
FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2004, 3, 335-349 

Małgorzata Rzewuska 

Arypiprazol (Abilify) nowy lek przeciwpsychotyczny, 
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Aripiprazol (Abilify), an antipsychotic with anovel mechanism 
oj action, the first dopamine-serotonin system stabilizer 
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Streszczenie 

Arypiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym który cechuje nowy mechanizm działania i sku­
teczność w leczeniu schizofrenii. Jest częściowym agonistą receptorów 02 i SI-ITI A i antagonistą 
receptorów 5HT2A. Dlatego też lek jest określany jako stabilizator systemu dopaminergiczno­
serotoninergicznego. 

Wyniki badań klinicznych wykazały dobrą skuteczność arypiprazolu w stosunku do objawów 
pozytywnych i negatywnych schizofrenii oraz korzystny na objawy afektywne występujące w schi­
zofrenii. Arypiprazol słabo wpływa na układ pozapiramidowy, powoduje nieznaczny przyrost masy 
ciała i sedację, nie zwiększa prolaktynemii, nie powoduje wydłużenia QTc. 

Te właściwości preferują go jako lek do dhlgOtIwałego stosowania zwłaszcza u chorych, którzy 
nie tolerują innych leków przeciwpsychotycznych. 

Summ ary 

Aripiprazole is a new antipsychotic that offers anovel mechanism of action and is effective in the 
treatment of schizophrenia. It is a D2 receptor partial agonist with partial agonist activity at 5HT I A 
receptOl's and antagonist activity at 5HT2A receptors. Aripiprazole may best be described as the 
dopamine-serotonin system stabilizer. 

The results of clinical tI-ials show go od efficacy in treating positive and negative symptoms, and 
that aripiprazole also has certain effects on affective symptoms occurring as part a schizophrenic 
psychosis. Aripiprazole shows a favorable safety and tolerability profile with low potential for extra­
pyramidal symptoms, weight gain and sedation, prolactin elevations, or QTc interval prolongation. 

These properties make it an appealing drug for maintenance use, especially in patients not 
tolerating other antipsychotics. 

Słowa kluczowe: arypiprazol, działanie, skuteczność przeciwpsychotyczna, tolerancja 
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Wprowadzenie 

Klasyczna koncepcja dopaminergiczna schizofrenii (3) postulowała, że nad­
miar dopaminy w strukturach podkorowych odpowiada za powstanie objawów 
pozytywnych (wytwórczych). Opierała się na obserwacjach, że pobudzająca układ 
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dopaminergiczny d-amfetamina wywołuje objawy psychotyczne podobne do 
istniejących w schizofrenii i powoduje zaostrzenie już istniejącej psychozy. U osób 
chorych na schizofrenię wykazano większe uwalnianie dopaminy po podaniu 
amfetaminy niż u osób zdrowych (23) a także zależność pomiędzy wzrostem 
stężenia dopaminy, a ciężkością objawów psychozy (26). 

Na hiperdopaminergię w schizofrenii wskazuje także nie budzący wątpliwości 
związek działania antydopaminergicznego z efektem przeciwpsychotycznym. 

Jednak neuroleptyki blokują receptory dopaminergiczne natychmiast po po­
daniu, a uzyskanie poprawy stanu psychicznego chorych przy leczeniu neurolep­
tykami jest możliwe dopiero po dłuższym czasie ich stosowania. Udowodniono 
ponadto, że zwykły nadmiar dopaminy jest natychmiast wyrównywany poprzez 
spadek jej syntezy i uwalniania. 

Toteż koncepcję hiperdopaminergiczną schizofrenii uznano za niezadowala­
jącą, zaczęły pojawiać się teorie wieloprzekaźnikowe i interakcyjne wiążące 
patogenezę schizofrenii z zaburzeniem funkcji wielu układów neuroprzekaźnictwa. 

Zwrócenie uwagi na tematyczne znaczenie blokowania receptorów seroto­
ninowych 5HT2 zaowocowało wprowadzeniem leków przeciwpsychotycznych 
drugiej generacji, wywołujących mniej niepożądanych działań pozapiramidowych 
i wykazujących większą skuteczność wobec objawów afektywnych. 

Sformułowana na przełomie lat 80. i 90. neurorozwojowa koncepcja etiopato­
genezy schizofrenii zwróciła uwagę na potrzebę fannakologicznego wpływu na 
deficyt funkcji poznawczych. O ile objawy pozytywne można wiązać z dopami­
nerginą w strukturach podkorowych, to objawy negatywne i upośledzenie funkcji 
poznawczych mogą zależeć od upośledzenia funkcji kory przedczołowej . Popatta 
licznymi dowodami koncepcja hipodopaminergii kory przedczołowej ponownie 
obudziła zainteresowanie znaczeniem zaburzel'l funkcji dopaminergicznych 
w schizofrenii. Zaczęły powstawać modyfikacje hipotezy dopaminowej schizo­
frenii uwzględniające rolę pobudzenia struktur dopaminergicznych kory przed­
czołowej. Zakładają one, że albo deficyt aktywności kory przedczołowej powo­
duje dysfunkcję układu korowo-limbicznego, albo że hipofrontalność wynika 
z zaburzeń funkcji wewnątrz systemu dopaminergicznego mózgu (13, 43). 

Jedną z jednolitych teorii tłumaczących patogenezę schizofrenii zaburzeniem 
równowagi w układzie dopaminergicznym mózgu przedstawił w 1991 r. Grace 
(14). Teoria ta stanowi model zaburzeń obejmujący zarówno hiperdopaminergię, 
jak i upośledzenie funkcji kory przedczołowej (13, 15). Wyjaśnia także, w jaki 
sposób, pomimo istnienia mechanizmów kompensacyjnych może utrzymać się 
brak równowagi funkcji dopaminergicznych. 

Grace zakłada, że istnieją dwa niezależne mechanizmy uwalniania dopaminy 
w o.u.n.: fazowy (silny, krótkotrwały, uczynniany przez bodziec emocjonalny) 
i toniczny (słaby, ciągły, podstawowy, niezależny od impulsów). Fazowo wzmo­
żona aktywność neuronów dopaminergicznych dotyczy pobudzenia struktur podko­
rowych, natomiast uwalnianie toniczne jest kontrolowane przez korę przedczołową. 

Toniczny mechanizm uwalniania dopaminy służy jako regulator intensyw­
ności odpowiedzi dopaminergicznej uruchamianej w sposób fazowy. Nasilenie 
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uwalniania fazowego zależy więc od procesu tonicznego związanego ze stężeniem 
dopaminy w przestrzeni pozakomórkowej. Wzrost stężenia dopaminy pozakomór­
kowej uruchamia hamowanie uwalniania fazowego, zaś spadek stężenia zwiększa 
aktywność fazową. 

Zaburzenie równowagi pomiędzy fazowym i tonicznym uwalnianiem dopaminy 
jest zdaniem Grace przyczyną zaburzeń psychicznych stwierdzanych w schizo­
frenii. Osłabienie aktywności kory przedczołowej chorych na schizofrenię powo­
duje spadek uwalniania tonicznego dopaminy. Od stopnia obniżenia pobudzenia 
jądra półleżącego przez korę przedczołową i hipokamp zależy nasilenie objawów 
negatywnych i zaburzeń funkcji poznawczych (36). 

Jeśli stan ten przedłuża się, zostaje uruchomiony mechanizm kompensacyjny, 
który powoduje znaczne i nieregulame uwalnianie dopaminy, (wzrost liczby recep­
torów D2 i zwiększanie syntezy dopaminy), prowadzi do hiperdopaminergii w struk­
turach podkorowych (44). Klinicznie przejawia się to narastaniem wrażliwości na 
stres i postrzegania zagrożeń będącej przyczyną objawów pozytywnych psychozy. 

Leki neuroleptyczne nie wpływają bezpośrednio na toniczne uwalnianie do­
paminy (jej osłabienie skutkuje objawami negatywnymi), a nawet, powodując 
niższy niż przed leczeniem i przed chorobą poziom czynnościowy, mogą zwięk­
szać upośledzenie aktywności kory przedczołowej. Optymalny sposób działania 
na funkcje dopaminergiczne w o.u.n. powinien powodować redukcję nadmiernej 
aktywności (w układzie mezolimbicznym), stymulację niedostatecznej (w ukła­
dzie mezokortykalnym) i zachowanie fizjologicznego poziomu funkcji odpowia­
dających za zachowania motoryczne i wydzielanie prolaktyny (układu guzkowo­
lejkowego i nigrostriatalnego). Taki odmienny w różnych strukturach mózgu 
sposób ingerencji w poziom aktywności dopaminergicznej mógłby wiązać się 
z najlepszym efektem klinicznym (ustąpienie objawów wytwórczych i negatyw­
nych przy braku działań pozapiramidowych). 

W patogenezie objawów w schizofrenii istotna rolę odgrywają także zaburze­
nia funkcji serotoninergicznych. W powstawaniu wielu objawów (m.in. zaburzeń 
poznawczych, objawów pozytywnych i negatywnych, agresywności, zaburzeń snu 
i funkcji seksualnych) prawdopodobnie pośredniczą różne rodzaje dysfunkcji prze­
kaźnictwa serotoninowego. Dane z badań neuroendokrynnych i pośmiertnych 
wskazują na istnienie u chorych na schizofrenię, zwłaszcza u mężczyzn, zaburzel1 
receptorów 5HT1A i 5HT2A (34). Zaburzenia funkcji tych receptorów odgrywają 
istotną rolę w przewlekłych schizofreniach. 

Receptorom 5HTIA przypisuje się istotną rolę w regulacji emocji i funkcjach 
integracyjnych nowej kory. Agoniści receptorów 5HT1A (np. buspiron) wykazują 
działanie przeciw lękowe, a u chorych na schizofrenię powodują spadek wydziela­
nia prolaktyny. Spośród leków przeciwpsychotycznych działanie agonistyczne 
w stosunku do receptorów 5HT1A wywiera arypiprazol i zyprazydon (37). 

Działanie antagonistyczne w stosunku do receptorów 5HT2A może wzmagać 
aktywację presynaptycznego układu dopaminergicznego. Antagonizm w stosunku 
do receptorów 5HT2A jest wiązany z działaniem przeciwdepresyjnym, wpływem 
na objawy negatywne, przeciwdziałaniem ostrym zaburzeniom pozapiramidowym 
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i późnym dyskinezom. Receptory 5HT1A i 5HT2A są powiązane funkcjonalnie. 
Długotrwałe podawanie agonistów 5HT1A powoduje spadek liczby receptorów 
5HT2, natomiast antagoniści receptorów 5HT2A mogą stymulować reakcje indu­
kowane przez agonistów 5HT1A. Działanie antagonistyczne w stosunku do re­
ceptorów 5HT2A wywiera większość atypowych leków przeciwpsychotycznych. 

Arypiprazol cechuje działanie agonistyczne na receptory 5HT1A i antagonizm 
w stosunku do receptorów 5HT2A. To działanie na układ serotoninowy prawdo­
podobnie potęguje zróżnicowany wpływ leku na układ dopaminergiczny: naj­
silniejszy (spośród dostępnych leków przeciwpsychotycznych) wpływ na hipo­
dopaminergię w korze przedczołowej, redukcję hipodopaminergii (której nie 
towarzyszą objawy pozapiramidowe) w strukturach podkorowych i brak (lub 
redukcję) hiperprolaktynemii. Równoczesny i zróżnicowany wpływ leku na oby­
dwa układy neuroprzekaźnictwa sprawił, że arypiprazol zyskał miano stabilizatora 
układu dopaminowo-serotoninowego (18, 45). 

Porównanie właściwości farmakologicznych arypiprazolu 
i innych leków przeciwpsychotycznych 

Klasyczne neuroleptyki (np. chlorpromazyna, haloperidol) blokują receptory 
postsynaptyczne dopaminergiczne D2 we wszystkich rejonach mózgu, co po­
woduje znoszenie objawów wytwórczych, ale równocześnie skutkuje reakcjami 
pozapiramidowymi, hiperprolaktynemią i u osób długo leczonych wiąże się 
z ryzykiem wystąpienia późnych dyskinez. Słaby wpływ klasycznych neurolepty­
ków na objawy negatywne i ubytkowe schizofrenii, jest wiązany ze zwiększeniem 
względnego niedoboru dopaminy w obszarze mezokortykalnym. 

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (np. olanzapina, zyprazydon) wy­
wierają większy wpływ na receptory D2 w układzie mezolimbicznym, niż na recep­
tory zlokalizowane w okolicach mózgu odpowiadających za czynności motoryczne, 
toteż powodują mniej działań ubocznych pozapiramidowych. Sprzyja temu także 
dodatkowo powinowactwo tych leków do receptorów serotoninergicznych 5HT2 

Arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do receptorów D2 i D3, z pośrednią 
siłą powinowactwa do receptorów D4 i słabą do receptorów D5 (27), działa jako 
częściowy agonista receptorów D2 (18), 5HT1A i agonista receptorów 5HT2A 
(z siłą powinowactwa pośrednią pomiędzy klozapiną i haloperidolem) (32). 

Działanie częściowych agonistów oznacza duże powinowactwo do receptorów, 
ale stosunkowo małą aktywność fizjologiczną. Oznacza to, że działanie na recep­
tory zależy od stężenia neuroprzekaźnika. Substancje te działają jak antagoniści 
(w przypadku receptorów D2 - jak leki przeciwpsychotyczne) w sytuacji nadmiaru 
neuroprzekaźnika, natomiast wywierają słabe działanie, gdy stężenie neUl·oprze­
kaźnika jest małe (45). Działanie takie określił Lawler (27) jako selektywne 
w stosunku do stanu funkcjonalnego. W testach komórkowych hamowania two­
rzenia CAMP pod wpływem forskoliny wykazano, że arypiprazol blokuje tylko 
ok. 30% receptorów D2 gdy aktywność dopaminy jest zredukowana o 30% (3). 
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W niedoczynności dopaminergicznej (np. u szczurów ze zmniejszoną syntezą dopa­
miny po zastosowaniu rezerpiny) arypiprazol działajako agonista receptorów D2. 

Na działanie arypiprazolu jako częściowego agonisty receptorów D2 w bada­
niach szczurów i myszy, wskazuje blokowanie zachowań stereotypowych po apo­
morfinie, wiązanych znadaktywnością dopaminergiczną podobnie silne jak halo­
peridolu, i brak stereotypii po zastosowaniu samego leku nawet w bardzo dużej 
dawce (do 40 mg/kg) (44). 

Działanie agonistyczne w stosunku do receptorów 5HT1A wiązane jest z dzia­
łaniem przeciwlękowym, przeciwdepresyjnym i korzystnym wpływem na funkcje 
poznawcze i objawy negatywne (34, 35) oraz z przeciwdziałaniem objawom 
pozapiramidowym (35). W badaniach ze zwierzętami pobudzenie receptorów 
5HT1A zmniejsza katalepsję i hiperprolaktynemię poneuroleptyczną (41). 

Dalsze ważne dane z doświadczeń ze zwierzętami to obserwacja, że prze­
wlekłe stosowanie arypiprazolu (przez kilka tygodni) nie powoduje zmian (np. 
up-regulacji) receptorów dopaminergicznych w prążkowiu i przysadce (16). W ska­
zują to na różnicę pomiędzy arypiprazolem i klasycznymi neuroleptykami (które 
wywierają taki efekt). 

Porównanie wpływu na czynniki transkrypcyjne (c-fos) klozapiny, haloperido­
lu i arypiprazolu u szczurów wykazało, że wszystkie te leki zwiększają aktywność 
c-fos w jądrze przegrody, ale tylko ten ostatni wpływa na c-fos w prążkowiu (45). 

Arypiprazol nie wykazuje powinowactwa do receptorów muskarynowych, toteż 
nie wywołuje objawów cholinolitycznych (takich jak zaparcia, zamazanie widzenia, 
zaburzenia pamięci) i nie nasila zaburzeń funkcji poznawczych (12). Wykazuje nie­
wielkie powinowactwo do receptorów cd adrenergicznych i Hl histaminowych (42), 
dlatego przy stosowaniu arypiprazolu ryzyko ortostatycznych spadków ciśnienia, 
nadmiernego stłumienia i przyrostu masy ciała jest niewielkie (tabela 1). 

Tabela 1. Powinowactwo receptorowe nowych leków przeciwpsychotycznych (za 33) 

D
2 MI HI !Xl 5HTIA 5HT2A 

Klozapina + ++++ ++++ ++++ + +++ 

Risperidon +++ O ++ ++++ O ++++ 

Olanzapina ++ ++++ ++++ ++ O +++ 

Kwetiapina + ++ ++++ +++ O + 

Zyprazydon ++ O ++ ++ + +++ 

Arypiprazol +++ O + + + +++ 

Dane farmakokinetyczne 

Arypiprazol jest pochodną cholino linonu. Główny metabolit dihydroarypiprazol 
cechuje podobne do leku macierzystego powinowactwo do receptorów D2. Okres 
półtrwania eliminacji arypiprazolu wynosi 75 godzin, a dihydroarypiprazolu 
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94 godziny. Stałe stężenie lek osiąga W ciągu 14 dni. W tym stanie fannakokinetyka 
jest proporcjonalna do dawki. Lek dobrze się wchłania, maksymalne stężenie uzy­
skuje w ciągu 3-5 godzin. Biodostępność leku po podaniu doustnym wynosi 87%. 

Objętość dystrybucji po podaniu dożylnym jest duża (404 L, 4,9 LIkg). Ponad 
99% leku wiąże się z białkami krwi (głównie z albuminami). Około 8% ludzi rasy 
kaukaskiej należy do wolno metabolizujących. U osób tych wzrasta stężenie leku 
o ok. 80%, a stężenie metabolitów spada o 30% (łącznie wzrasta ekspozycja 
na lek o 60%). Okres półtrwania wynosi u osób wolno metabolizujących ok. 
146 godzin. Około 19% leku jest wydalana w postaci niezmienionej (2). 

Interakcje arypiprazolu 

Arypiprazol jest metabolizowany przy udziale izoenzymów P450: CYP2D6 
i CYP3A4, ale nie jest ani ich inhibitorem, ani induktorem. 

Łączne stosowanie arypiprazolu i leków silnie hamujących CYP2D6 (np. 
z chinidyną, fluoksetyną, paroksetyną) lub CYP3A4 (np. ketokenazolem) może 
powodować zwiększenie stężenia arypiprazolu we krwi (potrzeba stosowania 
mniejszej dawki arypiprazolu). 

Także może zaistnieć potrzeba zmniejszenia dawki arypiprazolu po odstawie­
niu uprzednio łącznie stosowanej z arypiprazolem karbamazepiny, która silnie 
indukuje CYP3A4. 

Ostrożność należy zachować przy równoczesnym stosowaniu arypiprazolu 
i innych leków tłumiących o.u.n., oraz leków obniżających ciśnienie krwi (2). 

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym 

Arypiprazoljest zaliczany do kategorii C. (wykazano działanie toksyczne i po­
tencjalne teratogenne u szczurów i królików). Badań u ludzi nie przeprowadzono. 

Przedawkowanie 

Wśród 5500 pacjentów uczestniczących w badaniach przedrejestracyjnych ary­
piprazolu siedmiu przedawkowało lek. U jednego z dwóch chorych, którzy zażyli 
największą dawkę (180 mg), wystąpiła senność i wymioty. Nie obserwowano za­
burzeń funkcji ważnych dla życia, zmian w zapisie ekg, ani odchyleń w wynikach 
badań laboratoryjnych (2). 

Postępowanie w zatruciu 

Należy wykonać ekg, monitorować czynność serca, należycie nawodnić. Po 
przedawkowaniu szybkie zastosowanie węgla aktywowanego może zapobiec 
wchłonięciu leku. (podanie 50 g węgla w godzinę po dawce doustnej 15 mg arypi­
prazolu obniża stężenie arypiprazolu o 50%) (2). 
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Badania kliniczne skuteczności i tolerancji arypiprazolu 

W badaniach przedrejestracyjnych przeprowadzono pięć prób krótkotrwałych 
(4-8 tygodni) z losowym doborem chorych, podwójnie ślepych, jedno duże bada­
nie trwające przez rok, służące do określenia wpływu leku na nawroty, oraz dwa 
badania, w których porównywano lek z olanzapiną pod kątem wpływu na funkcje 
poznawcze i zmianę masy ciała. Badania te zestawiono w tabeli 2. 

U chorych na schizofrenię porównywano skuteczność arypiprazolu, haloperi­
dolu i risperidonu w dwóch dużych próbach podwójnie ślepych, kontrolowanych 
placebo, z losowym doborem osób i w kilku badaniach, których celem było okreś­
lenie dawkowania leku (32). Badania trwały 4 tygodnie. Wykonano także dwa 
badania długotrwałe, w których w warunkach podwójnie ślepej próby porów­
nywano arypiprazol z placebo i haloperidolem, badanie w którym przestawiono 
leki na arypiprazol, oraz metaanalizę podwójnie ślepych prób. 

W wieloośrodkowym badaniu, w układzie podwójnie ślepej próby z grupą kon­
trolna z użyciem placebo, trwającym 4 tygodnie, stosowano arypiprazol u 414 cho­
rych z rozpoznaniem zaostrzenia schizofrenii lub zaburzeń schizoafektywnch. Do 
badania włączono chorych, u których nasilenie objawów w skali objawów pozytyw­
nych i negatywnych (PANSS) wynosiło od 92 do 100 punktów, i u których poprzed­
nie leczenie nie było skuteczne (20). Stosowano arypiprazol (15 mg n = 102, 30 mg 
m = 102), haloperidol (10 mg n = 104) lub risperidon (n = 106). Badanie ukończyło 
60% chorych, a odsetek chorych, którzy wypadli z próby był podobny we wszyst­
kich badanych podglllpach. Wykazano, że arypiprazol i haloperidol powodowały 
istotną redukcję nasilenia objawów w łącznej ocenie w skali PANSS i w podskali 
objawów pozytywnych i w skróconej skali stanu psychicznego (BPRS). 

Arypiprazol stosowany w dawce 15 mg i haloperidol, w odróżnieniu od arypi­
prazolu w większej dawce (30 mg/dz), powodowały redukcję nasilenia objawów 
negatywnych istotnie różniącą się od efektu stosowania placebo (19, 20). Odsetek 
chorych z poprawą w obu grupach dawek arypiprazolu był istotnie większy 
(35 i 28%) niż po placebo (17% p < 0,02), podczas gdy różnica pomiędzy placebo 
i haloperidolem (26%) nie była istotna statystycznie. Tylko 8% leczonych arypi­
prazolem nie ukończyło próby z powodu działań niepożądanych. Najczęstszymi 
działaniami ubocznymi były nudności (u 15%) i u leczonych większą dawką wy­
mioty (17%), chociaż nie stwierdzono istotnej różnicy występowania tych objawów 
II leczonych aripiprazolem i w grupie placebo. Objawy te zazwyczaj ustępowały 
w ciągu pierwszego tygodnia leczenia. Znacznie rzadziej, niż po innych lekach 
występowała senność (tylko u 5% chorych leczonych arypiprazolem w dawce 
15 mg), i ortostatyczne spadki ciśnienia, ale często stwierdzano zawroty głowy 
(tabela 3). Objawy pozapiramidowe występowały równie często, jak po placebo, 
a ich nasilenie po leczeniu nie zwiększyło się, a niekiedy było mniejsze. Rzadziej, 
niż u leczonych haloperidolem stwierdzano przyrost masy ciała. U leczonych 
arypiprazolem nie stwierdzono wzrostu stężenia prolaktyny, ani wydłużenia QTc. 

W badaniach porównujących arypiprazol z risperidonem (4, 40, 48) wykazano 
istotną różnicę redukcji wartości w skali PANSS, także w podskalach objawów 
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Tabela 3. CZ«stość wyst«powania (%) działań niepożądanych w badaniu Kane 
i wsp. 2002 (20) (N = 414) 

Placebo 
Arypiprazo1 Haloperidol 

15 mg 30 mg 10 mg 

Nudności 7 15 14 6 

Wymioty 10 8 17 10 

Senność 4 5 10 13 

Bezsenność 17 19 22 24 

Spadki RR 3 2 7 l 

Zawroty głowy 6 13 17 6 

Pozapiramidowe (nasilone) 12 8 15 30 

> 7% ci «żaru ciała l 7 4 10 

QTc > 450 msek l O O 3 

343 

pozytywnych i negatywnych oraz W skali globalnej oceny poprawy (CGI) w po­
równaniu z placebo, zarówno po leczeniu arypiprazolem stosowanym w dawce 
dobowej 20, jak i 30 mg (grupy liczyły po 101 pacjentów), jak i po leczeniu rispe­
ridonem (6 mg/dz, u 99 chorych). 

Poprawę w zakresie objawów negatywnych odnotowano po tygodniu stosowa­
nia atypiprazolu, wcześniej niż u chorych leczonych risperidonem. Arypiprazol 
powodował podobnie często jak placebo (n=103) objawy pozapiramidowe, nie 
wpływał na QTc i powodował obniżenie prolaktynemii, natomiast obserwowano 
pięciokrotny wzrost stężenia prolaktyny po risperidonie. 

Wykazano także skuteczność arypiprazolu w badaniach długoterminowych (6, 
7, 10,26,39). 

U 310 pacj entów z przewlekłą schizofrenią leczonych atypiprazolem (15 mg/ dz) 
wykazano dwukrotnie dłuższy niż po placebo okres jaki upłynął do nawrotu (defi­
niowanego jako zwiększenie nasilenia objawów w skali PANSS o 20% lub ocena 
w skali CGI większa niż 5). Nawroty występowały rzadziej niż u biorących placebo 
(u 34 i 57% chorych p<O,OOl). Poprawę w skali pełnej i objawów pozytywnych 
PANSS u leczonych arypiprazolem większą niż w grupie kontrolnej obserwowano 
od 6 tygodnia leczenia (5). Nie stwierdzono w żadnej z badanych grup zmiany 
nasilenia objawów negatywnych. 

W zaostrzeniu przewlekłej schizofrenii u większej liczby chorych leczonych 
arypiprazolem w dawce dobowej 30 mg (n = 861), niż u leczonych haloperi­
dolem w dawce 10 mg/dz (n = 433) stwierdzono poprawę w 8,26 i 52 tygodniu 
leczenia (p < 0,012) (26). Roczny okres badania ukończyło 43% leczonych ary­
piprazolem i 30% haloperidolem. Odsetek chorych z poprawą (definiowaną 
jako redukcja nasilenia objawów w skali PANSS o 30% utrzymująca się przez 
co najmniej 4 tygodnie) po roku leczenia arypiprazolem wyniósł 52%, a halo­
peridolem 44% (p = 0,003). Arypiprazol przewyższał haloperidol po pół roku 
i po roku leczenia pod względem wpływu na objawy negatywne. Korzystniej dzia­
łał w całym okresie obserwacji na objawy depresyjne (oceniane w skali depresji 
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Montgomery-Asberg (MADRS) (p<0,05). Nie stwierdzono istotnej różnicy liczby 
chorych z poprawą w skali PANSS o 20% (uzyskało ją 72% leczonych arypipra­
zolem i 69% leczonych haloperidolem) (26). 

Casey i wsp. (8, 9) przeprowadzili 8 tygodniowe badanie skuteczności arypipra­
zolu u 311 chorych z zaostrzeniem schizofrenii, u których uprzednio stosowano ha­
loperidol (n = 14), tiOlydazynę (n =22), risperidon (n = 106) lub olanzapinę (n = 169). 
Stan psychiczny tych chorych nie uległ pogorszeniu, ale niewielkiej poprawie. 
Nasilenie objawów zmniejszyło się o 7,59 do 10,11 pkt. w skali PANSS. U osób 
leczonych arypiprazolem odnotowano istotną redukcję objawów pozapiramido­
wych, spadek prolaktynemii (o 15,9-19,4 ng/ml), i istotnie większe za wyjątkiem 
leczonych uprzednio haloperidolem), zmniejszenie masy ciała (o 1,3-1,7 kg) (8, 9). 

Po leczeniu trwającym pół roku, w którym stosowano arypiprazol lub olan­
zapinę nie stwierdzono różnicy nasilenia objawów (ocenianych w skali PANSS), 
ale u chorych leczonych arypiprazolem stwierdzono większą poprawę w zakresie 
pamięci słownej (lO). 

Keck i in. (22) badali skuteczność arypiprazolu w manii w chorobie afek­
tywnej dwubiegunowej. Do badania włączono 262 chorych w okresie epizodu 
maniakalnego. W podwójnie ślepej próbie stosowano przez 3 tygodnie atypipra­
zol (15-30 mg/dz) lub placebo. Wykazano większy odsetek popraw (40% versus 
19%), istotnie różniący się od 4 dnia leczenia. Więcej chorych biorących atypi­
prazol (42% w porównaniu do 21 % osób z grupy placebo) ukończyło badanie, 
ale leczenia przerwano z powodu działań niepożądanych w obu grupach równie 
często (u 10 i 11 %). Nie stwierdzono różnic wpływu leku i placebo na masę ciała, 
na stężenie prolaktyny, ani na długość czasu QTc w zapisie ekg. Podczas stoso­
wania arypiprazolu dwa razy częściej, niż po placebo notowano takie objawy 
uboczne jak: nudności, wymioty, zaparcia, senność i akatyzja. Większość obja­
wów niepożądanych wystąpiła w pierwszym tygodniu stosowania arypiprazolu 
i ustąpiła w dalszym okresie leczenia. Leczenie arypiprazolem przerwano z po­
wodu akatyzji u 1,6% chorych, inne objawy pozapiramidowe były powodem 
odstawienia leku u 0,8% badanych. 

W badaniu, w którym porównywano skuteczność arypiprazolu stosowanego 
przez 3 miesiące (w dawce 22 mg/dz) i haloperidolu (w dawce 11 mg/dz) u cho­
rych z objawami manii wykazano istotnie większą (p < 0,001) redukcję objawów 
manii w skali Yunga (YMRS) po arypiprazolu (o 50%), niż po haloperidolu (28%). 
W badaniu tym arypiprazol częściej powodował bezsenność, ale znacznie rzadziej 
wywoływał akatyzję i objawy pozapiramidowe (24). 

Tolerancja leku - podsumowanie 

Odsetek osób, które nie ukończyły czterotygodniowego leczenia arypiprazo­
lem z powodu działań ubocznych był porównywalny (7%), z procentem pacjen­
tów, którzy przerwali przyjmowanie placebo (9%) (31). W badaniach półrocznych 
i rocznym przerwano leczenie arypiprazolem z powodu braku skuteczności lub 
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objawów ubocznych u mniejszego odsetka chorych, niż w grupach leczonych ha­
loperidolem i otrzymujących placebo (30). 

Arypiprazol wywierał bardzo nieznaczny wpływ na układ pozapiramidowy (25, 
31,39) i nie powodował zwiększenia wydzielania prolaktyny (5). 

Przyrost masy ciała u osób leczonych przez miesiąc nie przekroczył l kg (28). 
U osób leczonych przez 6-12 miesięcy obserwowano większy, niż po haloperido­
lu przyrost masy ciała (o 2,6 kg) u osób z niedowagą (z indeksem masy ciała do 
23). Przyrost masy ciała u osób z indeksem masy ciała pomiędzy 23-27 był nie­
znaczny i po obu lekach nie różnił się. U osób z indeksem przekraczającym 27 
obserwowano zmniejszenie masy ciała (o V2 kg) (26). W okresie półrocznego 
leczenia przyrost masy ciała u leczonych arypiprazolem obserwowano rzadziej 
(u 14% chorych) niż w grupie leczonych olanzapiną (u 37%) (p < 0,001). 

W okresie półrocznego badania nie obserwowano różnic glikemii u osób 
leczonych arypiprazolem i placebo (30). U chorych z obu grup stwierdzono 
redukcję stężenia niskocząsteczkowych lipoprotein i trój glicerydów i nieznaczne 
zwiększenie wysokocząsteczkowych lipoprotein (17, 39). 

W badaniach krótkoterminowych u niespełna 2% leczonych obserwowano 
ortostatyczne spadki ciśnienia krwi. 

Wpływ leku i placebo na QTC nie różnił się (29,46). 
U osób u których stosowano większą dawkę arypiprazolu częściej, niż u le­

czonych mniejszą dawką lub placebo obserwowano senność (u 8,7% przy dawce 
15 mg, u 7,5% przy dawce 20 mg i u 15,3% przy dawce 30 mg, u 7,7% przy 
placebo) (2). 

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były: bóle głowy, lęk, bezsenność, 
nudności i wymioty (31). 

Porównanie częstości działall niepożądanych arypiprazolu i innych leków prze­
ciwpsychotycznych (tabela 4) wskazuje, że należy on do najlepiej tolerowanych 

Tabela 4. Częstość występowania działań niepożądanych podczas stosowania leków przeciw­
psychotycznych u chorych na schizofrenię (za Marderem (29) 

Klasyczne Kloza- Rispe- Olanza- Kwetia- Ziprazi- Arypi-
NL pina ridon pina pina don prazol 

Objawy pozapiramidowe +/+++ ± ±/+ ±/+ ± ±/+ ±/+ 

Późne dyskinezy +++ ± ±/+ ±/? ±/? ±I? ±I? 

Senność +/+++ +++ ± + ++ ± ± 

Hiperprolaktynemia +++ ± +++ ± ± ± ± 

Przyrost wagi +/++ +++ + +++ + ± ± 

Dyslipidemia ±/+ +++ + +++ ++ ± ± 

Cukrzyca ±/+ +++ + +++ + ± ± 

Wydłuźenie QT ±/+++ ++ + + + ++ ± 

Ortostatyczne spadki RR ±/+++ +++ ++ + ++ ± ± 

Nasilenie: ± brak, minimalne; + łagodne; ++ minimalne; +++ czC(stsze, niż po placebo, wyraźne 
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leków. Rzadziej niż porównywane leki arypiprazol powodował uciążliwe dla pa­
cjentów lub niebezpieczne objawy niepożądane (przyrost masy ciała, zaburzenia 
metaboliczne, hiperprolaktynemię, wpływ na pracę serca i układ krążenia). 

Podsumowanie wyników badań klinicznych 

• Nie wykazano różnicy skuteczności u chorych z zaostrzeniem schizofrenii 
lub zaburzeniami schizoafektywnymi leczonych przez 4 tygodnie arypi­
prazolem (w dawce dobowej 15-30 mg), haloperidolem (w dawce dobowej 
10 mg) i risperidonem (w dawce dobowej 6 mg). 

• Obserwowano szybsze wystąpienie poprawy u leczonych arypiprazolem, niż 
u leczonych risperidonem. 

• U chorych w ustabilizowanym stanie psychicznym w przebiegu przewlek­
łej schizofrenii wykazano przewagę działania arypiprazolu nad placebo 
(w okresie półrocznego leczenia). 

• W okresie rocznego badania u chorych z zaostrzeniem schizofrenii w takim 
samym czasie notowano poprawę po leczeniu arypiprazolem i haloperido­
lem Arypiprazol wywierał korzystniejszy, niż haloperidol wpływ na objawy 
negatywne i depresyjne. 

• Arypiprazol wywoływał objawy pozapiramidowe rzadziej, niż haloperidol. 
• Równie często w trakcie stosowania placebo jak i arypiprazolu notowano 

wydłużenie QTc (istotnie rzadziej, niż u osób leczonych haloperidolem 
i risperidonem). Arypiprazol nie powodował zwiększenia prolaktynemii 
(u ChOlych uprzednio leczonych innymi lekami stosowanie arypiprazolu spo­
wodowało zmniejszenie prolaktynemii). 

Wnioski 

Działanie farmakologiczne arypiprazolu różni się od wszystkich dotych­
czas dostępnych leków przeciwpsychotycznych. Arypiprazol jest antagonistą 
receptorów serotoninowych 5HT2A, i częściowym agonistą receptorów dopa­
minowych D2 i serotoninowych 5HT1 A. Działanie to pozwala oczekiwać szcze­
gólnego, stabilizującego wpływu leku na równowagę systemu dopaminowo­
-serotoninowego. 

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badal'l klinicznych wskazują, że arypi­
prazol wywiera u chorych na schizofrenię w krótkim okresie leczenia poprawę 
zarówno w zakresie objawów pozytywnych jak i negatywnych (11). W długo­
trwałym leczeniu przynosi u chorych na schizofrenię poprawę funkcji poznaw­
czych i wywiera działanie przeciwdepresyjne (21,30). Zarówno stosowany krótko­
trwale (w leczeniu zaostrzel'l schizofrenii), jak i długotrwale (w przewlekłych 
psychozach schizofrenicznych) działa równie skutecznie przeciwpsychotycznie, 
jak inne porównywane leki (olanzapina, risperidon i haloperidol). 
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Podczas stosowania arypiprazolu nie stwierdzono działań pozapiramidowych, 
ani zwiększenia stężenia prolaktyny. Arypiprazol był dobrze tolerowany, nie wy­
kazywał niekorzystnego wpływu na masę ciała, nie wpływał na QTc w ekg (7, 19). 

Dobra tolerancja i brak działań niepożądanych, które mogą towarzyszyć sto­
sowaniu leków przeciwpsychotycznych sprawia, że arypiprazol powinien zająć 
znaczące miejsce wśród leków przeznaczonych do długotrwałego leczenia cho­
rych na schizofrenię. Szczególnie przydatny może być u chorych, u których 
inne leki powodują takie działania niepożądane jak zaburzenia pozapirami­
dowe, endokrynne, lub metaboliczne oraz u ChOlych zagrożonych schorzeniami 
układu krążenia. 
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