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Czesciowy agonizm, petna skutecznosc
— profil farmakologiczny i zastosowanie
kliniczne arypiprazolu

Partial agonism and full efficacy. Pharmacological profile
and clinical application of aripiprazole

Abstract

Aripiprazole has among other antipsychotic agents a unique receptor profile, which results in its therapeutic effect
and tolerability. In a situation of excess dopamine the compound acts similarly to other antipsychotics, whereas in
dopamine deficit it exhibits agonistic properties. Numerous studies have documented that aripiprazole is efficacious
for schizophrenia and bipolar disorder treatment. In a dose dependent manner, it may be used in the acute phase of
illness or in maintenance therapy. The partial D2 receptor agonism prevents the occurrence of dopaminergic deficit
resulting in less common parkinsonism, hyperprolactinemia and up-requlation of dopamine receptors. Aripiprazole has
no clinically significant influence on weight gain, cardio-vascular disorders or metabolic parameters. This article presents
the therapeutic applications of aripiprazole with emphasis on its administration during acute psychosis and mania, its
dose-dependent effect and profile of tolerability.
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Wstep

Od czasu wprowadzenia arypiprazolu na rynek farmaceu-
tyczny na poczatku lat 90. ubiegtego wieku przeprowa-
dzono wiele badan w zakresie etiopatogenezy i leczenia
schizofrenii oraz choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD), a opublikowane dane przyczynity sie do ugrun-
towania pozycji arypiprazolu w algorytmach terapeu-
tycznych. Wiadomo juz, ze dtugoterminowa wspdtpraca
pacjentdw w leczeniu jest kluczowym elementem jego
skutecznosci. Jak sie okazuje, do petnej akceptacji farma-
koterapii potrzebujg oni nie tylko efektywnego dziatania
leku w zakresie usuwania objawdéw psychopatologicz-
nych, ale takze minimalizacji dziatar niepozadanych [1].
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Do najbardziej ucigzliwych i zagrazajacych naleza
objawy pozapiramidowe, sedacja, pogorszenie funkcji
poznawczych, zaburzenia funkcjonowania seksualnego,
a takze przyrost masy ciata i zaburzenia metaboliczne,
W znaczacy sposéb zwiekszajace ryzyko chordb uktadu
sercowo-naczyniowego [1]. Zaréwno na tle lekéw
przeciwpsychotycznych | genereacji (LPP 1), jak i pozo-
statych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji (LPP 1),
arypiprazol jest czasteczka wyjatkowg pod wzgledem
skutecznosci i profilu tolerancji. W artykule zostanie
zaprezentowana rola terapeutyczna arypiprazolu, ze
szczegdlnym uwzglednieniem leczenia ostrych stanéw
psychotycznych oraz maniakalnych. W Polsce ze wgle-
déw refundacyjnych arypiprazol jest stosowany gtéwnie
w farmakoterapii schizofrenii i epizodéw maniakalnych
w przebiegu ChAD oraz w leczeniu podtrzymujgcym.
Amerykanska Food and Drug Administration uwzglednia
jeszcze inne wskazania, w ktérych coraz pewniej stosuje
sie arypiprazol — do potencjalizacji leczenia przeciw-
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depresyjnego, w zespole Touretta oraz w drazliwosci
zwigzanej z zaburzeniami autystycznymi [2]. Przybywa
tez klinicznych i naukowych dowodéw na skuteczno$c
leku w terapii zaburzenia obsesyjno-kompulsywnego,
a takze zaburzen zachowania i psychoz w przebiegu
otepienia [3, 4].

Profil receptorowy a mechanizm dziatania

i efekt terapeutyczny

Arypiprazol jest czesciowym agonistg receptoréw do-
paminergicznych D, oraz serotoninergicznych 5HT,
w mniejszym stopniu dziata na receptory D, D,. Blo-
kuje ponadto receptory 5HT,_ i 5HT,,. Ma niewielkie
powinowactwo do receptoréw adrenergicznych a, oraz
histaminowych H1, z kolei na receptory muskarynowe
nie oddziatuje w ogole [5]. Jak wida¢, arypiprazol ma
unikalny, réwniez wgledem pozostatych LPP II, profil
receptorowy, co znajduje odzwierciedlenie w jego efek-
cie terapeutycznym i profilu tolerancji. Jako czesciowy
agonista charakteryzuje sie duzym powinowactwem
i stosunkowo matg aktywnoscia fizjologiczng wobec
receptoréw D,. Arypiprazol dziata jak antagonista w sy-
tuacji nadmiaru dopaminy, natomiast przy jej niskich
stezeniach eksponuje wtasciwosci agonistyczne. Dzia-
tanie agonistyczne w niedoczynnosci dopaminergicznej
obserwowano u szczuréw, ktérym podano rezerpine,
lek obnizajacy stezenie dopaminy [6]. Czesciowy ago-
nizm arypiprazolu wobec receptoréw D, ma ogromne
znaczenie w kontekscie etiopatogenezy schizofrenii.
Jak wiadomo od dawna, objawy wytwdrcze sg zwia-
zane z nadaktywoscig dopaminergiczng w strukturach
podkorowych, natomiast objawy negatywne oraz
zaburzenia poznawcze wynikajg z hipodopaminergii
w korze przedczotowej [7]. Redukcja nadaktywnosci re-
ceptoréw dopaminergicznych zapewnia dziatanie prze-
ciwpsychotyczne i antymaniakalne i zalezy od stezenia
arypiprazolu we krwi, co zostanie szczegétowo opisane
ponizej. Z kolei zwiekszenie aktywnosci dopaminergicz-
nej w korze przedczotowej oraz brak dziatania cholino-
litycznego uzasadniaja obserwowany korzystny wptyw
arypiprazolu na funkcjonowanie poznawcze [8, 9].
Czgéciowy agonizm wobec receptoréw D, eliminuje de-
fekt neurotransmisji dopaminergicznej, a co za tym idzie
— rzadziej powoduje ujawnianie objawdw parkinsonow-
skich, hiperprolaktynemii oraz up-regulacji receptorow
dopaminowych, typowej dla dziatania antagonistow,
szczegdlnie LPP | [9]. Efekty te sg wyrazone pomimo
duzego, siegajacego 82—99%, zajecia receptorow D,
przez arypiprazol [10]. Antagonizm wobec receptoréw
5HT,, powoduje wzrot aktywnosci presynaptycznego
ukfadu dopaminergicznego i moduluje przekaznictwo
dopaminergiczne w korze i strukturach podkorowych.

Wptywa to korzystnie na objawy negatywne i afek-
tywne oraz przeciwdziata ostrym zaburzeniom poza-
piramidowym i péznym dyskinezom [9]. Arypiprazol
dziata przeciwdepresyjnie i przeciwlekowo réwniez jako
czgsciowy agonista receptoréw 5HT, , tagodzac dodat-
kowo objawy negatywne i zaburzenia poznawcze [11].
Niewielkie powinowactwo wobec receptoréw H, zapo-
biega z kolei nadmiernej sedacji i wzrostowi masy ciata,
a wobec receptoréw a, — ortostatycznym spadkom
cisnienia tetniczego [9].

Skutecznos¢ arypiprazolu

Wyniki préb klinicznych z randomizacja i podwdjnie
$lepa préba, zaréwno krétko- (trwajace 4—8 tygodni),
jak i dtugoterminowe (26—52-tygodniowe) pokazujg,
ze stosowanie arypiprazolu skutkuje poprawa stanu
psychicznego w zakresie objawdw pozytywnych, ne-
gatywnych, afektywnych oraz deficytéw poznawczych
w schizofrenii i zaburzeniach schizoafektywnych [9, 12].
Wykazano, ze w ChAD LPP Il s3 tak samo lub bardziej
skuteczne niz klasyczne leki normotymiczne jak lit
czy walproiniany (VPA, valproic acid). W wytycznych
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) arypiprazol wymienia sie jako lek o udowod-
nionym korzystnym profilu skutecznosci i tolerancji [13].
W manii arypiprazol jest skuteczny zaréwno w monoterapii,
jak i w potgczeniu z innymi lekami normotymicznymi [2].
Zestawienie z litem lub VPA jest uzasadnione ze wzgledu
na rézne mechanizmy dziatania przeciwmaniakalnego:
arypiprazol zmniejsza nadaktywnos$¢ dopaminergiczna,
klasyczne leki normotymiczne moduluja natomiast
kanaty jonowe i regulujag wewnatrzkomoéwkowe szlaki
przekaznikowe [9]. Synergistyczny wptyw na mecha-
nizmy neuroadaptacyjne umozliwia dtugotrwaty stabi-
lizacje stanu psychciznego. Co wazne, arypiprazol nie
wchodzi w interakcje farmakologiczne z litem ani VPA,
modyfikowanie dawkowania nie jest wiec konieczne [2].
Chrzanowski i wsp. [8] w trwajacym 52 tygodnie bada-
niu poréwnawczym arypiprazolu i olanzapiny wykazali
podobna skuteczno$¢ obu substancji zaréwno w ostrym,
jak i dtugotrwatym leczeniu schizofrenii, przy czym
arypiprazol prezentowat zdecydowanie lepszy profil
bezpieczenstwa w zakresie przyrostu masy ciata i zabu-
rzen lipidowych. Udowodniono réwniez, ze arypiprazol,
w przeciwienstwie do haloperidolu, zwieksza aktwno$¢
promotora BDNF (brain-derived neurotrophic factor).
Jak zauwazyli Park i wsp. [14], omawiany lek powoduje
wzrost ekspresji BDNF u zdrowych zwierzat oraz za-
pobiega zmniejszaniu jego ekspresji przy przewlektym
stresie. Wtasciwos¢ ta, odpowiadajaca za indukcje
neuroplastycznosci ma istotne znaczenie w uzyskiwaniu
remisji funkcjonalnej.
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Dziatania niepozadane: mozliwe, znacznie
ograniczone i nieistniejgce

Najczestsze dziatania niepozadane, ktére mogg sie poja-
wi¢ podczas terapii, to: akatyzja, nudnosci, bezsennos¢,
agitacja [2]. Symptomy te moga wymagac dodatkowych
lekéw wspomagajacych. Akatyzja, czyli poczucie nie-
pokoju wewetrzego i przymus poruszania sie, jest dla
pacjentéw szczegodlnie przykrym objawem. Mozna jej
przeciwdziata¢, stosujac propranolol (w dawkach nawet
do 160 mg/d. przy kontroli ci$nienia tetniczego i akgji
serca), amantadyne, leki antycholinergiczne biperyden
i pridinol (szczegdlnie przy wspotwystepowaniu obja-
wéw parkinsonizmu) czy poprzez dorazne dotaczenie
benzodiazepin [15]. Akatyzja jest skutkiem zaburzenia
rownowagi pomiedzy uktadami dopaminergicznym
i serotoninergicznym i, jak wiadomo, dziatanie antago-
nistyczne wobec receptora 5HT,, zmniejsza jej nasilenie.
Poyurowsky i wsp. [16] proponuja stosowanie silnych
antagonistow tego receptora, na przyktad mirtazapiny
w matej dawce 15 mg/dobe. Citrome i wsp. [17] wyrdznili
cztery obszary o szczegdlnym znaczeniu podczas dtu-
gotrwatego leczenia przecipsychotycznego: powiktania
sercowo-naczyniowe i metaboliczne, wzrost stezenia
prolaktyny (PRL) i jego konsekwencje (mlekotok, zabu-
rzenia seksualne, miesigczkowania, osteoporoza), nad-
mierna sedacja oraz objawy pozapiramidowe i aktyzja.
Sposréd wszystkich badanych LPP Il arypiprazol wywo-
tywat najmniej dziatan niepozadanych i miat korzystny
profil bezpieczenstwa w 3 pierwszych wymienionych
obszarach. Arypiprazol nie powodowat znaczgcego kli-
nicznie wzrostu masy ciafa, zaburzen parametréw meta-
bolicznych, rozwoju cukrzycy, orstostatycznych spadkéw
cisnienia, wydtuzenia QT. Nie wywotywat ponadto sedagji
i obnizat stezenie PRL [17]. Przypadki ztosliwego zespotu
neuroleptycznego w przebiegu terapii arypiprazolem sa
rzadkie, a z uwagi na czesciowy agonizm i niepowodo-
wanie zjawiska up-regulacji receptoréw dopaminowych,
nieczesto ujawniajg sie dyskinezy [2, 9]. Obserwuje sie
réwniez korzysci z dotgczenia arypiprazolu do innych LPP,
w potaczeniu z haloperidolem stwierdzano obnizenie
stezenia PRL [9]. Rekomendowane jest réwniez faczenie
klozapiny z arypiprazolem u pacjentéw ze schizofrenig
lekooporng, pozwala bowiem uzyska¢ poprawe w za-
kresie objawdw pozytywnych, negatywnych i dziatan
niepozadanych klozapiny takich jak wptyw na mase
ciata i parametry metaboliczne [18]. Dane odnoszace
sie do bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu zostaty
potwierdzone w metaanalizie, poréwnujgcej 15 réznych
LPP [19]. Mozna wiec stwierdzi¢, ze arypiprazol jest sku-
tecznym lekiem przeciwpsychotycznym i przeciwmania-
kalnym, ktérego stosowanie wigze sie z matym ryzykiem
powszechnych dla innych LPP dziatah niepozadanych.

Arypiprazol w dawce 15 mg — aktywizacja
Objawy negatywne procesu schizofrenicznego w stopniu
niemnigjszym niz objawy wytworcze przyczyniaja sie do
obnizenia jakosci zycia i funkcjonowania pacjentéw.
Zalicza sie do nich apatie, zubozenie myslenia i wypo-
wiedzi, sptycenie reakcji emocjonalnych, pochtoniecie
przezyciami wewnetrznymi, zmniejszenie zainteresowa-
nia otoczeniem. Nasilanie sie tych objawdw w przebiegu
choroby prowadzi do wycofania spotecznego i postepu-
jacego nieprzystosowania do zycia w spoteczenstwie. Jak
pokazujg wyniki badan, arypiprazol w dawce 15 mg ma
korzystny wptyw na opisane objawy negatywne i jest
wyrazony silniej niz w przypadku wiekszosci pozostatych
lekow przeciwpsychotycznych zaréwno | jak i Il generagji
[8, 15, 19, 20]. Duze znaczenie w aktywizacyjnej roli
arypiprazolu ma opisane powyzej korzystne dziatanie
na objawy afektywne i poznawcze.

Arypiprazol w pojedynczej dawce 30 mg

— lepszy efekt przeciwpsychotyczny

Z badan wynika, ze arypiprazol jest jednag z najsku-
teczniejszych opgji terapeutycznych w krétko- oraz
dtugoterminowej terapii schizofrenii oraz ChAD. Jak
zauwazaja Di Sciascio i Riva [9], klinicysci czesto maja
obawy co do przetozenia tych wnioskdw na praktyke,
odlegfa w ich ocenie od realiéw badawczych [9]. O ile
przekonanie o skutecznodci arypiprazolu w objawach
negatywnych i w politerapii jest dos¢ ugruntowane, o tyle
do danych potwierdzajacych skutecznos¢ arypiprazolu
wobec objawow wytwdrczych oraz w monoterapii, czes¢
psychiatréw podchodzi nieufnie. Efektywnos¢ dziatania
leku przestaje budzi¢ watpliwosci, jesli sie pamieta
0 zaleznosci pomiedzy dawka a odpowiedzig kliniczna.
Zalecenia dotyczgce dawkowania arypiprazolu obejmuja
wybor dawek od 5 do 30 mg [2]. Sa jednak wskazania,
w ktorych maksymalizacja wptywu na hiperaktywnos¢
ukfadu dopaminergicznego jest priorytetem. W takich
sytuacjach jak zaostrzenie psychozy czy wystapienie nara-
stajgcych objawdw maniakalnych, nalezy od poczatku le-
czenia zastosowac dawke 30 mg/dobe. Jak wspomniano
powyzej, arypiprazol ma duze powinowactwo wobec re-
ceptoréw D, powodujac ich wysycenie w 80% przy daw-
ce 10 mg oraz 90—94% przy dawce 30 mg [9]. Z uwagi na
mechanizm czesciowego agonizmu, zajecie receptorow
nie jest proporcjonalne do nasilenia objawdw pozapira-
midowych, ktére zwykle nawet przy stosowaniu 30 mg
arypiprazolu sa nieznacznie wyrazone [9]. Kasper i wsp. [20]
wykazali wiekszg skutecznos¢ leczenia zaostrzenia
schizofrenii arypiprazolem w dawce 30 mg niz 10 mg
haloperidolu (52% v. 44% remisji rozumianej jako po-
prawa wyniku w Positive and Negative Syndrome Scale
[PANSS] 0 30%). Nie tylko dane z badan naukowych, ale

www.psychiatria.viamedica.pl



Psychiatria 2017, tom 14, nr 1

takze doswiadczenia z praktyki klinicznej wskazuja, ze
zastosowanie arypiprazolu w jednorazowej dawce 30 mg
w ostrych stanach psychotycznych i maniakalnych pozwala
uzyskac remisje szybko i skutecznie. Sparshatt i wsp. [21]
opracowali teoretyczny model wyjasniajacy zaleznos¢
pomiedzy dawka leku a odpowiedzig kliniczng i dziata-
niami niepozadanymi. Im wieksza dawka arypiprazolu,
tym skuteczniej receptory D, s3 przez niego blokowane,
a co za tym idzie — spada aktywnos¢ endogennej do-
paminy. Przy wyzszych dawkach czesciowego agonisty
(arypiprazolu) aktywnos¢ endogennego agonisty (dopa-
miny) jest istotnie zredukowana. W przeciwienstwie do
pefnego antagonisty receptoréw D, (np. haloperidolu),
przy zastosowaniu arypiprazolu, nawet w duzych daw-
kach, nie dojdzie jednak do catkowitej blokady systemu
dopaminergicznego. Arypiprazol niezaleznie od dawki
zapewnia state, progowe dziatanie agonistyczne wobec
receptoréw D,, co zapobiega niedoborowi dopami-
nergicznemu [21]. Model ten prowadzi do wniosku,
ze w ostrych stanach psychotycznych i maniakalnych,
arypiprazol w pojedynczej dawce 30 mg jest lepszg
opcja terapeutyczng niz inne formy dawkowania leku,
poniewaz zapewnia maksymalng redukcje nadaktywno-
$ci dopaminergicznej i, co sie z tym wigze, maksymalny
efekt przeciwpsychotyczny, bez towarzyszacych objawdw
hipodopaminergii.

Zamiana innych LPP na monoterapie arypiprazolem
— czy warto prébowac?

Istniejg dowody na to, ze warto. Jak wykazali Newcomer
i wsp. [22] odstawienie olanzapiny i wigczenie arypi-
prazolu spowodowato znaczacg poprawe w zakresie
parametréw lipidowych i masy ciafa, przy ograniczonym
wplywie na pogorszenie funcjonowania psychiczego.
Wynik badania Schizophrenia Trial of Arypiprazole (STAR)
potwierdzit u pacjentéw wymagajacych zmiany leku
przeciwpsychotycznego wyzszg skutecznosc arypiprazolu
w poréwnaniu z pozostatymi neuroleptykami [23]. Przy
podejmowaniu takiej decyzji zawsze nalezy oszacowac
stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka zwigzanego
ze zmiang. Jak opisano powyzej, arypiprazol jest jednym
z najlepiej tolerowanych LPP, korzysci z wprowadzenia go
do leczenia moga by¢ wiec wymierne. Trzeba jednak pa-
mietac, ze przy dtugotrwatym stosowaniu antagonistow
receptoréw D, dochodzi do up-reguladji tych receptoréw,
€O 0zNnacza, ze stajg sie one wrazliwsze na dziatanie ago-
nistyczne [9]. Przy zamianie na lek w mniejszym stopniu
blokujacy przekaznictwo dopaminergiczne moze wiec
dojs¢ do ujawnienia sie psychozy ,,z odbicia” w wyniku
dziatania endogennej dopaminy. Ryzyko takie istnieje
zaréwno przy zamianie na arypiprazol bedacy czescio-
wym agonistg receptoréw D,, jak i podczas wigczania

lekéw o mniejszym powinowactwie do receptoréw D, jak
kwetiapina czy klozapina [9]. W przypadku stwierdze-
nia koniecznosci takiej modyfikacji leczenia nalezy ja
przeprowadzac powoli, zeby osiggnac stabilne stezenie
wigczanego leku, przed rozpoczeciem odstawiania
poprzedniego.

Arypiprazol w praktyce — korzysci ze stosowania
odmiennych dawek u réznych pacjentow

Ponizej opisano przypadek kliniczny pacjenta chorujacego na
schizofrenie, u ktérego zastosowanie arypiprazolu w dawce
15 mg/dobe spowodowato poprawe stanu klinicznego.
Pacjent, 37-letni, zonaty, majgcy 8-letniego syna, wy-
ksztatcenie wyzsze ekonomiczne, obecnie nieaktywny
zawodowo. W wieku 26 lat byt po raz pierwszy hospita-
lizowany psychiatrycznie z powodu nasilonych objawoéw
psychotycznych, rozpoznano wéwczas schizofrenie
paranoidalng. Od tego czasu leczyt sie ambulatoryjnie
i przyjmowat leki zgodnie z zaleceniami. Poczatkowo
przez prawie 3 lata pacjent stosowat olanzapine, po-
czatkowo 20 mg/dobe, a nastepnie, z uwagi na trwatos¢
remisji, podjeto udang prébe stopniowego zmniejszenia
dawki do 10 mg/dobe. W czasie leczenia olanzaping
doszto u niego do zwiekszenia masy ciata o 25 kg,
a zmniejszenie dawki nie wptyneto na sktonnosci pa-
cjenta do tycia. Skutkowato to nie tylko pogorszeniem
samopoczucia i samooceny pacjenta, ale takze bardzo
niepokojacym pogorszeniem parametréw lipidowych
(cholesterol catkowity 358 mg/dl, triglicerydy 413 mg/d.).
W zwigzku z tymi powiktaniami zadecydowano o zmianie
leczenia — stopniowo odstawiono olanzapine, wigczo-
no risperidon, do dawki 4 mg/dobe. Stan psychiczny
pacjenta w zakresie objawéw wytworczych pozostawat
stabilny, obserwowano jednak silnie wyrazone objawy
negatywne: apatie, wycofanie spoteczne, tendencje do
izolacji, zubozenie wypowiedzi i emocjonalne, a takze
anhedonie oraz deficyty w zakresie koncentracji uwagi
i pamieci. Ponadto w badaniu zauwazono powiekszenie
gruczotéw sutkowych, pacjent potwierdzat ich bolesno$¢
oraz okresowo wyptywajaca wydzieline. Stwierdzono
mlekotok i hiperprolaktynemie (PRL 85 ug/l). Odstawiono
wiec risperidon i wigczono arypiprazol w dawce 15 mg/
/dobe. Wybdr ten uzasadniaty takie czynniki, jak skutecz-
nos¢ i profil bezpieczenstwa leku, szczegdlnie w zakresie
wzrostu masy ciata i hiperprolaktynemii. W trakcie
zmiany leczenia stan psychiczny pacjenta byt stabilny,
nie doszto do ujawnienia sie objawdéw wytworczych.
Ustapita hiperprolaktynemia oraz jej nastepstwa. Po
wprowadzeniu arypiprazolu przez kilka dni utrzymywaty
sie u pacjenta nudnosci, nie byto jednak koniecznosci
stosowania lekéw korygujacych, nie pojawity sie inne
dziafania niepozadane. W czasie leczenia arypiprazolem
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w dawce 15 mg/dobe nie obserwowano objawdw po-
zapiramidowych, masa ciata utrzymywata sie na statym
poziomie. Pacjent jest obecnie nieco aktywniejszy, zywszy
afektywnie, bardziej angazuje sie w relacje rodzinne.
Zauwaza tez znaczng poprawe w zakresie koncentracji
uwagi i ,szybkosci myslenia”, co sktonito go do plano-
wania powrotu do aktywnosci zawodowej.

Kolejny przypadek dotyczy mtodej pacjentki, chorujacej
na schizofrenie, u ktérej zastowanie arypiprazolu w daw-
ce 30 mg/dobe spowodowato znaczng poprawe stanu
psychicznego. Panna, 23-letnia, bezdzietna, mieszkajaca
z rodzicami, studentka informatyki, pracujgca dorywczo.
Od 2 lat jest leczona z rozpoznaniem schizofrenii para-
noidalnej, dotychczas byta jednokrotnie hospializowana
psychiatrycznie z powodu zaostrzenia psychotycznego,
10 miesiecy wczesniej. Hospitalizacja trwata wowczas
8 tygodni, po uzyskaniu remisji pacjentka zostata wy-
pisana do domu w stabilnym stanie psychicznym, bez
objawéw wytwdrczych, z zaleceniem przyjmowania
kwetiapiny 600 mg/dobe. Obecnie do szpitala zostata
przywieziona przez pogotowie ratunkowe z powodu
pobudzenia psychoruchowego, agresji wobec matki,
nasilonych objawdw psychotycznych i trwajgcej od ty-
godnia bezsennosci. Pacjentka relacjonowata doznania
omamowe — meskie gtosy komentujace jej zachowanie
i nakfaniajgce do réznych czynnosci, réwniez zagrazaja-
cych, na przyktad siadania na ramie okiennej w pokoju
znajdujacym sie na wysokim pietrze. W badaniu zwracata
uwage wrogos¢ pacjentki wobec otoczenia, ktérg tfu-
maczyta obawami przed tym, ze personel medyczny jest
podstawiony i uczestniczy w szeroko zakrojonym spisku
przeciwko niej. Wypowiadata urojenia przesladowcze,
ksobne oddziatywania. Jak wynikato z wywiadu, pacjent-
ka samodzielnie zakonczyta farmakoterapie kwetiaping

Streszczenie

okoto 2 miesigce wezesniej. Decyzje te uzasadniata nad-
mierng sennoscig, ktdra uniemozliwiafa jej realizowanie
obowigzkéw na studiach, oraz wzrostem masy ciata —
0 12 kg w ciggu 5 miesiecy. W trakcie hospitalizacji wta-
czono arypiprazol w pojedynczej dawce 30 mg przyjmo-
wanej rano. W poczatkowym okresie stosowano réwniez
benzodiazepiny (do 4 mg klonazepamu na dobe), ktére
nastepnie stopniowo odstawiano. Dzieki zastosowanemu
leczeniu uzyskano znaczng poprawe stanu psychicznego
pacjentki w zakresie zachowania, myslenia, spostrzegania.
Obserwowano ustapienie objawdw wytwdrczych, przy
jednoczesnym niewystepowaniu nadmiernej sedacji ani
wzmozonego apetytu — objawdw, ktére poprzednio
sktonity pacjentke do przerwania leczenia. Po zakorczeniu
hospitalizacji kontynuuje ona leczenie w przyszpitalnej
poradni. Przyjmuje leki zgodnie z zaleceniami, przez
kolejne miesigce funkcjonuje zadowalajgco w obszarach
zawodowym, spofecznym i rodzinnym.

Podsumowanie

Arypiprazol ma udokumentowana w krétko- i dtugoter-
minowych badaniach skutecznos¢ w zakresie dziatania
przeciwpsychotycznego i przeciwmaniakalnego. W sta-
nach wymagajacych szybkiej interwencji, jak zaostrzenie
schizofrenii czy epizod maniakalny, warto zastosowa¢ po-
jedyncza dawke 30 mg arypiprazolu, by zmaksymalizo-
wac redukcje nadaktywnosci dopaminergicznej. Unikalny
profil receptorowy leku zapobiega wystapieniu typowych
dla pozostatych LPP dziatan niepozadanych, nawet
podczas stosowania arypiprazolu w duzych dawkach.
Z kolei w sytuacji, gdy w obrazie klinicznym dominujag
objawy negatywne, afektywne i deficyty kognitywne,
zastosowanie arypiprazolu w dawce 15 mg/dobe daje
wieksza, niz w przypadku innych LPP, szanse na uzyskanie
poprawy i powro6t do zadowalajacego funkcjonowania.

Arypiprazol ma unikalny profil receptorowy wzgledem pozostatych lekdw przeciwpsychotycznych, co znajduje od-
zwierciedlenie w jego efekcie terapeutycznym i profilu tolerangji. Dziata jak antagonista w sytuacji nadmiaru dopa-
miny, natomiast przy jej niskich stezeniach eksponuje wiasciwosci agonistyczne. Jak pokazuja wyniki licznych badan,
w zaleznosci od dawki arypiprazol jest skuteczny w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej zardwno
w okresie zaostrzenia, jak i terapii podtrzymujacej. Czesciowy agonizm wobec receptoréw D, eliminuje defekt
neurotransmisji dopaminergicznej i, co sie z tym wigze, rzadziej powoduje ujawnianie objawow parkinsonowskich,
hiperprolaktynemii oraz up-regulagji receptoréw dopaminowych. Ponadto arypiprazol nie powoduje znaczacego Kli-
nicznie wzrostu masy ciafa ani zaburzen ukfadu sercowo-naczyniowego czy parametréw metabolicznych. W artykule
omdwiono role terapeutyczng arypiprazolu ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia ostrych standw psychotycznych
i maniakalnych, zaleznosci dziatania leku od dawki oraz profilu tolerandji.
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www.psychiatria.viamedica.pl

S



Psychiatria 2017, tom 14, nr 1

Pi$miennictwo:

1.

Perkins DO. Predictors of noncompliance in patients with schizop-
hrenia. J Clin Psychiatry. 2002; 63(12): 1121-1128, doi: 10.4088/
jcp.v63n1206, indexed in Pubmed: 12523871.

Arypiprazol — charakterystyka produktu leczniczego FDA; https://
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/021436s0
38,0217135030,021729s022,021866s5023Ibl.pdf; 25.11.2016.
Akyol Ardic U, Ercan ES, Kutlu A, et al. Successful Treatment
Response with Aripiprazole Augmentation of SSRIs in Refractory
Obsessive-Compulsive Disorder in Childhood. Child Psychiatry Hum
Dev. 2016 [Epub ahead of print], doi: 10.1007/s10578-016-0694-8
indexed in Pubmed: 27812841.

Prommer E. Aripiprazole: A New Option in Delirium. Am J Hosp Palliat
Care. 2015 [Epub ahead of print], doi: 10.1177/1049909115612800
indexed in Pubmed: 26589880.

de Bartolomeis A, Tomasetti C, lasevoli F. Update on the Mechanism
of Action of Aripiprazole: Translational Insights into Antipsychotic
Strategies Beyond Dopamine Receptor Antagonism. CNS Drugs.
2015; 29(9): 773-799, doi: 10.1007/540263-015-0278-3, indexed
in Pubmed: 26346901.

Lawler CP, Prioleau C, Lewis MM, et al. Interactions of the novel
antipsychotic aripiprazole (OPC-14597) with dopamine and
serotonin receptor subtypes. Neuropsychopharmacology. 1999;
20(6): 612-627, doi: 10.1016/50893-133X(98)00099-2, indexed
in Pubmed: 10327430.

Crow TJ. An evaluation of the dopamine hypothesis of schizop-
hrenia. The Biological Basis of Schizophrenia. 1978: 63-78, doi:
10.1007/978-94-011-6206-7_6.

Chrzanowski WK, Marcus RN, Torbeyns A, et al. Effectiveness of
long-term aripiprazole therapy in patients with acutely relapsing
or chronic, stable schizophrenia: a 52-week, open-label compa-
rison with olanzapine. Psychopharmacology (Berl.). 2006; 189(2):
259-266, doi: 10.1007/500213-006-0564-3, indexed in Pubmed:
17058105.

Di Sciascio G, Riva MA. Aripiprazole: from pharmacological profile
to clinical use. Neuropsychiatr Dis Treat. 2015; 11: 2635-2647, doi:
10.2147/NDT.588117, indexed in Pubmed: 26508859.

. Mizrahi R, Mamo D, Rusjan P, et al. The relationship between sub-

jective well-being and dopamine D2 receptors in patients treated
with a dopamine partial agonist and full antagonist antipsychotics.
IntJ Neuropsychopharmacol. 2009; 12(5): 715-721, doi: 10.1017/
$1461145709000327, indexed in Pubmed: 19366489.

. Newman-Tancredi A. The importance of 5-HT1A receptor agonismin

antipsychotic drug action: rationale and perspectives. Curr Opin In-
vestig Drugs. 2010; 11(7): 802-812, indexed in Pubmed: 20571976.

. Stip E, Tourjman V. Aripiprazole in schizophrenia and schizoaffec-

tive disorder: A review. Clin Ther. 2010; 32 Suppl 1: $3-20, doi:
10.1016/j.clinthera.2010.01.021, indexed in Pubmed: 20152550.

20.

21.

22.

23.

. Yatham L, Kennedy S, Parikh S, et al. Canadian Network for Mood

and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for
Bipolar Disorders (ISBD) collaborative update of CANMAT guidelines
for the management of patients with bipolar disorder: update 2013.
Bipolar Disorders. 2012; 15(1): 1-44, doi: 10.1111/bdi.12025.

. Park SW, Phuong VuT, Lee CH, et al. Effects of antipsychotic drugs

on BDNF, GSK-3, and -catenin expression in rats subjected to
immobilization stress. Neurosci Res. 2011; 71(4): 335-340, doi:
10.1016/j.neures.2011.08.010, indexed in Pubmed: 21893111.

. Jarema M. Standardy leczenia farmakologicznego niektérych zabu-

rzen psychicznych. Wyd. 2, Via Medica, Gdansk 2015.

. Poyurovsky M, Bergman J, Pashinian A, et al. Beneficial effect of

low-dose mirtazapine in acute aripiprazole-induced akathisia.
Int Clin Psychopharmacol. 2014; 29(5): 296-298, doi: 10.1097/
YIC.0000000000000035, indexed in Pubmed: 24667488.

. Citrome L, Eramo A, Francois C, et al. Lack of tolerable treatment

options for patients with schizophrenia. Neuropsychiatr Dis Treat.
2015; 11: 3095-3104, doi: 10.2147/NDT.591917, indexed in
Pubmed: 26719694.

. Englisch S, Zink M. Combined antipsychotic treatment involving clo-

zapine and aripiprazole. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychia-
try. 2008; 32(6): 1386-1392, doi: 10.1016/j.pnpbp.2008.02.010
indexed in Pubmed: 18407391.

. Leucht S, Cipriani A, Spineli L, et al. Comparative efficacy and

tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-
-treatments meta-analysis. Lancet. 2013; 382(9896): 951-962, doi:
10.1016/50140-6736(13)60733-3, indexed in Pubmed: 23810019.
Kasper S, Lerman MN, McQuade RD, et al. Efficacy and safety of
aripiprazole vs. haloperidol for long-term maintenance treatment
following acute relapse of schizophrenia. Int J Neuropsychophar-
macol. 2003; 6(4): 325-337, doi: 10.1017/51461145703003651

indexed in Pubmed: 14609439.

Sparshatt A, Taylor D, Patel MX, et al. A systematic review of
aripiprazole--dose, plasma concentration, receptor occupancy, and
response: implications for therapeutic drug monitoring. J Clin Psy-
chiatry. 2010; 71(11): 1447-1456, doi: 10.4088/JCP.09r05060gre
indexed in Pubmed: 20584524.

Kerwin R, Millet B, Herman E, et al. A multicentre, randomized,
naturalistic, open-label study between aripiprazole and standard
of care in the management of community-treated schizophrenic
patients Schizophrenia Trial of Aripiprazole: (STAR) study. Eur Psy-
chiatry. 2007; 22(7): 433-443, doi: 10.1016/}.eurpsy.2007.03.002

indexed in Pubmed: 17555947.

Newcomer JW, Campos JA, Marcus RN, et al. A multicenter, rando-
mized, double-blind study of the effects of aripiprazole in overwei-
ght subjects with schizophrenia or schizoaffective disorder switched
from olanzapine. J Clin Psychiatry. 2008; 69(7): 1046-1056, doi:
10.4088/jcp.v69n0702, indexed in Pubmed: 18605811.

www.psychiatria.viamedica.pl


http://dx.doi.org/10.4088/jcp.v63n1206
http://dx.doi.org/10.4088/jcp.v63n1206
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12523871
http://dx.doi.org/10.1007/s10578-016-0694-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27812841
http://dx.doi.org/10.1177/1049909115612800
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26589880
http://dx.doi.org/10.1007/s40263-015-0278-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26346901
http://dx.doi.org/10.1016/S0893-133X%2898%2900099-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10327430
http://dx.doi.org/10.1007/978-94-011-6206-7_6
http://dx.doi.org/10.1007/s00213-006-0564-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17058105
http://dx.doi.org/10.2147/NDT.S88117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26508859
http://dx.doi.org/10.1017/S1461145709000327
http://dx.doi.org/10.1017/S1461145709000327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19366489
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20571976
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinthera.2010.01.021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20152550
http://dx.doi.org/10.1111/bdi.12025
http://dx.doi.org/10.1016/j.neures.2011.08.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21893111
http://dx.doi.org/10.1097/YIC.0000000000000035
http://dx.doi.org/10.1097/YIC.0000000000000035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24667488
http://dx.doi.org/10.2147/NDT.S91917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26719694
http://dx.doi.org/10.1016/j.pnpbp.2008.02.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18407391
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736%2813%2960733-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23810019
http://dx.doi.org/10.1017/S1461145703003651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14609439
http://dx.doi.org/10.4088/JCP.09r05060gre
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20584524
http://dx.doi.org/10.1016/j.eurpsy.2007.03.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17555947
http://dx.doi.org/10.4088/jcp.v69n0702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18605811



