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Streszczenie

Abstract

Arypiprazol wyrdznia si¢ wérdd lekow przeciwpsychotycznych unikatowym mechanizmem dzialania: jako cz¢éciowy agonista
receptoréw D, i 5-HT), i agonista receptoréw 5-HT,,, wykazuje zdolno$¢ do ,,stabilizacji dopaminowej”. Umozliwia kontrole
zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych oraz poznawczych objawéw schizofrenii. Wskazania zawarte w charakterystyce
produktu leczniczego obejmuja réwniez epizody maniakalne o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I u dorostych i mtodziezy od 13. roku zycia w leczeniu trwajacym do 12 tygodni oraz
zapobieganie nowym epizodom maniakalnym u dorostych, u ktérych wystepuja gléwnie epizody maniakalne i ktérzy
odpowiedzieli na leczenie arypiprazolem. Jak wskazuja badania kliniczne, jest to lek dobrze tolerowany w poréwnaniu
z innymi neuroleptykami. Stosowanie arypiprazolu wigze si¢ z relatywnie niskim ryzykiem wystapienia objawow
pozapiramidowych i nie zwigksza ryzyka pojawienia si¢ zespolu metabolicznego. W pismiennictwie mozna znalez¢ opisy
przypadkéw, w ktérych dodanie arypiprazolu do innego neuroleptyku wplynelo na redukeje sedacji, hipersomnii, $linotoku,
wzrostu masy ciata, dyslipidemii i dysfunkeji seksualnych. Dzigki dostepnosci réznych form preparatéw arypiprazol moze
by¢ stosowany takze u pacjentow w stanach pobudzenia i katatonii, z problemami z przetykaniem czy przy uporczywym
braku wspdtpracy.

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

Aripiprazole differs from other antipsychotics in its unique mechanism of action: as a partial D, and 5-HT, agonist and a 5-HT,,
antagonist, it acts as a dopamine system stabiliser. The drug allows controlling positive, negative and cognitive symptoms of
schizophrenia. The indications in the summary of product characteristics also include treatment of up to 12 weeks of mild-to-
severe manic episodes in type 1 bipolar affective disorder in adults and adolescents aged >13 years as well as prevention of new
manic episodes in adults who experienced predominantly manic episodes and responded to aripiprazole treatment. Clinical trials
have shown that the drug is well-tolerated compared to other neuroleptics. Aripiprazole therapy involves a relatively low risk of
extrapyramidal symptoms and does not increase the risk of metabolic syndrome. Case reports where combining aripiprazole with
another neuroleptic reduced sedation, hypersomnia, drooling, weight gain, dyslipidaemia and sexual dysfunction may be found
in literature. Since the drug is available in different forms, it may be also used in agitated, catatonic or persistently uncooperative
patients as well as in patients with swallowing problems.

Keywords: aripiprazole, schizophrenia, bipolar affective disorder, clinical cases
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listopadzie 2002 roku arypiprazol zostat za-
Wrejestrowany w Stanach Zjednoczonych w le-

czeniu schizofrenii. Juz niecale 2 lata pdzniej,
w roku 2004, Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) pozwolila na rozszerzenie zakresu
wskazan rejestracyjnych o epizody maniakalne w przebie-
gu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), a Komisja
Europejska dopuscita lek do obrotu.
Arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do receptoréw do-
paminowych D, i D;, serotoninowych 5-HT,, i 5-HT,, oraz
umiarkowane powinowactwo do receptoréw: dopaminowe-
go D,, serotoninowych 5-HT, i 5-HT,, adrenergicznego a,
i histaminowego H, (tab. 1). W$r6d lekéw przeciwpsychotycz-
nych (LPP) wyréznia si¢ cze$ciowo agonistycznym mechani-
zmem dzialania wobec receptoréw D, i 5-HT , oraz antagoni-
stycznym w stosunku do receptora 5-HT,, (Burris et al., 2002;
Jordan et al., 2002; Lawler et al., 1999; Shapiro et al., 2003).
Wprowadzenie nowych LPP mialo na celu wzrost catkowitej
skuteczno$ci leczenia (czyli skuteczno$ci ocenianej na pod-
stawie redukecji objawdw chorobowych i czestosci przery-
wania terapii) oraz zmniejszenie czestosci objawéw niepo-
zadanych, przede wszystkim objawéw pozapiramidowych.
Nowsze LPP, takie jak brekspiprazol, kariprazyna i arypipra-
zol, wykazuja cz¢$ciowo agonistyczne dziatanie wzgledem re-
ceptoréw D, i faczg sie z receptorami 5-HT. Poszczegdlne leki
roznig sie powinowactwem wobec receptoréw dopamino-
wych i serotoninowych oraz profilem skutecznosci i dziatan

Receptor | Ki, nM
Powinowactwo (Ki, nM) (Ki max, gdy = 1)

Serotoninowy 5-HT 0,4

Dopaminowy D, 0,95
Dopaminowy D; 54
Serotoninowy 5-HTya 5,6
Serotoninowy 5-HT 8,7
Serotoninowy 5-HT; 10
Serotoninowy 5-HT,cm 2
Adrenergiczny a, 25

Histaminowy H, 29
Adrenergiczny asy 34
Adrenergiczny o 38
Serotoninowy 5-HTyp 63
Adrenergiczny o, 74
Adrenergiczny 0 102
Adrenergiczny 141
Adrenergiczny B, 163

Niskie powinowactwo (Ki > 300 nM)

Transportery dopaminowe D;, D, D, serotoninowe 5-HT,g, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,,,
5-HT,, muskarynowe M;, M,, M, M,, M, nikotynowe a;, a,B,, 0,8,, 0,B,, a;B,,
histaminowe H,, H,, transporter norepinefryny — wszystkie certyfikowane
Psychoactive Drug Screening Program. 6-opioid*, B-opioid*, k-opioid*.
Wartosci Ki zaczerpniete z NIMH Psychoactive Drug Screening Program.
Powinowactwo zostato ustalone na podstawie przemieszczenia radioligandu
ze sklonowanych ludzkich receptordw.

* Shapiro et al., 2003.

Tab. 1. Arypiprazol - profil powinowactwa receptorowego
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niepozadanych (Frankel i Schwartz, 2017). Kariprazyna cha-
rakteryzuje si¢ silniejszym powinowactwem do D, i 5-HT,,
w poréwnaniu z arypiprazolem i brekspiprazolem (Citrome,
2016). Niemniej jednak w badaniach pacjentéw chorujacych
na schizofrenie¢ zaobserwowano wigksza redukcje punktacji
w skali oceny objawdw pozytywnych i negatywnych (Positive
and Negative Syndrome Scale, PANSS) w trakcie terapii ary-
piprazolem w poréwnaniu z kariprazyng i brekspiprazolem
(Citrome, 2015). Ponadto w przypadku stosowania arypi-
prazolu rzadziej obserwowano objawy pozapiramidowe niz
podczas leczenia kariprazyna czy brekspiprazolem (Frankel
i Schwartz, 2017).

Jak juz wspomniano, arypiprazol ma wysokie powinowac-
two do receptoréw D,. W dawkach terapeutycznych zaj-
muje nawet ponad 90% receptoréw (Natesan et al., 2006).
Wiekszos¢ innych LPP taczy sie z 65% receptoréw D, a przy
zajeciu 80% receptoréw wywoluje objawy pozapiramidowe
(Kapur et al., 1995; Natesan et al., 2006).

Mimo zajmowania wiekszej liczby receptoréw D, arypipra-
zol wykazuje maly wptyw na ukfad pozapiramidowy (extra-
pyramidal symptoms, EPS) (Natesan et al., 2006). Wynika
to z wyjatkowego mechanizmu dziatania - jako cze$ciowy
agonista arypiprazol ma wysokie powinowactwo do recep-
toréw D, i wykazuje wewnetrzng aktywno$¢ dopaminer-
giczna, mniejszg jednak niz naturalny ligand dopaminy.

Z unikatowego mechanizmu dziatania wynika zdolno$¢ leku
do ,stabilizacji dopaminowe;j”. Gdy dochodzi do nadaktywno-
$ci dopaminergicznej, arypiprazol dziala jak czgéciowy anta-
gonista, kompetycyjnie zajmujac miejsca wigzania dopaminy
(Hirose i Kikuchi, 2005; Mailman i Murthy, 2010). Pozwala to
na uzyskanie poprawy w zakresie objawow wytworczych schi-
zofrenii, za ktére odpowiada nadmierna aktywno$¢ neuronéw
dopaminergicznych — gtéwnie w obszarze mezolimbicznym
mozgu. Natomiast w obszarach osrodkowego ukfadu nerwo-
wego, gdzie dochodzi do obnizenia aktywnos$ci dopaminowej,
lek, wigzac si¢ z receptorami D,, dziata czesciowo agonistycz-
ne dzieki swej aktywnosci wewnetrznej (Galling et al., 2016).
Dotyczy to przykladowo objawéw negatywnych schizofrenii,
zwigzanych z dysfunkcjg neurotransmisji dopaminergicznej
w korze przedczolowej. W ten wyjatkowy sposéb arypiprazol
daje mozliwo$¢ kontroli objaw6éw negatywnych i poznawczych
w schizofrenii oraz fagodzenia objawéw niepozadanych wy-
stepujacych po innych LPP (Galling ef al., 2016). Nowe bada-
nia nad lekiem pokazuja, ze efekt terapeutyczny w psychozach
moze wynika¢ réwniez z hamowania aktywacji mikrogleju
i z dzialania przeciwzapalnego (Kato et al., 2008; Sato-Kasai
et al., 2016; Sobi$ et al., 2015).

Arypiprazol jest metabolizowany w watrobie przez izo-
enzymy CYP3A4 i CYP2D6 cytochromu P450. Sredni
okres pottrwania leku w fazie eliminacji wynosi oko-
to 75 godzin u 0s6b o podwyzszonej aktywnosci CYP2D6
i okoto 146 godzin u 0séb o obnizonej aktywnosci CYP2D6
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Abilify, Otsuka
Pharmaceutical Netherlands B.V., 2019). Nalezy pamietac, ze
wiele lekéw antydepresyjnych (paroksetyna, fluoksetyna, flu-
woksamina i inne) jest inhibitorami CYP2D6 i/lub CYP3A4.
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W przypadku polipragmazji, ktora czesto dotyczy pacjen-
tow psychiatrycznych, stezenie leku we krwi moze znacza-
co wzrastac, przez co roénie ryzyko dziatan niepozadanych.

PREPARATY ARYPIPRAZOLU

W réznych produktach leczniczych zarejestrowanych w Polsce
arypiprazol wystepuje w formie tabletek, tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej, roztworu doustnego, iniekcji do-
miesniowej oraz iniekgji o przedtuzonym uwalnianiu.

Przy podawaniu leku raz dziennie doustnie stabilne steze-
nie w surowicy krwi jest osiagane po 14 dniach, a maksymal-
ne stezenie w osoczu — w ciggu 3-5 godzin po podaniu [FDA:
Inventor drug approval package, Abilify (aripiprazole) tablets;
Mallikaarjun et al., 2004]. Preparaty w postaci doustnej sg do-
stepne w szerokim zakresie dawek (5-30 mg), roztwor doustny
wystepuje w stezeniu 1 mg/ml. Dawki terapeutyczne u dorostych,
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, mieszczg sie
w przedziale 15-30 mg/dobe w przypadku leczenia epizodéw
maniakalnych w ChAD typuIi zapobiegania ich nawrotom oraz
w zakresie 10-30 mg/dobe w schizofrenii. Zdecydowanie ko-
rzystna jest mozliwos¢ podawania leku w pelnej dawce 30 mg
raz dziennie, co poprawia wspolprace z pacjentem.

Niewiele atypowych lekéw przeciwpsychotycznych jest do-
stepnych w formie iniekcji domiesniowych — cho¢ sg one nie-
ocenione w szybkim opanowywaniu niepokoju i zaburzen
zachowania, z ktorymi mamy czgsto do czynienia u chorych
z epizodami maniakalnymi w przebiegu ChAD typu I lub
ze schizofrenig, gdy leczenie doustne nie jest odpowiednie.
Zalecana dawka poczatkowa arypiprazolu w formie iniekeji
wynosi 9,75 mg (1 amputka) w pojedynczym wstrzyknieciu,
druga iniekcja moze zosta¢ podana po 2 godzinach.

Mozna wykonywac do trzech wstrzyknigc na dobe. Maksymalna
dawka dobowa arypiprazolu (wlaczajac wszystkie stosowane po-
stacie leku) wynosi 30 mg. Po podaniu domie$niowym arypi-
prazol osigga stezenie maksymalne w osoczu krwi po 1-3 go-
dzinach. Biodostepnos¢ przy tej formie podania wynosi blisko
100%. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku
we krwi od czasu (area under the curve, AUC) arypiprazolu
w pierwszych 2 godzinach po wstrzyknieciu domiesniowym
okazalo si¢ 90% wieksze niz AUC po jednakowej dawce w po-
staci tabletki (Charakterystyka Produktu Leczniczego Abilify,
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V,, 2019). Leczenie ary-
piprazolem w formie roztworu do wstrzyknie¢ nalezy odstawi¢
tak szybko, jak jest to klinicznie uzasadnione. Nastepnie trzeba
rozpocza( leczenie doustne. W przypadku podania trzech am-
putek na dobe nalezy kontynuowa¢ terapie arypiprazolem, prze-
chodzac na postac tabletek w dawce dobowej 30 mg.
Wyjatkowa sytuacja kliniczng jest ostra katatonia, ktéra stano-
wi zagrozenie dla zdrowia i Zycia pacjenta. Stan ten wymaga
pilnej interwencji medycznej, a niekiedy umieszczenia chorego
na oddziale intensywnej opieki. Zgodnie z polskimi standarda-
mi leczenia farmakologicznego w ostrej katatonii (nazywanej
katatonig $miertelng) hierarchia metod leczenia wyglada na-
stepujaco (Jarema, 2015): elektroterapia > LPP w iniekcjach
domie$niowych > lorazepam w iniekcjach domie$niowych.
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W innych postaciach katatonii jest to: LPP w iniekcjach -> lo-
razepam w iniekcjach > elektroterapia. U pacjentéw z ka-
tatonig istnieje wigksze ryzyko rozwoju zlosliwego zespotu
neuroleptycznego (ZZN), o czym nalezy pamietaé takze przy
wyborze LPP w iniekcjach domie$niowych. Wigkszos¢ LPP
dostepnych w formie iniekcji domig$niowych to neuroleptyki
I generacji, ktdre niosg ze sobg wieksze ryzyko dzialan niepo-
zadanych w postaci objawow pozapiramidowych, w tym ZZN.
Obecnie sposrod LPP II generacji w postaci iniekcji domie-
$niowych dostepne na polskim rynku s arypiprazol i olan-
zapina. W odniesieniu do olanzapiny podawanej domiesnio-
wo w formie iniekgji krotkodzialajacych istnieje ograniczenie
do stosowania amputek maksymalnie przez 3 kolejne dni.
Dla arypiprazolu podobne ograniczenie nie istnieje.

Ukazal si¢ opis trzech przypadkéw skutecznego leczenia ka-
tatonii w przebiegu m.in. schizofrenii za pomocg arypiprazo-
lu w wysokich dawkach w postaci iniekgji krotkodziatajacych
(Voros et al., 2009). Autorzy opisujg przypadki katatonii,
kiedy podawanie lekéw doustnie bylo znacznie utrudnione
lub niemozliwe. Administrowano wéwczas trzy iniekcje do-
mieéniowe arypiprazolu na dobe, w ciggu 2-3 dni uzyskiwa-
no poprawe w zakresie objawéw katatonicznych, nastepnie
kontynuowano terapie¢ arypiprazolem w formie doustnej do
30 mg/dobe w polaczeniu z innymi lekami (benzodiazepi-
nami, innymi neuroleptykami, lekami przeciwdepresyjnymi,
stabilizatorami nastroju podawanymi doustnie).

U dorostych pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii, u ktérych
uzyskano stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem w posta-
ci doustnej, mozna zastosowa¢ preparat o przedtuzonym uwal-
nianiu - w razie nawrotu objawow psychotycznych wskutek
udokumentowanego uporczywego braku wspotpracy chore-
go. Preparat depot podawany jest raz w miesigcu, w postaci po-
jedynczego wstrzykniecia domie$niowego, w dawce 400 mg.
Po iniekgji formy depot stezenie leku w surowicy stopniowo ro-
$nie, by osiagna¢ maksimum w 5.-7. dobie (Charakterystyka
Produktu Leczniczego Abilify Maintena, Otsuka Pharmaceutical
Netherlands B.V., 2019). Dlatego po pierwszej iniekcji nalezy
przez 14 dni kontynuowa¢ leczenie doustnym arypiprazolem
w dawce 10-20 mg/dobe, aby utrzymac stezenie terapeutyczne.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Arypiprazol wykazuje bardzo korzystny profil dziatan niepo-
zadanych w poréwnaniu z LPP 1 i II generacji, ktore czgsto
powoduja objawy pozapiramidowe lub zespot metaboliczny
(Marder et al., 2003). Stosowanie arypiprazolu wigze sie z rela-
tywnie niskim ryzykiem wystepowania objawéw pozapirami-
dowych oraz hiperprolaktynemii (Griinder et al., 2008; Kapur
i Remington, 2001; Yokoi et al, 2002). U niektorych pacjen-
tow arypiprazol moze nawet obnizy¢ stezenie prolaktyny, naj-
prawdopodobniej dzieki cze$ciowo agonistycznemu dziataniu
wobec receptoréw D,, co pokazata metaanaliza poréwnujaca
skutecznosc¢ i tolerancje 15 LPP w schizofrenii (Leucht et al.,
2013). Najczesciej notowanymi dzialaniami niepozadanymi sg
akatyzja i nudnosci. Wystepuja one u 1-10% pacjentéw i nie
wydaja si¢ zaleze¢ od dawki (Marder et al., 2003).
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Warto podkresli¢ relatywnie niewielkie ryzyko EPS u oséb
przyjmujacych arypiprazol. W dlugookresowym (26-tygo-
dniowym) badaniu z kontrolg placebo czestos¢ wystepowa-
nia EPS wynosita 19% dla pacjentdw ze schizofrenig leczo-
nych arypiprazolem i 13,1% dla pacjentéw otrzymujacych
placebo. W innym dlugookresowym (52-tygodniowym)
kontrolowanym badaniu EPS wystepowaly u 25,8% chorych
w grupie arypiprazolu i 57,3% chorych w grupie haloperidolu
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Abilify, Otsuka
Pharmaceutical Netherlands B.V,, 2019). W randomizowanym
badaniu klinicznym przeprowadzonym w latach 2004-2005
u 83 pacjentow z populacji chinskiej, poréwnujacym arypipra-
zol z risperidonem, wykazano podobng skuteczno$¢ obu le-
kow oraz korzystniejszy profil bezpieczenstwa arypiprazolu,
po ktérego zastosowaniu obserwowano mniej objawéw po-
zapiramidowych (Chan et al., 2007). W przypadku podawa-
nia arypiprazolu dzieciom i mtodziezy objawy pozapiramido-
we sg opisywane czesciej niz po placebo (Bernagie et al., 2016).
Ponadto wedlug dostepnych badan stosowanie dawek leku
20 mg i 30 mg/dobe wigze sie z minimalnym wzrostem
masy ciala (okoto 1 kg w ciggu 4-6 tygodni) (Marder et al.,
2003). Srednie zmiany masy ciata u mlodziezy >13. roku zy-
ciaz ChAD typul po 12. oraz 30. tygodniu leczenia wynosi-
ty odpowiednio 2,4 kg i 5,8 kg dla arypiprazolu oraz 0,2 kg
i2,3 kg dla placebo (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Abilify, Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., 2019).
W przeciwienstwie do innych LPP II generacji arypipra-
zol nie zwieksza ryzyka zespotu metabolicznego (Marder
et al., 2003).

ARYPIPRAZOL W LECZENIU SCHIZOFRENII

W pierwszym epizodzie schizofrenii lekiem pierwszego wy-
boru powinien by¢ LPP II generacji (Zhang et al., 2013).
Jest to podyktowane profilem dziatania neuroleptykéw aty-
powych, ktdre sa skuteczne w zakresie objawdw pozytyw-
nych, negatywnych i poznawczych schizofrenii, wykazuja
korzystniejszy profil dzialan niepozadanych niz klasycz-
ne neuroleptyki i powoduja mniej objawéw pozapirami-
dowych (Correll i Schenk, 2008). Nie pogarszaja funkcji
poznawczych, a wrecz uwaza sie, ze dziatajg neuroprotek-
cyjnie (Keefe et al., 1999). W polskich standardach farma-
kologicznego leczenia schizofrenii arypiprazol pojawia si¢
jako jeden z lekéw pierwszego wyboru rekomendowanych
do leczenia pierwszego epizodu (Jarema, 2015). W szcze-
g6lnych sytuacjach klinicznych arypiprazol jest wskazywa-
ny jako najlepszy wybor, zwlaszcza jesli u pacjenta wyste-
puja apatia, spowolnienie psychoruchowe, brak aktywnosci
i wysokie ryzyko zaburzen metabolicznych (Jarema, 2015).
Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej
(World Federation of Societies of Biological Psychiatry,
WESBP) zaleca, aby przy wyborze LPP kierowac si¢ gltow-
nie tolerancja leku, arypiprazol za$ nalezy do neurolepty-
kéw dobrze tolerowanych (Marder et al., 2003).

W leczeniu przewleklym, zapobiegajacym nawrotom choroby;,
nie ma jednoznacznych wytycznych, czy stosowa¢ LPP I czy
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II generacji, natomiast przy doborze leku nalezy wzia¢ pod
uwage, ze LPP II generacji w wiekszym stopniu zapobiega-
ja przerwaniu leczenia wskutek zlej tolerancji (Carpenter
i Buchanan, 2008). Przeglad randomizowanych badan poréw-
nujacy skuteczno$c i tolerancje arypiprazolu z innymi LPP IT
generacji, obejmujacy 1404 pacjentow, wykazal, ze arypiprazol
byt mniej skuteczny, ale lepiej tolerowany od olanzapiny z uwa-
gi na sedacje i zespol metaboliczny, a takze réwnie skuteczny
jak risperidon, ale zdecydowanie lepiej tolerowany — ze wzgle-
du na dystonie, wzrost stezenia prolaktyny i cholesterolu oraz
wydtuzenie QTc (Komossa et al., 2009; update 2013).
Zaréwno w pierwszym, jak i w kolejnym epizodzie schizo-
frenii preferowana jest monoterapia, zwickszajaca toleran-
cje i redukujaca ryzyko interakgji (Jarema, 2015). Z kolei
w schizofrenii lekoopornej leczonej klozaping augmenta-
cja terapii arypiprazolem moze przynies¢ znaczace korzysci.
Przeprowadzona w 2015 roku metaanaliza oceniajgca sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo arypiprazolu w augmentacji lecze-
nia klozaping wykazala, ze dodanie arypiprazolu wplyneto
pozytywnie na profil objawdw niepozadanych oraz na kon-
trole objawéw pozytywnych i negatywnych (Srisurapanont
et al., 2015). Dodanie arypiprazolu przyniosto tez pozytyw-
ny efekt w zakresie masy ciala i st¢zenia frakcji cholestero-
lu LDL. Arypiprazol dofaczony do klozapiny minimalizowat
ryzyko kardiometaboliczne i byl skuteczny wobec atenuowa-
nych objawéw psychotycznych. W literaturze pojawiaja sie
opisy przypadkéw, w ktorych dodanie arypiprazolu do inne-
go neuroleptyku wplywato na redukcj¢ sedacji, hipersomnii,
$linotoku, wzrostu masy ciala, dyslipidemii (wzrost warto$ci
HDL, spadek catkowitego cholesterolu, spadek triglicerydéw)
oraz dysfunkeji seksualnych (zaburzenia erekgji i ejakulacji
czy cyklu menstruacyjnego) (Gallego et al., 2012).
Wskazania do stosowania arypiprazolu zawarte w cha-
rakterystyce produktu leczniczego obejmuja schizofrenie
u dorostych i mlodziezy od 15. roku zycia; zakres dawek to
10-30 mg/dobe (ryc. 1). Lek w dawce 30 mg/dobe okazal sie
skuteczny réwniez w terapii schizofrenii lekoopornej, w od-
niesieniu do objawdw pozytywnych i negatywnych, czego
dowiodto wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie za-
$lepione badanie (Kane et al., 2007).

ARYPIPRAZOL W LECZENIU ChAD

Wskazania do stosowania arypiprazolu zawarte w charaktery-
styce produktu leczniczego obejmuja epizody maniakalne o na-
sileniu umiarkowanym do cigzkiego w przebiegu ChAD typu I
u dorostych (dawki 15-30 mg/dobe) i miodziezy od 13. roku
zycia (dawki 10-30 mg/dobe) w leczeniu trwajacym do 12 tygo-
dni oraz zapobieganie nowym epizodom maniakalnym u doro-
stych, u ktérych wystepuja gléwnie epizody maniakalne i ktorzy
odpowiadaja na leczenie arypiprazolem (kontynuacja lecze-
nia ustalong dawka) (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Abilify, Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., 2019).

Zgodnie z polskimi standardami leczenia farmakologiczne-
go zespoléw maniakalnych algorytm rozréznia stany ma-
niakalne o umiarkowanym nasileniu i o znacznym nasileniu,
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Pierwszy epizod

/ T

Leczenie podtrzymujace
1-2lata
Dawka 15-30 mg p.o.

Leczenie ,0stre”

6 miesiecy

Dawka poczatkowa 1015 mg p.o. lub 9,75 mg i.m. (1 amp.)
Dawka docelowa 15-30 mg p.o.

Dawka maks. 30 mg p.o. lub 3 amp./dobe i.m.

Kolejny epizod

/ \

Leczenie podtrzymujace
Do kilku lat (co najmniej 5 lat)
Dawka 15-30 mg p.o. lub
forma depot 400 mg/miesiac

Leczenie ,ostre”

6 miesiecy

Dawka poczatkowa 10—15 mg p.o. lub 9,75 mg i.m. (1 amp.)
Dawka docelowa 15-30 mg p.o.

Dawka maks. 30 mg p.o. lub 3 amp./dobe i.m.

Przewlekta psychoza

v

Leczenie podtrzymujace
Co najmniej kilka lat
Dawka 15-30 mg p.o. lub forma depot 400 mg/miesiac

Ryc. 1. Arypiprazol w leczeniu schizofrenii

przebiegajace z silnym pobudzeniem i/lub z objawami psycho-
tycznymi (Jarema, 2015). W zespole maniakalnym o umiar-
kowanym nasileniu terapie mozna rozpocza¢ od klasycznego
leku normotymicznego (LNT), takiego jak lit, karbamazepina
czy walproinian, lub LPP II generacji (olanzapina albo kwetia-
pina). Przy braku poprawy nalezy zastosowac terapie skojarzo-
ng LNT z LPP II generacji (arypiprazol/risperidon/olanzapina/
kwetiapina) (ryc. 2). W zespole maniakalnym o znacznym na-
sileniu przy odmowie przyjmowania leku doustnie algorytm
przewiduje zastosowanie LPP w iniekcji domiesniowej (ary-
piprazol/olanzapina/zuklopentiksol/haloperidol). Po uzyska-
niu mozliwosci podawania leku doustnie trzeba jak najszybciej
przej$¢ na terapie skojarzong klasycznym LNT (lit/walpro-
inian) z LPP stosowanym wczesniej w iniekcjach. Leczenie
epizodu maniakalnego zgodnie z algorytmem powinno trwa¢
8-12 tygodni. Leczenie dlugoterminowe, profilaktyczne, po-
winno by¢ prowadzone jednym albo dwoma LNT lub LNT
z dodatkiem LPP II generacji.

Arypiprazol jest uwzgledniany takze w innych wytycznych do-
tyczacych leczenia ChAD typu I. Pojawia si¢ w leczeniu pod-
trzymujacym w wytycznych brytyjskich (British Association
for Psychopharmacology) czy w wytycznych kanadyjskich
(Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments,
CANMAT) - w pierwszej linii leczenia (zar6wno w monote-
rapii, jak i w terapii ztozonej z walproinianem albo litem), w le-
czeniu zespolu maniakalnego oraz w leczeniu profilaktycznym
(Goodwin et al., 2016; Yatham et al., 2018). Sita dowoddéw na
skuteczno$¢ arypiprazolu w postaci iniekgji sprawia, ze w zale-
ceniach CANMAT lek traktowany jest jako terapia pierwszej
linii u pacjentéw w stanie pobudzenia w manii, przy odmo-
wie przyjmowania lekéw doustnie (De Filippis et al., 2013;
Yatham et al., 2018; Zimbroff et al., 2007). Aktualne wytyczne
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Miedzynarodowego Stowarzyszenia Neuropsychofarmakologii
(International College of Neuro-Psychopharmacology, CINP)
22017 roku sytuujg arypiprazol w monoterapii, w pierwszej linii
leczenia epizodu maniakalnego i w leczeniu podtrzymujacym
(Fountoulakis et al., 2017). Autorzy wytycznych szczeg6lnie za-
lecajg arypiprazol w epizodach maniakalnych z objawami psy-
chotycznymi i w przypadku przebiegu z szybka zmiang faz.

W przegladzie systematycznym na temat leczenia podtrzymu-
jacego w ChAD - opracowanym na podstawie szesciu ran-
domizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo
(facznie 876 pacjentéw), trwajacych od 6 do 24 miesiecy -
stwierdzono, ze istniejg umiarkowane dowody na skutecznos¢
walproinianu, i wskazano, iz przy wyborze leczenia dtugoter-
minowego znaczenie maja tolerancja leku i profil dzialan nie-
pozadanych (Cipriani et al., 2013). Przy zastosowaniu walpro-
inianu w leczeniu epizodu maniakalnego efekt terapeutyczny
jest widoczny po 5-15 dniach, a za pomoca arypiprazolu efekt
terapeutyczny osiaga sie juz po 2—4 dniach (Fountoulakis ef al.,
2017). W przypadku walproinianu stosowanego w manii licz-
ba pacjentow, ktorych trzeba poddaé interwencji przez okre-
$lony czas, aby zapobiec zdarzeniu (number needed to treat,
NNT), wynosi okoto 10, natomiast dla arypiprazolu jest
to 5-10 (Fountoulakis et al., 2017).

PRZYPADKI KLINICZNE
Przypadek 1
Pacjent lat 64, leczony psychiatrycznie od 2007 roku, poczatko-
wo z rozpoznaniem depresji, a nastepnie ChAD. Dotychczas wie-

lokrotnie hospitalizowany (w wywiadzie 11 hospitalizacji), ostat-
ni raz w 2011 roku, po probie samobdjczej. Ma wyksztatcenie
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Epizod maniakalny

L

0znacznym nasileniu

0dmowa leczenia doustnego

/

Iniekcje, arypiprazol, haloperidol, olanzapina, zuklopentiksol

y

Akceptacja leczenia doustnego

Leczenie skojarzone KLNT (lit/walproinian) + LPP

KLNT - klasyczny lek normotymiczny; LPP — lek przeciwpsychotyczny.

\

0 umiarkowanym nasileniu

'

Poczatkowo monoterapia

Lit, walproinian, karbamazepina, olanzapina, kwetiapina

y

Brak poprawy po 4-8 tygodniach

Leczenie skojarzone KLNT (lit/walproinian) + LPP Il generadji
(arypiprazol/olanzapina/kwetiapina/risperidon)

Ryc. 2. Postepowanie farmakologiczne w epizodzie maniakalnym ze szczegolnym uwzglednieniem arypiprazolu

$rednie (ukonczyl technikum), pracowat jako elektronik w fir-
mie produkujacej torby foliowe i na platformach wiertniczych
we Francji, obecnie przebywa na dwumiesiecznym urlopie. Przez
17 lat byt w zwiazku matzenskim, ktéry zakonczyt sie rozwodem.
Chory ma dwdjke dzieci. Od 15 lat naduzywa alkoholu; deklaruje,
ze najdhuzszy okres abstynencji trwat 7 lat (2012-2019).
Aktualnie (wrzesien 2019 roku) pacjent jest hospitalizo-
wany z rozpoznaniem epizodu maniakalnego bez obja-
wow psychotycznych w przebiegu ChAD typu I. Na mie-
sigc przed przyjeciem do szpitala zaczal spozywac alkohol
i samowolnie odstawit leki. Przyjmowal dotad kwetiapi-
ne w dawce 400 mg/dobe. W okresie poprzedzajacym ho-
spitalizacje pobrat swoje oszczedno$ci w wysokosci 20 ty-
siecy ztotych i wyjechat nad morze. Przeprowadzit remont
w domu matki, na co wydat 12 tysiecy zlotych.

W trakcie pobytu w szpitalu poczatkowo byt wesotkowaty,
wulgarny, manipulujacy, zdezorganizowany w zachowaniu;
skracal dystans, miat przyspieszony tok myslenia, wzmozo-
ny nastréj i naped. Nie stosowat sie do regulaminu oddziatu,
przejawiat niestosowne zachowania wobec pacjentek, wyni-
kajace ze wzmozonej energii seksualnej, kradt rzeczy innych
chorych. Z powodu zachowan agresywnych zaistniata ko-
nieczno$¢ zastosowania przymusu bezposredniego w formie
unieruchomienia. Pacjent byl calkowicie bezkrytyczny wo-
bec prezentowanych objawdw chorobowych.

Ponownie wiaczono kwetiapine, w dawce zwigkszonej do
500 mg/dobe. Do leczenia dodano diazepam w dawce do
30 mg/dobe, a nastepnie walproinian w dawce stopniowo zwiek-
szanej do 1000 mg/dobe — uzyskano stezenie w surowicy wyno-
szace 56,8 pg/ml. Chory byl senny, natomiast objawy zespotu
maniakalnego nadal si¢ utrzymywaty. Podjeto decyzje o zamia-
nie kwetiapiny na arypiprazol. W trzecim tygodniu hospitali-
zacji przez trzy kolejne dni wykonywano iniekcje domie$nio-
we. Pacjent codziennie otrzymywal jedng amputke arypiprazolu
krotkodzialajacego (9,75 mg), potem zmieniono forme leku na
doustna. Pierwszego dnia po zakonczeniu iniekcji mezczyzna
otrzymat 15 mg doustnie, a kolejnego dnia — 30 mg. Stopniowo
odstawiono kwetiaping, utrzymano leczenie arypiprazolem
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30 mg/dobe i walproinianem 1000 mg/dobe. Po modyfikacji
terapii udalo si¢ zredukowa¢ dawke diazepamu do 4 mg/dobe.
Zaobserwowano stabilizacje stanu psychicznego, wyrow-
nanie nastroju i napedu oraz poprawe koncentracji uwagi.
Pacjent stal si¢ krytyczny wobec przejawianych wcze$niej
zachowan. Dobrze toleruje stosowane leczenie. W najbliz-
szym czasie zaplanowano wypis ze szpitala.

Przypadek 2

Pacjentka lat 34, dotychczas nieleczona psychiatrycznie.
Powodem zgloszenia do izby przyjec¢ byla nagta zmiana
stanu psychicznego, zwigzana czasowo z awansem zawo-
dowym. Wczesniej kobieta pracowata na stanowisku za-
stepcy dyrektora i odczuwala satysfakcje z pracy. Ma wyz-
sze wyksztalcenie, ukonczyta polonistyke ze specjalizacjg
edytorska i teatrologiczng. Jest mezatka, wspdlnie z me-
zem wychowuje dwuletnig corke, swoj zwigzek ocenia jako
szcze$liwy. Tydzien przed przyjeciem do szpitala otrzymata
wiadomos¢, ze dotychczasowy dyrektor zrezygnowat z pra-
cy i to ona ma obja¢ stanowisko. Relacjonowala, iz byla to
sytuacja bardzo stresujaca.

Na kilka dni przed zgtoszeniem si¢ do szpitala pacjentka
przyjmowata alprazolam w dawce 0,5 mg trzy razy dzien-
nie, a nastepnie 0,25 mg trzy razy dziennie.

Przy przyjeciu byla wesotkowata, wieloméwna, zdezorga-
nizowana; czesto prosita o powtarzanie zadawanych pytan,
a niektdre wypowiedzi stawaly sie niezrozumiale z powodu
przyspieszenia toku myslenia. Potwierdzata wystepowanie
pseudohalucynacji stuchowych o charakterze glosow, stysza-
ta w uszach glos bytego dyrektora. Sen nocny byt skrécony.
W wywiadzie okazjonalne uzywanie THC i ecstasy w okre-
sie liceum i studidw, alkohol pacjentka pila okazjonalnie.
Wykonano badanie panelowe na obecnos¢ substancji psycho-
aktywnych w moczu, wynik byt dodatni dla benzodiazepin.
Kobieta negowala wystepowanie epizodéw depresyjnych
w przesztosci, co potwierdzal jej ojciec. Wywiad rodzin-
ny ujawnil, ze babcia pacjentki chorowala psychicznie,
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na depresje lub schizofrenie. Poczatkowo kobieta nie wyraza-
ta zgody na hospitalizacje i byla catkowicie bezkrytyczna wo-
bec prezentowanych objawéw chorobowych, po namowach
ojca zdecydowala si¢ wyrazi¢ zgode na pozostanie w szpitalu.
Zostala przyjeta na oddziat otwarty z rozpoznaniem epizodu
maniakalnego z objawami psychotycznymi. Po jednym dniu
trafila na oddzial zamkniety - z powodu dezorganizacji za-
chowania utrudniata funkcjonowanie oddziatu.

Na poczatku pobytu w szpitalu pacjentka otrzymywala dwie
ampulki arypiprazolu krétkodziatajacego dziennie i loraze-
pam w dawce 4,5 mg/dobe. Po trzech dniach zamieniono
iniekcje na tabletki: najpierw 15 mg, a potem 30 mg arypi-
prazolu doustnie. Po iniekcjach pojawily si¢ nudnosci i wy-
mioty, ktore ustapily po przejéciu na posta¢ doustng leku.
Nie obserwowano innych dzialan niepozadanych.

Bardzo szybko uzyskano poprawe stanu psychicznego i kon-
centracji uwagi, stabilizacj¢ nastroju i napedu, wycofanie sie
objawéw wytworczych i normalizacje snu. Po 10 dniach od-
stawiono lorazepam, a po okolo dwdch tygodniach pacjentka
zostala przeniesiona na oddziat otwarty. Od momentu ustapie-
nia wymiotéw i nudnosci dobrze toleruje stosowane leczenie.

Przypadek 3

Pacjentka lat 70, z wyksztalceniem podstawowym, obecnie na
emeryturze, mieszkajaca z mezem i jedng z corek. Urodzila
siedmioro dzieci, ma siedemna$cioro wnuczat. Jest leczo-
na psychiatrycznie od 2005 roku, najpierw z rozpoznaniem
zaburzen depresyjnych, nastepnie z rozpoznaniem ChAD
typu L. Dotychczas byta dwukrotnie hospitalizowana psychia-
trycznie, obecnie hospitalizowana po raz trzeci ze wstepnym
rozpoznaniem epizodu mieszanego w przebiegu ChAD.
Przy przyjeciu do szpitala rodzina relacjonowala, ze pacjent-
ka okoto 1,5 miesigca wczesniej stata sie kiotliwa, konfliktowa.
Duzo moéwila, nie dawala sobie przerwa¢, zaczeta malowac pa-
znokcie (czego nigdy wczesniej nie robila), dowiadywala sie
w banku o mozliwo$¢ wziecia kredytu na malowanie mieszkania.
Regularnie odwiedzata sgsiadow z powodu zwigkszonej po-
trzeby mdwienia, nie spata w nocy, spacerowata po mieszkaniu.
W trakcie badania byla wieloméwna, wielowatkowa, wesotko-
wata, a zarazem momentami placzliwa; wypowiadata sie dy-
gresyjnie i rozwlekle, nastréj miata labilny, naped — wzmozony.
Przeczyla objawom wytworczym i nie przejawiata ich w zacho-
waniu. Zdecydowanie negowala mysli i tendencje suicydalne;
w przeszltosci przygotowywata si¢ do préb samobojczych, a pot
roku temu podjeta probe ,,S” w trakcie epizodu depresyjnego.
Przy przyjeciu nie prezentowala zachowan agresywnych ani au-
toagresywnych. Czas snu nocnego skrocil sie do 4 godzin. Chora
byta catkowicie bezkrytyczna wobec swoich objawdw.
Ambulatoryjnie przyjmowata kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 150 mg/dobe i walproinian w dawce
300 mg/dobe. Przy wigkszych dawkach walproinianu wyste-
powaly drzenie rak i wypadanie wloséw. Chora deklarowa-
fa regularne przyjmowanie lekow. W wywiadzie miafa licz-
ne obcigzenia somatyczne: cukrzyce typu 2 leczong insuling,
nadciénienie tetnicze, pooperacyjng niedoczynnos¢ tarczycy,

DOI: 10.15557/PiPK.2019.0050

sttuszczenie watroby. Przed przyjeciem do szpitala psychiatrycz-
nego miata by¢ operowana ginekologicznie, jednak w zwigzku
z nieustabilizowang niedoczynnoscig tarczycy termin operacji
zostat przelozony. Kontrolne pomiary glikemii wskazywaty na
rozchwiang cukrzyce. Okazalo sie, ze pacjentka przestala przyj-
mowa¢ leki, m.in. insuline i lewotyroksyne. Nie przestrzegata tez
diety cukrzycowej; relacjonowala, ze kiedy skoniczyta sie depre-
sja, to wszystkie zmysly, rowniez smak, istotnie si¢ wyostrzyly.
Podjeto probe zwigkszenia dawki kwetiapiny, ale przy
400 mg/dobe chora skarzyla si¢ na zawroty glowy i seda-
cje przy braku skutecznosci w zakresie objawow afektywnych.
Zredukowano dawke kwetiapiny do 300 mg/dobe, po czym
stopniowo odstawiono lek. Wlaczono olanzapine, lecz przy daw-
ce 5 mg/dobe zaobserwowano wzrost wartosci enzymoéw watro-
bowych. Postanowiono odstawi¢ olanzapine i wlaczy¢ arypipra-
zol. Przez pierwsze trzy dni pacjentka otrzymywata arypiprazol
w formie iniekeji, po 1 ampulce (9,75 mg) dziennie. Dobrze to-
lerowata iniekgje, jedynie w trzeciej dobie odnotowano nudno-
$ci i wymioty, ktdre ustapily po zmianie na posta¢ doustng leku.
Przez pierwszy tydzien chora przyjmowata 15 mg/dobe p.o., po-
tem zwiekszono dawke dobowa do 22,5 mg, a ostatecznie, po ko-
lejnym tygodniu, do 30 mg. Podjgto decyzje o odstawieniu wal-
proinianu i wlaczeniu karbamazepiny w dawce do 600 mg/dobe.
Stosujac arypiprazol i karbamazepine, uzyskano poprawe sta-
nu psychicznego. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
stwierdzano stopniowg normalizacje warto$ci enzymow wa-
trobowych, ale réwniez postepujacy spadek wartosci sodu do
130 mmol/l (mimo doustnej suplementacji NaCl). Po odstawie-
niu karbamazepiny uzyskano normalizacje wartosci sodu, lecz
réwnocze$nie obserwowano narastanie objawow maniakalnych.
Pacjentka ubierala sie niestosownie, wyzywajaco, nosilta duza
ilo$¢ bizuterii, zachowywala si¢ w sposob coraz bardziej zdezor-
ganizowany, nawigzywala kontakt z wieloma chorymi, w nocy
spata 3-4 godziny i czula si¢ wypoczeta, pelna energii.
Dotaczono lorazepam w dawce do 3 mg/dobe, a nastepnie
klozaping w dawce stopniowo zwiekszanej do 75 mg/dobe.
Po kilku dniach chora zaczeta lepiej spaé, stata sie spokojniejsza
i mniej rozmowna, nastroj i naped sie poprawiaty. Po licznych
modyfikacjach leczenia uzyskano stabilizacje stanu psychicz-
nego przy stosowaniu arypiprazolu w dawce 30 mg/dobe, klo-
zapiny 75 mg/dobe i sukcesywnie redukowanego lorazepamu.

PODSUMOWANIE

Jak pokazuja badania kliniczne i praktyka lekarska, arypipra-
zol nalezy rozwazy¢ w terapii kazdego pacjenta z rozpoznaniem
schizofrenii albo epizodu maniakalnego w przebiegu ChAD
typu L. Na co dzieri obserwujemy skutecznos¢ i szybkos¢ dziata-
nia omawianego leku, nawet w przypadkach skrajnego pobudze-
nia lub katatonii. Jednoczesnie arypiprazol jest dobrze tolerowa-
ny — rowniez przez starszych pacjentow — i stanowi dobrg opcje
terapeutyczng dla chorych z licznymi obcigzeniami somatycz-
nymi. Dzigki wyjatkowemu mechanizmowi dziatania arypipra-
zolu mozna uzyska¢ wysoka skutecznos¢ przy dobrej tolerancji,
a w efekcie lepsza wspdlprace z pacjentem w procesie terapeu-
tycznym i niewielkie ryzyko nieuzgodnionego odstawienia leku.
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