'|
||”H|| Switching

Antipsychotica (AP)

Het
hoe & wat
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“” Syndroom Schizofrenie

Incoherentie

Onsamenhangend-
heid Wanen

Hallucinaties

Desorganisatie Realiteit verstoring

negatieve symptomen

Sociale
teruggetrokkenheid
Apathie

Zelf verwaarlozing
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S C h I Z Ofre n I e (receptor hypothese & de behandeling)




Indeling AP

Chemisch
Farmacodynamisch
Farmacokinetisch
Therapeutische indicaties

A roadmap for Antipsychotic treatment, J.Clin.Psychiatry 2007;68 (supl.7)




.||”H| “Chemische”

|

Klassiek of typisch 2de generatie of atypisch 3de generatie

«Butyrofenonen «chloro-methyl-piperazin-dibenzodiazepine *Dichlorophenyl-piperazin-
*Haloperidol *Clozapine butoxy-dihydroquinolin
«Difenylbutylaminen *methyl-piperazinyl-thieno-benzodiazepine *Aripiprazol

Pimozide *Olanzapine

*Fenothiazinen *Fluorobenzo-oxazol-piperidyl-methyl-diazabicyclo
*Chloorpromazine *(9H)Risperidon
eFlufenazine *Dibenzo-thiazepine-piperazinyl-ethoxy-ethanol
Perfenazine *Quetiapine

*Thioxanthenen
*Flupentixol

eZuclopentixol
Benzamiden

*Sulperide




"I”H (Klassiek)typisch/atypisch

Klassiek Atypisch

Haloperidol (Haldol) 11 Clozapine (Leponex)
Penfluridol (Semap) Olanzapine (Zyprexa)
Broemperdol {lmpremen)- - || Risperidol (Risperdal)
Fufenazine (Anatenselh - - - || Sertindol (Serdolect)
Flupentixol (Fluanxol) Quitiapine (Seroquel)
Rerferazire{tHaten)
Zuclopentixol (Cisordinol)

ey
Sulperide (Dogmatil)




PN 1ndeting AP

Farmacodynamisch




.||HH| Belang van receptorbinding
(blokkade)

De meest belangrijke Het effect door blokkade

Dopamine EPS, prolactine st., anti-psychotisch
Serotonine Anti-EPS ??, antipsychotisch, gewicht 1,
Histamine SIEETe

Muscarine Sedatie, gewicht 1, duizeligheid

Geheugen probl., droge mond, obst.
Tachycardie, wazig zien, urine retentie

al Norepinefrine hypotensie
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“”” Receptorbinding affiniteit

Antipsychoticum

aripiprasol clozapine flupentixel haloperidel olanzapine penfluridel quetiapine risperidon

e

legenda
Bl 5HT2a

B a1NE
Cpz

B H1
CIm1




I[N Atfiniteit / invioed op receptor

aripiprasol

quetiapine

risperidon

olanzapine

clozapine

flupentixol

penfluridol

haloperidol

Richtlijnen AP, 2006
Gelenberg, 2004



Zet de receptor Neutraliseert Keert de werking
aan de receptor van de receptor om

! ! !

Functionele receptor invioed

1t 1 1

Volledige Partiele Volledige Partiele inverse inverse
Agonist Agonist Antagonist Agonist Agonist




PN 1ndeting AP

Farmacokinetisch




Farmacokinetiek

absorptie,
distributie,
metabolisme en
excretie




Farmacokinetiek

toedieningswijze
topisch: lokaal, op of nabij de plaats waar het werkzaam moet zijn.
systemisch; andere plaats, waar werkzaam, verspreiding via bloed.
enteraal: opname via het maag-darmstelsel.(oraal)
parenteraal: buiten het maag-darmstelsel om (via injectie).
transcutaan: door de huid.

opname
verdeling of distributie,

eliminatie of klaring:
excretie of uitscheiding, via huid, longen, nieren, lever
eliminatie door afbraak, metabolisme




Opname:

Snel , dagelijks doseren nodig
Traag, depot, wekelijks tot maandelijks
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l“” Distributie

Enteraal lever

(oraal) | 1

Bloed/plasma

Parenteraal

(injectie) T l

lichaamsvet




Dosis bepaling

L~

Effect

/

merkbaar

niet merkbaar

— [\V/Y 1




Dosis bepaling

L~

Effect

/

merkbaar

niet merkbaar

— [\V/Y 1




| The Big Switch




Reden van wisselen AP

Vanuit de patiént

Niet meer nodig

Bijwerkingen (slaperig, stijfheid, gewichttoename, enz)
Vanuit de behandelaar

Ineffectief

Bijwerkingen (DM, gewicht, stijfheid/TD, cardiovasc.
redenen)

Wissel van vehikel (bijv. oraal<->parenteraal of

oraal vorml1<->oraal vorm2)




Nadelen AP wissel

Andere bijwerkingen (of juist tiidelijk meer)
Onbekende effectivitelt (kans op terugval)
Toename zorgintensiteit

Meer bezoeken door patiént

Meer kosten. (ijv. door toename zorg)




I
“” Voordelen AP wissel

Minder bijwerkingen (ook op langer termijn)

Effectiever
Tevreden over het vehiculum

Minder terugval

Tevreden patient




Switchen van AP

Hoe wordt geswitched

Abrupt of met tijsoverlap (taperen)
Hoe lang wordt getaperd
Naar welk middel wordt geswitched




M
l“” Switch methodes

Abrupt Switch Cross-Taper Switch

Taper Swirch Plateau Cross-Taper Switch

time

Buckley JCP 69 (2008): 4-17




m Real life situatie in Haaglanden

Onderzoek over 2007
9432 x AP recepten
Totaal 1465 ptn kregen AP

158 ptn (11%) -> 180x switch
Bij sommigen ptn dus meerder x geswitched




I|||
“”” Naar welke klasse gewitched

Switch, First agent is FGA Switch, First agent is SGA

-

other FGA other SGA

Overall beweging is van FGA -> SGA




Switch AP

Hoog D2 -> Laag D2
AltijJd met cross tapering
Let op: te snelle taper down

Onttrekking D2, met kans op
carryover TD,
relapse,

hoogD2
Haloperidol
Penfluridol
Pimozide
Flufenazine
Flupentixol
Risperidon

Binding aff.




Switch AP

Laag D2 -> Hoog D2
Altijd met cross tapering
Let op: te snelle taper up

D2 bezetting, met kans op
EPS,
Motivatie verlies,

Laag D2
Olanzapine
Quetiapine
Clozapine

Aripiprasol

Binding aff.




Switch AP
. Hoog M1
Ach = muscarine 1 (R

Olanzapine
Quetiapine
Hoog Ach -> Laag Ach
Altijd met cross tapering
Let op: te snelle taper down

Onttrekking Ach, met kans op

Rebound anti-cholinerg effect (griepachtige)
Soms agitatie, en onrust.

Neem hier de tijd voor (afbouw 1st middel)

| Binding aff.




-||”H| Switch AP Laag M1
Ach = muscarine 1 Isaske

Aripiprasol
Haloperidol

Laag Ach -> Hoog Ach
Altild met cross tapering
Let op: te snelle taper up

Ach bezetting, met kans op bijwerkingen;
Bloeddruk daling, hartkloppingen, ECG?
Obstipatie,

Visusklachten

Droge mond, (bij clozapine van droge mond
->speekselvioed)

| Binding aff.




_ _ Clozapine
Histamine Olanzapine
Quetiapine

Risperdal

-um” Switch AP Hoog M1

Hoog H1 -> Laag H1
Altijd met cross tapering

Let op: te snelle taper down

Onttrekking H1, met kans.
Slapeloosheid

Binding aff.




Switch AP
Histamine
Laag H1 -> Hoog H1
Altijd met cross tapering
Let op: te snelle taper up

Bezetting H1, met kans.
Slaperigheid

Laag H1
Halopridol
Flupentixol

Binding aff.




Voorbeelden

(http://wiki.psychiatrienet.nl/index.php/SwitchAntipsychotics)

Feedback welcome

Switching Antipsychotics qer ot ww sutchviki e

To see the conseguences of a switch between antipsychatics click in the crosstable below: the switch is made "from” (vertical) "ta" (horizontal).
During switching: don't reduce anticholinergics; consider adding oxazepam. Read: General considerations concerning switching antipsychotics,

| from to — Am Ar Ch Cp Hp Ol Pi Qu Rd Sd Sr 2 RA Df Di Dh Do Dp Dr Dz Mz
Amisulpride Am — AmArAmChAmCp AmHp Amol AmPiAmQuAmRd AmSd AmSr AmZi AmRA AmDf AmDi AmDh AmDo AmDp AmDr AmDz Az
Aripiprazole Ar  Aaram —  Arch ArCp ArHp Ardl ArPioArQu ArRd Arsd ArSr ArZi ArRA ArDE ArDi ArDh ArDo ArDp ArDr ArDz Arkz
Chlorpromazine Ch <ChAm Char — ChCp ChHp ChOl ChPi ChQu ChRd Chsd Chsr ChZi ChRA ChODf ChDi ChDh ChDo ChDp ChDr ChDz ChMz
Clozapine Cp CpAm Cpar CpCh  — CpHp Cpdl CpPi Cpdu CpRd CpSd CpSr CpZi CpRA CpDf Cphi CpDh CpDo CpDp Cphr Cphz CpMz
Haloperidol Hpam HpAr HpCh HpCp —  HpQl HpPi HpQu HpRd Hp=d Hpsr HpZi HpRA HpOf HpDi HpDh HpDo HpDp HpDr HpDz HpMz
Olanzapine olam dlar 2ICh QICp 2Hp  — QP QIQu 2IRd QIsd QIse Q20 QIRa QIDf Q00 QIDh Ol0o SIDp QIDr QIDz OIMz
Pimozide i Pidrn Piar PIiCh PiCp PiHp POl  — PiQu PiRd Pisd Pisr PiZi PiRA PiDf PIDIi PiDh PiDo PiDp PiDr PiDz PiMz
Quetiapine Quam QuAr QuCh QuCp QuHp Qudl QuPt —  QuRd Qusd QuSr Qudi QuRa QubDf Qubi QubDh Qubo Qubp Qubr Qubz QuMz
Risperidone Rdam RdAr RACh RdCp RdHp RdOl RdPi RdQu  — Rd=d Rdsr RdZi RdRA RdADf RdDi RADh RdDo RdDp RdDr RdDz RdmMz
Sertindole Sdam Sdar SdCh 3dCp SdHp 5d0l SdPi SdQu SdRd —  SdSr SdZ2i 3dRA SdDf SdDi 5dDh 5dDo SdDp SdDr SdDz SdMz
Sulpiride Sram Srar SrCh SrCp SrHp Sr0l SePi SrQo SrRd Srsd —  SrZi SrRAe SrDf SrDi SrDh SrDo SrDp SrDr SrDz SrMz
Ziprasidone i ZiAm Ziar ZiCh Zicp ZiHp Ziol Zifi 2igu Zikd 2isd Zisr — ZiRA ZiDF ZiDi Zibh ZiDo ZiDp ZiDr Zi0Dz ZiMz
Rest AP RA&AM RAAF RACHh RACP RAHp RACI RAPI RAQU RAR RASd RASr RAZI  — RADf RADI RADh RADo RADp RADr RADz RAMz
Fluphenazine_LA Dfam Ofar DFCh DfCp DfHp OfOl DFPI DfQu DfRd Dfsd OfSr DF21 OfRA  — DfDin OfDh DfDo DfDp OfDr DfDz DfMz
Flupenthizol_LA i Diam Diar DICh DiCp DiHp Diol DiPi DiQu DiRd Disd Disr DiZi DiRA DIDF — DiDh DiDo DiDp DiDr DiDz DiMz
Haloperidol_LA Dharm Dhar OChCh Dhcp OhHp DhOl DhP Dhu OhRd Ohsd Dhsr OhZi OhRA DhOf DhDi —  ChDo DhDp OhDr DhDz Dhitz
Olanzapine_LA CoAm DodAr DoCh DoCp DoHp DoQl DoP CoQu DoRd Dosd DoSr DoZi DoRA Cobf ColDi DoDh - —  DoDp Dolr DoDz DoMz
Paliperidone_LA DpAm DpAr DpCh DpCp DpHp DpQl DpPi DpQu DpRd Dpsd Dpsr DpZi DpRA DpOf Dphi DpDh DpLo —  DpDr DpDz DpMz
Risperidone_LA Oram Drar DrCh DrCp DrHp Dr2l DrPi Do DrRd Desd Drse DrZi OeRA& OrDf COrDi DreDh OrDo DrDp —  DrDz DrMz
Zuclopenthidol_LA Dz Dzam DzaAr DzCh DzCp DzHp DzOl DzPi DzQu DzRd Dzsd Dzsr DzZi DzRA DzOf DzDi DzDh DzDo DzDp —  DzmMz
Zuclopenthixol MA Mz  Mzarm Mzdr MzCh MzCp MzHp MzOl MzPi MzQu MzRd MzSd MzSr MzZ2i MzRA MzDf MzDi MzDh MzDao MzDp -
LA = Jong acting, MA = medium acting
Rest AP = Chlorprathixene, Flupentixzal, Loxapine, Paliperidane, Pericyazine, Perphenazine Pramazine, Trifluaperazine, Zuclapentixal.




Samenvatting van keuze AP

1ste generatie (klassiek) 29¢ generatie (atypisch)

toename eetlust




Go save and slow




