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Dlouhodobé pusobici injekéni antipsychotika prekondvaji nékolik problém spo-
jenych s dlouhodobou Ié¢bou pacientl se schizofrenii, zejména problém casté
non-adherence. V [éCbé schizofrenie se pouzivaji uz téméf 60 let. Ve srovnani s p. o.
preparaty vsak maji jiné principy farmakokinetiky; jeji dynamika je ddna zejména
mirou vstiebavani z mista vpichu. Pfi prostém prepoctu ekvivalentni davky je riziko
poklesu plazmatické hladiny se zvy$enym rizikem relapsu; feSenim je p. o. suple-
mentace nebo schémata tzv. rychlé titrace. Pfi pfevodu a titraci davky je vyhodné
pouzit TDM. V Ceské republice jsou k dispozici 4 zastupci antipsychotik 1. generace
ve formé LA Jednotlivé latky se lisi svymi farmakokinetickymi parametry i dopo-
ru¢enymi schématy suplementace nebo rychlé titrace.

Kli¢ova slova: antipsychotika, dlouhodobé pusobici injekce, farmakokinetika, schi-
zofrenie, titrace, plazmatické hladiny.

Pharmacokinetic aspects of the treatment with long-acting injectable
antipsychotics and specific features of the first generation preparations

Long acting injectable antipsychotics overcome few troubles related to long term
treatment of patients with schizophrenia, especially the frequent non-adherence.
They are used in the treatment of schizophrenia for almost 60 years. Compared to
per os drug forms, the principles of pharmacokinetics are different. Its dynamics is
led by the amount of a drug released from the site of application. Using the simple
conversion of equivalent dose is burdened with a risk of plasma level decline and
resulting increased risk of relapse; to overcome this, using of per os supplementation
or loading patterns is recommended. The use of TDM is advantageous during switch
and a dose titration. In the Czech Republic, four drugs are available from the group
of first generation antipsychotics in the form of long acting injections. Individual
drugs differ in their pharmacokinetic parameters and the recommended patterns of
supplementation or loading.

Key words: antipsychotics, long acting injections, pharmacokinetics, schizophrenia,
titration, plasma levels.

Uvod

Antipsychotika jsou zakladnim prvkem
v managementu péce o pacienty se schizofre-
nif. Pokracovaci a udrzovaci faze lé¢by jsou
zatizeny vysokou mirou non-adherence, a to
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jak v pfipadé prvnich epizod, tak chronickych
pacientd. Prerudeni 1écby bylo spojeno s relapsy
symptomU a zvysenym rizikem hospitalizacf
(1). Problém non-adherence je pfitom ze stra-
ny Iékafd vyrazné podhodnocovan (2). Jednou
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z moznosti, jak pfekonat problém vysazovania/
nebo nepravidelného uzivani antipsychotik, je
pouziti lékové formy s prodlouzenym uvolrio-
vanim — dlouhodobé pUlsobiciinjekce (LAIs), ve
starsi literatufe (a v nazvu pripravkd) tzv. depota.
Data z metaanalyz ukazuji, ze LAls redukuji riziko
relapsu ve srovnani s p. o. preparaty (3) a natu-
ralistické studie prokézaly redukci psychopa-
tologie, relapsU, hospitalizaci a rizika mortality
pfi lé¢bé LAls (1). Pfitom je obecnd shoda na
jejich nedostate¢ném vyuziti z raznych divodd;
prazkum mezi psychiatry v Kanadé ukazal, ze
jednim z nich je i nejistota nebo nedostatek
znalosti ohledné LAls (4).

Zékladem Uspésné pokracovaci a udrzovaci
lécby schizofrenie je zajisténi dostate¢né oku-
pance D2 receptoru. Ta pfimo zavisi na efektivni
plazmatické hladiné Iéciva (5), ktera je podminé-
na spravnym pouzitim antipsychotik. Z hlediska
farmakokinetiky se antipsychotika ve formé LAIs
znacné lisi od svych protéjskl ve formé p. o. Maji
fadu specifik, kterym se vénuje nésledujici text.

Farmakokinetika LAls

Farmakokinetika je definovéna jako vlast-
nosti latky tykajici se jeji absorpce, distribuce,
metabolismu a eliminace. Farmakokineticka spe-
cifika LAls se tykaji hlavné rychlosti absorpce;
v dlsledku ovliviuji ucinnost i frekvenci a za-
vaznost nezadoucich ucinkd. Rychlost absorpce
ma vliv na rychlost nastupu Ucinku (vyjadfeno
pomoci ¢asu nastupu maximalni plazmatické
hladiny — tmax) a délku pUsobeni (vyjadiené
pomoci biologického polocasu — t1/2).

Porozuméni farmakokinetickym charak-
teristikdm a jejich klinickému vyznamu je
zdsadni pro spravny vybér LAI, davkovani
a zpUsob podéni. Znalost farmakokinetiky je
nutna zejména pfi rozhodovani o potfebé p.
o. suplementace pfi zahdjeni 1é¢by a volbé
titra¢niho schématu; je ddlezité védét, za jak
dlouho bude dosazeno rovnovazného stavu,
kdy poklesnou plazmatické hladiny po po-
sledni injekci, za jak dlouho se klinicky projevi
zvyseni nebo snizenf davky atd.

V pfipadé ordlnich antipsychotik jsou rych-
lost a rozsah absorpce ovlivnény mnoha faktory:
rozpustnost, citlivost k enzymatickym reakcim,
pH v Zaludku, interakce s jinymi léky nebo s jid-
lem. Dostupnost léciva ovliviuje ,first-pass
effect’, tj. prlichod jatry pred vstupem do sys-

témové cirkulace.

Farmakokinetika LAls tyto proménné do
znac¢né miry prekondava. Jejich biologicky polo-
Cas je dan rychlosti uvoliovani z aplikovaného
mista, nikoliv rychlosti metabolismu, mluvi se
o tzv. flip-flop” kinetice (1). V pfipadé LAls tedy
pouzivame termin ,zdanlivy” biologicky polocas
(,apparent” v anglické literatufe). V dalsim textu,
neni-li specifikovano, se jednd praveé o tento po-
jem. Rychlost uvolfiovaniz mista vpichu urcuje,
jak dlouho bude Ié¢ivo pfitomno v téle: vsechna
antipsychotika dostupna jako LAls maji v p. o.
formé biologicky polocas nejvyse 1-2 dny; zdan-
livy biologicky polocas po opakované aplikaci
LAl pak trva 14-27 dni. Rovnovazného stavu
je obvykle dosazeno po 4-5ndsobku tohoto
zdanlivého biologického polocasu. Maximalni
plazmatické koncentrace po prvni aplikaci po-
stupné stoupaji, nejvyssi hodnoty dosahuji po
5. nebo 6. aplikaci, pficem? ale rozdily v téchto
maximalnich hladindch mohou byt nékolikana-
sobné (6). Rychla titrace (tzv. loading”) umozhu-
je dosaZeni rovnovazného stavu dfive; doporu-
¢enim u jednotlivych antipsychotik 1. generace
se vénuje dalsf text. Rychla titrace je zde ale také
spojena s rizikem rozvoje EPS, zvldsté v pfipa-
dé flufenazin dekanoatu z dlvodu vysokych
plazmatickych hladin v prvnich 8-24 hodinach
po aplikaci. Neni-li mozna rychla titrace, je nutna
p.o.suplementace, nejlépe stejnym prepardtem.

LAls jsou aplikovana intramuskuldrné (event.
subkutdnné - alternativa u flufenazin dekanoétu
a u nas nedostupny risperidon polymer). Lé¢ivo
je pak pomalu absorbovano z mista aplikace
do cirkulace. Rychlost absorpce je ovlivnéna
vlastnostmi latky jako je rozpustnost ve vodé,
vlastnostmi vehikula a také proménnymi na
strané pacienta, jako je hmotnost, mnozstvi
podkozniho tuku a vaskularizace v misté apli-
kace (1). Pomalejsi absorpce vede k mensimu (ve
srovnani s p. o. formou) kolisani mezi maximalni
(cmax) a nejnizsi (cmin) plazmatickou hladinovy,
coz je klinicky vyhodné — snizuje riziko nizkych
(neucinnych) i pfilis vysokych (spojenych s ne-
zadoucimi Ucinky) hladin. Pomér cmax : cmin
se vak v rdmci LAls lisi: nejvy3si je v pfipadé
olanzapin palmodtu 1xX mési¢né (4,00), nasle-
duje zuklopentixol dekanoét (3,16) a haloperidol
dekanoat (2,60). Zadouciho poméru < 2 pak
dosahuji vsechna ostatni LAls (1).

K vypoctu ekvivalentni davky nelze z uve-
denych dlvodl jednoduse nasobit denni davku
antipsychotika v p. o. formé; jsou definovény
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ekvivalenty pro jednotlivé preparaty vychazejici
z farmakokinetickych studii. Meyer (2) presto
doporucuje uzitf plazmatické hladiny, pokud je
to mozné, k presnejsimu prevodu. Pfedepsana
davka je totiz jen slabym ukazatelem skute¢né
expozice, jelikoz vétsina pacientd se schizofrenif
je jen caste¢né adherentni (napt. (7). Odbér
plazmatickych hladin tedy mdze poslouzit nejen
k vysvétleni nedostatecné responze, ale mize
byt i zakladem pro davkovani LAl. Pomoci zna-
mého poméru hladiny (koncentrace) : davce
(C/D ratio) vypocteme skute¢nou expozici an-
tipsychotiku a z nf pak odvodime ekvivalentni
davku LAl Meyer (2) rovnéz doporucuje odbéry
plazmatickych hladin nejméné v prvnim roce
po nasazeni LAl zdlvodu event. Upravy davek,
zejména pokud jsou predchozi data o dobfe
tolerovanych a efektivnich hladindch na p. o.
medikaci. Po nasycenf tkanovych kompartmen-
td mohou i po dosazeni stabilizovaného stavu
plazmatické hladiny mirné nardstat (8). V pifpadé
LAls se provadi odbér minimalni plazmatické
hladiny tésné pred dal3i aplikaci nebo nejvyse
0 72 hodin dfive (8).

Dlouhodobé pUsobici injekce slouzi k [é¢bé
schizofrenie témér 60 let, prvni zéstupci byli
vyvinuti uz v letech 1966 (flufenazin enantat)
a 1968 (flufenazin dekanodt) (9). Vyvoj LAls
probéhl ve tfech fazich: prvni byly s olejovym
zakladem (AP1G), pak pfisla technologie mikro-
sfér (risperidon) a nakonec krystall (paliperidon,
olanzapin, aripiprazol). Jednotlivé generace se
li8f zahajenim a kinetikou uvolfiovani. Olejové
injekce maji obecné pomaly nastup ucinku
a dlouhy ¢as do dosazeni rovnovazného stavu,
risperidon mikrosféry ma definovanou dopo-
rucenou délku p. o. suplementace (3 tydny),
oproti tomu LAls vyvinuté na technologii kry-
stall (olanzapin, paliperidon a aripiprazol) maji
efektivni uvolnovani a nastavi ucinné hladiny
ihned po aplikaci. Olejové injekce standardné
vykazuji mimy vrchol plazmatické hladiny po cca
7 dnech (6), k dosaZeni rovnovazného stavu vsak
potiebuji nékolik mésicl. Az vlastnosti krystalic-
kych LAls tudiZ oteviraji moznost jejich pouziti
také v akutni fazi lécby. Olejové injekce maji také
Sirokou variabilitu intra- i interindividudIni, a tim
padem optimalizace jejich klinického uzitf je
naro¢néjsi; risperidon mikrosféry ma unikatni
kinetiku, kterd je mnohem vice predvidatelna
a konecné krystalické injekce poskytuji klinicky
efektivni hladiny od prvniho dne po aplikaci

www.psychiatriepropraxi.cz



a maji dobfe definované farmakokinetické pro-
fily (10).

Antipsychotika 1. generace ve formé LAls
jsou chemicky estery matefské latky s mastnou
kyselinou s dlouhym fetézcem, klasicky byva
pouzita kyselina dekanové. Po esterifikaci se
antipsychotikum stane rozpustnym v tucich,
takze mUze byt rozpusténo v olejovém zakla-
du — sezamovém, kokosovém nebo Viscoleo
(synteticky rostlinny olej). Po aplikaci do svalu
ester pomalu opousti olej z rezervodru. Aktivni
hydrofilni slozka (@ntipsychotikum) pak sméfuje
do intersticidlnf tekutiny a olejové ,konce” se
orientujf k sobé v olejové globuli. To zajistuje,
Ze uvolnovan{ esteru z mista aplikace je pomalé
a vede k dlouhému biologickému polocasu LAl

V soucasné dobé je k dispozici 8 rlznych
antipsychotik vyrdbénych ve formé LAls: Ctyfi
z prvni a Ctyfi z druhé generace. V dalSim tex-
tu se vénujeme farmakokinetickym specifikim
jednotlivych antipsychotik 1. generace ve for-
mé LAls (1), parametry jsou pfehledné shrnuty
v tabulce 1.

Flupentixol dekanoat
Antipsychotikum z thioxantenové skupiny.
LAl forma obsahuje pouze cis-izomer (aktiv-
ni enantiomer; pozor pfi interpretaci vysledku
TDM) vazany na ester kyseliny dekanové ve
vehikulu z kokosového oleje. Ester je v misté
aplikace rychle hydrolyzovan, ¢imz uvolfuje
aktivni slozku. Depotni vlastnosti tak zavisi na
pomalém uvolfiovani esteru z olejového vehi-
kula (11). Flupentixol dekanoat je aplikovan jako
intramuskuldrni injekce do m. gluteus. Biologicky
polocas je 173 dnd, ale je uvaddéna velkd varia-
bilita (5,3-112,6 dn{) souvisejici s nepravidel-

PREHLEDOVE CLANKY (

FARMAKOKINETICKE ASPEKTY LECBY DLOUHODOBE PUSOBICIMI ANTIPSYCHOTIKY A SPECIFIKA PREPARATU 1. GENERACE

nym uvolfiovanim esteru z olejového vehikula.
Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno
za 4-10 dnd po aplikaci. Rovnovazny stav pak
nastava asi po 3 mésicich. Inicidlnf i udrzovaci
davka je pro vétsinu pacientll 20-40 mg kaz-
dé 2—-4 tydny (12), ale je evidence o Ucinnosti
i nizkych davek (10 mg jednou za 2 tydny) (13).
Doporucuje se p. 0. suplementace v prvnim tyd-
nu po prvniinjekci v nizsich davkach. Flupentixol
je metabolizovéan sulfoxidaci, nenf tedy zatizen
interakcemi spojenymi s cytochromem P450.
Ekvivalent ordlnf davky 10 mg/d odpovida davce
flupentixol dekanodtu 40 mg kazdé 2 tydny (11).
Pli pfevodu z p. o. flupentixolu tedy poddme
Ctyfndsobek dennf davky jednou za 2 tydny
nebo osmindsobek 1x za 4 tydny.

Flufenazin dekanoat

Klasické antipsychotikum z fenothiazinové
skupiny. LAl forma byla vyvinuta vazbou esteru
rozpusténého v sezamovém oleji. Preferencné
ma byt aplikovan intramuskuldrné do glutedlnf
oblasti, ale je mozné i subkutdnni podani (14, 15).

Flufenazin dekanoat mé nezvykly farmakolo-
gicky profil v rdmci skupiny FGAs: maxima plazma-
tickych koncentraci je dosazeno do 24 hodin od
aplikace. To mUze byt vyhodou v managementu
akutnich nebo subakutnich stavy, ale pfindsiizvy-
Sené riziko EPS v prvnich 48 hodinéch (16).

Biologicky polocas je 7-10 dnd (14 dnU
podle (8)). Je extenzivné metabolizovan jatry.
Doporucend davkaje 12,5-25 mg kazdé 2-3 tydny
pro vétsinu pacientl. SmPC (14) uvadi, Ze injekce
staci na 4 (u nékterych pacientl az 6) tydn(. Ve
studii byly i velmi malé davky 1,25-5 mg jednou za
2 tydny Ucinné v prevenci relapsu (17). Maximaln{
jednorazova davka je 100 mg. Ekvivalentem oralnf

Tab. 1. Farmakokinetické charakteristiky dlouhodobé plsobicich antipsychotik 1. generace

davky 20mg/d (v CR neni dostupny) je ve formé
LAI 25 mg kazdé 3 tydny. Ereshefsky et al. (6) uvadi,
Ze rychl titrace podavanim flufenazin dekanoétu
50mg 1x tydné vedla k dosazeni rovnovézného
stavu po asi 10 tydnech. V modelu pak rychlejsi
titrace davkou 50 mg tydné vedla po 4 tydnech
k dosazeni podobnych plazmatickych hladin (oko-
lo 2 ng/mL) jako by v pfipadé podavanijednou za
2 tydny nastalo az po 12 tydnech (18). V novéjsi
praci je uvedeno doporuceni aplikovat 50 mg po
1 tydnu celkem 3x k dosazeni hladiny tésné nad
dolnf hranici TRR (1,09 ng/mL). Udrzovaci davky
zacinajf 2 tydny po tetf loadovacf injekci a davka
25mg co 2 tydny pak vede k cilovym hladindm
okolo 1,0-1,2ng/mL (8).

Haloperidol dekanoat

LAl forma prvniho butyrofenonu byla vytvo-
fena jako ester kyseliny dekanové ve vehikulu ze
sezamového oleje. M3 byt podavan do glutedini
oblasti (19), ale Correll et al. (1) uvadi i moznost
deltoidni aplikace. Maximalnich plazmatickych
hladin je dosazeno za 7 (rozptyl 3-9) dnd, biolo-
gicky polocas je asi 3 tydny (20). Rovnovédzného
stavu je dosazeno po 3. injekci nebo po 3 mé-
sicich. Plazmatické hladiny pfi pfevodu na de-
potni formu v intervalu co 4 tydny odpovidajf
10-20n&sobku dennf davky podavané p.o. Z dl-
vodu pomalé titrace davky a dlouhého ¢asu do
dosazenirovnovézného stavu mize byt uzite¢na
Uvodni suplementace p. o. (21) po dobu 2-4 (a7
6) tydnd (22). Udrzovaci dévka pak obvykle od-
povida 10-15ndsobku pfedchozi dennf davky
p. 0. Doporuceny interval aplikacf je 4 tydny. Ma
se zac¢inat davkou 50 mg, tuto lze zvysovat kazdé
4 tydny o 50 mg aZ na maximalnich 300 mg (dle
Meyera (2) az 400 mg) kazdé 4 tydny. Do jednoho

Obvyklé davkovani

Suplementace p. o.

Ekvivalent p. o.
davky

Zdanlivy biologic-
ky polocas

Doba do dosazeni
maximalni plazma-
tické koncentrace

Doba do dosaze-
nirovnovazného
stavu

dekanoat

2-4 tydny

davkou p. o.

davky 1x za 2 tydny
nebo 16nasobek
1% za 4 tydny

Flupentixol 20-40 mg kazdé V prvnim tydnu nizsi | 4ndsobek denni 17,3 dne (rozmezi 4-10dnt 3 mésice
dekanoat 2-4 tydny davkou p. o. davky 1xza 2 tydny | 5,3-112,6)

nebo 8néasobek 1x za

4 tydny
Flufenazin 12,5-25 mg kazdé Ne 20 mg/d p. o. 7-10 (14) dni 7-36 hodin Nejdfive po 10
dekanoat 2-3 tydny odpovida aplikaci tydnech v zavislosti

25 mg kazdé 3 tydny na intervalu aplikaci
Haloperidol 50-300 mg kazdé 2-4 tydny nizsf 10-20nasobek denni | 3 tydny 7 (3-9)dnli 3 mésice
dekanoat 4 tydny déavkou podle davky pfi aplikaci

titra¢niho schématu | 1x za 4 tydny

Zuklopentixol 200-400 mg kazdé |V prvnim tydnu nizsi | 8ndsobek denni 19dnl 3-7dnl —
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mista se nemd aplikovat vice nez 3 ml, tj. 150 mg;
vyssi davky je tudiz nutné rozdélit a aplikovat
jednou za 2 tydny. Haloperidol je substratem
subtypt 3A4 a 2D6 cytochromu P450.
Literatura uvadi nékolik moznosti rychlé
titrace. Lze aplikovat injekce 1x tydné po 6 tyd-
n{, kdy plazmatické hladiny vzrostou 4ndsobné
(6). Ve studii mélo podéani 20n&sobku plvodni
davky p. o. v prvnim mésici, rozdélené do 2 da-
vek, lepsi vysledky oproti nizsim davkam, byt se
suplementaci p. 0. (23). Jind studie rychlé titrace
pouzila aplikace 100 mg 4x po 1 tydnu, déle 2
injekce v tydnu 6 a 8 a nasledné jednou mésic-
né (24). | tak mdze byt uzite¢na suplementace
mensi davkou (5 mg/d) v prvnich 1-2 tydnech.
Novejsi studie ukdzala Uc¢innost udrzovaci davky
75 mg mési¢né po inicidInf titraci dvéma dav-
kami po 50 mg aplikovanych po 1 tydnu (25).
Pfi mozZnosti p. 0. suplementace je mozné ap-
likovat 20ndsobek p. o. davky v prvnim mésici
rozdélené ve 2 injekcich a suplementovat p. o.
2-4 tydny. Dva tydny po druhé loadovaci injekci
uz pokracujeme s udrzovaci davkou (2). Kone¢né
jednoduché recentni doporuceni bez nutné
suplementace uvadi aplikaci 3 injekci po tydnu
v dévce 10ndsobné pdvodni denni dévce. Po 3.
injekci je hladina srovnatelnd jako na p. 0. me-
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