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Unikatowy wptyw arypiprazolu
na funkcje poznawcze — miejsce

w wieku podesztym

The unique effects of aripiprazole on cognitive functions:
a place in the treatment of adolescents and elderly patients

Abstract

- w leczeniu mtodziezy i pacjentow
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Aripiprazole is an antipsychotic drug with unique pharmacological properties, being an ago-antagonist of D2 receptor,
classified as a 3™ generation antipsychotic. Clinical and pre-clinical studies indlicate significant clinical efficacy and safety
of aripiprazole in the treatment of either patients under the age of 18 or in elderly patients. This is due both to its high
safety profile and the lack of negative influence on cognitive functions. These features distinguish aripiprazole from

trials and discuss of the use of aripiprazole in the treatment of the above-mentioned age groups of patients. Despite its
beneficial effect on cognitive function, it should be underlined its positive effect on prolactin level and its use in patients

with drug induced hyperprolactinemia.
Psychiatry 2017; 14, 2: 78-84

Wstep

Arypiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym opraco-
wanym w potowie lat 90. ubiegtego wieku, zarejestrowa-
nym przez Food and Drug Administration (FDA) w 2002
roku. Ma wyrdzniajacy sie profil dziatania farmakologicz-
nego. Bywa okreslany jako lek Ill generacji [1]. Zaréwno
w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie arypiprazol
jest wskazany do leczenia populacji 0séb dorostych
oraz populacji pediatrycznej w réznych wskazaniach.
W Europie i w Polsce lek zarejestrowano w leczeniu
schizofrenii u dorostych i mfodziezy po 15. roku zycia
oraz do leczenia epizodéw maniakalnych w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | u do-
rostych i mtodziezy po 13. roku zycia. W Stanach Zjed-
noczonych arypiprazol ma nieco odmienne wskazania,
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jest zarejestrowany do leczenia ostrej i przewlekiej fazy
schizofrenii w grupie wiekowej 13-17 lat, a takze do
leczenia manii i standw mieszanych u pacjentéw w wieku
10-17 lat, ponadto do terapii drazliwosci u dzieci z au-
tyzmem w wieku 6-17 lat [2]. Wyniki badan klinicznych
wskazujg na szczegdlny profil kliniczny arypiprazolu, lek
nie pogarsza funkcji poznawczych, poprawia szybkos¢
przetwarzania informacji, wptywa korzystnie na funkcje
poznania spotecznego. Jest dostepny w Polsce w réznych
postaciach: tabletek, tabletek rozpadajacych sie w ja-
mie ustnej, iniekgji szybkodziatajacej przeznaczonej do
stosowania doraznego oraz w formie o przedtuzonym
uwalnianiu do dfugotrwatego stosowania u pacjentow
niewspoétpracujgcych. Bardzo dobry profil kliniczny
oraz mnogos¢ postaci farmaceutycznych pozwalajg na
indywidualny dobdr preparatu w zaleznosci od stanu
kilinicznego pacjenta, fazy choroby oraz preferencji
pacjenta. Wszystkie postacie leku, poza wskazang do
podan ostrych, znajdujg sie na listach refundacyjnych.
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Mechanizm dziatania nadal zagadkowy

Arypiprazol zostat zaprojektowany jako lek o stosunkowo
wysokiej selektywnosci i duzym powinowactwie do re-
ceptora D2, niskiej aktywnosci wewnetrznej. Spetnia kry-
teria czesciowego agonisty receptoréw dopaminowych
i wykazuje takze dziatanie antagonistyczne w stosunku
do receptora 5HT2a, ma takze wiasciwosci cze$ciowego
agonisty w stosunku do receptora 5HT1a [3]. Unikatowy
mechanizm dziatania powoduje, ze stabilizuje ukfad
dopaminergiczny [4]. Mechanizm dziafania leku nie jest
jednak jednoznaczny i do konca wyjasniony. Rezultat
farmakologiczny w duzym stopniu zalezy od warunkow
prowadzenia pomiaréw. Efekt czesciowego agonizmu
podlega badanej linii komdrkowej. Arypiprazol wykazuje
sfabe wiasciwosci agonistyczne w stosunku do receptora
D2 w badaniach na linii CHO-D2L, (komérki ludzkie
wykazujgce ekspresje receptora D2 long) natomiast w ba-
daniach na linii HEK-D2L (embrionalne komérki nerki wy-
kazujace ekspresje receptora D2 long) obserwuije sie silny
efekt pobudzajacy receptor D2 [5]. Arypiprazol moze
wykazywac zréznicowane dziatanie farmakologiczne na
tej samej linii komorkowej, a wptyw leku na receptor D2
zalezy od badanego mechanizmu wewnatrzkomorkowe-
go [6]. W badaniach na zwierzecych modelach choroby
Parkinsona lek zachowuje sie stricte jak antagonista.
Szczur z jednostronnie uszkodzonym uktadem dopami-
nergicznym po podaniu agonisty lub czesciowego ago-
nisty dopaminy zaczyna sie obracac w strone przeciwng
niz uszkodzenie. Wynika to z sensytyzacji receptoréw
dopaminowych po stronie uszkodzenia (brak dopaminy
powoduje wzrost wrazliwosci receptoréw). Arypiprazol
nie wykazuje w tym modelu wtasciwosci agonistycznych,
ale dziata tak, blokujac rotacje po podaniu agonistow czy
czesciowych agonistow [7]. Arypiprazol pomimo postu-
lowanego dziatania czesciowego agonisty receptoréw D2
nie znajduje zastosowania w leczeniu psychoz u chorych
z zespotem Parkinsona, istotnie pogarsza bowiem u tych
pacjentdw funkcje motoryczne, przejawiajac wiasciwosci
silnego antagonisty [8]. Wiele innych danych wskazuije,
ze w zaleznosci od sytuadji klinicznej wybranego regionu
w mdzgu arypiprazol moze zachowywac sie zaréwno
jako czesciowy agonista lub stricte jak antagonista [1].
W przypadku nadmiaru dopaminy w ukfadzie mezo-
limbicznym, arypiprazol wspdétzawodniczy z dopaming
0 wigzanie z receptorem D2, powodujac stabszy od
dopaminy efekt, na poziomie 25-30% jej dziatania.
Przy zwigzaniu z pula co najmniej 80-85% receptoréow
wystepuje efekt przeciwpsychotyczny. W sytuacji deficytu
dopaminy (uktad mezokortykalny, ktéry odpowiada mie-
dzy innymi za deficyty pamieci roboczej, a w rezultacie
jest kojarzony jako uktad odpowiedzialny za nasilenie
objawoéw negatywnych), arypiprazol moze wykazywac

dziatanie agonistyczne, stabilizujgce uktad dopaminer-
giczny, w wyniku czego obserwuje sie korzystny efekt
poznawczy, korzystny wptyw na objawy negatywne
i kontrole zachowania. Zazwyczaj do uzyskania takiego
dziatania klinicznego potrzebne sg wieksze dawki leku
arypiprazolu, dawka 30 mg/dobe jest czesto adekwatng
dawka kliniczng z korzystnym wptywem na poprawe
objawéw w tej sferze.

Wptyw na funkcje poznawcze

Nadal bardzo wazng i niezaspokojong potrzeba
medyczng jest poprawa zaburzen poznawczych
towarzyszacych innym zaburzeniom psychicznym.
Funkcje poznawcze sg jednym z najwazniejszych
czynnikéw warunkujacych powrét pacjenta do zdro-
wia i petnienia swoich rél spotecznych, zawodowych,
rodzinnych. Zasadniczo leki przeciwpsychotyczne
maja negatywny wptyw na funkcje poznawcze, przede
wszystkim w wyniku ich antagonistycznego wptywu
na transmisje dopaminergiczng, dopamina jest nie-
zbedna do utrzymywania odpowiedniej koncentarcji
uwagi, zapamietywania i uczenia sie, konsolidacji
pamieci. Neuroleptyki pogarszajg pamie¢ takze po-
przez dziatanie cholinolityczne, przeciwhistaminowe
oraz adrenolityczne, w praktyce klinicznej dziatania
te manifestujg sie sedacjg, pogorszeniem koncentracji
i pamieci roboczej, problemami z zapamietywaniem
i przywotywaniem pamieci, w skrajnych przypadkach
zaburzeniami Swiadomosci, splgtaniem, majaczeniem.
Niedawno zauwazono, ze leki, ktére posiadajg powi-
nowactwo do receptora 5HT1a, moga sie przyczyniac
do poprawy funkcji poznawczych, miedzy innymi po-
przez korzystny wptyw na neurogneze dorostych w za-
krecie zebatym hipokampa [9]. Postuluje sie, ze leki
posiadajace dziatanie agonistyczne na receptor 5HT1a
(arypiprazol, klozapina, olanzapina, risperidon) moga
zapobiegac czy spowalniac towarzyszace schizofrenii
pogorszanie funkgcji poznawczych, zaréwno poprzez
korzystny wptyw na neurogeneze w hipokampie, jak
i wzrost wydzielania dopaminy w korze czotowej. Takie
dziatanie jest szczegdlnie wazne w przypadku mtodych
pacjentéw, u ktérych zachowanie funkcji poznawczych
powinno byc¢ jednym z priorytetow leczenia (tab. 1).
Arypiprazol wyrdznia sie wsréd innych agonistéw
receptora 5HT1a korzystnym profilem bezpieczenstwa,
praktycznie nie powoduje zaburzen metabolicznych
i wzrostu masy ciata ani hiperprolaktynemii. Wyniki
badan klinicznych wskazujg na korzystny wptyw arypi-
prazolu na funkcje poznawcze i poznania spotecznego.
W duzym badaniu A Prospective, Multicenter, Open
Lebel Studly to Evaluate the Effectiveness and the Effect
on Cognitive Functions of a Treatment With Aripiprazole
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Tabela 1. Podstawowe procesy poznawcze
Table 1. Basic cognitive processes

Uwaga Zdolno$¢ do skupienia sie i utrzymania uwagi

Pamie¢/uczenie sie

|
[
\
\
\
| Funkcje wykonawcze
\
\
\
|

Naped psychomotoryczny

in a Broad Range of Schizophrenic Patients (ESCAPE) wy-
kazano, ze zaréwno zmiana terapii z leku przeciwpsycho-
tycznego pierwszej, jak i drugiej generacji, na arypiprazol
jako lek pierwszego rzutu, wigze sie z istotng poprawg
funkcji poznawczych [10]. Badanie przeprowadzono
w 56 szpitalach psychiatrycznych wsréd 361 pacjentéw
w wieku 18-55 lat. Po 4 tygodniach od rozpoczecia
terapii obserwowano znaczgcg poprawe zdolnosci
werbalnych mierzonych za pomoca skali California
Verbal Learning Test (CVLT). Efekt ten utrzymywat sie
po 12 tygodniach. Terapia arypiprazolem poprawiata
0golny stan pacjenta mierzony za pomocg skali Clinical
Global Impression- Severity of liness (CGI-S) oraz relacje
spoteczne mierzone za pomoca kwestionariusza Quality
of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-
-LES-Q). Wyniki opublikowanych w 2014 roku badan
potwierdzaja korzystny wptyw arypiprazolu na przebieg
rehabilitacji poznawczej u pacjentéw ze schizofrenig lub
chorobg schizoafektywng [11]. Arypiprazol poprawiat
szybkos¢ reakcji oraz pamiec robocza, nie wykazywat
niekorzystnych dziatan na funkcje poznawcze. W ran-
domizowanym, kontrolowanym badaniu poréwnuja-
cym arypiprazol i risperidon wykazano przewage tego
pierwszego, jezeli chodzi poprawe funkgji poznawczych
i poznania spotecznego, takich jak pamie¢ robocza,
w tym emocjonalna, oraz szybkosci przetwarzania
informacji [12].

Funkcje poznania spotecznego sg kluczowe do pra-
widtowego funkcjonowania w grupie (nawigzywania
relacji i ich utrzymywania, rozumienia i prawidtowego
odczytywania sygnatéw spotecznych), w pracy czy
w szkole. Funkcje te zalezg od uktadu dopaminer-
gicznego, dlatego leki o dziataniu dopaminolitycznym
moga je pogarszac. Wyniki badan klinicznych wykazaty
negatywng zalezno$¢ pomiedzy przyjmowaniem an-
tagonistow receptora D2 a funkcjami neuropoznania
[13, 14], a takze brak skutecznosci antagonistéw D2
w odwracaniu deficytéw spotecznych [15, 16]. Jedynie

Pamiec epizodyczna (zwigzana z wydarzeniami, autobiografi),

werbalna, wzrokowo-przestrzenna, uczenie sie

Zdolnos¢ monitorowania i regulacji proceséw poznawczych, z wykorzystaniem uwadgi,
planowania, pamiec operacyjna, elastycznos¢ umystowa, rozpoczynanie

i monitorowanie wykonywania zadan, wielozadaniowos¢, podejmowanie decyzji

Predkos$¢, z jaka moézg kontroluje wykonanie zadania przez ciato

arypiprazol nie wpisuje sie w ten schemat. Wyniki pro-
wadzonych przez zespét autora niniejszej pracy badan
na zwierzetach wykazaty, ze wsréd obecnych na rynku
lekdw przeciwpsychotycznych tylko arypiprazol nie po-
garsza funkgji poznawczych u zwierzat [17]. Wszystkie
inne badane leki w dawkach terapeutycznych wptywaty
na nie niekorzystnie. Arypiprazol byt pod tym wzgle-
dem lekiem bezpiecznym nawet w dawkach znacznie
wiekszych niz terapeutyczne.

Miejsce arypiprazolu w leczeniu populacji

dzieci i mtodziezy

System opieki zdrowotnej wydaje sie nieréwno trak-
towac pacjentéw i ich problemy w zaleznosci od
grupy wiekowej. Pacjenci pediatryczni sa wyraznie
dyskryminowani i niewiele zmienita w tej kwestii regu-
lacja pediatryczna Wspdinoty Europejskiej 1901/2006,
dotyczaca wymogu prowadzenia badan klinicznych
wsrod dzieci, gdyz nadal wiele lekéw nie posiada wy-
starczajacej liczby badan w tej populacji i stosuje sie
je na zasadach off-label. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku zaburzen psychicznych, ktére wystepujg
powszechnie w u dzieci i miodziezy. Wedtug Swiatowe;
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
u okoto 10-20% dorastajacych nastolatkdéw stwierdza
sie problemy ze zdrowiem psychicznym. Depresja wy-
stepuje u okoto 2% dzieci, dotyka ona réwnie czesto
dziewczynki i chtopcoéw, oraz nawet 8% nastolatkow,
czedciej chorujg dziewczeta [18]. Coraz czesciej u dzieci
rozpoznaje sie chorobe afektywna dwubiegunowa.
Przeprowadzona w 2011 roku metaanaliza wskazata, ze
choroba dwubiegunowa wystepuje u dzieci i mtodziezy
z czestoscig 1,8% [19]. Dzieci nie sg tez wolne od schi-
zofrenii. Chorobe te o wczesnym poczatku rozpoznaje
sie, gdy objawy pojawiaja sie przed 18. rokiem zycia,
a schizofrenie o bardzo wczesnym poczatku — gdy
objawy sg obecne przed 13. rokiem zycia, czyli przed
pokwitaniem. Schizofrenia u dzieci wystepuje stosun-
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kowo rzadko, przed 13. rokiem zycia u 1:10 000 dzieci,
potem z roku na rok zachorowalnos¢ rosnie.
Arypiprazol ze wzgledu na wyjatkowy mechanizm
dziatania znajduje zastosowanie w leczeniu pacjentow
ponizej 18. roku zycia. W przypadku pacjentéw pedia-
trycznych nalezy mie¢ na uwadze, ze sg oni bardziej
wrazliwi na dziatania niepozadane lekéw przeciwpsy-
chotycznych, szczegdlnie na ich niekorzystny wptyw
na metabolizm i mase ciata [20]. Arypiprazol wykazuje
dobry profil bezpieczenstwa zaréwno u dzieci, jak
i mtodziezy, w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi powoduje mniej dziatan niepozgdanych,
takich jak sedacja, przyrost masy ciata, hiperprolakty-
nemia, zaburzenia pozapiramidowe [2]. Szczegdlnie
istotnym i czesto niedocenianym efektem dziataniem
lekdw, zarowno jezeli chodzi o populacje dzieci i mto-
dziezy, jak i ludzi starszych, jest ich wptyw na funkcje
poznawcze. W przypadku dzieci niekorzystny wptyw
na pamie¢, koncentracje i uczenie moze sie przetozy¢
na cate dalsze zycie — gorsze zdolnosci poznawcze
warunkuja rozwdj, edukacje, przygotowanie do funk-
cjonowania w $wiecie dorostych. Jest to bezwzglednie
krytyczne dla prawidtowego doboru leku przeznaczo-
nego do dtugotrwatego stosowania.

Arypiprazol byt przedmiotem wielu badan klinicznych
prowadzonych w populacji dzieci i mtodziezy [21].
Wyniki badan jednoznacznie wskazuja na jego wysoka
skutecznos¢, leczeni arypiprazolem pacjenci pediatryczni
z zaburzeniami psychotycznymi mieli znaczaco zredu-
kowane objawy psychotyczne mierzone za pomoca
skali Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS),
w przypadku stosowania dawki 30 mg/dobe obserwo-
wano takze wyrazna redukcje objawéw negatywnych.
Wynik badania przeprowadzonego wsrdd pacjentéw
w wieku 13-17 lat z rozpoznaniem schizofrenii, ktérym
podawano arypiprazol w dwoch dawkach 10 lub 30 mg
v. placebo, wykazat znaczaca réznice w redukeji objawdw
choroby pomiedzy arypiprazolem i placebo [22]. Dziata-
nia niepozadane, takie jak zaburzenia pozapiramidowe,
sennos¢, drzenia, byty obserwowane u 5% pacjentéw,
srednie stezenie prolaktyny ulegto istotnej redukgji, nie
byto miedzy badanymi grupami réznic w zmianie masy
ciata. Dawka 30 mg wykazywata wiekszg skutecznos¢ niz
10 mg i placebo w redukgji takich objawdw, jak wrogos¢,
brak wspdtpracy, impulsywnos¢.

Arypiprazol jest skuteczny w leczeniu manii u dzieci.
Potwierdzono to w badaniach klinicznych Il fazy [23, 24].
Lek powodowat silne dziatanie przeciwmaniakalne wy-
razone redukcja punktow w skali Young Mania Rating
Scale (YMRS). W przypadku pacjentéw z objawami sta-
nu mieszanego arypiprazol istotnie redukowat objawy
0g6lne mierzone za pomoca skali CGI-S. Wyniki badan

poréwnawczych z innymi lekami przeciwpsychotycznymi
wskazujg na wyrazng przewage arypiprazolu w zakre-
sie profilu bezpieczenstwa. Terapia ta jest obarczona
mniejszym ryzykiem przyrostu masy ciata i wzrostu
stezenia prolaktyny. W odréznieniu od pozostatych
lekéw przeciwpsychotycznych moze nawet obnizac
stezenie prolaktyny, bywa czesto stosowany jako lek do-
dany w przypadku wystgpienia hiperprolaktynemii [25].
W wiekszych dawkach (> 10 mg/d.) moze powodowac
objawy pozapiramidowe, takie jak bradykinezja czy
drzenia. Arypiprazol zostat dopuszczony do stosowania
u miodziezy w leczeniu choroby afektywnej dwubie-
gunowej typu | na podstawie badan przeprowadzo-
nych przez Findling i wsp. [23, 24]. Pierwsze trwato
4 tygodnie, w drugim obserwacje prowadzono przez
30 tygodni. W obu analizowano przypadki pacjentow
w wieku 10-17 lat, ktérym podawano arypiprazol
w dawkach 10 lub 30 mg. Punktem koncowym byta
punktacja w skali YMRS. Arypiprazol wykazywat znaczaco
wiekszg skutecznos¢ niz placebo. Lek byt dobrze tole-
rowany, jednak dla wyzszej dawki obserwowano wiecej
zaburzen pozapiramidowych, ktére dla dawki 10 mg
byto na poziomie placebo. Dziatania niepozadane
wystepowaty czesciej u dzieci mfodszych, stad decyzja
o rejestracji leku w grupie wiekowej co najmniej 13 lat.
Rekomendowana dawka docelowa to 10 mg, leczenie
nalezy rozpoczynac od dawki 2 mg/dobe, przez dwa dni,
5 mg/dobe prze kolejne dwa dni, a nastepnie 10 mg/
dobe [26]. U dzieci leczonych arypiprazolem obserwowa-
no nie tylko znaczng redukcje objawdw mierzonych skalg
YMRS, ale takze poprawe og6lng mierzong za pomoca
skali CGIS, Clinical Global Impression Scale-Bipolar Ver-
sion (CGIS-BP) czy General Behavior Inventory (GBI) [21].
Powazny problem w leczeniu populacji dzieci stanowi
nadmierny przyrost masy ciata, jako czesta przyczyna
nietolerancji leczenia. Wykazano, ze takie ryzyko jest
wielokrotnie mniejsze niz w przypadku olanzapiny.
Zuddas i wsp. [27] oszacowali wskaznik NNH (number
needed to harm). W przypadku arypiprazolu wynosi on
25-30, a w przypadku olanzapiny 2-3. Oznacza to, ze
dla arypiprazolu potrzeba 25-30 0s6b, zeby zaobserwo-
wac niekorzystny wptyw na mase ciata, a dla olanzapiny
zaledwie 2 lub 3 pacjentow.

Poza wskazaniami arypiprazol jest obok risperidonu
powszechnie stosowany w leczeniu ADHD (attention
deficit hyperactivity disorder), zaburzen nastroju i leko-
wych. Taka praktyka wynika z jednej strony z deficytu
zarejestrowanych lekdw o oczekiwanym profilu dziata-
nia, z drugiej za$ — z braku wystarczajacych badan do
dokonania rejestracji w okreslonym wskazaniu w danej
grupie wiekowej [28]. Arypiprazol wykazuje wysokg
skuteczno$¢ w leczeniu ADHD u dzieci z autyzmem [29].
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Badanie przeprowadzono wsréd 44 pacjentéow. Lek
ten wykazywat podobng skutecznos¢ jak risperidon
i w przeciwienstwie do niego zmniejszat stezenie pro-
laktyny we krwi.

Podsumowujac, arypiprazol jest dobrym wyborem
w przypadku koniecznosci terapii lekami przeciwpsycho-
tycznymi pacjentdw ponizej 18. roku zycia. Dopuszczono
go do stosowania u 0séb powyzej 13. roku zycia, wyka-
zuje wysoka skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa.

Miejsce arypiprazolu w leczeniu oséb starszych
Osoby w wieku podesztym (> 65 lat) sg obcigzone znacz-
nie czesciej niz mfodsza populacja zaréwno problemami
somatycznymi, jak i psychicznymi. Zaburzenia i choroby
psychiczne w tej grupie wiekowej czesto wykazuja
odmiennos¢ w objawach i przebiegu oraz reakcji na
leczenie. Najczestszym problemem jest depresja, ktéra
moze dotyczy¢ nawet 15-20% os6b w podesztym wieku.
Przyczyny lezg zaréwno w gorszym stanie somatycz-
nym, jak i poczuciu beznadziejnosci, braku perspektyw,
uczuciu bycia niepotrzebnym, doswiadczaniu Smierci
wspotmatzonka [30]. Osoby starsze majg postepujace
wraz z wiekiem problemy z pamiecig, u czesci dochodzi
do rozwiniecia zespotéw otepiennych i w nastepstwie
ciezkich zaburzen zachowania.

Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych u starszych
0s06b jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem, w porow-
naniu z mtodymi ludzmi, wystepowania niebezpiecznych
dziafan niepozadanych, w tym z niekorzystnym wptywem
na uktad sercowo-naczyniowy i incydenty naczyniowo-
-mozgowe (black box warning wydane przez FDA), nie-
korzystnym profilem metabolicznym, wiekszym ryzykiem
dziatan pozapiramidowych, niekorzystnym wptywem na
funkcje poznawcze, nadmiernym uspokojeniem. Wiele
powszechnie stosowanych lekdw pogarsza funkcje po-
znawcze i to nie tylko leki psychotropowe, ale na przyktad
beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, chemioterapeutyki.
Dobér leku dla starszej osoby powinien uwzgledniac
jego wptyw na funkcje poznawcze. Nalezy unika¢ tych
o dziataniu cholinolitycznym (np. tréjcyklicznych lekdw
przeciwdepresyjnych), lekdw przeciwhistaminowych,
benzodiazepin, wiekszosci stabilizatoréw nastroju (lit,
kwas walproinowy, karbamazepina), wiekszosci neuro-
leptykdw, lekdw narkotycznych. Czesto jednak lekarze,
nie majac alternatywy, musza podja¢ decyzje o podaniu
leku z wymienionych grup. W przypadku lekdw przeciw-
psychotycznych arypiprazol powinien by¢ rozwazany jako
lek pierwszego wyboru.

Wyniki badan wskazuja, ze arypiprazol nalezy uznac za
lek bezpieczny i skuteczny w grupie oséb w podesztym
wieku. Najczestsze dziatania niepozadane to pobudze-
nie, niepokdj, nadmierna senno$¢ [31]. Istotne jest, ze

czynnik wieku nie wptywa na parametry farmakokine-
tyczne leku. Arypiprazol wykazuje wysoka skutecznosc
i korzystniejszy niz inne leki profil bezpieczefstwa, powo-
duje mniej zaburzen ze strony uktadu pozapiramidowego
czy objawdw nadmiernego uspokojenia. Arypiprazol nie
posiada wyraznego dziatania cholinolitycznego, ktére
moze by¢ odpowiedzialne za pogorszenie zaréwno
funkcji poznawczych, jak i problemy z oddawaniem
moczu (szczegdlnie u mezczyzn), zaparcia czy nasilenie
zaburzen $wiadomosci.

W badaniach klinicznych obejmujacych populacje oséb
powyzej 65. roku zycia ze schizofrenig arypiprazol
w poréwnaniu z placebo znaczgco wydtuzat czas do
nawrotu i poprawiat punktacje w skali PANSS [32]. Lek
ten wykazywat podobng skutecznos¢ jak olanzapina
mierzong za proca skali PANSS, jednak w odréznieniu
od olanzapiny nie powodowat wzrostu masy ciata ani
pogorszenia profilu lipidowego i wzrostu stezenia
glukozy [33]. U 70% pacjentéw po zmianie leku na
arypiprazol obserwowano poprawe objawéw choro-
bowych, redukgji ulegty objawy niepozadane wywoty-
wane przez dotychczasowe leczenie: pdzne dyskinezy,
hipotonia ortostatyczna, wzrost masy ciata, nadmierna
sedacja [34]. Stosujac arypiprazol u starszych oséb,
nalezy jednak uwaza¢ na przypadkowe uszkodzenia
ciata (niezwigzane z nadmierng sennoscig) czy wieksze
ryzyko wystepowania zapalenia oskrzeli. Arypiprazol
moze takze powodowac zaburzenia pozapiramidowe.
Wykazuje tez wysoka skutecznos¢ i dobry profil bezpie-
czenstwa w leczeniu manii u pacjentéw w podesztym
wieku [35]. Zamiana leczenia na arypiprazol moze
redukowac niepozadane objawy ruchowe, a co za tym
idzie — poprawiac¢ funkcjonalnos¢ [36].

W grupie pacjentéw w podesztym wieku leki prze-
ciwpsychotyczne sq bardzo czesto stosowane poza
wskazaniami [37]. Szczeg6lnym problemem klinicznym
jest terapia pacjenta z zaburzeniami zachowania, zabu-
rzeniami psychotycznymi, majaczeniem towarzyszacym
otepieniu. Niestety, pomimo ostrzezen o zwiekszonym
zagrozeniu wystepowania incydentéw naczyniowo-
-mdzgowych, lekarze, nie majac czesto alternatywy,
decyduja sie na zastosowanie leku przeciwpsychotycz-
nego. Dokonujac wyboru, nalezy sie bezwzglednie
kierowac profilem dziatan niepozadanych leku. Arypi-
prazol moze by¢ takze stosowany jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu majaczenia, ktére stanowig czesty
problem w czasie hospitalizacji starszych oséb. Przeglad
literatury i badan klinicznych wskazuje, ze arypiprazol
wykazuje skuteczno$¢ pordwnywalng z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, tj. haloperidolem, olanzaping,
risperidonem. Ma jednak zdecydowanie lepszy profil
bezpieczenstwa [38].
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Podsumowuijac, arypiprazol stanowi wazng alternatywe
dla innych lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu
zaburzen psychicznych u 0séb starszych. W analizie po-
réwnawczej wykazuje wysoka skutecznos¢, nie gorsza niz
haloperidol, olanzapina, risperidon w leczeniu objawéw
zaburzen zachowania towarzyszacych otepieniu (psycho-
za, zaburzenia nastoju, agresja) i znacznie korzystniejszy
profil bezpieczenstwa.

Whioski

Ze wzgledu na unikatowy mechanizm dziatania arypi-
prazol nie pogarsza, a nawet moze poprawia¢ funkcje
poznawcze i nasila¢ neurogeneze. Arypiprazol ma
wiasciwosci przeciwpsychotyczne, w duzych dawkach
poprawia objawy negatywne, wykazuje dziatania prze-
ciwmaniakalne, przeciwdepresyjne, przeciwlekowe.
Korzystnie wptywa na leczenie stanéw majaczeniowych,

Streszczenie

prolaktynemia polekowa.
Psychiatry 2017; 14, 2: 78-84
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