Psykos

hakan.jarbin@regionhalland.se
2024-01



mailto:hakan.jarbin@regionhalland.se

Neuroleptika och det metabola syndromet

“Umbrella” review av 13 metaanalyser, 4 ndtverksmetaanalyser och 6 systematiska éversikter for att beskriva riskbkning av faktorer for det metabola syndromet
vid behandling for olika diagnoser med neuroleptika.

. Fetade forandringar har bra stod av data
@ Olanzapin Olanzapin
Quetiapin
Quetiapin Olanzapin _
Risp/Paliper Quetiapin Olanzapin
Quetiapin
Aripiprazol Pali/lura
Ari/zip/pali 5 ? ?
Lura/zipra Risperidon aripip '
—| viktokning triglycerider totalkolesterol LDL/HDL Glukos/insulin midjematt blodtryck ——
Ca lurasidon Lura?

BUDSKAPET
Olanzapin ska endast anvandas som 2a-3e handsmedel eller helt akut

Quetiapin bekymmersamt och kraver skarpt kontroll.
Lurasidon och ziprasidone men aven aripiprazol ser ganska bra ut
Mer data behovs sarskilt pa LDL/HDL och insulin Carnovale C et al J Am Acad Ch Adolesc Psychiatry 2023 in press




Langre tid utan behandling (DUP) verkar ge samre prognos vid schizofreni

“Umbrella” metaanalys av DUP tid och prognos vid schizofreni till 2020/09 med 13 metaanalyser och 129 studier och n=26.657 och alla studier
ingick i ny metaanalys. Ndstan alla (85%) av studier var prospektiva. Uppféljning fran 1-15 dr.

BASELINE RESULTAT UPPFOLINING
Lingre DUP = mer negativa symptom och sjilvskada Outcome = 2eto coplioent botneen DYF ndovteome (9% &)
Negative symptoms 011 -0.15;-0.08 ‘
Positive symptoms -0.16 -0.22;-0.11 el
Global psychopathology -0.16 -0.22;-0.09 e
RESULTAT i form av 6kad risk Overallfunctional outcome  -0.11-0.16; -0.07 e
Dubblering av DUP = 8-12% mer allvarliga symtom Social functioning 0,06 -0.08; -0.04 ‘
= 3-8% samre funktion Vocational functioning -0.04  -0.06;-0.02 ’
Om DUP okar fran 1 till 4 veckor 6kar symtom >20% Reducton in ttel symptoms 044 -0.26: 001
Krux Quality of life -0.09 -0.17;-0.00 ———— |
1. Defav DUP (debut —inlagd, neuroleptika, 1 man neurolept) | gopaicognition Bk <5 6 ’,
2. Osdker uppgift om debut ime bostties 006 051015 5

3. Omvand kausalitet sa att negativa symtom startat fore debut
och att dessa redan var de prognostiskt mest belastade medan de| "Numoer of hospitalzations
<« Longer DUP poorer outcome Longe;r DUP better outcome p»

med stormigare debut snabbare kom till vard . I . I : !
-0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0 0.15

-0.24 -1.00; 0.57

BUDSKAPET Det finns, trots metodproblem, bevis for kliniskt relevant

nytta med att snabbare fa behandling vid schizofreni/psykos.
Vaga stalla fragorna och diagnosen och starta medicinering! Howes OD et al, World Psychiatry 2021;20:75-95




ADHD med samsjuklighet kan utvecklas till schizofreni

Man undersékte i register i Korea barn 5-19 Gr n=211705 (varav 45% var 10+ dr ) som hade fatt ADHD och 37% hade samsjuklighet vid ADHD
diagnos. Uppféljning fér ev schizofrenidiagnos i 6 dr

Typ av samsjuklighet och risk

37% hade samsjuklighet men Antal samsjukligheter och risk

for 10-19 ar hade 48% samsjuk

n=10844 utvecklade schizofreni

RESULTAT: schiz diagnos erholls

av 8,3% av ADHD+samsjuklighet
vs 3,3% av enbart ADHD och risk .
Okade med varje ny samsjuklighet. .
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Risk for schiz kade med aldern men | & )
samsjuklighet var separat riskfaktor * @as’ Na

>
Ibland utvecklades samsjukligheter
efter diagnos ADHD

BUDSKAPET Hall vid ADHD 6gonen 6ppna for samsjuklighet

‘ ‘ ' S o = ‘ _ Jeon SM et al JAMA Network Open. 2023;6(11):e2345793.
och tilltagande samsjuklighet som en indikator pa risk for schizofreni doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.45793




Negativa symtom
vanliga(re) vid BUP
schiz eller hogrisk

Metaanalys av n=133 studier varav n=6776 med schiz
med BUP debut (15,3 Gr och 56% pojkar) och n=2138
hégrisk (16,1 ér och 49% pojkar)

Negativa symptom
finns mer hos unga an vuxna
ger samre prognos

forbattras med tidigt insatt behandling

BUDSKAPET Hall utkik pa om férsamrad funktion

i tonar kan forstas som negativa symtom. Stall da
fragor om positiva symtom och vaga flagga upp!

andel med negativa symtom
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vuxen schiz 30-50% BUP schiz Hogrisk BUP

Vid schiz sa visar sig:
Depression = nedstamdhet, hopploshet, dodstankar
Negativa symtom = pratar mindre, avtrubbad, drar sig undan

Salazar de Pablo G et al Brit J Psychiatry 2023:282-94



Schizofreni - neurodevelopmental och neurodegenerativ hypotes,
- dopamin och glutamat

FAS | SID: B Prodromal Sjukdomsepisoder Stabil defektfas
HYPOTES: Arftlighet + fetal paverkan |tondravsléjas dysfu  Akuta sjukdomsepisoder tros drivas av
1.Neurodevelopmental (svdlt, infektion, autoimm) Synapser vid normal dopaminerg dveraktivitet mesolimbiskt
' | i ; Har lagt bio grund fér schiz omstrukturering _ _ o
i allucinationer och vanf tros drivas av 6kad dopamin mesolimbiskt
(Stabl Jarndys U) Insjuknandet sker. Halluci i h f d Okad d limbisk
2.Neurodegenerativa Fordrojd beh.andling (DUP) Varje ny episod Stabil defektfas dar negativa
(férsémring Sver tld) ger svarare sjukdom 1. minskar effekt av neuroleptika och kognitiva symtom dominerar
2. Ger mer negativa/kogn symtom
BUDSKAP Schizofreni ar heterogent vad "nsykos branner hjirna”

Behandlingsresistens kopplad till glutamat

Excitotoxisk mekanism med NMDA-medierad glutamaterg 6veraktivitet
ar kopplade till mesocorticala dopaminneuron och corticala glutamatneuron

galler genetik och neuronal defekt. Defekt-

Fritt efter bl a Stahl S
Essential Psychopharm

symtom (kognitivt/negativt) tros drivna
av glutamat och finns ofta vid tidig debut <om <kadas bl 3 av nositiva svmtom med toxick dveraktivitet i elutamat




Likemedel i pipelin schizofreni —Cariprazin, Brexipiprazol

Dopamin Receptor Partial Agonists | Cariprazine (Regalia) Brexipiprazole (Rexulti)
(liknar aripiprazol)

Indikation vuxna

Indikation ungdomar
Farmakodynamik — Dopamin (jmf
aripip)

Farmakodynamik — Serotonin (jmf
aripip)

Farmakodynamik — Noradrenalin
(jmf aripip)

Farmakodynamik —Vikt (som aripip) JLag block 5HT2¢c, M

Nej
Mer D3 — mindre D2

EU: schizofreni
USA: schizofreni, tillagg vid
depression, agitation vid Alzheimer

USA: schizofreni 13-17 ar

Lagre D2-D3

EU: schizofreni
USA: schizofreni, mani/mixed,
bipolar depression

=lagre akatisi,
och illamaende)

Stark block pa 5HT1A, 5HT2A
(mindre EPS, antidep)

Stark block pa 5HT2A, 5HT2B
(mindre EPS)

> Stark block adrenerg alfa-1a-1b-2c

antidep, prosex
Lag block 5HT2c, H1, M

Svagare block alfa-1 <




Lakemedel i pipelin schizofreni —Cariprazin, Brexipiprazo\

Dopamin Receptor Partial Agonists Cariprazine (Regalia) Brexipiprazole (Rexulti)
(liknar aripiprazol)

Indikation vuxna EU: schizofreni EU: schizofreni

USA: schizofreni, mani/mixed, USA: schizofreni, tillagg vid

bipolar depression depression, agitation vid Alzheimer
Indikation ungdomar Nej USA: schizofreni 13-17 ar
Effekt vuxna schiz (ari NNT = 8*) NNT=10* NNT=7*

Negativa symtoni: Battre an risp vid

en RCT

Bipolar depression| Battre an pbo Tillagg vid deg| liten effekt (smd 0,2)

Biverkningar Vuxna Akatisi, somnstorning, Akatisi, vikt/metabol (+3,8 kg/6m)
vikt/metabol, ortostatism

Finns i Sverige JA NEJ, inte annu

BUDSKAPET: Dessa vidareutvecklingar av aripiprazol ar

INTE fardiga for kliniskt bruk inom BUP. Intressanta for negativa symtom



Neuroleptika i pipeline - Olanzapin-samidorphan

A. Percent Change From Baseline in Body Weight by Visit

81 & Olanzapine
7 -¥ OLZ/SAM
5 6
C
E — 5 h
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o H 47 P=.012
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| | I | | | | |
Baseline 1 2 4 6 8 10 12
Week
Olanzapinen 206 201 192 182 176 171 157 160
OLZ/SAMn 202 200 190 184 182 169 166 163

Tillagg av opioiden samidorphan begransar

viktokningen av olanzapin hos vuxna
men Vikt('jkningen ar anda mycket prob|ematisk Kahn RS et al J Clin Psychiatry 2023;84(3):222m14674




Neuroleptika i pipeline - Lumateperone

e Butyrofenon som blockerar 5HT2A, svagare ocksa D1, D2, D3 men
verkar ocksa som ett SSRI

* Godkand for vuxna med schizofreni i USA
 Biverkningar: QT forlangning och trotthet
* Saknas studier pa unga

Inte s@ mycket nytank — inte klart for BUP



Lskemedel i pipeline schizofreni - Levetirazetam (Keppra)

* Mekanism: inhiberar presynaptiska * Effekt som add-on pa vuxna, n=40 RCT:
calciumkanaler, vilket reducerar « Minskande svmtam sirskilt[negativa symtom
neurotransmission « |Forbattrad kognition

* Moéjliga mekanismer vid schizofreni: * Effekt monoterapi vid nydebuterad psykos

* inhiberar synaptisk vesikelprotein SV2A, hos vuxna 16-30 ar, n=22 RCT
som reducerar dopamin .  Minskat blodfléde i hippocampus
* Inhiberar excessiv glutamataktivitet och * Minskade symtom BPRS, sarskilt

minskar neuronal excitation

* Reducerar cytokinnivaer, som kan driva
pa schizofrenisymtom

e Skyddar fran neuronal dod och oxidativ
stress

« Okar GABA aktivitet, vilket verkar var av
betydelse vid schiz

e Forbattrar inlarning, minne och kognition
(vid EP)

tankestorning och hallucinationer
* Biverkan: trotthet, yrsel, ilskeutbrott

Spannande nytiank med fokus negativa/kognitiva symtom

_ o N Behdani F et al Int Clin Psychopharmacol 2022 Jul 1;37(4):159-165
och GABA/glutamat och samtidigt ett beprovat lakemedel Goff, Schizophrenia Research 2023;140-42




Neuroleptika i pipeline — Valbenazine (Ingrezza)

e Mekanism:

e Vesikular monoamin transport 2 (VMAT2) inhibitor, vilket medfor minskat
frislapp av dopamin

 Partiell agonist pa 5HT1A, D2, D3 och antagonist pa 5SHT2A
e Godkand fér vuxna med tardiv dyskinesi i USA
 Biverkningar: QT forlangning och trotthet
* Saknas studier pa unga

Intressant for effekt pa negativa symtom

och for att anslaget aven ar presynaptiskt



Nya molekyler i horisonten for schizofreni

NaBen
* Mekanism: inhiberar nedbrytning av D-serine, vilket 6kar funktior]|i glutamat-NMDA receptor
» Liggerifas lib/Ill studier som add-on. RCT pG 12-17 dringar ndtt n=76 och prel analys vantar.
» Effekt: helt preliminart minskai negativa och kognitiva symtom|| Kanske aven positiva symtom

Ulatoront

* Mekanism: Agonist pd| Trace AminoAcid Receptor 1 (TAAR1)loch Agonist pa 5HT1a. Hittades via en sokmetod som|uteslot effekt pa D2 och 5HT2a
receptorer.

» Effekt: Pagar en 6 veckors RCT akut schiz pa vuxna men ocksa en arm fér ungdomar 13-17 Gr n=90

Cannabidiol
e Del av marihuana, som inte ar psykosdrivande eller tillvanjande..
* Mekanismer: oklart men ror vid bade dopamin och serotoninsystem
» Effekt: Pagar en RCT add-on for vuxna

Sulforaphane
« Mekanism: Motverkar starkt [oxidativ stress och inflammation \ia aktivering av Nrf2 (ett basic Leucine Zipper protein) och inhibering av NF-Kappa B

(proteinkomplex som styr flera gener i immunforsvaret
» Effekt: Pagar studie pa Hogriskgrupp RCT n=300 i 2 ar da hogriskgrupp ses konvertera vid oxidativ stress o inflammation

Intravenos Immunoglobulin (IVIG) + Rituximab (antikropp mot B-celler, som slas ut)
* Effekt: Pagar RCT vid NMDA- eller LGI1-receptor psykos

NMDAE (NMDA-Enhancer)

* Mekanismer: Man tittar efter full agonist/partiell agonist/inhibitor pa co-agonist site pd NMDA receptor_||
* Effekter: Som add-on har man visat liten-mattlig effekt men inte i niva med klozapin och inte sarskilt inspirerande.
* Darfor undersdker man nu prodromal schizofreni

Dexmedetomidine (BXCL501
. Mekanismh

» Effekt: RCT pd 10-17 dringar n=140 med akut agitation+bipoldr eller schiz bild

Parikh T, AACAP NYC 2023



Farmaka vid schizofreni

Ratt diagnos??

Utgangsvarden
vikt, midja, lab

motorik

Risperidon,

aripiprazol,

paliperidon,
quetiapin

e Klozapin
Risp/ari/pali/que,

olanzapin? om ej klart

Lurasidon

8 ve (mitt tillagg) 8 veckor battre pa 2-3

(mitt tillagg) medel x 8
veckor

8 veckor

Lakemedelsverket 2013 och egna tillagg



