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Streszczenie

W pracy oméwiono profil farmakologiczny kariprazyny, nowego leku przeciwpsychotycznego. Jest ona czeSciowym agoni-
stg receptoréw dopaminowych stosowanym w dawkach 1,5-6,0 mg/d. w terapii schizofrenii. Lek analogicznie do innych
czesciowych agonistow receptorow dopaminowych, a w przeciwienstwie do klasycznych antagonistow — nie blokuje
przekaznictwa dopaminowego w sposob zero-jedynkowy. Sygnat przekazywany przez komorki dopaminowe w uktadzie
limbicznym jest przez kariprazyne ostabiany, ale nie blokowany, co wystarcza do uzyskania dziatania przeciwpsychotycz-
nego. Brak zero-jedynkowego z natury dziatania antagonistycznego wobec receptoréw D2 i D3 moze ograniczaé nieko-
rzystne subiektywne reakcje na neuroleptyk, w tym nasilanie symptomatologii depresji i wtérne objawy ,negatywne”.
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Wstep. Czesciowi agonisci receptorow
dopaminowych w leczeniu schizofrenii

Nie ulega watpliwosci, ze wprowadzenie i rozwéj lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji (tzw. ,atypowych”)
zrewolucjonizowaty farmakoterapie psychiatryczng. Ri-
speridon, kwetiapina i olanzapina odwrdcity tradycyjna
piramide efektow farmakologicznych wtasciwych dla lekéw
| generacji [1].

Haloperidol, chlorprotiksen czy perazyna blokujg sil-
nie receptory dla dopaminy juz od najmniejszych dawek.
Leki te réznig sie miedzy soba profilem klinicznym, ale
czesto trudno uwypukli¢ te roznice, poniewaz dodatkowe
efekty farmakologiczne sg maskowane przez dominujace
dziatanie dopaminolityczne (przeciwdopaminowe). Efekty
farmakologiczne matych dawek klozapiny czy olanzapiny
rozpoczynaja dodatkowe dziatania farmakologiczne, w tym
efekty przeciwserotoninowe (np. blokowanie receptorow

B-HT2A), cholinolityczne i przeciwhistaminowe. Podsta-
wowe dla neuroleptyku dziatanie dopaminolityczne i jego
konsekwencje sa wiec dla lekéw Il generacji ,zamaskowa-
ne”, dostownie i w przenosni, zwtaszcza w odniesieniu do
objawéw pozapiramidowych [2-4].

Nie ulega watpliwosci, ze istnieje wiele wcigz niezago-
spodarowanych mechanizméw dziatania, ktére mogtyby
modyfikowa¢ podstawowy dla neuroleptyku efekt dopami-
nolityczny w réznych, pozadanych klinicznie, kierunkach.
Mozliwe jest wiec projektowanie atypowych lekdw przeciw-
psychotycznych pozbawionych wyraznego dziatania uspo-
kajajgcego powiagzanego czesto z pogorszeniem funkcji
poznawczych, wtérnymi objawami negatywnymi i tyciem
czy lekdw przeciwpsychotycznych z dodatkowym, wyraznym
dziataniem aktywizujgcym i przeciwdepresyjnym przydat-
nym w leczeniu schizofrenii i zaburzen afektywnych [5-8].

Przyktad aripiprazolu wskazuje na mozliwosé wyko-
rzystania w terapii schizofrenii i choréb afektywnych tzw.

Adres do korespondencji: Przemystaw Bienkowski, Katedra i Klinika Psychiatryczna WUM, ul. Nowowiejska 27, 00-665 Warszawa,

e-mail: pbienko@yahoo.com

340 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



czesciowych agonistow receptoréw dopaminowych D2 i D3.
Omawiana w niniejszym artykule kariprazyna oraz nieana-
lizowany tu szerzej breksipiprazol stanowiag rozwiniecie
koncepcji czeSciowego agonizmu. Podstawowym celem
artykutu jest przedstawienie psychiatrom-praktykom profilu
farmakologicznego kariprazyny, ze szczegblnym uwzgled-
nieniem tych cech profilu receptorowego i farmakokinetycz-
nego, ktdre moga rzutowac bezposrednio na wykorzystanie
kliniczne leku. Dodatkowym celem opracowania jest porow-
nanie cech farmakologicznych kariprazyny z analogicznymi
cechami risperidonu i aripiprazolu.

Szersze omowienie wynikéw badan przedklinicznych
i klinicznych nad zastosowaniem kariprazyny w terapii
schizofrenii oraz bezpieczenstwa stosowania leku zain-
teresowany Czytelnik znajdzie w opracowaniu Misiaka
i wsp. [9], w piSmiennictwie do niniejszego artykutu oraz
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Profil receptorowy kariprazyny, porownanie
z aripiprazolem i risperidonem

Kariprazyna jest czeSciowym agonistg receptoréw dopa-
minowych zarejestrowanym i wykorzystywanym w dawkach
1,5-6,0 mg/d. w terapii schizofrenii [10, 11].

Lek podobnie do innego czeSciowego agonisty recep-
torow dopaminowych aripiprazolu, a w przeciwiefnstwie do
klasycznego antagonisty — risperidonu nie blokuje prze-
kaznictwa dopaminowego w sposdb zero-jedynkowy. Syg-
nat przekazywany przez komorki dopaminowe w ukfadzie
limbicznym jest przez kariprazyne i aripiprazol ostabiany
(ale nie catkowicie blokowany), co wystarcza do uzyskania
dziatania przeciwpsychotycznego. Brak zero-jedynkowego
z natury dziatania antagonistycznego wobec receptorow
D2 i D3 charakterystycznego dla haloperidolu czy risperi-
donu moze ogranicza¢ niekorzystne subiektywne reakcje
na neuroleptyk, w tym nasilanie symptomatologii depresji
i wtérne objawy ,negatywne” [11-13]. Z drugiej strony,
zgodnie z teoriami faczacymi deficyt przekaznictwa dopa-
minowego w korze przedczotowej zdominujgcym w obrazie
klinicznym, utrwalonymi (tj. wystepujgcymi chronicznie)
objawami ubytkowymi, kariprazyna moze istotnie ograni-
czac te objawy wykazujac pod tym wzgledem przewage nad
petnym antagonistg receptoréw dopaminowych, risperido-
nem [4, 12, 13].

W uktadzie nigrostriatalnym odpowiedzialnym za sfere
ruchowg czeSciowy agonizm wobec receptoréw D2/D3 po-
maga ograniczac objawy parkinsonowskie. Z drugiej strony,
kariprazyna i aripiprazol mogg czesciej niz inne neurolep-
tyki indukowa¢ niepokéj psychoruchowy - od tagodnego
az po istotng klinicznie akatyzje. CzeSciowe pobudzenie
receptoréw dopaminowych w szlakach guzowo-lejkowych
sprawia, ze aripiprazol i kariprazyna, w odréznieniu od
risperidonu czy amisulprydu, nie wptywaja wyraZznie na
stezenie prolaktyny [4, 14].
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Mimo ogbinego podobieAstwa dziatania kariprazyny do
profilu aripiprazolu niektére cechy kariprazyny odrozniaja
te molekute od prototypowego czeSciowego agonisty. Ka-
riprazyna dziata preferencyjnie na receptory dopaminowe
D3 powiazane funkcjonalnie w uktadzie limbicznym i korze
moézgowej ze sferg emocjonalng i motywacyjna. Czesciowy
agonizm wobec receptoréw D3 zlokalizowanych w uktadzie
limbicznym i korze czotowej moze, zdaniem wielu autorow,
przektadac sie na dodatkowe dziatanie przeciwdepresyjne
oraz na ograniczenie objawow ubytkowych (,negatywnych”)
schizofrenii. Oczekiwanie to jest o tyle zasadne, ze karipra-
zyna jest tez czeSciowym agonista receptoréw serotonino-
wych 5-HT1A, ktorych pobudzenie tgczy sie z dziataniem
przeciwdepresyjnym lekow 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 oméwiony powyzej jest
zgodny z zarejestrowanymi oraz z potencjalnymi, wciaz
badanymi wskazaniami do stosowania leku. Poza ogéInym
zarejestrowanym w Europie wskazaniem (leczenie schizo-
frenii), kariprazyna moze postuzy¢ do leczenia pacjentow
z utrwalonymi objawami negatywnymi, objawami depres;ji
w przebiegu psychoz z kregu schizofrenii oraz do leczenia
depresji, tak jedno-, jak i dwubiegunowej. Rejestracja leku
w USA obejmuje tez leczenie manii i stanéw mieszanych
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I. Moz-
na przewidywac, ze kariprazyna znajdzie tez zastosowanie
do potencjalizacji dziatania lekdw przeciwdepresyjnych oraz
w politerapii schizofrenii [1, 6, 7, 16]. Formutujgc powyzsze
tezy, autor nie wnika w szczegbty zapisOw rejestracyjnych
w roznych krajach, ale kieruje sie dostepnymi wynikami
badan przedklinicznych i klinicznych [4, 15]. Warto zda-
waé sobie sprawe, Ze ostateczng pozycje kariprazyny
w farmakoterapii psychiatrycznej uksztattujg, jak zawsze,
doSwiadczenia praktyczne oraz badania porejestracyjne
nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem stosowania leku.

Profil farmakologiczny kariprazyny
a dziatania niepozgdane leku

Typowe dziatania niepozgdane kariprazyny sa pochodng
profilu farmakologicznego leku [12, 17, 18]. Kariprazyna,
podobnie do aripiprazolu, moze indukowaé drzenia, aka-
tyzje, bezsennosé, bole gtowy oraz — relatywnie rzadko
— objawy parkinsonizmu polekowego. Akatyzja jest jedynym
powiktaniem terapii zgodnym z mechanizmem dziatania po-
wodujgcym w badaniach klinicznych, czesciej niz placebo,
przerwanie leczenia [9, 10, 15, 18].

Przyrost masy ciata u pacjentéw leczonych kariprazy-
ng jest nieznaczny i wynosi 1-2 kg. Lek zasadniczo nie
wptywa na parametry metaboliczne i nie zwieksza stezenia
prolaktyny. Co istotne, w badaniach klinicznych notowano
spadek stezenia prolaktyny, cholesterolu catkowitego
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Tabela 1. Profil receptorowy kariprazyny, poréwnanie z aripiprazolem i risperidonem

Table 1. Pharmacological profile of cariprazine in comparison with aripiprazole and risperidone

Profil farmakologiczny*

Kariprazyna  Aripiprazol

Risperidon

Mozliwe implikacje praktyczne

CzesSciowy agonista receptorow ++++ ++++ nie Dziatanie przeciwdepresyjne, korzystny wptyw na obja-

dopaminowych D2/D3 wy deficytowe (,negatywne”) schizofrenii, ograniczenie
objawow parkinsonowskich, ryzyko akatyzji

Przewaga dziatania na limbicz- + nie nie Korzystny wptyw na objawy deficytowe (,negatywne”)

ne i korowe receptory dopami- schizofrenii, dziatanie prokognitywne i przeciwdepre-

nowe D3 syjne

,Czysty” antagonista recepto- nie nie +++ Wieksze ryzyko objawdw parkinsonowskich, wzrost

row dopaminowych D2/D3 stezenia prolaktyny

CzesSciowy agonista receptorow T T nie Dziatanie przeciwdepresyjne, korzystny wptyw na obja-

serotoninowych 5-HT1A wy deficytowe (,negatywne”) schizofrenii, ograniczenie
objawéw parkinsonowskich

Antagonista receptorow 5-HT2A + + ++++ Ograniczenie objawdw parkinsonowskich, wzrost ape-
tytu, powiktania metaboliczne

Dziatanie przeciwhistaminowe + T ++ Nadmierne uspokojenie, sennos¢, wzrost apetytu, po-
wikfania metaboliczne

Dziatanie cholinolityczne (,atro- nie nie nie Brak typowych dla olanzapiny czy klozapiny dziatar

pino-podobne”) cholinolitycznych

*wybrane elementy profilu receptorowego leku, symbole “+" i "-*" odnosza sig do wzglednej sity dziatania na dany receptor; opracowano na podstawie [2, 4, 5, 10, 13, 14]

i lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipopro-
tein) u 0s6b leczonych kariprazyna. Warto podkresli¢, ze
kariprazyna praktycznie nie wptywa na dtugos¢ odcinka
QT [4, 16, 19].

W tabeli 2 poréwnano dziatania niepozgdane karipra-
zyny, aripiprazolu i risperidonu akcentujac réznice istotne
w codziennej praktyce. Warto podkresli¢, ze dziatania
niepozadane kariprazyny sg czesciowo zalezne od dawki
i mogg podlegaé tolerancji przy stopniowym zwiekszaniu
dawki, na przyktad od 1,5 mg/dobe do dawek docelowych.

Farmakokinetyka kariprazyny,
aspekty praktyczne

Kariprazyne nalezy podawaé doustnie, raz dziennie,
w dawkach od 1,5 mg/dobe do 6,0 mg/dobe. Lek podob-
nie do aripiprazolu i risperidonu oraz wielu innych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji jest intensywnie meta-
bolizowany w watrobie. Przemiany czasteczki kariprazyny
zachodza przy udziale izoenzymu 3A4 i — w mniejszym
stopniu — izoenzymu 2D6 cytochromu P-450. W wyniku
metabolizmu leku powstajg aktywne, dtugodziatajace de-
metylowane metabolity. Kariprazyna wchodzi w interakcje
zinhibitorami (np. diltiazem, erytromycyna, klaritromycyna,
ketokonazol, itrakonazol, leki przeciwwirusowe) oraz z in-
duktorami izoenzymu 3A4 (np. karbamazepina, fenytoina,
ziele dziurawca lekarskiego) [1, 10].

Okres biologicznego poéttrwania samej kariprazyny
siega Kilku dni i jest w praktyce znaczaco wydtuzany przez
powstajace aktywne metabolity, ktorych T1/2 siega 3 tygo-

dni. Implikacje kliniczne przytoczonych wyzej danych trudno
jednoznacznie ocenié, ale mozna zatozy¢, ze stosowanie
kariprazyny ograniczy wahania stezenia leku przeciwpsy-
chotycznego u pacjentéw z tendencja do odstawiania lecze-
nia na wtasna reke. Lekarz stosujacy kariprazyne powinien
tez pamietaé, ze stezenie leku i aktywnych metabolitow
stabilizuje sie powoli, w perspektywie wielu tygodni [1, 13].

Podsumowanie

Szeroki panel badan klinicznych pozwala stwierdzi¢, ze
kariprazyna jest skutecznym i bezpiecznym lekiem przeciw-
psychotycznym. W Europie rejestracja leku dotyczy schizofre-
nii, ale warto raz jeszcze wspomnieé o niedawno zakoAczo-
nych i toczgcych sie badaniach dotyczgcych zastosowania
leku w terapii depresji i choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Kariprazyna wykazuje kilka ciekawych cech farmakologicz-
nych, a w konsekwencji takze klinicznych [3, 8, 10, 15]:

— profil czeSciowego agonisty receptoréw dopaminowych
odrézniajacy kariprazyne od wszystkich dostepnych
w Polsce lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji,
poza aripiprazolem,

— przewaga dziatania na limbiczne i korowe receptory
D3 w odréznieniu od bardziej wybidrczego dziatania
na receptory D2 charakterystycznego dla aripiprazolu
czy risperidonu,

— pobudzanie receptorow serotoninowych 5-HT1A, co
zbliza profil kariprazyny do aripiprazolu, ale takze to
niektdrych lekdw przeciwdepresyjnych, na przyktad do
wortioksetyny,
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Tabela 2. Dziatania niepozadane kariprazyny, poréwnanie z aripiprazolem i risperidonem

Table 2. Side effects of cariprazine in comparison with aripiprazole and risperidone

Profil dziatan niepozadanych* Kariprazyna Aripiprazol Risperidon
Objawy parkinsonowskie + + 4+
Drzenie, pobudzenie, akatyzja +++ +++ +
Nadmierne uspokojenie, sennosé -/+ + ++
Wzrost stezenia prolaktyny** -/+ -/+ 4+
Przyrost masy ciata + + ++
Powiktania metaboliczne** -/+ -/+ ++

*na tle catej grupy lekéw atypowych, **dla kariprazyny obserwowano raczej spadek stezenia prolaktyny, cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o niskiej gestosci; opracowano na podstawie [4, 9, 10, 11,
14, 20]

— typowe dziatania niepozgdane wyraznie réznigce sie kariprazyne od risperidonu, oraz dziatanie przeciwde-
od dziatan niepozadanych risperidonu czy olanzapiny, presyjne (aktualnie badane, jako potencjalne wskazanie
z relatywnie niewielkim ryzykiem powiktan metabolicz- do stosowania leku) [4, 7].
nych i hiperprolaktynemii, nieznacznym przyrostem Kolejne lata zweryfikujg powyzsze tezy oparte — co war-
masy ciata oraz typowymi dla czeSciowych agonistow to podkresli¢ — na wynikach badar eksperymentalnych oraz
receptorow D2/D3 dziataniem pobudzajgcym i akaty- wnioskach z kontrolowanych badar klinicznych. Szczeg6l-
zja przy niewielkim ryzyku nadmiernego uspokojenia, nie istotne wydaje sie wypracowanie strategii identyfikacji
pogorszenia funkcji poznawczych i sennosci, i leczenia pacjentdw, ktérzy mogliby odnies¢ najwieksze
— korzystny wptyw na dominujace w obrazie klinicznym, korzysci z terapii czeSciowymi agonistami receptoréw do-
utrwalone objawy negatywne schizofrenii, co odréznia paminowych, w tym kariprazyna.
Abstract

The paper presents the pharmacological profile of cariprazine, a new antipsychotic drug. Cariprazine is a partial agonist
of dopamine receptors. It is used at doses of 1.5-6.0 mg/day in the pharmacological treatment of schizophrenia.
Cariprazine like other partial dopamine receptor agonists, and in contrast to classical antagonists — does not block do-
pamine transmission in a zero-one manner. The signal transmitted by dopamine cells in the limbic system is weakened
by cariprazine, but not completely blocked, and this action of cariprazine is sufficient to obtain an antipsychotic effect.
Lack of a full antagonistic effect on D2 and D3 receptors may limit adverse subjective reactions to the medication,
including the severity of symptomatology of depression and secondary negative symptoms.

Key words: cariprazine, schizophrenia, pharmacologic profile, dopamine, partial agonist
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