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Streszczenie

Abstract

Arypiprazol to neuroleptyk atypowy o udowodnionej skutecznosci w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej
wubiegunowej typu I. Mimo wieloletniej juz obecnosci na rynku lek wcigz nie jest wybierany przez psychiatréow tak czesto,

jak mogtby i powinien by¢. Arypiprazol traktuje si¢ jako lek dodany, dofaczany w niewielkiej dawce do innego neuroleptyku,

a nie jako gléwny lek przeciwpsychotyczny czy zapobiegajacy nawrotom manii. Postepowanie to nie pozwala osiagna¢ pelni

korzysci i uzyska¢ optymalnego efektu klinicznego arypiprazolu. Do przyczyn opisanego stanu rzeczy naleza nieznajomos¢

wszystkich mozliwoséci klinicznych, jakie daje profil farmakologiczny tego neuroleptyku, i niedocenianie jego skutecznosci.

Arypiprazol jest lekiem relatywnie dobrze tolerowanym, rzadziej niz niektére inne atypowe leki przeciwpsychotyczne

powoduje wystepowanie objawowej hiperprolaktynemii, wydluzenie odstepu QT, uposledzenie tolerancji glukozy czy istotny

przyrost masy ciala. Jego przyjmowanie wiaze si¢ z niskim ryzykiem objawéw pozapiramidowych. Korzystny profil

bezpieczenstwa umozliwia zastosowanie leku u chorych obcigzonych somatycznie, po 65. roku zycia i otytych. W artykule

krétko podsumowano stan wiedzy na temat dzialania arypiprazolu w chorobie afektywnej dwubiegunowej i schizofrenii,

skupiajac sie na aspektach praktycznych. Odpowiedziano réwniez na nastepujace pytania:

« Jacy pacjenci najbardziej skorzystaja wskutek leczenia arypiprazolem i jak dostosowa¢ dawke do profilu objawéw?

« Kiedy pomysle¢ o zmianie terapii na arypiprazol?

« Kiedy zdecydowac¢ si¢ na arypiprazol w monoterapii, a kiedy — w ramach leczenia skojarzonego?

Aby jak najlepiej ukaza¢ mozliwos$ci terapeutyczne arypiprazolu, w artykule przedstawiono pokrétce kilka przypadkow

klinicznych, w ktorych terapia omawianym lekiem przyniosta dobre rezultaty.

Stowa kluczowe: arypiprazol, choroba afektywna dwubiegunowa, schizofrenia, wysokie dawki, przypadki kliniczne

Aripiprazole is an atypical neuroleptic of proven effectiveness for the treatment of schizophrenia and bipolar I disorder.
Despite its many years’ availability on the market, it tends not to be as popular as it deserves among psychiatrists. Aripiprazole
is often used as an adjunctive treatment, added in a small dose to another neuroleptic, not as the primary antipsychotic
treatment or prevention of manic episodes. Hence, its full benefits and optimal clinical effect cannot be achieved. This is due
to the lack of knowledge concerning the full medical potential associated with the pharmacological profile of this neuroleptic
and lack of awareness regarding its efficiency. Aripiprazole is characterised by better tolerability than some other
antipsychotics, e.g. in terms of inducing symptomatic hyperprolactinemia, QTc prolongation, impaired glucose tolerance or
significant weight gain. It is also associated with a low risk of extrapyramidal symptoms. Its good safety profile facilitates its
use in patients with somatic burden, older than 65 years old and obese patients. The article briefly presents the current state
of knowledge concerning the effect of aripiprazole in bipolar affective disorder and schizophrenia, focusing on the practical
aspects. The following questions have been addressed:

o Who is most likely to benefit from aripiprazole treatment, and how to adjust the dosage to the patient’s symptom profile?
« When to consider a change of therapy to aripiprazole?

o When is it appropriate to use aripiprazole as monotherapy and when as an element of combination therapy?

Several case reports have been included in the study to best illustrate the drug’s therapeutic potential.

Keywords: aripiprazole, bipolar disorder, schizophrenia, high doses, clinical cases
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WPROWADZENIE

kutecznos¢ arypiprazolu w odniesieniu do objawow
S pozytywnych i negatywnych schizofrenii oraz sku-

teczno$¢ w leczeniu i zapobieganiu manii w cho-
robie afektywnej dwubiegunowej (ChAD) typu I zostaly
potwierdzone zaréwno wynikami badan, jak i obserwa-
cjami z praktyki klinicznej. Zastosowanie arypiprazolu
w powyzszych wskazaniach zostalo takze objete refun-
dacja - wydawaloby si¢ zatem, ze na ten temat wiado-
mo juz wszystko. Tymczasem analiza sytuacji pokazuje,
ze cho¢ od rejestracji leku uplyneto wiele lat, arypipra-
zol wciaz czesto traktowany jest jedynie jako lek doda-
ny, dolaczany w niewielkiej dawce do innego neuro-
leptyku. Postepowanie to nie pozwala osiagna¢ petni
korzysci z kuracji i uzyska¢ optymalnego efektu klinicz-
nego. Mozliwosci terapii arypiprazolem zostang oméwio-
ne nizej, w komentarzu do przypadkow klinicznych.
W poréwnaniu z innymi neuroleptykami stosowanie ary-
piprazolu wiaze si¢ z niskim ryzykiem objawéw niepo-
zadanych. W badaniach wykazano, ze podczas kuracji
arypiprazolem niepozadane objawy ze strony uktadu po-
zapiramidowego wystepuja rzadziej niz w trakcie leczenia
klasycznymi neuroleptykami i rysperydonem (EI-Sayeh
et al., 2006). Przypadki ztosliwego zespotu neuroleptyczne-
go w przebiegu terapii arypiprazolem sg rzadkie, niezbyt
czesto wystepuja rowniez dyskinezy (Di Sciascio i Riva,
2015). Do najpowszechniejszych objaw6w niepozadanych
nalezg akatyzja, nudno$ci, bezsenno$¢ i niepokdj. Z prak-
tyki klinicznej wiadomo, Ze lekarze obawiaja si¢ wystapie-
nia w trakcie terapii arypiprazolem pobudzenia, nierzadko
mylonego z akatyzja. Bardzo duze znaczenie dla skutecz-
noéci kuracji - a nawet dla decyzji o jej kontynuacji czy
zaprzestaniu — ma zatem okreslenie, czy problemem towa-
rzyszacym terapii jest agitacja, czy tez akatyzja. Akatyzja,
czyli bardzo przykry dla pacjenta skutek zaburzenia row-
nowagi miedzy uktadami dopaminergicznym i serotoniner-
gicznym, to poczucie niepokoju wewnetrznego polaczone
z przymusem poruszania si¢. Wladciwa diagnoza proble-
mu determinuje sposdéb postepowania. W przypadku agita-
cji konieczne bywaja redukcja dawki arypiprazolu, czasowe
dotaczenie benzodiazepin lub odstawienie leku. W przy-
padku akatyzji skuteczne okazuje sie dotaczenie proprano-
lolu (przy kontroli ci$nienia tetniczego i akcji serca), aman-
tadyny czy lekow antycholinergicznych: biperydenu lub
prydynolu (Jarema, 2015). Niekiedy nasilenie akatyzji jest
bezpoérednio zwigzane z zastosowang dawka arypiprazo-
lu albo jej szybkim zwigkszaniem na etapie wiaczania le-
czenia. Warto nadmieni¢, ze w najnowszej metaanalizie Li
iwsp. (2017) ani w ostrej, ani w podtrzymujacej fazie lecze-
nia arypiprazolem nie wykazano réznicy w zakresie czesto-
$ci wystepowania pobudzenia, czyli agitacji, miedzy gru-
pa otrzymujaca arypiprazol a grupg otrzymujaca placebo.
Wydaje si¢ to spdjne z codzienng praktyka kliniczna, w kto-
rej obecnos¢ akatyzji u pacjentéw leczonych arypiprazolem
wydaje sie istotniejszym problemem niz obecnos¢ agitacji.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2018, 18 (2), p. 188—193

Arypiprazol jest lekiem relatywnie dobrze tolerowanym,
rzadziej niz niektore inne atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne (drugiej generacji) powoduje objawowa hiperprolak-
tynemie, wydtuzenie odstepu QT, uposledzenie tolerancji
glukozy czy istotny przyrost masy ciala. Wykazano row-
niez korzystny wplyw leku na gospodarke lipidows, w tym
na stezenie cholesterolu, co czyni arypiprazol wyjatkowym
na tle innych neuroleptykow.

ARYPIPRAZOL W PRAKTYCE KLINICZNE)J

Ponizej zaprezentowano w duzym skrdcie kilka przypad-
kéw klinicznych - profile pacjentow i przyklady mozliwych
zastosowan arypiprazolu w ChAD i schizofrenii.

Zastosowanie arypiprazolu w schizofrenii

Przypadek 1

Pacjentka lat 25, studentka prawa, dotad nieleczona psychia-
trycznie. Do lekarza zglosila si¢ za namowa matki, zaniepo-
kojonej zglaszanymi przez cérke od okoto miesigca obawa-
mi o wlasne Zycie i bezpieczenstwo, a takze poczuciem bycia
obserwowang, §ledzong i podstuchiwang. Chora od 2 miesie-
Ccy prawie nie uczeszczata na zajecia na uczelni, obawiata sie
ttumdw. Przestata spotykac si¢ ze znajomymi i odbierac te-
lefony, zrezygnowala z zaje¢ fitness, na ktére regularnie cho-
dzita od kilku lat. Bala sie ataku terrorystycznego, w grupie
studenckiej dopatrywata si¢ osob nalezacych do organizacji
przestepczej. Wybiegla z wykltadu, poniewaz byla przekona-
na, ze slyszy okrzyki ,,Allah akbar” i wystrzaly. W gabinecie
pacjentka w leku i duzym niepokoju psychoruchowym, wy-
powiadata urojenia ksobne, przesladowcze, odstonigcia mysli,
prezentowala nasilone zaburzenia myslenia; ambiwalentna,
bez wgladu, niechetna wobec proponowanej farmakoterapii.
Po dlugich namowach zgodzila si¢ na wlaczenie arypipra-
zolu w dawce 15 mg/dobe, obawiala sie uczucia ,,zmulenia’,
sennosci, tego, ze nie bedzie w stanie sie uczy¢, oraz przy-
rostu masy ciala. Po wlaczeniu leku zaobserwowano szybka
redukcje niepokoju i poczucia zagrozenia. Po 2 tygodniach
w trakcie wizyty kontrolnej stwierdzono wyrazne zmniej-
szenie nasilenia objawow wytworczych. Po kolejnych 4 tygo-
dniach obecne byty objawy negatywne o niewielkim nasile-
niu, pacjentka skarzyla si¢ jednak na niemoznos¢ uczenia si¢
itrudnosci w mobilizacji do wykonywania zadan. Wciaz spo-
radycznie pojawialy si¢ omamy stuchowe, chora wypowiada-
ta pojedyncze przekonania urojeniowe. Dawke arypiprazolu
zwigkszono do 30 mg/dobe. Tolerancja leczenia byla dobra,
nie wystapil przyrost masy ciala. Poza przejsciowym wzro-
stem niepokoju pacjentka nie zglaszala innych dziatan nie-
pozadanych. Relacjonowata, iz moze znéw ,,normalnie my-
$le¢” i opuscilo ja ,uczucie, Ze ma cement w gtowie”; w petni
ustapily objawy wytworcze i poczucie zagrozenia. W ciagu
kilku kolejnych miesiecy pacjentce udalo si¢ nadrobi¢ zale-
glosci na uczelni spowodowane chorobg, powrdcita do nor-
malnego funkcjonowania. Od roku pozostaje w remisji, na-
dal przyjmuje arypiprazol w dawce 30 mg/dobe.
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Przypadek 2

Pacjentka lat 31, pracownica biurowa, leczona od 5 lat z roz-
poznaniem F20, od 2 lat przyjmuje rysperydon w dawce 4 mg
na dobe, wcze$niej — olanzapine w dawce 20 mg na dobe (lek
odstawiono z powodu okoto 14-kilogramowego przyro-
stu masy ciala). W trakcie leczenia rysperydonem w dawce
3 mg na dobe wystgpila objawowa hiperprolaktynemia (pro-
ba dolaczenia bromokryptyny na zlecenie ginekologa nie-
udana ze wzgledu na bole glowy i senno$¢; lek odstawiono).
Z powodu nasilenia objawow wytworczych w ciagu ostatnich
2 miesiecy zwiekszono dawke rysperydonu z 3 do 4 mg/dobe.
U pacjentki wystapilo wowczas zatrzymanie miesigczki, skar-
zyla sie takze na nasilone wypadanie wloséw, uczucie ogdl-
nego zmeczenia i bole migsniowe. Badania ogélne w normie
poza nasilong hiperprolaktynemis, test cigzowy negatyw-
ny. Podjeto decyzje o zmniejszeniu dawki rysperydonu do
3, a nastepnie 2 mg/dobe i dofaczeniu arypiprazolu w daw-
ce 15 mg/dobe. Zaobserwowano znaczaca redukeje nasilenia
objawow wytworczych i zmniejszenie hiperprolaktynemii,
nadal jednak pacjentka skarzyla si¢ na wypadanie wloséw,
nie powrdcita tez miesigczka. Calkowicie odstawiono ry-
sperydon i rozpoczeto monoterapie arypiprazolem w daw-
ce 30 mg/dobe. W ciggu miesigca uzyskano ustapienie ob-
jawow psychotycznych, poprawe samopoczucia ogélnego,
cykl miesigczkowy wrécil do normy, zaobserwowano po-
prawe aktywnosci i funkcjonowania psychospotecznego, pa-
cjentka chetniej wychodzita z domu, nawigzywata nowe rela-
cje. W badaniu zywsza afektywnie. Stan psychiczny stabilny.

Zastosowanie arypiprazolu u pacjentéw chorych
na schizofrenie - komentarz

W praktyce klinicznej skutecznos¢ przeciwpsychotyczna
arypiprazolu bywa czesto niedoceniana. Mozna si¢ spotka¢
z dolgczaniem leku do innego leku przeciwpsychotyczne-
go (najczesciej olanzapiny lub rysperydonu) w celu zmniej-
szenia dziatan niepozadanych czy powiklan zwigzanych
z leczeniem neuroleptykiem (hiperprolaktynemia, przy-
rost masy ciata, zesp6l metaboliczny) albo uzyskania po-
prawy w zakresie objawdw negatywnych. Postepowanie to
czesto okazuje si¢ skuteczne, bardziej sensowne w perspek-
tywie dlugoterminowej wydaje si¢ jednak prowadzenie mo-
noterapii, a nie politerapii lekami przeciwpsychotycznymi.
Monoterapia zawsze jest bezpieczniejsza i bardziej przewi-
dywalna opcja terapeutyczng, zwlaszcza w kontekscie in-
terakcji migdzylekowych i ryzyka dzialan niepozadanych.
Dowiedziono tez, ze przeklada sie na lepsza wspdtprace le-
karz-pacjent i mniejsze prawdopodobienistwo przerwania
leczenia przez chorego. Jak dowodzg liczne badania, arypi-
prazol jest co najmniej réwnie skuteczny w redukcji obja-
wow pozytywnych i negatywnych jak haloperydol i ryspe-
rydon (Kane et al., 2002; Potkin et al., 2003), nie ma zatem
powodu, aby traktowac go jedynie jako terapie dodana do
innego neuroleptyku. Arypiprazol moze by¢ stosowany za-
réwno u osob, u ktérych przewazaja objawy negatywne,
jak i u pacjentéw z ostrym epizodem psychotycznym (stad
od 2004 roku jest, obok innych neuroleptykéw atypowych,
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rekomendowany przez grona ekspertéw jako lek pierwszego
wyboru do leczenia pierwszego epizodu i nawrotéw schizo-
frenii). Wlasciwie dobrana dawka arypiprazolu umozliwia
polaczenie wysokiej skuteczno$ci w zakresie objawow pozy-
tywnych i negatywnych z bardzo korzystnym profilem tole-
rancji. Zauwazalne sg réznice w dzialaniu zalezne od dawki:

W uproszczeniu mozna powiedzie¢, ze do 15 mg/dobe ob-

serwuje sie gtdwnie dzialanie aktywizujace i spadek nasile-

nia objawow negatywnych, natomiast dawki przekraczajace

20 mg/dobe wykazuja duza skutecznosé¢ w zakresie obja-

wow wytworczych. Badania i obserwacje kliniczne dowodza,

iz pacjenci dobrze tolerujg dawke 30 mg/dobe, a w perspek-
tywie dlugoterminowej leczenie jest obarczone relatywnie
niskim ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych. Warto
zauwazy¢, ze kuracja arypiprazolem - zaréwno w dawkach
ponizej, jak i powyzej 20 mg/dobe — nie wiaze si¢ z wigk-
szym odsetkiem osOb przerywajacych leczenie z jakiejkol-

wiek przyczyny w poréwnaniu z placebo (Li et al., 2017).

Poniewaz do gtéwnych przyczyn niestosowania sie do za-

lecen i przedwczesnego przerywania leczenia nalezg brak

skutecznosci i dziatania niepozadane, korzystny profil bez-
pieczenstwa moze zwiekszy¢ szanse na lepsza wspdtprace

z pacjentem, a takze zmniejszy¢ ryzyko przerwania terapii.

Dodatkowg zaletg arypiprazolu jest obecnos¢ na rynku po-

staci leku w iniekcjach do stosowania w ostrym pobudzeniu

(Yu et al., 2016) oraz postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Arypiprazol w schizofrenii - podsumowanie:

1. Skuteczno$¢ arypiprazolu potwierdzono w odniesieniu
zaréwno do ostrych epizodéw psychotycznych, jak i do
leczenia podtrzymujacego.

2. Arypiprazol jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci
przeciwpsychotycznej — w zakresie objawow pozytyw-
nych i negatywnych.

3. Skuteczno$¢ arypiprazolu w redukowaniu objawdéw po-
zytywnych jest poréwnywalna do skutecznosci innych
neuroleptykéw: rysperydonu czy haloperydolu.

4. W przypadku schizofrenii najbardziej zasadne wydaje si¢
dazenie do monoterapii arypiprazolem w dawkach za-
pewniajacych skutecznoé¢ przeciwpsychotyczng i reduku-
jacych ryzyko nawrotu (dawki co najmniej 15 mg/dobe).

5. Dowiedziono skuteczno$ci arypiprazolu w zakresie po-
prawy funkcji poznawczych i funkcjonowania spotecz-
nego, zmniejszania wycofania i zblednigcia emocjonal-
nego oraz redukcji objawow afektywnych, wystepujacych
u znacznego odsetka chorych ze schizofrenig.

6. Dawki ponizej 15 mg/dobe maja gtéwnie dzialanie ak-
tywizujace, dopiero dawki wyzsze dzialaja silniej prze-
ciwpsychotycznie.

7. Gdy stosuje si¢ arypiprazol u pacjentow agresywnych,
pobudzonych, nalezy wybiera¢ wyzsze dawki, przekra-
czajace 15 mg/dobe (najskuteczniejsza wydaje si¢ daw-
ka 30 mg/dobe).

8. Z uwagi na relatywnie niski odsetek wystepowania dzia-
tan niepozadanych terapia arypiprazolem jest zwykle do-
brze oceniana przez chorych, co korzystnie przektada sie
na compliance i realizacje zalecen lekarskich.
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9. W odniesieniu do pacjentéw niewspoélpracujacych, bez
wgladu chorobowego zasadne jest zastosowanie postaci
o przedtuzonym uwalnianiu.

10.W przypadku dolaczania arypiprazolu do innego neuro-
leptyku ze wzgledu na objawy negatywne lub dziatania
niepozadane (hiperprolaktynemia, przyrost masy ciata)
skuteczne bedg juz niewielkie dawki arypiprazolu, nie-
przekraczajagce 15 mg/dobe.

Zastosowanie arypiprazolu w ChAD

Przypadek 3

Pacjent lat 48, rencista, od ponad 20 lat leczony z rozpo-
znaniem ChAD typu I. W wywiadzie 3 epizody manii,
ostatni okolo 7 lat temu, i 5 epizodéw depresji, w tym 2 epi-
zody ciezkiej depresji psychotycznej. Chory otyly, z zespo-
fem metabolicznym, obcigzony kardiologicznie (choroba
wiericowa, zaburzenia rytmu serca), do szpitala przyjety
w stanie znacznego pobudzenia psychoruchowego w prze-
biegu epizodu manii z objawami psychotycznymi. W cia-
gu pierwszych 3 dni hospitalizacji odstawiono lamotrygine
(200 mg/dobg). Poza przyjmowanym nadal przez pacjen-
ta litem stosowano olanzaping w iniekcjach domigénio-
wych (20 mg/dobe) - uzyskano umiarkowang poprawe
stanu psychicznego. Z powodu znacznego wydluzenia od-
stepu QT w badaniu elektrokardiograficznym odstawiono
olanzapine i wlaczono rysperydon w formie iniekgeji (15,
a nastepnie 30 mg/dobe). W kolejnych dniach odnotowy-
wano systematyczng poprawe stanu psychicznego. Mniej
wiecej po tygodniu, z uwagi na poprawe wspolpracy z pa-
cjentem oraz ustgpienie agresji i pobudzenia, podjeto de-
cyzje o leczeniu arypiprazolem w postaci doustnej w dawce
30 mg/dobe. Po 2 tygodniach objawy manii, w tym objawy
psychotyczne, calkowicie ustapily. W przesztosci u chore-
go po epizodach manii nastepowaly epizody ciezkiej depre-
sji, teraz jednak nie obserwowano obnizenia nastroju ani
napedu, stan psychiczny utrzymywat si¢ w granicach nor-
my. Kontynuowano leczenie arypiprazolem i litem. W cia-
gu roku nie wystapil nawrdt manii. Po roku zredukowano
dawke arypiprazolu do 20 mg/dobe - bez pogorszenia sta-
nu psychicznego.

Przypadek 4

Pacjent lat 28, geodeta, od 6 lat leczony psychiatrycz-
nie. W wywiadzie 2 epizody depresji leczone szpital-
nie. Tym razem pacjent zglosil si¢ z powodu pierwszego
w zyciu epizodu manii - od 2 tygodni narastajace pobu-
dzenie psychoruchowe, bezsennos¢, przyspieszenie toku
my$lenia i wypowiedzi, gonitwa mysli, pochopne podej-
mowanie decyzji, nasilone zakupy przez internet, drazli-
wos$¢, wszezynanie kidtni z partnerka. Leczony lamotrygi-
nga w skojarzeniu z kwasem walproinowym. Zmniejszono
dawke lamotryginy, a nastepnie ja odstawiono. Zwiekszono
dawke kwasu walproinowego z 1000 do 1500 mg/dobe
(z kontrolg stezenia leku w surowicy). Dolaczono arypipra-
zol w dawce 15 mg/dobe, a po kilku dniach - 30 mg/dobe.
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Po 6 dniach objawy manii ustapily. Po kolejnym tygo-
dniu zredukowano dawke arypiprazolu do 15 mg/dobe,
pozostawiono leczenie kwasem walproinowym w dawce
1200 mg/dobe. Od pét roku utrzymuje sie stabilny stan psy-
chiczny. Pacjent nie zgltasza dziatan niepozadanych, wyniki
badan kontrolnych sa w normie.

Zastosowanie arypiprazolu

w ChAD - komentarz

Skuteczno$¢ arypiprazolu w leczeniu manii i zapobieganiu

jej nawrotom zostala wykazana (Dhillon, 2012; Schatzberg

i Nemeroff, 2009; Vieta et al., 2005; Yatham, 2011) w spo-

sob, ktory nie budzi watpliwosci. Rozbieznosci miedzy ba-

daczami dotyczg jedynie dawki. Niektorzy autorzy podaja,
ze skuteczne w terapii manii sg dawki zaréwno 15 mg/dobe,
jak i 30 mg/dobe, jednak najnowsza metaanaliza Li i wsp.

(2017) zdecydowanie wskazuje na wyzszg skuteczno$¢ da-

wek przekraczajacych 20 mg/dobe w leczeniu ostrej manii,

zwlaszcza manii psychotycznej. W tych wskazaniach szcze-
gllnie przydatne okazuje si¢ stosowanie leku w postaci in-
iekcji domig$niowych.

Arypiprazol w ChAD - podsumowanie:

1. Arypiprazol jest skuteczny zaréwno w leczeniu epizo-
du maniakalnego w przebiegu ChAD, jak i w zapobiega-
niu nawrotom manii. Wsrdd ekspertdw przewaza opinia,
ze w terapii manii, szczegélnie manii psychotycznej, na-
lezy stosowa¢ dawki przekraczajace 20 mg/dobe, a naj-
wigksza skutecznos¢ wykazuje dawka 30 mg.

2. W przypadku pacjentéw agresywnych, pobudzo-
nych powinno si¢ wybiera¢ dawki wyzsze, przekracza-
jace 15 mg/dobe (najskuteczniejsza wydaje sie dawka
30 mg/dobe).

3. Dawki dobowe wynoszace 15 mg i 30 mg mozna uznaé
za relatywnie bezpieczne i dobrze tolerowane w lecze-
niu ChAD typu L.

JAKTO MOZLIWE, ZE ARYPIPRAZOL
MA TAK ROZNE DZIALANIE KLINICZNE
W ZALEZNOSCI OD DAWKI | PROFILU
PACJENTA?

OdpowiedZ na powyzsze pytanie kryje sie w mechanizmie
dzialania leku.

Arypiprazol jest neuroleptykiem atypowym o specy-
ficznym profilu farmakologicznym: cz¢sciowym agoni-
sta receptorow D, i D;, cze$ciowym agonista recepto-
ra serotoninowego 5-HT,, oraz antagonistg receptora
5-HT,, (Di Sciascio i Riva, 2015; Sobdw, 2016). W przy-
padku nadmiaru dopaminy lek dziala jako antagonista,
natomiast przy jej malych stezeniach - jako agonista.
Zmniejszenie nadaktywnosci receptoréw dopaminer-
gicznych przeklada si¢ na dziatanie przeciwpsychotyczne
i przeciwmaniakalne, a zwiekszenie aktywnosci dopami-
nergicznej w obszarze kory przedczotowej - na reduk-
cje objawow negatywnych schizofrenii, w tym zabu-

rzen funkcji poznawczych, oraz zmniejszenie czestosci 191
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wystepowania objawdw pozapiramidowych i hiperprolak-
tynemii. Czg¢$ciowy antagonizm wobec receptora D, ma
znaczenie w kontekscie takich objawdw, jak utrata ener-
gii, apatia czy meczliwo$¢, a czgsciowy agonizm wobec re-
ceptordéw 5-HT,, powoduje dziatanie przeciwdepresyjne
i przeciwlekowe. Szeroki profil dziatania leku odpowiada
za opisywane w wielu publikacjach, dowiedzione w ba-
daniach klinicznych i potwierdzone obserwacjami prak-
tycznymi dziatanie przeciwpsychotyczne, aktywizujace
i przeciwmaniakalne arypiprazolu. W Polsce ze wzgleddw
refundacyjnych omawiany lek stosuje si¢ gldwnie w le-
czeniu schizofrenii i epizodéw maniakalnych w przebie-
gu ChAD typu I oraz w zapobieganiu nawrotom manii
w ChAD typu I (wskazania rejestracyjne). Wstepne ob-
serwacje wskazuja, ze korzysci z leczenia arypiprazolem
moga odnosi¢ takze inne grupy pacjentéw, jednak wyma-
ga to wczesniejszego potwierdzenia w odpowiednio za-
projektowanych badaniach klinicznych.

ZASTOSOWANIE ARYPIPRAZOLU
W POPULACJI MLODZIEZY | U OSOB
W WIEKU PODESZLYM

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ arypiprazolu byly w ostat-
nich latach wielokrotnie badane w réznych populacjach
wiekowych.

Wyniki badan i doswiadczenia kliniczne zwigzane ze sto-
sowaniem leku dowodza, ze nie tylko standardowy zakres
dawek, czyli 10-30 mg/dobe, lecz takze dawki niskie, czy-
li 5-10 mg/dobe, moga okaza¢ sie przydatne w leczeniu za-
réwno chorob afektywnych, jak i zaburzen psychotycznych.
Jak zauwaza Sobéw (2016), w terapii psychoz u mtodzie-
zy skuteczno$¢ arypiprazolu jest pordwnywalna do skutecz-
nosci innych neuroleptykéw atypowych - przy korzystniej-
szym profilu metabolicznym leku. U adolescentéw warto
réwniez pomysle¢ o stosowaniu nizszych niz standardowo
dawek (przyktadowo 10 mg/dobe), gdyz moga one by¢ row-
nie skuteczne, a zarazem zmniejsza¢ ryzyko pojawienia si¢
akatyzji (Datta et al., 2014). Korzystny profil bezpieczen-
stwa umozliwia stosowanie arypiprazolu u chorych obcig-
zonych somatycznie, w zaawansowanym wieku i otylych.
U pacjentéw po 65. roku zycia, czgsto z licznymi obcigze-
niami somatycznymi, nalezy zaczyna¢ od nizszych dawek,
ktore tez moga zapewnic skuteczno$¢ terapeutyczng (Rado
i Janicak, 2010).

ARYPIPRAZOL W WYZSZYCH DAWKACH

Zdaniem Szulc (Wiedlocha i Szulc, 2017) istniejg wskaza-
nia do zastosowana wyzszych dawek arypiprazolu u os6b
dorostych chorujacych na schizofrenie czy bedacych
w stanie manii, a korzystny profil bezpieczenstwa arypi-
prazolu moze mie¢ tu szczegdlne znaczenie. Gdy obser-
wuje si¢ zaostrzenie psychozy w schizofrenii albo wysta-
pienie narastajacych objawdéw maniakalnych u pacjentow
z ChAD typu I, mozna juz na poczatku leczenia rozwazy¢
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zastosowanie arypiprazolu w dawce 30 mg/dobe. Warto
podkredli¢, ze dawka ta jest lepsza opcja terapeutycz-
ng niz inne formy dawkowania leku, poniewaz zapewnia
maksymalng redukcje¢ nadaktywnosci dopaminergicznej,
a w konsekwencji maksymalny efekt przeciwpsychotyczny,
z ograniczonym ryzykiem wystapienia objawéw hipodopa-
minergii (Wiedtocha i Szulc, 2017).

PODSUMOWANIE

Rozpoczecie leczenia arypiprazolem nalezy rozwazy¢

u wszystkich pacjentéw, ktorzy mogliby odnies¢ korzy-

$ci z kuracji omawianym lekiem i majg wskazania do jego

przyjmowania.

Zmiane leczenia na arypiprazol nalezy wzig¢ pod uwage

w przypadku:

« niewystarczajacej skutecznosci przeciwpsychotycznej in-
nego neuroleptyku przyjmowanego przez pacjenta (dofa-
czenie arypiprazolu - leczenie skojarzone lub monotera-
pia arypiprazolem, zmiana ,,na zaktadke”);

« zlej tolerancji leczenia innym neuroleptykiem (seda-
cja, sttumienie, zaburzenia funkcji poznawczych, hiper-
prolaktynemia, objawy pozapiramidowe, przyrost masy
ciala, wydltuzenie odstepu QT), obcigzen somatycznych,
podesztego wieku pacjenta, otytosci;

« nasilonych objaw6w negatywnych, szczegolnie wycofa-
nia, izolacji, chtodu emocjonalnego, zaburzen funkcji
poznawczych, apatii;

o stabego compliance — nieprzestrzegania zalecen lekar-
skich, uporczywego braku wspotpracy (postaé o przedtu-
zonym uwalnianiu, refundowana tylko w schizofrenii);
w zaburzeniach afektywnych poprawa przestrzegania za-
lecen po przejéciu na leczenie doustng formg arypipra-
zolu jest zwigzana z lepszg tolerancjg terapii, poprawa
w zakresie funkeji poznawczych i wgladu chorobowego;

o braku remisji, zlego funkcjonowania spotecznego, braku
powrotu do pelnienia rél spotecznych mimo skuteczno-
$ci neuroleptyku w zakresie objawéw pozytywnych (do
rozwazenia dolgczenie arypiprazolu - leczenie skojarzo-
ne albo zmiana neuroleptyku);

» wystapienia epizodu manii u pacjenta z CHAD typu I,
ostrego pobudzenia, agresji (arypiprazol w iniekcji) czy
w ramach zapobiegania nawrotowi manii.
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