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Wstep

Schizofrenia jest choroba przewlekty, zwykle przebie-
gajaca rzutami, heterogenng pod wzgledem przyczyn
oraz obrazu klinicznego. Dotyka réwniez ludzi mtodych.
Pierwsze objawy pojawiaja sie najczesciej pomiedzy 20.
a 30. rokiem zycia. Rozpowszechnienie schizofrenii sza-
cuje sie na 1% w populacji ogdlnej [1]. Wedfug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia choroba ta dotyka okoto
24 milionéw ludzi na $wiecie, w réwnym stopniu ko-
biet i mezczyzn [2]. Ze wzgledu na zachorowalnos¢,
rozpowszechnienie i towarzyszacg stygmatyzacje
spoteczna, schizofrenia uniemozliwia wielu osobom
dokonczenie rozpoczetego procesu edukacji czy
podjecie pracy zawodowe], wymaga dtugotrwatego
i kosztownego leczenia zaréwno z perspektywy pa-
cjentow, ich rodzin, jak i catego spofeczenstwa [3].
Dlatego tak wazne jest jak najwczesniejsze wprowadze-
nie efektywnej farmakoterapii.

Jednym z dostepnych obecnie na rynku preparatéw za-
pewniajacych skutecznosc terapeutyczng, przy wzglednie
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Arypiprazol w dawce 15 mg na dobe —
aktywizacja i mniej dziatan niepozadanych.
Przypadki kliniczne

Aripiprazole 15 mg/day — activation and less

Avripiprazole is one of the commercially available formulas that ensure therapeutic efficacy in the treatment of schizophrenia
with a relatively small number of unwanted symptoms. Owing to the relief of positive and negative symptoms of schizophre-
nia, and a reduced risk of causing extrapyramidal symptoms, it is applied as the first-line drug in the treatment of episodes of
this particular disease. Aripiprazole is also effective in the case of pharmacotherapy changes, in the long-lasting treatment of
schizophrenic psychoses and other groups of mental disorders. This work presents clinical cases of patients treated using aripip-
razole, with emphasis placed on the indlications for application of this formula and a description of the mechanisms of its action.

nielicznych dziataniach niepozadanych, jest arypiprazol.
Z uwagi na fagodzenie pozytywnych oraz negatywnych
objawéw schizofrenii oraz mniejsze ryzyko wywotywa-
nia objawow pozapiramidowych stosuje sie go jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu epizoddw tej choroby [4, 5].
Arypiprazol jest lekiem dobrze tolerowanym, jego sto-
sowanie nie wigze sie z objawowg hiperprolaktynemia,
wydtuzeniem odstepu QT, uposledzeniem tolerangji glukozy
lub znacznym przyrostem masy ciata [6].

Zastosowanie arypiprazolu

Arypiprazol jest zaliczany do tak zwanych atypowych
lekdw przeciwpsychotycznych o profilu receptorowym
odrézniajagcym go od innych neuroleptykdw z tej grupy.
Lek znajduje zastosowanie przede wszystkim w terapii
objawoéw schizofrenii u 0séb dorostych oraz mtodziezy
powyzej 15. roku zycia. Ze wzgledu na swdj profil re-
ceptorowy, warunkujacy dobrg tolerancje leczenia oraz
niewielkie ryzyko dziatan niepozadanych, coraz czesciej
jest on stosowany w farmakoterapii innych niz schizo-
frenia zaburzen psychicznych (tab. 1) [7, 8].

Mechanizm dziatania
Objawy schizofrenii s uznawane za wynik zaburzen
w aktywnosci przede wszystkim uktadu dopaminer-
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Tabela 1. Zastosowanie arypiprazolu w zaburzeniach psychicznych innych niz schizofrenia [7]
Table 1. The use of aripiprazole in psychiatric disorders other than schizophrenia [7]

Ostry epizod maniakalny oraz epizod mieszany w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu pierwszego

Zespdt majaczeniowy
Zaburzenia schizoafektywne

S

gicznego. Nadaktywno$¢ dopaminergiczna w ukfadzie
mezolimbicznym wigze sie z wystepowaniem obja-
wéw psychotycznych (tzw. pozytywnych), natomiast
zmniejszenie aktywnosci dopaminergicznej w szlaku
mezokortykalnym wiaze sie z objawami negatywnymi
(tzw. ubytkowymi) [8, 9].

Arypiprazol dziata jako czesciowy agonista receptoréw
dopaminergicznych D, i serotoninergicznych 5HT, . Jest
rowniez antagonistg receptora serotoninergicznego
5HT, , oraz receptora dopaminergicznego D, [10]. In vitro
arypiprazol wykazuje duze powinowactwo do recepto-
réw dopaminowych D, i D, serotoninowych 5HT, i 5HT,_
oraz umiarkowane powinowactwo do receptoréw D,,
5HT, i5HT, a takze o, -adrenergicznych i histaminowych H,
Arypiprazol wykazuje réwniez umiarkowane powino-
wactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny,
natomiast nie wykazuje istotnego powinowactwa do
receptoréw muskarynowych [11, 12].

Jako czesciowy agonista arypiprazol charakteryzuje sie
duzym powinowactwem i stosunkowo matg aktywnoscia
fizjologiczng wobec receptoréw D,. W sytuacji nadmiaru
dopaminy arypiprazol dziata jako antagonista, natomiast
przy jej matych stezeniach eksponuje wtasciwosci agoni-
styczne. Redukcja nadaktywnosci receptoréw dopami-
nergicznych zapewnia dziatanie przeciwpsychotyczne
i antymaniakalne, podczas gdy zwiekszenie aktywnosci
dopaminergicznej w korze przedczotowej prowadzi do
poprawy w zakresie objawow negatywnych schizofrenii
(chtéd emocjonalny, zaburzenia funkgji poznawczych,
apatia), a takze redukuje objawy pozapiramidowe
i zmniejsza istotnie ryzyko wystgpienia hiperprolaktyne-
mii oraz objawéw zespotu metabolicznego (czesciowy
agonizm wobec receptoréw D, eliminuje defekt neu-
rotransmisji dopaminergicznej). Antagonizm wobec
receptoréw 5HT, powoduje wzrost aktywnosci pre-
synaptycznego ukfadu dopaminergicznego i moduluje
przekaznictwo dopaminergiczne w korze i strukturach
podkorowych, co réwniez wptywa korzystnie na objawy

Zapobieganie nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowe;
Depresja w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej oraz dwubiegunowej

Objawy zwigzane z zaburzeniem osobowosci typu borderline

Zaburzenia psychotyczne w przebiegu zespotéw otepiennych

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego u chorych z depresja lekooporng

— L L L L L L L L o ma

negatywne i afektywne. Arypiprazol dziata przeciwde-
presyjnie i przeciwlekowo réwniez jako czeSciowy ago-
nista receptoréw 5HT, , tagodzac dodatkowo objawy
negatywne i zaburzenia poznawcze [13]. Profil dziatania
arypiprazolu przedstawiono w tabeli 2.

Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie na receptor
adrenergiczny «,, arypiprazol moze nasila¢ dziatanie
niektérych lekdéw przeciwnadcisnieniowych. Ostroz-
nos¢ nalezy zachowac przy jego stosowaniu z lekami,
ktére powodujg wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia
elektrolitowe. Podczas jednoczesnego stosowania ary-
piprazolu i silnych inhibitoréw CYP,D, (np. chinidyna,
fluoksetyna, paroksetyna) lub silnych inhibitoréw CYP A,
(np. ketokonazol, itrakonazol, inhibitory proteazy HIV),
dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ o okoto potowe.
Dawke leku nalezy natomiast podwoic, gdy jednoczesnie
podaje sie go z silnymi induktorami CYP_A, (np. karbama-
zepina, ryfampicyna, ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital,
prymidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca). Ary-
piprazol nie jest metabolizowany przez enzymy z grupy
CYP, . dlatego nie trzeba stosowac specjalnych dawek
u palaczy tytoniu [15, 16].

Ponizej przedstawiono opisy przypadkéw klinicznych
obrazujacych skutecznos¢ dziatania terapeutycznego
arypiprazolu w dawce 15 mg/dobe w réznych grupach
pacjentow.

Przypadek 1

Pacjent lat 28, architekt, kawaler. Leczony psychia-
trycznie od 3 lat z powodu schizofrenii paranoidalnej.
Hospitalizowany psychiatrycznie jeden raz, pod-
czas pierwszego ostrego epizodu psychotycznego.
W obrazie psychopatologicznym dominowaty urojenia
ksobne, odstoniecia mysli, wyrazne cechy dwuwartos-
ciowosci oraz zobojetnienie emocjonalne, wycofanie
z kontaktow, ostabienie pamieci. Pacjent nie miat
wgladu w proces chorobowy. W trakcie hospitalizacji
wtaczono risperidon w dawce do 4 mg/dobe. W ciggu
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Tabela 2. Niektore cechy dziatania farmakologicznego lekow przeciwpsychotycznych Il generacji i haloperidolu [14]
Table 2. Some features of the pharmacological effects of second generation of antipsychotics and haloperidol [14]
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3 tygodni zaobserwowano remisje objawéw wytwor-
czych. Pacjent uzyskat wglad chorobowy, byt zmoty-
wowany do terapii. Pomimo systematycznej farmako-
terapii nie uzyskano zadowalajacej poprawy w zakresie
objawdw negatywnych choroby podstawowej, pacjent
nadal zgtaszat ostabienie pamieci, koncentracji uwagi,
chtéd emocjonalny. Pojawity sie kfopoty z libido oraz
zaburzenia erekgcji. W trakcie leczenia pacjent byt caty
czas czynny zawodowo. Zdecydowano o dotaczeniu
do risperidonu arypiprazolu w dawce 15 mg/dobe. Po
2 tygodniach stosowania leku uzyskano poprawe stanu
psychicznego pacjenta w zakresie pamieci i koncen-
tracji uwagi. Dodatkowo stat sie on bardziej aktywny,
nastapita wyrazna redukcja objawdéw negatywnych
choroby podstawowej. Ustapity réwniez zaburzenia
funkcji seksualnych.

Komentarz

W przedstawionym przypadku zastosowanie arypipra-
zolu w srednich dawkach spowodowato ustgpienie
objawéw negatywnych. Uzyskano taki efekt dzieki pro-
filowi aktywnosci receptorowej tej substancji w szlaku
mezokortykalnym oraz guzkowo-lejkowym (patrz tab. 3).

Przypadek 2

Pacjentka lat 33, menedzer w duzej firmie telekomuni-
kacyjnej, leczaca sie psychiatrycznie od 2 lat z powo-
du schizofrenii paranoidalnej. Na poczatku choroby
zastosowano olanzapie 10 mg/dobe, uzyskujgc petng
remisje objawow wytwoérczych. W ciggu pierwszych
6 miesiecy terapii masa ciata pacjentki zwiekszyta sie
o 7 kilogramoéw. Pacjentka podsypiajgca w ciggu dnia,
spowolniona psychoruchowo, zgtaszata réwniez kto-
poty z koncentracjg uwagi. Do olanzapiny dofgczono
arypiprazol w dawce 15 mg/dobe. Po tygodniu stan
pacjentki ulegt znacznej poprawie. Pacjentka byta
wyraznie aktywniejsza, nie obserwowano zaburzen
rytméw dobowych, nie zgtaszata kfopotéw z koncen-
tracja uwagi.

Komentarz

W powyzszym przypadku wykorzystano wptyw akty-
wizujacy arypirazolu w mniejszych dawkach — do 15
mg/dobe.

Przypadek 3

Pacjent lat 22, student medycyny, przywieziony przez
zespot ratownictwa medycznego do izby przyjec szpitala
psychiatrycznego z powodu pobudzenia psychorucho-
wego, wypowiadania tresci urojeniowych (przesladow-
czych i ksobnych), potwierdzajgcy obecnos¢ pseudo-
halucynacji stuchowych o charakterze komentujgcym

oraz imperatywnych. Po przyjeciu do szpitala w ciggu
tygodnia wtaczono risperidon do 5 mg/dobe. W ciggu
kolejnych 2 tygodni uzyskano petng remisje w zakresie
objawow wytwaérczych, jednak pojawity sie obnizony
nastrdj, apatia, zmniejszenie napedu psychoruchowego.
Po kolejnych 2 tygodniach leczenia dotgczono 15 mg/
dobe arypiprazolu i po 7 dniach uzyskano petna remisje
objawdw chorobowych zaréwno w zakresie objawow
pozytywnych, jak i negatywnych. Po 6 tygodniach ho-
spitalizacji wypisano pacjenta ze szpitala. Od roku jest
w petnej remisji, bez objawdw niepozadanych leczenia,
kontynuuje studia.

Komentarz

Zrownowazony profil dziatania w szlakach dopaminer-
gicznych osrodkowego uktadu nerwowego powoduje,
ze arypiprazol jest substancjg zalecana jako lek dziatajacy
aktywizujgco i przeciwdepresyjnie w dawce 15 mg/dobe.

Przypadek 4

Pacjent lat 40, nauczyciel akademicki, od 10 lat leczony
z powodu choroby afektywnej dwubiegunowej. W wy-
wiadzie 2 epizody hipomaniakalne oraz 4 epizody ciezkiej
depresji. Przyjmowat nastepujace leki: olanzapine, kwas
walproinowy, lamotrigine, escitalopram, kwetiapine.
Terapie zmieniano z powodu zgtaszanej przez pacjenta
ospatosci, ktopotéw z pamiecia. Podaczas ostatniego
epizodu depresji (3 lata wczesniej) wigczono arypiprazol
w monoterapii do dawki 15 mg/dobe. Pacjent od tego
czasu nie miat epizodéw afektywnych, dziatania niepo-
zadane nie wystepowaly.

Komentarz

Arypiprazol w terapii pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowa typu drugiego jest wskazany w przypad-
ku przewagi epizodéw depresyjnych. Jego profil dziatania
receptorowego wykazuje efekt przeciwdepresyjny, szcze-
golnie dzieki aktywnosci w szlaku mezokortykalnym.

Podsumowanie

Arypiprazol jako neuroleptyk o unikatowych mechani-
zmach dziafania receptorowego, wobec bezpieczenstwa
stosowania oraz skutecznosci klinicznej, jest lekiem
bezpiecznym do wtaczenia w ramach zmiany psycho-
farmakoterapii. To takze lek skuteczny w pierwszych
epizodach schizofrenii i w leczeniu dtugoterminowym
psychoz schizofrenicznych, a takze innych grup zabu-
rzen psychicznych. Moze by¢ szczegdlnie przydatny
u tych pacjentdw, u ktérych inne leki powoduja takie
dziatania niepozadane, jak zaburzenia pozapiramidowe,
endokrynne lub metaboliczne, oraz u chorych zagrozo-
nych schorzeniami uktadu krazenia.
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Tabela 3. Charakterystyka dziatania arypiprazolu [16]
Table 3. Characterization of pharmacological action of aripiprazole [16]

Czesciowy agonizm 5HT, , /antagonizm 5HT,, w korze przedczotowej i czesciowy agonizm D,
w szklaku mezolimbicznym

W schizofrenii obserwuije sie nadmierng aktywnos¢ dopaminergiczng w szlaku mezolimbicznym, odpowiedzialng
za objawy wytwércze

Czgéciowy agonizm receptora serotoninergicznego 5HT, , (,wcisniecie hamulca glutaminianu”) oraz antagonizm
5HT,, neuronéw glutaminergicznych w korze przedczotowej (,zablokowanie akceleratora glutaminianu”) powo-
duje:

— zmniejszenie ,iskrzenia” pobudzajacych neuronéw glutaminergicznych

— zmniejszenie , iskrzenia” neuronéw dopaminergicznych

— zmniejszenie uwalniania dopaminy w jadrze pétlezacym (dziatanie przeciwpsychotyczne i przeciwmania-
kalne)

Czgéciowy agonizm D, jest drugim mechanizmem dziatania przeciwpsychotycznego i przeciwmaniakalne-
go. Czesciowa blokada receptoréow dopaminergicznych wystarcza do zapewniania dziatania przeciwpsychotycz-
nego. Czesciowa blokada D, w jadrze pétlezagcym nie powoduje jednak zahamowania ukfadu nagrody, dlatego

neuroleptyki dziafajace w ten sposéb nie powodujg wtérnych, polekowych objawéw negatywnych

Czedciowy agonizm 5HT,, w pniu mézgu oraz antagonizm 5HT,, i czeSciowy agonizm D,
w szlaku mezokortykalnym

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

W schizofrenii obserwuije sie obnizenie uwalniania dopaminy w korze przedczotowej, ktére powoduje pierwotne |
objawy negatywne |
Czgéciowy agonizm autoreceptorow serotoninergicznych 5HT, , (,wcisniecie hamulca serotoniny”) zmniejsza ,isk- |
rzenie” neuronéw serotoninergicznych (ktére w normalnym warunkach hamujg neurony dopaminergiczne) oraz \
antagonizm receptoréw serotoninergicznych 5HT,, neuronéw dopaminergicznych w szlaku mezokortykalnym |
w obrebie pnia mézgu i w korze przedczotowej (,zablokowanie hamulcéw dopaminy”), powoduja odhamowa- |
nie neuronu dopaminergicznego i wynikajace z niego nasilenie uwalniania dopaminy w korze przedczofowej j
|
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|
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|

|
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|
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| Zuwagi na mate stezenie receptoréw D, w korze przedczotowej, bezposredni wptyw (czesciowy agonizm) na

| receptory w tym obszarze mdzgu nie ma istotnego znaczenia dla profilu dziatania leku

I Skutkiem nasilenia uwalniania dopaminy w korze przedczotowej moze by¢ wyréwnanie stezenia dopaminy

I w tym obszarze mézgu i korzystny wptyw na objawy negatywne, pozytywne i afektywne procesu choro-
' bowego

|
|
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
|
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\

Czedciowy agonizm 5HT,, w pniu mézgu oraz antagonizm 5HT,, i czeSciowy agonizm D,
w szlaku nigrostriatalnym

Proces schizofreniczny nie jest zwigzany z istotnymi zmianami przekaznictwa dopaminergicznego

w prazkowiu

Czgéciowy agonizm autoreceptoréw serotoninergicznych 5HT. , (,wcisniecie hamulca serotoniny”) zmniejsza ,isk-
rzenie" neuronéw serotoninergicznych (ktére w normalnym warunkach hamujg neurony dopaminergiczne) oraz
dodatkowo antagonizm receptoréw serotoninergicznych 5HT,, neuronéw dopaminergicznych w szlaku nigro-
striatalnym w obrebie pnia mézgu i w korze przedczotowej (,zablokowanie hamulcéw dopaminy”), powodujg
odhamowanie neuronu dopaminergicznego i wynikajace z niego nasilenie uwalniania dopaminy w prazkowiu

Czgsciowa blokada receptoréw D, w prazkowiu w pofgczeniu ze wzmozonym wyrzutem dopaminy i mozliwoscig
jej konkurowania z lekiem o receptory D, powoduje znaczne zmniejszenie ryzyka wystgpienia objawow
pozapiramidowych

Ryzyko wystgpienia objawdw pozapiramidowych po arypiprazolu jest oceniane jako nieznaczne

Czesciowy agonizm 5HT, , antagonizm 5HT,, i czesciowy agonizm D, w szlaku guzkowo-lejkowym

Regulacja uwalniania prolaktyny (PRL) w przysadce:
— dopamina dziafajaca przez receptory D, hamuje uwalnianie PRL

— serotonina, dziatajac przez receptory 5HT,,, nasila uwalnianie PRL

|
|
|
Proces schizofreniczny nie jest zwigzany z istotnymi zmianami przekaznictwa dopaminergicznego w szlaku ‘
guzkowo-lejkowym |
Czgsciowe zablokowanie receptoréw D, w zakonczeniu szlaku guzkowo-lejkowego w podwzgérzu moze spowo- |
dowa¢ nasilenie uwalniania PRL z komérek laktotropowych (hiperprolaktynemia) |
Antagonizm 5HT,, oraz czesciowy agonizm 5HT, . majg natomiast dziatanie przeciwstawne do antagonizmu D, |
(powoduja ostabienie wydzielania PRL), dlatego w przypadku arypiprazolu ryzyko hiperprolaktynemii oceniane |
jest jako minimalne ‘

www.psychiatria.viamedica.pl 201



Psychiatria 2017, tom 14, nr 4

Czesciowy agonista receptora dopaminergicznego D,

Arypiprazol charakteryzuje sie czesciowym agonizmem (czesciowym antagonizmem) wobec receptora dopami-
nergicznego D,

Taki sposéb dziatania na receptor powoduje zmiane sygnatu posrednig miedzy petnym agonistg receptora (np.
dopaming) a antagonista (neuroleptyk klasyczny, DPA, SPA)

Czesciowy agonizm receptoréw dopaminergicznych jest wystarczajacy do uzyskania dziatania przeciwpsychotycz-
nego, ale wigze sie z mniejszym niz w przypadku neuroleptykéw klasycznych ryzykiem:

— objawdw pozapiramidowych

— wtdrnych objawéw negatywnych/niekorzystnego dziatania na objawy negatywne, afektywne
i poznawcze psychozy

— hiperprolaktynemii

DPA (dopamine partial agonist) — cze$ciowy agonista dopaminy; SPA (serotonin 1A partial agonist) — czesciowy agonista serotoniny

Przy stosowaniu wiekszych dawek (30 mg/d.) arypi-
prazolu obserwuje sie silniejszg komponente antypsy-
chotyczng preparatu ze wzgledu na wieksze wysycenie
receptora D,. W dawce mniejszej (15 mg/d.) arypiprazol
dziafa przede wszystkim aktywizujaco, tagodzac objawy

1.

poznawczg chorych.

Streszczenie

Jednym z dostepnych obecnie na rynku preparatéw zapewniajacych skutecznos¢ terapeutyczng w leczeniu schizofrenii, przy
wzglednie nielicznych dziataniach niepozadanych, jest arypiprazol. Z uwagi na fagodzenie objawdw pozytywnych oraz nega-
tywnych schizofrenii oraz mniejsze ryzyko wywotywania objawdw pozapiramidowych stosuje sie go jako lek pierwszego rzutu
w leczeniu epizoddw tej choroby. Jest on takze lekiem skutecznym przy zmianach farmakoterapii, w leczeniu dfugoterminowym
psychoz schizofrenicznych, a takze innych grup zaburzer psychicznych. W prezentowanej pracy przedstawiono opisy przypadkow
klinicznych pacjentéw leczonych arypiprazolem z podkresleniem wskazar do stosowania tego preparatu oraz wyjasnieniem

negatywne, zmniejszajgc objawy pozapiramidowe,
redukujac sedacje i zaburzenia funkcjonowania seksu-
alnego, zmniejszajac ryzyko zaburzen metabolicznych
i przyrostu masy ciata oraz poprawiajac efektywnos¢

mechanizmow jego dziatania.
Psychiatry 2017; 14, 4: 197-203
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