv funkcidkat
El6ny: betegnek kényelmesebb, jobb compliance, rendszeres kontroll, allandé plazmaszint folyamatos és
egyenletes kinalatot biztosit a receptorok felé
Hatrany: ha sulyos mh jelentkezik nem hagyhaté el azonnal; gyors visszaesés esetén problémat jelenthet az akut
terapia megvalasztasa



- Szemelyiségzavarok -

Valamennyi gyogyszercsoport
Diagnosztikus kategoria helyett tuneti spektrum alapjan

Szorongas
Antidepresszivumok
Benzodiazepinek (?)

Depresszio: antidepresszivumok

Hangulati labilitas, impulzivitas, agresszio: antiepileptikumok,
antipszichotikumok, litium

Disszociativ tinetek: antipszichotikumok
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: A lenyeg .

a legtobb pszichés betegség esetében szlkség van a kezelés valamely szakaban gyogyszerre
a jo diagnozis a farmakoterapia €s azon belll a gyogyszervalasztas alapja

a jo terapias kapcsolat részekent a betegek kérdeznek
Kétségek
Hatasok
Mellékhatasok
Internetes tévinformaciok

Sajat tudasunk hatarainak és komptenciank ismerete
Farmakoterapiaval valdé compliance és gyogyszeres kezelésbe vetett bizalom erdsitése

Szikség esetén kommunikacio a pszichiaterrel
Beteg tudtaval
De NEM a betegen keresztul
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