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

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
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