Masodik generacios antipszichotikumok kombinaci

- esetismertetés
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Az antipszichotikumok alkalmazéasa kapcsdn a hazai és nemzetkozi szakmai ajanlasok
a monoterapiat részesitik elényben. A klinikai gyakorlatban a betegek 20-40%-a kombinalt
terapidban részesiil, ennek hatterében a monoterapia mellett tapasztalt nem kell6 terapias
hatas all. Esetlinkben az agresszivitassal jellemzett sulyos pszichotikus allapot a parenteralisan
alkalmazott elségeneraciés antipszichotikum mellett nem valtozott. A masodik generacios
antipszichotikumra torténé atallitds mellett a paciens részleges javulast mutatott. A veszé-
lyeztet6 pszichotikus allapot fenndlldsa miatt két masodik generécids antipszichotikum
kombinacidjat alkalmaztuk (olanzapin-clozapin). Ezen terdpia mellett a paciens pszichés
allapota rendezédott, jo terapias kapcsolat alakult ki, rendszeresen jar kontrollra. Relapszus
és a koradbban el6fordulé kabitdszer abuzus a fenntarté kombinalt terapia mellett nem

fordult elé.
(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(3): 173-176)
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Aszkizofrénia betegség farmakoterapiajanak
alapjat az antipszichotikumok jelentik. Az anti-
pszichotikumok alkalmazasa kapcsdn a hazai és nem-
zetkozi szakmai ajanlasok a monoterapiat részesitik
elényben, az antipszichotikum-valasztasi sorrend is
ezt mutatja. Az iranyelvek szerint két antipszichotikum
kombinaldsa bizonyos esetekben elfogadhato, ketténél
tobb parhuzamos adasa azonban csak egészen kivé-
telesen, egyedi indoklassal johet szoba (Pszichidtriai
Szakmai Kollégium, 2008). A mindennapi gyakorlat-
ban tobbféle tipusu kombindacidval talalkozhatunk:
két elségeneracios antipszichotikum (FGA-FGA), két
mésodikgeneracios antipszichotikum (SGA-SGA),
FGA-SGA kombinacié vagy FGA-depot és SGA.
Ritkan el6fordul ketténél tobb antipszichotikum
kombindcidja is. A kombinacié hatterében leginkabb
a monoterdpia mellett tapasztalt nem kell6 terdpias
hatas 4ll.

Az antipszichotikumok heterogén receptorko-
tédési és affinitasi profiljat figyelembe véve kombi-
nécié alkalmazasaval fokozhatjuk a terdpias hatast,
de szamolni kell azzal, hogy tobb gyodgyszer adasa
a tolerdlhatosag csokkenésével jarhat. A SGA-k ha-
tdsmechanizmusanak kozos jellemzdje a 5HT,, /D,
antagonizmus, amely soran a szerotonerg hatas mo-
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duldlja a dopaminerg hatast, igy el6idézve a meg-
felel6 terdpias hatas melletti jobb toleralhatésagot
(extrapiramidalis mellékhatasok). A tapasztalat azt
mutatja, hogy FGA-SGA kombindlds esetén a terapias
hatas fokozasa mellett alacsony a rovidtava mellék-
hatasok megjelenésének rizikéja. Szamos irodalmi
adat sz6l SGA-SGA kombindciorél, mely elsdsor-
ban az 5HT,, és D, receptorhatds mellett jelenlévé
killonb6z6 receptorprofilok alapjan alkalmazott
antipszichotikumok kombinaciéjat jelenti (clozapin-
risperidon). Ez a hatasfokozddas jelentheti mind
a pozitiv mind a negativ tiinetek terapidjat.

Gazdag és mtsai (Gazdag et al., 2012) az anti-
pszichotikumok kombinaciojardl szo6l6 szakiroda-
lom atfogd elemzése kapcsan azt talaltak, hogy az
esetek 20-40%-aban fordul el6 tobb antipszichotikum
alkalmazésa, a kombinaciok els6dleges oka a terapia-
rezisztencia. A vizsgalatok tobbsége a masodik gene-
récids antipszichotikum kombindciék hatékonysagat
vizsgélta, a legtobb esetben clozapinnal torténik az
egylttadas. A vizsgalatok és metaanalizisek eredmé-
nyei alapjan a kombinacid elénye a monoterapidhoz
képest nem egyértelmd, de kozos megallapitas, hogy
a clozapinnal valé kombinaciétél varhaté leginkabb
megfelel6 terapias hatas.
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Stahl (Stahl, 2008) kiemeli, hogy mindamellett,
hogy a hospitalizalt betegek korében az 50%-ot is
elérheti a kombinalt AP terdpia, a kombindci6 alkal-
mazasa mértékletességet kivan és abban az esetben
hasznaljuk, ha egyértelm, hogy kizarolag igy tudunk
terapias eredményt elérni.

Sajét vizsgalatunkban, melyben a Schizobank kli-
nikai adatainak elemzését végeztiik (Makkos, 2013),
azt talaltuk, hogy a vizsgalt 6t centrumban az esetek
27%-4ban alkalmaztak kombinalt (2 AP) terapiat.
A porzitiv tlinetek egyarant nagyobb mértékben re-
dukalédtak a mono- és kombindlt terapidk mellett,
mint a PANSS t6bbi tiinetei. A negativ tiineteket ille-
téen a stlyosabb tiineteket mutatd betegek esetében
szignifikansan gyakrabban tortént kombinalt terapia
alkalmazasa.

Kiiléndsen érdekes lehetdség clozapin és olanzapin
kombindcidja. Ezen két SGA farmakoldgiai jellemz6i
nagyon hasonléak, tehat elméletileg az eltér6 hatas-
mechanizmusbdl ad6dé komplexebb hatas nem jon
szOba. Azonban, mivel két kiemelked6en hatédsos
és hatékony szerr6l van szd, a megengedett dozis-
tartomanyban maradva jol toleralhatéan maximalis
antipszichotikus hatasfokozas érhetd el. Az egytittes
hatékonysaghoz hozzajarulhat, hogy a terapias hatas
nem a dopaminreceptorok teljes blokadjan keresztiil
valésul meg, valamint a farmakodinamids hatasok
mellett a farmakokinetikai kiilonbségeknek is lehet
szerepe.

ESETISMERTETES

A 30 éves férfibeteget esetment6 szallitotta az akut
pszichiatriai osztélyra renddri kisérettel. Kozteriileten
jarokelokkel szemben agressziven 1épett fel, mikozben
megaloman (foldonkiviili szarmazassal kapcsolatos)
téveszméket hangoztatott. Viselkedése a realitaskont-
rollt nélkiilozte, az intézkedd renddrokre is ratamadt.
Felvételekor sulyos pszichotikus dllapot, agresszivitas,
inkoherens gondolkodas volt észlelhetd.
Anamnézisében tobb intézményben tobb pszi-
chiatriai osztélyos kezelés szerepel hasonld pszichés
allapot miatt pszichotikus zavar majd szkizofrénia
paranoides diagndzissal. A betegség jegyei mintegy
6 éve észlelhetOk. 18 éves kora 6ta tobb iddszak volt,
amit rendszeres kannabiszhasznélat jellemzett, napi
3-4 cigaretta elszivasaval. Ezen id6szakok minimum
fél évig tartottak. A korabbi kezelések alkalmaval
részleges javulds volt elérhetd, a veszélyeztetd allapot
elmuldsaval a paciens a tovabbi kezelést, kontrollo-
kat altalaban 6nkényesen megszakitotta, pszicho-,
illetve szocioterapiat elutasitott, absztinenciat tartani
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nem tudott. Intellektualis allapotat tekintve termé-
szettudomanyos felséfoku végzettséggel, felséfoku
nyelvvizsgaval rendelkezik, doktori iskola hallgatéja.
A diplomdja megszerzése 6ta tart6 egyetemi munka-
viszonya jelen felvétele el6tt néhany honappal szlint
meg a betegségébdl adddo viselkedésproblémak miatt.
Felvételekor pszichés dllapotat inkoherencia, bi-
zarr hallucindciok, téveszmék jellemezték. Szomatikus
allapota kompenzalt, kordbbi szomatikus betegség-
rél, gyogyszerérzékenységrél orvosi dokumentacid
alapjan nem volt adat. Az elmult 1 hénapra vonat-
kozodan (amit kés6bb a beteg kompenzalt 4llapota-
ban is megerdsitett) droghasznalatra nem volt adat,
az elvégzett vizelet drogteszt kabitdszert nem mutatott.
A kozvetlen veszélyeztetd éllapottal jellemzett pszi-
chézis miatt parenterdlis (intravénas majd intramusz-
kularis) klasszikus antipszichotikumot (haloperidol)
és nagypotenciald benzodiazepin (clonazepam)
terapiat kezdtiink szoros monitorizacié mellett.
Paciensiink pszichés allapota 1 hét elteltével érdemi
valtozast nem mutatott, a terapiat masodik generaci-
6s antipszichotikummal (olanzapin) egészitettiik ki.
Anamnesztikusan volt adat az olanzapin hatdsossaga-
rél egy korabbi hospitalizaci6 ideje alatt. Azt tervez-
tiik, hogy az elséként alkalmazott antipszichotikumot
fokozatosan leallitjuk. Ezt kovetSen 1 héten beliil
a gondolkodasi inkoherencia csokkent, hozzaférhe-
tobbé valt, téveszméi halvanyultak, per os terdpiat
elfogadott. Azonban el6fordultak varatlan agressziv
megnyilvanuldsok, elemi szorongas, iildoztetéses tév-
eszméi fenndlltak: a személyzet tagjaiban az életét
veszélyeztetl ellenségeket vélt felfedezni. A klasszikus
antipszichotikum és nagypotenciali benzodiazepin
helyett clozapint allitottunk be fokozatos atallitas
mellett. Pszichés dllapota néhany nap elteltével je-
lentésen javult, 1 hét utdn pozitiv tiinetei szanalod-
tak. Alkalmassd valt a szupportiv-edukativ vezetésre,
szocioterapiakra. A kezeléssel egyiittmikodott, be-
tegségbelatasa megfelel6vé vélt. Csalddja segitségét is
elfogadta, tobb kozos beszélgetést folytattunk.
Jelenleg az akut allapot 6ta masfél év telt el, rend-
szeresen jar kontrollra, gyogyszereit szedi. Az anti-
pszichotikumok doézisat elsdsorban szedativnak mi-
nésithetd hatdsok miatt csokkentettiik. A napi dozis
jelenleg fele az akut allapot soran alkalmazottnak.
A péciens sajat elmondasan kivil egyéb jel vagy adat
sem mutat arra, hogy el6éfordult volna drogfogyasz-
tas az elmult iddszakban. A korabbi munkahelyére
nem ment vissza, de roviddel a korhazi kezelés utdn
elhelyezkedett, megfelel$ szinvonaltt munkat végez,
a korabban megkezdett tudomanyos tevékenységeit

folytatja.
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Mésodik generdciés antipszichotikumok kombindciéja...
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A szakmai ajdnlasok - a pszichotikus allapot stilyossa-
gatol fiiggetleniil - az antipszichotikum monoterapiat
részesitik elényben. Nem kell$ terapids hatas esetén
Ujabb monoterapia beallitasa javasolt megfelel6 (2-6
hét) ideig alkalmazva. Tébb monoterapia sikertelen-
sége esetén j6het szoba a kombinalt antipszichotikum
terdpia. Igy elméletileg akdr 2-3 honap is eltelhet,
mig eljutunk a kombindcié lehetdségéhez. A nem-
zetkozi és hazai tapasztalatok is azt mutatjak, hogy
a ,monoterdpidra rezisztens” esetekben hamarabb
alkalmazzuk a kombinaciot. A tul korai valtast (akar
4-5-nap) mindenképpen el kell keriilni, a klinikai
tapasztalatok alapjan az antipszichotikus hatds ,.ki-
teljesedéséhez” minimum hetekre van sziikség.
A kombinaci6 alkalmazasat indokolhatja, ha a paciens
sulyos pszichotikus allapotban van és nyilvanval6
cél ennek az dllapotnak mielébbi orvoslasa. Ameny-
nyiben a pozitiv tiinetek mellett sulyos, perzisztald
negativ tiinetek allnak fenn, szintén lehetéség az FGA-
SGA vagy SGA-SGA kombinacié. Valamint arrdl is
beszélniink kell, hogy a gyogykezelés id6tartamat
a mindennapi gyakorlatban finanszirozasi szempont-
ok is befolyasolhatjak. Ha csak az aktiv agyon torténd
kezelést nézziik, valdjaban mar az un. alsé hatarnap
(szkizofrénia esetében 10 nap) elérése utdn kifizetésre
keriil az egész HBCS finanszirozas.

Esetiinkben a kombindcié alkalmazdsaval a su-
lyos pszichotikus éllapot szanalddott, a paciens életét
veszélyeztetd dllapot 3 héten beliil elmult. A paciens
pszichés allapota (beleértve szamos kognitiv és affek-
tiv tiinetet), egyiittmiikodése, a jo terapias kapcsolat
az azt kovetd 1 honapban fokozatosan alakult, javult.
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Ehhez természetesen hozzdjarult és hozzéjarul a beteg
pszicho- és szocioterdpias vezetése.

Az eltelt masfél évben a fenntarté kombinalt te-
rapia mellett nem fordult el6 pszichotikus relapszus,
illetve nem tortént droghasznalat. A kabitészer hasz-
nélattal egytittesen el6forduld, vagy amellett kialaku-
16 szkizofrénia spektrum zavarok esetén felvetddott,
hogy a fenntarté antipszichotikum terapia nemcsak a
pszichotikus spektrum, hanem az addiktiv spektrum
szempontjabol is rendelkezik relapszus prevencids
(anti-craving) hatassal (Zimmet et al., 2000). Ennek
tisztazdsara - ezen belill a kombindci6 szerepére - to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek.
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Combination of second generation antipsychotics
- case report

Treatment guidelines suggest antipsychotic monotherapy in the treatment of psychosis.
20-40% of patients take combination therapy in clinical practice due to inadequate treatment
response to monotherapy. First-generation antipsychotic monotherapy was ineffective in
case of our patient who had severe psychotic symptoms. Switching to a second generation
antipsychotic had partial therapeutic effect, the severe psychotic condition was persistent.
For this reason the therapy was changed to olanzapine-clozapine combination. Due to this
combination the patient’s psychotic symptoms disappeared. He was able to maintain the
relationship with psychiatrist. During this therapy we observed good compliance, no more
drug abuse and lack of relapse.

Keywords: antipsychotics, combination, olanzapine, clozapine
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