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PSYKOSEMEDISINER
OG HVORDAN 
BRUKE DEM

-Petra Thee Lybæk
Spesialist i psykiatri og klinisk 
farmakologi
Overlege, Psykosepoliklinikken OUS

Disposisjon

• Antipsykotika – hva er det?
• Salience og dopaminhypotesen
• Første og andre generasjon
• …men hvilken medisin skal jeg velge?
• Depot – hvorfor er det lurt?
• Injeksjonsteknikk – kan vi det?

Fra metylenblått mot 
malaria til antipsykotika

• Klorpromazin ble syntetisert i 1950 i Paris.
• Premedikasjon før kirurgi: pasientene ble indifferente 

overfor omgivelsene.
• 1952 utprøvning innen psykiatrien.
• Uspesifikk sedativ virkning i høyere doser, men også 

et helt spesielt syndrom (syndrome neuroleptique), 
med redusert spontan aktivitet, redusert energi og 
initiativ samt indifferens overfor ytre og indre stimuli. 

Dopaminhypotesen:
Dopamin styrer hva vi ilegger viktighet: salience

Schizophr Bull. 2009 May; 35(3): 549–562. Published
online 2009 Mar 26. doi: 10.1093/schbul/sbp006
The Dopamine Hypothesis of Schizophrenia: Version 
III—The Final Common Pathway
Oliver D. Howes2,3 and Shitij Kapur1,2

• Dopaminerg dysregulering. 
• Multifaktorell utvikling
• Endrer vår vurdering av 

sensoriske stimuli
• Økt salience kan føre til 

utvikling av psykose.
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Stephen M Stahl, Stahls Essential
Psychopharmacology, 4th edition.

Virkningsmekanisme: 
dopaminblokkade

Dosekorelasjon mellom EPS og AP

Grad av D2 blokkade

60% 75%

Antipsykotisk effekt

78%

EPS

Kapur S, Zipursky R, Jones C, et al. Relationship between dopamine D(2) occupancy, clinical response, and side effects: a double-
blind PET study of first-episode schizophrenia. Am J Psychiatry 2000; 157:514.
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Den antipsykotiske verktøyboks

• Førstegenerasjon : 
-D2-blokkere

• Andregenerasjon :
-D2 og 5HT

• Partielle agonister

Førstegenerasjon / Nevroleptika / Typiske antipsykotika

• Hemmer dopamin 
• Kan hemme H1, M1 og 𝛂1-reseptorer

FGA på markedet i Norge:
• haloperidol (Haldol)
• zuklopentiksol (Cisordinol)
• flupentiksol (Fluanxol)
• perfenazin (Trilafon, Peratsin)
• klorprotiksen (Truxal)
• levomepromazin (Nozinan)

Andregenerasjon, en huskeregel

The -pines
• Klozapin (Leponex)
• Olanzapin (Zyprexa, 

ZypAdhera)
• Kvetiapin (Seroquel)
• Asenapin (Sycrest)

The -dones
• Risperidon (Risperdal) (?)
• Paliperidon (Xeplion, 

Trevicta)
• Ziprazidon (Zeldox)
• Lurasidon (Latuda)

De partielle agonistene

• Aripiprazol (Abilify)
• Brexpiprazol (Rxulti)
• Kariprazin (Reaglia)

Resten
• Amisulprid (Solian)
• Sertindol (Serdolect)

Stefan Leucht og venner presenterer: Studien om 
antipsykotika du alltid har ønsket deg!

Ny versjon i 2019, med 
sammenlikning av 32 

antipsykotika!

klozapin
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Behandlingsalgoritme for schizofreni
Antipsykotikum 1

Antipsykotikum 2

Klozapin

Klozapin + aripiprazol ?

Ikke evidensbasert

Norske retningslinjer

Mulig bedring av 
negative symptomer

Kombinasjoner uten klozapin

• Registerbasert kohortstudie
• 62 000 pasienter
• Klozapin + aripiprazol -> redusert risiko for tilbakefall / rehospitalisering

sammenlignet med klozapin alene

JAMA Psychiatry. 2019;76:499-507.

En lite 
kjent, men 

ganske 
utbredt 

sykdom…

• Uklar etiologi / 
patofysiologi

• Ingen diagnosekode
• Årsak til økt 

lidelsestrykk hos 
andre enn 
indekspersonene

• Rammer en svært 
selektert gruppe 
(kun psykiatere)

• Allmennleger..?

Klozafobi

Bilde: theinnerlynk.com
Kilde: The Art of Clozapine therapy and Clozaphobia | The 

BMJ

Depotpreparater

Førstegenerasjon
• Haloperidol
• Flupentiksol
• Perfenazin
• Zuklopentiksol

Andregenerasjon
• Risperidon – innkapslet i polymere mikrokuler
• Paliperidon - palmitat
• Olanzapin – pamoatsalt løst i vann
• Aripiprazol

Dekanoater
løst i olje
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LAI i Norge, doseringsintervall og halveringstid
Steady 
state

Ref.omr.T1/2 TmaxDoseintervallProduktnavnVirkestoff

Ca 2-3 
mnd

1-7 nmol/Lca 2 
uker

7 dager78-156 mg hver 3-4 ukeTrilafon dekanoatperfenazin

3 mnd5-50 nmol/L3 uker3-7 dager200-400 mg hver 2-4 ukeCisordinol depotzuklopentixol

3 mnd1-15 nmol/L3 uker4-10 dager20-200 mg hver 2-4 ukeFluanxol depotflupentixol

3 mnd2-25 nmol/L3 uker3-9 dager25-150 mg hver 4. ukeHaldol depothaloperidol

3 mnd30-200 nmol/L4 uker2-6 dager150-300 mg hver 2. uke,  
300-405 mg hver 4. uke.

ZypAdheraolanzapin

8 uker
? 

20-120 nmol/L3-6 d
?

30 dager
48 timer

25-50 mg hver 2. uke
75-100 mg hver 4. uke

Risperdal Consta
Okedi

risperidon

8-9 mnd / 
15 mnd

20-120 nmol/L25-49 d/ 
84-139 d

13 dager/
30-33 d

25-150 mg x 1 per mnd/
175-525 mg hver 3. mnd.

Xeplion / Trevicta, 
(Hafyera)

paliperidon

4-5 mnd200-1300 
nmol/L

30-47 
dager

deltoid: 4 d 
gluteal: 6 d

300-400 mg hver 4. uke
720-960 mg hver 2. mnd.

Abilify Maintenaaripiprazol

Depotinjeksjoner

Ulemper
• Uønskede effekter og bivirkninger kan vare i 

månedsvis.
• Lang tid til steady state
• Lang tid å gjøre dosejusteringer og evaluere 

effekt
• Få preparater å velge mellom
• 3 timers observasjonstid etter ZypAdhera
• Kan vedvare i kroppen i månedsvis etter 

seponering og føre til utilsiktet polyfarmasi
• Vi er sykt dårlige på I.M. injeksjonsteknikk!

Fordeler
• Bedre etterlevelse
• Tettere oppfølging (?)
• Praktisk å slippe å huske piller hver dag.
• Lavere Cmax- mindre bivirkninger
• Høyere Cmin – mindre symptomgjennombrudd
• Jevnere konsentrasjon og mindre variasjon i 

eksponering over tid.
• Færre reinnleggelser, statistisk sett
• Lavere risiko for seponeringsreaksjoner
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Aksetittel

Paliperidon serumkonsentrasjon

Serie 1

17.02.2022

siste injeksjon
Xeplion satt
30.10.2020

9 nmol/L 
16 mnd senere
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Xeplion 50mg

Forventet 
konsentrasjonsområde
Halveringstid ~40 
dager

Kasus-pasient
>1 år etter siste dose: 9 nmol/L
Halveringstid ~1 år

Simulert PK profil etter seponering av 50 mg Xeplion (FDA/Janssen) vs vår pasient
Journal of Clinical Psychopharmacology - Volume 35, Number 1, February 2015

Case report:
• 31 år mann, KMI 36
• 6 stk Xeplion injeksjoner over 4,5 mnd
• Lav S-paliperidon i behandlingsperioden 

(17-24 ng/mL) (ref 20-60 ng/mL)
(40-56 nmol/L, ref 20-120 nmol/L)

• 1,3 ng/mL (ca. 3 nmol/L) 19 mnd etter 
siste injekson

• Normal nyrefunksjon
• Overvekt kan bidra til å forklare lavere 

konsentrasjon, men ikke lang 
halveringstid

• Ingen p-glykoproteinhemmere

• Bare 32% av antatte IM 
injeksjoner treffer i muskel!

• Bare 8% hos kvinner!!!
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3rd space, tredje kompartment Intramuskulær injeksjon - injeksjonsteknikk
-Injeksjonen 
settes helt inn 
i muskelen
-ikke klem 
huden
-stram huden

Nållengde Xeplion: 1 inch (25.4 mm)  og 1.5 inches (38.1 
mm) 

T1/2= ca. 150 dager.
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Takk for oppmerksomheten!
-Spørsmål?
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