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Tedaviye Istenen Yanit Alinamiyor
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Kane Kriterleri

KLINIK OYKU
= Son beg yilda iglevselligin bozuk olmasi
= Ug donem antipsikotik tedavi
(Iki farkh sinif, 1000mg/giin klorpromazin, alti hafta)

KESITSEL DEGERLENDIRME
= CGI 24

= BPRS >45

= BPRS 2 belirti 24
q !

yon, stipheclik, davranis, diginda diistince)

PROSPEKTIF DEGERLENDIRME
Haloperidole yanitsizik
(6 HAFTA 60+14mg/gtin prospektif tedavi)
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Criginal Articles
Clozapine for the Treatment-Resistant
Schizophrenic

A Double-blind Comparison With Chlorpromazine

Jobr Kane, MD; Gilbert Tonigfeld, PhD; Jack Singer, MD; Terbert Meltzer, MD;
and the Clozaril Collaborative Study Group

# The treatment of schizophrenic patients who fail 1o re-  refractory subgroup remains & major public health prob-
1o adequate trials of neuroleptics Is a major challenge.  lem—these individuals require more intensive care and
Glozapine, an atypical antipsychotic drug, has long been of  are subject to the persistent disabilities assaciated with
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Week of Study

Klozapine yanit=BPRS %20 azalma ve (CGI <3 veya BPRS <35)

Alti haftada %30 klozapin %4 klorpromazin olgulan tedaviye yanit veriyor.

Kane 1988




“tedaviye direng” kavraminin bugtine yolculugu

for bstant schi: ia: results of a i ized, double-blind, ison study|

versus perphenazine.

Tek merkez gift kor

Uygun antipsikotik tedavi

Tarama sirasinda olanzapin ya da risperidon
PANSS, CGl ile degerlendirme

A double-biind, randomized study comparing the efficacy and safety of sertindole and risperidone in patients with treatment- |
resistant schizophrenia.

Cok merkezli, gift kor

6 ay icinde uygun antipsikotik tedavi
Tarama sirasinda 6 hf haloperidol
BPRS, PANSS, CGl ile degerlendirme
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“tedaviye direng” kavraminin
bugune yolculugu

= [ki farkli gruptan antipsikotik
= 400-600 mg klorpromazin esdeger dozlarindg
= 4-6 hafta

Tedaviye direng kabul edilir.

Klozapin

Cok Boyutlu Degerlendirme

SizofrenidevtedaviJe yanit ve direnci
degerlendirme 6lcegi
» Seviye 1: Klinik Remisyon

= Antipsikotige hizli yanit

= Sinirl anhedoni ve silik negatif belirtiler

= BPRS biitiin maddeler = 2 CGI=1

= Tek basina islevselligi tam

= Seviye 2: Kismi Remisyon

= Seviye 3: Hafif Direng (slight resistance)
= Antipsikotige yavas ve yetersiz yanit
= Reziduel pozitif ve negatif belirtiler
= BPRS psikotik belirtiler sadece bir madde >4, CGI=3
= Kisisel ve sosyal islevselligi ara sira denetim gerektiriyor

» Seviye 4: Orta Diizeyde Direng (moderade resistance)

Brenner 1990, Schizophrenia Bulletin




Sizofrenide tedaviye yanit ve direnci dederlendirme 6lgedi

= Seviye 5 Ciddi Direng (severe resistant)
= Antipsikotige ragmen israrli belirtiler
= BPRS psikotik belirtiler i madde >4 BPRS > 50 CGI=5
. SemE_tomlarislevselliéin 6 veya daha fazla alanini etkiliyor, yakin denetim
gerekiyor

= Seviye 6 Inatgl Hastalik (refractory)

= Seviye 7 Ciddi Inatgl Hastallk (severely refractory)
= Antipsikotige ragmen belirtiler azalmiyor
= Btlin BPRS psikoz maddleri > 5 en az bir tanesi=7 CGI=7
= islevselligin biitiin alanlari yakin denetim gerektiriyor, tehlikeli

Brenner 1990, Schizophrenia Bulletin
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Psikososyal miidaheleler direng tanimi igine
girmeli mi?

Psikososyal tedavi ilagla saglanan iyiligi ileri gotiiriir (Mojtabai
R. Schzophr Bull 1988).

Tedaviye direngli hezeyan ve halusinasyonlar DBT ile tedavi
edilir (Silverstein S Psychol Serv 2006).

...ve 8 haftalik DBT tedavisinden fayda gérmemis hastalar...

Tedaviye Direng ve Klinik
Uygulama

= Ilaca yanit
= Devam eden klinik belirtiler ve CGI
= Islevsellik




Iyilesmeyen Nedir?
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POZITIF NEGATIF ANKSIYETE/ TASKINLIK BILISSEL
= Sanrilar Konusmanin DEPRESYON |= Diismanca = Disilince
= Diisiince azalmasi = Anksiyete tutum daginikiigi
daginikiigi Duygusalice | Depresyon |® isbirliigi = Dikkat azalmasi
= Biiyiiklik cekilme Sucluluk kuramama = Stereotpik
duygulari Sosyal ige Duygulari = Dirtl dislinme
= Varsanilar gekilme (pasif)| | Gerginiik KontrolsizIigu | w  Yonelim Bzk.
= Siiphecilik Duygulanimda Tagkinlik » irade Bzk.
= Yarglama ve kiintlesme = Preocupation
icgérii Motor = Soyut diisiinme
eksikligi yavaslama giicligi
= Bedensel Sosyal
KAygi kaginma(aktif)
Iyilesmeme Sonucunda...
POZITIF NEGATIF ANKSIYETE/ TASKINLIK BILISSEL
DEPRESYON
ISLEVSELLIK
INTIHAR sosyal OZNEL 2020077 »  ISLEVSELLIK
UZUN YATIS sorunlar | HUZURSUZLUK meslek
(Yagam Sosyal
BAGIMSIZ kalitesinde sorunlar
YASAYAMAMA yikselme)

Tedaviye direnci etkileyen faktorler

Hasta

siire

= Tedavi uyum
= Tedavi igbirligi
= Madde sorunu
= Sosyal destek
= Komorbidite

= Yan etkiler

= Tedavisiz gegen

= Farmakogenetik

Tedavi Hastahk

= Uygun doz yeterli = Klinik belirtiler
siire = Baslangig yasi

= Coklu tedavi = Baslangic sekli

= Yan etkilerle = Dogum
micadele komplikasyonu

= Yetersiz zaman = Norolojik bulgular

Genetik yikltluk
Baslangigtan
itibaren direng




Sizofreni Tedavi Algoritmalari

Table2  Antipsychotic Guideline/Algorithm Recommendations*

Expert’ apat PORT* 1pap" TMARY NICE™
1999 2004 2004 2005 2006 2009
i SGA SGA SGA,FGA SGA SGA SGAFGA
Episode
e SGA SGAFGA. | orp pGa SGA SGAFGA SGA,FGA
Cholce Clozapine

tued | Clompine | Chozapine | Cloapine | Clozapine | Clozapine | Clozapine

Fourth | Clozapine | Clozapine - pezapine | Clozapine Clozapine
Cheice | Augmentation | Augmentation ”9";2:"‘“’"- Augmentation | Augmentation
Fifth _ . = =

A SGAFGA

Sixth Combinations

Chalce

2011
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AP De(jistirme (Clozapin Disinda)

= Ik AP —>
= ikingi AP )

» Ugiincii AP )

CATIE ve AP Degisimi

= Faz Il

Clz, Ris ve Ketyapinden Ustiin
olanzapinden degil.

CLZ igin NNT 3, Olz icin NNT 5-10

Ikinci AP ‘denemeye deger’
ikinci AP TDS yi netlestirir.




Klozapin

» Ik ikAP
= Klozapin tedavisi birakildiinda ortaya gikan relapsa, tekrar
klozapinin yanit verme orani diigiik(Castle DJ 2008)
= CYP 1A2 metaboliti
= (Sigara, Fluvoxamin, Ciprofloksasin ve kafein kan diizeyini artirir.
= Kisiler arasi doz-serum konsantrasyon iligkisi gok farkl
= Kan dizeyi dlglilmeli
= 350-420 ng/dl kabul edilen teropatik aralik
= Baz olgularda 250ng/dI de etkinlik (hastalarin 1/3 iinde )
= 350 ng/dl de YE iki misli fazla
= 900 ng/dI Usti toksik
= Ortalama etkin doz 300-400 mg/giin, Max Doz 900 mg
= Kan kararlilik seviyesi 5- 7 giin sonra
= Etkinin dederlendiriimesi en az 6 hafta sonra
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Klozapin Doza Bagimli Yan Etkiler

Onerilen Tedavi

SSS
Nobet Valproat, lamotrigin
Sedasyon Modafinil, metilfenidat
OK Belirtier DBT, SSRI, Klomipramin
Kardiak
Tasikardi Beta bloker

Ortostatik Hipotansiyon | Egitim, yeterli sivi

Diger
Konstipaasyon Diet, yeterli sivi, laksatif
Endresis Desmopressin
Hipersalivasyon Atropinli g6z damlasi

amitriptilin, amisilpirid,
difenhidramin

Doza bagh YE ler uyumu belirleyen en 6nemli faktcrlerden biri

Klozapin Doza Bagimh Olmayan Yan
Etkiler

= Agranulositoz
= Lokopeni:%3-Agranulositoz %0,8
= 6-18 hafta en riskli dsnem
= Lokopeni veya ndtropeninin tekrarlama olasiligi %50
= Myokardit
» Hastalarin %80 i ilk 4 hafta, %90 ilk 8 hafta
= Ates, tasikardi g,b, nonspesifik semptomlar
= Eozinofil, Sedimentasyon, C Reaktif Protein, CPK, Troponin yiiksekligi

21




Klozapine bagka bir AP ekleme

= Kismi yanit aranmal mi?

m Mimkiinse 3-6 ay Klz. yalniz kullanilmal.

= Amisiilpirid, siilpirid, risperidon ve
lamotrijin ile ilgili olumlu sonuglar var.

= Herhangi bir ekleme tedavisinin sonucu 12
hafta beklenmeli.
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Uygun Klz tedavisine yanit vermeyen hastalar

= Kane kriterlerine gére direngli olan hastalarin %40-70 i Klozapine de
yanit vermez.
= Klozapin Direnci veya Siiper Direngli Sizofreni (Super Refractory
Schizophrenia)
= En sik Risperidon eklenmis.
= Agik galismalarda etkili. Kontrollii galismalarda plaseboya (istiin
degil.
= Kognitif bozulmaya neden oluyor.
= Metabolik parametreleri bozuyor.
= Aripiprazol
= Negatif belirtilere etkili
= Metabolik YE azaliyor.

([ Porcelii s 2012 European Neuropsychopharmacology

)

Uygun Klz tedavisine yanit vermeyen hastalar

= Amisulpirid/Stlpirid
= Cok caligma var.
= Kontrollii galisma az.
= Olumlu veriler gok ama sonuca varmak igin yeterli degil.

= Ziprasidon, Haloperidol, Olanzapin, Pimozid
= Kontrollti galisma az.
= Acik calismalarda etkili
= Olanzapin metabolik YE nedeni ile az verilmig.

( Porcelli S 2012 European Neuropsychopharmacology ]




Uygun Klz tedavisine yanit vermeyen hastalar

SONUG:

Kiz e yanit vermeyen hastalarin BKAP ve IKAP lara yanit
verenlere gore daha karmagik bir fizyopatolojileri var.

Risperidon eklemek yararli degil. Amistilpirid/silpirid eklemek
yararl.

( Porcelli S 2012 European Neuropsychopharmacology |
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Yiksek Doz ige yarar mi?

= 1970-1980 lerde BKAP igin ok galisma yapildi.
= HAYIR
= IKAP larla ilgili en 6nemli veri CATIE
= Olanzapinin iyi sonuglar yiiksek doza baglandi.
(0lz=23,4mg Klz=332 mg Ris=4,8 mg Ket=642,9mg)
= Olanzapin ile ilgili yiiksek doz (40-50mg) RCT olumlu galismalar
var.

= Yanitsiz hastalarda yiiksek doz gok sik yaptigimiz bir aliskanlik.

Yiksek Doz ige yarar mi?
YANIT:

> Klozapinden sonra diisiiniilebilir.
> Ug ayla sinirli tutulmali.

> Endikasyon digi kullanim formu mutlaka
doldurulmalr.




Yiiksek Doz
olgu

28YE

6 yildir devam eden paranoid hezeyan ve halusinasyonlar var. $ tanisi almis.
Olz 15 mg 6nerilmis.

4 hafta sonra Valproat 1000 mg eklenmis Olz 20 mg a gikilmis.
Kilo sorunu nedeniyle 5 mg Arip. Eklenmis. 2 hf sonra 10 mg
Fayda olmayinca Olz Ris ile degistirilmis.

Ris 6 mg 4 hafta kullaniimig. 8 mg a gikilmis.

8 mg da kizmi fayda gériiliince doz yiikselmesi tartisiimis.
Aileyle konu tartigiimis. izinler alinmig.

Risperidon 16 mg a gikilmig. Daha iyi yanit.

Ris 20 mg a gikilmig. Tam remisyon.

Valproat ve Arip. Kesilmis.

15 kg kilo alma disinda YE yok.

Prl:59,3. Baska labr bulgusu yok.

iki yilda doz yavasga 10 mg a diisiilmiis. Tam remisyon siiriiyor.

( Ray A 2013 Indian J of Pharmacol

)
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Kombine Antipsikotik Kullanimi

= AP alanlarin yaklasik %50 si kullaniyor.
» TDS hastalarinin hemen hepsi kombine AP

kullanivor

kullaniyor.
= ilag ilag etkilesimleri, uyum problemleri ve
YE sorunlari ortaya gikiyor.

||r|§alacﬂons EB[WEBI'I your SBEEEE arugs

+

risperidone « clanzapine
Appies 10 nisperidone, olanzapne

your drugs

@ clomapine - risperidone
Appies I ciozapine. rrpendone

ti bety your drugs

@ "ioperidol - risperidone
Apphes o halopendol. rsperidons

10



AP kombinasyon rasyonelleri

= D2 iggali optimizasyonu
» Genis reseptér isgali

= YE ile bag etme

16.02.2013

herapy in Schizophrenia: A Meta-analysis of

Ciristoph L. Correii’ *, Ciristine i-Ringe’, : . o,
Careline Corves, Jobhn M. Kane®™, and Stefan Loschi® combinatinn, scoond-goscration + fird-gocration anti-

= Monoterapi ve kombinasyon tedavisinin karsilastirildidi,
kontrolli

» 19 galisma
= 1216 olgu
= 17-233 olgu/galisma

Bulgular: Kombinasyon tedavisi monoterapiye ustiin.
NNT=5-7

Antips ic C il s apy in Schizoph i A Meta-analysis of
Randomized Controlled Triaks

el 4, Choltime. Rissssd- Ko,
W e g A e

[ Bazi kosullarda kombinasyon tedavisi faydaldir. ]

» Caligma siresi 10 haftadan uzunsa
= Ilaglardan biri klozapinse

» ki ilag ayni anda baglaniyorsa

= IKAP ve BKAP kombinasyonu ise

» Cin galismasi ise

11



Negatif Belirtilerin Farmakolojik
Tedavisi

» Yaklasik 1/5 hasta israrli negatif belirtiler gosterir.

n Pratikte TDS tedavisinde negatif belirtiler hedeflenmiyor.
= IKAP umudu?

» Klozapinin ekili oldugunu biliyoruz.

Antipsikotige antidepresan ekleme

» Fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sitalopram ve
mirtazapinle olumlu agik galismalar var.

= Kontrollii calismalarda plaseboya Ustlin degil
n Glisin ve D Sikloserin ekleme ile ilgili olumsuz sonuglar
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Kognitif Belirtilerin Farmakolojik
Tedavisi

= BKAP>IKAP olmak iizere kognitif islevlere olumlu etki
biliniyor.
= Bu olumlu etki normalden gok uzak

n Kolinesteraz inhibitorlerinin eklenmesi ile ilgili olumsuz
sonuglar var.

n Glisin ve D-Sikloserin ekleme ile ilgili olumsuz sonuglar

Sizofreni ve Depresyon

= Psikotik alevlenme mi?
= Organik bir nedeni var mi?
= AP ilacin etkisine mi bagli?

(Dogrudan AP e bagli depresyon ve EPS)

= Depresyon mu? Demoralizasyon mu?
= Depresyonsa AD tedavi.

= Akut epizod baglangicinda AD tedavi AP ye yaniti geciktirir.

= Epizodun ortalarinda gériilen depresyon psikozun tedavisi ile
ortadan kaybolur.
Rezidiel belirtilerle beraber depresyon gorildiigiinde AD tedavi
verilir.
Oncelikle SSRI yanit alinamazsa TCA

12



Sizofreni ve Anksiyete Bzk

Sizofreni hastalarinin %30 kadarinda Anksiyete Bzk. Komorbid.
Psikoza sekonder mi?
Sizofreni hastaligindan 6nce var mi?
Psikotik semptomlarla birlikte mi?
Psikotik semptomlarla birlikte ise iligkili mi?
= Omek:  paranoid diisiinceler ve anksiyete birbirii artinr
obsesyon ve hezeyanlar Ustiiste (overlap) gelebilir

Gegmig dyki yardimel olur.
Sadece psikotik belirtiler varken anksiyete belirtileri varsa éncelik AP tedavi

tedavi etmek igin 6ncelik anksiyete tedavisindedir.
Organik etyolojisi var mi?
Tlaglara ikincil mi?
Anksiyete Bzk tedavisi igin DBT ve SSRI verilir.
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Psikotik alevlenme disinda da anksiyete belirtileri varsa anksiyete belirtilerini

Sizofreni ve Agresyon

Agresyonun kaynagi pozitif belirtiler, dirtusellik ve
psikopati olabilir.

Klozapin bagimsiz olarak agresyon ve hostiliteyi
azaltir(Citrome 2001, Krakowsky 2006).

Diger AP lerin agresyon {zerindeki etkisi olabilir
(sugestive but incoclusive).
Benzodiazepinler acil tedavide yardimc olur.

Antiepileptiklerin (Karbamezapin, Valproat, Lamotrijin)
uzun agik galismalrda faydali olduguna iliskin bulgular var

ama kontrollii calismalar bu bulgular desteklemiyor.

TDS ve Ekleme Tedavileri

Lityum
» Cochrane metaanalizi ile TDS de olumlu sonug
= Sizoafektif Bzk hastalari gikarilinca plasebo ile fark yok
= Agresyonla ilgili olumlu bulgular
Karbamezapin
= Duygulanim ve agresif belirtilerde agik calismalarda olumlu sonuglar

Valproat

= Tedaviye direngli stabil olgularda faydasi yok. Yeni yatan ajite, duygudurum

belirtileri olan hastalarda AP ile birlikte verilirse daha hizli yanit aliniyor.
Lamotrijin

= Ekleme tedavisi olarak negatif ve kognitif belirtilerle ilgili olumlu sonuglar var.

(calisma sayisi ve olgu sayisi az)
»  Porzitif belirtilerle ilgili olumlu ve olumsuz sonuglar var.

13



TDS ve EKT
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Olumlu yanit Olumsuz yanit
belirleyicileri belirleyicileri
» Kisa hastalik siiresi » ECT 6ncesi iglevselligin
= Geng yas kotli olmasi

u Affektif belirtilerin varligi | |= S Alle Sykisi

= Paranoid tip

TDS hastalarinda

Pozitif belirtilere olumlu yanit.

Negatif belirtiler degismiyor/hafif bozuluyor.
Kogpnitif belirtiler bozuluyor.
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