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Abstract

|

: Schizophrenia is a serious mental disease requiring systematic pharmacological treatment. During last years it has been
\ mostly treated with second generation of antipsychotic drugs and one of their representative — aripiprazole. This sub-
: stance belongs to well tolerated, effective and safe agents in respect of metabolic and endocrine side effects. It may be
: administered as well as treatment of disease onset or by chronic patients. It is succesfully used as mono- or politherapy.
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Schizofrenia jest schorzeniem trapigcym ludzko$¢ od cza-
séw starozytnych. Jej objawy mozna odnalez¢ zardwno
w zrédtach medycznych, jak i kulturowych, w literaturze
czy zapisach historycznych. Obecnie zapada na nig okofo
1% wspdtczesnych populagji [1].

W XX wieku pojawito sie wiele badan i réznorodnych
spojrzen na istote choroby — poczawszy od roku 1908,
kiedy to Eugene Bleuler uzyt nazwy ,schizofrenia”
w znaczeniu zblizonym do dzisiejszego [2]. W 1950 roku
wprowadzono kryteria pierwszorzedowe i drugorzedowe
[3], kolejny istotny etap — konstrukt zwigzany z okre-
Sleniem objawdw pozytywnych (wytworczych), takich
jak: omamy, urojenia, zaburzenia myslenia, dziwaczne
zachowania oraz negatywnych (ubytkowych): sptycenie
afektywne, ubdstwo wypowiedzi, utrata napedu, alo-
gia, awolicja, anhedonia, zaburzenia uwagi — datuje
sie na lata 80. XX wieku [4, 5]. Obecnie do spektrum
symptomatologii dodaje sie takze objawy afektywne
i poznawcze.

Moéwigc o procesie schizofrenicznym, nalezy mysle¢
o catym spektrum niedyspozycji pacjenta: zaburzeniach
funkcjonowania spotecznego, emocjonalnego, zaburze-
niach proceséw myslenia, spostrzegania czy sprawnosci
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funkcji poznawczych. Przebieg schorzenia rézni sie
pomiedzy pacjentami. U czesci chorujgcych oséb okresy
zaostrzen pojawiajq sie naprzemiennie z okresami remi-
sji, U niektérych od poczatku przebieg jest niekorzystny,
ze stopniowo postepujgcym deficytem, jeszcze inni po
epizodzie chorobowym nigdy wiecej nie choruja.
Biorac pod uwage wspomniang powyzej réznorodnos¢
przebiegu schorzenia oraz jego obrazu klinicznego
(schizofrenia paranoidalna, katatoniczna, hebefreniczna,
niezréznicowana, prosta, rezydualna) [6], mozna jednak
stwierdzi¢ z pewnoscig, ze w wiekszosci przypadkéw
schizofrenia jest schorzeniem dtugotrwatym, rzutujacym
na wszystkie modalnosci zycia pacjenta i dlatego kazda
proba dojscia do skutecznych form leczenia, a tym sa-
mym poprawy jakosci zycia, jest dziataniem niezwykle
potrzebnym, gtéwnie w wymiarze indywidualnym —
egzystendji cztowieka dotknietego chorobg, poniewaz
moze powodowac zwiekszenie wymiaru funkcjonowania
spotecznego, rodzinnego i zawodowego. Wiekszos¢ pa-
cjentéw z rozpoznaniem schizofrenii wymaga wdrozenia
regularnej psychofarmakoterapii oraz wieloptaszczyzno-
wych oddziatywan rehabilitacyjnych [7].

Leczenie schizofrenii ma doprowadzi¢ do realizacji
dwdch celéw: redukeji objawdw pozytywnych i nega-
tywnych w czasie tak zwanego leczenia ostrego oraz
zmniejszenia czestotliwosci i nasilenia nawrotéw w efek-
cie leczenia podtrzymujacego [8]. Wspdtpraca pacjenta
w procesie leczenia jest warunkiem uzyskania poprawy
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klinicznej. Wyniki badan prowadzonych w duzych gru-
pach pacjentéw chorujgcych na schizofrenie wykazaty, ze
wiekszos¢ chorych odstawia lek antypsychotyczny w cza-
sie pierwszego roku od rozpoczecia terapii i najczesciej
dzieje sie to z powodu jego ztej tolerancji lub z powodu
braku odczuwania poprawy w stanie psychicznym [9].
Te przestanki sg takze powodem planowej zmiany far-
makoterapii U pacjentow, ktdrzy z aktualnie stosowanym
leczeniem nie czuja sie dobrze. Oczywiscie, zmiana
farmakoterapii z jednego leku przeciwpsychotycznego
na inny wigze sie z potencjalnym ryzykiem zaostrzenia/
/nawrotu, nasileniem obserwowanych lub pojawieniem
sie nowych dziatan niepozadanych. Dlatego zawsze
nalezy dokfadnie oceni¢ stan chorego i dobra¢ lek do
aktualnie obserwowanej symptomatologii. Przed wigcze-
niem leczenia pacjenci musza mie¢ wykonany zapis EKG,
badania biochemiczne krwi (lipidogram, poziom glukozy
i transaminaz, morfologia). Nalezy bezwzglednie oceni¢
wartosci cisnienia tetniczego, BMI (body mass index),
obwdéd w talii [10]. W obecnej dobie psychiatrii klinicz-
nej stosuje sie najczesciej leki antypsychotyczne drugie;
generacji, majagce mniejszy potencjat wywotywania
dziatan niepozadanych ze strony ukfadu pozapiramido-
wego. Jednym z tych lekdw jest arypiprazol, nazywany
takze lekiem przeciwpsychotycznym trzeciej generacji,
ze wzgledu na swdj unikalny mechanizm dziatania [11].
Arypiprazol jest cze$ciowym agonista receptoréw D2 —
pefne wigzanie z tymi receptorami zmniejsza aktywnos¢
receptoréw dopaminowych o okoto 30% [12]. Jest on
takze silnym antagonistg receptorow 5HT2A i czescio-
wym agonistg receptoréw 5HT1A[13]. To lek o potwier-
dzonej skutecznosci przeciwpsychotycznej i korzystnym
wplywie na dziatania niepozadane obserwowane w prze-
biegu terapii innymi lekami. Wykazano jego skutecznos¢
zardwno w leczeniu krétko-, jak i dtugoterminowym
pacjentdw ze schizofrenia. Poréwnanie arypiprazolu
z innymi lekami antypsychotycznymi drugiej generacji
(w analizie uwzgledniono ponad 6000 pacjentow) wy-
kazato wiekszg poprawe w zakresie odczuwanej energii,
nastroju, ustepowania negatywnych objawdw, sennosci
oraz mniejszy przyrost masy ciata u pacjentéw leczonych
arypiprazolem [14]. W 2014 roku The Cochrane Library
opublikowata wyniki metaanaliz obejmujacych randomi-
zowane badania kliniczne arypiprazolu w poréwnaniu
z nastepujacymi neuroleptykami: amisulpryd, klozapina,
olanzapina, kwetiapina, risperidon, sertindol i ziprasidon.
Istotne implikacje tej ogromnej analizy (ponad 17 000
uczestnikow 174 badan klinicznych) to wykazanie, ze
arypiprazol zazwyczaj jest poréwnywalny pod wzgledem
skutecznosci antypsychotycznej z risperidonem, kwetia-
ping, klozaping, olanzaping, lecz wywotuje mniej dziatan
niepozadanych, takich jak: przyrost masy ciata, sennos¢,

problemy z uktadem krazenia, drzenia, wzrost stezenia
prolaktyny czy cholesterolu. W przypadku terapii arypi-
prazolem obserwowano czesciej niepokdj motoryczny
i akatyzje. W ocenie catosciowe] okazato sie, ze pacjenci
uczestniczacy w analizowanych badaniach zdecydowanie
chetniej przyjmowali arypiprazol niz inne neuroleptyki,
co przektadato sie na lepsza wspdtprace w leczeniu
i mniejsza liczbe przerwanych terapii [15]. Wsréd dziatan
niepozadanych przy praktycznym stosowaniu arypiprazo-
lu obserwuje sie najczesciej niepokdj, akatyzje, nudnosci,
bole gtowy i bezsennos¢. Analogiczne objawy opisuja
takze doniesienia z literatury [16, 17].

Jednym z czedciej wystepujacych dziatan niepozadanych
stosowanego leczenia antypsychotycznego, szczegdlinie
przy neuroleptykach klasycznych i niektérych atypowych,
jest wspomniana powyzej hiperprolaktynemia. W bada-
niach randomizowanych wykazano normalizacje stezenia
prolaktyny (PRL) po zmianie farmakoterapii na arypipra-
zol. Efekt widoczny byt szybko — juz po tygodniu od
wdrozenia monoterapii arypiprazolem stezenie PRL wy-
raznie obnizato sie, stopniowo dochodzac we wszystkich
analizowanych przypadkach do wartosci prawidtowych.
Efekt ten byt niezalezny od formy zmiany farmakoterapii
na arypiprazol (szybka, stopniowa, ,,na zaktadke”) [18].
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze podwyzszone po
leczeniu antypsychotycznym stezenie PRL znacznie
szybciej wraca do normy po wiaczeniu arypiprazolu niz
po zastosowaniu placebo [19].

Dysfunkcje seksualne indukowane stosowanym le-
czeniem antypsychotycznym sg duzym wyzwaniem
w planowaniu skutecznej i bezpiecznej farmakoterapii.
W randomizowanych, przeprowadzonych metoda po-
dwdjnie Slepej préby badaniach klinicznych wykazano
znaczace zmnieszenie dysfunkcji seksualnych, ktére
wystapity w trakcie leczenia risperidonem, olanzaping
i amisulprydem, po zmianie farmakoterapii na arypiprazol
[20, 21]. Ta obserwacja jest szczegdlnie istotna przy pla-
nowaniu terapii dla oséb chcacych prowadzi¢ aktywne,
satysfakcjonujace zycie seksualne.

Stosowane obecnie atypowe leki przeciwpsychotyczne
niosg ze sobg wzmozone ryzyko wystapienia zaburzen
metabolicznych i choréb uktadu krazenia (nadcisnienie,
choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ krazenia).
Wykazano, ze zmiana leczenia z olanzapiny, kwetiapiny
lub risperidonu na arypiprazol byta zwigzana z wieksza
redukcja przewidywanego 10-letniego ryzyka choroby
niedokrwiennej serca niz witaczenie samego tylko pro-
gramu oddziatywan behawioralnych (dieta, wysitek,
regularne ¢wiczenia) [22]. Z tego powodu w praktyce
czesto stosuje sie arypiprazol u pacjentéw z nadmierng
masg ciata, zespotem metabolicznym, zwiekszonym
ryzykiem kardiologicznym, szczegdlnie gdy sg oni mato
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aktywni i bezkrytyczni wobec swego stanu zdrowia.
W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia o skutecz-
nosci zmiany leczenia na arypiprazol w redukcji otytosci
zwigzanej z leczeniem antypsychotycznym. Niektorzy
badacze sugerujg wrecz uznanie tej strategii leczniczej
za zalecenie terapeutyczne [23].

Stosowanie arypiprazolu nie pozostaje takze bez wptywu
na funkcje poznawcze. Wykazano poprawe w zakresie
werbalnych funkcji poznawczych u 0séb przestawionych
na terapie arypiprazolem lub wyjsciowo przyjmujgcych
ten lek [24], w zakresie pamieci operacyjnej [25], pozna-
nia spofecznego, pamieci emocjonalnej [26].
Arypiprazol moze by¢ bezpiecznie stosowany w terapii
pierwszego epizodu schizofrenii. Wykazano dla niego
znaczaca poprawe w zakresie punktacji w PANSS (Positi-
ve and Negative Syndrome Scale) juz po pierwszym ty-
godniu stosowania, przy braku typowych dla lekdw anty-
psychotycznych dziatar niepozadanych, takich jak wzrost
stezenia prolaktyny, masy ciata, stezenia glukozy czy tri-
gliceryddw (ocenianych w 6smym tygodniu terapii) [27].
Zastosowanie arypiprazolu w pierwszym zachorowaniu
na psychoze schizofreniczng jest korzystniejsze niz
wdrozenie olanzapiny lub kwetiapiny. Leki te powoduja
w pierwszych osmiu tygodniach terapii istotny statystycz-
nie wzrost stezenia glukozy w surowicy (olanzapina) oraz
triglicerydéw i frakcji HDL (high-density low proteins)
cholesterolu (olanzapina, kwetiapina), czego nie obser-
wuje sie przy stosowaniu arypiprazolu. Przy wszystkich
kuracjach wymienionymi trzema lekami obserwowano
jednoczesnie poréwnywalng, znaczacg poprawe stanu
psychicznego. Uzyskane wyniki sugeruja, aby rozpoczaé
leczenie pacjentdéw w pierwszym epizodzie psychozy
arypiprazolem, szczegdlnie u pacjentéw, ktérzy maja
rodzinne obcigzenie cukrzycg lub chorobami ukfadu kra-
zenia. Wydaje sie takze zasadne przestawienie na terapie
arypiprazolem pacjentéw, u ktérych w leczeniu pierw-
szego zachorowania pojawily sie zaburzenia lipidowe
lub zwiagzane z nieprawidtowa tolerancjg glukozy [28].
Dodatkowo dobra tolerancja, poprawa w zakresie funkgji
poznawczych i brak wptywu na funkgcje seksualne, przy
skutecznosci antypsychotycznej zwiekszaja w praktyce
szanse na prawidtowe przeprowadzenie u mtodego
zazwyczaj cztowieka, procesu leczenia i utrzymanie jego
dobrej wspdtpracy. Ma to ogromne znaczenie dla dalsze-
go przebiegu procesu schizofrenicznego i skutecznosci
dtugoterminowego leczenia.

Skuteczno$¢ arypiprazolu przejawia sie takze redukcja
szkdd kardiologicznych i metabolicznych w augmentagji
leczenia klozaping, jak réwniez ograniczeniem nasilenia
przetrwatych objawow pozytywnych i zaburzen funk-
cjonowania [29, 30]. W praktyce poza omdwionymi
sytuacjami arypiprazol jest dotaczany do klozapiny w celu

aktywizacji pacjentdw, zmniejszenia u nich sedacjii uzy-
skania poprawy w zakresie funkcjonowania.

Zmiana leku przeciwpsychotycznego na arypiprazol
wymaga przestrzegania pewnych zalecen. Cho¢ niektére
doniesienia literaturowe informujg o réwnorzednosci
skutecznosci i bezpieczenstwa wszystkich trzech tech-
nik zmiany farmakoterapii (nagta ,abrupt”, stopniowa
.gradual”, na zaktadke ,cross-tapering”) [31], to jednak
w praktyce codziennej najbezpieczniejsza wydaje sie ta
ostatnia. Arypiprazol wprowadza sie zatem stopniowo,
stosujac technike ,na zaktadke”. Przez 14 dni pacjent
przyjmuje dotychczas stosowany lek w statej dawce.
W tym czasie dawka wprowadzonego arypiprazolu
wynosi 10—15 mg/d. Lek ten powinien by¢ stosowany
raz na dobe, o statej porze. Po 2 tygodniach dochodzi
sie do skutecznej klinicznie dawki arypiprazolu (do-
puszczalna dawka 30 mg/d.) i stopniowo, co kilka dni
obniza sie dawke dotychczas stosowanego neuroleptyku.
Pacjenci, ktorzy zaczeli przyjmowac arypiprazol (ok. 10%
leczonych), moga poczgtkowo odczuwac nieprzyjemne
objawy, aczkolwiek w wiekszosci przypadkéw sa one
przemijajace. Ich nasilenie poréwnuije sie ze stosowaniem
placebo [32—34]. Z uwagi na brak dziatania sedatyw-
nego lek moze wywotywac aktywizacje i pobudzenie.
Nalezy wéwczas zastosowad redukcje dawki i/lub ben-
zodiazepiny. W praktyce obserwuje sie takze skutecz-
no$¢ w tych stanach propranololu (beta-adrenolityk).
Stosowany w praktyce zakres dawek jest szeroki od 7,5
mg do 30 mg/d. w zaleznosci od potrzeb klinicznych.
W praktyce obserwuije sie wieksze dziatanie aktywizujace
dawek nizszych, za$ efekt uspokajajacy uwidacznia sie
przy stosowaniu dawek wyzszych.

Jak przy kazdej zmianie na inny lek, réwniez w przy-
padku wtaczania arypiprazolu lekarze powinni by¢
czujni, szczegdlnie u pacjentdw z przewlekia schizofrenig
przyjmujacych stosunkowo duze dawki innych lekdw
przeciwpsychotycznych. Przerwanie podawania arypipra-
zolu nalezy rozwazy¢, jesli wyraznie i szybko narastaja
objawy psychotyczne, niereagujace na leki korygujace
pobudzenie, agresja i nieadekwatna aktywnos¢ w ciggu
doby utrzymujaca sie diuzszy czas [35].

W praktyce klinicznej nie zawsze planuje sie zmiane
stosowanej psychofarmakoterapii. Jesli pacjent dobrze
funkcjonuje w zakresie zdrowia psychicznego, a poja-
wiaja sie dziatania niepozadane stosowanego leczenia,
gdy uzyskujemy niepetng poprawe przy ztej tolerangji
innych, dotychczas stosowanych lekéw lub w przy-
padku odmowy przez pacjenta przyjmowania innych
preparatéw rozwazyc nalezy terapie taczong. Tego typu
strategie obrazuje dodanie arypiprazolu do kuracji olan-
zaping (czyli augmentacja arypiprazolem). W badaniu
Hendersona wykazano, ze dodanie do stabilnej kuragji
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olanzaping dawki 15 mg/d. arypiprazolu powoduje
w ciggu 10 tygodni istotne obnizenie masy ciata oraz BMI
w poréwnaniu z placebo, przy utrzymaniu stabilnego
stanu psychicznego [36]. W innym, trwajacym 8 tygodni
badaniu wykazano istotng skutecznos¢ augmentagji
arypiprazolem (srednia dawka 9,9 mg/d.) pacjentow
leczonych stata dawka olanzapiny (ale nie risperidonu,
kwetiapiny czy amisulprydu) w zakresie zmniejszenia
masy ciafa, BMI i stezenia triglicerydéw. Zaobserwowano
takze wzrost stezenia adiponektyny [37], co ma bardzo
duze znaczenie w protekcji proceséw miazdzycotwor-
czych. O podobnych, korzystnych efektach augmentacji
arypiprazolem w przypadku efektywnego w zakresie
psychopatologicznym leczenia olanzaping donosili tak-
ze inny autorzy [38]. W trwajacym 6 tygodni badaniu,
w ktérym stabilng dawke olanzapiny augmentowano
arypiprazolem, paliperidonem lub placebo, wykazano,
ze dotaczenie arypiprazolu powoduje znaczng poprawe
w wiekszosci parametréw funkcji poznawczych i uwagi,
jak percepcja, pamiec stowna, myslenie i przetwarzanie,
oraz tempa motoryki, podczas gdy wiaczenie dodatkowo
paliperidonu spowodowato poprawe jedynie w pojedyn-
czych parametrach. Obie terapie taczone byty skuteczne
w kontrolowaniu objawdéw pozytywnych i negatywnych
schizofrenii ocenianych skalg PANSS [39]. W 2015 roku
ukazata sie metaanaliza 14 randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych kontroli masy ciata u pacjen-
téw przyjmujacych leki antypsychotyczne. Wykazano,
ze dodanie do terapii olanzaping arypiprazolu jest
najskuteczniejsza forma minimalizowania wzrostu masy
ciata, a wiec takze ryzyka metabolicznego u pacjentow
leczonych z powodu schizofrenii. W badaniu tym oce-
niano poza arypiprazolem takze: topiramat, sibutramine,
reboksetyne, metformine, famotydyne, nizatydyne,
fluoksetyne [40].

Reasumujac — kuracja arypiprazolem cechuije sie dobra
tolerancjg i wysoka skutecznoscia kliniczng, zaréwno
w stosunku do objawow pozytywnych, jak i negatywnych
czy poznawczych. Przy kuracji tym lekiem obserwowana
jest redukcja stezenia prolaktyny w osoczu (wywotana
wczesniej stosowanym leczeniem), poprawa w zakre-
sie funkgji seksualnych. Korzyscig z przestawienia na
arypiprazol lub dotgczenia go do stosowanej kuracji
olanzaping lub klozaping jest spadek masy ciata. Lek jest
efektywny zaréwno w pierwszych zachorowaniach, jak
i u pacjentow leczonych od dtuzszego czasu.

Opisy przypadkéw
Mateusz

Pacjent 21-letni, kawaler, bezdzietny, samotny, miesz-
kajacy z rodzicami, przerwat studia politechniczne 2

lata temu, gdyz po pierwszym semestrze stwierdzit, ze
sobie nie radzi. Zawsze izolowat sie od réwiesnikow,
miat problemy z nawigzywaniem relacji. Nigdy powaz-
nie nie chorowat somatycznie. Nie naduzywa alkoholu,
w okresie adolescencji kilkakrotnie odurzat sie marihu-
ana. Dotychczas nie byt konsultowany psychiatrycznie.
Wedtug rodzicédw od jakiego$ czasu zmienit sie. Zanie-
chat czytania ksigzek i stuchania muzyki, co zawsze go
pochtaniato. Przestat chodzi¢ na koncerty, bra¢ udziat
w warsztatach muzycznych, gra¢ na tragbce. Od kilku
miesiecy stracit zupetnie zainteresowanie tymi aktyw-
nosciami. Przestat o siebie dbac¢, zamykat sie w swoim
pokoju, zastaniat okna.

Objawy chorobowe, wedtug pacjenta i rodzicéw, zaczely
sie siedem miesiecy temu. Poczatkowo ukrywat je przed
otoczeniem, ostatnio przyznat sie rodzicom, ze dzieje
sie wokot niego co$ ztego. Rodzice przyprowadzili go
do psychiatry.

W czasie pierwszego badania nieufny, wypowiadat uro-
jenia ksobne, ugtosnienia mysli i odstoniecia. Obecne
halucynacje i pseudohalucynacje stuchowe, w tym gtosy
komentujace. Nastréj obojetny, afekt niedostosowany,
jednostajny, naped psychomotoryczny w granicach
normy. Paratymia. Werbalizowat okresowy lek. Ambisen-
tencje. Negowat mysli samobdjcze. Hypobulia, apatia.
Sen i apetyt prawidfowe.

Postawiono wstepng diagnoze schizofrenii paranoidalnej
— pacjent spetniat kryteria diagnostyczne wedtug ICD 10.
Skierowano go na badania — zlecono wykonanie EKG,
morfologii, TSH, transaminaz, poziomu glikemii oraz
lipidogramu (obwdd w pasie wynosit 90 cm, BMI 28,
RR 120/65, tetno 62/min; w badaniach nie stwierdzono
odchylen od normy; zapis EKG byt prawidfowy).
Zalecono pacjentowi przyjmowanie arypiprazolu w daw-
ce 7,5 mg rano przez 8 dni, potem 15 mg rano. Wizyte
kontrolng wyznaczono za 21 dni lub w razie pogorszenia
stanu psychicznego.

W czasie wizyty kontrolnej w 21. dniu leczenia pacjent
mniej zaabsorbowany tresciami urojeniowymi, halucyna-
cje ustapity, utrzymywaty sie pseudohalucynacje stucho-
we. Zywszy afektywnie, mniej napiecia i niepokoju. Nadal
wycofany, mato aktywny, bez zainteresowan. Skarzyt sie
na wystepujace okresowo: nudnosci, drzenia rak, przery-
wany sen. Zalecono przyjmowanie 10 mg propranololu
W razie nawracania drzen konczyn. Zalecono kontynuacje
leczenia tg samga dawka arypiprazolu.

Po 4 tygodniach pacjent byt w wyraznie lepszym stanie
psychicznym. Ustapity objawy wytwdrcze choroby. Ak-
tywniejszy, zainteresowany otoczeniem, zaczat o siebie
dba¢, czyta¢, wracac do stuchania muzyki. Nastrdj miat
wyréwnany, byt afektywnie znacznie zywszy, bez cech
niedostosowania. Lek tolerowat dobrze, nie musiat przyj-
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mowac propranololu, sen unormowat sie. Wedtug rodzi-
cOw lek przyjmowat bez oporéw, sam o tym pamietajac.
Mateusz przyjmuje arypiprazol w dawce 15 mg regular-
nie od 8 miesiecy, czuje sie dobrze, nie obserwowano
nawrotu objawoéw paranoidalnych, wrécit do dawnych
zainteresowan, chce zajmowac sie akustyka. Nie obser-
wuje sie dziatan niepozadanych leku.

Kontrolne wyniki badan biochemicznych i stan soma-
tyczny sq prawidtowe.

Pani Katarzyna

Piecdziesiecioszescioletnia, rozwiedziona, wyksztatcenie
wyzsze pedagogiczne, od wielu lat na rencie, od kilku
miesiecy zyje pod jednym dachem z cérka i jej rodzing.
Weczesniej mieszkata w matej migjscowosci na potudniu
Polski. Leczona z powodu schizofrenii od ponad 25 lat.
Kilkunastokrotnie hospitalizowana psychiatrycznie, prze-
szta kuracje elektrowstrzasami (10 zabiegow) przed 6 laty.
Leczona od wielu lat klozaping z powodu rozpoznanej
lekoopornosci. Obecnie przyjmowata dawke 50 mg rano,
250 mg wieczorem. Kilkakrotnie prébowano zmniejszy¢
dawke leku, zawsze wigzato sie to z nawrotem objawow
psychotycznych. Obecnie pacjentka nie godzi sie na zmia-
ny dawkowania. Prosi o ,wigczenie czego$ na energie”.
Pacjentka ma rozpoznang 3 lata temu cukrzyce typu Il
jest leczona dieta. Nie chce przyjmowac doustnych le-
koéw przeciwcukrzycowych, gdyz twierdzi, ze Zle sie po
nich czuje. Poziomy glikemii sg okresowo zbyt wysokie.
Pacjentka jest otyta, mato aktywna, duzo poleguje, ma
problemy z wykonywaniem swoich codziennych obo-
wiazkow. Spi do 14 godzin na dobe, jest apatyczna. Do
psychiatry zgtosita sie pod namowa cérki, chcac mie¢
W nowym miejscu zamieszkania statego lekarza.
Badaniu poddaje sie bez oporéw. Nastréj wyrdwnany,
reakcje afektywne blade, dostosowane, naped psycho-
motoryczny prawidtowy. Bez ostrych objawoéw psycho-
tycznych, bez tresci suicydalnych w mysleniu. Apatyczna,
hipobuliczna. Poczucie niewydolnosci psychofizycznej.
Hipersomnia. Apetyt okresowo podwyzszony.
Postawiono wstepna diagnoze schizofrenii rezydualnej —
pacjentka spefniata kryteria diagnostyczne wedtug ICD 10.
Zlecono wykonanie EKG, morfologii, TSH, transaminaz,
poziomu glikemii oraz lipidogramu (obwod w pasie
wynosit 130 cm, BMI 36, RR 140/85, tetno 68/min; w ba-
daniach stwierdzono hipercholesterolemie 220 mg/dl,
stezenietriglicerydéw 200 mg/d|, stezenieglukozy 130 mg/dl;
pozostate parametry miescity w granicach normy; zapis
EKG byt prawidtowy).

Zalecono pacjentce przyjmowanie arypiprazolu w dawce
7,5 mg rano przez 14 dni, potem 15 mg rano. Wizyte
kontrolng wyznaczono za 28 dni lub w razie pogorszenia
stanu psychicznego.

Na wizycie kontrolnej pacjentka samopoczucie okresla-
ta jako takie samo. Nadal byta senna, mato aktywna,
niczym sie nie zajmowata. Mniej lezata, wedtug corki
byta bardziej zainteresowana sprawami domu i rodziny.
Nie obserwowano jakichkolwiek objawdw pogorszenia
stanu psychicznego. Pogtebienie wywiadu wykazato
wystepowanie w godzinach potudniowych akatyzji. Pa-
cjentka byta wowczas niespokojna, intensywnie chodzita,
zdarzato sie to co kilka dni. Zalecono pacjentce dorazne
stosowanie lorazepamu w dawce 1 mg oraz zwiekszenie
ilosci wypijanych ptynéw (wypijata jedynie ok. 1000 m
ptynéw dziennie). Zaproponowano pacjentce prébe
redukcji dawki klozapiny o 25 mg z dawki porannej.
Pacjentka, za namowa cérki, wyrazita zgode.

W czasie wizyty kontrolnej po kolejnych 4 tygodniach
pacjentka samopoczucie okreslita jako lepsze. Po zwiek-
szeniu ilosci wypijanych ptynow objaw akatyzji wystapit
tylko dwukrotnie, stosunkowo szybko ustepujac po
podaniu przez coérke lorazepamu. Byta mniej senna,
chetniej wychodzita z domu, zaczeta pomagac cérce
w sprzataniu i gotowaniu. Nie doszto do nawrotu obja-
woéw psychotycznych, czego pacjentka bata sie najbar-
dziej. Kontrolna morfologia byta prawidfowa, glikemia
rowniez utrzymywata sie zazwyczaj na zadowalajgcym
poziomie. Stwierdzono spadek masy ciata o 1,2 kg.
Zalecono redukcje dawki klozapiny o kolejne 25 mg.
Pani Katarzyna przyjmuje arypiprazol od 6 miesiecy
w dawce 15 mg/d. Dawke klozapiny obnizono stopniowo
do 150 mg/d. przy braku nawrotu objawdéw wytwérczych
psychozy. Na dalsze redukcje nie wyraza zgody. Pacjent-
ka schudta ponad 7 kg bez wdrazania dodatkowych,
poza stosowang od 2 lat dietg cukrzycowa, ograniczen
dietetycznych. Poziomy glikemii utrzymuja sie obecnie
w granicach normy. Jest wyraznie aktywniejsza, zaintere-
sowana otoczeniem. Samopoczucie okresla jako lepsze.
Leki przyjmuje bez oporow, jest jednak w tym zakresie
regularnie kontrolowana przez cérke.

Pani Ewa

Pacjentka 42-letnia, mieszka z siostra, rodzice nie zyja.
Wyksztatcenie podstawowe, pracuje jako sprzataczka
w firmie siostry. Leczona z powodu schizofrenii od 25. rz.
Kilkakrotnie hospitalizowana, ostatni raz 6 lat wczesniej.
W statej opiece ambulatoryjnej. Od ostatniej hospitalizacji
przyjmuje olanzapine, poczatkowo 20 mg/d., stopniowo
dawki zredukowano do 10 mg/d. Przy prébie obnizenia
dawki do 5 mg/d. pacjentka poczuta sie gorzej i sama
podniosta dawke do poprzedniej skutecznej. W czasie
kuracji olanzaping stan psychiczny jest stabilnie dobry
w zakresie objawdw pozytywnych. Pacjentka jest jednak
mato aktywna, sprawia wrazenie spowolniatej, z trudem
radzi sobie z codziennymi obowigzkami. Przytyta 27 kg,
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co wigze z bardzo duzym taknieniem. Pojawito sie u niej
nadcisnienie i podwyzszone stezenie cholesterolu. Na
konsultacje zostata skierowana przez lekarza rodzinnego,
ktéry leczy jej schorzenia somatyczne.

W stanie psychicznym poza obecnoscig okresowych
urojen odstoniecia mysli i ksobnych, sptyceniem reakgji
afektywnych, nieznacznym spowolnieniem psychomo-
torycznym, apatig, hipobulig nie stwierdzono innych
objawéw psychopatologicznych.

Postawiono wstepng diagnoze schizofrenii paranoidalnej
— pacjentka spetniata kryteria diagnostyczne wedtug
ICD 10.

Zlecono wykonanie EKG, morfologii, TSH, transaminaz,
poziomu glikemii oraz lipidogramu (obwdd w pasie
wynosit 117 cm, BMI 34, RR 140/70, tetno 72/min; w ba-
daniach stwierdzono hipercholesterolemie 256 mg/dl,
stezenietriglicerydow 159 mg/d|, stezenie glukozy 90 mg/dl;
pozostate parametry miescity w granicach normy; zapis
EKG byt prawidtowy).

Zalecono pacjentce dotgczenie do aktualnie przyjmowa-
nej dawki olanzapiny (10 mg/d.) arypiprazolu w dawce
7,5 mg rano. Wizyte kontrolng wyznaczono za 28 dni
lub w razie pogorszenia stanu psychicznego.

Na wizycie kontrolnej pacjentka samopoczucie okreslata
jako takie samo. Nadal wystepowaty okresowo trwajace
kilka dni urojeniowe interpretacje ksobne i odstoniecia
mysli. Byta mato aktywna, niczym sie nie zajmowata.
Nie obserwowano pogorszenia stanu psychicznego. Nie
obserwowano takze objawdw niepozadanych. W stanie
somatycznym — bez zmian masy ciata. Cisnienie tetnicze

Streszczenie

130/70, tetno 64/min. Zalecono podniesienie porannej
dawki arypiprazolu do 15 mg.

Na wizyte kontrolng zgtosita sie po 8 tygodniach.
Stwierdzono poprawe stanu psychicznego. Wyraznie
zmniejszyty sie interpretacje ksobne, ustapity urojenia
odstoniecia mysli. Samopoczucie okreslata jako lepsze.
Reakcje afektywne byty znacznie zywsze, naped psy-
chomotoryczny normalizowat sie. Byta aktywniegjsza,
lepiej radzita sobie z obowigzkami. Miata tez mnigjsze
taknienie. Wedtug siostry chetniej szta do pracy, wyraznie
szybciej sie ruszata i mowita. Siostra uzyta okreslenia:
»Ewa wraca co normy”.

Stwierdzono spadek masy ciata 0 2,5 kg w stosunku do
poprzedniej wizyty. Cisnienie tetnicze byto w normie.
Wyniki zleconych przez lekarza rodzinnego badan
kontrolnych wykazaty spadek stezenia cholesterolu
do 212 mg/dl, pozostate wyniki miescity sie w gra-
nicach normy.

U Pani Ewy kuracja taczona olanzaping i arypiprazo-
lem stosowana jest od ponad roku. Zupetnie ustapity
urojeniowe interpretacje. Pani Ewa nie godzi sie na
redukcje dawki olanzapiny, jej masa ciata systema-
tycznie sie jednak obniza. Po poczatkowych szybkich
redukcjach wagi (ok 1 kg miesiecznie), obecnie tempo
jest wolniejsze, spadek masy ciata jest jednak systema-
tyczny — okoto 0,5 kg w skali miesigca. Od czasu wig-
czenia arypiprazolu pacjentka schudtfa prawie 10 kg.
Regularnie uczeszcza do pracy, bardziej o siebie dba,
chetniej uczestniczy w spotkaniach towarzyskich.
Leczenie akceptuje, samopoczucie okresla jako dobre.

Schizofrenia jest powazna chorobg psychiczna wymagajaca systematycznego leczenia farmakologicznego. W ostatnich
latach najczesciej stosowane sa leki antypsychotyczne drugiej generagji, do ktdrych nalezy arypiprazol. Jest to lek do-

stosowany zarowno w przypadku pierwszych zachorowar, jak i u pacjentow chorujacych przewlekle. Stosuje sie go

zaréwno w mono-, jak i politerapii.
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niepozadane

| . . . . o 0 ;s o .

‘ stowa kluczowe: schizofrenia, arypiprazol, farmakoterapia, zmiana terapii, skutecznos¢, dziatania
|

|

PisSmmiennictwo

1. Jablensky A., Sartorius N., Ernberg G. i wsp. Schizophrenia: manife-
stations, incidence and course in different cultures. A World Health
Organization ten-country study. Psychological Medicine Monograph
Supplement 1992; 20: 1-97.

2. Kuhn E. Bleuler's concepts of psychopathology. Hist. Psychiatry
2004; 3:361-366.

|
| |
| |
| |
| |
: brze tolerowany, skuteczny i bezpieczny w zakresie dziatan niepozadanych metabolicznych i endokrynnych. Moze by¢ :
| |
| |
| |
| |
| |

3. Puzynski S., Rybakowski J., Wcidrka J. Psychiatria kliniczna, t. 2.
rozdz. 4, Elservier Urban and Partner, Wroctaw 2011,

4. Crow T. Molecular pathology of schizophrenia: more than one
disease process? Br. Med. J. 1980; 6207: 66—68.

5. Andreasen N., Olsen S. Negative vs positive schizophrenia.
Definition and validation. Arch. Gen. Psychiatry 1982; 7:
789—-794.

60

www.psychiatria.viamedica.pl



Justyna Petka-Wysiecka, Miejsce arypiprazolu w leczeniu psychoz z grupy schizofrenii

20.

21.

22.

23.

Puzynski S., Wciérka J. ICD-10, Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, rewizja dziesigta.
Vesalius, IPIN, Krakéw-Warszawa 1997.

Liberman R., Hilty D., Drake R., Tsang H. Requirements for multi-
disciplinary teamwork in psychiatric rehabilitation. Psychiatr. Serv.
2001; 10: 1331—-1342.

Tandon R., Nasrallah H.A., Keshavan M.S. Schizophrenia, “just
the facts’ Treatment and prevention. Past, present, and future.
Schizophr. Res. 2010; 122: 1-23.

Targum S., Pestreich L., Reksoprodjo P, Pereira H., Guindon C.,
Hochfeld M. A global measure to assess switching antipsychotic
medications in the treatment of schizophrenia. Hum. Psychophar-
macol. 2012; 5: 455—463.

Jarema M. Standardy leczenia farmakologicznego niektdrych
zaburzen psychicznych, Wyd. ViaMedica, Gdansk 2011: 48—53.

. Mailman R., Murthy V. Third generation antipsychotic drugs: partial

agonism or receptor functional selectivity? Curr Pharm Des 2010;
5: 488-501.

Lin H., Chong M., Lee Y., Yeh W., Lin P. Switching of antipsychotics
to aripiprazole in the treatment of schizophrenia. Chang Gung
Med. J. 2009; 4: 409—416.

Burris K., Molski T., Xu C. i wsp. Aripiprazole, a novel antipsychotic,
is a high-affinity partial agonist at human dopamine D2 recep-
tors. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002; 1: 381—-389.

Khanna P., Komossa K., Rummel-Kluge C. i wsp. Aripiprazole versus
other atypical antipsychotics for schizophrenia. Cochrane Database
Syst. Rev. 2013; 2: CD006569.

Khanna P, Suo T.,, Komossa K. et al. Aripiprazole versus other
atypical antipsychotics for schizophrenia. Cochrane Database Syst.
Rev. 2014; 1: CDO06569.

Messer T., Schmauss M., Spevakne-Goeroecs T. i wsp. Clinical use of
aripiprazole in patients with schizophrenia: a real-life setting results
from the German Postmarketing Surveillance Study. World J. Biol.
Psychiatry 2010; 2: 231-238.

Leel., Chung S., LeeJ. i wsp. Efficacy and tolerability of aripiprazole:
a 26-week switching study from oral antipsychotics. Psychiatry
Investig. 2010; 3: 189—195.

Byerly M., Marcus R., Tran Q., Eudicone J., Whitehead R., Baker
R. Effects of aripiprazole on prolactin levels in subjects with schi-
zophrenia during cross-titration with risperidone or olanzapine:
analysis of a randomized, open-label study. Schizophr. Res. 2009;
2-3:218-222.

Kelly D., Wehring H., Earl A. i wsp. Treating symptomatic hyperprola-
ctinemia in women with schizophrenia: presentation of the ongoing
DAAMSEL clinical trial (Dopamine partial Agonist, Aripiprazole,
for the Management of Symptomatic ELevated prolactin). BMC
Psychiatry 2013; 13: 214.

Nunes L., Moreira H., Razzouk D., Nunes S., Mari Jde J. Strategies
for the treatment of antipsychotic-induced sexual dysfunction and/or
hyperprolactinemia among patients of the schizophrenia spectrum:
a review. J. Sex Marital. Ther. 2012; 3: 281-301.

Jeong H., Lee M., Lee H., Ko Y,, Han C., Joe S. Changes in sexual
function and gonadal axis hormones after switching to aripiprazole
in male schizophrenia patients: a prospective pilot study. Int. Clin.
Psychopharmacol. 2012; 4: 177—183.

Stroup T, Byerly M., Nasrallah H. i wsp. Effects of switching from
olanzapine, quetiapine, and risperidone to aripiprazole on 10-year
coronary heart disease risk and metabolic syndrome status: results
from a randomized controlled trial. Schizophr. Res. 2013; 1-3:
190—195.

Barak Y., Aizenberg D. Switching to aripiprazole as a strategy
for weight reduction: a meta-analysis in patients suffering

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

from schizophrenia. J. Obes. 2011; 2011. pii: 898013. doi:
10.1155/2011/898013.

Bervoets C., Morrens M., Vansteelandt K. i wsp. Effect of aripiprazole
on verbal memory and fluency in schizophrenic patients: results from
the ESCAPE study. CNS Drugs 2012; 11: 975—-982.

Schlagenhauf F, Dinges M., Beck A. i wsp. Switching schizophrenia
patients from typical neuroleptics to aripiprazole: effects on working
memory dependent functional activation. Schizophr. Res. 2010;
1-3:189-200.

Maat A., Cahn W., Gijsman H., Hovens J., Kahn R., Aleman A. Open,
randomized trial of the effects of aripiprazole versus risperidone
on social cognition in schizophrenia. Eur. Neuropsychopharmacol.
2014; 4: 575-584.

Lee H., Ham B., Kang R. i wsp. Trial of aripiprazole in the treatment of
first-episode schizophrenia. Psychiatry Clin. Neurosci. 2010; 1: 38—43.
Zhang S., Lan G. Prospective 8-week trial on the effect of olanzapine,
quetiapine, and aripiprazole on blood glucose and lipids among
individuals with first-onset schizophrenia. Shanghai Arch. Psychiatry
2014; 6: 339-346.

Srisurapanont M., Suttajit S., Maneeton N., Maneeton B. Efficacy
and safety of aripiprazole augmentation of clozapine in schizophre-
nia: A systematic review and meta-analysis of randomized-controlled
trials. J. Psychiatr. Res. 2015; 62: 38—47.

De Risio A., Pancheri A., Simonetti G., Giannarelli D., Stefanutto L.,
Gentile B. Add-on of aripiprazole improves outcome in clozapine-
-resistant schizophrenia. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psy-
chiatry 2011; 4: 1112—-1116.

Remington G., Chue P, Stip E., Kopala L., Girard T., Christensen B.
The crossover approach to switching antipsychotics: what is the
evidence? Schizophr. Res. 2005; 2—3: 267—-272.

Taylor D.M. Aripiprazole: A review of its pharmacology and clinical
use. Int. J. Clin. Pract. 2003; 57: 49-54.

Petka-Wysiecka J., Buta-Grzybowska J., Pawezka J. Arypiprazol — lek
skuteczny w zmianach psychofarmakoterapii psychoz schizofrenicz-
nych. Wiad. Psychiatr. 2010; 4: 192—197.

Cerovecki A., Musil R., Klimke A. i wsp. Withdrawal symptoms and
rebound syndromes associated with switching and discontinuing
atypical antipsychotics: theoretical background and practical re-
commendations. CNS Drugs 2013; 7: 545—-572.

Takeuchi H., Remington G. A systematic review of reported cases
involving psychotic symptoms worsened by aripiprazole in schi-
zophrenia or schizoaffective disorder. Psychopharmacology 2013;
2:175-185.

Henderson D., Fan X., Copeland P. i wsp. Aripiprazole added to
overweight and obese olanzapine-treated schizophrenia patients.
J. Clin. Psychopharmacol. 2009; 2: 165—169.

Wang L., Ree S., Huang Y., Hsiao C., Chen C. Adjunctive effects of ari-
piprazole on metabolic profiles: comparison of patients treated with
olanzapine to patients treated with other atypical antipsychotic drugs.
Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 2013; 40: 260—266.
Chen C., Huang M., Lu M. Aripiprazole improves metabolic adversity
in olanzapine-treated schizophrenic patients. J. Clin. Psychophar-
macol. 2007; 5: 516—517.

Mayabhate M., Badar V., Waradkar P, Somani A. Cognitive and
psychomotor effects of adjunctive aripiprazole or paliperidone
in patients of schizophrenia receiving olanzapine: a double blind
placebo controlled clinical study. Int. J. Basic Clin. Pharmacol.
2014;1:130—-138.

Choi Y. Efficacy of adjunctive treatments added to olanzapine
or clozapine for weight control in patients with schizophrenia:
a systematic review and meta-analysis. Scientific World Journal
2015; 2015: 970730.

www.psychiatria.viamedica.pl

61





