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Farmacotherapie voor angst en dwang HET RGOC-PSYCHOSEN NETWERK --- 20 jaar jong !!
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* Richtlijnen Angststoornissen Praten/pillen/VR/CGT/EMDR??

* Antipsychotica
— DA/SHT/NA/H

Anti . * Sociale Angst Stoornis 14.9%
* Antidepressiva
— SHT/ DA * Post Traumatische Stress Stoornis 12.4%
* Anxiolytica * Obsessief Compulsieve Stoornis 12.1%
— GABA/ Glutamaat/ alfal/5HT1a . Gen. Angst Stoornis 109%
* Overige ! . * Paniek stoornis 9.8%
— Nieuwe ontwikkelingen
* OCS tijdens behandeling * Agorafobie 7.9%




Dr. R. Bruggeman, UMCG

9-3-2017

Relatie met andere symptomen in PSS

* Positieve symptomen GAS, SAS, PS

* Negatieve symptomen 0cs?
* Inzicht AS
* Depressie en angst AS
* Suicidaliteit PS
* Trauma in jeugd AS

* Toegenomen Zorg gebruik

Richtlijn angst-stoornissen
farmacotherapie

* Antidepressivum
* Antidepressivum

* Additie antipsychoticum

Antipsychotics in the Treatment of
Generalized Anxiety Disorder

» overall findings suggest that atypical antipsychotics
were effective in reducing symptoms of anxiety among
individuals with primary diagnoses of GAD.

* most research has amassed for quetiapine, and
evidence suggests that relatively low doses of
XR 150 mg/day consistently outperformed higher XR
300 mg/day doses,

* and initiating at 50 mg might be sufficient to produce
benefit

CNS Drugs June 2014, Volume 28, Issue 6, pp 519-533
Role of Atypical Antipsychoticsin the Treatment of Generalized Anxiety Disorder

Rachel Hershenberg Daniel F. Gros Olga Brawman-Mintzert

All antipsychotics are equal ,
but some are more equal than others..
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receptor- bindingsprofiel
klinische betekenis

D, antipsychotisch, EPS, PRLT, subj. bijwerkingen
5-HT,, angst-reducerend

5-HT,, gedragsregulatie,  negatieve sympt. |; EPS)
5-HT),¢ gewicht

oy sedatie, hypotensie

H, sedatie, gewicht?

Ach centrale en perifere bijwerkingen; EPS!

NRI

SRI

receptor bindingsprofiel
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. . risperidone
ziprasidone, e '

pimozide

20
Adapted from Stahl

hoe werkt partiele dopamine
En hoe zit het met aripiprazol agaonist, zoals aripiprazol ?

© wazic ADEZSON W ADEZTOONS COM D, receptor

Volledige activatie
— . Agonist (dopamine) { ‘
 [reres| [orances "

)7 I Antagonist ‘ Geen activatie
\ (haloperidol)
I D —
PLEASE " —_—
%l Gedeeltelijke activatie

Partiele agonist l -
' ’ OPC-14597,

L
hnDeptant C-1007, ACR-16
Receptor binding ? z.0.z.
receptor Receptor-bindings profiel
bindingsprOfiel D, . 2.65" ° 31 : : 7; ¢ 4;5 : : 9; Cl“pi“e 25 :
aripiprazol T T N N

o 57 19 2 7 10 7 46
H, 61% 7 155 1 47 6 3630
M, >10,000 19 >5000 120 >10,000 19 1475
(M)
on file Brstl-Myers Squibb Company and
I [us
package nsert].
Adapted from Stahl (2000)




Dr. R. Bruggeman, UMCG

9-3-2017

antipsychotica

= T

* Risperidon
¢ Psychotische Angst¥ -

* Aripiprazol e |-
« YBOCS ¥ B

* Quetiapine
* BPRS ¥

* Olanzapine
* BPRS anxiety-depr ¥

Additie van antidepressiva bij PSS

* angst en ocd
* depressie
* negatieve symptomen

* sexuele functie stoornissen..

Plaats van antidepressiva ?

1€ stap
antidepressiva

* Fluoxetine
* YBOCS ¥

* Clomipramine
« YBOCS ¥

¢ Sertraline
* BPRS anx/depr ¥
* Fluvoxamine

* YBOCS ¥

* Escitalopram
« YBOCS ‘n PANSS ¥

Tweede stap na SSRI

* SNRI- venlafaxine
* Bij SAS, GAS
* Imipramine en clomipramine
* Bij OCD
— Cave QTc verlenging
* Mirtazapine
* Overwegen bij PTSS, PS en SAS

* Bewezen bij Negative S/
* Minder EPS, meer gewichtstoename

Caveat’s bij antidepressiva additie

* Eerst effect AP afwachten
* Cave overactivatie leiden
— (weinig studies met nieuwere AP)
* Let op: toename angst en agitatie bij SSRI
* Akathisie bij AD+AP: lijkt op toename klachten.
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Interacties (2) : .
Anxiolytica =3

* CYP450 interactie

— Citalopram, escitalopram en sertraline minste interactie Fm
* QT-tijd verlenging ‘ GABA ’,
- isico bij cital > ; escital o
. Meeste risico bij C|t.a.opram (>40 mgr). escitalopram GABA glutamaat ! -;.ug_-’:-::‘-@
* Synergie K-kanaal bij elke combi AP+AD g
— ECG bij start

* CLOZ met fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine

— Verhoging clozapine spiegels

En de benzo’s...
En wat nog meer...

GABA als neurotransmitter

* Bij ca 30% van alle synapsen is GABA
betrokken

* uit glutaminezuur gevormd door glutamaat
decarboxylase (GAD)

» Actief opgenomen na afgifte in glia cellen

» gemetaboliseerd door GABA-transaminase

ar
rter

It Y
Plasma mcmbmm
transporter

GAT

Twee typen GABA receptoren de GABA-A receptor

dratent_caton

« GABA-A:
aenl T TN

—direct gekoppeld aan chloor ion-kanaal; inhibitie.

* GABA-B:

— G-eiwit gekoppeld (indirect aan een K en Ca2+
ion-kanaal gekoppeld); tevens een autoreceptor

Opgebouwd uit pentameren dus 5 subunits,
er zijn 5 typen subunits (families)
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Agonisten van de GABA receptor

» agonisten GABA-A
— Benzodiazepinen en barbitutaten :
— slaapmiddelen en kalmerende middelen

» agonist GABA-B
— Baclofen :tegen spasticiteit

* Indirecte agonisten:
— GABA afbraak- en transport-
anti-epiletica

Marnbeana

Antagonisten:
« convulsief; induceren epilepsie
« voorbeeld: bicuculline

GABA modulatie via selectieve alfa-
Ireceptor : zolpidem

Alpha 1 Selective and Distinctive Binding of Zaleplon and Zolpidem

=
lo<:

Non selectieve werking van
benzodiazepines op GABA-A receptors

N, lective Actions of i i at GABA-A R

TEN

2 A @

Partiele GABA-B
en GHB agonist

* Sodium oxybaat; gamma-
hydroxyboterzuur.

* Gevormd uit GABA

* Partiele agonist voor
GABA-B

* Agonist voor GHB-
receptor

* Ind.: cataplexie en
excessief slaapbehoefte

De rol van benzo’s

¢ Uit de meta analyse...

Benzodiazepine  Cortrol Risk Ratio RiskRatio
or Suby Events _Tolal Everts Totol M, Random, 95% C1 WM, Random, 95% €I

ouz 1972 27 3 21 30 208%  128(008,167] F—

Hanion 1959 33 85 & 6 Wo%  0BA52,001 —

Harion 1870 @ T s s 2% 0s1pr11Y e

Lingiaerde 1382 W B 15 2 4% 0BZDAS1SN —t—

Morphy 1985 0 15 1 15 13% 100001466009 —*

Xuan 2007 € 48 4 48 2% 100085119 +

Total (35% C) 56 255 1000%  0970077,122) ->

Total svents 1 1"

Heteropenei; Tau* = 0,05, ChP = 16.47, 0f= & (P= D.00G) P= 70% —_———

Testfor overall efiect 2= 0.26 (P = 0.80) L s 1 2 s "

Favors conwol Favors berzodiazepines

Benzodiazepine augmentation of antipsychotic
drugs in schizophrenia: A meta-analysis and
cochrane review of randomized controlled trials

Markus Dold®, Chunbo Li®, Donna Gillies®, Stefan Leucht®*

Toch iets te zeggen voor benzo’s ?

Ma (2006}, Inkervention: 4 weeks Schizoghvenia with audiory halluchatin 1. Clonazepam 2/ 58 RCT Adjunctive clomazpam was
China e, deantiparchotics lirpatient)  effcacious In treating hellucinatory
eontrot: neg0 (chiorpromazine-equiaient: symptons; o cther cutcomes were
595.35 g/ ). assesed
2. Antios,
(chicrpromazine-equratent:
583,85 g /).
Marmeros  Intervention: 3 weeks Schizophvenia (scute episode) 1. o 08-RCT Adyurctive camazepam was only
197 a=10, d+haioperisel 12 mg/d (rsndomization effective o improve affective
Germany  contrek: n=10 2. placebo-haloperidol 12mg/d impled) symptons.
(rpstient)
Morphy  Intervention: 4 weeks Schizphreria 1. Mprazolam max. 3 g/ 0B 2T AMjunctive alprazclam medaation
(i986), e, deantpschotics (omstant  fowkpakient)  was-effective to improve anety
usa conarek: n=15 dose. 2. Placebo antipsychitks sy
{canstart dose).
1.de 0.5-25mg/d+  DBRCT (setting Clonazepam induced a signcantly
=) anbipaychotics (constant dose) ot indicated)  higher reduction of akathisa than
2. placebo + antipsychotics 4 placebos o ather autcomes
(canstant dose)
U inervention 4 wesss scaphreria 1. lorazepam O.05mg/kgid «  NB-RCT Ho positve effects of adpunctive
L ek, Palopenidol 0,Smg/kg/d (mean  (rpatient)  lerazepam n terms of the BPFS.
conarct ne29 cose)

2. placeto + haloperidal 0,5mg/
b/ (mean dose)

Intervention: 2 wesks 1. . NE-RCT Exchusively invesugation of
neds, antipeychotics 2. antipsychotics  (irpatient)  hallucinatory symptoms.
controk ne45
intervention: 8 weeks 1. 24mg/d s NBRCT Usable data only for 2-week
0, riiperidone 2-5mg/d (irpatient)  trestment availate without
contrk ned) 2. iperidons 25myid revealing any statistically sgrifiant
Ximnand  intervention: 8 wees schmphrenis 1. berzodiazepines (clonsepam NE-RCT Ho 5 gpafiant batween group.
nu ey, o lorazepam or alprazolam) +  (Irpatient)  diferences i teqms of the BPRS.
(2007, control: nest rispertoone 3,9mg/d imean dose) total score reduction durng the
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Vrijwel alle richtlijnen geven aan:
Geen plaats voor benzo’s bij psychosen,

vanwege onvoldoende effect op psychose.
Gevaar op verslaving,

.........................

Alleen voor acute sedatie

Anxiolytica (2) : Pregabaline

Structuur analoog aan GABA, maar geen interactie
met GABAA of GABAB

026 binding presynaptisch voltage dependent
calcium kanaal, remt Calcium influx

Netto effect :

* Inhibitie van excitatoire neurotransmissie,
glutamaat en monoamine

=2 TMPUKA
75 MI rveatanee

Pregabaline

Effectief en goed verdragen in GAS

Snellere werking dan SSRI en SNRI’s
Effectief tegen psychische en somatische S/
Ook bij ouderen

Weinig interacties (let op clozapine)

Weinig kans op afhankelijkheid/misbruik (?)
Minimale onttrekkings S/ en rebound
Minder sexuele functie stoornissen

Pregabline Review; Frampton: CNS Drugs 2014; 28; 835-854

Augmentatie van Pregabalin in PSS

Anxiety and Depression

HAMA CDSss
W Without F i u i

gl ion with F

| Without F i | ion with F

PANSS

dede

POS NEG

GlobPsPath Total

Anxiolytica (3) buspiron

* S5HT1A partiele agonist

— heeft mogelijk ook antidopaminerge activiteit
* Als additie bij AP:

— positieve symptomen

— ook effect op angst in open studie

An Open Study of pil ion of
With Schizophrenia

Sirota, Pinkhas MD; Epstein, Bella MD; Benatov, Ruben MD, PhD;
Sousnostzky, Michael MD; Kindler, Setti MD

icsin Patients
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Wat zit er nog in de pijplijn ?

Compounds in clinical trials for

FDA-and/or EMA-approval status before 2012 anxiety in schizophrenia (= 2012)

Compounds « Quetiapine XR
i * Amisulpride
pp in /= =
schizophrenia * Lurasidone
* Asenapine
* Pregabalin
% = - Cannabidiol
+ Armodafinil
Other % )
N = - Oxytocin
'
©—= -+ Famolidine

New i ! 5 « Bitopertin
* L-theanine +
pregnenalone
2015, 20,507-517.
DOI: 10.1517/13543784.2014.987339
Copyright © 2014 Informa UK, Ltd.

Combineren antipscyhotica en CGT

OCS als gevolg van de behandeling?

Poyurovski et al. CNS drugs, 2004.18 ; 989-1010

OCS als gevolg van de medicatie?

2¢ gen antipsychotica (m.n. Clozapine)
— Sociale Angst en OCD
— Ook nog 6 maanden na begin
— Mannen > vrouwen
— Compulsie >obsessies

Poyurovski et al. CNS drugs, 2004.18 ; 989-1010

OCS als gevolg van de behandeling?

2¢ gen antipsychotica (m.n. Clozapine)
— Sociale Angst en OCD
— Ook nog 6 maanden na begin
— Mannen > vrouwen
— Compulsie >obsessies
BELEID:
* Switch (behalve bij clozapine (?))
¢ Additie SSRI

¢ Clozapine verlagen

Poyurovski et al. CNS drugs, 2004.18 ; 989-1010

Medicatie en OCS

L OuUP
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[o], ive-C Isi p in Patients With Schizophrenia:
A Naturalistic Cross-SectlonaI Study Comparing Treatment With

Clozapine, Olanzapine, Risperidone, and No Antipsychotics in 543 Patients

Albertine A. Scheltema Beduin, MD; Marije Swets, MD; Marise Machielsen, MD; Nikie Korver, MsC;
and the Genetic Risk and Outcome of Psychosis Investigators

Table 2. D phic and Disease Cl of Patients Treated With Clozapine,
Dlanzaplne, Risperidone, or No Antipsychotic Medication, With and Without Obsessive-

ve Sy (OCS) During the Last Week
SmEms
During the Last Week) (During the Last Weel
Characteristic =135,24.9% 0 =408, 75.1%
Age, mean (SD), y 27.2(7.23) 27.8 (7.70)

S: 811 784

white, % 74.8 783
b set of first psychosis, mean (SD), y 211 (7.17] 233 (6.89)
Duration of illness, mean (SD), 5.59 3.94 (3.94)

Abbreviation: D =standard deviation.

Patients had OCS more frequently (24.9%; n=135)
than unaffected siblings (7.8%) or controls (4.9%)

Ol ive-Ce i y in Patients With Schizophrenia: A Naturalistic
Cross-Sectional Study Comparing Treatment With Clozapine, Olanzapine,
Risperidone, and No Antipsychotics in 543 Patients
Albertine A. Scheltema Beduin, MD; Marije Swets, MD; Marise Machielsen, MD; Nikie Korver, MsC;
and the Genetic Risk and Outcome of Psychosis Investigators

Table. ic and Disease C) istics of Patients ith Clozapine, |

Comg]

Chy Table 3. Demographlc and Dlsease(haractensucs of Patients Treated With Clozapine, Olanzapine,
o or No ith Ob ing the

Last Week

Clozapine Olanzapine  Risperidone  No Antipsychotics
“haracteristic (n=28,22.0%) (n=41,32.3%) (n=3628.3%) (n=2217.3%)
27.4(3.81) 259 (6.08) 29.1(9.65) 390
& 805 636 5 20

68.2 67
23501050 23

ity, white, 829
Age at onset of first psychosis, 211 (5.53)
3.90)

mean (SD), y
Duration of illness, mmuﬁ] (3.9
Daily dose of antipsychotic, 14.2 (5.83)
mean (SD), mg
Abl

5.01(4.42) 1791 <.001
NA NA  NA

ations: NA = not applicable, SD = standard deviation.

Alle patienten met OCS, gemeten over laatste week met Y-BOCS (n=135, 24,9%)
Bij clozapine allleen langere ziekteduur

ob P T<i

y in Patients With Schizophrenia: A Naturalistic
Cross-Sectional Study Comparing Treatment With Clozapine, Olanzapine,
Risperidone, and No Antipsychotics in 543 Patients
Albertine A. Scheltema Beduin, MD; Marije Swets, MD; Marise Machielsen, MD; Nikie Korver, MsC;
and the Genetic Risk and Outcome of Psychosis Investigators

| Table 4. Demographic Characteristics of Patients Treated With Clozapine for 6 Months or Longer or
ab| Less Than 6 Months

ine <6 months  Clozapine 26 mol Test P
Characteristic (n=17,23.6%) (n=55,76.4%) Statistic ~ Value
| Age, mean (SD), y 193(6.71)

‘ Sex, male, % 100

"5 Ethnicity, white, % 524
::,','. Ageatonset of frst psychosis, mean (SD), y 250 (6.37)
AT»I; Duration of illness, mean (SD), y 381(3.18)
| Daily dose of antipsychotic, mean (SD), mg 341.2(1992)
OCS during last week, % 118
Abbreviations: OCS=obsessive-compulsive symptoms, SD = standard deviation.

Clozapine > 6mnd: jongere age of onset, langere ziekteduur, en meer OCS

ob P I<i

y in Patients With Schizophrenia: A Naturalistic
Cross-Sectional Study Comparing Treatment With Clozapine, Olanzapine,
Risperidone, and No Antipsychotics in 543 Patients
Albertine A. Scheltema Beduin, MD; Marije Swets, MD; Marise Machielsen, MD; Nikie Korver, MsC;
and the Genetic Risk and Outcome of Psychosis Investigators

Table 5. Prevalence of OCS in Odds Ratios (ORs) Comparing
Patients Using No Antipsychatics, Risperidone, Olanzapine,

Table 2. Demagrod

Olanz—- ™= Cloza pine <6 Months, and Cl. ine =6 months

fome | Unadjusted  Fully Adjusted |__
Maodel Maodel

‘\:J%;Tf Table { variable OR (95% Cl)  OR(95%CI) r

Reference
13(0.7-24) [

zapine 1.1(0.6- 20) 12(0.6-2.1)
Charad Clozapine <6 months (n=16) 0.2 (0.03-1.9) i€
o6,m| Clozapine =6 months (n=55) .x(l.ys.o)“ 13

Sex 1.0 (0.6-1.7)

Las{Less T No antipsychotic use (n= 107)
| R 49

b 080416 |
pai) Enid) Eehnicity 10(0.6-16) Pl
_mAgeat] Ageat i 1.3(0.6-27) 01
A5 Dy Duration of illn 14(07-29) |y
Daly i Severity of psychosis measured with 16 (1.2-2.1) 78
O 4] NS positive symptom scale
=2 001; P = 007. ]
Abbrer] Abbreviations: €I = confidence interval, OCS = obsessive-compulsive
L— " symptoms, PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale. =

Clozapine > 6 mnd, 3.7 hogere kans op OCS t.o.v. geen medicatie. (Cloz < 6md OR0.3)

conclusies

« Angst en psychosen — a dangerous liaison
« Antipsychotica zijn effectief
— 0ok in het induceren van angst symptomen
« Antidepressiva
— Effectief, maar let op interacties
* Anxiolytica
— Benzo’s effectieve anxiolytische werking (?)
— Pregabaline lijkt mooi alternatief
— Buspiron effectief op angst
* Nieuwe middelen:
— CBD ? Oxytocin - ; overige in onderzoek
« Behandeling-geinduceerde angst
— Clozapine 1/3, 1/3, 1/3; aripiprazol ??

Dank voor jullie input!!
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