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Streszczeme Aripiprazol jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym tzw. trzeciej generacji, 0 odmiennym mechanizmie dziatania od
wigkszosci dostepnych lekéw przeciwpsychotycznych. Jego profil dziatania receptorowego przyczynia si¢ do wzglednie dobrej
tolerancji oraz niskiego ryzyka powiklan metabolicznych. Opisano wysokie bezpieczenistwo stosowania aripiprazolu w wielu
grupach chorych - u 0s6b starszych, u pacjentéw z cukrzyca, chorobami nerek, watroby, serca, ponadto coraz wiecej badan
wskazuje, iz lek stosowany w populacji kobiet w ciazy nie wigzal si¢ z istotnym klinicznie wzrostem ryzyka powstawania
duzych wad wrodzonych u plodéw. Obecnie aripiprazol jest stosowany gléwnie w leczeniu schizofrenii, choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz lekoopornej depresji nawracajacej i zajmuje znaczaca pozycje w rekomendacjach dotyczacych
schematéw leczenia tych schorzen. U 0séb z chorobami psychicznymi czgsto wspotwystepuja choroby somatyczne (w tym
zespOt metaboliczny oraz cukrzyca) i uwzglednienie aripiprazolu w terapii moze wigza¢ sie z dodatkowa poprawg parametréw
metabolicznych. Z danych literaturowych wynika, ze politerapia z uzyciem aripiprazolu (szczegélnie w polaczeniu z takimi
lekami atypowymi, jak olanzapina, klozapina czy risperidon) moze nies¢ wymierne korzysci dla pacjentéw ze schizofrenia.
Jego przydatnos¢ kliniczna jest znaczaca w kontekscie napotykanych trudnosci w terapii schizofrenii i choroby
dwubiegunowej - braku wspodlpracy pacjentow w zakresie zazywania lekéw oraz wspotwystepowania licznych schorzen
somatycznych w obu tych chorobach.

Stowa kluczowe: aripiprazol, schizofrenia, depresja, choroba dwubiegunowa, leczenie

AbS’[ra t Aripiprazole belongs to atypical antipsychotic medication of the so-called third generation, with a mechanism of action different
from most antipsychotic drugs available. Its receptor action profile contributes to relatively good tolerance and low risk of
metabolic complications. The high level of safety of aripiprazole was described in multiple groups of patients — the elderly and
patients suffering from diabetes as well as kidney, liver and heart diseases. Furthermore, an increasing number of studies show
that the drug used in the population of pregnant women was not linked to a clinically significant risk of major birth defects.
At present, aripiprazole is mainly used in the treatment of schizophrenia, bipolar disorder and recurrent treatment-resistant
depression and occupies a significant position in the recommendations for the treatment regimens for these diseases. In persons
with mental illness, somatic diseases frequently coexist (among them, the metabolic syndrome and diabetes) and the inclusion of
aripiprazole therapy may result in an additional improvement in metabolic parameters. The literature data suggest that polytherapy
with the use of aripiprazole (especially in combination with such atypical drugs as olanzapine, clozapine or risperidone) can bring
tangible benefits for patients with schizophrenia. Its clinical utility is significant in the context of the difficulties encountered in
the treatment of schizophrenia and bipolar disorder - the lack of cooperation on the part of the patients with respect to drug
consumption and the coexistence of numerous somatic ailments in both diseases.
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WSTEP

ripiprazol nalezy do grupy lekéw przeciwpsycho-
Atycznych (LPP) tzw. trzeciej generacji, z uwagi na

odmienny mechanizm dzialania od wczeséniej sto-
sowanych LPP (Di Sciascio i Riva, 2015). Zostal zaakcep-
towany do uzytku klinicznego przez amerykanska Agencje
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)
(Greenaway i Elbe, 2009) oraz Europejska Agencje Lekow
(European Medicines Agency, EMA) ponad 10 lat temu.
Aktualnie w Polsce zarejestrowany jest do leczenia schi-
zofrenii (SZ) u dorostych i mtodziezy po 15. roku zy-
cia, epizodéw maniakalnych (u dorostych i mlodziezy po
13. roku zycia), a takze w zapobieganiu epizodom mania-
kalnym u pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie ari-
piprazolem w ostrej fazie choroby afektywnej dwubieguno-
wej (ChAD) typu I. Lek dostepny jest w formie doustnej
(w tym orodyspersyjnej) i domigéniowej (takze o prze-
dluzonym uwalnianiu). Przydatnos¢ kliniczng aripiprazo-
lu mozna rozumie¢ w kontekscie napotykanych trudnosci
w leczeniu SZ i ChAD oraz wspotwystepowania licznych
schorzen somatycznych, stanowigcego raczej regule niz wy-
jatek w obu tych chorobach.
Pacjenci z SZ zyja o okoto 15-20 lat krécej niz oso-
by z populacji ogélnej, co wynika nie tylko z podwyzszo-
nego ryzyka samobdjczego, ale takze z obcigzen soma-
tycznych (Reininghaus et al., 2015). U 0s6b z SZ czeciej
wystepuja cukrzyca, choroby ukladu sercowo-naczynio-
wego, oddechowego, nowotwory (Morden et al., 2012).
Zwigkszona $miertelno$¢ przypisywana jest nastepujacym
czynnikom ryzyka: czgstszemu paleniu papierosow, nie-
korzystnym czynnikom socjoekonomicznym, obnizeniu
ogolnego poziomu aktywnosci fizycznej, stosowaniu aty-
powych LPP przyczyniajacych si¢ do wystgpienia powiklan
metabolicznych (Morden et al., 2012).
Podobna sytuacja zachodzi w przypadku pacjentow
z ChAD, zyjacych o okoto 10-20 lat krdcej w poréwna-
niu z populacjg 0gdlng (Miller i Bauer, 2014). Znaczace ry-
zyko samobdjcze [z badan populacji europejskiej wynika,
ze 21-54% pacjentéw z ChAD w czasie calego zycia podej-
muje probe samobojcza (Fajutrao et al., 2009)] oraz czest-
sze wspolwystepowanie schorzen psychiatrycznych (uzalez-
nien od alkoholu lub innych substancji, zaburzen lgkowych
i innych) i somatycznych (m.in. choréb ukladu krazenia,
cukrzycy, otylosci) wpltywaja na wysoka $miertelno$¢ oséb
z ChAD (Forty et al., 2014; Miller i Bauer, 2014).

AKTUALNE TRUDNOSCIW LECZENIU
SCHIZOFRENII | CHOROBY
AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWE)J

W obu chorobach niezbedne jest leczenie podtrzymujace (po
leczeniu zaostrzenia), aby zmniejszy¢ ryzyko nawrotu (Gitlin
i Frye, 2012; Patel et al., 2014). W przypadku SZ ryzyko po-
nownego pojawienia si¢ psychozy po odstawieniu lecze-
nia wynosi nawet 80% - kilkakrotnie wiecej niz przy terapii
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podtrzymujacej (Patel et al., 2014). Stosowanie si¢ do zale-
cen lekarskich nalezy do wazniejszych predyktoréw osiag-
nigcia u pacjenta remisji objawowej (Lambert et al., 2010).
Na wspotprace w leczeniu wplywa kilka czynnikow zwigza-
nych z pacjentem (m.in. dziatania niepozadane lekéw - ad-
verse drug reactions, ADR), wsparciem spolecznym, zabu-
rzeniami funkcji poznawczych oraz systemem ochrony
zdrowia (Garcia et al., 2016). W badaniu CATIE (Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) 74% ob-
serwowanych pacjentéw z SZ odstawilo leczenie w cig-
gu 18 miesiecy od jego rozpoczecia z powodu nieskutecz-
nosci, ADR badz innych przyczyn (Lieberman et al., 2005).
W badaniach prospektywnych nawet 50% pacjentéw po-
dawalo ADR jako przyczyne braku wspdtpracy w leczeniu
(Higashi et al., 2013). Szczegdlnie problematyczne z perspek-
tywy pacjentow ADR zwigzane z LPP to m.in. objawy poza-
piramidowe, sedacja, hiperprolaktynemia, powiktania meta-
boliczne (Dibonaventura et al., 2012). Niestosowanie si¢ do
zalecen lekarskich nie tylko zwieksza ryzyko nawrotu obja-
wow, ale takze wigze si¢ z czestszymi i dluzszymi hospitaliza-
cjami oraz wigkszymi kosztami z perspektywy systemu opie-
ki zdrowotnej (Dibonaventura et al., 2012; Sun et al., 2007).
Co istotne, trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy istnie-
je roznica w skutecznosci leczenia SZ miedzy atypowymi
(second-generation antipsychotics, SGA) a typowymi (first-
generation antipsychotics, FGA) LPP. W jednym z najwigk-
szych dotychczas opublikowanych badan na ten temat, ba-
daniu CATIE, nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy
perfenazyng (FGA) a SGA (pod uwage wzieto klozapine,
risperidon, kwetiapine, ziprazidon, olanzapine) - wyja-
tek stanowita klozapina, ktéra wykazata sie najlepsza sku-
tecznoscig w grupie pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli
na wczesniejsze leczenie (Lieberman, 2007). Wobec bra-
ku udokumentowania w badaniach zdecydowanej réznicy
w skutecznos$ci dostepnych LPP przy doborze leku klini-
cysci powinni kierowa¢ si¢ (poza dopasowaniem do ob-
razu klinicznego choroby) glownie tolerancjg i profilem
ADR, aby zmniejszy¢ ryzyko braku wspdtpracy pacjenta
(Carpenter i Buchanan, 2008).

W przypadku ChAD mniej wiecej potowa pacjentéw do-
$wiadcza nawrotu choroby w ciggu dwoch lat od poprzed-
niego epizodu (Geddes i Miklowitz, 2013). Jednym z najwaz-
niejszych czynnikéw przyczyniajacych si¢ do nieskutecznosci
leczenia ChAD jest nieprzestrzeganie zalecen lekarskich
(Hassan i Lage, 2009; Lew et al., 2006). Szacuje sie, ze pro-
blem ten dotyczy 20-50% chorych (niektére badania méwia
nawet 0 70%) (Chakrabarti, 2016). Pacjenci wspotpracujg-
cy w leczeniu mieli mniej powaznych objawéw choroby, niz-
sze ryzyko samobojcze (Garcia et al., 2016), rzadziej obser-
wowano u nich dysfunkcje poznawcze (Martinez-Aran et al.,
2009). Stwierdzono, ze lgk pacjentéw z ChAD przed poten-
cjalnymi ADR negatywnie wplywat na ich stosowanie si¢ do
zalecen (Chakrabarti, 2016). Wéréd ADR do niestosowania
sie pacjentow do leczenia w najwigkszym stopniu przyczy-
niajg si¢ wzrost masy ciala, mozliwe dysfunkcje poznawcze,
drzenia oraz sedacja (Mago et al., 2014).
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Wydaje sie, ze przynajmniej niektdre SGA wiaza si¢ z wiek-
szg wspOlpraca pacjentéw w leczeniu w poréwnaniu z FGA,
cho¢ dane z pi$miennictwa nie s3 jednoznaczne (Garcia et al.,
2016). Stosowanie SGA rzadziej powoduje objawy pozapirami-
dowe, ale czgéciej niz w przypadku lekow pierwszej generacji
moze wywolywaé powikltania metaboliczne: wzrost masy cia-
fa, otylo$¢, zaburzenia gospodarki lipidowej, nietolerancje glu-
kozy, cukrzyce (Briles et al., 2012). ADR, ktére szczegolnie cze-
sto wplywa na brak wspotpracy oséb z SZ i ChAD z lekarzem,
jest przyrost masy ciata (Velligan et al., 2009). Wykazano ko-
relacje migdzy wyzszym wskaznikiem masy ciata (body mass
index, BMI) a nizsza czestoscig stosowania sie pacjentéw do za-
lecen (Weiden et al., 2004). Lekami o najwiekszym potencja-
le do wywotywania znaczacego wzrostu masy ciala sg przede
wszystkim olanzapina i klozapina. Mniejsze ryzyko w tym za-
kresie stwierdzono w przypadku aripiprazolu oraz ziprazidonu
(Baket al., 2014).

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
ARIPIPRAZOLU

Aripiprazol nalezy do tzw. LPP trzeciej generacji. W odréz-
nieniu od wczeéniej stosowanych LPP bedacych antagonista-
mi receptoréw dopaminowych aripiprazol jest cze$ciowym
agonistg receptoréw D,. Lek cechujg wysoka zdolno$¢ wig-
zania z receptorami D, oraz niska aktywno$¢ wewnetrzna
(Mailman i Murthy, 2010). Aripiprazol bywa okreslany jako
»stabilizator dopaminowy”. W sytuacji nadmiaru aktyw-
nosci dopaminergicznej w synapsie kompetycyjnie zajmu-
je miejsca wigzania dopaminy, funkcjonalnie dzialajac cze-
$ciowo antagonistycznie, a gdy poziom neuroprzekaznika
w synapsie jest niski, dziata cz¢$ciowo agonistycznie, zwiek-
szajac aktywnos$¢ receptoréw dopaminowych (nalezy pod-
kregli¢, ze jest to uproszczony model dziatania aripiprazolu)
(Mailman i Murthy, 2010). Wtasciwosci farmakodynamicz-
ne tego LPP s3 znacznie szersze. Jest on takze czesciowym
agonistg receptoréw serotoninowych 5-HT,, antagonista
receptora 5-HT,,, wykazuje wysokie powinowactwo do re-
ceptoréw D, i D;, umiarkowane do receptoréw D,, 5-HT,,
5-HT,, histaminowych H, oraz alfa-1-adrenergicznych
(Kahn i Giannopoulou, 2015; McIntyre et al., 2007).

Umiarkowane dzialanie antagonistyczne aripiprazolu w sto-
sunku do receptoréw H, (w przeciwienstwie do wielu in-
nych lekéw z grupy SGA) sprawia, ze lek ten rzadko wy-
woluje nadmierna sedacje i wzrost masy ciata (Di Sciascio
i Riva, 2015). Ogolnie tolerancja aripiprazolu w grupie pa-
cjentéw z SZ i ChAD jest dobra (wigcej informacji na ten
temat zawarto w osobnych podrozdzialach - patrz nizej).
Najczeéciej wymieniane ADR to: niepokdj, bezsenno$¢,
akatyzja, senno$¢, uspokojenie, drzenia, zaburzenia poza-
piramidowe, nieostre widzenie, dolegliwosci ze strony prze-
wodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, zaparcia), zwiek-
szone wydzielanie §liny, zawroty gtowy (Pae, 2009).

Aripiprazol dostepny jest w kilku postaciach - tabletek, ta-
bletek rozpuszczalnych w jamie ustnej, iniekcji domiesnio-
wych oraz w formie depot o przedluzonym uwalnianiu.
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Aripiprazol | 5mg 7mg 10mg | 15mg | 30mg
Olanzapina |3,5mg 5mg 75mg | 10mg |Ok.20mg
Risperidon | 1mg 1,5mg 2mg 4mg 10 mg
Haloperidol | 1Tmg |2,5mg(1-5mg) | 4-5mg | 6-7,5mg | 20mg

Tab. 1. Ekwiwalenty dawek dla aripiprazolu i wybranych LPP
(na podstawie: Bazire, 2018; Kane et al., 2003; Leucht
etal, 2016, 2015, 2014)

Farmakokinetyka tabletek jest liniowa w zakresie dawek
5-30 mg/dobe (McIntyre et al., 2007). Biodostepnos¢ ari-
piprazolu zazywanego doustnie to okoto 87% (Swainston
Harrison i Perry, 2004). Czas do wystapienia maksymalne-
go stezenia w surowicy (C,,,,) wynosi 3-5 godzin i moze ulec
wydluzeniu, gdy lek zazywany jest z positkiem (McIntyre
et al., 2007). Dla formy podawanej domigsniowo C,,, jest
krétszy — okolo 1-3 godzin, a biodostgpnos¢ wynosi niemal-
ze 100% (McIntyre et al., 2007). Przy doborze adekwatnej
w aspekcie dzialania przeciwpsychotycznego dawki aripipra-
zolu mozna kierowac¢ sie dostepnymi przelicznikami dawek
dla LPP - w tab. 1 podano przyktadowo ekwiwalentne dawki
dla aripiprazolu, olanzapiny, risperidonu oraz haloperidolu.
Czas pottrwania aripiprazolu jest dtugi w poréwnaniu z in-
nymi SGA i wynosi do 75 godzin (MclIntyre et al., 2007). Lek
ma czynny metabolit — dehydroaripiprazol, z okresem po1-
trwania w surowicy wynoszacym 94 godziny. Wydaje sie,
ze metabolit ten ma podobne powinowactwo do receptora
D, jak lek macierzysty, podtrzymujac jego dziatanie farma-
kologiczne. Stabilne stezenie we krwi osiggane jest w cia-
gu 14 dni zazywania aripiprazolu. Zaréwno lek, jak i jego
metabolit s3 silnie zwigzane z biatkami surowicy (w ponad
99%), gléwnie albuminami (McIntyre et al., 2007).
Aripiprazol metabolizowany jest w watrobie przez izoen-
zymy cytochromu P450 - CYP3A4 oraz CYP2D6, w me-
chanizmie dehydrogenacji, hydroksylacji oraz N-dealkilacji
(Mclntyre et al., 2007). U 0s6b o zmniejszonej aktywno-
$ci izoenzymu CYP2D6 (tzw. wolnych metabolizerow)
czas pottrwania aripiprazolu moze ulec wydluzeniu na-
wet do okolo 146 godzin. Mniej wiecej 60% leku wydala-
ne jest z katem, a 27% z moczem. Aripiprazol nie wply-
wa istotnie na aktywnos$¢ metabolizujacych go izoenzymow
watrobowych (McIntyre et al., 2007).

INTERAKCJE LEKOWE

Jak wspomniano powyzej, aripiprazol jest metabolizowany
w watrobie przez izoenzymy CYP3A4 i CYP2D6. Interakje far-
makokinetyczne nalezy zatem rozpatrywaé w kontekscie poda-
nych izoenzyméw (stad np. palenie papieroséw, ktore induku-
je izoenzym CYP1A2, prawdopodobnie nie wplywa w sposéb
istotny na stezenie aripiprazolu we krwi) (Pae, 2009). W tab. 2
umieszczono wazne potencjalne interakcje farmakokinetycz-
ne aripiprazolu z innymi lekami lub substancjami. Okolo 7%
0s6b z populacji kaukaskiej nalezy do grupy tzw. wolnych me-
tabolizeréw, co oznacza, ze aktywno$¢ izoenzymu CYP2D6 jest
u nich zmniejszona (Conley i Kelly, 2007). U tych pacjentow
nalezy adekwatnie dobra¢ dawke aripiprazolu, gdyz z powodu
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Mechanizm Leki i substancje Wplyw interakgji
interakgji biorace udziat na stezenie
w interakcjach aripiprazolu w osoczu
z aripiprazolem
Indukcja CYP3A4 Karbamazepina Spadek
Ryfampicyna
Inhibicja CYP3A4 Ketokonazol Wzrost
Sok grejpfrutowy
Fluoksetyna
Inhibicja CYP2D6 Chinidyna Wzrost
Paroksetyna

Tab. 2. Istotne przykladowe interakcje farmakokinetyczne ari-
piprazolu (Bazire, 2018; Conley i Kelly, 2007; Pae, 2009)

wolniejszego metabolizmu leku jego stezenie w surowicy moze
przekroczy¢ gorng granice okna terapeutycznego, zwiekszajac
tym samym ryzyko pojawienia sie¢ ADR. Z drugiej strony oko-
to 1-7% os6b z populacji kaukaskiej to ultraszybcy metaboli-
zerzy CYP2DG6, u ktérych standardowo stosowana dawka ari-
piprazolu moze okazac si¢ nieskuteczna (Conley i Kelly, 2007).
Dotychczas nie stwierdzono istotnych interakcji z nastepu-
jacymi czgsto stosowanymi lekami: dekstrometorfanem, la-
motrygina, litem, walproinianem, omeprazolem, warfaryna
(Bazire, 2018).

W zakresie interakcji farmakodynamicznych aripiprazolu war-
to pamigtac, ze z powodu swojego wysokiego powinowactwa
do receptoréw D, ,wypiera” on prawie wszystkie pozostate LPP
bedace antagonistami receptoréw D, z ich polaczen z tym re-
ceptorem (Bazire, 2018). Z dostepne;j literatury wynika, ze po-
taczenie z olanzaping, kwetiaping lub klozaping [ktére cechuja
si¢ multimodalnym mechanizmem dziatania i stosunkowo ni-
skim — w poréwnaniu np. z haloperidolem - powinowactwem
do receptoréw D, (Mauri et al., 2014)] jest bezpieczne i dobrze
tolerowane, a ponadto dodanie aripiprazolu moze zmniejszy¢
niekorzystne nastepstwa metaboliczne wystepujace w trakcie
terapii ww. lekami oraz wigza¢ si¢ z potencjalizacja efektu prze-
ciwpsychotycznego — wplyw aripiprazolu na wyzej wymienio-
ne aspekty szczegotowo opisano w dalszych czesciach artykutu
dotyczacych roli tego leku w terapii SZ i ChAD (Chang et al.,
2008; Fleischhacker et al., 2010; Henderson et al., 2009; Kane
et al., 2009; Mizuno et al., 2014; Srisurapanont et al., 2015).

ARIPIPRAZOL W SZCZEGOLNYCH
POPULACJACH KLINICZNYCH

Bezpieczenistwo stosowania aripiprazolu zalezy od towa-
rzyszacych schorzen somatycznych lub stanéw klinicznych
pacjentow:

1. W grupie 0s6b z chorobami ukladu sercowo-naczy-
niowego lek zwigzany jest z umiarkowanym ryzykiem
(Bazire, 2018). Aripiprazol byt jedynym SGA, ktory
istotnie statystycznie zmniejszal ryzyko wydltuzenia od-
cinka QTc (QT skorygowanego) (Chung i Chua, 2011).

2. W grupie osob z cukrzycg aripiprazol wydaje sie bez-
pieczny - nie wykazano dodatkowego ryzyka pojawie-
nia sie cukrzycy zwigzanego z zazywaniem leku (Bazire,
2018; Kessing et al., 2010).
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3. Aripiprazol moze by¢ stosunkowo bezpiecznie stosowa-
ny u 0s6b z padaczka (Bazire, 2018). Z badania popula-
cyjnego wynikalo, ze lek wiazal si¢ z najnizszym sposrod
LPP ryzykiem wystapienia drgawek (Wu et al., 2016).

4. W populacji 0s6b z jaskra o waskim kacie przesgczania
aripiprazol, z uwagi na niewielkie dziatanie antycholi-
nergiczne, niesie niskie ryzyko powiktan (Bazire, 2018).

5. U chorych z uszkodzeniem watroby lub nerek nie ma
konieczno$ci zmiany dawki (Mallikaarjun ef al., 2008).
Stosowanie aripiprazolu wigze si¢ z niewielkim ryzykiem
powiklan w tych grupach chorych oraz niskim ryzykiem
hepatotoksycznosci (Bazire, 2018).

6. We wstepnych badaniach aripiprazol byt dobrze tolero-
wany w grupie osob starszych z ChAD (Sajatovic et al.,
2008) i SZ (Rado i Janicak, 2010). Nie ma potrzeby redu-
kowania dawki u oséb starszych (Bazire, 2018).

7. Z powoddw etycznych, podobnie jak w przypadku innych
LPP, nie przeprowadzono prospektywnych, randomizo-
wanych, kontrolowanych placebo badan na temat stoso-
wania aripiprazolu w cigzy — praktycznie wszystkie dane
na ten temat pochodzg z badan nierandomizowanych
i opiséw przypadkéw. Z wieloosrodkowego, kohortowego
badania opublikowanego w 2015 roku wynikato, ze eks-
pozycja na aripiprazol w pierwszym trymestrze ciazy nie
zwiekszala ryzyka duzych wad wrodzonych u plodu, po-
ronienia czy cukrzycy cigzarnych (w poréwnaniu z bra-
kiem ekspozycji na lek) (Bellet et al., 2015). Wykazano
natomiast mozliwe zwigkszone ryzyko wczesniactwa i hi-
potrofii u dziecka (Bellet et al., 2015). Autorzy przegladu
systematycznego z 2018 roku wykazali, Ze dostepne w li-
teraturze dane wskazujg na wzgledne bezpieczenstwo sto-
sowania aripiprazolu w czasie cigzy lub karmienia piersig
(niemniej nie mozna potwierdzi¢ tych informacji defini-
tywnie) (Cuomo et al., 2018). Z przegladu z 2018 roku do-
tyczacego bezpieczenstwa stosowania SGA u kobiet w cig-
zy wynika, ze w $wietle dostepnych danych ekspozycja
in utero na aripiprazol, olanzaping lub kwetiaping nie
wigzala si¢ z istotnym klinicznie wzrostem ryzyka du-
zych wad wrodzonych w poréwnaniu z brakiem eks-
pozycji na neuroleptyk (Damkier i Videbech, 2018).
Decyzja o zastosowaniu aripiprazolu u kobiety w ciazy
badz karmigcej piersig powinna by¢ poprzedzona anali-
zg spodziewanych korzysci i potencjalnego ryzyka, opar-
ta na indywidualnej historii przebiegu choroby, aktual-
nych objawach (Cuomo et al., 2018).

ARIPIPRAZOL W LECZENIU SCHIZOFRENII

Autorzy przegladu systematycznego z 2015 roku na temat
augmentacji aripiprazolem terapii klozaping zwrdcili uwage
na fakt, iz dolgczenie aripiprazolu zmniejszato ryzyko kardio-
logiczne i metaboliczne, zwigkszato skutecznos¢ leczenia ob-
jawow psychotycznych, cho¢ jednocze$nie wigzalo si¢ z na-
sileniem agitacji (Srisurapanont et al., 2015). Efektywnos¢
aripiprazolu w leczeniu zaostrzen SZ wykazano w kontrolo-
wanych placebo badaniach klinicznych (Janicak et al., 2009;
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Polskie standardy + Rekomendowany do leczenia pierwszego epizodu

leczenia (Jarema, 2015) | SZjako jeden z lekdw pierwszego wyboru

« Lek pierwszego wyboru w przypadku wystapienia
u pacjenta spowolnienia, apatii, braku aktywnosci

« Lek pierwszego wyboru, gdy u pacjenta
wystepuje ryzyko objawéw metabolicznych

+ Lek drugiego wyboru przy podwyzszonym ryzyku
objaw6w pozapiramidowych

- Lek drugiego wyboru przy dominagji u pacjenta
objaw6w negatywnych

« Lek drugiego wyboru przy watpliwej wspdtpracy
chorego (po prébie zastosowania tabletek
orodyspersyjnych)

Tab. 3. Zastosowanie aripiprazolu w leczeniu schizofrenii wg
polskich wytycznych (Jarema, 2015)

Marder et al., 2007; McEvoy et al., 2007). W 2017 roku w pre-
stizowym ,World Psychiatry” opublikowano wyniki jednej
z najnowszych metaanaliz i przegladu systematycznego ba-
dan na temat augmentacji leczenia drugim LPP w poréw-
naniu z placebo lub monoterapig w grupie pacjentéw z SZ
lub zaburzeniem schizoafektywnym (Galling et al., 2017).
Wykazano, ze powszechna praktyka augmentacji leczenia
drugim LPP nie ma uzasadnienia w $wietle dostepnych po-
dwdjnie zadlepionych badan wysokiej jakosci, z wyjatkiem
jednej sytuacji klinicznej — potwierdzono istotng statystycz-
nie skuteczno$¢ w redukowaniu nasilenia objawow negatyw-
nych dla augmentacji aripiprazolem terapii antagonista re-
ceptoréw D, (Galling et al., 2017). W aktualnych polskich
wytycznych leczenia SZ aripiprazol jest zalecany w kilku sy-
tuacjach klinicznych - zob. tab. 3.

Jak wspomniano we wstepie, wérdd pacjentéw z SZ ADR
naleza do gtéwnych przyczyn niestosowania si¢ do zalecen
lekarskich. W przegladzie Cochrane z 2009 roku stwier-
dzono, iz aripiprazol byl lepiej tolerowany niz olanzapina
(pod wzgledem powiktan metabolicznych i sedacji) lub ri-
speridon (w aspekcie ryzyka wywolywania dystonii, hiper-
prolaktynemii i wydtuzenia odcinka QTc) (Komossa ef al.,
2009). Metaanaliza badan na temat tolerancji augmentacji
leczenia SZ LPP wykazala, ze dodanie czg$ciowego agonisty
receptoréw D, (aripiprazolu) skutkowalo zmniejszeniem:
zaburzen w badaniu elektrokardiograficznym, czestosci po-
jawiania si¢ zapar¢, stezenia prolaktyny, stezenia cholestero-
lu LDL i catkowitego, nadmiernego $linienia (Galling et al.,
2016). Autorzy wnioskowali, iz koterapia czgsciowym ago-
nistg D, moze by¢ zatem korzystna w zmniejszaniu nasile-
nia niektérych ADR po LPP.

Dostepnych jest coraz wiecej badan potwierdzajacych ko-
rzystny, w poréwnaniu z innymi SGA, wplyw aripiprazo-
lu na parametry metaboliczne. W podwdjnie zaslepionym,
randomizowanym badaniu z 2015 roku wykazano, iz za-
miana LPP z olanzapiny na aripiprazol wigzata sie ze zna-
czacy poprawg w zakresie: obwodu talii, ci$nienia tetniczego
krwi, stezenia tréjglicerydow, glukozy na czczo, cholestero-
lu HDL (Wani et al., 2015). W badaniu tym nie zaobserwo-
wano negatywnego wplywu zmiany leczenia na stan psy-
chiczny pacjentéw. Z innego randomizowanego badania
efektow metabolicznych zamiany kwetiapiny, olanzapiny
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lub risperidonu na aripiprazol wynikalo, ze taka modyfi-
kacja wigzala si¢ ze spadkiem 10-letniego ryzyka choro-
by wienicowej serca (Stroup et al., 2013). Autorzy przegla-
du systematycznego z 2012 roku na temat politerapii LPP
podkreslali, ze dodanie aripiprazolu (m.in. do klozapi-
ny i olanzapiny) wiazalo si¢ z redukcja masy ciata i popra-
wa parametrow lipidowych (Gallego et al., 2012). Wyniki
wspomnianego uprzednio przegladu systematycznego na
temat augmentacji aripiprazolem terapii klozaping réwniez
wskazywaly, ze takie postepowanie powodowalo spadek
masy ciata oraz stezenia cholesterolu LDL (Srisurapanont
et al., 2015). W ciagu ostatnich kilku lat pojawito si¢ kilka
metaanaliz dotyczacych wplywu aripiprazolu na parame-
try metaboliczne. W jednej z nich dokonano analizy wy-
nikéw dziewieciu badan (o réznym czasie trwania, srednio
26 tygodni) na temat zamiany LPP (olanzapiny, risperido-
nu, sulpirydu, klozapiny, kwetiapiny lub jednego z FGA) na
aripiprazol u pacjentéw z SZ lub zaburzeniem schizoafek-
tywnym i wykazano, ze taka strategia wigzala si¢ z istotna
statystycznie redukcja masy ciala (Barak i Aizenberg, 2011).
W metaanalizie podwdjnie zaslepionych, randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo badan na temat efektywno-
$ci réznych interwencji farmakologicznych w zmniejszaniu
zaburzen metabolicznych wywotanych LPP u chorych na
SZ zaobserwowano, ze w porownaniu z placebo aripiprazol
wywolywal istotny statystycznie spadek masy ciata (o $red-
nio 2,13 kg - po roéznym czasie obserwacji: 8, 10 i 16 tygo-
dniach) (Mizuno et al., 2014).

Wplyw aripiprazolu na stezenie prolaktyny jest réwniez sze-
roko opisywany w literaturze. W podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu z 2015 roku wykazano,
ze dodanie tego leku do risperidonu (znanego z czestego
wywolywania hiperprolaktynemii) powodowalo znacz-
ne obnizenie poziomu prolaktyny juz w drugim tygodniu
stosowania, a takze czestszg, w poréwnaniu z placebo, nor-
malizacje stezenia tego hormonu (Chen et al., 2015). Takie
postepowanie bylo bezpieczne i nie powodowato dodatko-
wych ADR ani pogorszenia stanu psychicznego. W innym
badaniu klinicznym potwierdzono skutecznos¢ aripiprazo-
lu w zmniejszaniu hiperprolaktynemii po risperidonie juz
w dawce 5 mg, ale nie zaobserwowano jego wplywu na po-
ziom testosteronu i estradiolu (Jiang et al., 2018).

Warto zaznaczy¢, ze hiperprolaktynemia wiaze si¢ z zabu-
rzeniami funkcji seksualnych, zaburzeniami cyklu mie-
sigczkowego, zaburzeniami erekcji, zmniejszeniem gesto-
$ci kosci oraz zwiekszonym ryzykiem raka piersi (Kirino,
2017). W konsensusach ekspertéw zwracano uwage, ze dys-
funkcje seksualne s3 waznym ADR po LPP i przektadaja sie
na gorsza wspolprace pacjenta w leczeniu (Kirino, 2017).
Leczenie aripiprazolem moze mie¢ przewage nad inny-
mi LPP nie tylko w aspekcie tolerancji leczenia, ale tak-
ze jego bezpieczenstwa. W duzym szwedzkim bada-
niu kohortowym przeprowadzonym w latach 2006-2013
na populacji pacjentéw z SZ wykazano, ze sposrod wielu
uwzglednionych w badaniu atypowych i typowych neuro-
leptykow najnizsza $miertelno$¢ nalezy przypisac leczeniu
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doustnym aripiprazolem oraz paliperidonem lub risperi-
donem o przedtuzonym dziataniu (long-acting injectable,
LAI) (Taipale et al, 2017).

Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze w czesci przytoczonych
badan na temat korzystnego metabolicznie wptywu ari-
piprazolu stosowano ten lek w wigkszych dawkach, tj.
>15 mg/dobe (Barak i Aizenberg, 2011; Chen et al., 2015;
Stroup et al., 2013; Wani et al., 2015). W jednym z badan za-
obserwowano najwiekszy spadek poziomu prolaktyny przy
stosowaniu wyzszej dawki leku (20 mg vs 10 lub 5 mg/dobe)
(Chen et al., 2015) (tab. 4).

ARIPIPRAZOL W LECZENIU
ZABURZEN NASTROJU

W tab. 5 zamieszczono fragmenty roznych aktualnie obowia-
zujgcych zalecen farmakologicznych dotyczace aripiprazolu.
Z metaanalizy i przegladu systematycznego badan na te-
mat aripiprazolu w ChAD z 2017 roku wynika, Ze lek ten
jest bezpieczny i skuteczny w leczeniu epizodéw mania-
kalnych (Li et al., 2017). Kolejna metaanaliza, z 2018 roku,
potwierdzita skuteczno$¢ monoterapii aripiprazo-
lem w leczeniu manii w dawkach powyzej 15 mg/dobe

Autorzy, rok

Rodzaj badania, populacja

Wynik

Srisurapanont et al., 2015

Metaanaliza, przeglad systematyczny czterech
kontrolowanych placebo badan; N =347.

Pacjenci z SZ leczeni klozaping, u ktérych zastosowano
augmentagje aripiprazolem

(w dawkach 11,1-15,5 mg/dobe)

Brak wptywu na stezenie glukozy na czczo,
trojglicerydéw oraz HDL.

Spadek masy ciata oraz stezenia cholesterolu LDL

w grupie stosujacej aripiprazol $rednio o 1,36 kg oraz
11,06 mg/d|

Galling et al., 2016

Metaanaliza i przeglad systematyczny 67 badan
randomizowanych; N =4861.

Pacjenci z SZ: stosujacy monoterapie vs stosujacy
augmentacje drugim LPP

W grupie pacjentéw stosujacych aripiprazol jako
augmentagje: nizsze stezenie prolaktyny, cholesterolu
catkowitego oraz LDL

Wani et al., 2015

Podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie
open-label.

Pacjenci z SZ leczeni olanzaping, u ktrych rozpoznano
zesp6t metaboliczny; N = 62.

Zamiana na aripiprazol vs kontynuacja leczenia
olanzaping (stosowano eskalacje dawki aripiprazolu
do 10-30 mg/dobe po 4 tygodniach obserwacji)

Po 24 tygodniach w grupie leczonych aripiprazolem:
- spadek obwodu talii $rednio 0 8,35 cm
« wzrost stezenia HDL Srednio 0 5,87 mg/dI

Stroup et al.,, 2013 Randomizowane badanie kliniczne. Po 24 tygodniach w grupie stosujacej aripiprazol
Pacjenci z SZ badz zaburzeniem schizoafektywnym, obserwowano:
u ktérych uzyskano stabilizacje w wyniku stosowania | « wiekszy spadek wyniku we Framingham Risk Score
olanzapiny, kwetiapiny badz risperidonu i ktérzy mieli (wiekszy 00,008)
zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych; - wiekszy spadek masy ciata (0 2,9 kg)
N=187. + spadek stezenia trojglicerydéw $rednio 0 32,7 mg/dI
Zamiana na aripiprazol vs kontynuacja dotychczasowego | » wiekszy spadek obwodu talii ($rednio 0 0,9 cala)
leczenia (stopniowo zwiekszano dawke aripiprazolu Brak wptywu na: stezenie cholesterolu HDL, LDL,
do 5-30 mg/dobe po 4 tygodniach) glukozy na czczo, cisnienie tetnicze krwi skurczowe

i rozkurczowe

Chenetal, 2015 Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane | Po 8 tygodniach leczenia w pordwnaniu z placebo
placebo badanie interwencyjne. zanotowano spadek stezenia prolaktyny Srednio
Pacjenci z SZ oraz hiperprolaktynemia podczas leczenia | o dodatkowe:
risperidonem; N'=119. + 36,49 ng/ml dla dawki 5 mq aripiprazolu
Interwengja: dodanie aripiprazolu w dawce 5 mg, + 61,24 ng/ml dla dawki 10 mg
10mg lub20 mg - 63,14 ng/ml dla dawki 20 mg

Jiangetal, 2018 Prospektywne randomizowane badanie w grupie W grupie pacjentek z dodanym aripiprazolem

pacjentek z SZ; N = 30.
Dodanie aripiprazolu vs monoterapia risperidonem

po 6 tygodniach spadek $redniego stezenia prolaktyny
do poziomu 0 899,027 mlU/I nizszego niz w grupie
stosujacej risperidon w monoterapii

Barak i Aizenberg, 2011

Metaanaliza siedmiu badan.

Pacjenci z SZ lub zaburzeniem schizoafektywnym;
N=784.

Zamiana wczesniej stosowanego LPP na aripiprazol
(w dawkach 15-30 mg/dobe)

Zamiana LPP na aripiprazol wiazata sie ze spadkiem
masy ciata srednio 0 2,55 kg.

Najwieksza redukcja masy ciata dotyczyta grupy
pacjentéw, ktorzy wezesniej leczeni byli olanzaping

Mizuno et al., 2014

Przeglad systematyczny i metaanaliza

40 podwéjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo,
randomizowanych badar klinicznych.

Pacjenci z SZ, u ktdrych na skutek leczenia LPP
rozwinely sie powikfania metaboliczne.

W metaanalizie ujeto 19 réznych zastosowanych
interwencji farmakologicznych (w dwéch badaniach
dotyczacych aripiprazolu stosowano dawke

15 mg/dobe, w jednym — 5-15 mg/dobe)

Dodanie aripiprazolu do leczenia byto jedna z kilku
interwengji o istotnej skutecznosci i wiazato sie

z wieksza utrata masy ciata ($rednio 02,13 kg

w pordwnaniu z placebo)

N —f3czna liczha 0s6b uwzglednionych w badaniu.

Tab. 4. Podsumowanie wynikéw wspomnianych w tekscie bada na temat wplywu aripiprazolu na parametry metaboliczne oraz stezenie

prolaktyny u pacjentow z SZ
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Polskie standardy leczenia farmakologicznego ChAD (Jarema, 2015)

« W przypadku braku efektu poczatkowego leczenia epizodu maniakalnego o umiarkowanym
nasileniu: klasyczny lek normotymiczny + np. aripiprazol

« W przypadku zespotu maniakalnego o znacznym nasileniu: aripiprazol (iniekcje) w monoterapii
bad? lit/walproinian + np. aripiprazol

« W stanie mieszanym depresyjnym: dodanie aripiprazolu przy dwukrotnym niepowodzeniu
weze$niejszego leczenia

Wytyczne brytyjskie (British Association for Psychopharmacology,
BAP) (Goodwin et al., 2016)

W leczeniu podtrzymujacym w przypadku wystepowania gtéwnie manii w przebiegu choroby

Wytyczne kanadyjskie (Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments, CANMAT) (Yatham et al., 2018)

W monoterapii manii oraz leczeniu podtrzymujacym ChAD typu |
W terapii ztozonej manii oraz leczeniu podtrzymujacym ChAD typu | —z solami litu lub
walproinianem

Tab. 5. Zastosowanie aripiprazolu w leczeniu ChAD wg réznych dostepnych wytycznych

(nie wykazano wzrostu czestoéci uzyskiwania remisji dla
nizszych dawek tego leku) (Romeo et al., 2018). Z dru-
giej strony monoterapia aripiprazolem nie wydawala sie
skuteczna w leczeniu depresji w przebiegu ChAD (Romeo
et al., 2018). Wykazano skuteczno$¢ terapii podtrzymuja-
cej aripiprazolem (w polaczeniu z litem lub walproinia-
nem) w zapobieganiu nawrotom objawéw maniakalnych
(Lindstrom et al., 2017). Wedtug kanadyjskiego przegladu
na temat aripiprazolu w leczeniu ChAD profil bezpieczen-
stwa leku byl poréwnywalny do innych lekéw stosowanych
w leczeniu manii (uwzgledniano haloperidol, kwas wal-
proinowy oraz lit), z wyjatkiem zwigkszonego ryzyka po-
jawiania si¢ objawow nadmiernej aktywacji (przejawiaja-
cej sie m.in. w trudno$ciach z kontrolowaniem impulséw)
w ostrej fazie leczenia (Rapid Response Report: Summary
with Critical Appraisal, 2016). Terapia aripiprazolem wig-
zala si¢ z obnizeniem calkowitych kosztéw medycznych
(w poréwnaniu z olanzaping, kwetiaping, risperidonem,
ziprazidonem) i nizszymi kosztami leczenia ADR w po-
réwnaniu z olanzaping (Rapid Response Report: Summary
with Critical Appraisal, 2016). Zamiana wcze$niej stoso-
wanego SGA na aripiprazol u pacjentéw z ChAD powodo-
wala poprawe parametréw metabolicznych (zmniejszenie
ryzyka otylosci, hipercholesterolemii) oraz redukcje rezy-
dualnych objawow zaburzen nastroju u pacjentéw z nie-
pelng remisja (definiowang jako obecnos$¢ objawdéw de-
presyjnych lub maniakalnych niespelniajacych kryteriow
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —
DSM) (Woo et al., 2016).

Wydaje sie, ze aripiprazol jest skuteczny takze w leczeniu
obsesji i kompulsji u maniakalnych pacjentéow z ChAD,
co udowodniono w randomizowanym, podwdjnie zale-
pionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
(Sahraian et al., 2018).

W ostatnim czasie wzrosta liczba danych potwierdzajacych
bezpieczenstwo i dobra tolerancj¢ augmentacji aripipra-
zolem leczenia przeciwdepresyjnego w chorobie afektyw-
nej jednobiegunowej (depresji nawracajacej) (Han et al.,
2015). Wedtug metaanalizy z 2018 roku mate (<5 mg/dobe)
i duze (>5 mg/dobe) dawki aripiprazolu byty réwnie sku-
teczne w leczeniu epizodéw depresji [w skojarzeniu z an-
tydepresantem — w analizowanych artykutach brano pod
uwage gtownie leki z grupy selektywnych inhibitoréw
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zwrotnego wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRIs) oraz inhibitoréw zwrotnego wychwytu se-
rotoniny i noradrenaliny (serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRIs] opornej na wczeéniej stosowane leczenie
(Romeo et al., 2018). W przypadku stosowania aripiprazo-
lu w tym wskazaniu NNT (number needed to treat - liczba
pacjentow, ktérych nalezy podda¢ interwencji przez okre-
$§lony czas, aby uzyskac jeden korzystny punkt koncowy)
dla uzyskania odpowiedzi i remisji wynosily odpowiednio
718 (Han et al., 2015).

ARIPIPRAZOL W FORMIE INIEKCJI
O PRZEDLUZONYM UWALNIANIU

Jak wspomniano we wstepie, waznym czynnikiem wply-
wajacym na przebieg SZ jest wspdlpraca pacjentow w za-
kresie zalecen farmakologicznych. Z literatury wynika,
iz u chorych otrzymujacych LPP w formie o przedtuzo-
nym uwalnianiu - depot (tzw. LAI) ryzyko zaniechania
leczenia farmakologicznego moze by¢ mniejsze niz u pa-
cjentéw stosujacych LPP doustnie (Potkin i Preda, 2016).
Aripiprazol w formie LAI w dawce 400 mg podawane;j
raz w miesigcu zostat zarejestrowany przez FDA do uzyt-
ku klinicznego w leczeniu schizofrenii w 2013 roku i jest
pierwszym lekiem z grupy cze$ciowych agonistow recep-
tora D, dostepnym w tej formie (Potkin i Preda, 2016).
Wedlug dostepnych badan aripiprazol w formie LAT jest
skuteczny w leczeniu zaostrzenia SZ oraz w terapii pod-
trzymujacej (Potkin i Preda, 2016) i nie mniej skutecz-
ny w zapobieganiu nawrotom w poréwnaniu z formg do-
ustng tej substancji (Fleischhacker et al., 2014). Ponadto
jego stosowanie moze wigza¢ si¢ z dodatkowg poprawa
w zakresie nasilenia objaw6w i poziomu funkcjonowania
(Peters-Strickland et al., 2016). Profil ADR aripiprazo-
lu LAI byl podobny do formy doustnej, a pojawiajace si¢
ewentualne skutki uboczne mialy akceptowalne, mak-
symalnie umiarkowane nasilenie (Potkin i Preda, 2016).
Przeglad systematyczny kontrolowanych placebo, rando-
mizowanych badan z 2017 roku wskazywal na korzysci
kliniczne ze stosowania aripiprazolu LAl w poréwnaniu
z formg LAI palmitynianu paliperidonu w zakresie reduk-
cji nasilenia objawow w Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) (Pae et al., 2017).
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PODSUMOWANIE

Jedng z gltownych trudnosci w procesie leczenia SZ
i ChAD jest brak wspolpracy pacjentdw i ich rezygnacja
z zazywania lekow, do czego w duzym stopniu przyczy-
niaja si¢ ADR LPP. Dodatkowo polekowe zaburzenia me-
taboliczne prowadza do zwiekszonej wspdtchorobowosci
i $miertelnosci chorych. Na tle wiekszoséci SGA aripipra-
zol wyrdznia si¢ wzglednym bezpieczenstwem stosowania,
dobrg tolerancjg oraz korzystnym profilem dzialania me-
tabolicznego, co w konsekwencji daje nadzieje na zwigk-
szenie wspolpracy pacjentéw w leczeniu. Coraz wigksza
liczba dostepnych badan (w tym metaanaliz i przeglg-
déw systematycznych) potwierdza skuteczno$¢ aripipra-
zolu w leczeniu SZ, epizodéw maniakalnych w przebie-
gu ChAD oraz lekoopornej depresji nawracajacej, czego
efektem bylo umieszczenie leku w rekomendacjach roz-
nych towarzystw naukowych.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigza#
z innymi osobami lub organizacjami, ktore mogtyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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