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AbStra ct The article is about aripiprazole — an atypical antipsychotic that is registered in Poland for the treatment of schizophrenia in
individuals aged =15 years, and moderate to severe manic episodes in the course of bipolar disorder type I in adolescents
aged 213 years in the treatment lasting up to 12 weeks. The paper discusses the mechanism of action, pharmacokinetics, and
safety of aripiprazole in the paediatric population. Aripiprazole acts as a partial agonist of the dopamine D, receptor and the
serotonin 5HT, receptor. Aripiprazole pharmacokinetics in humans is linear and proportional to the dose range of 5-30 mg.
In children and adolescents aged 10-17 years, the pharmacokinetic profile is comparable to that observed in adults, after the
adjustment for body weight. The article also contains a review of research on the clinical efficacy of aripiprazole in the
treatment of psychiatric disorders, such as: schizophrenia, bipolar disorder, hyperkinetic disorder, pervasive developmental
disorders, tics and aggressive behaviours in children and adolescents. Aripiprazole evaluated in clinical trials among children
and adolescents has shown a good safety and tolerability profile. The incidence and type of side effects of aripiprazole in the
paediatric population are essentially similar to those observed in adults. However, by contrast with adults, adolescents treated
with aripiprazole may more often develop such side effects as drowsiness, sedation, extrapyramidal symptoms, dry mouth,
increased appetite, and orthostatic hypotension. Aripiprazole may play an important role in the treatment of psychiatric

disorders in children and adolescents because of its favourable metabolic profile.

Keywords: aripiprazole, children, pharmacology, atypical antipsychotic, pharmacokinetics

Streszczenie Artykut dotyczy aripiprazolu - atypowego leku przeciwpsychotycznego, ktéry w Polsce jest zarejestrowany w terapii
schizofrenii u 0s6b w wieku 215 lat oraz epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I u miodziezy w wieku 213 lat w leczeniu trwajacym do 12 tygodni.
Omoéwiono mechanizm dzialania, farmakokinetyke oraz bezpieczenstwo stosowania aripiprazolu w populacji dzieci
i mlodziezy. Aripiprazol dziala jako cze$ciowy agonista receptora dopaminowego D, i serotoninowego 5HT,,.
Farmakokinetyka aripiprazolu u ludzi jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie 5-30 mg. U dzieci i mlodziezy
w wieku 10-17 lat profil farmakokinetyczny leku jest poréwnywalny do obserwowanego u 0s6b dorostych, po korekcie réznic
w masie ciala. Artykul zawiera takze przeglad badan dotyczacych skutecznosci klinicznej aripiprazolu w leczeniu zaburzen
psychiatrycznych, tj. schizofrenii, zaburzen afektywnych dwubiegunowych, zaburzen hiperkinetycznych, catos$ciowych
zaburzen rozwojowych, tikéw oraz zachowan agresywnych u dzieci i mtodziezy. W prébach klinicznych populacji
pediatrycznej lek wykazuje dobry profil bezpieczenistwa i tolerancji. Czesto$¢ wystepowania i rodzaj dzialan niepozadanych
aripiprazolu wéréd dzieci i mlodziezy sg zasadniczo podobne jak w przypadku oséb dorostych. Jednak u mlodziezy leczonej
aripiprazolem moga czesciej niz u dorostych pojawiac sie efekty uboczne, takie jak senno$¢, sedacja, objawy pozapiramidowe,
suchos¢ w jamie ustnej, wzrost apetytu i niedoci$nienie ortostatyczne. Wydaje sie, ze aripiprazol z powodu swojego
korzystniejszego profilu metabolicznego moze odgrywac istotng role w leczeniu zaburzen psychiatrycznych u dzieci i mtodziezy.

Stowa kluczowe: aripiprazol, dzieci, farmakologia, atypowy neuroleptyk, farmakokinetyka
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INTRODUCTION

typical antipsychotics (which include aripipra-
Azole) are the most common group of antipsychot-

ics used in the treatment of psychosis in the pae-
diatric population. Furthermore, their use in the treatment
of other psychiatric disorders in children and adolescents,
including off-label indications, is constantly increasing
(Whitney et al., 2015). Antipsychotic drugs intended for
this group of patients have to meet specific requirements
relating to safety, tolerability, and effect on cognitive func-
tion due to the possibility of age-dependent changes in
their pharmacodynamics and pharmacokinetics. A reac-
tion to antipsychotic drugs during the developmental pe-
riod may in fact significantly differ from that observed in
adults due to slow maturation of the brain noradrenergic
system and greater saturation with dopaminergic receptors
D, and D,. Young persons may also be more sensitive to the
occurrence of extrapyramidal symptoms (EPS) and body
weight gain associated with antipsychotic therapy. The ra-
tionale for the use of more selective new generation neu-
roleptics in children and adolescents is therefore the ex-
istence of significant differences in the pharmacokinetics
in the developmental age, i.e. faster absorption, increased
permeability of the blood-brain barrier, faster metabolism,
decreased efficiency related to the effect of sex hormones
on the binding of drugs to plasma proteins, or the reduc-
tion of excretion by kidneys.
In Poland, aripiprazole is registered for the treatment of
schizophrenia in adults aged >15 years, and moderate to
severe manic episodes in the course of bipolar disorder
(BD) type I in adolescents aged =13 years in the treatment
lasting up to 12 weeks (Summary of product characteris-
tics — aripiprazole). The drug is reimbursed by the Polish
National Health Fund for both indications. On the oth-
er hand, the Food and Drug Administration (FDA) rec-
ommends oral aripiprazole for the treatment of severe de-
pressive disorder in adults, schizophrenia in persons aged
>13 years, BD (manic and mixed episodes) in persons aged
>10 years, as well as for Gilles Tourette’s syndrome (GTS)
and irritability in children with autism spectrum disorder
(ASD) aged >6 years. There is a need for an objective re-
view of the clinical use and safety profile of aripiprazole in
patients in developmental age. The article discusses phar-
macodynamic and pharmacokinetic properties of the drug,
and outlines studies on its efficacy and tolerability in the
paediatric population.

MECHANISM OF ACTION

Aripiprazole is, by some authors, called a third genera-
tion antipsychotic drug to distinguish it from other atyp-
ical neuroleptics (second generation antipsychotic drugs)
(Mailman and Murthy, 2010). In contrast to other atypi-
cal neuroleptics exhibiting a different level of antagonism
to D, receptors, aripiprazole acts as a partial agonist of the
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WPROWADZENIE

euroleptyki atypowe (do ktérych zalicza sie aripi-
| \ ‘ prazol) sa najcze$ciej stosowang grupg lekow prze-
ciwpsychotycznych w terapii psychoz wsrod po-
pulacji dziecigcej. Ponadto ciagle wzrasta ich zastosowanie
w leczeniu innych zaburzen psychicznych u dzieci i mlodzie-
zy, takze pozarejestracyjne (Whitney et al., 2015). Leki anty-
psychotyczne stosowane w tej grupie chorych musza spetnia¢
szczegdlne wymogi dotyczace ich bezpieczenstwa, toleran-
cji oraz wptywu na funkcje poznawcze - istnieje bowiem
mozliwo$¢ wystapienia zaleznych od wieku zmian w ich
farmakodynamice i farmakokinetyce. Reakcja na leki prze-
ciwpsychotyczne w okresie rozwojowym moze istotnie roz-
ni¢ si¢ od tej obserwowanej u os6b dorostych - ze wzgledu
na wolniejsze dojrzewanie ukladu noradrenergicznego mo-
zgu oraz wigksze nasycenie receptorami dopaminergiczny-
mi D, i D,. Osoby mlode moga takze by¢ bardziej wrazliwe
na wystapienie objawdw pozapiramidowych (OPP) i wzro-
stu wagi ciala, zwigzanych z terapig lekami przeciwpsycho-
tycznymi. Uzasadnieniem do stosowania u dzieci i mlodzie-
zy bardziej selektywnych neuroleptykow nowej generacji sa
zatem istotne odmiennosci farmakokinetyki wieku rozwojo-
wego, tj. szybsza absorpcja, wieksza przepuszczalnosé bariery
krew-mozg, szybszy metabolizm, oslabienie efektywnosci
w wyniku wplywu hormondéw plciowych na wigzanie lekéw
z biatkami osocza czy zmniejszenie wydalania przez nerki.
W Polsce aripiprazol jest zarejestrowany w terapii schizo-
frenii u os6b w wieku 215 lat oraz epizodéw maniakalnych
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zabu-
rzenia afektywnego dwubiegunowego (bipolar disorder, BD)
typu I u mtodziezy w wieku >13 lat w leczeniu trwajacym
do 12 tygodni (Summary of product characteristics — aripi-
prazole). Lek podlega refundacji przez Narodowy Fundusz
Zdrowia w obu wskazaniach. Z kolei amerykarnska Agencja
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)
rekomenduje stosowanie aripiprazolu w formie doustnej
w leczeniu wspomagajacym ciezkich zaburzen depresyjnych
u 0s6b dorostych, schizofrenii u 0sob powyzej 13. roku zycia
oraz BD - epizodéw maniakalnych lub mieszanych - u oséb
powyzej 10. roku zycia, a takze w leczeniu zespotu Tourettea
(Gilles Tourette’s syndrome, GTS) i drazliwoéci u dzieci z za-
burzeniami ze spektrum autyzmu (autism spectrum disor-
der, ASD) powyzej 6. roku zycia. Istnieje wigc potrzeba do-
konania obiektywnego przegladu zastosowania klinicznego
i profilu bezpieczenstwa aripiprazolu u pacjentéw w wieku
rozwojowym. W artykule oméwiono wiasciwosci farmako-
dynamiczne i farmakokinetyczne leku oraz badania dotycza-
ce jego skutecznosci i tolerancji w populacji pediatryczne;.

MECHANIZM DZIALANIA

Aripiprazol jest przez niektérych autoréw okreslany mianem
leku przeciwpsychotycznego trzeciej generacji — w celu odréz-
nienia go od innych neuroleptykéw atypowych (lekow anty-
psychotycznych generacji drugiej) (Mailman i Murthy, 2010).
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dopamine D, receptor and the serotonin 5HT, receptor.
Drugs called “partial agonists” have a lower intrinsic activ-
ity than endogenous “full agonists” Depending on the en-
vironment, partial agonists can induce different receptor
responses: (a) in the absence of a full agonist, they behave
like agonists but produce a weaker response of the recep-
tor, or (b) at high concentrations of full agonists, they act
as antagonists (Bolonna and Kerwin, 2005). This means
that aripiprazole may modulate the degree of D,-receptor
blockade, which is the most important for the induction
of the antipsychotic effect (especially against hallucina-
tions and delusions) (Gardner et al., 2005). Aripiprazole
acts as an antagonist of D, receptors in the areas of an in-
creased dopaminergic transmission, and as a D, agonist in
the areas where the transmission is decreased, which leads
to its normalisation (Hirose and Kikuchi, 2005). A total
blockade of dopaminergic receptors is therefore not ob-
served after the use of aripiprazole. Partial agonism of ar-
ipiprazole has been demonstrated both against the post-
synaptic D, receptors and presynaptic D, autoreceptors
(Gardner et al., 2005). A confirmation of this effect of ar-
ipiprazole on D, receptors can be found in the results of
tests performed with the use of positron emission tomog-
raphy (PET), wherein healthy subjects were administered
the drug at a dose of 0.5-30 mg once a day for 2 weeks and
demonstrated a dosage-dependent reduction in binding of
[11C]-raclopride, a ligand of a D,/D, receptor, in the cau-
date and putamen (Yokoi et al., 2002). The result of the
partial agonism on postsynaptic D, receptors is a reduced
tendency to their up-regulation and a lower probability to
cause EPS. In contrast, partial agonism of aripiprazole to-
wards 5HT,, receptors is related to the anxiolytic effect
and to the reduction of the risk of the EPS development
(DeLeon et al., 2004). Like other atypical neuroleptics, ar-
ipiprazole is also a 5HT,, receptor antagonist, which has
a beneficial effect on negative and affective symptoms, cog-
nitive deficits and reduction of EPS severity. Aripiprazole
also has a strong affinity for dopamine D, receptors,
moderate affinity to D,, 5HT,., 5HT,, al-adrenergic,
H,-histaminic receptors and to the serotonin transporter.
It has, however, no appreciable affinity for cholinergic
muscarinic receptors (Bolonna and Kerwin, 2005). The ef-
fect on receptors other than D,, 5HT,, and 5HT,, explains
the occurrence of some of the side effects of aripiprazole
(e.g. its antagonism to a,-adrenergic receptors can cause
hypotension) (Greenaway and Elbe, 2009).

PHARMACOKINETIC PROFILE

Aripiprazole pharmacokinetics in humans is linear and
proportional to the dose range of 5-30 mg (DeLeon et al,,
2004). In children and adolescents aged 10-17 years, the
pharmacokinetic profile is comparable to that observed in
adults, after the adjustment for body weight.

Aripiprazole is well-absorbed from the gastrointesti-
nal tract. Maximum plasma concentrations are attained
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Inaczej bowiem niz inne neuroleptyki atypowe, wykazujace
rézny poziom antagonizmu wobec receptoréw D,, aripipra-
zol dziala jako czesciowy agonista receptora dopaminowe-
go D, i serotoninowego 5HT . Leki nazywane cze$ciowymi
agonistami odznaczajg si¢ nizszg aktywnoscia wewnetrzng
niz endogenni pelni agonisci. W zaleznosci od srodowiska
cze$ciowi agonisci mogg wywolywac rézng odpowiedz re-
ceptorowa: (a) w przypadku braku obecnosci pelnego ago-
nisty zachowuja sie jak agonisci, ale wywoluja stabsza odpo-
wiedz ze strony receptora lub (b) przy wyzszych stezeniach
pelnego agonisty dzialajg jak antagonisci (Bolonna i Kerwin,
2005). Oznacza to, iz aripiprazol moze modulowac stopien
blokady receptoréw D, — najistotniejszej dla wywolania efek-
tu antypsychotycznego (zwlaszcza przeciw omamom i uroje-
niom) (Gardner et al., 2005). Lek ten dziala jako antagonista
receptoréw D, w obszarach o nasilonej transmisji dopami-
nergicznej, a jako agonista D, — w obszarach o jej ostabieniu,
co zmierza do normalizacji (Hirose i Kikuchi, 2005). Dlatego
tez po aripiprazolu nie obserwuje sie calkowitej blokady re-
ceptoréw dopaminergicznych. Cze¢$ciowy agonizm leku wy-
kazano zaréwno wobec postsynaptycznych receptoréw D,,
jak i presynaptycznych autoreceptoréw D, (Gardner et al.,
2005). Potwierdzeniem takiego wplywu aripiprazolu na re-
ceptory D, sa wyniki badania przy uzyciu pozytronowe;j to-
mografii emisyjnej (positron emission tomography, PET),
w ktorym po podaniu w dawkach 0,5-30 mg leku raz na dobe
przez 2 tygodnie osobom zdrowym wykazano dawkozalezne
zmniejszenie wigzania [''C]-rakloprydu - liganda receptora
D,/D, - w jadrze ogoniastym i skorupie (Yokoi et al., 2002).
Skutkami czesciowego agonizmu wobec postsynaptycznych
D, sa zmniejszona tendencja do ich ,,up-regulacji” i mniejsze
ryzyko wywotania OPP. Natomiast czg$ciowy agonizm ari-
piprazolu wobec receptoréw 5HT,, ma zwiazek z jego efek-
tem przeciwlekowym i redukcjg ryzyka OPP (DeLeon et al,
2004). Podobnie jak inne neuroleptyki atypowe, lek ten jest
takze antagonistg receptoréw 5HT,,, przez co korzystnie
wplywa na objawy negatywne i afektywne oraz na zaburze-
nia funkcji poznawczych, a takze zmniejsza nasilenie OPP.
Aripiprazol wykazuje rowniez silne powinowactwo do recep-
toréw dopaminowych D; oraz umiarkowane - do D,, 5HT,,
5HT,, adrenergicznych a;, histaminowych H, i transportera
wychwytu zwrotnego serotoniny. Nie ma natomiast istotnego
powinowactwa do cholinergicznych receptoréw muskaryno-
wych (Bolonna i Kerwin, 2005). Wplyw na receptory inne niz
D,, 5HT,, i 5HT,, pozwala na wyjasnienie niektdrych efek-
tow ubocznych aripiprazolu (np. antagonizm leku wobec re-
ceptoréw adrenergicznych a; moze by¢ przyczyna hipotensji)
(Greenaway i Elbe, 2009).

PROFIL FARMAKOKINETYCZNY

Farmakokinetyka aripiprazolu u ludzi jest liniowa i pro-
porcjonalna do dawki w zakresie 5-30 mg (DeLeon et al,
2004). U dzieci i mlodziezy w wieku 10-17 lat profil farma-
kokinetyczny leku jest poréwnywalny do obserwowanego
u 0s6b dorostych, po korekcie réznic w masie ciata.
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within 3-5 hours after administration and become steady
after 14 days of use. The bioavailability is 87% (DeLeon
et al., 2004). The drug has a high volume of distribu-
tion (4.9 L/kg), and its binding to blood albumins is high
(>99%). Aripiprazole is primarily metabolised in the liv-
er by dehydrogenation in the presence of CYP450 iso-
enzymes (CYP3A4 and CYP2D6). As a result an active
metabolite, dehydroaripiprazole, is produced, which ac-
counts for about 40% of the drug concentration in the
steady state. Although dehydroaripiprazole exhibits a sim-
ilar affinity for D, receptors as aripiprazole, its involve-
ment in the clinical effect of the original compound has
not yet been determined. The drug is eliminated mainly by
metabolic clearance. In humans, metabolites of aripipra-
zole are eliminated via the kidneys and in bile. Following
a single oral dose of [**C]aripiprazole, 25% and 37% of
the radioactivity of the drug in the form of metabolites
was found in urine and faeces, respectively. Less than 1%
of unchanged aripiprazole was excreted in urine and ap-
proximately 18% of it in faeces. The half-life in the termi-
nal phase of elimination after intravenous administration
of aripiprazole is 99 hours. Because of the polymorphism
of the CYP450 enzyme, the half-life of aripiprazole elim-
ination can be increased up to approximately 150 hours
in poor metabolizers, who represent approximately 8% of
Caucasians subjects (Greenaway and Elbe, 2009). Gender
and liver or renal failure affect the pharmacokinetic pa-
rameters of the drug (Sheehan et al., 2010).

CLINICAL EFFICACY OF ARIPIPRAZOLE
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Schizophrenia

Schizophrenia is a disorder occurring in ~1% of the adult
population. Clinical symptoms of schizophrenia appear
most frequently in the second or third decade of life.
The beginning of schizophrenia before the age of 15 oc-
curs in 4% of patients and before the age of 10 in only 1%
of patients (Asarnow and Forsyth, 2013). The disease is
characterised by positive symptoms (hallucinations, delu-
sions) and negative symptoms (deficit symptoms limiting
mental activities). The aetiology of schizophrenia is mul-
tifactorial and is not fully understood. In its pathogenesis,
the involvement of the following factors is suggested: dis-
turbance of the monoaminergic (especially dopaminer-
gic) neurotransmission systems, genetic and environmen-
tal factors, disorders of brain cytoarchitecture system and
of brain metabolism of neuropeptides (cholecystokinin,
neurotensin) as well as immunological changes.

The clinical picture of schizophrenia in children and
adolescents may differ from that observed in adults.
Therefore, the diagnosis of schizophrenia in the initial
stage in the paediatric population can be very difficult.
In a significant percentage of people with childhood-on-
set schizophrenia, we observe a dysfunction of language,
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Aripiprazol dobrze si¢ wchiania z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie w osoczu osigga w ciggu 3-5 godzin od
podania, a stezenie stacjonarne — po 14 dniach stosowania.
Biodostepno$¢ wynosi 87% (DeLeon ef al., 2004). Lek ma
wysoka objetos¢ dystrybucji (4,9 I/kg) i jest wysoce wigzany
z albuminami krwi (>99%). Aripiprazol jest gtéwnie metabo-
lizowany w watrobie, na drodze dehydrogenacji przy udzia-
le izoenzymoéw CYP450 (CYP3A4 i CYP2D6) i wytworzenia
aktywnego metabolitu — dehydroaripiprazolu, ktory stano-
wi okolo 40% leku w stanie stacjonarnym. Mimo iz dehy-
droaripiprazol wykazuje podobne powinowactwo do recep-
toréw D, jak w przypadku aripiprazolu, to jednak jego udziat
w efekcie klinicznym zwigzku macierzystego nie zostat do
tej pory okreslony. Lek jest eliminowany przede wszystkim
przez klirens metaboliczny. U ludzi metabolity aripiprazolu
s3 usuwane zaréwno przez nerki, jak i z zélcia. Po doustnym
podaniu pojedynczej dawki aripiprazolu znakowanego [**C]
stwierdzono 25% i 37% radioaktywnosci leku w postaci me-
tabolitow — odpowiednio w moczu i kale. Mniej niz 1% leku
W postaci niezmienionej zostaje wydalone z moczem, a okoto
18% - z kalem. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
po podaniu dozylnym aripiprazolu wynosi 99 godzin. Z po-
wodu polimorfizmu enzyméw CYP450 okres pottrwania ari-
piprazolu w fazie eliminacji moze ulec wydluzeniu do oko-
to 150 godzin u stabych metabolizeréw, stanowiacych okoto
8% rasy kaukaskiej (Greenaway i Elbe, 2009). Pte¢ oraz nie-
wydolnos¢ watroby lub nerek wplywajg na parametry farma-
kokinetyczne leku (Sheehan et al., 2010).

SKUTECZNOSC KLINICZNA ARIPIPRAZOLU
W POPULACJI DZIECI | MLODZIEZY

Schizofrenia

Schizofrenia jest zaburzeniem wystepujacym u ~1% popu-
lacji 0s6b dorostych. Objawy kliniczne tej choroby pojawia-
ja sie najczesciej w 2. lub 3. dekadzie zycia. Jej poczatek przed
15. rokiem zycia wystepuje u 4% chorych, a tylko u 1% -
przed 10. rokiem zycia (Asarnow i Forsyth, 2013). Choroba
charakteryzuje si¢ wystepowaniem objawow pozytywnych
(halucynacje, urojenia) i negatywnych (deficytowych, pole-
gajacych na ograniczeniu czynnosci psychicznych). Etiologia
schizofrenii jest wieloczynnikowa i nie do korca wyjasniona.
W patogenezie choroby sugeruje si¢ udzial m.in.: zabu-
rzen neuroprzekaznictwa w uktadach monoaminergicznych
(zwlaszcza dopaminergicznym), czynnikéw genetycznych
i $rodowiskowych, zaburzen cytoarchitektury mézgu, zabu-
rzen metabolizmu neuropeptydéw (cholecystokininy, neuro-
tensyny) czy tez zmian immunologicznych.

Obraz kliniczny schizofrenii u dzieci i mlodziezy moze sie
rézni¢ od przebiegu choroby u 0s6b dorostych. Dlatego jej
rozpoznanie w poczatkowym stadium wsrdd populacji pe-
diatrycznej bywa bardzo trudne. Znaczny odsetek osob
ze schizofrenia majacg poczatek w dziecinistwie prezentu-
je jeszcze przed wystapieniem choroby zaburzenia funkeji
jezykowych, motorycznych, problemy w sferze spotecznej,
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motor skills, problems in the social sphere, learning diffi-
culties, and mood and anxiety disorders before the onset
of the disease (Driver et al., 2013). Psychotic symptoms
in the developmental age can occur not only in schizo-
phrenia, but also in the course of other psychotic disor-
ders (e.g. affective disorders), somatic diseases (e.g. hy-
pothyroidism), or as a result of the use of psychoactive
substances (Algon et al., 2012).

In the treatment of schizophrenia in adolescents >15
years of age and older, the recommended dose of aripip-
razole is 10 mg once daily, regardless of meals. The treat-
ment should start with a dose of 2 mg for 2 days, titrated
to 5 mg for 2 days to reach the recommended daily dose
of 10 mg. In cases requiring higher doses of aripiprazole
(>10 mg), the subsequent doses should be increased by
5 mg at a time, not exceeding the maximum daily dose of
30 mg (Summary of product characteristics — aripiprazole).
The efficacy of aripiprazole in the treatment of schizo-
phrenia in adolescents has been evaluated in a 6-week
multicentre, randomised, double-blind, placebo-con-
trolled study, in which the researchers recruited 302 pa-
tients aged 13-17 years with the disease diagnosed ac-
cording to DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) criteria and with the result in the to-
tal Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) >70.
The patients were randomised to three groups in a ra-
tio of 1:1:1, receiving: placebo, 10 or 30 mg of aripipra-
zole daily. Aripiprazole was initiated at a starting dose
of 2 mg/day, and the dose was gradually increased every
2 days up to the target levels, which were then continued
for at least 2 weeks. Eighty-five per cent of the patients
completed the study. The effectiveness of the treat-
ment was measured with the use the PANSS subscales:
PANSS-P evaluating positive symptoms (delusions, hallu-
cinations, agitation, grandiosity, suspiciousness/persecu-
tion), PANSS-N estimating negative symptoms (blunted
affect, apathy, anhedonia, poverty of thought and con-
tent of speech, perseverance in the performance of com-
plex tasks), Clinical Global Impression - Severity scale
(CGI-S), Clinical Global Impression - Improvement
scale (CGI-I), and Children’s Global Assessment Scale
(CGAS). The study revealed significantly greater clin-
ical efficacy of both doses of aripiprazole in relieving
the symptoms of schizophrenia compared to placebo,
which was reflected by a significant improvement in to-
tal PANSS, PANSS-P subscale and CGI-S, CGI-I and
CGAS scales. In the group treated with 10 mg of aripip-
razole, an improvement in PANSS-N subscales compared
to placebo was also observed. However, in patients re-
ceiving 30 mg of aripiprazole per day, an improvement in
PANSS-N subscales was observed in the 3* and 4* week
of treatment, but this effect was not maintained until the
end of the study. In the groups treated with both doses
of the drug, remission rates in the 6" week of the study
were also significantly higher than in the placebo group
(Findling et al., 2008a).
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trudnoéci w nauce, a takze zaburzenia nastroju czy lekowe
(Driver et al., 2013). Objawy psychotyczne w okresie roz-
wojowym moga wystapic¢ nie tylko w przypadku schizofre-
nii, lecz takze w przebiegu innych choréb psychicznych (np.
zaburzen afektywnych), choréb somatycznych (np. niedo-
czynnoéci tarczycy) lub na skutek uzywania substancji psy-
choaktywnych (Algon et al., 2012).

W leczeniu schizofrenii u mlodziezy w wieku =15 lat i starszej
zalecana dawka aripiprazolu wynosi 10 mg/dobe jednorazowo,
niezaleznie od positkéw. Leczenie nalezy rozpocza¢ od daw-
ki 2 mg przez 2 dni, stopniowo zwigksza¢ do 5 mg przez ko-
lejne 2 dni, az do osiagniecia zalecanej dawki dobowej 10 mg.
W przypadkach wymagajacych wigkszych dawek aripiprazolu
(>10 mg) kolejne dawki nalezy zwigksza¢ jednorazowo o 5 mg,
nie przekraczajagc maksymalnej dawki dobowej w wysokos$ci
30 mg (Summary of product characteristics — aripiprazole).
Skuteczno$¢ aripiprazolu w leczeniu schizofrenii u mlodzie-
zy oceniono w 6-tygodniowym wieloosrodkowym, rando-
mizowanym badaniu z podwojnie $lepg préba i kontrolg pla-
cebo. Wzielo w nim udzial 302 pacjentéw w wieku 13-17
lat z chorobg zdiagnozowang wedlug kryteriow klasyfika-
cji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-1V) oraz wynikiem w catkowitej skali obja-
wow pozytywnych i negatywnych schizofrenii (Positive and
Negative Syndrome Scale, PANSS) >70. Pacjenci byli dobie-
rani losowo do trzech grup, ktére w stosunku 1:1:1 otrzymy-
waly: placebo, 10 lub 30 mg/dobe aripiprazolu. Leczenie aripi-
prazolem rozpoczynano od dawki poczatkowej w wysokosci
2 mg/dobe i stopniowo zwiekszano ja co 2 dni do dawek do-
celowych, ktére stosowano przynajmniej przez 2 tygodnie.
Badanie ukonczylo 85% pacjentdw. Efektywno$¢ terapii mie-
rzono przy uzyciu: PANSS, podskali oceniajacej objawy po-
zytywne (PANSS-P; obejmujg one urojenia, halucynacje, po-
budzenie, wielko$ciowo$¢, podejrzliwosé/przesladowanie),
podskali szacujacej objawy negatywne (PANSS-N; nalezg do
nich stepienie afektu, apatia, anhedonia, zubozenie my$lenia
i tresci wypowiedzi, wytrwalo$¢ w wykonywaniu ztozonych
czynnosci), skali ogolnego wrazenia klinicznego dotyczace-
go nasilenia objawow (Clinical Global Impression — Severity
scale, CGI-S), skali ogdlnego wrazenia klinicznego doty-
czacego uzyskanej poprawy (Clinical Global Impression —
Improvement scale, CGI-I) oraz skali globalnej oceny dziec-
ka przez specjalistow (Children’s Global Assessment Scale,
CGAS). Stwierdzono istotnie wigkszg skuteczno$¢ kliniczng
terapii obydwoma dawkami aripiprazolu w fagodzeniu obja-
wow schizofrenii w poréwnaniu z placebo, co wykazano po-
przez istotng poprawe w PANSS, PANSS-P oraz CGI-S, CGI-1
i CGAS. W grupie leczonej 10 mg aripiprazolu zaobserwowa-
no réwniez poprawe w PANSS-N w poréwnaniu z placebo.
Natomiast u pacjentéw otrzymujacych 30 mg aripiprazolu na
dobe poprawe w PANSS-N obserwowano w 3. i 4. tygodniu le-
czenia, ale efekt ten nie utrzymat si¢ do korica badania. Wsrod
0s0b leczonych obydwiema dawkami leku stwierdzono takze
znacznie wyzsze wskazniki remisji w 6. tygodniu badania niz
w grupie placebo (Findling et al., 2008a).
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Prodromal phase of psychosis

Woods et al. (2007) in the single-centre open-label study
evaluated the effectiveness of aripiprazole in 15 young
people (17.1 + 5.5 years) with prodromal symptoms of
psychosis. The patients received aripiprazole in doses of
5-30 mg/day for 8 weeks. The effectiveness of the thera-
py was measured with the Scale of Prodromal Symptoms
(SOPS). A significant improvement in the overall SOPS
score was recorded in the first week of treatment. Thirteen
patients completed the study, and none of them developed
psychosis. The disadvantage of the study was, however,
a small number of participants and the absence of a pla-
cebo control group.

Manic episodes in the course of BD

BD is a chronic condition characterised by depressive, man-
ic/hypomanic or mixed episodes, with an increase in preva-
lence in the paediatric population observed in recent years
(Leibenluft, 2011). According to a meta-analysis published
in 2011, the incidence of paediatric bipolar disorder (PBD)
in children and adolescents is estimated at 1.8% (Van Meter
etal., 2011). Because of the differences in clinical presenta-
tion of PBD (e.g. higher incidence of mixed states in chil-
dren, fewer psychotic symptoms, shorter episodes of mania,
rapid cycling) compared to BD which occurs in adulthood,
many young patients may be initially incorrectly diagnosed.
Making a proper diagnosis in children and adolescents is
complicated by a comorbidity and overlap of symptoms
of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), oppo-
sitional defiant disorder, conduct disorder, depression or
anxiety disorders (Renk et al., 2014). In the study by Perlis
et al. (2004) involving 983 adult patients with BD, it was
found, that in the first episode of the disease occurred be-
fore the 13% year of age in 27.7% of the participants, and be-
tween the 13" and 18" year of age in 37.6% of them. Early
age of onset appears to be associated with worse progno-
sis and course of BD (Perlis et al., 2004). Patients have dif-
ficulty in functioning in the family, at school and later at
work. They are also at a greater risk of substance use, sui-
cidal thoughts and suicidal attempts (Axelson et al., 2006;
Esposito-Smythers et al., 2006; Lewinsohn et al., 2000).
Aripiprazole is indicated for the treatment of moderate to
severe manic episodes in the course of BD type I in adoles-
cents aged 13 years and older. The recommended daily dose
is 10 mg. Treatment duration should be as short as possible
and should not exceed 12 weeks (Summary of product char-
acteristics — aripiprazole).

Two large clinical trials evaluating the efficacy of aripip-
razole in children and adolescents with BD were conduct-
ed by Findling et al. (2009b, 2011). The first 4-week, mul-
ticentre, randomised, double-blind study included 296
patients (aged 10-17) with acute manic or mixed epi-
sode in the course of PBD type I with/without psychotic
symptoms. Patients recruited to the study were diagnosed
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Faza prodromalna psychozy

Woods i wsp. (2007) w jednoo$rodkowym badaniu otwar-
tym ocenili skutecznos¢ aripiprazolu u 15 mlodych oséb
(17,1 £ 5,5 roku) z objawami zwiastunowymi psycho-
zy. Pacjenci otrzymywali lek w dawkach 5-30 mg/dobe
przez 8 tygodni. Efektywno$¢ terapii szacowano na pod-
stawie skali objawow prodromalnych psychozy (Scale of
Prodromal Symptoms, SOPS). Istotng poprawe w catko-
witej SOPS odnotowano w 1. tygodniu leczenia. Badanie
ukoniczylo 13 0s6b, a u zadnej z nich nie rozwineta si¢ psy-
choza. Wadami badania byly jednak mata liczba uczestni-
kow i brak grupy kontrolnej placebo.

Epizody maniakalne w przebiegu BD

BD jest przewleklym zaburzeniem nastroju charakteryzuja-
cym sie wystepowaniem epizodéw depresji, manii/hipoma-
nii lub mieszanych, ktérego czestos¢ wystepowania w po-
pulacji dziecigcej wzrasta w ostatnich latach (Leibenluft,
2011). Zgodnie z wynikami metaanalizy opublikowanymi
w 2011 roku zapadalno$¢ na BD w populacji pediatrycznej
(paediatric bipolar disorder, PBD) ocenia si¢ na 1,8% (Van
Meter et al., 2011). Z powodu odmiennosci manifestacji
klinicznej PBD (np. czestsze wystepowanie u dzieci stanéw
mieszanych, szybka zmiana faz) w poréwnaniu z BD, ktéra
pojawia sie w okresie dorostosci, wiele 0sob mtodych moze
poczatkowo zosta¢ niewlasciwie zdiagnozowanych.
Wta$ciwe rozpoznanie u dzieci i mlodziezy utrudniajg
wspolwystepowanie oraz nakladanie si¢ objawdw zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (atten-
tion deficit hyperactivity disorder, ADHD), zaburzen opozy-
cyjno-buntowniczych, zaburzen zachowania, depresji czy
zaburzen lekowych (Renk ef al., 2014). W badaniu Perlisa
i wsp. (2004) obejmujacym 983 dorostych pacjentéw z BD
stwierdzono, ze u 27,7% pierwszy epizod choroby wystapit
przed 13. rokiem zycia, a u 37,6% - migdzy 13. a 18. rokiem
zycia. Wezesny wiek zachorowania wydaje sie miec¢ zwig-
zek z gorszym rokowaniem i przebiegiem BD (Perlis et al.,
2004). Pacjenci wykazujg trudnosci w funkcjonowaniu ro-
dzinnym, szkolnym i w pdzniejszej pracy. Istnieje u nich
takze wieksze ryzyko uzywania substancji psychoaktyw-
nych, wystepowania mysli samobojczych i podejmowania
prob suicydalnych (Axelson et al., 2006; Esposito-Smythers
et al., 2006; Lewinsohn et al., 2000).

Aripiprazol jest wskazany w leczeniu epizodéw maniakal-
nych o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego w przebiegu
BD typu I u mlodziezy w wieku 13 lat i starszej. Zalecana do-
bowa dawka wynosi 10 mg. Czas trwania terapii powinien
by¢ mozliwie jak najkrotszy i nie powinien przekraczac 12 ty-
godni (Summary of product characteristics — aripiprazole).
Dwie duze préby kliniczne oceniajace skutecznos¢ aripipra-
zolu wsrdd dzieci i mtodziezy z BD przeprowadzili Findling
i wsp. (2009b, 2011). Pierwsze — 4-tygodniowe wieloo$rod-
kowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie -
objelo 296 osob (10-17 lat) z ostrym epizodem manii lub

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2018, 18 (4), p. 373-387




The use of aripiprazole in the treatment of mental disorders in children and adolescents / Zastosowanie aripiprazolu w leczeniu zaburzen psychicznych u dzieci i miodziezy

with BD type I according to DSM-IV (in a manic or mixed
episode) and had the score of the Young Mania Rating
Scale (YMRS) 220. The participants were randomly as-
signed to three groups, in which they received: placebo,
aripiprazole 10 or 30 mg daily. Therapy effectiveness was
measured as a change in the YMRS result compared to
the baseline score. It was shown that both groups receiv-
ing aripiprazole had better YMRS scores than the place-
bo group between the 1% and 4" week of the study. The re-
sponse at week 4 of treatment (reduction in YMRS total
score of 250%) was obtained in 44.8% of patients receiving
10 mg and in 63.6% of patients receiving 30 mg of aripip-
razole, compared to 26.1% of patients in the placebo group
(Findling et al., 2009b). The second study, which was an
open label study, was conducted by Findling et al. (2011)
among BD children with manic symptoms. The investiga-
tion involved 96 children aged from 4 to 9 years with a di-
agnosis of BD according to DSM-IV and with a score in
YMRS =215. The aripiprazole dose was modified depend-
ing on the patient’s response (maximum dose 15 mg/day).
The effects of treatment were estimated using the follow-
ing scales: YMRS, CGI-S, CGAS and Children’s Depression
Rating Scale-Revised (CDRS-R). The primary efficacy end-
point consisted of 3 out of 4 consecutive weeks with the
following results: CDRS-R <29, YMRS <10, and CGAS
>50. The drug was administered up to 16 weeks or until
the criteria of the primary endpoint were met. The aver-
age duration of treatment with aripiprazole was 12.5 weeks.
Sixty-two per cent of the children met the primary efficacy
endpoint. At the end of the study, a significant increase in
YMRS, CDRS-R, CGAS, and CGI-S was revealed. Thirty-
eight per cent of patients showed no response to treatment
with aripiprazole (Findling et al., 2011).

In turn, Biederman et al. (2007) conducted an 8-week,
open, prospective study of the effectiveness of aripip-
razole monotherapy in young people with BD (n = 19).
The effectiveness of treatment was evaluated using the
YMRS, CGI-I, and Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).
Fifteen patients completed the study and demonstrated
significant clinical improvement, defined as a reduction
in YMRS by 30%, being a result of treatment with aripip-
razole (9.4 + 4.2 mg/day). In another study, young peo-
ple (aged 8-17 years) with a manic or mixed episode in
the course of BD and comorbid ADHD received aripip-
razole (n = 18) or placebo (n = 25) for 6 weeks. The pri-
mary assessment tools were the following scales: YMRS,
Swanson, Nolan and Pelham Teacher and Parent Rating
Scale (SNAP-1V), which were used to assess ADHD symp-
toms, and the secondary tools were CGI-S, Child Mania
Rating Scale-Parent Version (CMRS-P), CDRS-R and
Kutcher Adolescent Depression Scale (KADS). In the
group treated with aripiprazole, a greater reduction in
YMRS, CMRS-P and CGI-S as compared to placebo was
demonstrated. No differences were observed between the
groups in terms of remission of depression and ADHD
(Tramontina et al., 2009). Tab. 1 summarises the available
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mieszanym w przebiegu PBD typu I z objawami psycho-
tycznymi lub bez nich. Do badan wlaczono chorych z dia-
gnoza BD typu I wedlug DSM-IV - z epizodem manii lub
mieszanym - oraz wynikiem w skali manii wedlug Younga
(Young Mania Rating Scale, YMRS) >20. Pacjenci byli loso-
wo przydzielani do trzech grup, ktére otrzymywaty: place-
bo, 10 lub 30 mg aripiprazolu na dobe. Miarg efektywnosci
terapii byta zmiana w wyniku YMRS w stosunku do stanu
poczatkowego. Wykazano, ze obie grupy przyjmujace aripi-
prazol mialy korzystniejsze wyniki w YMRS niz grupa przyj-
mujaca placebo, poczawszy od 1. do 4. tygodnia badania.
W 4. tygodniu leczenia odpowiedz (redukcja w skali YMRS
0 250%) uzyskano u 44,8% 0s6b otrzymujacych 10 mg
iu 63,6% przyjmujacych 30 mg aripiprazolu — wobec 26,1%
w grupie placebo (Findling et al., 2009b). Drugie badanie
o charakterze otwartym Findling i wsp. (2011) przeprowa-
dzili wérdéd dzieci z BD i symptomami manii. Badaniem
objeto 96 dzieci w wieku 4-9 lat z diagnoza BD wedlug
DSM-1V i wynikiem w YMRS 2>15. Dawke aripiprazolu mo-
dyfikowano w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta (maksy-
malnie 15 mg/dobe). Efekty terapii szacowano przy uzyciu
YMRS, CGI-S, CGAS oraz poprawionej skali oceny depre-
sji wieku dzieciecego (Children’s Depression Rating Scale-
Revised, CDRS-R). Na pierwszorzedowy punkt koncowy
skladaly sie 3 z 4 kolejnych tygodni z wynikami: CDRS-R
<29, YMRS <10 oraz CGAS >50. Lek podawano do 16 ty-
godni lub do czasu spetnienia pierwszorzedowego punktu
konicowego. Sredni czas trwania terapii aripiprazolem wy-
nosil 12,5 tygodnia. Kryterium pierwszorzedowe skuteczno-
$ci spetnilo 62% badanych dzieci. Na konicu badania odnoto-
wano istotng poprawe w wynikach YMRS, CDRS-R, CGAS
oraz CGI-S. U 38% badanych nie wykazano odpowiedzi na
leczenie aripiprazolem (Findling et al., 2011).

Z kolei Biederman i wsp. (2007) przeprowadzili 8-tygodnio-
we otwarte, prospektywne badanie efektywno$ci monoterapii
aripiprazolem u mtodych oséb z BD (n = 19). Efektywnos¢
szacowano przy uzyciu YMRS, CGI-I oraz krétkiej skali oce-
ny psychiatrycznej (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS).
Badanie ukonczylo 15 pacjentéw, u ktérych w wyniku lecze-
nia aripiprazolem (9,4 + 4,2 mg/dobe) zaobserwowano istot-
ng poprawe kliniczng, rozumiang jako redukcja w YMRS
0 30%. W innym badaniu mlode osoby (8-17 lat) z epizo-
dem manii lub mieszanym w przebiegu BD i ze wspolistnie-
jacym ADHD otrzymywaly aripiprazol (n = 18) lub placebo
(n = 25) przez 6 tygodni. Pierwszorzgdowe narzedzia oce-
ny skutecznoéci stanowity: YMRS oraz Swanson, Nolan and
Pelham Teacher and Parent Rating Scale (SNAP-IV), stuza-
ca do oceny objawéw ADHD, a drugorzgdowe: CGI-S, ska-
la oceny manii u dzieci przez rodzicéw (Child Mania Rating
Scale-Parent Version, CMRS-P), CDRS-R i skala depresji
Kutchera dla miodziezy (Kutcher Adolescent Depression
Scale, KADS). W grupie leczonej aripiprazolem wykazano
wigksza redukcje w YMRS, CMRS-P oraz CGI-S w poréw-
naniu z grupa otrzymujaca placebo. Nie zaobserwowano na-
tomiast réznic pomiedzy obiema grupami pod wzgledem re-
misji objawow depresji i ADHD (Tramontina et al., 2009).
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literature on the efficacy of using aripiprazole for treat-
ment of BD in children and adolescents.

In contrast, Oh et al. (2013) compared the efficacy of ar-
ipiprazole with other atypical antipsychotics, i.e. risperi-
done, quetiapine, and paliperidone, in 127 patients (aged
4-18 years) with PBD in a retrospective study. The analy-
sis referred to 127 patients, 62 of whom were treated with
aripiprazole, 52 with risperidone, 11 with quetiapine and
2 with paliperidone. The severity of the disease and im-
provement of the health status were assessed using CGI-S
and CGI-], respectively, at the 1%, 274, 3%, 4% and 5% visit
in the hospital. Patients treated with aripiprazole achieved
lower scores in CGI-S compared with those treated with
other atypical neuroleptics at the 2°¢ and 3 hospital visits.
However, the CGI-I results were lower only at the second
visit. Based on the analysis, the authors conclude that ar-
ipiprazole may be more effective than other atypical anti-
psychotics in PBD, which suggests the need for a multicen-
tre controlled trial.

ADHD

ADHD is a neurodevelopmental disorder characterised by
problems with attention span, impulsivity and hyperactiv-
ity, which are disproportional to the age and development
of the child (Bush, 2010). It may also be the first of several
comorbid psychiatric disorders, which arise in the develop-
mental age, or a state that increases the risk of developing
antisocial behaviour, behaviours associated with substance
use and of mood disorders (Nigg, 2013).

The effectiveness and impact of aripiprazole on cognitive
functions in children with ADHD have been evaluated

Przeglad badan dotyczacych skutecznosci aripiprazolu w le-
czeniu BD u dzieci i mlodziezy podano w tab. 1.

Natomiast Oh i wsp. (2013) poréwnali retrospektywnie sku-
teczno$¢ aripiprazolu z atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi, tj. risperidonem, kwetiaping i paliperidonem, u 127
pacjentéw w wieku 4-18 lat z PBD. Analizg objeto 127 cho-
rych, wsrdd ktérych 62 leczono aripiprazolem, 52 risperido-
nem, 11 kwetiaping, a 2 paliperidonem. Ci¢zkos$¢ choroby
i poprawe stanu zdrowia oceniano odpowiednio za pomo-
cg CGI-S i CGI-I podczas 1., 2., 3., 4. i 5. wizyty w szpitalu.
W czasie 2. i 3. wizyty w szpitalu pacjenci leczeni aripiprazo-
lem osiagali nizsze wyniki w skali CGI-S w poréwnaniu z 0so-
bami otrzymujgcymi inne neuroleptyki atypowe. Natomiast
w skali CGI-I mieli nizsze wyniki tylko podczas 2. wizyty.
Z dokonanej analizy autorzy wnioskuja, iz aripiprazol moze
byc¢ efektywniejszy niz inne atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne w leczeniu PBD, sugeruja tez jednak koniecznos¢ przepro-
wadzenia wieloosrodkowego badania kontrolowanego.

ADHD

ADHD jest zaburzeniem neurorozwojowym, charakteryzu-
jacym sie problemami z koncentracja uwagi, impulsywno-
$cig i nadruchliwo$cia, ktore sg niewspotmierne do wieku
i rozwoju dziecka (Bush, 2010). Bywa tez pierwszym z kil-
ku wspotistniejacych zaburzen psychiatrycznych pojawia-
jacych sie w trakcie rozwoju, stanem zwigkszajacym ryzyko
rozwiniecia zachowan antyspolecznych, zachowan zwigza-
nych z uzywaniem substancji psychoaktywnych czy zabu-
rzen nastroju (Nigg, 2013).

Skutecznos$¢ i wplyw aripiprazolu na funkcje po-
znawcze u dzieci z ADHD oceniono w otwartym

Number Treatment Efficacy evaluation
:u[thorlz year St;' dz r(ljes!gn of participants Wiek Age[ " Invt;lzathns duration S k;;t;;g.s @
utor, fo Yp badania Liczba uczestnikdw fek uczestnikow SKazania (zas leczenia Ja
efektywnos¢
Randomised, BD, mixed or manic
- double-blind episodes 4 weeks YMRS, CGI-S, CGAS,
Findiing etal, 2009 Randomizowane, 2% 10-17 BD) epizod maniakalny 4 tygodnie (DRS-R
podwdjnie zaslepione lub mieszany
16 weeks or until
reaching primary
BD with manic efficacy endpoint
Findling etal,, 2011 Open-label % 49 ymptoms Do tgoas | YRS COLS GRS,
warte BD i symptomy manii do czasu spefnienia
pierwszorzedowego
punktu koricowego
. Prospective,
%eod;rman etal., open-label 19 6-17 BDBB/;)e | 7n/(/1 Il 88[wee;(s. BPRS, \Ell\)AT{SS’ (G,
Prospektywne, otwarte hpatt ygodni
Pilot, randomised BD.(mixed or manic YMRS, SNAP-1V, CGI-S
Tramontina et al., S episode) and ADHD 6 weeks . g '
Pilotazowe, 43 8-17 . . ) CMRS-P, CDRS-R,
2009 domi BD (epizod manii 6 tygodni KADS
fandormizowane lub mieszany) i ADHD

Tab. 1. Summary of literature evaluating efficacy of aripiprazole in treatment of BP in children and adolescents
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in an open pilot study (Findling et al., 2008b). The drug
was administered to children (aged 8-12 years) with
a mixed type of ADHD (n = 14) or with a predominance
of attention deficit disorders (n = 9) at an average dose of
6.7 mg/day for 6 weeks. The results of the therapy were
measured using the ADHD Rating Scale-IV (ARS-1V),
CGI and CGAS. At the end of the trial, the participants
presented a significant reduction in ADHD symptoms and
a functional improvement. However, no beneficial effect on
cognition was observed.

Pervasive developmental disorder

Pervasive developmental disorder (PDD) is a group of
disorders that appear in early childhood, where there are
abnormalities in social relations, communication and an
inflexible attachment to routinised patterns of thought
and behaviour. According to International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems
(ICD-10) classification, PDD includes, among others, au-
tism, Asperger syndrome, childhood disintegrative disor-
der (CDD), also known as Heller’s syndrome and Rett’s
syndrome. On the other hand, in DSM-5 classification,
introduced by the American Psychiatric Association in
2013, the concept of multiple disorders was abandoned
and subsumed under a single notion of autism spectrum
disorder (ASD). People affected by ASD may experience
irritability, tantrums, aggressive behaviours or self-ag-
gression (Stigler et al., 2009). Currently, the FDA recom-
mends aripiprazole for the treatment of irritability in chil-
dren with ASD aged >6 years.

Short-term efficacy of aripiprazole in the treatment of ir-
ritability in children and adolescents with autistic disor-
der has been evaluated in two large clinical trials. In a ran-
domised, double-blind, placebo-controlled study, which
involved 218 autistic children (aged 6-17 years) present-
ing irritability, aggressiveness and behaviours leading to
self-harm, aripiprazole was used for 8 weeks (5, 10 or
15 mg/day); the control groups used placebo (1:1:1:1).
The effectiveness of the therapy was estimated using the
Irritability subscale of the Aberrant Behavior Checklist
(ABC-I) and CGI-I. At the end of the study, the treatment
with aripiprazole (at any dose) resulted in a significant
improvement in the ABC-I and CGI-I scales compared
to placebo (Marcus et al., 2009). Similar results were ob-
tained in another study, in which aripiprazole was used
to treat irritability in 98 patients (aged 6-17 years) with
autism. During 8 weeks, an individually adjusted dose of
the drug was administered according to the needs of the
patient (the target doses were 5, 10 and 15 mg/day), which
was compared to placebo. The average dose of aripipra-
zole at the end of the study was 8.6 mg/day. The efficacy of
the treatment was evaluated using the CGI-I, and the im-
provement in the ABC-I scale. Between the 1% and the 8®
weeks of therapy, aripiprazole turned out to be more effec-
tive than placebo (Owen et al., 2009).
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badaniu pilotazowym (Findling et al., 2008b). Lek poda-
wano dzieciom w wieku 8-12 lat z ADHD o typie miesza-
nym (n = 14) lub z przewaga zaburzen koncentracji uwa-
gi (n =9) — w dawce $rednio 6,7 mg/dobe przez 6 tygodni.
Wyniki terapii mierzono za pomocg skali oceny nasile-
nia objawéw ADHD (ADHD Rating Scale-IV, ARS-IV),
CGI i CGAS. Na koncu proby u uczestnikow stwierdzono
istotng redukcje objawéw ADHD i poprawe funkcjonalng.
Nie zaobserwowano jednak korzystnego wplywu leczenia
aripiprazolem na funkcje poznawcze.

Catosciowe zaburzenia rozwojowe

Calosciowe zaburzenia rozwojowe (CZR) to grupa zabu-
rzen pojawiajacych si¢ we wczesnym dziecinstwie, w ra-
mach ktérych wystepuja nieprawidtowosci w relacjach spo-
tecznych i komunikacji oraz nieelastyczne przywiazanie do
zrutynizowanych wzorcéw myslenia i zachowania. Do CZR
wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb
i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 zalicza si¢ m.in. au-
tyzm dziecigcy, zespol Aspergera, zespot Hellera czy ze-
spol Retta. Natomiast w klasyfikacji zaburzen psychicz-
nych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
DSM-5 - wprowadzonej w 2013 roku - zrezygnowa-
no z wyodrebniania tych jednostek chorobowych i wpro-
wadzono pojedyncze pojecie ASD. U oséb dotknietych
ASD mogg wystepowa¢ drazliwos¢, napady ztosci, zacho-
wania agresywne lub autoagresywne (Stigler et al., 2009).
Obecnie FDA rekomenduje aripiprazol w leczeniu drazli-
wosci u dzieci powyzej 6. roku zycia z ASD.

W dwoéch duzych prébach klinicznych oceniono krot-
koterminowg skutecznos¢ aripiprazolu w leczeniu draz-
liwosci u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami autystycz-
nymi. W badaniu randomizowanym, z podwdjnie slepa
proba i kontrolg placebo, ktérym objeto 218 dzieci auty-
stycznych (6-17 lat) z drazliwo$cia, agresywnoscia i za-
chowaniami prowadzacymi do samouszkodzen, przez
8 tygodni stosowano aripiprazol (5, 10, 15 mg/dobg) Iub
placebo (1:1:1:1). Efektywno$¢ terapii szacowano przy
uzyciu podskali rozdraznienia skali oceny zachowan au-
tystycznych (Aberrant Behavior Checklist Irritability
subscale, ABC-I) oraz CGI-I. Na konicu badania aripi-
prazol (niezaleznie od dawki) powodowal istotng popra-
we w ABC-1i CGI-I w poréwnaniu z placebo (Marcus
et al., 2009). Podobne wyniki uzyskano w innym bada-
niu, w ktérym aripiprazol stosowano w leczeniu drazli-
wosci u 98 oséb (6-17 lat) z autyzmem. Przez 8 tygodni
podawano lek w dawce indywidualnie dobranej do po-
trzeb pacjenta (docelowo 5, 10, 15 mg/dobe) lub placebo.
Srednia dawka aripiprazolu na koniec badania wynosita
8,6 mg/dobe. Skutecznosé¢ leku takze oceniano przy po-
mocy ABC-I oraz CGI-I. Od 1. do 8. tygodnia terapii
aripiprazol okazal si¢ efektywniejszy niz placebo (Owen
et al., 2009).

Przeprowadzono réwniez naturalistyczne badanie otwar-
te skutecznosci aripiprazolu, w ktérym uczestniczylo
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Also, an open naturalistic study on the efficacy of aripip-
razole, attended by 5 boys (aged 5-18 years) with DPP, has
been conducted. The subjects received the drug at a dose of
10-15 mg/day for 8-16 weeks (mean duration 12 weeks).
The response to treatment, assessed using the CGI-I, was
referred to as “much improved” or “very much improved”
for all participants (Stigler et al., 2004). The high therapeu-
tic effectiveness of aripiprazole in the PDD has also been
confirmed by the results of an open-label study conducted
among 25 patients with Asperger syndrome or PDD (a diag-
nosis based on DSM-IV-TR classification) aged 5-17 years.
The patients were treated with the drug at a mean dose
7.8 mg for 14 weeks. The remission criterion was “much
improved” or “very much improved” in the CGI-I and a re-
duction in the ABC-I by at least 25%. In this study, 22 par-
ticipants (88%) responded to treatment with aripiprazole
(Stigler et al., 2009).

Moreover, a prospective randomised clinical trial conduct-
ed by Ghanizadeh et al. in 2014 evaluated safety and effi-
cacy of aripiprazole in children and adolescents with ASD
compared with risperidone. In the period of 2 months,
both drugs induced a significant decrease in outcomes of
Aberrant Behavior Checklist (ABC) scale. Safety and effi-
cacy of aripiprazole (average dose 5.5 mg/24 h) and risper-
idone (average dose 1.12 mg/24 h) proved to be compara-
ble, and the adverse event rate did not differ significantly,
either. In conclusion, the authors of the study suggest that
the choice between aripiprazole and risperidone in patients
with ASD should be based on the clinical profile and per-
sonal preferences of the patient.

Tics

Tics are usually stereotyped, involuntary repetitive move-
ments or sounds that can be preceded by prodromal
symptoms (e.g. an increase in muscle tone) (Shprecher
and Kurlan, 2009). Less common are sensory tics, specif-
ically located in a particular part of the body, perceived
as tingling, itching, burning or numbness, and so-called
phantom tics (felt inside other people or objects and pass-
ing through their touch or scratch). The neuropsychiat-
ric disorder characterised by the presence of both motor
and vocal tics is called GTS. The aetiology of tics takes
into account genetic factors as well as structural and func-
tional changes in the brain, disorders of neurotransmis-
sion, especially dopaminergic, and psychological factors.
The prevalence of transient tic disorder among school-
age children is 4-24%, and the prevalence of chronic tics
is 0.1-0.3%. In turn, the incidence of GTS in children
and adolescents is estimated to be approximately 0.6%
(Bryniska and Wolanczyk, 2010). Because of tics, patients
may experience a variety of emotional and educational
problems as well as difficulties in their peer relationships.
Tics are rarely an isolated symptom. In some young pa-
tients, a tic disorder is concomitant with ADHD, or ob-
sessive-compulsive disorder.
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5 chlopcéw (5-18 lat) z CZR. Badani otrzymywali lek
w dawce 10-15 mg/dobe przez 8-16 tygodni ($rednio
12 tygodni). OdpowiedZ na leczenie u wszystkich uczest-
nikéw - oceniong przy pomocy CGI-I - okreslono jako
»dobrg” lub ,bardzo dobrg” (Stigler et al., 2004). Wysoka
efektywnos¢ terapeutyczng aripiprazolu w CZR potwier-
dzajg takze wyniki otwartego badania przeprowadzonego
u 25 0so6b z zespolem Aspergera lub CZR [diagnoza po-
stawiona na podstawie kryteriow zrewidowanej klasyfika-
¢ji DSM-IV (DSM-IV-TR)] w wieku 5-17 lat. Pacjentom
podawano lek w $redniej dawce 7,8 mg przez 14 tygodni.
Kryterium remisji stanowita ,,poprawa” lub ,,bardzo duza
poprawa” w CGI-I oraz redukcja w ABC-I o co najmniej
25%. U 22 uczestnikow badania (88%) stwierdzono odpo-
wiedz na leczenie aripiprazolem (Stigler et al., 2009).

Z kolei Ghanizadeh i wsp. (2014) w prospektywnym ran-
domizowanym badaniu klinicznym sprawdzili skutecznos¢
i bezpieczenstwo aripiprazolu w poréwnaniu z risperido-
nem u dzieci i mtodziezy z ASD. W ciagu 2 miesiecy stoso-
wanie obu lekéw wplyneto na obnizenie wynikow w skali
Aberrant Behavior Checklist (ABC). Bezpieczenistwo oraz
skutecznos¢ aripiprazolu ($rednia dawka: 5,5 mg/dobe) i ri-
speridonu ($rednia dawka: 1,12 mg/dobe) okazaly sie po-
réwnywalne, a wskaznik wystepowania dziatan niepozada-
nych w wyniku stosowanych lekéw znaczaco si¢ nie roznit.
Autorzy badania sugeruja, ze wybor pomiedzy aripiprazo-
lem a risperidonem w leczeniu drazliwos$ci u 0séb z ASD
powinien wiec opiera¢ sie na profilu klinicznym leku oraz
preferencjach pacjenta.

Tiki

Tiki najczgsciej s stereotypowymi, powtarzalnymi rucha-
mi mimowolnymi lub dZwiekami, ktére moga poprzedza¢
objawy zwiastunowe (np. wzrost napiecia migsniowego)
(Shprecher i Kurlan, 2009). Rzadziej wystepuja tiki czucio-
we, wyraznie zlokalizowane w konkretnej czesci ciata i od-
czuwane jako mrowienie, swedzenie, pieczenie czy dretwie-
nie, oraz tzw. tiki fantomowe (odczuwane wewnatrz innych
ludzi lub przedmiotéw, ustepujace po ich dotknieciu lub
podrapaniu). Zaburzenie neuropsychiatryczne charaktery-
zujgce sie wystepowaniem zaréwno tikéw ruchowych, jak
i wokalnych nosi nazwe zespotu GTS. W etiologii zaburzen
tikowych bierze si¢ pod uwagg czynniki genetyczne, zmiany
strukturalne i funkcjonalne mozgu, zaburzenia neuroprze-
wodnictwa (zwlaszcza dopaminy) oraz czynniki psycho-
logiczne. Rozpowszechnienie tikow przejsciowych wsrod
dzieci w wieku szkolnym wynosi 4-24%, a tikow przewle-
ktych - 0,1-0,3%. Z kolei wystepowanie GTS u dzieci i mlo-
dziezy szacuje si¢ na okoto 0,6% (Brynska i Wolanczyk,
2010). Z powodu tikéw chorzy moga doswiadczaé réznych
probleméw emocjonalnych, edukacyjnych, a takze trud-
nosci w relacjach z réwiesnikami. Tiki rzadko sg objawem
izolowanym. U czeéci mlodych pacjentéw obserwuje sie
wspotwystepowanie zaburzen tikowych z ADHD czy zabu-
rzeniami obsesyjno-kompulsywnymi.
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The FDA recommends aripiprazole for the treatment of
GTS in children aged >6 years. In a 10-week double-blind,
placebo-controlled multicentre study, a short-term efficacy
of aripiprazole was evaluated in children and adolescents
with GTS (n = 61) aged 6-18 years, diagnosed according
to DSM-1V criteria and with the result in Yale Global Tic
Severity Scale (YGTTS) >22. Aripiprazole turned out to be
more effective than placebo, which resulted from a YGTSS
score reduction and the frequency of response in the CGI-I
at the level of 66% in the group receiving aripiprazole com-
pared to 45% in the placebo group (Yoo et al., 2013). The ef-
fectiveness of aripiprazole in reducing the severity and fre-
quency of tics was confirmed in a 12-week open trial, which
included 15 patients aged 7-19 years with GTS or a chronic
tic disorder. The improvement in YGTSS, CGI-I and GCI-S
scales was observed starting from the 3 week of treatment
with the drug at doses individually matched to patients’
needs (Seo et al., 2008).

In a randomised double-blind trial of safety and efficacy of
aripiprazole and risperidone in treatment of tic disorders in
children and adolescents, a significant decrease in YGTSS
scale was observed after two months of treatment. Both ar-
ipiprazole and risperidone were well-tolerated by the partic-
ipants of the study. Side effects were comparable, and both
drugs affected health-related life quality in similar way.
However, risperidone increased the patients’ social func-
tioning more than aripiprazole in short term (Ghanizadeh
and Haghighi, 2014).

Aggressive behaviour

Aggressive behaviours in children and adolescents may be
a symptom of various somatic diseases (tumours, trauma,
inflammation, diseases of the thyroid gland) and mental
disorders. It has been suggested that the incidence of ag-
gressive behaviour in childhood can cause health problems
in the future, difficulties in learning, poverty and risky sex-
ual behaviours (Temcheff et al., 2011).

In a 15-day open trial of the efficacy of aripiprazole in chil-
dren and adolescents with conduct disorder, the authors re-
cruited 12 children (aged 6-12 years) and 11 adolescents
(aged 13-17 years) with a conduct disorder and the score
of 2-3 in the Rating of Aggression Against People and/or
Property (RAAPP). Aripiprazole was administered at a dose
of 1 mg/day to patients having a body weight <25 kg, at
a dose of 2 mg/day to patients with body weight 25-50 kg,
at a dose of 5 mg/day to patients with body weight 50-70 kg
and at a dose of 10 mg/day to patients with body weight
>70 kg. A significant improvement in the RAAPP and CGI-S
scales was found in both age groups (Findling et al., 2009a).
Moreover, in a non-randomised, open-label study, 36 pa-
tients aged 11.9 + 2.6 years with various disabilities and
aggressive behaviour were treated with aripiprazole and
ziprasidone, and the efficacy of both drugs was compared.
The participants were diagnosed using a Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI), and the results were
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Aripiprazol jest rekomendowany przez FDA w leczeniu
GTS u dzieci powyzej 6. roku zycia. W 10-tygodniowym
wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie $lepg préba i kon-
trolg placebo zostata oceniona krétkoterminowa skutecz-
no$¢ aripiprazolu u dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat
z GTS zdiagnozowanym wedlug kryteriow DSM-IV
(n = 61) oraz wynikiem w globalnej skali nasilenia tikow
(Yale Global Tic Severity Scale, YGTSS) >22. Aripiprazol
okazal sie skuteczniejszy od placebo, co wynikalo z redukc;ji
w YGTSS i czestosci odpowiedzi w CGI-I na poziomie 66%
w grupie leczonej aripiprazolem - wobec 45% u 0s6b otrzy-
mujacych placebo (Yoo et al., 2013). Efektywnos¢ aripipra-
zolu w redukgji cigzkoéci i czestotliwosci objawdw tikowych
potwierdzono w 12-tygodniowej probie otwartej, ktérg ob-
jeto 15 0s6b w wieku 7-19 lat z GTS lub przewlekta choroba
tikowa. Poprawe w YGTSS, CGI-I oraz CGI-S obserwowa-
no od 3. tygodnia podawania leku w dawkach indywidu-
alnie dobieranych do potrzeb pacjentéw (Seo et al., 2008).
Z kolei w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym ba-
daniu poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo aripi-
prazolu z risperidonem u dzieci i mlodziezy z tikami stoso-
wanie przez 2 miesigce tych lekéw obnizato wyniki w skali
YGTSS. Uczestnicy badania dobrze tolerowali zaréwno ari-
piprazol, jak i risperidon. Objawy niepozadane okazaly si¢
poréwnywalne, a oba leki wptywaly podobnie na jakos¢
zycia zwiazang ze stanem zdrowiem. Jednak w pordwna-
niu z aripiprazolem risperidon w krétkim czasie bardziej
poprawil spoteczne funkcjonowanie pacjentéw z tikami
(Ghanizadeh i Haghighi, 2014).

Zachowania agresywne

Zachowania agresywne u dzieci i mtodziezy moga by¢ ob-
jawem réznych choréb somatycznych (guzy, urazy, stany
zapalne, choroby tarczycy) oraz zaburzen psychicznych.
Sugeruje sie, ze wystgpowanie zachowan agresywnych
w dziecinstwie moze w przyszlo$ci stanowi¢ przyczyne pro-
blemoéw zdrowotnych, klopotéw w nauce, ubdstwa czy ry-
zykownych zachowan seksualnych (Temcheff et al., 2011).
W 15-dniowej probie otwartej oceniono skuteczno$¢ ari-
piprazolu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami zachowa-
nia. Badaniem objeto 12 dzieci (6-12 lat) i 11 adolescen-
tow (13-17 lat) z zaburzeniami zachowania i wynikiem
2-3 w skali agresji (Rating of Aggression Against People
and/or Property, RAAPP). Aripiprazol podawano w dawce
1 mg/dzien osobom o masie ciata <25 kg, 2 mg/dzien oso-
bom o masie ciata 25-50 kg, 5 mg/dziert osobom o ma-
sie ciala 50-70 kg oraz 10 mg/dzien u pacjentéw >70 kg.
W obu grupach wiekowych stwierdzono istotng poprawe
w skalach RAAPP i CGI-S (Findling et al., 2009a).

Z kolei w nierandomizowanym, otwartym badaniu 36 pa-
cjentéw w wieku 11,9 + 2,6 roku z réznymi schorzeniami
i zachowaniami agresywnymi poréwnano skuteczno$¢ ari-
piprazolu i ziprazidonu. Uczestnicy byli diagnozowani za
pomoca kwestionariusza oceny neuropsychiatrycznej (Mini
International Neuropsychiatric Interview, MINI), a wyniki
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measured using the Overt Aggression Scale (OAS). There
were no statistically significant differences between the
groups receiving aripiprazole and ziprasidone, and the
mean improvement in the OAS was 63% (Bastiaens, 2009).
However, no comparative studies addressing safety and ef-
ficacy of aripiprazole and risperidone in the treatment of
irritability in children and adolescents with aggressive be-
haviour have been found.

SAFETY AND TOLERABILITY

Aripiprazole evaluated in clinical trials among children
and adolescents showed a good safety and tolerability
profile. The incidence and type of side effects of aripiprazole
in the paediatric population is essentially similar to those ob-
served in adults. However, by contrast with adults, adoles-
cents treated with aripiprazole more often develop such side
effects as drowsiness, sedation, EPS, dry mouth, increased ap-
petite, and orthostatic hypotension. In a study conducted by
Findling et al. (2008a) in patients with schizophrenia (aged
13-17 years), side effects most frequently observed were EPS,
drowsiness and tremor. The incidence of these side effects is
dependent on the dose (Findling et al., 2008a). On the oth-
er hand, children with BD type I with acute manic or mixed
symptoms (aged 4-9 years) had the following side effects:
abdominal pain, increased appetite and headache. Two pa-
tients discontinued the clinical trial because of akathisia
and epistaxis (Findling et al., 2011). In the study of Woods
et al. (2007), the most common side effect observed among
the participants was akathisia, and the average score in the
Barnes Akathisia Scale (BAS) fell down to the baseline at the
last visit. In children with ADHD treated with aripiprazole,
the main reported adverse reactions were sedation and head-
ache (Findling et al., 2008b). Sedation was also the most com-
monly reported side effect observed among patients treated
for aggressive behaviours coexisting with different diagno-
ses (Bastiaens, 2009). In a short-term study evaluating the
treatment of irritability in children with ASD, the most com-
mon symptoms that led to treatment discontinuation were
sedation, excessive salivation and tremors (Blankenship
etal,, 2010; Marcus et al., 2009). In another study performed
among patients with autistic disorders, EPS was reported in
14.9% of those taking aripiprazole and in 8% of the partici-
pants in the placebo group (Blankenship et al., 2010; Owen
et al,, 2009). Moreover, in an open trial involving boys with
PDD aged of 5-18 years, 2 out of 5 patients reported sleep-
iness (Blankenship et al., 2010; Stigler et al., 2004), and in
a study on adolescents with Asperger syndrome and PDD
(diagnosis based on DSM-IV-TR classification), mild EPS oc-
curred in 9 out of 25 people (Blankenship et al., 2010; Stigler
et al., 2009). In the study by Marcus et al. (2011a, 2011b),
286 of 330 patients reported the following side effects: weight
gain, vomiting, inflammation of the nasopharynx, increased
appetite, fever, upper respiratory tract infections, and insom-
nia. The most common side effects because of which patients
discontinued treatment were aggression and weight gain.
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mierzono przy uzyciu skali jawnej agresji (Overt Aggression
Scale, OAS). Nie odnotowano zadnych istotnych statystycz-
nie réznic pomiedzy grupami przyjmujacymi aripipra-
zol i ziprazidon, a $rednia poprawa w OAS wynosita 63%
(Bastiaens, 2009). Nie znaleziono natomiast badan poréw-
nujacych skuteczno$¢ aripiprazolu z risperidonem w popu-
lacji dzieci i mlodziezy z zachowaniami agresywnymi.

BEZPIECZENSTWO I TOLERANCJA

Aripiprazol w prébach klinicznych wsrdéd dzieci i mto-
dziezy wykazywal dobry profil bezpieczenstwa i tolerancji.
Czesto$¢ wystepowania i rodzaj dziatan niepozadanych ari-
piprazolu w populacji pediatrycznej sg zasadniczo podob-
ne jak w przypadku oséb dorostych. Jednak u mlodziezy
leczonej aripiprazolem czeéciej niz u dorostych mogg sie
pojawia¢ efekty uboczne, takie jak sennos¢, sedacja, OPP,
sucho$¢ w jamie ustnej, wzrost apetytu i niedoci$nienie or-
tostatyczne. W badaniu przeprowadzonym przez Findlinga
i wsp. (2008a) wsrdd chorych na schizofrenie (13-17 lat)
najczeéciej obserwowano OPP, sennos¢ i drzenie. Czestos¢
wystepowania tych dziatan ubocznych zalezy od wielko$ci
przyjmowanej dawki (Findling et al., 2008a). Z kolei u dzie-
ciz BD typu I z ostrym epizodem manii lub mieszanym
(4-9 lat) odnotowano takie efekty uboczne, jak béle brzu-
cha, wzrost apetytu i bole glowy. Dwdch pacjentéw przerwa-
fo te probe kliniczng z powodu wystapienia akatyzji i krwa-
wienia z nosa (Findling ef al., 2011). W badaniu Woodsa
i wsp. (2007) najczestszym objawem niepozadanym obser-
wowanym wérdd uczestnikow byla wlasnie akatyzja, przy
czym podczas ostatniej wizyty $redni wynik w skali akaty-
zji Barnesa (Barnes Akathisia Scale, BAS) spadl do pozio-
mu wyjsciowego. U dzieci z ADHD leczonych aripiprazo-
lem gléwnymi zgtaszanymi objawami niepozadanymi byly
sedacja i bole glowy (Findling et al., 2008b). Sedacja stano-
wila tez najczesciej rejestrowane dzialanie uboczne w ba-
daniu przeprowadzonym wérdd pacjentéw leczonych z po-
wodu zachowan agresywnych wspdlistniejacych z réznymi
innymi diagnozami (Bastiaens, 2009). W krotkotermino-
wym badaniu oceniajacym leczenie drazliwosci u dzieci
z ASD najczestszymi objawami, z powodu ktorych przery-
wano leczenie, byly sedacja, nadmierne élinienie i drzenie
(Blankenship et al., 2010; Marcus et al., 2009). W innym ba-
daniu - przeprowadzonym takze wérdd pacjentéw z ASD
— OPP zgtaszato 14,9% o0sob przyjmujacych aripiprazol i 8%
w grupie otrzymujacej placebo (Blankenship et al., 2010;
Owen et al., 2009). Z kolei w prébie otwartej, obejmujacej
chlopcow z CZR w wieku 5-18 lat, 2 z 5 0s6b zglosity sen-
nos¢ (Blankenship et al., 2010; Stigler et al., 2004), a w ba-
daniu adolescentéw z zespotem Aspergera i CZR (diagnoza
postawiona na podstawie kryteriéw DSM-IV-TR) fagodne
OPP wystapily u 9 z 25 0séb (Blankenship et al., 2010; Stigler
et al., 2009). W badaniu Marcusa i wsp. (2011a, 2011b)
u 286 z 330 pacjentéw wystapily takie objawy niepozada-
ne, jak wzrost masy ciala, wymioty, zapalenie jamy nosowo-
-gardlowej, zwigkszenie apetytu, goraczka, infekcje gornych
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The results of studies done so far suggest, that aripiprazole
therapy does not increase prolactin levels (Kumar et al.,
2013). In the population of children and adolescents with
schizophrenia, PDD and GTS, a decrease in the average val-
ue of prolactin was observed (Findling et al., 2008a; Stigler
et al., 2009; Yoo et al., 2013). Cases of low serum prolactin
levels were found more often in boys than in girls treated
with aripiprazole for BD or schizophrenia (Findling et al.,
2008a; Greenaway and Elbe, 2009).

The results of some clinical trials suggest that aripipra-
zole may cause weight gain in children and adolescents.
According to the study by Findling et al. (2008a) involving
schizophrenia in adolescent patients, the average change in
body weight was —0.8 kg, 0.0 kg and +0.2 kg for the pla-
cebo group, the group treated with 10 mg and with 30 mg
of aripiprazole, respectively. However, in children and ad-
olescents treated for BD, the weight change was +0.56 kg,
+0.82 kg, and +1.08 kg for the placebo group, patients
treated with 10 mg and 30 mg of aripiprazole, respectively
(Findling et al., 2009b). In the study by Woods et al. (2007)
an average weight gain of 1.2 kg was observed in patients
with prodromal symptoms treated with aripiprazole. An in-
crease in average body weight was also observed in the
treatment of people with GTS (Yoo et al., 2013). In chil-
dren with autistic disorder, the average weight increase
was 2 kg in patients receiving aripiprazole and 0.8 kg in the
placebo group in the 8th week of treatment (Blankenship
etal., 2010; Owen et al., 2009). In the study by Marcus et al.
(2011a, 2011b), weight gain was one of the most frequently
reported adverse events, and it was the reason for discon-
tinuation in some patients. The authors therefore suggest-
ed that body weight should be monitored in the long-term
treatment with aripiprazole.

Most studies conducted to date indicate that the use of ar-
ipiprazole does not cause dyslipidaemia (Kumar et al., 2013).
The results of the first 14-week open prospective study
published in 2012 indicate that the treatment with aripip-
razole in children and adolescents is not associated with
cardiac risk and sudden unexplained death (Ho et al.,
2012). An analysis of electrocardiograms of patients (aged
5-17 years) with PDD treated for irritability with aripip-
razole (2.5-15 mg) showed no significant changes in PR,
QRS, RR and QTc after treatment. There was also no corre-
lation between the dose and the percentage change in QTc.
The length of QTc did not exceed 440 ms in any person af-
ter the treatment (Ho et al., 2012).

CONCLUSIONS

Not all psychiatric diseases in the paediatric population
can be treated with psychotherapy. The broad spectrum
of psychiatric disorders in children and adolescents re-
quire medical treatment, including the use of antipsychot-
ic drugs. When deciding on the inclusion of antipsychotics
in young people, we should carefully examine the benefit
to risk ratio, because it seems that there is a greater risk
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drég oddechowych oraz bezsennoé¢. Najczestszymi objawa-
mi niepozadanymi, z powodu ktérych chorzy przerywali le-
czenie, byly agresja i przyrost wagi.

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja na to, ze terapia
aripiprazolem zasadniczo nie powoduje wzrostu poziomu
prolaktyny (Kumar et al., 2013). W populacji dzieci i mto-
dziezy ze schizofrenia, CZR czy GTS zaobserwowano jednak
spadek $redniej wartosci prolaktyny (Findling et al., 2008a;
Stigler et al., 2009; Yoo et al., 2013). Przypadki matego steze-
nia prolaktyny w surowicy stwierdzono czesciej u chtopcow
niz u dziewczat leczonych aripiprazolem z powodu BD lub
schizofrenii (Findling et al., 2008a; Greenaway i Elbe, 2009).
Rezultaty niektérych préb klinicznych wskazuja, ze ari-
piprazol moze powodowal przyrost masy ciala u dzie-
ci i mlodziezy. W badaniu Findlinga i wsp. (2008a) po le-
czeniu adolescentéw ze schizofrenig srednia zmiana masy
ciala wynosita -0,8 kg, 0,0 kg i +0,2 kg odpowiednio dla
grupy otrzymujacej placebo, 10 mg i 30 mg aripiprazolu.
Natomiast u dzieci i mlodziezy z BD zmiana masy ciata wy-
nosita +0,56 kg, +0,82 kg i +1,08 kg odpowiednio dla pla-
cebo, 10 mg i 30 mg aripiprazolu (Findling et al., 2009b).
Z kolei w badaniu Woodsa i wsp. (2007) zaobserwowano
$redni przyrost masy ciala o 1,2 kg u pacjentow z objawami
prodromalnymi leczonych aripiprazolem. Takze podczas le-
czenia 0sob z GTS zaobserwowano wzrost sredniej masy cia-
ta (Yoo et al., 2013). U dzieci z ASD w 8. tygodniu terapii §red-
ni przyrost wagi wynosit 2 kg w grupie aripiprazolu i 0,8 kg
w grupie placebo (Blankenship ef al., 2010; Owen et al., 2009).
W badaniu Marcusa i wsp. (2011a, 2011b) zwigkszenie masy
ciata byto jednym z najczesciej zgtaszanych objawow niepoza-
danych i przyczyng przerwania badania przez niektérych pa-
cjentoéw. Autorzy zasugerowali wigc, aby przy dtugotermino-
wym leczeniu aripiprazolem monitorowaé wage.

Wigkszos¢ przeprowadzonych dotychczas badan dowodzi
tego, ze stosowanie aripiprazolu nie powoduje dyslipidemii
(Kumar et al., 2013).

Opublikowane w 2012 roku wyniki pierwszego, 14-tygodnio-
wego otwartego badania prospektywnego wskazuja, iz terapia
aripiprazolem u dzieci i mlodziezy nie wigze sie z ryzykiem
wystgpienia zaburzen serca i naglej niewyjasnionej $mier-
ci (Ho et al., 2012). Analiza elektrokardiograméw chorych
(5-17 lat) z CZR - wykonywanych z powodu drazliwosci —
nie wykazala po terapii aripiprazolem (2,5-15 mg) zad-
nych istotnych zmian w odcinkach PR, QRS, RR oraz QTc.
Nie stwierdzono takze zadnej korelacji pomiedzy podang
dawka a procentowoscig zmian w QTc. U Zadnej osoby po le-
czeniu dlugo$¢ QTc nie przekroczyta 440 ms (Ho et al., 2012).

PODSUMOWANIE

Nie wszystkie choroby psychiatryczne w populacji pedia-
trycznej moga by¢ leczone psychoterapeutycznie. Szerokie
spektrum zaburzen psychiatrycznych u dzieci i mlodzie-
zy wymaga leczenia farmakologicznego, w tym zastosowa-
nia lekéw przeciwpsychotycznych. Decydujac si¢ na wlacze-
nie neuroleptykow do terapii mtodych oséb, nalezy doktadnie
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of side effects in this group of patients. The side effects of
antipsychotic drugs (i.e. weight gain, sedation, akathisia)
are important causes of treatment discontinuation among
patients. A greater risk of side effects may also be cru-
cial in the context of the decision to continue treatment
in the group of children and adolescents (Kirino, 2012).
It is indicated that atypical antipsychotics are better tol-
erated by young people when compared to classical neu-
roleptics, and thus they are more frequently used in the
treatment of psychiatric disorders in the paediatric popu-
lation. It appears that aripiprazole, because of its favour-
able metabolic profile, may play an important role in the
treatment of psychiatric disorders in children and ado-
lescents. Still, the amount of research on the effectiveness
of aripiprazole treatment in the paediatric population is
limited (currently, there are no Polish trials evaluating ef-
ficacy of aripiprazole in this age group). Further studies
on the use of this drug in psychiatric disorders in children
and adolescents are therefore recommended.
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