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Aripiprazole: monotherapy?

Abstract

Arypiprazol — monoterapia?

Polypharmacy, meaning combining two or more antipsychotic agents, is frequently used not only in Poland, but across
the world. It is estimated, that even 2/3 of patients receive polypharmacy. It may be justified in the acute phase of illness
and/or in the treatment resistant patients, or during the switching period from one drug to another. However; it should
not be treated as a routine practice because of the increased risk of the adverse events.

The analysis of the long-term adverse events of polypharmacy is essential, since those events may increase over the time.

QTc prolongation and sedation are observed.

Aripiprazole is one of the atypical or Il generation antipsychotics known for several years. Many clinical trials and everyday
practice confirm its clinical efficacy in schizophrenia and bipolar disorder. It is frequently used in the combination with
the other antipsychotics. This paper reviews data about aripiprazole application in monotherapy, which should become

a routine practice in the mental diseases treatment.
Psychiatry 2020; 17, 1: 29-35
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Mechanizm terapeutyczny arypiprazolu bazuje na zajeciu
receptoréow D2, jednak nie na zasadzie klasycznego an-
tagonizmu, a czesciowego agonizmu oraz selektywnosci
funkcjonalnej. Arypiprazol jest czesciowym agonistg
receptoréow D2, czyli zmnigjsza uwalnianie dopaminy,
gdy jej stezenia sg zbyt wysokie, natomiast zwieksza jej
wyrzut w sytuacji nadmiernego zahamowania przekaz-
nictwa dopaminergicznego. Z uwagi na takie wiasnie
dziatanie, arypiprazol bywa nazywany lekiem przeciw-
psychotycznym Il generacji (LPP Ill) — stabilizatorem
uktadu dopaminergicznego. Wykazuje on réwniez
dziatanie czesciowo agonistyczne wobec receptorow
serotoninowych 5HT1a oraz, tak jak pozostate neuro-
leptyki atypowe, jest antagonista receptoréw 5HT2a.
Selektywnos¢ funkcjonalna arypiprazolu dotyczy miedzy
innymi interakgji z biatkami G, z ktérymi potaczone sa
receptory dopaminowe typu D2 (D2, D3, D4) [1, 2].
Wyniki badan in vitro potwierdzajg czesciowy agonizm
arypiprazolu wobec receptoréw 5HT1a. Inhibicja seroto-
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ninowej aktywnosci neuronalnej jest mediowana przez
jego agonizm wobec somatodendrytycznych autorecep-
toréw 5HT1a zlokalizowanych na serotoninergicznych
neuronach w jadrze grzbietowym szwu [3]. Neurony te
maja aferentne projekcje w korze czofowej. Agonistyczne
oddziatywanie na somatodendrytyczne receptory 5HT1a
zmniejsza wydzielanie serotoniny w korze, co z kolei
powoduje zwiekszenie wydzielania dopaminy w tym
obszarze. Moze to korzystnie wptywad na objawy ne-
gatywne i zaburzenia poznawcze w schizofrenii [1, 2].
Przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej proby bada-
nie z randomizacjg, zaréwno krétko- (4-8-tygodniowe),
jak i dtugoterminowe (26-52-tygodniowe) pokazujg,
ze stosowanie arypiprazolu skutkuje poprawa stanu
psychicznego w zakresie objawéw pozytywnych, ne-
gatywnych, afektywnych oraz deficytédw poznawczych
w schizofrenii.

Arypiprazol jest dostepny w formie tabletek doustnych,
tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej, szybko
dziatajacych iniekcji domiesniowych oraz iniekgji o prze-
dtuzonym dziataniu [1].

W Polsce Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
wymienia nastepujgce wskazania: leczenie schizofrenii
u dorostych i mfodziezy w wieku > 15 lat, leczenie
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epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego w choroby afektywnej dwubiegunowe;j
(ChAD) typu I u dorostych i mtodziezy w wieku > 13 lat
(w monoterapii lub skojarzeniu z litem/walproinianem),
u ktorych dominujg one w przebiegu zaburzenia dwu-
biegunowego, zapobieganie epizodom maniakalnym
u dorostych, u ktérych dominuja one w przebiegu
zaburzenia dwubiegunowego [4].

Zalecane dawkowanie arypiprazolu przedstawiono
w tabeli 1.

Mate dawki arypiprazolu zwiekszaja zewnatrzkomérko-
we stezenie dopaminy w korze, z kolei duze — redukuja
stezenie neuroprzekaznika. Ten dualizm dziatania zalezy
od efektéw mediowanych przez agonizm arypiprazolu
wobec receptoréw 5HT1a w matych dawkach i inhibi-
cje mezokortykalnych neuronéw dopaminergicznych
w dawkach wysokich [3].

W zwigzku z tym wyniki badan wykazaty, ze arypipra-
zol (szczegdlnie w dawce 15 mg/d.) redukuje objawy
negatywne i jest silniej wyrazony niz w przypadku wiek-
szosci lekéw przeciwpsychotycznych zaréwno |, jak i Il
generacji [2, 5].

Istniejg wskazania, w ktorych maksymalizacja wptywu
na hiperaktywnos¢ uktadu dopaminergicznego stanowi
priorytet. W takich sytuacjach, jak zaostrzenie psychozy
czy wystgpienie narastajacych objawdw maniakalnych,
mozna rozwazy¢ od poczatku leczenia zastosowanie
dawki 30 mg/d. [6]. Im wieksza dawka arypiprazolu,
tym skuteczniej receptory D, s3 przez niego blokowane,
a co za tym idzie — spada aktywnos¢ endogennej
dopaminy. Przy wyzszych dawkach czesciowego ago-
nisty (arypiprazolu) aktywnos¢ endogennego agonisty

(dopaminy) jest istotnie zredukowana. Jednak w przeci-
wienstwie do petnego antagonisty receptoréw D, (np.
haloperidolu), przy zastosowaniu arypiprazolu, nawet
w duzych dawkach, nie dojdzie do catkowite] blokady
systemu dopaminergicznego. Arypiprazol niezaleznie od
dawki zapewnia state, progowe dziatanie agonistyczne
wobec receptoréw D,, co zapobiega niedoborowi do-
paminergicznemu [6]. Model ten prowadzi do wniosku,
ze w ostrych stanach psychotycznych i maniakalnych,
arypiprazol w pojedynczej dawce 30 mg/d. jest lepsza
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 [1].

Arypiprazol w schizofrenii

Jak dotad opublikowano kilkanascie badan dtugo- i krét-
koterminowych potwierdzajgcych skutecznos¢ arypipra-
zolu w ostrych i przewlektych objawach schizofrenii [1].
Ostatnie 2-3 lata przyniosty kilka metaanaliz badan
podsumowujacych dane na temat skutecznosci leku.
Najnowsza metaanaliza opublikowana w Lancecie
(2019) [7] przedstawia podsumowanie 402 badan
oceniajacych 32 rézne leki przeciwpsychotyczne,
obejmujacych 53 463 uczestnikdéw. Oceniano nie tylko
poprawe objawowa, ale miedzy innymi jakos¢ zycia,
funkcjonowanie spoteczne, nowe aspekty objawow nie-
pozadanych, objawy depresyjne itp. Wszystkie (oprocz 6)
neuroleptyki okazaty sie skuteczniejsze niz placebo.
Arypiprazol plasowat sie w ,$rodkowych” rejonach,
jesli chodzi o objawy, a wysoko — jesli chodzi o jakos¢

Tabela 1. Dawkowanie arypiprazolu w poszczegdlnych wskazaniach klinicznych [1]
Table 1. Aripirazole dosing in different clinical indications [1]

Schizofrenia u dorostych

10-15 mg/d.
2 mg przez 2 dni,
5 mg przez 2 dni

Schizofrenia u adolescen-
téw (= 15. rz.)

Epizody maniakalne 15 mg/d.
w ChAD | u dorostych
Epizody maniakalne
w ChAD | u dzieci
(>13.rz.)

2 mg przez 2 dni,
5 mg przez 2 dni

Dawka ustalana na
podstawie oceny
stanu klinicznego

Zapobieganie epizodom
maniakalnym w ChAD (kon-
tynuacja leczenia fazy ostrej)

10 mg/d. — czas

leczenia: do zwykle nie sg bardziej

12 tygodni skuteczne, a powoduja
wiecej dziatan
niepozadanych

Dawka ustalana na 30 mg/d.

podstawie oceny stanu
klinicznego

10-30 mg/d. 30 mg/d.
10 mg/d. 30 mg/d.
15-30 mg/d. 30 mg/d.

Dawki > 10 mg/d. —

30
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zycia pacjentéw. Rdznice w skutecznosci poszczegdlnych
lekdw maja raczej charakter ciagty, natomiast wyraznie
zaznaczone sg odmiennosci w zakresie bezpieczenstwa.
Jedna z poprzednich metaanaliz (2013) obejmowata
212 badan klinicznych lekéw przeciwpsychotycznych,
z udziatem ponad 43000 pacjentow [8]. Celem pracy
byto ustalenie, ktdre z LPP s3 najskuteczniejsze. Oceniono
poza tym takie zmienne, jak odstawienie z jakiegokolwiek
powodu, przyrost masy ciata, objawy pozapiramidowe,
wzrost stezenia prolaktyny, wydtuzenie odstepu QT oraz
sedacje. Wszystkie z 15 badanych lekdw przeciwpsy-
chotycznych byty skuteczniejsze niz placebo. Klozapina
okazata sie istotnie skuteczniejsza niz wszystkie inne
leki, podobnie amisulpryd, olanzapina i risperidon.
Pomiedzy pozostatymi lekami nie byto istotnych réznic
w odniesieniu do skutecznosci — w tej grupie znalazt
sie arypiprazol. W odniesieniu do przerywania leczenia
z jakiegokolwiek powodu arypiprazol byt istotnie lepszy
niz haloperidol, natomiast nie znalazt sie w gronie lekow
istotnie rzadziej odstawianych, do ktérego nalezaty:
amisulpryd, olanzapina, klozapina, risperidon.

Jedno z ostatnich podsumowan skutecznosci arypipra-
zolu opublikowano w 2018 roku [9]. Zanalizowano
14 badan, wedtug autorow arypiprazol wykazat sie
skutecznoscig podobng do innych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, zaréwno typowych, jak i atypowych (oprécz
olanzapiny i amisulprydu). Arypiprazol wykazywat sie
zdecydowanie lepszym profilem bezpieczenstwa — po-
wodowat mniej objawdw pozapiramidowych, w tym aka-
tyzji, w poréwnaniu z lekami klasycznymi i risperidonem.
Wedtug autoréw arypiprazol potwierdzit skutecznos¢
poréwnywalng z innymi lekami przeciwpsychotycznymi
i lepszy profil bezpieczenstwa [9].

Arypiprazol w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym

Normotymiczne wtasciwosci lekéw przeciwpsychotycz-
nych Il generacji s dobrze udokumentowane. Z czasem
rowniez wskazania zastosowania arypiprazolu zostaty
poszerzone o chorobe afektywng dwubiegunowa.
Przeprowadzone w 2003 i 2006 roku badania kluczowe
bedace podstawg do rozszerzenia wskazan do stosowa-
nia lekdw jednoznacznie wykazaty wyzszo$¢ arypiprazolu
nad placebo u chorych w manii [10, 11].

W analizie danych z dwdch badan z randomizacja
z 2008 roku zebrano dane dotyczace 516 pacjentow
leczonych arypiprazolem. Wzieto pod uwage takie
zmienne, jak typ epizoddéw i ich czestos¢, obecnos¢
zaburzen psychotycznych, wiek, pte¢ oraz objawy
depresyjne. Arypiprazol byt skuteczny we wszystkich
populacjach, takze u pacjentéw uwazanych za le-
koopornych [12]. W3réd przeprowadzonych badan

klinicznych z randomizacja pojawity sie rowniez takie,
ktére nie wykazaty jego skutecznosci.

W metaanalizie poréwnujacej skutecznos¢ arypiprazolu
we wskazaniu leczenia ostrych stanéw maniakalnych
zebrano 10 badan obejmujacych 3340 chorych. Arypi-
prazol byt skuteczniejszy niz placebo w 3. i 4., jednak
nie w 6. tygodniu leczenia. W4ér6d badan z aktywnym
komparatorem, dwa poréwnywaty arypiprazol z ha-
loperidolem, a jedno z litem. Nie wykazano istotnej
roznicy skutecznosci pomiedzy tymi lekami. Autorzy
przegladu konstatuja, ze arypiprazol jest skutecznym
lekiem zmniejszajacym nasilenie objawdw maniakalnych
zaréwno u dorostych, jak i dzieci. Zwracaja jednak uwage
na niewielka, szczegdlnie w poréwnaniu ze schizofrenig
liczbe przeprowadzonych dotychczas badan [13].
Wydaje sie, ze skutecznos¢ arypiprazolu wobec aktyw-
nych komparatoréw jest rdwnowazna. Wyniki badan
wykazujg jednak, ze w poréwnaniu z innymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi, istotnie wiekszy odsetek pacjentow
kontynuuje leczenie arypiprazolem, z uwagi na znacznie
lepszg tolerancje leku [14].

Jedna z metaanaliz podsumowujacych skuteczno$¢
arypiprazolu w ChAD objefa 20 kontrolowanych ba-
dan klinicznych z randomizacja, ktére spetnity kryteria
jakosciowe. Wsrod nich 2 poréwnywaty arypiprazol
z haloperidolem, 3 z litem, a reszta z placebo. W po-
réwnaniu z placebo arypiprazol wykazywat zdecydowang
skuteczno$¢ w leczeniu standw maniakalnych, objawéw
psychotycznych w przebiegu standw maniakalnych, nie
wywierat jednak efektu leczniczego na objawy depresyj-
ne w przebiegu epizoddw depresyjnych. Augmentacja
arypiprazolem stabilizatora nastroju skutkowata lepszg
prewencjg nawrotow niz stabilizator w potagczeniu z pla-
cebo. Co wiecej, w poréwnaniu z placebo i aktywnymi
komparatorami, leczenie arypiprazolem korespondowato
z wyzszymi stezeniami cholesterolu frakcji HDL (high-
-density lipoprotein) i nizszymi odsetkami pacjentéw
przerywajacych terapie [15]. Jesli chodzi o leczenie za-
pobiegajace nawrotom manii, wyniki dotychczasowych
badan jednoznacznie wskazaty, ze arypiprazol kontynuo-
wany w monoterapii u 0s6b uprzednio ustabilizowanych
tym lekiem w zaostrzeniu byt skuteczniejszy niz placebo.
Autorzy uznali go réwniez za dobrze tolerowany i bez-
pieczny [16].

Powyzsze dane dajg solidne podstawy do uznania ary-
piprazolu za lek przeciwmaniakalny pierwszego rzutu.
Moze on by¢ stosowany zaréwno w monoterapii, jak
i w leczeniu skojarzonym ze standardowym stabiliza-
torem nastroju w celu indukgji remisji. Wyniki badania
wskazuja, ze arypiprazol jest szczegdlnie skuteczny
w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, ktérzy pierwot-
nie doswiadczali epizodéw maniakalnych. Nie jest on
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jednak skuteczny w prewencji epizoddw depresyjnych.
Szczegdlnie warto rozwazy¢ leczenie arypiprazolem
u pacjentow aktywnych, mtodych, u ktérych dziatania
niepozadane, takie jak sedacja czy przyrost masy ciafa,
zwigzane najczesciej z leczeniem innymi normotymicz-
nymi neuroleptykami, moga sie przyczynia¢ do braku
wspdtpracy czy zaprzestania terapii [1].

Trankwilizacja

Arypiprazol w postaci roztworu do wstrzykiwan do-
miesniowych, zaréwno w charakterystykach Food and
Drug Administration (FDA), jak i w polskiej dokumentagji
rejestracyjnej, jest zalecany do stosowania w celu szyb-
kiego opanowania niepokoju i zaburze zachowania
u pacjentdw ze schizofrenig lub epizodami maniakalnymi
w przebiegu ChAD typu I, kiedy leczenie doustne nie jest
mozliwe. Podkresla sie konieczno$¢ jak najszybszego
odstawienia iniekcji i wigczenia leku w formie doustnej,
jesli kontynuacja farmakoterapii jest uzasadniona. Poje-
dyncza dawka wynosi 9,75 mg (7,5 mg/ml) i taka tez
jest zalecana jako poczatkowa, do podania w jednym
wstrzyknieciu. W razie stwierdzenia na podstawie oceny
stanu psychicznego pacjenta koniecznosci zwiekszenia
dawki — kolejna iniekcja moze zosta¢ podana naj-
wczesniej po uptywie 2 godzin od pierwszej, nie nalezy
podawac wiecej niz 3 amputki leku w ciggu 24 godzin.
Nalezy tez pamietac, ze maksymalna dawka dobowa
30 mg (u pacjentow z niestwierdzonymi zaburzeniami
metabolizmu leku) obejmuje wszystkie podane postaci
arypiprazolu — domies$niowo i doustnie [1, 2].
Arypiprazol nie powoduje sedacji, a usuwa niepokdj
i dziata hamujaco na zaburzenia zachowania zwigzane
z psychoza. Ze wzgledu na korzystny profil dziatan
niepozadanych moze by¢ uzywany u oséb mtodych,
z pierwszym epizodem psychozy, poniewaz rzadziej niz
inne LPP powoduje objawy parkinsonowskie czy dystonie
(chociaz moze powodowac akatyzje) [17].

Nie nalezy réwniez zapomina¢, ze w przypadkach
niektorych pacjentéw, kiedy nie jest konieczne szybkie
uspokojenie za pomocg iniekcji, arypiprazol w dawce
30 mg moze by¢ stosowany réwniez doustnie w celu
opanowania $Sredniego natezenia objawéw maniakal-
nych czy innych objawdw psychozy. W takich sytuacjach
mozna dos¢ szybko podwyzszy¢ dawke leku, ewentualnie
stosujac leki typu benzodiazepin doraznie.

Bezpieczenstwo

Najczestsze dziatania niepozadane, ktére moga sie po-
jawic¢ podczas terapii to akatyzja, nudnosci, bezsennos¢,
agitacja [2]. Symptomy te mogg wymagac dodatkowych
lekéw wspomagajacych. Akatyzja, czyli poczucie nie-
pokoju wewnetrznego i przymus poruszania sie, jest

szczegolnie przykrym objawem dla pacjentéw. Mozna jej
przeciwdziata¢, stosujac propranolol (w dawkach nawet
do 160 mg/d. przy kontroli cisnienia tetniczego i akgji
serca), amantadyne, leki antycholinergiczne biperyden
i pridinol (szczegdlnie przy wspdtwystepowaniu objawow
parkinsonizmuy) czy poprzez dorazne dotgczenie benzodia-
zepin [18]. Akatyzja jest skutkiem zaburzenia rownowagi
pomiedzy uktadem dopaminergicznym i serotoninergicz-
nym i, jak wiadomo, dziatanie antagonistyczne wobec
receptora 5HT2a zmniejsza jej nasilenie. Poyurowsky
i wsp. [19] proponuja stosowanie silnych antagonistow
tego receptora, na przykfad mirtazapiny w matej dawce
15 mg/d. Citrome i wsp. [20] wyrdznili cztery obszary
o0 szczegdlnym znaczeniu podczas dtugotrwatego leczenia
przeciwpsychotycznego: powikfania sercowo-naczyniowe
i metaboliczne, wzrost stezenia prolaktyny (PRL) i jego
konsekwencje (mlekotok, zaburzenia seksualne, zaburze-
nia miesigczkowania, osteoporoza), nadmierna sedacja
oraz objawy pozapiramidowe i akatyzja [20]. Sposréd
wszystkich badanych LPP Il arypiprazol miat najmniej
dziatan niepozadanych i korzystny profil bezpieczefstwa
w 3 pierwszych wymienionych obszarach.

Z uwagi na czesciowy agonizm i brak zjawiska up-
-regulacji receptorow dopaminowych, nieczesto
ujawniaja sie dyskinezy [21]. Obserwuje sie rowniez
korzysci z dotgczenia arypiprazolu do innych LPP,
w pofgczeniu z haloperidolem stwierdzano obnize-
nie stezenia PRL [21]. Rekomendowane jest réwniez
tagczenie klozapiny z arypiprazolem u pacjentow ze
schizofrenig lekooporng, co pozwala uzyskac poprawe
w zakresie objawdw pozytywnych, negatywnych i dzia-
tan niepozadanych klozapiny, takich jak wptyw na mase
ciata i parametry metaboliczne [22]. Dane odnosnie
do bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu zostaty
potwierdzone w metaanalizie poréwnujacej 15 réznych
LPP [8]. Mozna wiec stwierdzi¢, ze arypiprazol jest
lekiem przeciwpsychotycznym i przeciwmaniakalnym,
ktérego stosowanie wigze sie z relatywnie mniejszym
ryzykiem wystgpienia powszechnych dla innych LPP
dziatan niepozadanych.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) jest czestym powi-
ktaniem leczenia neuroleptykami. W wypadku arypipra-
zolu ZZN zdarza sie rzadziej niz podczas przyjmowania
innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Obraz
kliniczny jest , atypowy”, rzadko wystepuje wysoka go-
raczka i nadmierne pocenie sie. Opisywane przypadki
ZZN podczas stosowania arypiprazolu wystepowaty
u mtodszych pacjentéw, ktérzy dosc szybko trafiali na
oddziat intensywnej terapii, co z kolei najprawdopodob-
niej wigzato sie z niska smiertelnoscia [23].

Wzrost masy ciata po LPP, szczegdlnie drugiej ge-
neracji, jest czestym zjawiskiem, prowadzacym do
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wielu powikfan somatycznych — zaburzen krazenia,
cukrzycy, ogolnie — otytosci ze wszystkimi mozliwymi
powiktaniami. Jedno z nowszych badan dotyczacych
tego problemu podaje, ze $redni wzrost masy ciata po
arypiprazolu w badaniach krétkoterminowych wynosit
$rednio 0,6 kg, a w badaniach dtugoterminowych
(roczna obserwacja) — 3,0 kg. Te wyniki potwierdzajg
korzystny profil arypiprazolu pod wzgledem tak zwanego
ryzyka metabolicznego (poréwnanie z innymi lekami, np.
klozaping — w 6-tygodniowej obserwacji wzrost masy
ciata srednio 0 4,27 kg, a w 38-tygodniowej obserwacji
— $rednio 7,34 kq) [24].

Poli- czy monoterapia? Zmiana leczenia

Polifarmakoterapia

Praktyka taczenia dwach, lub nawet wiecej, lekdw prze-
ciwpsychotycznych, jest bardzo czesta, nie tylko w Polsce,
aleina swiecie. Stosuje sie jg nawet u 2/3 pacjentéw [25].
Czesto podkresla sie, ze takie dziatanie moze mie¢ niekie-
dy uzasadnienie w ostrej fazie leczenia i/lub u pacjentéw
lekoopornych, nie powinno jednak by¢ rutynowa prak-
tyka. Politerapia moze réwniez wystapi¢ wtedy, kiedy
pacjent ma wiecej niz jedng diagnoze, a takze w trakcie
zmiany jednego leku na drugi (switching) lub wtedy,
kiedy osiggniecie odpowiedniej dawki jednego leku jest
niemozliwe ze wzgledu na dziatania niepozadane.
Wazna jest w takiej sytuacji ocena dtugoterminowych
dziatan niepozadanych taczenia dwdch lub wiecej
lekow, poniewaz takie dziatania w wiekszosci przypad-
kéw moga sie nasila¢. Do obserwowanych w sytuagji
polifarmakoterapii nalezg miedzy innymi przyrost masy
ciata, nietolerancja glukozy, hiperlipidemia, objawy po-
zapiramidowe, wzrost stezenia prolaktyny, wydtuzenie
odcinka QTc i nadmierna sedacja [26].

Dotaczenie arypiprazolu do lekdw, ktérych dziatanie jest
zwigzane z duzym ryzykiem przyrostu masy ciata (klozapi-
na, olanzapina), moze by¢ jednak zwigzane jej redukgja.
W kazdym przypadku warto rozwazy¢ stosowanie mo-
noterapii danym lekiem, planujgc od poczatku leczenie
w taki sposéb, aby na przykfad unikna¢ niektérych dzia-
tan niepozadanych, a politerapie stosowac tylko wtedy,
gdy jest to nieuniknione — czyli u oséb z lekooporng
schizofrenig lub w celu redukgji objawdw niepozadanych
(np. ryzyka metabolicznego) [27].

W literaturze mozna znalez¢ nastepujgce zalecenia
dotyczace czestosci stosowania polifarmakoterapii
w codziennej praktyce w leczeniu schizofrenii: 30%
kombinacja dwdch lekdéw przciwpsychotycznych, 15%
— dofgczenie stabilizatora nastroju, 10% — dotaczenie
leku przeciwdepresyjnego, 30% — dotgczenie leku ank-
sjolitycznego, 10% — dotaczenie leku nasennego [28].

Jeden z momentdw w terapii, kiedy politerapia jest prak-
tycznie nieunikniona, to zmiana jednego leku na drugi.
Zalecane strategie dawkowania i zmiany lekdw przeciw-
psychotycznych w schizofrenii [26]:

1. Lek przeciwpsychotyczny o wysokiej skutecznosci
i korzystnym profilu objawdw niepozadanych po-
winien by¢ lekiem pierwszego wyboru. Szczegdlng
uwage u mtodych, pierwszorazowych pacjentéw
nalezy zwraca¢ na objawy pozapiramidowe, wzrost
masy ciata, hiperprolaktynemie, wydtuzenie odcinka
QT i nadmierng sedacje.

2. W sytuacji braku skutecznosci wstepna dawka leku
powinna by¢ stopniowo podniesiona do maksymal-
nej dopuszczalnej granicy.

3. Zmiana leku powinna by¢ rozwazana na podstawie
wstepnej odpowiedzi po 2 tygodniach leczenia.

4. Metaanaliza z 2018 roku wskazuje, ze praktycznie
nie ma roznic miedzy strategia jednoczesnego
zmniejszanie jednego leku i wprowadzanie nowe-
go a podobng strategia — utrzymywanie statej
dawki poprzedniego leku i wprowadzanie nowego
(a zmniejszanie dawki starego leku zaczynatoby sie
po pewnym czasie statej dawki).

5. Przejsciowa polifarmakoterapia w takiej sytuacji
jest nieunikniona, niekiedy obserwuje sie nawet
zjawisko pogorszenia stanu psychicznego w mo-
mencie zakonczenia zmiany leku, wtedy powrdt do
polifarmakoterapii moze by¢ korzystny, jednak po
ustabilizowaniu pacjenta nalezy podja¢ probe po-
nownej monoterapii. Dane z literatury pokazuja, ze
wiekszos¢ pacjentdw otrzymujacych wiecej niz jeden
lek przeciwspychotyczny moze przejs¢ bezpiecznie na
monoterapie, a tylko mniejszos¢ odczuwa korzysci
z polifarmakoterapii.

Podsumowanie

Z badan wynika, ze arypiprazol jest jedng z najskutecz-
niejszych opgji terapeutycznych w krétko- oraz dfugo-
terminowej terapii schizofrenii oraz epizodéw manii
w ChAD typu I. Objawy negatywne w schizofrenii sg
powaznym problemem, dlatego wazna jest skutecznos¢
arypiprazolu w tych wiasnie objawach [29].

Nalezy jednak zauwazy¢, ze o ile przekonanie lekarzy
o efektywnosci arypiprazolu w leczeniu objawdw ne-
gatywnych i w politerapii jest dos¢ ugruntowane, o tyle
do danych potwierdzajacych skutecznos¢ arypiprazolu
wobec objawdw wytwdrczych oraz w monoterapii, czes$¢
psychiatréw podchodzi nieufnie. Efektywnos¢ dziatania
leku przestaje budzi¢ watpliwosci, jesli pamieta sie
0 zaleznosci pomiedzy dawka a odpowiedzig kliniczna.
Zalecenia dotyczace dawkowania arypiprazolu obejmujg
wachlarz dawek od 5 do 30 mg [1].
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Sa jednak wskazania, w ktérych maksymalizacja wptywu
na hiperaktywno$¢ ukfadu dopaminergicznego jest prio-
rytetem. W takich sytuacjach, jak zaostrzenie psychozy
czy wystapienie narastajacych objawdéw maniakalnych,
nalezy szybciej eskalowac stosowang dawke do 30 mg/d.
Jak wspomniano, arypiprazol ma duze powinowactwo
wobec receptoréw D,, powoduje bowiem ich wysycenie
w 80% przy dawce 10 mg/d. oraz 90-94% przy dawce
30 mg/d. Z uwagi na mechanizm czesciowego agoni-
zmu, zajecie receptordw nie jest proporcjonalne do na-
silenia objawdw pozapiramidowych, ktére zwykle nawet
przy stosowaniu 30 mg/d. arypiprazolu s nieznacznie
wyrazone [21]. Kasper i wsp. [30] wykazali wiekszg sku-

tecznos¢ leczenia zaostrzenia schizofrenii arypiprazolem
w dawce 30 mg/d. niz 10 mg/d. haloperidolu (52% v.
44% remisji rozumianej jako poprawa wyniku w Positive
and Negative Syndrome Scale [PANSS] o 30%). Nie
tylko dane z badan naukowych, ale takze doswiadczenia
z praktyki klinicznej wskazuja, ze zastosowanie arypipra-
zolu w jednorazowej dawce 30 mg/d. nawet w ostrych
stanach psychotycznych i maniakalnych pozwala na szyb-
kie uzyskanie remisji u znacznego odsetka pacjentow.
Badania dtugoterminowe i, podobnie, praktyka kliniczna,
wskazuja, ze rowniez w diuzszej obserwacji arypiprazol
moze by¢ skuteczny i dobrze tolerowany, co jest szcze-
golnie istotne w planowaniu terapii u oséb mtodych.

Streszczenie

Praktyka faczenia dwdch, lub nawet wiecej, lekdw przeciwpsychotycznych, jest bardzo czesta, nie tylko w Polsce, ale i na
Swiecie. Stosuje sie ja nawet u 2/3 pacjentdw. Czesto podkresla sie, ze takie dziatanie moze miec niekiedy uzasadnienie
w ostrej fazie leczenia i/lub u pacjentow lekoopornych, nie powinno jednak byc rutynowa praktyka. Politerapia moze
réwniez wystapi¢ wtedy, kiedy pacjent ma wiecej niz jedna diagnoze, a takze w trakcie zmiany jednego leku na drugi
(switching) lub gdy osiagniecie odpowiedniej dawki jednego leku jest niemozliwe ze wzgledu na moZliwe dziatania
niepozadane.

Wazna jest w takiej sytuacji ocena dfugoterminowych dziafan niepozadanych taczenia dwdch lub wiecej lekdw, poniewaz
takie dziatania w wiekszosci przypadkdw moga sie nasilac. Do obsenwvowanych w sytuacji polifarmakoterapii naleza miedzy
innymi przyrost masy ciata, nietolerancja glukozy, hiperlipidemia, objawy pozapiramidowe, wzrost stezenia prolaktyny,
wydltuzenie odcinka QTc i nadmierna sedadja.

Arypiprazol jest jednym z lekdw przeciwpsychotycznych Il generadji, inaczej — atypowych, znanym od kilkunastu lat. Wiele
badari naukowych, prob klinicznych, potwierdza jego skutecznos¢ w schizofrenii i chorobie afektywnej dwubiegunowey.
Jest tez lekiem czesto stosowanym w politerapii. Niniejszy artykut dostarcza przegladu informagji na temat zastosowania
arypiprazolu w monoterapii, ktéra powinna sie stac rutynowa praktyka w leczeniu zaburzeri psychicznych.
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