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Arypiprazol w dawce maksymalnej 30 mg 
i w połączeniu z olanzapiną
Aripiprazole at maximum dose 30 mg and in combination  
with olanzapine

Abstract
Aripiprazole is an antipsychotic drug with unique pharmacological properties showing ago-antagonistic effects 
against the D2 receptor and is classified as a III generation antipsychotic. Clinical and preclinical studies indicate 
efficacy and safety of high doses of aripiprazole in selected patients, supporting the decision to use the drug at 
a maximum dose of 30 mg/day. This paper presents the mechanism of action of high doses of aripiprazole and 
discusses clinical situations when it is appropriate to use the drug at the maximum dose. The second part of the 
study presents arguments for beneficial effects of the combination of aripiprazole with olanzapine and other 
antipsychotic drugs of II generation.
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Wstęp
Arypiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym zalicza-
nym do II generacji, a nawet, ze względu na szczegól-
ne właściwości farmakologiczne, do III generacji [1].  
Arypiprazol jest pierwszym zarejestrowanym lekiem 
przeciwpsychotycznym i przeciwmaniakalnym będą-
cym częściowym agonistą receptora D2 dla dopaminy. 
Unikatowy mechanizm działania powoduje, że lek ma 
właściwości stabilizujące układ dopaminergiczny [2]. 
Arypiprazol wykazuje także działanie antagonistyczne 
w stosunku do receptora 5HT2a i właściwości częściowe-
go agonisty w stosunku do receptora 5HT1a [3]. Wyniki 
badań wskazują, że arypiprazol w zależności od sytuacji 
klinicznej i wybranego regionu w mózgu wykazuje dzia-
łanie częściowego agonisty lub czystego antagonisty [1]. 
Wyniki metaanaliz wskazują, że arypiprazol stanowi jed-
ną z najskuteczniejszych opcji terapeutycznych zarówno 
w krótko-, jak i długoterminowym leczeniu schizofrenii 
i zaburzeń dwubiegunowych [4, 5]. Praktyka kliniczna 
zweryfikowała wiele nieuzasadnionych przekonań, co 

do skuteczności i bezpieczeństwa arypiprazolu. Jest to 
obecnie jeden z najlepszych leków na rynku. Arypiprazol 
wykazuje korzystne działanie w schizofrenii, zarówno je-
żeli chodzi o objawy pozytywne, jak i negatywne. Może, 
a nawet powinien być w wielu sytuacjach rozważany jako 
lek pierwszego rzutu, a nie jedynie jako lek korygujący 
czy lek kolejnego rzutu. 
Wiele błędnych przekonań mogło wynikać z niewłaści-
wego dawkowania tego leku. Ze względu na unikatowy 
profil działania arypiprazolu oraz korzystny profil bez-
pieczeństwa w porównaniu z niektórymi innych lekami 
przeciwpsychotycznymi II generacji, zasadne jest, w sytu-
acjach ostrej psychozy czy manii, szybsze osiąganie naj-
większej zarejestrowanej dawki leku, tj. 30 mg/dobę [4].  
Arypiprazol w mniejszych dawkach (≤ 15 mg/d.) wyka-
zuje działanie aktywizujące i korzystny wpływ na objawy 
negatywne [6]. Przy zastosowaniu dawki 30 mg/dobę 
obserwuje się pełne spektrum działań arypiprazolu, 
w tym silny efekt na objawy pozytywne. W stanach 
ostrych psychotycznych i maniakalnych zalecana dawka 
początkowa to 9,75 mg (1,3 ml) podana jako pojedyncze 
wstrzyknięcie domięśniowe. Drugie wstrzyknięcie może 
być podane 2 godziny po pierwszym na podstawie oceny 
indywidualnego stanu klinicznego pacjenta. Mniejsze 
dawki mogą powodować wrażenie nieskuteczności 
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leku, co też mogło przyczynić się do błędnej obiegowej 
opinii w środowisku psychiatrów o słabszym działaniu 
przeciwpsychotycznym arypiprazolu [7]. 
Mechanizm działania arypiprazolu wiąże się z jego 
wpływem na układ dopaminergiczny. W przypadku 
schizofrenii postuluje się, że nadmiar dopaminy w ukła-
dzie mezolimbicznym odpowiada za objawy pozytywne. 
Arypiprazol współzawodniczy z dopaminą o wiązanie 
z receptorem D2, ze względu na właściwości częścio-
wego agonisty powoduje działanie receptorowe na 
poziomie 25–30% działania dopaminy. Przy związaniu 
z pulą co najmniej 80–85% receptorów występuje efekt 
przeciwpsychotyczny. Odwrotny efekt działania arypi-
prazolu jest spodziewany w układzie mezokortykalnym, 
gdzie teoretycznie jest deficyt transmisji dopaminergicz-
nej, co ma odpowiadać za objawy negatywne i deficyty 
poznawcze w schizofrenii. W tych obszarach arypiprazol 
może wykazywać działanie agonistyczne, w wyniku cze-
go obserwuje się korzystny efekt poznawczy, pozytywny 
wpływ na objawy negatywne i kontrolę zachowania. Do 
wyrażenia pełnego działania arypiprazolu w obu obsza-
rach potrzebne są duże dawki leku (> 90% okupacja 
receptorów D2). 
Podobne mechanizmy związane są działaniem arypipra-
zolu w manii [8]. Epizody maniakalne są prawdopodob-
nie związane z wieloma układami neurotransmisyjnymi; 
nadaktywność układu dopaminergicznego jest uważana 
za kluczowy czynnik rozwoju manii [9]. Działanie prze-
ciwmaniakalne arypiprazolu wiąże się ze zmniejszeniem 
pobudliwości receptorów D2 w kluczowych regionach 
mózgu. Funkcja stabilizująca układ dopaminergiczny 
stanowi przewagę nad innymi lekami, pozwala stosować 
arypiprazol w wysokich dawkach. 
Arypiprazol wykazuje duże powinowactwo do recep-
torów D2. Już w dawce 10 mg/dobę powoduje zajęcie 
ponad 80% receptorów, po podaniu dawki 30 mg/dobę 
odsetek zajętych receptorów osiąga wartości 90–94 [10]. 
U większości osób wysokie zajęcie receptorów D2 nie 
powoduje występowania objawów pozapiramidowych. 
Arypiprazol, będąc częściowym agonistą, powoduje 
znacznie niższy poziom funkcjonalnego antagonizmu, 
niż ma to miejsce w przypadku pełnych antagonistów. 
Bardzo istotnym wynikiem takiego działania jest brak 
sensytyzacji receptorów długotrwale eksponowanych 
na arypiprazol. Po odstawieniu leku nie obserwuje się 
wyraźnego efektu z odbicia, łatwiej też przestawić pa-
cjenta leczonego wcześniej arypiprazolem na inny lek, 
szczególnie o mniejszym powinowactwie do receptora 
D2. W przypadku leków przeciwpsychotycznych o wy-
sokim powinowactwie do receptora D2, na przykład 
olanzapiny czy haloperydolu, przestawienie pacjenta na 
lek o mniejszym powinowactwie, na przykład klozapinę 

czy kwetiapinę jest trudniejsze i może się wiązać z przej-
ściowym pogorszeniem stanu pacjenta. Ma to szczególne 
znaczenie, kiedy terapię prowadzi się za pomocą dużych 
dawek leków. W przypadku arypiprazolu stosowanie 
dawki maksymalnej 30 mg/dobę, nawet przez długi czas, 
nie powinno prowadzić do rozwoju syntetyzacji recepto-
rów D2 i zwiększonego ryzyka wystąpienia jatrogennych 
objawów psychotycznych w przypadku redukcji dawki 
leku czy zamiany na inny lek.
Wyniki badań przeprowadzonych na gryzoniach wskazu-
ją, że zajęcie receptora nie przekłada się jednoznacznie 
na efekt funkcjonalny, co wyraźnie odróżnia arypiprazol 
od innych leków przeciwpsychotycznych. Podczas gdy 
haloperydol i rysperydon wywołują katalepsję (uważaną 
za substytut działań pozapiramidowych) w dawkach 
powodujących zajęcie 80% receptorów D2, arypipra-
zol, pomimo znacznie wyższego zajęcia receptorów D2  
(> 90%), nie wywołuje katalepsji. W przypadku arypi-
prazolu konieczne jest jednak wyższe obłożenie recep-
tora D2 do osiągnięcia odpowiedniej skuteczności [11].  
Przesłanki farmakologiczne wskazują, że pomimo wyso-
kiego powinowactwa arypiprazolu do receptorów D2, 
w celu uzyskania optymalnego działania uzasadnione 
jest podawanie dużych dawek leku powodujących po-
nad 90-procentowe obłożenie receptora D2. Podając 
dawkę 30 mg/dobę, należy spodziewać się pełnego/ 
/optymalnego działania leku, któremu może towarzyszyć 
ograniczony wzrost ryzyka działań niepożądanych ze 
strony układu pozapiramidowego.
W przypadku zaostrzenia objawów psychotycznych 
arypiprazol powinien być stosowany w dużych dawkach, 
co pozwala na uzyskanie szybkiej i efektywnej blokady 
receptorów D2. Z powodu wewnętrznej aktywności leku 
(działania agonistycznego) ryzyko działań niepożądanych 
ze strony układu pozapiramidowego jest relatywnie 
niewielkie. Praktyka kliniczna pokazuje, że zastosowanie 
od razu arypiprazolu w dawce 30 mg/dobę powoduje 
szybszą remisję objawów niż w przypadku zastosowania 
leku w mniejszych dawkach dobowych. 
U pacjentów w ostrej psychozie czy manii występuje stan 
hiperdopaminergiczny. Stężenie dopaminy w układzie 
mezolimbicznym może wielokrotnie przekraczać stężenie 
prawidłowe, dlatego znacznie większa jest konkurencja 
o receptory D2 pomiędzy lekiem a endogenną dopaminą, 
której jest po prostu dużo więcej niż zwykle. W stanie 
hiperdopaminemii lek jest w większym stopniu wypierany 
przez dopaminę, z czego wynika konieczność i zasadność 
stosowania dużych dawek dobowych. Wyniki badań 
wskazują, że zwiększenie dawki arypiprazolu z 15 do 30 
mg/dobę w stanie hiperdopaminemii powoduje wyraźne 
przesunięcie ze stanu nadmiernego pobudzenia do stanu 
równowagi zbliżonego do fizjologicznego [4]. 
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Stosowanie dużych dawek arypiprazolu jest uzasadnione 
w wielu sytuacjach klinicznych. Poza ostrą psychozą 
i manią, duże dawki arypiprazolu stosuje się w połącze-
niu z karbamazepiną. Połączenie takie jest jedną z opcji 
stabilizowania nastroju w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej. Karbamazepina znacząco nasila metabolizm 
arypiprazolu, który w dużym stopniu jest zależny od 
CYP3A4 indukowanego przez karbamazepinę. W przy-
padku dołączenia karbamazepiny dawkę arypiprazolu 
należy podwoić, żeby utrzymać wyjściowy profil farma-
kokinetyczny leku, natomiast w przypadku odstawienia 
karbamazepiny może zajść konieczność zmniejszenia 
stosowanej dawki dobowej arypiprazolu [12].
Warto też rozważyć zastosowanie maksymalnej dawki 
arypiprazolu u pacjentów, tak zwanych szybkich me-
tabolizerów (CYP2D6), u których biodostępność leku 
jest o około 50% niższa niż w przypadku normalnych 
metabolizerów [13].
Profil tolerancji dla arypiprazolu stosowanego w dużych 
dawkach jest zbliżony do obserwowanego w trakcie 
leczenia dawką 10–15 mg/dobę. W badaniu przepro-
wadzonym u 200 pacjentów, którym podawano lek 
w dawkach 10 mg/dobę lub 30 mg/dobę, w przypadku 
większej dawki dobowej obserwowano jedynie więcej 
akatyzji, senności i zaburzeń pozapiramidowych w po-
równaniu z mniejszą dawką. Nie było natomiast istot-
nych różnic w przypadku liczby obserwowanych działań 
niepożądanych z przewodu pokarmowego (nudności/
wymioty), bólów głowy, drżenia i bezsenności [14]. 
Arypiprazol powoduje mniej działań niepożądanych 
ze strony układu pozapiramidowego, rzadziej wymaga 
terapii wspomagającej lekami przeciwparkinsonowskimi 
niż w przypadku leków przeciwpsychotycznych pierwszej 
generacji czy rysperydonu [5]. Arypiprazol wbrew po-
wszechnym przekonaniom nie powoduje częściej niż inne 
leki takich objawów niepożądanych, jak pobudzenie czy 
akatyzja. Arypiprazol rzadziej wywołuje akatyzję niż leki 
klasyczne czy rysperydon, rzadziej też niż w przypadku 
terapii rysperydonem występują objawy dystonii [5].
Leki przeciwpsychotyczne, mimo że zasadniczo wszystkie 
mają podobny mechanizm działania (blokada D2), są 
często łączone. Kombinacje stosuje się w przypadkach 
lekooporności lub optymalizowania profilu leku za-
równo pod kątem skuteczności, jak i bezpieczeństwa. 
Teoretycznie takie połączenia mogą wydawać się często 
nieuzasadnione, bo po co łączyć ze sobą dwa podobne 
leki? W praktyce klinicznej często takie połączenia oka-
zują się skuteczniejsze niż monoterapia. Trudno podać 
jednoznaczne wyjaśnienie mechanizmu korzystnego 
działania takich kombinacji. Najprostsze to po prostu 
nasilenie blokady receptora D2. Lek w monoterapii, 
w dopuszczalnej dawce maksymalnej jest nieskuteczny, 

zamiast więc zwiększać dawkę lub zmieniać lek, być 
może na silniejszy, można dołączyć kolejny dopaminoli-
tyk. Takie połączenia często mają charakter empiryczny. 
Arypiprazol, ze względu na unikatowy mechanizm 
działania częściowego agonisty, pozwala na uzyskanie 
szczególnych korzyści wynikających z takiego połącze-
nia. Arypiprazol jako jedyny lek przeciwpsychotyczny 
może zmniejszać stężenie prolaktyny. Wykazano 
również, że nie wpływa w sposób istotny klinicznie 
na profil i lipidowy ani masę ciała u dorosłych. Na 
przykład przestawienie pacjenta leczonego olanza-
piną na arypiprazol w dawce 30 mg/dobę powoduje 
znaczące zmniejszenie stężenia prolaktyny w czasie 
8 tygodni [15]. Podobnie przestawienie z olanzapiny 
na arypiprazol powoduje znaczące zmniejszenie masy 
ciała i poprawę profilu lipidowego [16].
Kombinacja arypiprazol + klozapina ma większą sku-
teczność działania i to zarówno jeżeli chodzi o objawy 
pozytywne, jak i negatywne w porównaniu z monotera-
pią klozapiną. Zasadniczo obserwuje się też mniej działań 
niepożądanych [17], ale trzeba pamiętać o możliwości 
częstszego występowaniu objawów pozapiramidowych 
i nasileniu się sedacji.
Podobnie zastosowanie kombinacji arypiprazolu 
i olanzapiny może dać wiele korzyści terapeutycz-
nych. Takie połączenie jest zasadne u pacjentów, 
u których po samej olanzapinie dochodzi do wzro-
stu masy ciała, pogorszenia profilu lipidowego czy 
hiperprolaktynemii. Arypiprazol poprzez unikatowy 
mechanizm częściowego agonizmu może istotnie 
ograniczyć działania niepożądane olanzapiny. 
Olanzapina ma szeroki profil receptorowy, wyka-
zuje wysokie powinowactwo do receptorów D2, 
5-HT2a, 5-HT2c, H1, M1, alfa1 [18]. W odróżnieniu 
od arypiprazolu nie wykazuje powinowactwa do 
receptora 5-HT1a. Ze względu na silne powinowa-
ctwo do receptorów 5-HT2c i H1 powoduje wiele 
niepożądanych objawów metabolicznych. Silne 
powinowactwo do D2 stanowi istotny czynnik ry-
zyka występowania hiperprolaktynemii. Połączenie 
z arypiprazolem może z jednej strony ograniczyć 
niekorzystne działania metaboliczne, a z drugiej 
zmniejszyć ryzyko rozwoju hiperporlaktynemii. Oba 
leki wykazują stosunkowo wysokie powinowactwo 
w stosunku do receptora D2, działanie przeciw-
psychotyczne obu leków powinny się wzmacniać 
(stabilizacja stanu hiperdopaminergicznego) Może 
to jednak skutkować większym ryzykiem wystą-
pienia objawów pozapiramidowych i sedacji, przy 
jednoczesnym ograniczeniu działań niepożądanych 
metabolicznych i hormonalnych. Należy również 
w takim przypadku pacjenta monitorować pod ką-
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tem takich potencjalnych działań niepożądanych, jak 
wydłużenie odstępu QTc czy epizodów tachykardii. 
W literaturze można znaleźć opisy przypadków korzyst-
nego działania łącznego olanzapiny i arypiprazolu [19]. 
Wyniki metaanalizy wskazują na przewagę arypiprazolu 
nad innymi lekami w połączeniu z olanzapiny, jeżeli 
chodzi o redukcję masy ciała i zmniejszenie dyslipidemii, 
przy jednoczesnym korzystnym współdziałaniu terapeu-
tycznym [20]. 
Warto podać pod rozwagę także strategię dołączania 
do arypiprazolu olanzapiny, jako leku wspomagające-
go terapię. W przypadku pacjentów wymagających 
dodatkowo leku o działaniu sedatywnym, często 
takie działania są pożądane w początkowym okresie 
terapii, można rozważyć kombinacje arypiprazolu 
z olanzapiną czy z kwetiapiną. W przypadku pacjentów 
jedynie częściowo reagujących na dawkę maksymalną 
arypiprazolu 30 mg/dobę można spróbować dołą-
czyć olanzapinę w celu augmentacji. W przypadku 
pozytywnej odpowiedzi na dalszych etapach leczenia 
należy dostosować dawki obu leków tak, żeby zopty-
malizować ich profil działania. 

Podsumowanie
U dorosłych arypiprazol jest zarejestrowany w rozpiętości 
dawek 10–30 mg/dobę. Mimo że część wyników badań kli-
nicznych potwierdziło skuteczność dawki 10–15 mg/dobę, 
to w niektórych sytuacjach klinicznych zasadne jest zasto-
sowanie dawki maksymalnej 30 mg/dobę. Dawka 30 mg 
powoduje okupację receptorów D2 na poziomie 90–94%, 
co pozwala na uzyskanie praktycznie maksymalnego efektu 
przeciwpsychotycznego, w tym silnego działania na objawy 
poznawcze, przy akceptowalnym profilu bezpieczeństwa 
leku. W przypadku ostrych epizodów psychotycznych 
i maniakalnych skrócenie czasu do osiągnięcia dawki  
30 mg/dobę pozwala na szybszą i skuteczniejszą kontrolę 
objawów. W razie niewielkiej lub umiarkowanej skutecz-
ności mniejszych dawek arypiprazolu powinno się zwięk-
szyć dawkę leku do dawki maksymalnej. W przypadku 
dalszego braku skuteczności można rozważyć dołączenie 
olanzapiny. Połączenie arypiprazolu i olanzapiny ma wiele 
zalet — pozwala znacznie ograniczyć przyrost masy ciała 
czy wzrost stężenia prolaktyny po monoterapii olanzapiną, 
a także uzyskać jednocześnie bardzo silne działanie prze-
ciwpsychotyczne. 

Streszczenie
Arypiprazol to lek przeciwpsychotyczny posiadający unikatowe właściwości farmakologiczne wykazujące działanie 
agonistyczno-antagonistyczne w stosunku do receptora D2. Jest klasyfikowany jako lek III generacji. Wyniki badań 
klinicznych i przedklinicznych wskazują na skuteczność i bezpieczeństwo dużych dawek arypiprazolu u wybranych 
pacjentów, wspierając decyzję o zastosowaniu leku w dawce maksymalnej 30 mg/dobę. W pracy przedstawiono 
mechanizm działania arypiprazolu w dużych dawkach, omówiono sytuacje kliniczne, kiedy zasadne jest stosowanie 
leku w dawce maksymalnej. W drugiej części podano argumenty za korzystnym działaniem połączenia arypiprazolu  
z olanzapiną i innymi lekami przeciwpsychotycznymi II generacji. 
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