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Kariprazyna — lek przeciwpsychotyczny 
o  profilu częściowego agonisty 
receptorów dopaminowych
Cariprazine — antipsychotic with partial dopaminergic 
agonist propeties

Wstęp. Częściowi agoniści receptorów dopami-
nowych w leczeniu schizofrenii
Nie ulega wątpliwości, że wprowadzenie i rozwój leków 
przeciwpsychotycznych II generacji (tzw. „atypowych”) 
zrewolucjonizowały farmakoterapię psychiatryczną. Ri-
speridon, kwetiapina i olanzapina odwróciły tradycyjną 
piramidę efektów farmakologicznych właściwych dla 
leków I generacji [1]. 
Haloperidol, chlorprotiksen czy perazyna blokują silnie 
receptory dla dopaminy już od najmniejszych dawek. Leki 
te różnią się między sobą profilem klinicznym, ale często 
trudno uwypuklić te różnice, ponieważ dodatkowe efekty 
farmakologiczne są maskowane przez dominujące dzia-
łanie dopaminolityczne (przeciwdopaminowe). Efekty 
farmakologiczne małych dawek klozapiny czy olanzapiny 
rozpoczynają dodatkowe działania farmakologiczne, 
w tym efekty przeciwserotoninowe (np. blokowanie 
receptorów 5-HT2A), cholinolityczne i przeciwhistamino-
we. Podstawowe dla neuroleptyku działanie dopaminoli-
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tyczne i jego konsekwencje są więc dla leków II generacji 
„zamaskowane”, dosłownie i w przenośni, zwłaszcza 
w odniesieniu do objawów pozapiramidowych [2–4].
Nie ulega wątpliwości, że istnieje wiele wciąż niezago-
spodarowanych mechanizmów działania, które mogły-
by modyfikować podstawowy dla neuroleptyku efekt 
dopaminolityczny w różnych, pożądanych klinicznie, 
kierunkach. Możliwe jest więc projektowanie atypowych 
leków przeciwpsychotycznych pozbawionych wyraźnego 
działania uspokajającego powiązanego często z po-
gorszeniem funkcji poznawczych, wtórnymi objawami 
negatywnymi i tyciem czy leków przeciwpsychotycznych 
z dodatkowym, wyraźnym działaniem aktywizującym 
i przeciwdepresyjnym przydatnym w leczeniu schizofrenii 
i zaburzeń afektywnych [5–8].
Przykład aripiprazolu wskazuje na możliwość wykorzy-
stania w terapii schizofrenii i chorób afektywnych tzw. 
częściowych agonistów receptorów dopaminowych 
D2 i D3. Omawiana w niniejszym artykule kariprazyna 
oraz nieanalizowany tu szerzej breksipiprazol stanowią 
rozwinięcie koncepcji częściowego agonizmu. Podsta-
wowym celem artykułu jest przedstawienie psychiatrom-
-praktykom profilu farmakologicznego kariprazyny, 
ze szczególnym uwzględnieniem tych cech profilu 
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receptorowego i farmakokinetycznego, które mogą 
rzutować bezpośrednio na wykorzystanie kliniczne leku. 
Dodatkowym celem opracowania jest porównanie cech 
farmakologicznych kariprazyny z analogicznymi cechami 
risperidonu i aripiprazolu. 
Szersze omówienie wyników badań przedklinicznych 
i klinicznych nad zastosowaniem kariprazyny w terapii 
schizofrenii oraz bezpieczeństwa stosowania leku zain-
teresowany Czytelnik znajdzie w opracowaniu Misiaka 
i wsp. [9], w piśmiennictwie do niniejszego artykułu oraz 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Profil receptorowy kariprazyny, porównanie 
z aripiprazolem i risperidonem
Kariprazyna jest częściowym agonistą receptorów 
dopaminowych zarejestrowanym i wykorzystywanym 
w dawkach 1,5-6,0 mg/d. w terapii schizofrenii [10, 11]. 
Lek podobnie do innego częściowego agonisty recepto-
rów dopaminowych aripiprazolu, a w przeciwieństwie 
do klasycznego antagonisty — risperidonu nie blokuje 
przekaźnictwa dopaminowego w sposób zero-jedynko-
wy. Sygnał przekazywany przez komórki dopaminowe 
w układzie limbicznym jest przez kariprazynę i aripiprazol 
osłabiany (ale nie całkowicie blokowany), co wystarcza 
do uzyskania działania przeciwpsychotycznego. Brak 
zero-jedynkowego z natury działania antagonistycznego 
wobec receptorów D2 i D3 charakterystycznego dla ha-
loperidolu czy risperidonu może ograniczać niekorzystne 
subiektywne reakcje na neuroleptyk, w tym nasilanie 
symptomatologii depresji i wtórne objawy „negatywne” 
[11–13]. Z drugiej strony, zgodnie z teoriami łączą-
cymi deficyt przekaźnictwa dopaminowego w korze 
przedczołowej z dominującym w obrazie klinicznym, 
utrwalonymi (tj. występującymi chronicznie) objawami 
ubytkowymi, kariprazyna może istotnie ograniczać te 
objawy wykazując pod tym względem przewagę nad 
pełnym antagonistą receptorów dopaminowych, rispe-
ridonem [4, 12, 13]. 
W układzie nigrostriatalnym odpowiedzialnym za sferę 
ruchową częściowy agonizm wobec receptorów D2/D3 
pomaga ograniczać objawy parkinsonowskie. Z drugiej 
strony, kariprazyna i aripiprazol mogą częściej niż inne 
neuroleptyki indukować niepokój psychoruchowy – od 
łagodnego aż po istotną klinicznie akatyzję. Częściowe 
pobudzenie receptorów dopaminowych w szlakach 
guzowo-lejkowych sprawia, że aripiprazol i kariprazyna, 
w odróżnieniu od risperidonu czy amisulprydu, nie wpły-
wają wyraźnie na stężenie prolaktyny [4, 14].
Mimo ogólnego podobieństwa działania kariprazyny 
do profilu aripiprazolu niektóre cechy kariprazyny od-
różniają tę molekułę od prototypowego częściowego 
agonisty. Kariprazyna działa preferencyjnie na receptory 

dopaminowe D3 powiązane funkcjonalnie w układzie 
limbicznym i korze mózgowej ze sferą emocjonalną 
i motywacyjną. Częściowy agonizm wobec receptorów 
D3 zlokalizowanych w układzie limbicznym i korze 
czołowej może, zdaniem wielu autorów, przekładać 
się na dodatkowe działanie przeciwdepresyjne oraz na 
ograniczenie objawów ubytkowych („negatywnych”) 
schizofrenii. Oczekiwanie to jest o tyle zasadne, że 
kariprazyna jest też częściowym agonistą receptorów 
serotoninowych 5-HT1A, których pobudzenie łączy się 
z działaniem przeciwdepresyjnym leków z grupy SSRI 
selective serotonin reuptake inhibitor) i wortioksetyny 
[4, 5, 12, 13, 15] (tab. 1).

Profil farmakologiczny kariprazyny a praktyczne 
zastosowania leku
Profil receptorowy kariprazyny omówiony powyżej jest 
zgodny z zarejestrowanymi oraz z potencjalnymi, wciąż 
badanymi wskazaniami do stosowania leku. Poza ogól-
nym zarejestrowanym w Europie wskazaniem (leczenie 
schizofrenii), kariprazyna może posłużyć do leczenia 
pacjentów z utrwalonymi objawami negatywnymi, obja-
wami depresji w przebiegu psychoz z kręgu schizofrenii 
oraz do leczenia depresji, tak jedno-, jak i dwubieguno-
wej. Rejestracja leku w USA obejmuje też leczenie manii 
i stanów mieszanych w przebiegu choroby afektywnej 
dwubiegunowej typu I. Można przewidywać, że kari-
prazyna znajdzie też zastosowanie do potencjalizacji 
działania leków przeciwdepresyjnych oraz w politerapii 
schizofrenii [1, 6, 7, 16]. Formułując powyższe tezy, 
autor nie wnika w szczegóły zapisów rejestracyjnych 
w różnych krajach, ale kieruje się dostępnymi wynikami 
badań przedklinicznych i klinicznych [4, 15]. Warto 
zdawać sobie sprawę, że ostateczną pozycję kariprazyny 
w farmakoterapii psychiatrycznej ukształtują, jak zawsze, 
doświadczenia praktyczne oraz badania porejestracyjne 
nad skutecznością i bezpieczeństwem stosowania leku.

Profil farmakologiczny kariprazyny a działania 
niepożądane leku
Typowe działania niepożądane kariprazyny są pochodną 
profilu farmakologicznego leku [12, 17, 18]. Kariprazyna, 
podobnie do aripiprazolu, może indukować drżenia, 
akatyzję, bezsenność, bóle głowy oraz – relatywnie rzad-
ko — objawy parkinsonizmu polekowego. Akatyzja jest 
jedynym powikłaniem terapii zgodnym z mechanizmem 
działania powodującym w badaniach klinicznych, częściej 
niż placebo, przerwanie leczenia [9, 10, 15, 18]. 
Przyrost masy ciała u pacjentów leczonych kariprazyną 
jest nieznaczny i wynosi 1–2 kg. Lek zasadniczo nie 
wpływa na parametry metaboliczne i nie zwiększa stę-
żenia prolaktyny. Co istotne, w badaniach klinicznych 
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notowano spadek stężenia prolaktyny, cholesterolu 
całkowitego i lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, low-
-density lipoprotein) u osób leczonych kariprazyną. Warto 
podkreślić, że kariprazyna praktycznie nie wpływa na 
długość odcinka QT [4, 16, 19]. 
W tabeli 2 porównano działania niepożądane kari-
prazyny, aripiprazolu i risperidonu akcentując różnice 
istotne w codziennej praktyce. Warto podkreślić, że 
działania niepożądane kariprazyny są częściowo zależne 
od dawki i mogą podlegać tolerancji przy stopniowym 
zwiększaniu dawki, na przykład od 1,5 mg/dobę do 
dawek docelowych.

Farmakokinetyka kariprazyny,  
aspekty praktyczne
Kariprazynę należy podawać doustnie, raz dziennie, 
w dawkach od 1,5 mg/dobę do 6,0 mg/dobę. Lek po-
dobnie do aripiprazolu i risperidonu oraz wielu innych 
leków przeciwpsychotycznych II generacji jest intensyw-

nie metabolizowany w wątrobie. Przemiany cząsteczki 
kariprazyny zachodzą przy udziale izoenzymu 3A4 i — 
w mniejszym stopniu — izoenzymu 2D6 cytochromu 
P-450. W wyniku metabolizmu leku powstają aktywne, 
długodziałające demetylowane metabolity. Kariprazyna 
wchodzi w interakcje z inhibitorami (np. diltiazem, ery-
tromycyna, klaritromycyna, ketokonazol, itrakonazol, 
leki przeciwwirusowe) oraz z induktorami izoenzymu 
3A4 (np. karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca 
lekarskiego) [1, 10]. 
Okres biologicznego półtrwania samej kariprazyny sięga 
kilku dni i jest w praktyce znacząco wydłużany przez 
powstające aktywne metabolity, których T1/2 sięga 3 
tygodni. Implikacje kliniczne przytoczonych wyżej da-
nych trudno jednoznacznie ocenić, ale można założyć, 
że stosowanie kariprazyny ograniczy wahania stężenia 
leku przeciwpsychotycznego u pacjentów z tendencją 
do odstawiania leczenia na własną rękę. Lekarz sto-
sujący kariprazynę powinien też pamiętać, że stężenie 

Tabela 1. Profil receptorowy kariprazyny, porównanie z aripiprazolem i risperidonem
Table 1. Pharmacological profile of cariprazine in comparison with aripiprazole and risperidone

Profil farmakologiczny* Kariprazyna Aripiprazol Risperidon Możliwe implikacje praktyczne

Częściowy agonista recep-
torów dopaminowych D2/
D3

++++ ++++ nie Działanie przeciwdepresyjne, 
korzystny wpływ na objawy deficy-
towe („negatywne”) schizofrenii, 
ograniczenie objawów parkinso-
nowskich, ryzyko akatyzji

Przewaga działania na lim-
biczne i korowe receptory 
dopaminowe D3

+ nie nie Korzystny wpływ na objawy de-
ficytowe („negatywne”) schizo-
frenii, działanie prokognitywne 
i przeciwdepresyjne

„Czysty” antagonista 
receptorów dopaminowych 
D2/D3

nie nie +++ Większe ryzyko objawów par-
kinsonowskich, wzrost stężenia 
prolaktyny

Częściowy agonista re-
ceptorów serotoninowych 
5-HT1A

++ ++ nie Działanie przeciwdepresyjne, 
korzystny wpływ na objawy deficy-
towe („negatywne”) schizofrenii, 
ograniczenie objawów parkinso-
nowskich

Antagonista receptorów 
5-HT2A

+ + ++++ Ograniczenie objawów parkin-
sonowskich, wzrost apetytu, 
powikłania metaboliczne

Działanie przeciwhistami-
nowe

+ + ++ Nadmierne uspokojenie, senność, 
wzrost apetytu, powikłania meta-
boliczne

Działanie cholinolityczne 
(„atropino-podobne”)

nie nie nie Brak typowych dla olanzapiny czy 
klozapiny działań cholinolitycznych

*wybrane elementy profilu receptorowego leku, symbole ‘’+’’ i ’’–‘’ odnoszą się do względnej siły działania na dany receptor; opracowano na podstawie [2, 4, 5, 10, 13, 14] 
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leku i aktywnych metabolitów stabilizuje się powoli, 
w perspektywie wielu tygodni [1, 13].

Podsumowanie
Szeroki panel badań klinicznych pozwala stwierdzić, że 
kariprazyna jest skutecznym i bezpiecznym lekiem prze-
ciwpsychotycznym. W Europie rejestracja leku dotyczy 
schizofrenii, ale warto raz jeszcze wspomnieć o niedawno 
zakończonych i toczących się badaniach dotyczących 
zastosowania leku w terapii depresji i choroby afektywnej 
dwubiegunowej. Kariprazyna wykazuje kilka ciekawych 
cech farmakologicznych, a w konsekwencji także klinicz-
nych [3, 8, 10, 15]:

—— profil częściowego agonisty receptorów dopami-
nowych odróżniający kariprazynę od wszystkich 
dostępnych w Polsce leków przeciwpsychotycznych 
II generacji, poza aripiprazolem,

—— przewaga działania na limbiczne i korowe receptory 
D3 w odróżnieniu od bardziej wybiórczego działania 
na receptory D2 charakterystycznego dla aripiprazolu 
czy risperidonu,

—— pobudzanie receptorów serotoninowych 5-HT1A, co 
zbliża profil kariprazyny do aripiprazolu, ale także to 

niektórych leków przeciwdepresyjnych, na przykład 
do wortioksetyny,

—— typowe działania niepożądane wyraźnie różniące 
się od działań niepożądanych risperidonu czy olan-
zapiny, z relatywnie niewielkim ryzykiem powikłań 
metabolicznych i hiperprolaktynemii, nieznacznym 
przyrostem masy ciała oraz typowymi dla częścio-
wych agonistów receptorów D2/D3 działaniem 
pobudzającym i akatyzją przy niewielkim ryzyku 
nadmiernego uspokojenia, pogorszenia funkcji 
poznawczych i senności, 

—— korzystny wpływ na dominujące w obrazie klinicz-
nym, utrwalone objawy negatywne schizofrenii, co 
odróżnia kariprazynę od risperidonu, oraz działanie 
przeciwdepresyjne (aktualnie badane, jako potencjal-
ne wskazanie do stosowania leku) [4, 7].

Kolejne lata zweryfikują powyższe tezy oparte — co war-
to podkreślić — na wynikach badań eksperymentalnych 
oraz wnioskach z kontrolowanych badań klinicznych. 
Szczególnie istotne wydaje się wypracowanie strategii 
identyfikacji i leczenia pacjentów, którzy mogliby odnieść 
największe korzyści z terapii częściowymi agonistami 
receptorów dopaminowych, w tym kariprazyną.

Tabela 2. Działania niepożądane kariprazyny, porównanie z aripiprazolem i risperidonem
Table 2. Side effects of cariprazine in comparison with aripiprazole and risperidone

Profil działań niepożądanych* Kariprazyna aripiprazol risperidon

Objawy parkinsonowskie + + +++

Drżenie, pobudzenie, akatyzja +++ +++ +

Nadmierne uspokojenie, senność - / + + ++

Wzrost stężenia prolaktyny** - / + - / + +++

Przyrost masy ciała + + ++

Powikłania metaboliczne** - / + - / + ++

*na tle całej grupy leków atypowych, **dla kariprazyny obserwowano raczej spadek stężenia prolaktyny, cholesterolu całkowitego oraz lipoprotein o niskiej gęstości; opracowano 
na podstawie [4, 9, 10, 11, 14, 20]

Streszczenie
W pracy omówiono profil farmakologiczny kariprazyny, nowego leku przeciwpsychotycznego. Jest ona częściowym agonistą 
receptorów dopaminowych stosowanym w dawkach 1,5–6,0 mg/d. w terapii schizofrenii.  Lek analogicznie do innych częścio-
wych agonistów receptorów dopaminowych, a w przeciwieństwie do klasycznych antagonistów — nie blokuje przekaźnictwa 
dopaminowego w sposób zero-jedynkowy. Sygnał przekazywany przez komórki dopaminowe w układzie limbicznym jest przez 
kariprazynę osłabiany, ale nie blokowany, co wystarcza do uzyskania działania przeciwpsychotycznego. Brak zero-jedynkowego 
z natury działania antagonistycznego wobec receptorów D2 i D3 może ograniczać niekorzystne subiektywne reakcje na neu-
roleptyk, w tym nasilanie symptomatologii depresji i wtórne objawy „negatywne”.

Psychiatry 2018; 15, 2: 77–81
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