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Arypiprazol w dawce 15 mg na dobę — 
aktywizacja i mniej działań niepożądanych. 
Przypadki kliniczne
Aripiprazole 15 mg/day — activation and less  
side effects. Clinical cases

Wstęp
Schizofrenia jest chorobą przewlekłą, zwykle przebie-
gającą rzutami, heterogenną pod względem przyczyn 
oraz obrazu klinicznego. Dotyka również ludzi młodych. 
Pierwsze objawy pojawiają się najczęściej pomiędzy 20. 
a 30. rokiem życia. Rozpowszechnienie schizofrenii sza-
cuje się na 1% w populacji ogólnej [1]. Według danych 
Światowej Organizacji Zdrowia choroba ta dotyka około  
24 milionów ludzi na świecie, w równym stopniu ko-
biet i mężczyzn [2]. Ze względu na zachorowalność,  
rozpowszechnienie i towarzyszącą stygmatyzację 
społeczną, schizofrenia uniemożliwia wielu osobom 
dokończenie rozpoczętego procesu edukacji czy 
podjęcie pracy zawodowej, wymaga długotrwałego 
i kosztownego leczenia zarówno z perspektywy pa-
cjentów, ich rodzin, jak i całego społeczeństwa [3].  
Dlatego tak ważne jest jak najwcześniejsze wprowadze-
nie efektywnej farmakoterapii. 
Jednym z dostępnych obecnie na rynku preparatów za-
pewniających skuteczność terapeutyczną, przy względnie 
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nielicznych działaniach niepożądanych, jest arypiprazol. 
Z uwagi na łagodzenie pozytywnych oraz negatywnych 
objawów schizofrenii oraz mniejsze ryzyko wywoływa-
nia objawów pozapiramidowych stosuje się go jako lek 
pierwszego rzutu w leczeniu epizodów tej choroby [4, 5]. 
Arypiprazol jest lekiem dobrze tolerowanym, jego sto-
sowanie nie wiąże się z objawową hiperprolaktynemią, 
wydłużeniem odstępu QT, upośledzeniem tolerancji glukozy 
lub znacznym przyrostem masy ciała [6].

Zastosowanie arypiprazolu
Arypiprazol jest zaliczany do tak zwanych atypowych 
leków przeciwpsychotycznych o profilu receptorowym 
odróżniającym go od innych neuroleptyków z tej grupy. 
Lek znajduje zastosowanie przede wszystkim w terapii 
objawów schizofrenii u osób dorosłych oraz młodzieży 
powyżej 15. roku życia. Ze względu na swój profil re-
ceptorowy, warunkujący dobrą tolerancję leczenia oraz 
niewielkie ryzyko działań niepożądanych, coraz częściej 
jest on stosowany w farmakoterapii innych niż schizo-
frenia zaburzeń psychicznych (tab. 1) [7, 8].

Mechanizm działania
Objawy schizofrenii są uznawane za wynik zaburzeń 
w aktywności przede wszystkim układu dopaminer-
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gicznego. Nadaktywność dopaminergiczna w układzie 
mezolimbicznym wiąże się z występowaniem obja-
wów psychotycznych (tzw. pozytywnych), natomiast 
zmniejszenie aktywności dopaminergicznej w szlaku 
mezokortykalnym wiąże się z objawami negatywnymi 
(tzw. ubytkowymi) [8, 9]. 
Arypiprazol działa jako częściowy agonista receptorów 
dopaminergicznych D2 i serotoninergicznych 5HT1A. Jest 
również antagonistą receptora serotoninergicznego 
5HT2A oraz receptora dopaminergicznego D3 [10]. In vitro 
arypiprazol wykazuje duże powinowactwo do recepto-
rów dopaminowych D2 i D3, serotoninowych 5HT1a i 5HT2a 
oraz umiarkowane powinowactwo do receptorów D4, 
5HT2c i 5HT7, a także a1-adrenergicznych i histaminowych H1.  
Arypiprazol wykazuje również umiarkowane powino-
wactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, 
natomiast nie wykazuje istotnego powinowactwa do 
receptorów muskarynowych [11, 12]. 
Jako częściowy agonista arypiprazol charakteryzuje się 
dużym powinowactwem i stosunkowo małą aktywnością 
fizjologiczną wobec receptorów D2. W sytuacji nadmiaru 
dopaminy arypiprazol działa jako antagonista, natomiast 
przy jej małych stężeniach eksponuje właściwości agoni-
styczne. Redukcja nadaktywności receptorów dopami-
nergicznych zapewnia działanie przeciwpsychotyczne 
i antymaniakalne, podczas gdy zwiększenie aktywności 
dopaminergicznej w korze przedczołowej prowadzi do 
poprawy w zakresie objawów negatywnych schizofrenii 
(chłód emocjonalny, zaburzenia funkcji poznawczych, 
apatia), a także redukuje objawy pozapiramidowe 
i zmniejsza istotnie ryzyko wystąpienia hiperprolaktyne-
mii oraz objawów zespołu metabolicznego (częściowy 
agonizm wobec receptorów D2 eliminuje defekt neu-
rotransmisji dopaminergicznej). Antagonizm wobec 
receptorów 5HT2a powoduje wzrost aktywności pre-
synaptycznego układu dopaminergicznego i moduluje 
przekaźnictwo dopaminergiczne w korze i strukturach 
podkorowych, co również wpływa korzystnie na objawy 

negatywne i afektywne. Arypiprazol działa przeciwde-
presyjnie i przeciwlękowo również jako częściowy ago-
nista receptorów 5HT1a, łagodząc dodatkowo objawy 
negatywne i zaburzenia poznawcze [13]. Profil działania 
arypiprazolu przedstawiono w tabeli 2.
Ze względu na antagonistyczne działanie na receptor 
adrenergiczny a1, arypiprazol może nasilać działanie 
niektórych leków przeciwnadciśnieniowych. Ostroż-
ność należy zachować przy jego stosowaniu z lekami, 
które powodują wydłużenie odstępu QT lub zaburzenia 
elektrolitowe. Podczas jednoczesnego stosowania ary-
piprazolu i silnych inhibitorów CYP2D6 (np. chinidyna, 
fluoksetyna, paroksetyna) lub silnych inhibitorów CYP3A4 
(np. ketokonazol, itrakonazol, inhibitory proteazy HIV), 
dawkę arypiprazolu należy zmniejszyć o około połowę. 
Dawkę leku należy natomiast podwoić, gdy jednocześnie 
podaje się go z silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbama-
zepina, ryfampicyna, ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, 
prymidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca). Ary-
piprazol nie jest metabolizowany przez enzymy z grupy 
CYP1A, dlatego nie trzeba stosować specjalnych dawek 
u palaczy tytoniu [15, 16].
Poniżej przedstawiono opisy przypadków klinicznych 
obrazujących skuteczność działania terapeutycznego 
arypiprazolu w dawce 15 mg/dobę w różnych grupach 
pacjentów.

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 dominowały urojenia 
ksobne, odsłonięcia myśli, wyraźne cechy dwuwartoś-
ciowości oraz zobojętnienie emocjonalne, wycofanie 
z kontaktów, osłabienie pamięci. Pacjent nie miał 
wglądu w proces chorobowy. W trakcie hospitalizacji 
włączono risperidon w dawce do 4 mg/dobę. W ciągu 

Tabela 1. Zastosowanie arypiprazolu w zaburzeniach psychicznych innych niż 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

Zapobieganie nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Depresja w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej oraz dwubiegunowej

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego u chorych z depresją lekooporną

Objawy związane z zaburzeniem osobowości typu borderline

Zaburzenia psychotyczne w przebiegu zespołów otępiennych

Zespół majaczeniowy

Zaburzenia schizoafektywne
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3 tygodni zaobserwowano remisję objawów wytwór-
czych. Pacjent uzyskał wgląd chorobowy, był zmoty-
wowany do terapii. Pomimo systematycznej farmako-
terapii nie uzyskano zadowalającej poprawy w zakresie 
objawów negatywnych choroby podstawowej, pacjent 
nadal zgłaszał osłabienie pamięci, koncentracji uwagi, 
chłód emocjonalny. Pojawiły się kłopoty z libido oraz 
zaburzenia erekcji. W trakcie leczenia pacjent był cały 
czas czynny zawodowo. Zdecydowano o dołączeniu 
do risperidonu arypiprazolu w dawce 15 mg/dobę. Po 
2 tygodniach stosowania leku uzyskano poprawę stanu 
psychicznego pacjenta w zakresie pamięci i koncen-
tracji uwagi. Dodatkowo stał się on bardziej aktywny, 
nastąpiła wyraźna redukcja objawów negatywnych 
choroby podstawowej. Ustąpiły również zaburzenia 
funkcji seksualnych.

Komentarz
W przedstawionym przypadku zastosowanie arypipra-
zolu w średnich dawkach spowodowało ustąpienie 
objawów negatywnych. Uzyskano taki efekt dzięki pro-
filowi aktywności receptorowej tej substancji w szlaku 
mezokortykalnym oraz guzkowo-lejkowym (patrz tab. 3).

Przypadek 2
Pacjentka lat 33, menedżer w dużej firmie telekomuni-
kacyjnej, lecząca się psychiatrycznie od 2 lat z powo-
du schizofrenii paranoidalnej. Na początku choroby 
zastosowano olanzapię 10 mg/dobę, uzyskując pełną 
remisję objawów wytwórczych. W ciągu pierwszych 
6 miesięcy terapii masa ciała pacjentki zwiększyła się 
o 7 kilogramów. Pacjentka podsypiająca w ciągu dnia, 
spowolniona psychoruchowo, zgłaszała również kło-
poty z koncentracją uwagi. Do olanzapiny dołączono 
arypiprazol w dawce 15 mg/dobę. Po tygodniu stan 
pacjentki uległ znacznej poprawie. Pacjentka była 
wyraźnie aktywniejsza, nie obserwowano zaburzeń 
rytmów dobowych, nie zgłaszała kłopotów z koncen-
tracją uwagi.

Komentarz
W powyższym przypadku wykorzystano wpływ akty-
wizujący arypirazolu w mniejszych dawkach — do 15 
mg/dobę. 

Przypadek 3
Pacjent lat 22, student medycyny, przywieziony przez 
zespół ratownictwa medycznego do izby przyjęć szpitala 
psychiatrycznego z powodu pobudzenia psychorucho-
wego, wypowiadania treści urojeniowych (prześladow-
czych i ksobnych), potwierdzający obecność pseudo-
halucynacji słuchowych o charakterze komentującym 

oraz imperatywnych. Po przyjęciu do szpitala w ciągu 
tygodnia włączono risperidon do 5 mg/dobę. W ciągu 
kolejnych 2 tygodni uzyskano pełną remisję w zakresie 
objawów wytwórczych, jednak pojawiły się obniżony 
nastrój, apatia, zmniejszenie napędu psychoruchowego. 
Po kolejnych 2 tygodniach leczenia dołączono 15 mg/
dobę arypiprazolu i po 7 dniach uzyskano pełną remisję 
objawów chorobowych zarówno w zakresie objawów 
pozytywnych, jak i negatywnych. Po 6 tygodniach ho-
spitalizacji wypisano pacjenta ze szpitala. Od roku jest 
w pełnej remisji, bez objawów niepożądanych leczenia, 
kontynuuje studia.

Komentarz
Zrównoważony profil działania w szlakach dopaminer-
gicznych ośrodkowego układu nerwowego powoduje, 
że arypiprazol jest substancją zalecaną jako lek działający 
aktywizująco i przeciwdepresyjnie w dawce 15 mg/dobę.

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 ciężkiej 
depresji. Przyjmował następujące leki: olanzapinę, kwas 
walproinowy, lamotriginę, escitalopram, kwetiapinę. 
Terapię zmieniano z powodu zgłaszanej przez pacjenta 
ospałości, kłopotów z  pamięcią. Podaczas ostatniego 
epizodu depresji (3 lata wcześniej) włączono arypiprazol 
w monoterapii do dawki 15 mg/dobę. Pacjent od tego 
czasu nie miał epizodów afektywnych, działania niepo-
żądane nie występowały.

Komentarz
Arypiprazol w terapii pacjentów z chorobą afektywną 
dwubiegunową typu drugiego jest wskazany w przypad-
ku przewagi epizodów depresyjnych. Jego profil działania 
receptorowego wykazuje efekt przeciwdepresyjny, szcze-
gólnie dzięki aktywności w szlaku mezokortykalnym.

Podsumowanie
Arypiprazol jako neuroleptyk o unikatowych mechani-
zmach działania receptorowego, wobec bezpieczeństwa 
stosowania oraz skuteczności klinicznej, jest lekiem 
bezpiecznym do włączenia w ramach zmiany psycho-
farmakoterapii. To także lek skuteczny w pierwszych 
epizodach schizofrenii i w leczeniu długoterminowym 
psychoz schizofrenicznych, a także innych grup zabu-
rzeń psychicznych. Może być szczególnie przydatny  
u  tych pacjentów, u których inne leki powodują takie 
działania niepożądane, jak zaburzenia pozapiramidowe, 
endokrynne lub metaboliczne, oraz u chorych zagrożo-
nych schorzeniami układu krążenia. 
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Tabela 3. Charakterystyka działania arypiprazolu [16]
Table 3. Characterization of pharmacological action of aripiprazole [16]

Częściowy agonizm 5HT1A /antagonizm 5HT2A w korze przedczołowej i częściowy agonizm D2  
w szklaku mezolimbicznym

W schizofrenii obserwuje się nadmierną aktywność dopaminergiczną w szlaku mezolimbicznym, odpowiedzialną 
za objawy wytwórcze 
Częściowy agonizm receptora serotoninergicznego 5HT1A („wciśnięcie hamulca glutaminianu”) oraz antagonizm 
5HT2A neuronów glutaminergicznych w korze przedczołowej („zablokowanie akceleratora glutaminianu”) powo-
duje: 
— zmniejszenie „iskrzenia” pobudzających neuronów glutaminergicznych 
— zmniejszenie „iskrzenia” neuronów dopaminergicznych 
— zmniejszenie uwalniania dopaminy w jądrze półleżącym (działanie przeciwpsychotyczne i przeciwmania-
kalne)

Częściowy agonizm D2 jest drugim mechanizmem działania przeciwpsychotycznego i przeciwmaniakalne-
go. Częściowa blokada receptorów dopaminergicznych wystarcza do zapewniania działania przeciwpsychotycz-
nego. Częściowa blokada D2 w jądrze półleżącym nie powoduje jednak zahamowania układu nagrody, dlatego 
neuroleptyki działające w ten sposób nie powodują wtórnych, polekowych objawów negatywnych

Częściowy agonizm 5HT1A w pniu mózgu oraz antagonizm 5HT2A i częściowy agonizm D2  
w szlaku mezokortykalnym

W schizofrenii obserwuje się obniżenie uwalniania dopaminy w korze przedczołowej, które powoduje pierwotne 
objawy negatywne 
Częściowy agonizm autoreceptorów serotoninergicznych 5HT1A („wciśnięcie hamulca serotoniny”) zmniejsza „isk-
rzenie” neuronów serotoninergicznych (które w normalnym warunkach hamują neurony dopaminergiczne) oraz 
antagonizm receptorów serotoninergicznych 5HT2A neuronów dopaminergicznych w szlaku mezokortykalnym 
w obrębie pnia mózgu i w korze przedczołowej („zablokowanie hamulców dopaminy”), powodują odhamowa-
nie neuronu dopaminergicznego i wynikające z niego nasilenie uwalniania dopaminy w korze przedczołowej

Z uwagi na małe stężenie receptorów D2 w korze przedczołowej, bezpośredni wpływ (częściowy agonizm) na 
receptory w tym obszarze mózgu nie ma istotnego znaczenia dla profilu działania leku 
Skutkiem nasilenia uwalniania dopaminy w korze przedczołowej może być wyrównanie stężenia dopaminy 
w tym obszarze mózgu i korzystny wpływ na objawy negatywne, pozytywne i afektywne procesu choro-
bowego

Częściowy agonizm 5HT1A w pniu mózgu oraz antagonizm 5HT2A i częściowy agonizm D2  
w szlaku nigrostriatalnym

Proces schizofreniczny nie jest związany z istotnymi zmianami przekaźnictwa dopaminergicznego  
w prążkowiu 
Częściowy agonizm autoreceptorów serotoninergicznych 5HT1A („wciśnięcie hamulca serotoniny”) zmniejsza „isk-
rzenie” neuronów serotoninergicznych (które w normalnym warunkach hamują neurony dopaminergiczne) oraz 
dodatkowo antagonizm receptorów serotoninergicznych 5HT2A neuronów dopaminergicznych w szlaku nigro-
striatalnym w obrębie pnia mózgu i w korze przedczołowej („zablokowanie hamulców dopaminy”), powodują 
odhamowanie neuronu dopaminergicznego i wynikające z niego nasilenie uwalniania dopaminy w prążkowiu

Częściowa blokada receptorów D2 w prążkowiu w połączeniu ze wzmożonym wyrzutem dopaminy i możliwością 
jej konkurowania z lekiem o receptory D2 powoduje znaczne zmniejszenie ryzyka wystąpienia objawów 
pozapiramidowych 
Ryzyko wystąpienia objawów pozapiramidowych po arypiprazolu jest oceniane jako nieznaczne

Częściowy agonizm 5HT1A, antagonizm 5HT2A i częściowy agonizm D2 w szlaku guzkowo-lejkowym

Regulacja uwalniania prolaktyny (PRL) w przysadce:
— dopamina działająca przez receptory D2 hamuje uwalnianie PRL
— serotonina, działając przez receptory 5HT2A, nasila uwalnianie PRL

Proces schizofreniczny nie jest związany z istotnymi zmianami przekaźnictwa dopaminergicznego w szlaku 
guzkowo-lejkowym 
Częściowe zablokowanie receptorów D2 w zakończeniu szlaku guzkowo-lejkowego w podwzgórzu może spowo-
dować nasilenie uwalniania PRL z komórek laktotropowych (hiperprolaktynemia) 
Antagonizm 5HT2A oraz częściowy agonizm 5HT1A mają natomiast działanie przeciwstawne do antagonizmu D2 
(powodują osłabienie wydzielania PRL), dlatego w przypadku arypiprazolu ryzyko hiperprolaktynemii oceniane 
jest jako minimalne
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Przy stosowaniu większych dawek (30 mg/d.) arypi-
prazolu obserwuje się silniejszą komponentę antypsy-
chotyczną preparatu ze względu na większe wysycenie 
receptora D2. W dawce mniejszej (15 mg/d.) arypiprazol 
działa przede wszystkim aktywizująco, łagodząc objawy 

negatywne, zmniejszając objawy pozapiramidowe, 
redukując sedację i zaburzenia funkcjonowania seksu-
alnego, zmniejszając ryzyko zaburzeń metabolicznych 
i przyrostu masy ciała oraz poprawiając efektywność 
poznawczą chorych. 

Częściowy agonista receptora dopaminergicznego D2

Arypiprazol charakteryzuje się częściowym agonizmem (częściowym antagonizmem) wobec receptora dopami-
nergicznego D2 
Taki sposób działania na receptor powoduje zmianę sygnału pośrednią między pełnym agonistą receptora (np. 
dopaminą) a antagonistą (neuroleptyk klasyczny, DPA, SPA) 
Częściowy agonizm receptorów dopaminergicznych jest wystarczający do uzyskania działania przeciwpsychotycz-
nego, ale wiąże się z mniejszym niż w przypadku neuroleptyków klasycznych ryzykiem:

— objawów pozapiramidowych
— wtórnych objawów negatywnych/niekorzystnego działania na objawy negatywne, afektywne  
     i poznawcze psychozy
— hiperprolaktynemii

DPA (dopamine partial agonist) — częściowy agonista dopaminy; SPA (serotonin 1A partial agonist) — częściowy agonista serotoniny
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