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Antipszichotikumok: pszichozis tuneteinek
(hallucinaciok, teveszmeék) kezeléseben
alkalmazott gyogyszerek csoportja

Heterogen gyogyszercsoport
Valtozatos receptoraffinitasi profil egy csoporton belul is

Tipusos / atipusos antipszichotikum felosztas egy ideje mar
nehezen alkalmazhato

Indikacios terulet: szkizofrénia, egyéb pszichozisok, paranoid
zavarok, bipolaris affektiv zavar (mania, depresszios,
fenntartd), major depresszio, irritabilitas autizmusban

Indikacion tuli (off label) gyogyszerhasznalat (pl.
szemelyisegzavarok, reszben demencia is)

A pszichozisok bizonyos tluneteire (negativ, kognitiv) kevesbé
hatnak, kevésbé allnak a fokuszban

Mellekhatasok meghatarozok a terapias gyakorlat
kialakitasaban
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Magic Bullets for Mental Disorders: The Emergence
of the Concept of an ‘“Antipsychotic” Drug

JOANNA MONCRIEFF
Department of Mental Health Sciences, University College London, London, UK

When “antipsychotic” drugs were introduced into psychiatry in the 1950s, they were
thought to work by inducing a state of newrological suppression, which reduced behav-
ioral disturbance as well as psvchotic symptoms. This view was reflected in the name
“neuroleptic.” Within a few vears, however, the idea that the drugs were a disease-spe-
cific treatment for schizophrenia or psychosis, and that they worked by modifving the
underlying pathology of the condition, replaced this earlier view, and they became
known as “antipsychotics.” This transformation of views about the drugs’ mode of
action occurred with little debate or empirical evaluation in the psychiatric literature
and obscured earlier evidence about the nature of these drugs. Drug advertisements
in the British Journal of Psychiatry reflect the same changes, although the nondis-
ease-specific view persisted for longer. It is sugpested that professional interests rather
than scientific merit facilitated the rise of the disease-specific view of drug action.
The increasing popularity of atypical antipsychotics makes it important to examine the
origing of the assumptions on which modern drug treatment is based.

Keywords antipsychotics, history of psychopharmacology, psychiatric therapeutics,
treatment specificity




Pszichozis: az egyén valdésaggal
valo kapcsolatanak felbomlasa,
amely a magatartas szeteséséhez
vezet. (Tringer)

Szkizofrénia: Komplex, heterogén
tunetekkel jard kronikus betegség,
amelyre a gondolkodas téveszmeék
altali jellegzetes torzulasa, kulso,
idegen erok altal valo iranyitottsag
erzeése, percepcios zavarok,
abnormalis indulati allapot
jellemzdk, melyek egyuttesen a
szocialis funkciok (csalad, = i
k6zdsség, iskola, munkahely) Hyeronimus Bosch (c. 1450 —

, . 1516) németalfoldi fest6
karosodasahoz vezetnek. (BNO-10) Bolondok hajoja’




Tipusos antipszichotikumok

Haloperidol (iv, im, po, depot)
Zuclopenthixol (im, po, depot)
Tiaprid (iv, im, per 0S)
Flupenthixol (depot)
Fluphenazine (depot)

Els6sorban a dopamin 2 receptoron hatnak antagonistakent
(blokkoljak).

Legfonosabb mellékhatasaik extrapiramidalis tinetek (EPS,
dystonia, akathisia, parkinzonizmus) és a hiperprolaktinémia.



Atipusos antipszichotikumok

Amisulpirid « Paliperidone - hosszu hatasu
Aripiprazol — im, depot készitmény is

Clozapine (,gold standard”)  Sertindol

Olanzapine — im is, hossz * Ziprasidone —im is

hatasu készitmény » Brexpiprazole

Quetiapine « Lurasidone

Risperidone - hosszu hatasu
készitmeny is

Cariprazine

A dopamin 2 receptoron kisebb mertékben hatnak antagonistakent,
emellett szerotonin 2A (5HT-2A) receptor blokkolok.

Legfonosabb mellékhatasaik metabolikus tunetek (metabolikus
szindroma, diabetes, testsuly-novekedés, dyslipidaemia). Ez
hisztaminerg hatas, blokkolédik a jollakottsag kozpont az agyban.



Dopaminerg palyak: A hatasok és mellékhatasok
megfelelnek a palyaknak

Basal ganglia

Nucleus
accumbens

Subatantia nigra

Corpus callosum

Cerebellum

egmentum

Pituitary

MRNA Localization

Hales RE, Yudofsky SC. Textbook of Neuropsychiatry. D, and D,: caudate/putamen
©1987 American Psychiatric Press. D,: n. accumbens

_ _ D,: cortex/hippocampus
The four major dopamine tracts:

1) nigrostriatal 3) mesocortical
2) mesolimbic 4) tuberohypophyseal



Mesolimbic Pathway -
Untreated Schizophrenia

positive symptoms

q = pure D2 antagonist

. overactivation

normal [

reduced
positive symptoms




Mesocortical Pathway to DLPFC - Mesocortical Pathway to VMPFC -
D2 Antagonist D2 Antagonist

normal { normal {

production of no improvement production of no improvement
secondary or worsening of secondary or worsening of
negative cognitive negative affective
symptoms symptoms symptoms symptoms

q = pure D2 antagonist




Nigrostriatal Pathway -
Untreated Schizophrenia normal{
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Atipusos antipszichotikumok
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http://www.medscape.com/content/2001/00/40/78/407828/art-cmr1702.13.fig1.gif

Receptor szelektivitas vs
multineurotranszmitter aktivitas
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Prof. Dr. Bitter Istvan diaja



Olanzapine: In Vivo Receptor Binding

D, Binding
[%*C]raclopride

5HT Binding
[“CINMSP

Affinity - 5-HT vs D,

PET Study

"

Baseline

10 mg olanzapine

* Single 10 mg Olanzapine dose given
* Greater SHT (84%) than D, (61%) occupancy approximates clozapine

Nyberg et al 1996

and suggests a low EPSE profile in contrast to other antipsychotic drugs

Prof. Dr. Bitter Istvan diaja



Legujabb (3. generacios?) antipszichotikumok:
parcialis agonistak

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and
Practical Applications, 4th Ed. 2016.
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Etioldgiai faktorok:
» Gyakori variansok (SNP) +Ritka variansok (CNV, SNP) + Epigenetikai
« Kornyezeti faktorok: intaruterin, perinatalis, drog, szocialis tényez0k

Prodromalis tunetek
/ \

y H’allucma’c:lok » Erzelmi elsivarosodas tunetek: . Figyelem
*Teveszmek - Anhedonia * Depresszio « Meméria
Dezorganizacio: * Motivaciok csokkenése * Szorongas « Fluencia
 Beszéd « Szocidlis visszahlzodas | | * Agresszio - Végrehajto
- Magatartas - Alogias gondolkodas * Szuicidalitas funkciok

Prognézis, funkcionalis
karosodasok:

* Iskolai, munkahelyi
reszvetel

« Emberi kapcsolatok,
csalad

« Ongondoskodas

Prognézis, szomatikus
komorbiditas:

* Metabolikus szindroma
*Légzbszervi betegségek
*Osteoporosis

* Emelkedett morbiditas
és mortalitas

Stroup és mtsai, 2006.




A szkizofrenia lefolyasa

Premorbid Psychosis risk First onset Established

e

N\ 4 First episode freatment

Behavioral
adaptation —

Psychological
symptoms

Birth 40

PtEIE {ﬂ - Effect of treatment on soeclal and
instrumental functioning

Onset of psychotic symptoms mm Behavioral adaptation
Onset of prodromal symptoms . Symploms

. . B Effect of treatment on patient’s
Onset of functional decline symptoms

Lieberman et al., CNS Spectrums, 2007



A szkizofrenia gyogyszeres kezelesének
céljal a betegseg fazisatol fuggnek —
kKlinikusi ,,staging szemlelet”

1.Prodroma
2.ElsO pszichozis (korai fazis)

3.Korai fazis fenntartd kezelés

4.Kronikus (rezidualis) szkizofrénia



A szkizofrenia gyogyszeres kezelesének
céljal a betegseg fazisatol fuggnek

1. Prodroma

2.ElsO pszichozis (korai fazis): gyors
tunetredukcio, akut magatartasi problémak
(hosztilitas, agitacio, szuicidalitas) kontrollja,
,Szociotoxikus” hatasok minimalizalasa,
terapias kapcsolat megalapozasa

3. Korai fazis fenntartd kezelés

4. Kronikus (rezidualis) szkizofrenia



Prospective Study of 118 Patients With
First-Episode Schizophrenia

Time to Remission of Psychosis
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Effectiveness of Antipsychotic Drugs
In First Episode Schizophrenia
& Schizophreniform Disorder :
An Open RCT. (EUFEST)

Kahn R.S. et al. Lancet 2008:371:1085-97



Vizsgalati Design

Baseline

Outcomes assessed at 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 6, 9 & 12 months
Assessment

A\ 4

Haloperidol 1-4mg/day (mean before discontinuation 3.0mg/day)

| PANSS
1 CGl

| GAF
:CDSS

| MANSA
1 EPS

I Sex Dys
F'Weight

: Metabolig

|
|
|
¥l Amisulpride 200-800mg/day (mean before discontinuation 450.8mg/day)
|

Olanzapine 5-20mg/day (mean before discontinuation 12.6mg/day

Quetiapine 200-750mg/day (mean before discontinuation 498.6mg/day)

A4 Primary Outcome — All Cause Discontinuation M
Randomisation Efficacy outcomes — PANSS, CGIl, GAF, CDSS, MANSA, Med Adherence Study End
Mean age 26 Yrs Safety & tolerability outcomes — psych admission, serious AE’s, EPS, UKU, 12 Months
40% female weight, Lab Data, ECG, use of concomitant drugs.



Vizsgalati diszkontinuacio barmely.
okbol kifolyolag 12 honapon belul (%)

Any cause _ _ _
Rate of Discontinuation (%)

63/103

31/82
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Treatment discontinuation for any cause differed between treatment groups (p<0.0001)



Negativ/kognitiv tunetek a koral fazisban

* Funkcionalis kimenetel prediktorai
» Paciensek, csaladtagok altal |6l eszlelt

. Tobb tipus:
» Betegseghez kotodo, gyogyszeres kezeles
megkezdese elott is meglevo
* Anhedonia, avolicio, expressziv deficit

» Antipszichotikus kezeléssel 6sszefuggod (tipusos
szerek)

« Stigmatizacio, szocialis izolacio hatasa



z
=z
£
u
£
E
B
E
g
=
g
=
g
=
g
El
E
L

Cariprazine versus risperidone monotherapy for treatment
of predominant negative symptoms in patients with
schizophrenia: a randomised, double-blind, controlled trial

Gyérgy Németh, Istvdn Laszlovszky, Pdl Czobor, Erzsébet Szalai, Baldzs Szatmdri, Judit Harsanyi, Agota Barabassy, Marc Debelle, Suresh Durgam,
Istvan Bitter, Stephen Marder, W Wolfgang Fleischhacker Lancet 2017; 389: 1103-13

Methods In this randomised, double-blind, phase 3b trial, we enrolled adults aged 18—65 years with long-term (>2 year),
stable schizophrenia and predominant negative symptoms (>6 months) at 66 study centres (mainly hospitals and
university clinics, with a small number of private practices) in 11 European countries. Patients were randomly
assigned (1:1) by an interactive web response system to 26 weeks of monotherapy with fixed-dose oral cariprazine
(3 mg, 4.5 mg [target dose], or 6 mg per day) or risperidone (3 mg, 4 mg [target dose], or 6 mg per day); previous
medication was discontinued over 2 weeks. The primary outcome was change from baseline to week 26 or end of
treatment on the Positive and Negative Syndrome Scale factor score for negative symptoms (PANSS-FSNS) analysed

in a medihed intention-to-treat population of patients who had follow-up assessments within 5 days after last receipt of
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Az eloadas vazlata: Vallaltan gyakorlatias
megkozelites
Az antipszichotikumok alkalmazasa és fejl6dése a
Klinikus szemszogebol
1. kihivas: Tuneti heterogenitas es
hatekonysag — negativ tunetek

2. kihivas: Mellekhatasok, szomatikus
komorbiditas: Extrapiramidalis és (akathisia,
parkinzonizmus, tardiv diszkinezia) es
kardiometabolikus mellekhatasok.

3. kihivas: Adherencia (Terapiahlseg)

Esettanulmanyok



Testsulynovekedeés antipszichotikus
medikacio mellett: Metaanalizis

Ziprasidone 0.04 4 — 10 hetes vizsgalatok, N=72

Fluphenazine

Amisulpride Aripiprazol 0,6kg within 4 weeks

Haloperidol
Risperidone
Chlorpromazine
Sertindole
Thioridazine
Olanzapine

Clozapine

0 1 2 3 4 5

Testsulynovekedeés (kg)
Allison et al., J Clin Psychiatry 2001; 62 (suppl 7):22-31



premature death and

loss of 20-30
years of normal
life span

Metabolikus mellekhatasok
mechanizmusa

| metabolic |
highway
>25

monitor
ntipsychotic
action

pancreas

hyperinsulinemia

Presynaptic
parasympathetic

ychoticl | obesity and z
increased ~+
BMI -
l triglycerides monitor
I antipsychotic
action

BEWARE:
cardiometabolic
risk ahead

increased
appetite '
-1

Pancreas i weight gain

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and
Practical Applications, 4th Ed. 2016.



Az eloadas vazlata: Vallaltan gyakorlatias
megkozelites

Az antipszichotikumok alkalmazasa es fejlodese
a klinikus szemszogebol

1. kihivas: Tuneti heterogenitas es
hatekonysag — negativ tunetek

2. kihivas: Mellekhatasok, szomatikus
komorbiditas

3. kihivas: Adherencia (Terapiahuseg): A
szkizofren paciensek 25-35%-a kovetel a
terapias iranymutatast.

Esettanulmanyok



Tartos hatasu injekcios (depot)
keszitmenyek

Risperidone hosszu hatasu injekcio (RLA,
risperidone long acting injection)
Olanzapine hosszu hatasu injekcio (OLAM,
olanzapine long acting injection)
Paliperidone hosszu hatasu injekcio (PLAI,
paloperidone long acting injection)

Aripiprazol hosszu hatasu injekcio (ALAI,
aripirazole long acting injection)
Hagyomanyos depot keszitmeények
lloperidone — bevezetése varhato?



Study HGKA: Primary Superiority

Proportion of Patients

N =1065
Detke et

Time to Exacerbation

Superiority Analyses

1.0 1 “:r_ — —— OralOLZ

0.9 - — : 300 mg/2 wk
g - x\“ﬂ‘\_ﬁ 405 mg/4 wk
—— 150 mg/2 wk

0.7 = —
— 45 mg/4 wk

0.6 -
0.5 -
04 -

0.3 -

0.2 - 300 mg/2 wk vs. 45 mg/4 wk p<0.001

_ 405 mg/4 wk vs. 45 mg/4 wk p<0.001

0.1 150 mg/2 wk vs. 45 mg/4 wk p=0.006

oo ——————

O 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168
Time to Exacerbation (days)

al. Int J Neuropsychopharmacol 2008; 11(suppl 1):151-2.



Tukorvizsgalatok: Egy adott szer bevezetese elotti
és utani idoszak egeszségugyi adatait hasonlitja
0ssze, a paciensek a sajat kontrolljaik

Long-Acting Injectable Versus Oral Antipsychaotics In
Schizophrenia: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Mirror-Image Studies

Kishimoto T, Nitta M, Borenstein M, Kane JM, Correll CU
J Clin Psychiatry. 2013;74:957-965

Eredmeény: Az 0ssze LAI keszitmény szuperioritast mutatott
az oralis antipszichotikumokhoz képest relapszus
prevencio tekintetében.

De: Ez nem randomizalt vizsgalat, jelenleg folyik: EULAST



Comparative effectiveness of depot and oral
second generation antipsychotic drugs in
schizophrenia: A nationwide study in Hungary

Istvan Bitter®", Lajos Katona®™', Janos Zambori©?, Péter Takacs®,
Laszlo Feher?, Joris Diels®, Miklos Bacskai®, Zsolt Lang’, Gergely Gyani',
Pal Czobor?®8:*
European Neuropsychopharmacology (2013) 23, 1383-1390

Estimated Time4o-Discontinuation of Medication Due to Any Reason: Estimated Time to Discontinuation Due to Any Reason

Kaplan-Meier Curves

ISP 4 L
10 o
I‘% Loz o
|
- B8q T AMIS ——
: T
t§ ' QUET -—
T 05 B
=E o Tt b AFR .
= N .E
2 R z
E 04 ey ~—— AR ——
- '___ i OLAN - —a—
a3 ———
T T T T T T T T T T T ELH b L §
] a0 60 B0 120 16D ¥BO 1D 240 2T 300 330 IBD
Days POOLED {_ L. .
ET o 102 i)
 MME ——— ARP — . —. CLOE — — LA
- OLET RSP LM PR hedian and 85% Confidance Interval of

Estmated Time to Disconbauation {deys)




Az eloadas vazlata: Vallaltan gyakorlatias
megkozelites

Az antipszichotikumok alkalmazasa es fejlodese
a klinikus szemszogebol

1. kihivas: Tuneti heterogenitas es
hatekonysag — negativ tunetek

2. kihivas: Mellékhatasok, szomatikus
komorbiditas

3. kihivas: Adherencia (Terapiahlség)
Esettanulmanyok



Esettanulmany I.

24 éves egyetemista nGbeteg: erotoman teveszmek,
akusztikus hallucinaciok és dezorganizalt viselkedes
miatt kerul osztalyos felvételre.

Osztalyos kezelése soran riszperidon medikacio mellett
tunetek gyorsan redukalddnak, ambulans kezelés mellett
depresszios tunetek és hyperprolactinaemia miatt
atallitas kvetiapinra, majd aripiprazolra.

4 evvel kesObb gyogyszerelhagyast kovetden ujra
pszichotikus tunetek jelentkeznek, ujabb hospitalizacio
szukseges. Visszaallitas aripiprazolra.

Jelenleg (31 éves) onalloan él, dolgozik. Sajatos
érdeklodeési kor, nincs allandé partnerkapcsolata, de
vannak baratai. Egyelore relativ j0 prognozis.



Esettanulmany II.

20 éves ferfibeteg, betegseége 17 evesen indult. 17-20
eves kora kozott tobb mint 12 hospitalizacio, honapokat
toltott egy videki pszichiatriai osztalyon.

Sulyos pozitiv tunetek, hallucinaciok, paranoid
teveszmeék, dezorganizalt viselkedes, szuicid
magatartas. Egy alkalommal magara gyujtotta a kerti
helyiseget, tobb alkalommal a sinek kozott talaltak ra.

Gyogyszeres terapia: szamos probalkozas, per os és
depot antipszichotikumokkal. SE PPK-ra valo felvételt
kovet6en beallitas klozapinra és paliperidonra (atipusos
kombinacio), turelmes varakozas (,idé mint gyogyszer”).

Elmult 6 évben nem volt szukség hospitalizaciora.
Korlatozo gondnoksag alatt all, tamogatott munkat
vegez.



Esettanulmany lll.

Gulacsy Lajos (1882 — 1932)
,Kamzsas onarckép italiai tajban”

18 éves gimnazista fiut szulei kiseérik
ambulans rendelésre, mivel magatartasa
megvaltozasat észlelték. Egy hete nem
hajlandé gimnaziumba menni, erre nem ad
semmiféle = magyarazatot. @ Napkozben
szobajaba zarkozik, éjszaka nagyon sokaig
ebren marad, gyakran jarkal a lakasban.
Egy alkalommal kiabalt szuleivel, egyéb
agressziv  viselkedést nem észleltek,
tobbnyire csendes, visszahuzodo.

Vizsgalatakor elmondja, hogy elmult
napokban megvilagosodott, ezért nincs
szukseége iskolara. Osztalytarsai és tanarai
amugy sem eértenék meg. Kesobbi
beszélgetés soran elmondja, hogy magat
megvaltonak, Krisztus tarsanak tartja.
Eimult idében Isten jelek és kozvetlen
utasitasok réveén uzen neki.

Legvaloszinlbb diagnozis?
Differencialdiagnosztika? Tovabbi
vizsgalatok?






Esettanulmany lIl. folyt.

Statuszabdl (2008.08.27.): Eber, pszichotikusan alteralt
tudat. Minden tekintetben orientalt.  Akusztikus
hallucinaciok, gondolat-felhangosodas. Kusza,
Inkoherens, dereisztikus, téveszmeék altal meghatarozott
gondolkodas. Inadekvat érzelmi reakciok, paramimia,
bizarr pszichomotorium. Hianyzé betegsegbelatas.
Szuicid szandéek nem kerul felszinre.

Azota oOsszesen 4 alkalommal hospitalizacio, utoljara
2016-ban.

Gyogyszeres terapia: olanzapin mellett metabolikus
mellékhatasok (testsuly:110 kg, hypercholesterinaemia,
reszleges valasz, visszaeseés. Klozapin medikacio mellett
viszonylag stabil.

Ma egyetemre jar, negativ és kognitiv tunetek jelentik a fo
problémat. 2019. marciustol cariprazine-ra valo atallitas...



Osszefoglalas

Szkizofrénia kulonb6z0 fazisainak ellatasa komplex,
sokfaktoros feladat

MegfelelO szer és beviteli mod kivalasztasa
Polipragmazia / terapias tulzasok elkerulése
Negativ / Kognitiv tunetek jelentbsége

Metabolikus és kardiovaszkularis mellékhatasok,
morbiditas és mortalitas szkizofréniaban

Amirol nem beszeltunk: Innovacio - izgalmas
Kutatasi kerdések es igéretes molekulak, melyek
ehet, hogy alapjaiban valtozatjak meg a szkizofrenia
Kezelésének gyakorlatat




