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Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα ενέσιμα αντιψυχωσικά μακράς δράσης (ΕΑΜΔ) κατέχουν σημαντική θέση στη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθε-
νών με σχιζοφρένεια και άλλες ψυχώσεις προσφέροντας πλεονεκτήματα, όπως διασφάλιση της γνώσης τού κατά πόσο 
τηρούνται οι ιατρικές οδηγίες, πιο αξιόπιστα επίπεδα του φαρμάκου στο αίμα, σταθερή φαρμακοκινητική και καλύτερη 
συσχέτιση μεταξύ της χορηγούμενης δόσης και των επιπέδων του φαρμάκου στο πλάσμα, τακτική επαφή των ασθενών 
με τον γιατρό και ελάττωση του κινδύνου υπερδοσολογίας. Η γνώση του καλύτερου τρόπου χορήγησης ενός ΕΑΜΔ είναι 
σημαντική διότι μεγιστοποιεί την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου και ελαχιστοποιεί τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Αυτή η 
γνώση υποβοηθείται από την κατανόηση της κλινικής φαρμακοκινητικής του φαρμάκου και της φαρμακοτεχνικής μορφής 
του επειδή παρέχει απαραίτητες πληροφορίες για το πώς δρα. Στην Ελλάδα, βρίσκονται σήμερα σε κυκλοφορία δύο ΕΑΜΔ 
1ης γενιάς (αλοπεριδόλη και ζουκλοπενθιξόλη) και τέσσερα νεότερα ΕΑΜΔ (ρισπεριδόνη, ολανζαπίνη, παλιπεριδόνη και 
αριπιπραζόλη). Η φαρμακοτεχνική μορφή τους διευκολύνει την παρατεταμένη απελευθέρωση του φαρμάκου σε βάθος 
εβδομάδων αυξάνοντας, με αυτόν τον τρόπο, το μεσοδιάστημα χορήγησης που απαιτείται για τη διατήρηση θεραπευτικών 
συγκεντρώσεων στο πλάσμα υπό συνθήκες σταθερής κατάστασης. Αυτό επιτυγχάνεται με τη δημιουργία εξωαγγειακής 
αποθήκης φαρμάκου (depot) μέσα στους σκελετικούς μύες από όπου απελευθερώνεται βραδέως στη συστηματική κυκλο-
φορία. Για τα ΕΑΜΔ, ο ρυθμός απέκκρισης περιορίζεται από τη βραδεία απορρόφηση που λαμβάνει χώρα στο σημείο της 
ένεσης και το φαινόμενο του μεγάλου χρόνου ημιζωής τους καλείται φαρμακοκινητική flip-flop. Ο ρυθμός απορρόφησης 
των φαρμάκων από τους σκελετικούς μύες εξαρτάται από παράγοντες, όπως είναι η τεχνική της ένεσης και η φαρμακοτε-
χνική μορφή του φαρμάκου, η κατανομή του λίπους και η αιματική παροχή του μυός στον οποίο χορηγείται το φάρμακο. 
Στα ΕΑΜΔ 1ης γενιάς το εστεροποιημένο μόριο του φαρμάκου διαλύεται σε ελαιώδες διάλυμα και υδρολύεται ταχέως από 
εστεράσες του πλάσματος επιτρέποντας την είσοδο του φαρμάκου στον εγκέφαλο. Αντιθέτως, τα νεότερα ΕΑΜΔ διαλύ-
ονται σε υδατικό διάλυμα με τη χρήση ποικίλων φαρμακοτεχνικών μορφών: μικροσφαιρίδια (ρισπεριδόνη), κρύσταλλοι 
παμοϊκού οξέος (ολανζαπίνη), νανοκρύσταλλοι (παλιπεριδόνη), ξηρά σκόνη με υδατικό διάλυμα (αριπιπραζόλη). Από αυτά 
τα φάρμακα, η ρισπεριδόνη και η αριπιπραζόλη πρέπει να χορηγούνται από του στόματος μαζί με την ενέσιμη μορφή για 
κάποιο χρονικό διάστημα στην αρχή. Επιπλέον, η ρισπεριδόνη είναι το μοναδικό ΕΑΜΔ που χορηγείται κάθε 2 εβδομάδες 
ενώ η παλιπεριδόνη 3μηνης χορήγησης είναι το μοναδικό ΕΑΜΔ που χορηγείται κάθε 3 μήνες. Όλα τα υπόλοιπα ενέσιμα 
(1ης γενιάς και άτυπα) χορηγούνται, κατά κανόνα, κάθε 4 εβδομάδες. Στην εργασία περιγράφονται τα φαρμακοκινητικά και 
φαρμακοτεχνικά χαρακτηριστικά αυτών των φαρμάκων. Προηγείται η παράθεση βασικών εννοιών φαρμακοκινητικής των 
ΕΑΜΔ ώστε να γίνουν καλύτερα κατανοητά αυτά τα χαρακτηριστικά. 

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Ενέσιμα αντιψυχωσικά μακράς δράσης, φαρμακοκινητική, φαρμακοτεχνικές μορφές, ψύχωση, depot.
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τελεσματικότητας και η ελάττωση της τοξικότητας της 
φαρμακοθεραπείας του ασθενούς.15 

Η φαρμακοτεχνική μορφή των ΕΑΜΔ είναι τέτοια 
που διευκολύνει την παρατεταμένη απελευθέρωση του 
φαρμάκου σε βάθος εβδομάδων αυξάνοντας το μεσο-
διάστημα χορήγησης που απαιτείται για τη διατήρηση 
θεραπευτικών συγκεντρώσεων στο πλάσμα υπό συνθή-
κες σταθερής κατάστασης.16 Αυτό επιτυγχάνεται με τη 
δημιουργία εξωαγγειακής αποθήκης φαρμάκου (depot) 
μέσα στους σκελετικούς μύες από όπου ένα φάρμακο με 
επαρκή βιοδιαθεσιμότητα μπορεί να εξαντλείται με το 
πέρασμα του χρόνου καθώς απορροφάται στη συστη-
ματική κυκλοφορία.17 

Όταν ένα φάρμακο χορηγείται per os, οι συγκεντρώ-
σεις του στο πλάσμα ανέρχονται στο μέγιστο κατά τη 
φάση απορρόφησης και, κατόπιν, ελαττώνονται πολυ-
εκθετικά (για τα περισσότερα αντιψυχωσικά 1ης γενιάς) 
κατά τις φάσεις κατανομής και απέκκρισης. Όμως, η α-
πορρόφηση των ΕΑΜΔ λαμβάνει χώρα καθ’ όλο το με-
σοδιάστημα των χορηγούμενων δόσεων λόγω της πολύ 
βραδείας απελευθέρωσής τους από την αποθήκη του 
φαρμάκου στην αιματική κυκλοφορία.11,18

Το χημικό χαρακτηριστικό των ΕΑΜΔ 1ης γενιάς είναι 
η παρουσία μιας τελικής αλκοολικής ομάδας στη δομή 
τους, κάτι που επιτρέπει τον συνδυασμό με καρβοξυλικό 
οξύ μέσω εστεροποίησης. Αυτοί οι εστέρες έχουν πολύ 
χαμηλή διαλυτότητα στο ύδωρ αλλά πολύ υψηλή διαλυ-
τότητα στα έλαια. Τα νεότερα ΕΑΜΔ δεν έχουν αυτήν την 
αλκοολική ομάδα στο χημικό τους μόριο και έτσι χρη-
σιμοποιούνται άλλες φαρμακοτεχνικές μορφές για την 
ετοιμασία τους.19 

Για να είναι μακράς δράσης, αυτά τα φάρμακα πρέπει 
να έχουν ρυθμό απέκκρισης που να είναι μεγαλύτερος 
του ρυθμού απορρόφησης.20 Για τα ΕΑΜΔ, ο ρυθμός α-
πέκκρισης περιορίζεται από τη βραδεία απορρόφηση 
που λαμβάνει χώρα στο σημείο της ένεσης. Το φαινό-
μενο του μεγάλου χρόνου ημιζωής των ΕΑΜΔ καλείται 
φαρμακοκινητική flip-flop: η συνήθης βασική αρχή της 
απέκκρισης του per os φαρμάκου έχει αντιστραφεί (flip-

Εισαγωγή
Η πρόληψη της υποτροπής είναι βασικός θεραπευτι-

κός στόχος στη διαχείριση των ασθενών με σχιζοφρέ-
νεια και άλλες ψυχώσεις1 και ο κίνδυνός της μπορεί να 
ελαττωθεί αν υπάρχει ικανοποιητική τήρηση των ιατρι-
κών οδηγιών και συνέχιση της αντιψυχωσικής αγωγής α-
πό τα αρχικά στάδια της νόσου.2 Τα ενέσιμα αντιψυχωσι-
κά μακράς δράσης (ΕΑΜΔ) δημιουργήθηκαν τη δεκαετία 
του ’60 με την πίστη ότι θα είχαν σημαντικά πλεονεκτή-
ματα στην αντιμετώπιση των ασθενών με προβλήματα 
τήρησης των ιατρικών οδηγιών και ιστορικό σοβαρής 
υποτροπής κατά τη διακοπή της αγωγής:3 μελέτες και 
οδηγίες, πλέον, συστήνουν σήμερα τη χρήση τους ως 
θεραπεία πρώτης γραμμής4–6 καθώς προσφέρουν σημα-
ντικά πλεονεκτήματα, ιδιαίτερα σε ασθενείς με ψύχωση 
που δεν έχουν εναισθησία ή δεν τηρούν τις οδηγίες τής 
από του στόματος (per os) αγωγής (πίνακας 1).6–12

Η γνώση του βέλτιστου τρόπου χορήγησης ενός ΕΑΜΔ 
είναι σημαντική για την κλινική πράξη και υποβοηθείται 
σε μεγάλο βαθμό από την κατανόηση της φαρμακοκι-
νητικής του.13 Γνωρίζοντας τη φαρμακοκινητική, ο κλι-
νικός μπορεί να εκτιμήσει πόσος χρόνος θα απαιτηθεί 
για να διαπιστώσει την αποτελεσματικότητα του ΕΑΜΔ, 
ποια φάρμακα μπορεί να συγχορηγήσει και τι πρέπει να 
περιμένει αν διακοπεί η χορήγηση του ΕΑΜΔ. Η γνώση 
του συνδυασμού της φαρμακοκινητικής με τη δόση του 
φαρμάκου που χορηγείται, μπορεί να βοηθήσει στον 
υπολογισμό της συγκέντρωσης του φαρμάκου που χο-
ρηγείται, σε συνάρτηση με τον χρόνο στα σημεία δρά-
σης του φαρμάκου.14

Γενικές αρχές φαρμακοκινητικής των ΕΑΜΔ
Φαρμακοκινητική είναι η μελέτη της χρονικής πορεί-

ας της απορρόφησης, της κατανομής, του μεταβολι-
σμού και της απέκκρισης ενός φαρμάκου (πίνακας 2).14,15 
Κλινική φαρμακοκινητική είναι η εφαρμογή των αρχών 
της φαρμακοκινητικής για την ασφαλή και αποτελεσμα-
τική θεραπευτική διαχείριση των φαρμάκων σε έναν 
ασθενή. Βασικοί της στόχοι είναι η ενίσχυση της απο-

Πίνακας 1. Πλεονεκτήματα ΕΑΜΔ.6–8,11,12

Αποφυγή μεταβολισμού 1ης διόδου από το ήπαρ Περισσότερο αξιόπιστα επίπεδα στο αίμα

Καλύτερη τήρηση ιατρικών οδηγιών Ελαχιστοποίηση υποτροπών και πιο ευνοϊκή έκβαση ασθενών

Πιο τακτική επαφή με τον γιατρό

Σταθερή φαρμακοκινητική Ακόμη και αν διακοπεί η παρακολούθηση, υπάρχει χρόνος μέχρι 
την ελάττωση των επιπέδων του φαρμάκου

Σταθερά επίπεδα φαρμάκου χωρίς διακυμάνσεις κατά τη διάρ-
κεια της ημέρας

Καλύτερη συσχέτιση μεταξύ της δόσης που χορηγείται και των 
επιπέδων των φαρμάκων στο πλάσμα
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σε ελαιώδη βάση: σησαμέλαιο, καρυδέλαιο ή συνθετικό 
φυτικό έλαιο.19 Παλαιότερες μικρές μελέτες26,27 είχαν δεί-
ξει ότι το σησαμέλαιο αποδομείται βραδύτερα από το 
συνθετικό φυτικό έλαιο.

Γενικά, τα προφάρμακα είναι εστέρες που, κατά την 
υδρόλυση στο σώμα, μετατρέπονται σε βιοδραστικά 
φάρμακα. Σε αυτήν τη μορφή depot φαρμάκου, συντί-
θενται εστέρες του φαρμάκου που σχηματίζουν ένα α-
πόθεμά του, ο ρυθμός απορρόφησης του οποίου ελέγ-
χεται από την τμηματική απελευθέρωσή του από αυτό 
το απόθεμα προς τους ιστούς με ρυθμό αντίστοιχο του 
οποίου οι εστέρες του φαρμάκου ανανεώνουν το δρα-
στικό μόριό του.28 

Το διάλυμα που δημιουργείται, χορηγείται με βαθιά εν-
δομυική (im) ένεση, που μπορεί να είναι επώδυνη. Από 
την αποθήκη που δημιουργείται στον μυικό ιστό, ο εστέ-
ρας εγκαταλείπει το έλαιο βραδέως. Το ενεργό υδρό-
φιλο συστατικό του εστέρα, που είναι το αντιψυχωσικό 
φάρμακο, κατευθύνεται στο διάμεσο διαμέρισμα της 
κυκλοφορίας. Το εστεροποιημένο φάρμακο υδρολύεται 
ταχέως από εστεράσες του πλάσματος επιτρέποντας την 
είσοδο του φαρμάκου στον εγκέφαλο.11,29,30 

Στην περίπτωση των ΕΑΜΔ που περιέχουν εστεροποι-
ημένη άλυσο, περίπου 95% του διαλύματος που ενίεται 
παραμένει στην περιοχή της ένεσης.31 Το υπόλοιπο 5% 
μοιράζεται μεταξύ δέρματος, οστών και σπλαγχνικών 
ιστών και δεν διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον μη-

flopped), με την απέκκριση του ΕΑΜΔ να περιορίζεται 
από την απορρόφησή του από το σημείο της ένεσης και 
όχι από τον μεταβολισμό του φαρμάκου.12 Πρόκειται 
για την εξαίρεση στον κανόνα, σύμφωνα με τον οποίο 
η σταθερά του ρυθμού απορρόφησης είναι μεγαλύτερη 
από τη σταθερά του ρυθμού απέκκρισης.21 Σε αυτήν τη 
μορφή φαρμακοκινητικής, ο χρόνος ημιζωής του φαρ-
μάκου στο πλάσμα αντικατοπτρίζει καλύτερα τον ρυθμό 
απορρόφησης παρά τον ρυθμό απέκκρισης.20 

Ως γενικός κανόνας, απαιτούνται 5 χρόνοι ημιζωής μέ-
χρι τα επίπεδα σταθερής κατάστασης να φτάσουν περί-
που το 97%.22 Ο ρυθμός απορρόφησης των φαρμάκων 
από τους σκελετικούς μύες εξαρτάται από παράγοντες, 
όπως είναι η τεχνική της ένεσης και η φαρμακοτεχνι-
κή μορφή του φαρμάκου, η κατανομή του λίπους και 
η αιματική παροχή του μυός στον οποίο χορηγείται το 
φάρμακο.23 Όσον αφορά στον ρόλο του όγκου του χο-
ρηγούμενου φαρμάκου στον ρυθμό της απορρόφησής 
του και στον χρόνο ημιζωής του, πιθανώς η σταθερά του 
ρυθμού απορρόφησης να ελαττώνεται όσο μεγαλώνει ο 
όγκος του φαρμάκου που ενίεται.24,25 

ΕΑΜΔ 1ης γενιάς

Τα ΕΑΜΔ 1ης γενιάς αποτελούν συνδυασμούς εστέρος 
του φαρμάκου με λιπαρό οξύ μακράς αλύσου και η εστε-
ροποίηση έχει σαν αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη λιποδια-
λυτότητα του φαρμάκου, έτσι αυτό μπορεί να διαλυθεί 

Πίνακας 2. Έννοιες στη φαρμακοκινητική.14,15

Απορρόφηση Τρόποι με τους οποίους το φάρμακο περνά στη συστηματική κυκλοφορία. Εξαρτάται από τη φαρμα-
κοτεχνική μορφή, τη διαλυτότητα του φαρμάκου και την αιματική ροή στο σημείο χορήγησης

Κατανομή Τρόποι με τους οποίους το φάρμακο κατανέμεται μεταξύ των διαμερισμάτων του λιπώδους ιστού, των 
πρωτεϊνών και του ύδατος. Επηρεάζεται από αιμοδυναμικούς παράγοντες, τη δέσμευση σε πρωτεΐνες 
του πλάσματος, τη συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα, την απόκριση οξείας φάσης, τη διαπε-
ρατότητα του φαρμάκου και τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό

Όγκος κατανομής Θεωρητικός όγκος στον οποίο πρέπει να κατανεμηθεί μία δεδομένη δόση φαρμάκου στο σώμα ώστε 
να επιτευχθεί συγκέντρωση αντίστοιχη αυτής στο πλάσμα. Τα περισσότερο λιποδιαλυτά φάρμακα 
έχουν υψηλότερο όγκο κατανομής

Μεταβολισμός Μετατροπή μίας χημικής ουσίας σε άλλες που, συνήθως, διαθέτουν μικρή ή καμία από τη δραστηρι-
ότητα του φαρμάκου

Βιοδιαθεσιμότητα Η έκταση στην οποία ένα φάρμακο απορροφάται και καθίσταται διαθέσιμο για τον ιστό-στόχο

Χρόνος ημιζωής Ο χρόνος που απαιτείται για να ελαττωθεί στο ήμισυ η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα. 
Σχετίζεται συχνά με τη διάρκεια δράσης

Συγκέντρωση σταθερής 
κατάστασης

Η κατάσταση ισορροπίας κατά την οποία επιτυγχάνεται σταθερή συγκέντρωση του φαρμάκου, συνή-
θως μετά από 5 χρόνους ημιζωής. Παρέχει την πληροφορία τού πότε η άθροιση του φαρμάκου έχει 
φτάσει στο ανώτερο όριό της

Απέκκριση Ο θεωρητικός όγκος του πλάσματος από τον οποίο απομακρύνεται πλήρως το φάρμακο ανά μονάδα 
χρόνου

Μεταβολισμός 1ης διόδου Αναφέρεται στον μεταβολισμό ενός φαρμάκου που συμβαίνει κατά τη μετάβαση από τον εντερικό 
αυλό στη συστηματική κυκλοφορία
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χανισμό βραδείας απελευθέρωσης του φαρμάκου.31,32 
Για να φτάσουν τα φάρμακα σε σταθερή κατάσταση με 
επανειλημμένες ενέσεις, απαιτείται διάστημα εβδομά-
δων ώς μηνών με την απέκκρισή τους να είναι επίσης 
βραδεία.29,32 

Αλοπεριδόλη

Είναι σχεδόν αδιάλυτη στο ύδωρ και ετοιμάζεται σε 
διάλυμα σησαμέλαιου. Μετά την im χορήγηση, το φάρ-
μακο απελευθερώνεται βραδέως, υδρολύεται από εστε-
ράσες του πλάσματος και αποθηκεύεται εντός ημερών 
σε λιπώδεις αποθήκες σε διάφορες περιοχές του οργα-
νισμού, εκτός του κεντρικού νευρικού συστήματος.33–35 
Η υδρόλυση από τις εστεράσες οδηγεί στη δημιουργία 
αλοπεριδόλης και δεκανοϊκού οξέος36 με την πρώτη να 
μεταβολίζεται στο ήπαρ, κυρίως μέσω οξειδωτικής Ν-
αποαλκυλίωσης.37 Το σησαμέλαιο μπορεί να απορρο-
φηθεί στο λεμφικό σύστημα και, επιπλέον, να καθυστε-
ρήσει τη διαδικασία της υδρόλυσης συμβάλλοντας στην 
παρατεταμένη διάρκεια δράσης του φαρμάκου.38,39

Η φαρμακοκινητική της ακολουθεί το μοντέλο flip-flop 
με τη μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα να επιτυγχά-
νεται περίπου την 7η ημέρα και τον χρόνο ημιζωής να 
είναι περίπου 3 εβδομάδες.35,38 Μετά τη δεύτερη ένεση, 
οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα αυξάνονται και συνθήκες 
σταθερής κατάστασης επιτυγχάνονται σε 2–3 μήνες.40 Η 
συνήθης δόση συντήρησης γενικά ισοδυναμεί με 10–15 
φορές το επίπεδο της προηγούμενης ημερήσιας per 
os δόσης, αναλόγως και της κλινικής απόκρισης του α-
σθενούς, και φαίνεται να βρίσκεται κοντά στα 150 mg. 
Υπάρχει περιορισμένη κλινική εμπειρία με δόσεις πάνω 
από τα 450 mg τον μήνα.14,16,22,35

Ζουκλοπενθιξόλη

Φαρμακοτεχνικά, διατίθεται ως δεκανοϊκός εστέρας 
του φαρμάκου διαλυμένος σε λεπτό φυτικό έλαιο.41 Στο 
δοσολογικό φάσμα 50–800 mg, κορυφαία επίπεδα στο 
πλάσμα επιτυγχάνονται 1 εβδομάδα μετά την ένεση 
και ανιχνεύσιμη ποσότητά του υπάρχει για 28 ημέρες.42 
Κλινικά, η επίδρασή της διαρκεί 2–4 εβδομάδες,41,43 ο 
χρόνος ημιζωής στο πλάσμα είναι περίπου 19 ημέρες και 
ο χρόνος μέχρι την επίτευξη σταθερής κατάστασης είναι 
περίπου 12 εβδομάδες.29,31,44 

Άτυπα ΕΑΜΔ
Ρισπεριδόνη

Είναι το πρώτο άτυπο αντιψυχωσικό που διατέθηκε σε 
ενέσιμη μορφή μακράς δράσης. Το ενέσιμο σκεύασμα 
περιέχει ρισπεριδόνη μέσα σε μικροσφαιρίδια βιοαπο-
δομήσιμου πολυμερούς από γλυκολικό και γαλακτικό ο-
ξύ τα οποία υδρολύονται βραδέως in vivo και απελευθε-

ρώνουν το φάρμακο.45 Το πολυμερές είναι εγκεκριμένο 
για χρήση σε ανθρώπους λόγω της βιολογικής του συμ-
βατότητας και της χαμηλής του τοξικότητας.46 Η βιολογι-
κή του αποδόμηση είναι χρήσιμη ως μέθοδος σταθερής, 
συνεχούς απελευθέρωσης φαρμάκου χωρίς να χρειάζε-
ται χειρουργική παρέμβαση, παρά μόνο η χορήγηση της 
ένεσης.47,48 

Μετά από μία μόνο χορήγηση, ο χρόνος ημιζωής εκτι-
μάται ότι είναι 4–6 ημέρες. Στην κλινική πράξη, η κα-
τάσταση είναι περισσότερο σύνθετη καθώς αρχικά δεν 
απελευθερώνεται φάρμακο (απελευθερώνεται λιγότερο 
από 1% της δόσης κυρίως από την επιφάνεια των μικρο-
σφαιριδίων) για μερικές εβδομάδες μέχρι να αρχίσει η 
κατάτμηση των μικροσφαιριδίων. Η απελευθέρωση του 
φαρμάκου λαμβάνει χώρα μετά από περίπου 3 εβδομά-
δες, θεραπευτικά επίπεδα επιτυγχάνονται στις 4-6 εβδο-
μάδες και σταθερή κατάσταση στο πλάσμα μετά από 
περίπου 8 εβδομάδες.49–51 Τα χαρακτηριστικά αποδό-
μησης των μικροσφαιριδίων είναι αυτά που καθορίζουν 
τη συχνότητα χορήγησης της ένεσης: καθυστέρηση της 
χορήγησης κατά μία εβδομάδα οδηγεί σε ελάττωση της 
δραστικής συγκέντρωσης στο 35% της ελάχιστης συγκέ-
ντρωσης σταθερής κατάστασης.52 Ο χρόνος ημιζωής στο 
πλάσμα είναι 4 ημέρες, ανιχνεύσιμες συγκεντρώσεις του 
σε αυτό υπάρχουν για ώς περίπου 7 εβδομάδες μετά 
από μία μόνο χορήγηση και τα μεσοδιαστήματα χορήγη-
σης είναι 2 εβδομάδες.53

Η im χορήγηση γίνεται στον γλουτιαίο μυ αν και, πι-
θανώς, οι χορηγήσεις τόσο στον γλουτιαίο όσο και στον 
δελτοειδή παρουσιάζουν βιοϊσοδυναμία στις ίδιες δό-
σεις αναφορικά τόσο με τα κορυφαία όσο και με τα συ-
νολικά επίπεδα στο πλάσμα. Επιπλέον, σε αμφότερες τις 
χορηγήσεις, η φαρμακοκινητική παρουσιάζει αντιστοίχι-
ση με τη δόση.54 Αν διακοπεί η χορήγηση του φαρμάκου, 
επαρκή επίπεδά του διατηρούνται στο πλάσμα για περί-
που 4–5 εβδομάδες πριν την ταχεία ελάττωσή τους και 
με τη συμπλήρωση 8 εβδομάδων πρακτικά δεν υπάρχει 
φάρμακο στον οργανισμό.55 

Ο καλύτερος τρόπος τιτλοποίησης του φαρμάκου 
είναι ο καθορισμός της απαιτούμενης δόσης per os ρι-
σπεριδόνης και η μετατροπή της στην ισοδύναμη δόση 
ενέσιμου φαρμάκου. Συνήθως αντιστοιχούν 25 mg κά-
θε 2 εβδομάδες σε 2 mg per os ρισπεριδόνης και 50 mg 
κάθε 2 εβδομάδες σε 4 mg per os ρισπεριδόνης.16,49,50 Ο 
μεταβολισμός της σε 9-OH-ρισπεριδόνη (παλιπεριδόνη) 
διαμεσολαβείται από το ισοένζυμο 2D6 του κυτοχρώμα-
τος P450.56

Ολανζαπίνη

Πρόκειται για συνδυασμό ολανζαπίνης και παμοϊκού 
οξέος υπό μορφή κρυσταλλικού άλατος διαλυμένου σε 
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ύδωρ.41 Ο σχηματισμός αδιάλυτου άλατος είναι μία απλή 
μέθοδος τροποποίησης του φαρμάκου ώστε να αποκτή-
σει προφίλ παρατεταμένης αποδέσμευσης57 και απλο-
ποιεί τη φαρμακοκινητική καθώς το φάρμακο παραμένει 
άθικτο σε ένα βιολογικό υγρό.11 Όταν ενίεται στον γλου-
τιαίο μυ, αυτό το οργανικό άλας διαλύεται in situ βρα-
δέως στην ολανζαπίνη, που είναι η ελεύθερη βάση και 
απορροφάται ταχέως στον μυικό ιστό, και στο παμοϊκό 
οξύ, το οποίο είναι πρακτικά αδιάλυτο στο ύδωρ.58 

Συγκεντρώσεις του φαρμάκου παρατηρούνται στο 
πλάσμα αμέσως μετά την ένεση και διατηρούνται λόγω 
της παρατεταμένης im απορρόφησης, με τον χρόνο η-
μιζωής να είναι περίπου 30 ημέρες,13 κάτι που επιτρέπει 
τη χορήγηση της ένεσης σε διαστήματα 2 ή 4 εβδομά-
δων.59,60 Μετά την ένεση, κορυφαία επίπεδα στο πλάσμα 
παρατηρούνται σε 2–4 ημέρες61 ενώ ο χρόνος για την ε-
πίτευξη σταθερής κατάστασης, με τακτική χορήγηση της 
ένεσης, είναι περίπου 8–12 εβδομάδες.13,61 Το φάρμακο 
είναι εγκεκριμένο για χορήγηση στον γλουτιαίο μυ20 με 
την ένεση στον δελτοειδή να είναι λιγότερο αποτελε-
σματική.62 Η παμοϊκή ολανζαπίνη διαλύεται ευχερώς σε 
υδατικά περιβάλλοντα, όπως στο πλάσμα, και, κατά συ-
νέπεια, οι φαρμακοκινητικές της ιδιότητες εξαρτώνται 
από τη μέθοδο χορήγησής της.41 

Οι κύριες μεταβολικές οδοί της ολανζαπίνης περιλαμ-
βάνουν τη γλυκουρονιδίωση και την οξείδωση μέσω του 
κυτοχρώματος P450. Από τα ισοένζυμα του τελευταίου, 
κύριο ρόλο φαίνεται να διαδραματίζει το 1A2 ενώ μικρό-
τερο ρόλο έχει το 2D6.56 

Παλιπεριδόνη

Πρόκειται για τον παλμιτικό εστέρα της παλιπεριδόνης 
που παρασκευάζεται ως εναιώρημα νανοκρυστάλλων 
σε υδατικό διάλυμα.63 Η πολύ χαμηλή διαλυτότητα στο 
ύδωρ συνεπάγεται βραδεία απελευθέρωση του φαρ-
μάκου μετά την im χορήγηση στον δελτοειδή ή στον 
γλουτιαίο μυ.64 Η υδρόλυση των μορίων του φαρμάκου 
οδηγεί στην απελευθέρωση παλιπεριδόνης και παλμι-
τικού οξέος παρουσιάζοντας διφασική απορρόφηση 
στη συστηματική κυκλοφορία:65 ένα μέρος εισέρχεται 
σχετικά ταχέως στο κεντρικό διαμέρισμα με διεργασίες 
φαρμακοκινητικής μηδενικής τάξεως ενώ το υπόλοιπο 
εισέρχεται στη συστηματική κυκλοφορία, μετά από κά-
ποιο διάστημα, με διεργασίες φαρμακοκινητικής πρώ-
της τάξεως.16 

Μετά τη χορήγηση, το ισότονο υδατικό διάλυμα ει-
σχωρεί εύκολα στον μυικό ιστό. Κατόπιν, τα μόρια της 
αδιάλυτης παλμιτικής παλιπεριδόνης εντοπίζονται στο 
σημείο της ένεσης ως συσσωματώματα και, εξαιτίας 
της πολύ χαμηλής υδατοδιαλυτότητάς τους, διαλύονται 
βραδέως στο διάμεσο διαμέρισμα στο σημείο της im έ-

νεσης πριν να λάβει χώρα η υδρόλυσή τους σε παλμιτικό 
οξύ και παλιπεριδόνη από εστεράσες.16 

Σε αντιδιαστολή προς τη ρισπεριδόνη της οποίας α-
ποτελεί ενεργό μεταβολίτη, η ενέσιμη παλιπεριδόνη 
επιτρέπει την άμεση φόρτιση χωρίς να απαιτεί ταυτό-
χρονη λήψη φαρμάκου per os. Αυτό οφείλεται στην αυ-
ξημένη επιφάνεια των νανοκρυστάλλων που οδηγεί σε 
ταχεία απελευθέρωση του φαρμάκου την πρώτη ημέρα, 
επομένως ο χρόνος μέχρι να επιτευχθεί συγκέντρωση 
σταθερής κατάστασης είναι βραχύς. Χορηγείται κάθε 4 
εβδομάδες (μετά από τις δύο πρώτες ενέσεις την αρχική 
εβδομάδα) με τη δεύτερη ένεση να μπορεί να χορηγη-
θεί 4 ημέρες πριν ή μετά την ημέρα 8 (που είναι η προ-
γραμματισμένη ημέρα χορήγησης της δεύτερης δόσης, 
μία εβδομάδα μετά την πρώτη). Οι δόσεις συντήρησης 
μπορούν να χορηγηθούν 7 ημέρες πριν ή μετά την καθο-
ρισμένη ημερομηνία χορήγησης.63,66

Η χορήγηση στον δελτοειδή φαίνεται να εξασφαλίζει 
υψηλότερη μέγιστη συγκέντρωση –εκτιμάται σε περί-
που 28% με μία μόνο δόση–63 που πιθανώς οφείλεται 
στον διαφορετικό ρυθμό απορρόφησης επειδή υπάρχει 
αρκετός λιπώδης ιστός στον γλουτιαίο μυ. Αργότερα ό-
μως, κατά τη θεραπεία συντήρησης, είναι αποδεκτό να 
γίνεται εναλλαγή των θέσεων χορήγησης του φαρμάκου 
μεταξύ δελτοειδούς και γλουτιαίου μυός.

Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα επιτυγχάνεται σε 
2 εβδομάδες και μπορεί να διαρκέσει ώς 18 εβδομάδες, 
ο χρόνος ημιζωής είναι 25–49 ημέρες επιτρέποντας τη 
χορήγηση της ένεσης μία φορά τον μήνα68–71 και ο χρό-
νος μέχρι την επίτευξη σταθερής κατάστασης περίπου 
20 εβδομάδες.72 Η κατά προσέγγιση ισοδυναμία δόσεων 
με την ενέσιμη ρισπεριδόνη μακράς δράσης είναι περί-
που 2:1: για παράδειγμα, αν ο ασθενής λαμβάνει 50 mg 
ρισπεριδόνης κάθε 2 εβδομάδες, η αντίστοιχη δόση πα-
λιπεριδόνης είναι 100 mg ανά μήνα.16,63 

Το 2015 εγκρίθηκε στις ΗΠΑ (έναν χρόνο αργότερα 
στην Ευρώπη) η παλιπεριδόνη μακράς δράσης που χο-
ρηγείται κάθε 3 μήνες.73 Απαιτείται η προηγούμενη κλι-
νική σταθεροποίηση με παλιπεριδόνη μακράς δράσης 
που χορηγείται ανά μήνα για τουλάχιστον 4 μήνες ώστε 
να καθοριστεί με ακρίβεια η δόση του φαρμάκου, –που 
εκτιμάται ότι είναι 3,5 φορές η τιμή της δόσης της μη-
νιαίας ένεσης– το οποίο χορηγείται im στον δελτοειδή 
ή στον γλουτιαίο μυ.73,74 Η πρώτη ένεση χορηγείται την 
ημέρα που ήταν προγραμματισμένη η χορήγηση της 
μηνιαίας ένεσης με περιθώριο απόκλισης μίας εβδομά-
δας.74

Αυτή η ένεση διαφέρει φαρμακοτεχνικά από την ένε-
ση που χορηγείται κάθε μήνα όσον αφορά στο αυξημένο 
μέγεθος των νανοκρυσταλλικών μορίων που παρέχει 
εκτεταμένη, σταθερή απελευθέρωση του φαρμάκου επι-
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τρέποντας μεγαλύτερα μεσοδιαστήματα μεταξύ των δό-
σεων.75 Η απελευθέρωση του φαρμάκου ξεκινά την 1η 
ημέρα και διαρκεί για ώς 18 μήνες. Μετά από μία μόνο 
ένεση, η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα αυ-
ξάνεται σταδιακά φτάνοντας στη μέγιστη συγκέντρωση 
σε περίπου 30–33 ημέρες. Ο χρόνος ημιζωής είναι περί-
που 75 ημέρες και ο χρόνος μέχρι την επίτευξη σταθε-
ρής κατάστασης περίπου 52 εβδομάδες.75 Η ένεση στον 
δελτοειδή οδηγεί σε υψηλότερη μέγιστη συγκέντρωση 
κατά 11–12%.76 

Η παλιπεριδόνη παρουσιάζει ελάχιστη εμπλοκή με τα 
ισοένζυμα 2D6 και 3A4 του κυτοχρώματος P450 καθώς, 
πρωταρχικά, παρουσιάζει νεφρική απέκκριση.56 

Αριπιπραζόλη

Διατίθεται ως διάλυμα κρυσταλλικής μονοϋδρικής 
αριπιπραζόλης σε μορφή ξηράς σκόνης και ενός ξε-
χωριστού υδατικού διαλύματος.77,78 Η λυόφιλη σκόνη 
σχηματίζει το ενέσιμο διάλυμα όταν αναμειγνύεται με 
το υδατικό διάλυμα.79 Το συνιστώμενο μεσοδιάστημα 
χορήγησης είναι ο μήνας και, πάντως, όχι λιγότερο από 
26 ημέρες μετά την τελευταία ένεση. Χορηγείται στον 
γλουτιαίο ή στον δελτοειδή μυ.20 Κορυφαία επίπεδα στο 
πλάσμα διαπιστώνονται 6–7 ημέρες μετά τη χορήγηση 
της ένεσης, ο χρόνος ημιζωής στο πλάσμα είναι περίπου 
30–46 ημέρες και ο χρόνος για να επιτευχθεί σταθερή 
κατάσταση περίπου 20 εβδομάδες.78 

Της χορήγησης του ενέσιμου φαρμάκου προηγείται 
per os θεραπεία με 10–20 mg του φαρμάκου ημερησίως 
για περίπου 2 εβδομάδες, η οποία συνεχίζεται για άλλες 
2 εβδομάδες μετά τη χορήγηση της ένεσης.78 Στη συν-
θήκη σταθερής κατάστασης, τα κορυφαία επίπεδα στο 
πλάσμα είναι ώς 50% υψηλότερα συγκριτικά με τα κορυ-
φαία επίπεδα μετά την πρώτη δόση.78–80

Η συστηματική απορρόφηση της αριπιπραζόλης είναι 
βραδεία και παρατεταμένη λόγω της χαμηλής διαλυτό-
τητας των μορίων της.79 Παρότι η έκθεση στο φάρμακο 
είναι παρόμοια, ο ρυθμός απορρόφησης φαίνεται πως 
είναι υψηλότερος όταν το φάρμακο ενίεται στον δελτο-
ειδή έναντι του γλουτιαίου μυός, πιθανώς λόγω της μι-
κρότερης μάζας του και της υψηλότερης παροχής αίμα-
τος σε αυτόν. Ο χρόνος μέχρι την επίτευξη κορυφαίων 
επιπέδων στο πλάσμα υπολογίζεται σε περίπου 4 ημέρες 
για τη χορήγηση στον δελτοειδή και σε 5–7 ημέρες για 
τη χορήγηση στον γλουτιαίο.80 

Συζήτηση
Η θέση των ΕΑΜΔ στη θεραπεία της σχιζοφρένειας και 

άλλων ψυχώσεων είναι επαρκώς τεκμηριωμένη και προ-
σφέρει αρκετά πλεονεκτήματα παρά το γεγονός ότι ίσως 
να μην χρησιμοποιούνται συχνά στην κλινική πράξη. Τα 

πρώτα 2–5 χρόνια μετά την έναρξη της σχιζοφρένειας θε-
ωρούνται σημαντικά για τον καθορισμό της μακροχρόνι-
ας πρόγνωσης των ασθενών81 με την πτωχή τήρηση των 
ιατρικών οδηγιών για τη λήψη per os αγωγής να θεωρεί-
ται η συχνότερη αιτία υποτροπής.82 Τα ΕΑΜΔ μπορεί να 
προσφέρουν ένα πλεονέκτημα, όσον αφορά στην τήρηση 
των οδηγιών, κάτι που μπορεί να οδηγήσει σε ελάττωση 
του κινδύνου υποτροπής στα πρώιμα στάδια της νόσου ή 
σε ασθενείς κατά το πρώτο επεισόδιο.83,84

Η καλή κατανόηση της φαρμακοκινητικής τους μπορεί 
να βελτιώσει το αποτέλεσμα της έκβασης των ασθενών 
επειδή διευκολύνει τη βελτιστοποίηση της φαρμακοθε-
ραπείας επιτρέποντας την εξατομίκευση των δοσολογι-
κών σχημάτων.20 Αυτά τα φάρμακα, σε σύγκριση με την 
per os αγωγή, διατηρούν σταθερά θεραπευτικά επίπεδα 
στο αίμα, κατά την περίοδο μεταξύ των ενέσεων, και δεν 
έχουν το πρόβλημα της βιοδιαθεσιμότητας που σχετί-
ζεται με τον μεταβολισμό και την απορρόφησή τους.4,16 
Οι ασθενείς δεν χρειάζεται να θυμούνται να λαμβάνουν 
καθημερινά φάρμακα ενώ ο κίνδυνος υπερδοσολογίας 
είναι χαμηλότερος.16 Επιπλέον, βοηθούν στην τακτική ε-
παφή με τον γιατρό και στη δημιουργία καλής θεραπευ-
τικής σχέσης.85 

Στην Ελλάδα, κυκλοφορούν αυτή τη στιγμή 2 ΕΑΜΔ 
1ης γενιάς (αλοπεριδόλη και ζουκλοπενθιξόλη) και 4 νε-
ότερα ΕΑΜΔ (ρισπεριδόνη, παλιπεριδόνη, ολανζαπίνη, 
αριπιπραζόλη). Ως προς τις φαρμακοτεχνικές μορφές, τα 
φάρμακα 1ης γενιάς είναι συνδυασμοί εστέρος του φαρ-
μάκου με λιπαρό οξύ μακράς αλύσου. Η εστεροποίηση 
έχει σαν αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη λιποδιαλυτότητα του 
φαρμάκου και, κατά συνέπεια, αυτό μπορεί να διαλυθεί σε 
ελαιώδη βάση. Οι φαρμακοτεχνικές μορφές των νεότε-
ρων ΕΑΜΔ είναι διαφορετικές αλλά κοινό χαρακτηριστι-
κό όλων των φαρμάκων είναι η αποθήκευσή τους σε ένα 
απόθεμα φαρμάκου στον μυ που χορηγείται η ένεση και, 
από εκεί, η βραδεία απελευθέρωσή τους (πίνακας 3).

Όλα τα ΕΑΜΔ μπορούν να χορηγηθούν μία φορά κά-
θε μήνα, κάτι που αποτελεί σημαντικό πλεονέκτημα, με 
δύο εξαιρέσεις: τη ρισπεριδόνη, η οποία πρέπει να χο-
ρηγείται κάθε δύο εβδομάδες, και τη νέα μορφή παλιπε-
ριδόνης που χορηγείται κάθε τρεις μήνες. Επιπλέον, για 
τη ρισπεριδόνη και την αριπιπραζόλη είναι απαραίτητη 
η συγχορήγηση με per os αγωγή για το πρώτο διάστημα. 

Η ύπαρξη αρκετών ΕΑΜΔ δίνει στον κλινικό γιατρό τη 
δυνατότητα να επιλέξει το καταλληλότερο από αυτά τα 
φάρμακα και, αν χρειάζεται, να τα συνδυάσει με per os 
αγωγή. Σε κάθε περίπτωση όμως είναι σημαντική η γνώ-
ση βασικών φαρμακοκινητικών χαρακτηριστικών του 
ΕΑΜΔ που θα χρησιμοποιηθεί ώστε να μεγιστοποιηθεί 
το όφελος για τον ασθενή και να ελαττωθούν οι πιθανό-
τητες ανεπιθύμητων ενεργειών. 
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Πίνακας 3. Φαρμακοτεχνικές μορφές ΕΑΜΔ.19,35,41,63,65,75,77,78  

ΕΑΜΔ 1ης γενιάς

Αλοπεριδόλη
Ζουκλοπενθιξόλη 

Συνδυασμοί εστέρος του φαρμάκου με λιπαρό οξύ μακράς αλύσου (συνήθως δεκανοϊκό οξύ)
Διάλυση σε ελαιώδη βάση (σησαμέλαιο, καρυδέλαιο, φυτικό έλαιο)

Άτυπα ΕΑΜΔ 

Ρισπεριδόνη Μικροσφαιρίδια βιοαποδομήσιμου πολυμερούς από γλυκολικό και γαλακτικό οξύ

Ολανζαπίνη Βάση (ολανζαπίνη) και οξύ (παμοϊκό οξύ) 
Κρυσταλλικό άλας

Παλιπεριδόνη
Χορήγηση ανά μήνα
Χορήγηση ανά 3 μήνες

Παλμιτικός εστέρας παλιπεριδόνης
Εναιώρημα νανοκρυστάλλων σε υδατικό διάλυμα
Αυξημένο μέγεθος νανοκρυστάλλων

Αριπιπραζόλη Κρυσταλλική μονοϋδρική αριπιπραζόλη σε μορφή ξηράς σκόνης και ξεχωριστό υδατικό διάλυμα
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ΑBSTRACT

Long-acting injectable antipsychotics (LAIs) hold an important place in the therapeutic management of patients with schizo-
phrenia and other psychoses. They offer advantages, such as knowledge of whether patients follow the medical advice that 
is given, stable pharmacokinetics and better correlation between the administered dose and the plasma levels of the drug, 
regular follow-up and reduced risk of overdose. Knowledge of the best way to administer LAIs is important in clinical practice 
because it maximizes the efficacy of the drug and minimizes the side-effects. This knowledge is facilitated through under-
standing both the pharmacokinetics and the pharmaceutical forms of these drugs because it provides necessary information 
concerning their mode of action. Currently in Greece, two first-generation (haloperidol and zuclopenthixol) and four newer 
LAIs (risperidone, olanzapine, paliperidone and aripiprazole) are in circulation. Their pharmaceutical form facilitates the de-
layed delivery of the drug during a period of weeks, thus increasing the time interval needed for the drug administration in or-
der to maintain plasma therapeutic concentrations under stable state conditions. This is achieved by creating an extravascular 
drug reservoir (depot) in the skeletal muscles from which the drug is slowly released into the systemic circulation. The rate 
of removal of LAIs is regulated by the slow rate of absorption in the site of injection and the phenomenon of their increased 
half-life is called flip-flop pharmacokinetics. Their rate of absorption from skeletal muscles depends on factors, such as the 
injection technique, the pharmaceutical form of the drug, the distribution of fat tissue and the blood supply of the muscle. 
First-generation LAIs are characterized chemically by an esterified drug molecule that is dissolved in oil vehicle. The esterified 
drug is then hydrolyzed rapidly by plasma esterases allowing the entrance of the drug into the brain. On the contrary, newer 
LAIs are aqueous-based formulations characterized by various pharmaceutical forms: microspheres (risperidone), pamoic acid 
crystal (olanzapine), nanocrystals (paliperidone), dry drug-suspension with water (aripiprazole). Among newer drugs, risper-
idone and aripiprazole must be administered orally concurrently with the LAI for an initial time period. Furthermore, risperi-
done is the only LAI administered every 2 weeks and 3-monthly paliperidone is the only one administered every 3 months. All 
the other LAIs (1st generation and atypical) are usually administered every 4 weeks. This paper reviews the pharmacokinetic 
and pharmaceutical characteristics of these drugs. It also provides information concerning basic elements of LAI pharmacoki-
netics in order to understand these characteristics better.
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