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Streszczenie

Abstract

W niniejszym artykule teoretyczno-praktycznym oméwiono wyniki badan dotyczace skutecznosci arypiprazolu -
przeciwmaniakalnej i przeciwpsychotycznej, a takze w zakresie zapobiegania nawrotom i ponownym hospitalizacjom
psychiatrycznym - oraz odniesiono si¢ do wptywu leku na funkcje poznawcze. Wyniki badan wskazuja, ze arypiprazol jest
nie tylko warto$ciowa skladowa skojarzen lekowych, ale réwniez, a moze przede wszystkim, lekiem skutecznym
w monoterapii. Stosowanie arypiprazolu w zbyt niskich dawkach nie pozwala na ujawnienie si¢ pelni dziatania klinicznego.
Wysokie dawki leku, przekraczajace 20 mg/dobe, przektadajg si¢ natomiast na wysoki stopien zajecia receptoréw
dopaminergicznych. Gdy wystepuje nadmiar dopaminy, arypiprazol wspdolzawodniczy z dopaming o wiazanie z receptorem,
dzialajac jako antagonista receptoréw D,. Stosowanie zbyt niskich dawek leku wywiera wiec czesto wplyw przeciwny do
zamierzonego: arypiprazol dziala wowczas jako agonista receptoréw dopaminergicznych, wigc zamiast dzialania
przeciwmaniakalnego i przeciwpsychotycznego uzyskuje sie dodatkowa aktywizacje. Kluczem do efektywnego leczenia
arypiprazolem jest zatem zrozumienie mechanizmu dzialania leku. W tekécie przedstawiono i oméwiono dane z badan
naukowych oraz wyjasniono, dlaczego i w jakich sytuacjach dawka 30 mg/dobe ma przewage nad dawka 15 mg/dobe. Artykut
zawiera odpowiedzi na najczestsze pytania i watpliwosci wyrazane przez lekarzy, wraz z uzasadnieniem naukowym
i odniesieniem do piémiennictwa. Prezentujac wyniki badan, autorka przedstawia tez implikacje kliniczne oraz powotuje sie
na doswiadczenia ze stosowaniem arypiprazolu w warunkach oddziatu szpitalnego i w praktyce ambulatoryjnej

Stowa kluczowe: arypiprazol, choroba afektywna dwubiegunowa, schizofrenia, wysokie dawki, zapobieganie nawrotom

This theoretical and practical article discusses the results of studies on aripiprazole in terms of its anti-maniac, antipsychotic
effectiveness, its efficacy in relapse and re-hospitalisation prevention, and its effects on cognition. Study results indicate that
aripiprazole may not only be a valuable component of combination therapy, but also, and perhaps above all, is an effective
drug when used in monotherapy. The use of aripiprazole in too low doses does not allow for its full clinical effect. The use
of high doses of the drug, exceeding 20 mg/day, translates into a high degree of dopaminergic receptor involvement. When
excess dopamine is present, aripiprazole competes with dopamine for receptor binding, thereby acting as a D, receptor
antagonist. Therefore, the use of too low doses of the drug often has the opposite effect to the intended one, with aripiprazole
acting as a dopaminergic receptor agonist, which results in additional activation instead of anti-manic and antipsychotic
effects. Understanding the mechanism of action of this drug is therefore the key to successful treatment with aripiprazole.
Data from scientific studies are presented and discussed below, explaining why and in which situations the 30 mg/day dose
has an advantage over the 15 mg/day dose. The article answers the most common questions and explains doubts expressed
by doctors, along with scientific background and a reference to the literature. Presenting data from the literature, the author
also presents their clinical implications and refers to practical experience with the use of aripiprazole both in the hospital and
in outpatient practice.
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WPROWADZENIE

rypiprazol jest dostepny w Polsce od kilkunastu lat.
AWydawaloby sie, ze po takim czasie o leku niewiele

juz mozna powiedzie¢ nowego, a doswiadczenie
i obycie klinicystow z terapia sg juz na tyle duze, iz nie ma
potrzeby przedstawiania kompendium wiedzy na temat ary-
piprazolu. Wciaz jednak wielu lekarzy wyraza watpliwos$ci
dotyczace skutecznosci leku - i nie jest to wynik wlasnych
negatywnych doswiadczen, lecz wyraz obaw, niepopartych
zasadami medycyny opartej na faktach (evidence-based
medicine, EBM), przed zastosowaniem arypiprazolu w wyz-
szej dawce lub zmiang leczenia na monoterapie. Postawa
ta skutkuje czesto stosowaniem arypiprazolu jako leku
dodanego - a nie jako leczenia podstawowego — lub w zbyt
niskiej dawce dobowej, ktdra nie pozwala na uzyskanie pel-
nego dzialania przeciwpsychotycznego i przeciwmaniakal-
nego. Mimo ze od wielu juz lat polskie standardy leczenia
zaburzen psychicznych i rekomendacje Polskiego Towarzy-
stwa Psychiatrycznego potwierdzaja istotne miejsce arypi-
prazolu w terapii schizofrenii i choroby afektywnej dwu-
biegunowej (ChAD), zasadne wcigz wydaje si¢ omowienie
kilku aspektéw stosowania arypiprazolu, o ktore pytaja przy
okazji wykladow czy warsztatow lekarze praktycy. Niniejszy
artykul nie ma by¢ jedynie prezentacja wlasnych opinii czy
doswiadczen autorki, lecz ugruntowaniem dostepne;j wie-
dzy na temat skutecznosci terapii arypiprazolem, dlatego
w odpowiedzi na pytania zadane przez klinicystow przygo-
towano podsumowanie najistotniejszych wynikéw badan.

DAWKA ARYPIPRAZOLU
A EFEKT KLINICZNY

Pytania klinicystéw: Jak to mozliwe, ze niska dawka ary-
piprazolu dziala inaczej niz dawka wysoka? Czy dawka
30 mg/dobe jest skuteczniejsza niz 15 mg/dobe? Jesli tak,
to w jakich sytuacjach?

Arypiprazol to neuroleptyk atypowy o specyficznym pro-
filu farmakologicznym, czesciowy agonista receptoréw D,
i D, czg$ciowy agonista receptora serotoninowego 5-HT ),
oraz antagonista receptora 5-HT,, (Di Sciascio i Riva, 2015;
Sobow, 2016). W sytuacji nadmiaru dopaminy arypiprazol
wspolzawodniczy z dopaming o wigzanie z receptorem D,
i powoduje stabszy efekt, dziala wigc jako antagonista recep-
torow dopaminergicznych. Uzyskane zmniejszenie nadak-
tywnosci receptoréw dopaminergicznych przeklada si¢ na
dziatanie przeciwpsychotyczne i przeciwmaniakalne. Przy
malych stezeniach dopaminy arypiprazol dziala zas jako
agonista, stabilizujac uktad dopaminergiczny, a zwieksze-
nie aktywno$ci dopaminergicznej w obszarze kory przed-
czolowej przeklada si¢ na redukcje objawow negatywnych
schizofrenii (takze zaburzen funkcji poznawczych) oraz
spadek czesto$ci wystepowania objawdw pozapiramido-
wych i hiperprolaktynemii. Dzieki unikalnemu profilowi
farmakologicznemu arypiprazol w niskiej dawce moze
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wykazywa¢ dziatanie aktywizujace i przeciwdepresyjne,
a w dawkach przekraczajacych 20 mg/dobe - dziatanie
przeciwpsychotyczne i przeciwmaniakalne. Chociaz wedlug
Leuchta i wsp. (2020) u wigkszosci chorych ze schizofreniag
skutecznos¢ kliniczng mozna zaobserwowac juz przy dawce
11,5 mg/dobe [w przywotanym badaniu ED 95 (effective
dose 95%, dawka skuteczna u 95% pacjentéw) dla doustnej
olanzapiny ustalono jako 15,2 mg/dobe, dla kwetiapiny —
482 mg/dobe, a dla doustnego risperidonu - 6,3 mg/dobe],
to u czesci osob dopiero 30 mg arypiprazolu na dobe jest
adekwatng dawka kliniczng, umozliwiajaca uzyskanie
poprawy stanu psychicznego (Mierzejewski, 2017).

Na przewage dawki 30 mg/dobe nad dawka 15 mg/dobe
w przypadku ostrej dekompensacji psychotycznej wskazuja
Di Sciascio i Riva (2015). Zaréwno wymienieni autorzy, jak
i Sparshatt i wsp. (2010) podkreslajg takze, ze pojedyncza
dawka 30 mg/dobe moze mie¢ istotng przewage nad poda-
waniem 30 mg/dobe w dwdch dawkach podzielonych, co
tlumaczg rdznica w stezeniach w osoczu i stopniem zaje-
cia receptorow.

Dzialanie arypiprazolu w praktyce najlepiej zademonstro-
wal Park (2014), przedstawiajgc przypadek pacjenta, u kto-
rego przy malej dawce leku zaobserwowano znaczng aktywi-
zacje, a w konicu zmiane fazy na maniakalng, natomiast przy
dawce duzej (22 mg/dobe) - dzialanie przeciwmaniakalne.
Benyamina i Samalin (2012) dokonali przegladu publikacji
na temat zmiany fazy z depresyjnej na maniakalng podczas
leczenia réznymi lekami przeciwpsychotycznymi i znalezli
cztery takie doniesienia dotyczace arypiprazolu.

Jak wskazujg wyniki badan i do$wiadczenia kliniczne, niskie
dawki arypiprazolu, przykladowo 10 mg/dobe u dorostych
i 2,5-5 mg/dobe u dzieci w wieku =15 lat, mogg okazac¢ sie
przydatne w odniesieniu do niektorych objawow: apatii,
utraty energii czy meczliwosci; zastosowanie to wymaga
dalszych badan klinicznych (Antosik-Wojcinska, 2017).

Implikacje kliniczne

Wyniki przedstawionych badan znajduja potwierdzenie
w codziennych obserwacjach klinicznych. Dawki ponizej
15 mg/dobe maja gloéwnie dziatanie aktywizujace, dopiero
dawki powyzej 15 mg/dobe dzialaja silniej przeciwpsycho-
tycznie. Stosujac arypiprazol u pacjentéw agresywnych,
pobudzonych, nalezy wybiera¢ wyzsze dawki, przekracza-
jace 15 mg/dobe. Zaréwno wsrdd ekspertow, jak i wérdd
praktykow przewaza opinia, ze w leczeniu manii, szczegol-
nie manii psychotycznej, nalezy stosowa¢ dawki powyzej
20 mg/dobe, a dawka wykazujaca najwieksza skutecznosé
jest 30 mg/dobe.

ARYPIPRAZOL A SKUTECZNOSC
PRZECIWMANIAKALNA

Pytanie klinicystow: Czy arypiprazol jest lekiem sku-
tecznym w leczeniu ostrej manii i zapobieganiu epizo-
dom manii?
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Miedzynarodowe wytyczne leczenia chorob psychicz-
nych oraz dane z pi§miennictwa nie pozostawiajg wat-
pliwosci, jesli chodzi o skuteczno$¢ przeciwmaniakal-
ng arypiprazolu (Dhillon, 2012; Fountoulakis et al., 2017;
Schatzberg i Nemeroft, 2009). Li i wsp. (2017), ktérzy ana-
lizowali wyniki 20 badan z randomizacja i grupa kontrol-
ng otrzymujacg placebo, doszli do wniosku, Ze w poréw-
naniu z placebo arypiprazol jest istotnie skuteczniejszy
w leczeniu ostrej manii (takze manii psychotycznej) oraz
w zapobieganiu nawrotom manii - przy czym dotyczylo to
jedynie dawek powyzej 20 mg/dobe. Potwierdza to wcze-
$niejsze wyniki badan, wskazujace, ze arypiprazol rownie
skutecznie jak haloperidol zmniejsza nasilenie objawow
manii (Young et al., 2009) lub wrecz jest skuteczniejszy —
przy duzo lepszym profilu bezpieczenstwa i tolerancji
leczenia (Vieta et al., 2005).

Z metaanalizy Li i wsp. (2017) wynika, ze zaréwno dawki
ponizej, jak i powyzej 20 mg/dobe mozna uznac za rela-
tywnie bezpieczne i dobrze tolerowane. Warto tez zauwa-
zy¢, ze terapia arypiprazolem, niezaleznie od dawki, wig-
zala sie z istotnie nizszym odsetkiem przerwania leczenia
z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z placebo, cho-
ciaz odsetek rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych
byt istotnie wyzszy w grupie arypiprazolu niz w grupie
placebo (Li et al., 2017). Je$li chodzi o zapobieganie nawro-
tom epizodéw maniakalnych, wyniki powyzszej pracy
byty zgodne z wnioskami wyciaggnietymi przez Yathama
(2011) na podstawie dtugoterminowej oceny pacjentéow
leczonych arypiprazolem (po 26 i 100 tygodniach lecze-
nia potwierdzono skuteczno$¢ leku w zakresie zapobiega-
nia epizodom manii). W zapobieganiu manii arypiprazol
byt tak samo skuteczny jak lit, a dotaczenie arypiprazolu
do litu albo kwasu walproinowego bylo skuteczniejsze niz
dotaczenie placebo.

Implikacje kliniczne

Potwierdzona wynikami badan i praktyka kliniczng sku-
teczno$¢ arypiprazolu w leczeniu manii, zaréwno w odnie-
sieniu do ostrych epizodéw maniakalnych, jak i w leczeniu
dlugoterminowym, wydaje si¢ niepodwazalna. Ttumaczy
to miejsce arypiprazolu w polskich i miedzynarodowych
standardach leczenia manii.

ARYPIPRAZOL A SKUTECZNOSC
PRZECIWPSYCHOTYCZNA

Pytanie klinicystéw: Jak mozna ocenic skutecznos¢ prze-
ciwpsychotyczna arypiprazolu w poréwnaniu z innymi
neuroleptykami?

Wyniki duzej metaanalizy opublikowanej przez Khanne
i wsp. (2014), obejmujacej randomizowane badania kli-
niczne arypiprazolu w poréwnaniu z amisulprydem, klo-
zaping, olanzapinag, kwetiaping, risperidonem, sertindo-
lem i ziprazidonem, wykazaly, ze arypiprazol zazwyczaj
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jest porownywalny pod wzgledem skutecznosci anty-
psychotycznej z risperidonem, kwetiaping, klozaping
i olanzaping, lecz wywoluje mniej dziatan niepozada-
nych, takich jak przyrost masy ciala, drzenia, sennos¢,
problemy z ukladem krazenia, wzrost stezenia prolak-
tyny czy cholesterolu. Warto zaznaczy¢, ze analizg objeto
17 000 pacjentow i 174 badania kliniczne. Mimo Ze w gru-
pie 0s6b przyjmujacych arypiprazol czesciej wystepowaty
niepokdj motoryczny i akatyzja, rOwnocze$nie obserwo-
wano mniejsza liczbe przypadkéw przerwania leczenia
i lepszg wspotprace niz wsrdd oséb przyjmujacych inne
leki przeciwpsychotyczne (Khanna et al., 2014). Polskie
rekomendacje, bazujace na zagranicznych wytycznych,
wskazujg na poréwnywalng lub wiekszg skutecznos¢ ary-
piprazolu wzgledem lekéw I generacji oraz poréwny-
walng skutecznos$¢ wzgledem lekow II generacji (Szulc
et al., 2019).

Implikacje kliniczne

Skuteczno$¢ arypiprazolu potwierdzono zaréwno
w odniesieniu do ostrych epizodéw psychotycznych, jak
i do leczenia podtrzymujacego. W zakresie redukcji obja-
wow pozytywnych skuteczno$¢ omawianego leku jest
poréwnywalna ze skutecznoscig innych neuroleptykow:
risperidonu czy haloperidolu. Dowiedziono tez skuteczno-
$ciarypiprazolu w odniesieniu do objawdw negatywnych -
dotyczy to w szczegolnosci poprawy funkcji poznawczych,
lepszego funkcjonowania spotecznego, zmniejszania
wycofania i zbledniecia emocjonalnego.

ARYPIPRAZOL A ZAPOBIEGANIE
NAWROTOM W ChAD

Pytania klinicystéw: Czy w populacji pacjentéw z cho-
robg afektywna dwubiegunowa arypiprazol jest rownie
skuteczny jak pozostale atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne oraz inne leki normotymiczne? Czy terapia ary-
piprazolem wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka hospita-
lizacji psychiatryczne;j?

Zaréwno dane z badan klinicznych, jak i do§wiadczenia
praktyczne wskazujg, ze arypiprazol sprawdza sie jako lek
zapobiegajacy nawrotom manii w przebiegu ChAD typu L.
Kim i wsp. (2011) poréwnali arypiprazol z innymi lekami
przeciwpsychotocznymi II generacji w zakresie ryzyka
hospitalizacji psychiatrycznej u chorych z ChAD (retro-
spektywna analiza danych z rocznej obserwacji). Analizie
poddano dane 7169 oséb. Dokonano bezposrednich
poréwnan skutecznosci arypiprazolu ze skutecznoscig:
ziprazidonu (n = 461 badanych w kazdej grupie), olanza-
piny (n = 737), kwetiapiny (n = 770) i risperidonu (n = 771).
W populacji 0séb dorostych z ChAD leczenie arypipra-
zolem istotnie zmniejszalo ryzyko hospitalizacji psychia-
trycznej w poréwnaniu z przyjmowaniem ziprazidonu,
olanzapiny lub kwetiapiny, nie stwierdzono natomiast
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przewagi nad risperidonem. W podgrupie badanych, kto-
rzy w przeszlosci byli juz hospitalizowani psychiatrycznie,
znamiennie wieksze ryzyko hospitalizacji psychiatrycznej
stwierdzono w grupach otrzymujacych ziprazidon, olanza-
pine, kwetiapine i risperidon (Kim et al., 2011).

Warto tu odnies¢ si¢ rowniez do wynikéw nowszych
badan. W badaniu Nestsiarovich i wsp. (2018) arypipra-
zol i kwas walproinowy w monoterapii osiggnely lepsze
wyniki niz lit, jesli chodzi o ryzyko ponownej hospitaliza-
cji u pacjentéw z ChAD.

Implikacje kliniczne

W populacji chorych z ChAD typu I terapia arypiprazolem
moze istotnie zmniejszy¢ ryzyko nawrotu i rehospitalizacji
psychiatrycznej.

ARYPIPRAZOL
A FUNKCJE POZNAWCZE

Pytanie klinicystow: Czy prawda jest, ze arypiprazol
moze mie¢ korzystny wplyw na neurogeneze i zapobie-
gac pogorszeniu funkcji poznawczych w przebiegu zabu-
rzen psychotycznych? Jesli tak, w jakim mechanizmie sie
to dzieje?

Jak podkreslit Mierzejewski (2017), leki, ktore majg powi-
nowactwo do receptora 5HT,, (arypiprazol, klozapina,
olanzapina, risperidon), mogg si¢ przyczynia¢ do poprawy
funkcji poznawczych, m.in. dzigki korzystnemu wply-
wowi na neurogeneze w zakrecie zebatym hipokampa
i zwigkszeniu wydzielania dopaminy w korze czolowej
(Schreiber i Newman-Tancredi, 2014). Moga wiec zapo-
biega¢ towarzyszacemu schizofrenii pogorszeniu funkcji
poznawczych badz to pogorszenie spowalniac.

U o0s6b, ktérym zmieniono lek przeciwpsychotyczny
na arypiprazol lub dla ktérych arypiprazol byl pierw-
szym i jedynym stosowanym neuroleptykiem, wykazano
poprawe w zakresie werbalnych funkcji poznawczych
(Bervoets et al., 2012). Poprawa dotyczyla zaréwno
pamieci operacyjnej, jak i poznania spolecznego oraz
pamieci emocjonalnej (Maat et al., 2014; Schlagenhauf
et al., 2010).

Implikacje kliniczne

Korzystne dzialanie arypiprazolu w zakresie funkcji
poznawczych ma ogromne znaczenie kliniczne; szczegol-
nie istotne jest w odniesieniu do mlodych pacjentéw i osdb
z pierwszym epizodem psychotycznym, u ktorych zacho-
wanie funkeji poznawczych powinno by¢ jednym z priory-
tetow (Mierzejewski, 2017). Dodatkowo warto zaznaczy¢,
ze pacjenci zwykle dobrze oceniajg terapie arypiprazo-
lem - z uwagi na relatywnie niski odsetek wystepowania
dzialan niepozadanych, co przeklada si¢ na lepszy compli-
ance i realizacje zalecen lekarskich.
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PODSUMOWANIE

W artykule przedstawiono podstawe merytorycznag,
ktora tlumaczy zasadno$¢ szerszego stosowania arypi-
prazolu w populacjach pacjentéow z ChAD typu I oraz ze
schizofrenig. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo arypiprazolu
byty wielokrotnie badane na przestrzeni ostatnich kilku
lat. Arypiprazol jest lekiem relatywnie dobrze tolerowa-
nym w poréwnaniu z pozostalymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi - rzadziej niz niektére inne atypowe leki
przeciwpsychotyczne (II generacji) powoduje wystepowa-
nie objawowej hiperprolaktynemii, wydtuzenie odstepu
QT, uposledzenie tolerancji glukozy czy istotny przyrost
masy ciata. Wykazano réwniez korzystny wplyw leku
na gospodarke lipidowa, w tym na stezenie cholesterolu,
co czyni arypiprazol wyjatkowym na tle innych neurolep-
tykow. Korzystny profil bezpieczenstwa, skuteczno$¢ prze-
ciwpsychotyczna i przeciwmaniakalna oraz unikalny pro-
fil farmakologiczny sprawiaja, ze dla znacznego odsetka
pacjentdw ze schizofrenig, a takze z ChAD typu I rozpo-
czecie terapii arypiprazolem lub zmiana dawki na wyzsza
moze si¢ okaza¢ dobrym wyborem.
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Autorka nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powig-
zan z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie
wplyngé na tres¢ publikacji oraz roscié sobie prawo do tej publikacji.
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