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Bruk av antipsykotiske depotinjeksjoner

Etterlevelse er et stort problem ved bruk av antipsykotiske legemidler.
Derfor ble det i 1960-arene utviklet depotinjeksjoner. Ved & redusere
vannlgseligheten betydelig har man oppnadd at virkestoffet diffunderer
langsomt ut fra innstikksstedet, dermed er terapeutisk serumkonsen-
trasjon sikret igjennom hele perioden. Nyere studier viser at slik
behandling kan gi redusert risiko for sykehusinnleggelser og tilbakefall
av psykoser, sammenliknet med bruk av tabletter.
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Antipsykotiske legemidler er effektive i be-
handling av schizofreni, og en rekke studier
har vist at slike midler bade bedrer sympto-
mene og hindrer tilbakefall (1). Bruk av anti-
psykotika kan imidlertid medfere plagsomme
bivirkninger, noe som bidrar til sviktende le-
gemiddeletterlevelse (complicance) — omtrent
én av to pasienter med schizofreni tar ikke tab-
lettene som foreskrevet. Allerede etter ti da-
gers manglende bruk av antipsykotika eker fa-
ren for sykehusinnleggelse med 50—80% (2).

For & lese dette problemet innforte man
i 1960-arene depotinjeksjoner. Intramusku-
lere injeksjoner settes hver 2.—4. uke, og
pasienten er sikret terapeutisk vevskonsen-
trasjon i hele perioden. Vi vil i denne artik-
kelen presentere effekt, farmakokinetikk og
klinisk bruk av antipsykotiske depotinjek-
sjoner. Grunnlaget for artikkelen er et litte-
ratursek i PubMed og et skjennsmessig ut-
valg av artikler basert pa forfatternes erfa-
ring innen psykiatri og farmakologi.

Effekt og bivirkninger

I randomiserte forsek med antipsykotika har
injeksjonspreparater stort sett samme kli-
niske effekt som tilsvarende perorale prepa-
rater (1, 3, 4). Imidlertid er de pasientene
som vil ha best nytte av depotinjeksjoner,
nemlig de som ikke tar tabletter som fore-
skrevet, underrepresentert i slike studier.
Prospektive observasjonsstudier viser bety-
delig lavere sannsynlighet (mellom en tredel
og halvparten) for innleggelse i psykiatrisk
sykehus hos dem som far depotinjeksjoner
enn hos dem som bruker det tilsvarende per-
orale preparatet (1, 5).
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Depotinjeksjoner forventes stort sett 4 ha
tilsvarende bivirkninger som perorale prepa-
rater (6). Ett unntak er akutte og kroniske
reaksjoner pa innstikksstedet. Disse fore-
kommer ved alle forstegenerasjonsantipsy-
kotika (< 25 %), men er sjeldne ved annen-
generasjonsantipsykotika (< 5%) (3, 6, 7).
Jo hyppigere (dvs. ukentlige) injeksjoner og
jo starre dose, desto sterre er risikoen for
lokale reaksjoner. Spesielt ved bruk av olan-
zapin kan det oppsté et postinjeksjonssyn-
drom, med sentralnervese symptomer som
ved overdose. Dette forekommer etter under
0,1 % av injeksjonene (6, 8).

Verdens helseorganisasjon (WHO) fraré-
der rutinemessig bruk av depotinjeksjoner
ved graviditet og amming pad grunn av
manglende erfaring med sikkerheten. Hvis
pasienten alt behandles med et antipsyko-
tikum, vil det tryggeste vaere a fortsette med
det samme under graviditeten (9, 10). Dette
skulle ogsa gjelde depotpreparater, da de
som nevnt ikke gir mer bivirkninger enn per-
oral medikasjon. Felleskatalogen har samme
tekst om graviditet og amming for depotpre-
parater som for perorale preparater.

Farmakokinetikk

En rekke forstegenerasjonsantipsykotika,
samt de to annengenerasjonsantipsykotiske
midlene olanzapin og risperidon, er lansert
som depotinjeksjonspreparater (tab 1) (11,
12). Ferstegenerasjonsantipsykotika i injek-
sjonsform er forestret med dekansyre til
dekanoater og s lest i en planteolje. Etter en
intramuskular injeksjon vil esteren diffun-
dere langsomt ut av oljen. Risperidon er inn-
kapslet i polymere mikrokuler, som hydro-
lyseres langsomt in vivo. Olanzapin er et
pamoatsalt lgst i vann.

Injeksjon i glutealmuskulaturen anbefa-
les, enten dorso- eller ventroglutealt, og
hoyre og venstre side ma benyttes alterne-
rende (7). Det er viktig at legemidlet ikke
settes intravenest, da dette kan fore til seda-

sjon og nedsatt bevissthet. Det er ogsa viktig
at injeksjonene settes dypt nok sa de ikke gar
subkutant, det vil si ofte dypere enn 3,5 cm,
serlig i glutealmuskulaturen. Subkutane in-
jeksjoner gir en mer uforutsigbar absorpsjon
pa grunn av varierende blodgjennomstrem-
ming i underhuden. Det ma sikres at syke-
pleieren som setter spreytene, har fatt god
nok opplearing (7).

En fordel ved depotinjeksjoner fremfor
tabletter er at forstepassasjeeffekten bortfal-
ler. Pasienten vil derfor eksponeres for en
noe hayere dose ved en depotinjeksjon enn
ved tilsvarende tablettdosering i lopet av det
samme tidsrommet.

Depotinjeksjonspreparatene har en relativt
lik farmakokinetisk profil, med sterst avgi-
velse fra depotet rett etter injeksjonen (unntatt
risperidon) (6). Konsentrasjonen vil derfor
stige den forste uken, for deretter & avta med
en halveringstid pd 2—3 uker (fire uker for
olanzapin). Denne halveringstiden vil reflek-
tere bade avgivelse fra depotet og eliminasjon
av virkestoffet. Det vil altsd ta 2—3 maneder
etter behandlingsstart (dvs. 4—5 ganger halve-
ringstiden) for likevektskonsentrasjon er opp-
nadd, og like lenge til virkestoffet er ute av
kroppen etter avsluttet behandling. Risperi-
don, derimot, vil ha en initial frisetting av 1 %
av dosen, mens hovedfrigjeringen finner sted
2-5 uker etter injeksjonen. Tillegg av peroral
risperidon mé derfor gis de ferste tre ukene
etter forste injeksjon.

Referanseomradet gjelder for perioden
0-2 dager for neste dose, forutsatt oppnadd
likevektskonsentrasjon.  Serumkonsentra-
sjonsmalinger ber derfor tas i dette tidsrom-
met. Referanseomradet for depotpreparatene
er det samme som for perorale preparater.
For risperidon er det vist at serumkonsentra-
sjonen er langt mer stabil ved depotinjeksjon
med ca. 30 % lavere maksimumskonsentra-
sjon enn ved bruk av peroral formulering (3).

Hovedbudskap

m Mange pasienter vegrer seg for a ta
antipsykotiske legemidler i tablettform

= Ved depotinjeksjoner oppnas terapeu-
tisk serumkonsentrasjon over lengre
tid

m Depotinjeksjoner kan redusere risikoen
for sykehusinnleggelse og tilbakefall
av psykoser
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Tabell 1 Oversikt over antipsykotiske legemidler som selges som depotinjeksjon i Norge. Halveringstiden (T ;) reflekterer bade avgivelse fra injek-

sjonsstedet og eliminasjon fra plasma

Virkestoff Produktnavn
Forstegenerasjon
Perfenazin Trilafon dekanoat

Zuklopentixol

Flupentixol Fluanxol Depot

Haloperidol Haldol depot
Annengenerasjon

Olanzapin ZypAdhera

Risperidon Risperdal Consta

Cisordinol Depot

Anbefalt vedlikeholdsdose

78-156 mg hver 3.-4. uke
200-400 mg hver 2.- 4. uke
20-200 mg hver 2.-4. uke
< 300 mg hver 4. uke

150-300 mg hver 2. uke ?
25-50 mg hver 2. uke

Referanseomrade

Tmaks TW/Z [Uker] [anl/u1
7 dager <1 1-7
3-7 dager 3 5-35
4-10 dager 3 1-15
3-9 dager 3 2-25

1-4 uker 4 30-200

2-5 uker <1 20-1203

! For psykofarmaka er sammenhengen mellom konsentrasjon og effekt i varierende grad dokumentert (12). Mange av referanseomradene er derfor basert p& serum-
konsentrasjoner som normalt oppnés med anbefalte doser. Referanseomradene i tabellen benyttes ved Senter for psykofarmakologi og ved St. Olavs hospital og er basert

pa et stort antall pasientprever fra de to sykehusene

2 Eventuelt dobbel dose hver 4. uke, maksimal dose 405 mg
3 Referanseomradet inkluderer farmakologisk aktiv metabolitt

Det er ogsa heyere ratio mellom moderstoff
og metabolitt enn ved peroral behandling.

Klinisk bruk

Alle pasienter der langtidsbehandling med
antipsykotiske legemidler er indisert, er kan-
didater for depotinjeksjoner (4). Hoved-
grunnen til & foreskrive slik behandling er
sviktende legemiddeletterlevelse. Dette kan
vise seg som gjentatte episoder med sym-
ptomforverring, fallende eller vekslende se-
rumkonsentrasjon eller at pasienten nekter &
ta nedvendig medikasjon (vedtak om tvun-
gen psykiatrisk behandling). En annen
grunn kan vere at pasienten ensker depot-
injeksjoner i stedet for tabletter av bekvem-
melighetshensyn. Pasient og parerende bor
informeres om slik behandling som en valg-
mulighet og om fordeler og ulemper. Den
kan foreskrives ved forste sykehusopphold
eller senere (4, 5).

Grunner til ikke & forskrive depotmedika-
sjon kan veere at pasienten tar sine tabletter
som foreskrevet, at man foretrekker et anti-
psykotikum som ikke finnes i depotformule-
ring, av hensyn til bivirkningsrisikoen (slik
som aripiprazol) eller av hensyn til forventet
effekt (slik som klozapin).

En studie med pasienter med schizofreni
viste at jo mer erfaring pasientene hadde
med depotinjeksjoner, desto mer positive
var de (73 % av dem som brukte versus 23 %
av dem som aldri hadde brukt depotpre-
parat) (13). Noen leger vegrer seg for a for-
skrive depotpreparater fordi de tror pasien-
tene ikke ensker dem (pga. stigmatisering
eller frykt for bivirkninger), fordi behand-
lingen krever mer ressurser eller fordi de
ikke ser nedvendigheten av depotpreparater
(14). I USA og Storbritannia er 25-35% av
forskrevet antipsykotika depotformulerin-
ger (15). I Norge brukte 18 menn og 22 kvin-
ner per 1 000 innbyggere et antipsykotisk
legemiddel i 2010, med olanzapin som det
mest solgte. Av total mengde forskrevet
perfenazin, zuklopentixol og risperidon var
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henholdsvis 25 %, 45% og 14 % i form av
depotpreparat (i 2009). I perioden 2004—09
hadde andelen depotformulering okt med
henholdsvis 30 %, 25 % og 225 % (personlig
meddelelse Elisabeth Eriksen, Reseptregis-
teret).

Legemiddelkostnadene er storre ved bruk
av depotinjeksjoner enn ved bruk av tablet-
ter. Det er vist at samfunnets utgifter likevel
blir mindre, mest pa grunn av faerre sykehus-
innleggelser (16). Ved enkelte sykehus er det
opprettet egne poliklinikker for oppfolging
av pasienter som star pa depotinjeksjoner
med antipsykotika.

Depotbehandling med antipsykotika skal
bare startes etter at den perorale formule-
ringen er provd (6). Ved overgang fra tab-
letter til injeksjon ber man fortsette med
tabletter i avtakende doser i 3—4 uker. P4
grunn av hegyere biotilgjengelighet kan
degndosen antipsykotika veere lavere nér det
brukes injeksjoner istedenfor tabletter. Rad
om praktisk gjennomfering av oppstart og
vedlikeholdsbehandling for de enkelte pre-
parater er gitt i Felleskatalogen. Generelt
skal laveste effektive dose benyttes, for &
minske risikoen for bivirkninger. Injek-
sjonen skal settes 1-2 ganger per méned
(tab 1). Hyppigere dosering oker faren for
injeksjonsrelaterte bivirkninger. Dosering
hver annen uke gir mindre fluktuasjon i
serumkonsentrasjon enn dosering hver fjerde
uke, men kliniske folger av dette er ikke
rapportert (6, 8).

Ofte kombineres depotantipsykotika med
andre typer antipsykotika, enten som depot-
injeksjoner eller tabletter. Dette frarddes
fordi nytteeffekten er darlig dokumentert, og
fordi faren for uforutsigbare og alvorlige in-
teraksjoner eker ved slik kombinasjonsbe-
handling (12).

Konklusjon

Antipsykotiske depotinjeksjoner oker lege-
middeletterlevelsen og minsker faren for
sykehusinnleggelser i forhold til peroral be-

handling med tilsvarende virkestoff. Dette
tilsier at leger ber overveie depotbehandling
ved psykoser.
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