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Miért tanuljanak szakpszicholégusok
(neuropszichologusok, klinikai pszichologusok)

pszichofarmakolégiat?

Patopszichologia, részletes pszichiatria, pszichoterapia,
szocialpszichiatria — ezek mellett egy nagy egyseg a
pszichiatrian belul.

A jelenlegi magyar viszonyok mellett még a enyhébb
betegségek is gyakran gyogyszeres vonalra kertlnek.
Mikor szedjen valaki gyogyszert és mikor van sztiksége
pszichoterapiara?

Erdsitik vagy csokkentik egymas hatasat a gyogyszerek
és a pszichoterapia?

Cél: Megérteni a pszichiaterek gondolkodasmaodjat és
logikajat a gyogyszeres terapiakkal kapcsolatban.



Altaldnos pszichofarmakoldgia

Farmakodinamias hatas: Mit csinal egy
gyogyszer a szervezetben

Farmakokinetikai: Mit csinal a gyogyszerrel a
szervezet, hogyan szabadul meg téle?

ndikacios kor, kontraindikaciok
Dozirozas
Hatasok, mellekhatasok

nterakciok mas gyogyszerekkel



Farmakodinamias hatasok

A kozponti idegrendszeri gyogyszerek nagy
része receptorokon hat, befolyasolja a
szinaptikus receptorok mikodését, a
neurotranszmitterek hatasait.

Antagonista hatas, parcialis agonizmus, inverz
agonizmus

A gyogyszerek nagy része tobb receptoron hat

Enzimgatlo: szerotonin-transzporter,
noradrenalin-transzporter



Farmakokinetika — gydgyszerek sorsa a
szervezetben
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Dr. Csukly Gabor didja

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
meérheto maximalis koncentracio

,.Peak time” (t__ ):a csucskoncentracio eleresehez szukseges ido

Féléletido (tr): az az idStartam, ami alatt a gyogyszerkoncentracio az
adott helyen felére csokken

Steady state: ismételt gyogyszerbeadast kovetoen fellepo egyensulyi
koncentracio (altalaban 4-5 X tg)

Volgykoncentracio: ismetelt gyogyszerbeadast kovetoen a
legalacsonyabb koncentracio, kozvetlenul a kovetkezo
gyogyszerbeadast kovetoen merheto

Feherjekotes: a gyogyszerek plazmafeherjekhez kotodeésenek merteke

Dr. Csukly Gabor didja

Fiirst, Farmakolagia. Medicina, 2001.



Gyogyszerek farmakokinetikai tulajdonsagai

Dozis
AP (mg/nap) Peak time (h) Ty (h) Tsteady state (h)
clozapine 200-2900 | -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)

Dr. Csukly Gabor didja

Correll, Eur Psychiatry 2010;25:512-521



Gyogyszerek metabolizacioja |.

e |. fazis reakciok

> Aktiv/polaros/funkcionalis csoportok kepzese
> Legfontosabb CYP

e ||. fazis reakciok

> Konjugacio, vizoldekony molekulak
kapcsolodasa

> Glukuronidalas (UGT), szulfatalas (SULT),
metilacio (PI COMT) Dr. Csukly Gabor didja

Fiirst, Farmakolagia. Medicina, 2001.



Gyogyszerek metabolizacidja |l.

* Lebontas fazisai: l. es |l. fazis
o CYP:citokrom P450 enzimrendszer

» CYP genetikai polimorfizmus: citokrom P450 enzimeket kodolo

genek termeészetes genszerkezeti variansai (Genetikai

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

» Szubsztrat: meghatarozott CYP enzim altal metabolizalt
hatoanyag

* Induktor: CYP enzim mukodeset fokozo anyag/gyogyszer

¢ Inhibitor: CYP enzim mukodeéset gatlo anyag/gyogyszer
Dr. Csukly Gabor didja

Fiirst, Farmakoldagia. 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 2Dé, CYP 3A4)

paliperidon nincs nincs

quetiapin CYP 3A4 ((CYP 2D6))

risperidon CYP 2Dé (CYP 3A4)

Dr. Csukly Gabor dijja

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



Hogyan monitorozhatok a gyogyszerek
terapias hatasai?

* A paciens beszamolodja alapjan, beszélgetés

* A paciens magatartasanak megfigyelése
alapjan

* JO pszichometriai tulajdonsagokkal biro skalak
segitségével (PANSS, BPRS, MADRAS, YMRS)



Hogyan monitorozhatok a gyogyszerek
mellékhatasai?

* Beteg beszamolodja és megfigyelés alapjan:
nem kénnyd feladat, nehéz elnézni, a betegek
sem beszelnek rola.

e Skalakkal: pl. extrapiramidalis mellékhatasok,
szexualis mellékhatasok

* Fontosabb szindrémak: extrapiramidalis
mellékhatasok, kolinerg szindroma,
szerotonerg szindroma



Farmakoterapia: Mi alapjan

gyogyszerelink?
Osztalyos szokasok, f6orvos utasitasai, sajat
tapasztalat
Pharmindex, Maudsely’s perscription guide
OGYEI — alkalmazasi elbirat (label) — indikacios
kor
NEAK (OEP) tamogatas
Terapias protokoll — magyar és nemzetkaozi
Evidence Based Medicine, Cochrane review
Off label (indikacion tuli) gyogyszerhasznalat



A legfontosabb gyogyszercsoportok

Antidepresszivumok

Hangulatstabilizatorok

Antipszichotikumok

Anxiolitikumok, szedativumok
ADHD-gyo6gyszerek, stimulansok

Demencia kezelésében hasznalt gyogyszerek

Addiktoldgiai betegségekben hasznalt
gyogyszerek

Egyeb pszichiatriaban hasznalt gyogyszerek



Antipszichotikumok

e Kulon el6adas



JAgy melletti” farmakoterapia affektiv
betegségekben

 Nehézseégek: részleges valasz (response vs.
remisszio), eletkor, komorbiditas,
differencialdiagnosztikai nehézsegek, szuicid
veszélyeztetettseg, mellékhatasok,
gyogyszerinterakciok, kombinaciok, augmentacio
kerdése, benzodiazepine-fuggodseg,
farmakogenetika

« Elmélet és gyakorlat elteresei: a paciensek 50%-a
nem reagal az elsO antidepresszivumra, jelentOs

reszuk benzodiazepint és antipszichotikumot is szed



MACO inhibitor blocks
the enzyme from
destroying monoamine
neurotransmitter

reuptake pump blocked
by antidepressant
Increase in neurotransmitters causes

return to normal state

5.15 Stahl S M, Essential
5-16 Psychopharmacology (2000)




Legfontosabb antidepressszivum (AD)
csoportok

Tri/tetraciklikus AD-k

Monoamin-oxidaz inhibitorok MAOI

Szelektiv szerotonin visszavétel gatlok (SSRI)
Szelektiv szerotonin visszavétel fokozo (SSRE)
Dopaminerg visszavétel gatlok (bupropion)
Szelektiv noradrenerg visszavétel gatlok (SNRI)

Kettds hatasu szerek (szerotonerg és
noradrenerg)

Noradrenerg és Specifikus Szerotonin Agonista
(NaSSA)



SSRI

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)

agomelatine
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Timeline of MDD Treatments

TCA

MAOQi = monoamine oxidase inhibitor, MMD = multimodal drug, NDRI = norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor,
SARI = serotonin antagonist reuptake inhibitor, SNRI = serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor, SPARI = serotonin
partial agonist reuptake inhibitor, SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor, TCA = tricyclic antidepressant




Hat6éanyag Napi Mellékhatasok
iz I G| Szeda- Ir!szom- szexualis ortoszatikus | Suly-
(mg) il Losil | ) =n Na, | diszfunk. | hipoténia nov.
agitacio
1. Tri/tetraciklikus szerek
amitriptylin 75-300 |+ - |+ = + + +
clomipramin | 75-300 | + + | + + + + +
dibenzepin ?;g' + _ |+ ; + - +
iImipramin 75-300 | + - |+ + S + +
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

Napi
désis L G | szeda- | INS20M- | ., oxuslis | ortoszatikus Suly-
(mg) | antikolinerg | | cié Ma | diszfunk | hipoténia noév.
agitacio
3. SNRI szelektiv noradrenalin reuptake inhibitor
reboxetin 4-10 | - + | - + + -
4, Kettds hatasu szerek szerotonerg és noradrenerg hatasmechanizmussal
duloxetin 40-80 | - + | - + + - -
mirtazapin 30-45 | - - |+ - - + +
venlafaxin ;?_5 - + |- + + - -
5. Kettés hatasu szerek dopaminerg és noradrenerg hatasmechanizmussal
bupropion ) + | - + - i _
400
6. RIMA: reverzibilis inhibitora a monoamino-oxidase-A enzimnek
moclobemid ggg_ + + | - + - - -
7. Egyéb
trazodon ;gg_ - + |+ - + + +
tianeptin 25-50 | + + | - + - - -

Gl = gasztrointesztinalis

Dr.

Polgar Patricia didja




Hatekonysaggal kapcsolatos kételyek

Egyes vizsgalatok szerint az
antidepresszivumok hatékonysaga
enyhe és kbzepes depresszidban a

plggebo—nél nem szignifikansan —
JO : h / S\

10 P \
Sulyos depresszidban
hatékonyabbak a placebo-nal :

DD 5 10 15
Ok: metOdikai h|bék (pl Hamilton Change in Hamilton score

f}SSZpO ntszém fél revezet6 |9het), Normal distribution of scores for Hamilton rating scale for *
depression with mean score of 11.5 for antidepressant and 10.5 for

lletve a placebo-csoportban is placebo
jelentés javulas?

Efficacy of antidepressants in adults

Joanna Moncneff and Irving Kirsch

Dr. Polgar Patricia diaja BMJ 2005;331;195-157



CBT / paroxetin hatasa depresszioban

-14+13 depressziods beteg

- Standard CBT (15-20 ulés) vagy
paroxetin

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

-- A CBT és a paroxetin okozta
valtozas némiképp kilénboézott

-- CBT: hippocampus és dorsalis
cingulum aktivitasnévekedes, egyes
frontalis terlleteken aktivitas
csokkenés

-- paroxetin: prefrontalis
aramlasndvekedés, hippocampus
csbkkenes

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



Farmakogenetika

A gyogyszeres terapiara adott egyéni valaszok genetikai
alapjainak vizsgalata. Célja a genetikai alapokon nyugvo
egyénre szabott terapia kialakitasa.

Fontos jelenségek: terapias valasz, mellékhatasok, interakciok.

5-HT2C, leptin, SNAP-25 génekben talalhato polimorfizmusok
statisztikai kapcsolatban allnak az antipszichotikumokra
kialakuld testsulynovekedéssel.

Szkizofrénia: DRD3, CYP2D6 polimorfizmusok — clozapinra
adott terapias valasz, EPS, tardiv diszkinézia.



Roche AmpliChip CYP450 Test

Cytochrome P450 2D6 és 2C19 genotipus
meghatarozasa verbdl nyert genomialis
DNS-bdl ,,a betegagy mellett”.

CE jovahagyas (“Conformité Européene”)
2004. szeptember, FDA clearance: 2005.

januar.
Antipszichotikumok (clozapine)
Antidepresszivumok




Esettanulmany

64 éves magasan kvalifikalt ffibeteg

2015 O0szetol depresszios és szorongasos panaszok,
fogyas, negativ belgyogyaszati kivizsgalas, elotte
negativ pszichiatriai anamnezis

Utobbi évek életeseményei: koltozesek, hazfelujitas,
nyugdij, vallalkozas lezarasa, gyerek betegsegei,
,csaladi konfliktusok, lehetésegek beszlkulése, egyre
tobb megoldhatatlannak tiné gond”

Tarsbetegsegek: hypertonia, servmutet, alvasvizsgalat
Insomnia miatt




Esettanulmany Il.

Gyogyszeres kezelés: 1.alprazolam, cinolazepam, sertraline —
vérnyomaskiugras, abbahagyjak, atmeneti Remotiv kezelés

2. Ujabb probalkozas sertralinenal, megint abbahagyjak
(mellékhatas: akathisia)

3. pszichoterapias probalkozas, eredmeénytelen

4. pszichiater: agomelatin + olanzapine (diagnodzisrevizio: bipolaris
zavar)

3. pszichiater ujra: f6 probléma a benzodiazepine-fuggdseg

5. pszichiater: quetiapine €s esctalopram, kés6bb clonazepam

6. pszichiater (én voltam): korhazi felvétel, agyi képalkoto szikséges
/. pszichiater: olanzapine és kis dozisu clonazepam — jelentGs
javulas korhazi korulmények kozott





http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/72/Jozsef-Attila-szobra-P8230156.jpg

Hangulatstabilizalo gyogyszerek |.

Indikacio: bipolaris affektiv zavar, szkizoaffektiv
zavar, unipolaris depresszioban augmentacioként

Gold standard: litium — hangulatstabilizal6 és
antiszuicid hatas

SzUk terapids tartomany: 0,5-1,0 meqg (mmol)/l —
rendszeres verszint ellenbrzés ssziikséges

Litium intoxikacio (kronikus vagy lehet
autointoxikacio) tlinetei: remegeés, hasmenés,
hanyinger, agitacio, tudatzavar (szomnolencia,
koma) — életet veszélyeztetd allapot



Hangulatstabilizalo gyogyszerek |l.

* Antiepileptikumok: vaproat, karbamazepin,
amotrigin

* Kisebb hatékonysag litiumhoz képest,
orobléma teratogenitas: fogamzokéepes ndk
esetén

 Minden fazisprofilaktikum esetén sziikséges a
széerumszint ellendrzése a tartos szedés miatt



Osszefoglalas, ,take-home message”

A depresszio kezelese nem mindig egyszer(

Kiindulasi tunetek pontos meghatarozasa, szuicid
veszelyeztetettség, ennek monitorozasa

ElGszor monoterapia utana kombinacio vagy augmentacio

Differencialdiagnosztika (bipolaris zavar,
szemelyiségzavar, ADHD, demencia, organikus korképek)

Farmakogenetika (metabolizalo tipus), mellékhatasok

Az affektiv betegsegek hatékony kezelése sokéves
tapasztalatot tesz szuksegesseé



