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Wstep

Arypiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym zalicza-
nym do Il generacji, a nawet, ze wzgledu na szczegol-
ne wiasciwosci farmakologiczne, do Ill generacji [1].
Arypiprazol jest pierwszym zarejestrowanym lekiem
przeciwpsychotycznym i przeciwmaniakalnym bedga-
cym czesciowym agonistg receptora D2 dla dopaminy.
Unikatowy mechanizm dziatania powoduje, ze lek ma
wiasciwosci stabilizujgce uktad dopaminergiczny [2].
Arypiprazol wykazuje takze dziatanie antagonistyczne
w stosunku do receptora 5HT2a i wtasciwosci czesciowe-
go agonisty w stosunku do receptora 5HT1a [3]. Wyniki
badan wskazuja, ze arypiprazol w zaleznosci od sytuagji
klinicznej i wybranego regionu w mézgu wykazuje dzia-
tanie czesciowego agonisty lub czystego antagonisty [1].
Wyniki metaanaliz wskazuja, ze arypiprazol stanowi jed-
ng z najskuteczniejszych opcji terapeutycznych zaréwno
w krétko-, jak i diugoterminowym leczeniu schizofrenii
i zaburzen dwubiegunowych [4, 5]. Praktyka kliniczna
zweryfikowata wiele nieuzasadnionych przekonan, co
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do skutecznosci i bezpieczenstwa arypiprazolu. Jest to
obecnie jeden z najlepszych lekéw na rynku. Arypiprazol
wykazuje korzystne dziatanie w schizofrenii, zaréwno je-
zeli chodzi o objawy pozytywne, jak i negatywne. Moze,
a nawet powinien by¢ w wielu sytuacjach rozwazany jako
lek pierwszego rzutu, a nie jedynie jako lek korygujacy
czy lek kolejnego rzutu.

Wiele btednych przekonan mogto wynikac z niewtasci-
wego dawkowania tego leku. Ze wzgledu na unikatowy
profil dziatania arypiprazolu oraz korzystny profil bez-
pieczenstwa w poréwnaniu z niektérymi innych lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, zasadne jest, w sytu-
acjach ostrej psychozy czy manii, szybsze osigganie naj-
wiekszej zarejestrowanej dawki leku, tj. 30 mg/dobe [4].
Arypiprazol w mniejszych dawkach (< 15 mg/d.) wyka-
zuje dziatanie aktywizujace i korzystny wptyw na objawy
negatywne [6]. Przy zastosowaniu dawki 30 mg/dobe
obserwuje sie petne spektrum dziatan arypiprazolu,
w tym silny efekt na objawy pozytywne. W stanach
ostrych psychotycznych i maniakalnych zalecana dawka
poczatkowa to 9,75 mg (1,3 ml) podana jako pojedyncze
wstrzykniecie domiesniowe. Drugie wstrzykniecie moze
by¢ podane 2 godziny po pierwszym na podstawie oceny
indywidualnego stanu klinicznego pacjenta. Mniejsze
dawki moga powodowad wrazenie nieskutecznosci
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leku, co tez mogto przyczynic sie do btednej obiegowe;
opinii w srodowisku psychiatréw o stabszym dziataniu
przeciwpsychotycznym arypiprazolu [7].

Mechanizm dziatania arypiprazolu wiaze sie z jego
wptywem na uktad dopaminergiczny. W przypadku
schizofrenii postuluje sie, ze nadmiar dopaminy w ukfa-
dzie mezolimbicznym odpowiada za objawy pozytywne.
Arypiprazol wspdizawodniczy z dopaming o wigzanie
z receptorem D2, ze wzgledu na wiasciwosci czescio-
wego agonisty powoduje dziatanie receptorowe na
poziomie 25-30% dziatania dopaminy. Przy zwigzaniu
z pula co najmniej 80-85% receptorow wystepuje efekt
przeciwpsychotyczny. Odwrotny efekt dziatania arypi-
prazolu jest spodziewany w uktadzie mezokortykalnym,
gdzie teoretycznie jest deficyt transmisji dopaminergicz-
nej, co ma odpowiadac za objawy negatywne i deficyty
poznawcze w schizofrenii. W tych obszarach arypiprazol
moze wykazywac dziatanie agonistyczne, w wyniku cze-
go obserwuje sie korzystny efekt poznawczy, pozytywny
wptyw na objawy negatywne i kontrole zachowania. Do
wyrazenia pefnego dziatania arypiprazolu w obu obsza-
rach potrzebne s3 duze dawki leku (> 90% okupacja
receptorow D2).

Podobne mechanizmy zwigzane sg dziataniem arypipra-
zolu w manii [8]. Epizody maniakalne sg prawdopodob-
nie zwigzane z wieloma uktadami neurotransmisyjnymi;
nadaktywnos$¢ uktadu dopaminergicznego jest uwazana
za kluczowy czynnik rozwoju manii [9]. Dziatanie prze-
ciwmaniakalne arypiprazolu wigze sie ze zmnigjszeniem
pobudliwosci receptoréw D2 w kluczowych regionach
moézgu. Funkcja stabilizujgca uktad dopaminergiczny
stanowi przewage nad innymi lekami, pozwala stosowac
arypiprazol w wysokich dawkach.

Arypiprazol wykazuje duze powinowactwo do recep-
toréw D2. Juz w dawce 10 mg/dobe powoduje zajecie
ponad 80% receptordw, po podaniu dawki 30 mg/dobe
odsetek zajetych receptoréw osigga wartosci 90-94 [10].
U wiekszosci 0s6b wysokie zajecie receptoréw D2 nie
powoduje wystepowania objawdw pozapiramidowych.
Arypiprazol, bedac czesciowym agonista, powoduje
znacznie nizszy poziom funkcjonalnego antagonizmu,
niz ma to miejsce w przypadku petnych antagonistéw.
Bardzo istotnym wynikiem takiego dziatania jest brak
sensytyzacji receptoréw dfugotrwale eksponowanych
na arypiprazol. Po odstawieniu leku nie obserwuje sie
wyraznego efektu z odbicia, tatwiej tez przestawi¢ pa-
cjenta leczonego wczesniej arypiprazolem na inny lek,
szczegolnie o mniejszym powinowactwie do receptora
D2. W przypadku lekdw przeciwpsychotycznych o wy-
sokim powinowactwie do receptora D2, na przyktad
olanzapiny czy haloperydolu, przestawienie pacjenta na
lek o mniejszym powinowactwie, na przyktad klozapine

czy kwetiapine jest trudniejsze i moze sie wigzac z przej-
$ciowym pogorszeniem stanu pacjenta. Ma to szczegdlne
znaczenie, kiedy terapie prowadzi sie za pomoca duzych
dawek lekéw. W przypadku arypiprazolu stosowanie
dawki maksymalnej 30 mg/dobe, nawet przez dtugi czas,
nie powinno prowadzi¢ do rozwoju syntetyzacji recepto-
réw D2 i zwiekszonego ryzyka wystapienia jatrogennych
objawoéw psychotycznych w przypadku redukeji dawki
leku czy zamiany na inny lek.

Wyniki badan przeprowadzonych na gryzoniach wskazu-
ja, ze zajecie receptora nie przekfada sie jednoznacznie
na efekt funkcjonalny, co wyraznie odréznia arypiprazol
od innych lekdw przeciwpsychotycznych. Podczas gdy
haloperydol i rysperydon wywotuja katalepsje (uwazang
za substytut dziatan pozapiramidowych) w dawkach
powodujacych zajecie 80% receptoréw D2, arypipra-
zol, pomimo znacznie wyzszego zajecia receptorow D2
(> 90%), nie wywotuje katalepsji. W przypadku arypi-
prazolu konieczne jest jednak wyzsze obfozenie recep-
tora D2 do osiggniecia odpowiedniej skutecznosci [11].
Przestanki farmakologiczne wskazuja, ze pomimo wyso-
kiego powinowactwa arypiprazolu do receptoréw D2,
w celu uzyskania optymalnego dziafania uzasadnione
jest podawanie duzych dawek leku powodujacych po-
nad 90-procentowe obtozenie receptora D2. Podajac
dawke 30 mg/dobe, nalezy spodziewac sie petnego/
/optymalnego dziatania leku, ktéremu moze towarzyszy¢
ograniczony wzrost ryzyka dziatan niepozadanych ze
strony uktadu pozapiramidowego.

W przypadku zaostrzenia objawéw psychotycznych
arypiprazol powinien by¢ stosowany w duzych dawkach,
co pozwala na uzyskanie szybkiej i efektywnej blokady
receptoréw D2. Z powodu wewnetrznej aktywnosci leku
(dziatania agonistycznego) ryzyko dziatan niepozadanych
ze strony uktadu pozapiramidowego jest relatywnie
niewielkie. Praktyka kliniczna pokazuje, ze zastosowanie
od razu arypiprazolu w dawce 30 mg/dobe powoduje
szybszg remisje objawdw niz w przypadku zastosowania
leku w mniejszych dawkach dobowych.

U pacjentéw w ostrej psychozie czy manii wystepuje stan
hiperdopaminergiczny. Stezenie dopaminy w uktadzie
mezolimbicznym moze wielokrotnie przekraczac stezenie
prawidtowe, dlatego znacznie wieksza jest konkurencja
o receptory D2 pomiedzy lekiem a endogenng dopamina,
ktérej jest po prostu duzo wiecej niz zwykle. W stanie
hiperdopaminemii lek jest w wiekszym stopniu wypierany
przez dopamine, z czego wynika koniecznos¢ i zasadnos¢
stosowania duzych dawek dobowych. Wyniki badan
wskazujg, ze zwiekszenie dawki arypiprazolu z 15 do 30
mg/dobe w stanie hiperdopaminemii powoduje wyrazne
przesuniecie ze stanu nadmiernego pobudzenia do stanu
réwnowagi zblizonego do fizjologicznego [4].
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Stosowanie duzych dawek arypiprazolu jest uzasadnione
w wielu sytuacjach klinicznych. Poza ostrg psychoza
i manig, duze dawki arypiprazolu stosuje sie w potacze-
niu z karbamazeping. Potgczenie takie jest jedng z opdji
stabilizowania nastroju w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej. Karbamazepina znaczaco nasila metabolizm
arypiprazolu, ktéry w duzym stopniu jest zalezny od
CYP3A4 indukowanego przez karbamazepine. W przy-
padku dotgczenia karbamazepiny dawke arypiprazolu
nalezy podwoi¢, zeby utrzymac wyjsciowy profil farma-
kokinetyczny leku, natomiast w przypadku odstawienia
karbamazepiny moze zajs¢ konieczno$¢ zmniejszenia
stosowanej dawki dobowej arypiprazolu [12].

Warto tez rozwazy¢ zastosowanie maksymalnej dawki
arypiprazolu u pacjentéw, tak zwanych szybkich me-
tabolizeréw (CYP2D6), u ktdérych biodostepnos¢ leku
jest o okoto 50% nizsza niz w przypadku normalnych
metabolizeréw [13].

Profil tolerancji dla arypiprazolu stosowanego w duzych
dawkach jest zblizony do obserwowanego w trakcie
leczenia dawka 10-15 mg/dobe. W badaniu przepro-
wadzonym u 200 pacjentéw, ktérym podawano lek
w dawkach 10 mg/dobe lub 30 mg/dobe, w przypadku
wiekszej dawki dobowej obserwowano jedynie wiecej
akatyzji, sennosci i zaburzen pozapiramidowych w po-
réwnaniu z mniejszg dawka. Nie byto natomiast istot-
nych réznic w przypadku liczby obserwowanych dziatan
niepozadanych z przewodu pokarmowego (nudnosci/
wymioty), boléw gtowy, drzenia i bezsennosci [14].
Arypiprazol powoduje mniej dziatan niepozadanych
ze strony uktadu pozapiramidowego, rzadziej wymaga
terapii wspomagajacej lekami przeciwparkinsonowskimi
niz w przypadku lekdw przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji czy rysperydonu [5]. Arypiprazol wbrew po-
wszechnym przekonaniom nie powoduje czesciej niz inne
leki takich objawéw niepozadanych, jak pobudzenie czy
akatyzja. Arypiprazol rzadziej wywotuje akatyzje niz leki
klasyczne czy rysperydon, rzadziej tez niz w przypadku
terapii rysperydonem wystepujg objawy dystonii [5].
Leki przeciwpsychotyczne, mimo ze zasadniczo wszystkie
maja podobny mechanizm dziatania (blokada D2), sa
czesto faczone. Kombinacje stosuje sie w przypadkach
lekoopornosci lub optymalizowania profilu leku za-
rowno pod katem skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.
Teoretycznie takie potgczenia moga wydawac sie czesto
nieuzasadnione, bo po co taczy¢ ze sobg dwa podobne
leki? W praktyce klinicznej czesto takie potaczenia oka-
zujg sie skuteczniejsze niz monoterapia. Trudno podac
jednoznaczne wyjasnienie mechanizmu korzystnego
dziatania takich kombinacji. Najprostsze to po prostu
nasilenie blokady receptora D2. Lek w monoterapii,
w dopuszczalnej dawce maksymalnej jest nieskuteczny,

zamiast wiec zwieksza¢ dawke lub zmienia¢ lek, byc
moze na silniejszy, mozna dotaczy¢ kolejny dopaminoli-
tyk. Takie potaczenia czesto majg charakter empiryczny.
Arypiprazol, ze wzgledu na unikatowy mechanizm
dziatania czesciowego agonisty, pozwala na uzyskanie
szczegOlnych korzysci wynikajgcych z takiego potacze-
nia. Arypiprazol jako jedyny lek przeciwpsychotyczny
moze zmniejszac stezenie prolaktyny. Wykazano
rowniez, ze nie wptywa w sposéb istotny klinicznie
na profil i lipidowy ani mase ciata u dorostych. Na
przyktad przestawienie pacjenta leczonego olanza-
ping na arypiprazol w dawce 30 mg/dobe powoduje
znaczace zmniejszenie stezenia prolaktyny w czasie
8 tygodni [15]. Podobnie przestawienie z olanzapiny
na arypiprazol powoduje znaczace zmniejszenie masy
ciata i poprawe profilu lipidowego [16].

Kombinacja arypiprazol + klozapina ma wiekszg sku-
tecznos¢ dziatania i to zaréwno jezeli chodzi o objawy
pozytywne, jak i negatywne w poréwnaniu z monotera-
pig klozaping. Zasadniczo obserwuje sie tez mniej dziatan
niepozadanych [17], ale trzeba pamieta¢ o mozliwosci
czestszego wystepowaniu objawdw pozapiramidowych
i nasileniu sie sedagji.

Podobnie zastosowanie kombinacji arypiprazolu
i olanzapiny moze dac wiele korzysci terapeutycz-
nych. Takie potaczenie jest zasadne u pacjentow,
u ktorych po samej olanzapinie dochodzi do wzro-
stu masy ciata, pogorszenia profilu lipidowego czy
hiperprolaktynemii. Arypiprazol poprzez unikatowy
mechanizm czesciowego agonizmu moze istotnie
ograniczy¢ dziatania niepozadane olanzapiny.
Olanzapina ma szeroki profil receptorowy, wyka-
zuje wysokie powinowactwo do receptoréw D2,
5-HT2a, 5-HT2¢, H1, M1, alfal [18]. W odrdznieniu
od arypiprazolu nie wykazuje powinowactwa do
receptora 5-HT1a. Ze wzgledu na silne powinowa-
ctwo do receptoréow 5-HT2c i H1 powoduje wiele
niepozadanych objawéw metabolicznych. Silne
powinowactwo do D2 stanowi istotny czynnik ry-
zyka wystepowania hiperprolaktynemii. Potaczenie
z arypiprazolem moze z jednej strony ograniczy¢
niekorzystne dziatania metaboliczne, a z drugiej
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju hiperporlaktynemii. Oba
leki wykazuja stosunkowo wysokie powinowactwo
w stosunku do receptora D2, dziatanie przeciw-
psychotyczne obu lekéw powinny sie wzmacnia¢
(stabilizacja stanu hiperdopaminergicznego) Moze
to jednak skutkowac¢ wiekszym ryzykiem wysta-
pienia objawdéw pozapiramidowych i sedacji, przy
jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozadanych
metabolicznych i hormonalnych. Nalezy réwniez
w takim przypadku pacjenta monitorowa¢ pod ka-
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tem takich potencjalnych dziatan niepozadanych, jak
wydtuzenie odstepu QTc czy epizoddéw tachykardii.
W literaturze mozna znalez¢ opisy przypadkéw korzyst-
nego dziatania tacznego olanzapiny i arypiprazolu [19].
Wyniki metaanalizy wskazujg na przewage arypiprazolu
nad innymi lekami w potgczeniu z olanzapiny, jezeli
chodzi o redukcje masy ciata i zmniejszenie dyslipidemii,
przy jednoczesnym korzystnym wspétdziataniu terapeu-
tycznym [20].

Warto podac pod rozwage takze strategie dofgczania
do arypiprazolu olanzapiny, jako leku wspomagajace-
go terapie. W przypadku pacjentéw wymagajgcych
dodatkowo leku o dziataniu sedatywnym, czesto
takie dziatania sg pozadane w poczatkowym okresie
terapii, mozna rozwazy¢ kombinacje arypiprazolu
z olanzaping czy z kwetiapina. W przypadku pacjentow
jedynie cze$ciowo reagujgcych na dawke maksymalna
arypiprazolu 30 mg/dobe mozna sprébowa¢ dota-
czy¢ olanzapine w celu augmentacji. W przypadku
pozytywnej odpowiedzi na dalszych etapach leczenia
nalezy dostosowa¢ dawki obu lekéw tak, zeby zopty-
malizowac ich profil dziatania.
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