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Maltgorzata Rzewuska

Arypiprazol (Abilify) nowy lek przeciwpsychotyczny,
pierwszy lek stabilizujacy rownowage
systemu dopaminowo-serotoninowego

Aripiprazol (Abilify), an antipsychotic with a novel mechanism
of action, the first dopamine-serotonin system stabilizer

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Streszczenie

Arypiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym ktdry cechuje nowy mechanizm dziatania i sku-
teczno$é w leczeniu schizofrenii. Jest czgSciowym agonista receptorow D2 i SHT1A i antagonisty
receptoréw SHT2A. Dlatego tez lek jest okreslany jako stabilizator systemu dopaminergiczno-
serotoninergicznego.

Wyniki badan klinicznych wykazaly dobrag skuteczno$¢ arypiprazolu w stosunku do objawéw
pozytywnych i negatywnych schizofrenii oraz korzystny na objawy afektywne wystgpujace w schi-
zofrenii. Arypiprazol stabo wplywa na uklad pozapiramidowy, powoduje nieznaczny przyrost masy
ciala i sedacjg, nie zwigksza prolaktynemii, nie powoduje wydluzenia QTc.

Te wia$ciwosci preferujg go jako lek do dtugotrwatego stosowania zwlaszeza u chorych, ktorzy
nie toleruja innych lekow przeciwpsychotycznych.

Summary

Aripiprazole is a new antipsychotic that offers a novel mechanism of action and is effective in the
treatment of schizophrenia. It is a D2 receptor partial agonist with partial agonist activity at SHT1A
receptors and antagonist activity at SHT2A receptors. Aripiprazole may best be described as the
dopamine-serotonin system stabilizer.

The results of clinical trials show good 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.

Slowa kluczowe: arypiprazol, dziatanie, skuteczno$é przeciwpsychotyczna, tolerancja
Key words: aripiprazole, mechanism of action, antipsychotic efficacy, tolerability

Wprowadzenie

Klasyczna koncepcja dopaminergiczna schizofrenii (3) postulowata, Zze nad-
miar dopaminy w strukturach podkorowych odpowiada za powstanie objawdw
pozytywnych (wytwdrczych). Opierata sig na obserwacjach, ze pobudzajgca uktad



336 MALGORZATA RZEWUSKA

dopaminergiczny d-amfetamina wywoluje objawy psychotyczne podobne do
istniejacych w schizofrenii i powoduje zaostrzenie juz istniejacej psychozy. U 0sob
chorych na schizofrenie wykazano wicksze uwalnianie dopaminy po podaniu
amfetaminy niZ u oso6b zdrowych (23) a takze zalezno$¢ pomiedzy wzrostem
stezenia dopaminy, a cigzkoScia objawdéw psychozy (26).

Na hiperdopaminergi¢ w schizofrenii wskazuje takze nie budzacy watpliwo$ci
zwiazek dziatania antydopaminergicznego z efektem przeciwpsychotycznym.

Jednak neuroleptyki blokuja receptory dopaminergiczne natychmiast po po-
daniu, a uzyskanie poprawy stanu psychicznego chorych przy leczeniu neurolep-
tykami jest mozliwe dopiero po dluzszym czasie ich stosowania. Udowodniono
ponadto, ze zwykly nadmiar dopaminy jest natychmiast wyrownywany poprzez
spadek jej syntezy i uwalniania.

Totez koncepcje hiperdopaminergiczng schizofrenii uznano za niezadowala-
jaca, zaczely pojawiaé sie teorie wieloprzekaznikowe i interakcyjne wigzace
patogeneze schizofrenii z zaburzeniem funkcji wielu uktadéw neuroprzekaznictwa.

Zwrbdcenie uwagi na tematyczne znaczenie blokowania receptorow seroto-
ninowych SHT2 zaowocowalo wprowadzeniem lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji, wywolujacych mniej niepozadanych dziatan pozapiramidowych
1 wykazujacych wigksza skutecznos¢ wobec objawow afektywnych.

Sformutowana na przetomie lat 80. i 90. neurorozwojowa koncepcja etiopato-
genezy schizofrenii zwrocila uwage na potrzebe farmalkologicznego wpltywu na
deficyt funkcji poznawczych. O ile objawy pozytywne mozna wiaza¢ z dopami-
nerging w strukturach podkorowych, to objawy negatywne i uposledzenie funkcji
poznawczych moga zaleze¢ od uposledzenia funkeji kory przedczotowej. Poparta
licznymi dowodami koncepcja hipodopaminergii kory przedczotowej ponownie
obudzita zainteresowanie znaczeniem zaburzen funkcji dopaminergicznych
w schizofrenii. Zaczgly powstawaé modyfikacje hipotezy dopaminowej schizo-
frenii uwzgledniajace role pobudzenia struktur dopaminergicznych kory przed-
czotowej. Zaktadajg one, Ze albo deficyt aktywnosci kory przedczotowej powo-
duje dysfunkcje uktadu korowo-limbicznego, albo ze hipofrontalno$¢ wynika
z zaburzen funkcji wewnatrz systemu dopaminergicznego mozgu (13, 43).

Jedna z jednolitych teorii ttumaczacych patogenezg schizofrenii zaburzeniem
rownowagi w uktadzie dopaminergicznym mozgu przedstawit w 1991 r. Grace
(14). Teoria ta stanowi model zaburzen obejmujacy zaréwno hiperdopaminergie,
jak i upos$ledzenie funkcji kory przedczotowej (13, 15). Wyjasnia takze, w jaki
sposob, pomimo istnienia mechanizméw kompensacyjnych moze utrzymac sie
brak rownowagi funkcji dopaminergicznych.

Grace zaklada, Ze istnieja dwa niezalezne mechanizmy uwalniania dopaminy
w o.u.n.: fazowy (silny, krétkotrwaly, uczynniany przez bodziec emocjonalny)
i toniczny (staby, ciagly, podstawowy, niezalezny od impulséw). Fazowo wzmo-
zona aktywno$¢ neuron6w dopaminergicznych dotyczy pobudzenia struktur podko-
rowych, natomiast uwalnianie toniczne jest kontrolowane przez korg przedczotows.

Toniczny mechanizm uwalniania dopaminy stuzy jako regulator intensyw-
noéci odpowiedzi dopaminergicznej uruchamianej w sposdb fazowy. Nasilenie
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uwalniania fazowego zalezy wiec od procesu tonicznego zwiazanego ze stgzeniem
dopaminy w przestrzeni pozakomorkowej. Wzrost stezenia dopaminy pozakomor-
kowej uruchamia hamowanie uwalniania fazowego, za$ spadek st¢zenia zwigksza
aktywnosé fazowa.

Zaburzenie rownowagi pomiedzy fazowym i tonicznym uwalnianiem dopaminy
jest zdaniem Grace przyczyna zaburzen psychicznych stwierdzanych w schizo-
frenii. Ostabienie aktywno$ci kory przedczotowej chorych na schizofrenig powo-
duje spadek uwalniania tonicznego dopaminy. Od stopnia obnizenia pobudzenia
jadra pétlezacego przez kore przedczotowa i hipokamp zalezy nasilenie objawow
negatywnych i zaburzen funkcji poznawczych (36).

Jesli stan ten przediuza sie, zostaje uruchomiony mechanizm kompensacyjny,
ktéry powoduje znaczne i nieregularne uwalnianie dopaminy, (wzrost liczby recep-
torow D2 i zwigkszanie syntezy dopaminy), prowadzi do hiperdopaminergii w struk-
turach podkorowych (44). Klinicznie przejawia si¢ to narastaniem wrazliwosci na
stres i postrzegania zagrozen bedacej przyczyna objawdw pozytywnych psychozy.

Leki neuroleptyczne nie wptywaja bezposrednio na toniczne uwalnianie do-
paminy (jej ostabienie skutkuje objawami negatywnymi), a nawet, powodujac
nizszy niz przed leczeniem i przed chorobg poziom czynno$ciowy, moga zwigk-
sza¢ uposledzenie aktywnosci kory przedczotowej. Optymalny sposéb dziatania
na funkcje dopaminergiczne w o.u.n. powinien powodowac redukcje nadmierne;j
aktywnosci (w uktadzie mezolimbicznym), stymulacje niedostatecznej (w ukta-
dzie mezokortykalnym) i zachowanie fizjologicznego poziomu funkcji odpowia-
dajacych za zachowania motoryczne i wydzielanie prolaktyny (uktadu guzkowo-
lejkowego i nigrostriatalnego). Taki odmienny w réznych strukturach mézgu
sposob ingerencji w poziom aktywno$ci dopaminergicznej mogtby wiazaé sie
z najlepszym efektem klinicznym (ustapienie objawdw wytworczych i negatyw-
nych przy braku dziatan pozapiramidowych).

W patogenezie objawdw w schizofrenii istotna role odgrywaja takze zaburze-
nia funkcji serotoninergicznych. W powstawaniu wielu objawdéw (m.in. zaburzen
poznawczych, objawow pozytywnych i negatywnych, agresywnosci, zaburzen snu
i funkcji seksualnych) prawdopodobnie poéredniczg r6zne rodzaje dysfunkeji prze-
kaznictwa serotoninowego. Dane z badan neuroendokrynnych i podmiertnych
wskazuja na istnienie u chorych na schizofreni¢, zwlaszcza u mezczyzn, zaburzen
receptorow SHT1A i SHT2A (34). Zaburzenia funkcji tych receptoréw odgrywaja
istotng role w przewlektych schizofreniach.

Receptorom SHT1A przypisuje si¢ istotng role w regulacji emocji i funkcjach
integracyjnych nowej kory. Agonisci receptoréw SHT1A (np. buspiron) wykazuja
dzialanie przeciwlgkowe, a u chorych na schizofrenie powoduja spadek wydziela-
nia prolaktyny. Sposréd lekow przeciwpsychotycznych dziatanie agonistyczne
w stosunku do receptoréw SHT1A wywiera arypiprazol i zyprazydon (37).

Dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptoréw SHT2A moze wzmagaé
aktywacje presynaptycznego uktadu dopaminergicznego. Antagonizm w stosunku
do receptoréw SHT2A jest wiazany z dziataniem przeciwdepresyjnym, wptywem
na objawy negatywne, przeciwdzialaniem ostrym zaburzeniom pozapiramidowym
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i pdznym dyskinezom. Receptory SHT1A i SHT2A sa powigzane funkcjonalnie.
Dhugotrwate podawanie agonistow SHT1A powoduje spadek liczby receptoréw
5HT2, natomiast antagonisci receptorow SHT2A moga stymulowa¢ reakcje indu-
kowane przez agonistow SHT1A. Dziatanie antagonistyczne w stosunku do re-
ceptorow SHT2A wywiera wigkszos¢ atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.

Arypiprazol cechuje dzialanie agonistyczne na receptory SHT1A i antagonizm
w stosunku do receptorow SHT2A. To dziatanie na ukltad serotoninowy prawdo-
podobnie poteguje zréznicowany wplyw leku na uklad dopaminergiczny: naj-
silniejszy (sposréd dostepnych lekéw przeciwpsychotycznych) wplyw na hipo-
dopaminergie w korze przedczolowej, redukcje hipodopaminergii (ktdrej nie
towarzysza objawy pozapiramidowe) w strukturach podkorowych i brak (lub
redukcje) hiperprolaktynemii. RoOwnoczesny i zréznicowany wpltyw leku na oby-
dwa uktady neuroprzekaznictwa sprawit, ze arypiprazol zyskat miano stabilizatora
uktadu dopaminowo-serotoninowego (18, 45).

Poréwnanie wlasciwosci farmakologicznych arypiprazolu
i innych lekow przeciwpsychotycznych

Klasyczne neuroleptyki (np. chlorpromazyna, haloperidol) blokuja receptory
postsynaptyczne dopaminergiczne D2 we wszystkich rejonach moézgu, co po-
woduje znoszenie objawdw wytworczych, ale rownoczesnie skutkuje reakejami
pozapiramidowymi, hiperprolaktynemia i u osob diugo leczonych wiaze sie
z ryzykiem wystapienia poznych dyskinez. Staby wptyw klasycznych neurolepty-
kéw na objawy negatywne i ubytkowe schizofrenii, jest wiazany ze zwiekszeniem
wzglednego niedoboru dopaminy w obszarze mezokortykalnym.

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (np. olanzapina, zyprazydon) wy-
wierajg wiekszy wplyw na receptory D2 w ukladzie mezolimbicznym, niZ na recep-
tory zlokalizowane w okolicach mdzgu odpowiadajacych za czynnoéci motoryczne,
totez powoduja mniej dziatan ubocznych pozapiramidowych. Sprzyja temu takze
dodatkowo powinowactwo tych lekow do receptoréw serotoninergicznych SHT2

Arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do receptoréw D2 i D3, z posrednia
sita powinowactwa do receptorow D4 i staba do receptoréw D5 (27), dziala jako
cze$ciowy agonista receptorow D2 (18), SHTIA i agonista receptorow SHT2A
(z sita powinowactwa posrednig pomiedzy klozapina i haloperidolem) (32).

Dziatanie czg$ciowych agonistéw oznacza duze powinowactwo do receptorow,
ale stosunkowo mata aktywnos$¢ fizjologiczna. Oznacza to, Ze dziatanie na recep-
tory zalezy od stezenia neuroprzekaznika. Substancje te dziataja jak antagonisci
(w przypadku receptorow D2 — jak leki przeciwpsychotyczne) w sytuacji nadmiaru
neuroprzekaznika, natomiast wywieraja slabe dziatanie, gdy stezenie neuroprze-
kaznika jest male (45). Dziatanie takie okre$lit Lawler (27) jako selektywne
w stosunku do stanu funkcjonalnego. W testach komérkowych hamowania two-
rzenia CAMP pod wplywem forskoliny wykazano, ze arypiprazol blokuje tylko
ok. 30% receptorow D2 gdy aktywno$¢ dopaminy jest zredukowana o 30% (3).
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W niedoczynno$ci dopaminergicznej (np. u szczuréw ze zmniejszona synteza dopa-
miny po zastosowaniu rezerpiny) arypiprazol dziata jako agonista receptorow D2.

Na dziatanie arypiprazolu jako cze$ciowego agonisty receptoréw D2 w bada-
niach szczuréw i myszy, wskazuje blokowanie zachowan stereotypowych po apo-
morfinie, wiazanych z nadaktywnoscia dopaminergiczng podobnie silne jak halo-
peridolu, i brak stereotypii po zastosowaniu samego leku nawet w bardzo duzej
dawce (do 40 mg/kg) (44).

Dziatanie agonistyczne w stosunku do receptorow SHT1A wiazane jest z dzia-
taniem przeciwlekowym, przeciwdepresyjnym i korzystnym wplywem na funkcje
poznawcze i objawy negatywne (34, 35) oraz z przeciwdziataniem objawom
pozapiramidowym (35). W badaniach ze zwierzgtami pobudzenie receptorow
5HT1A zmniejsza katalepsje i hiperprolaktynemi¢ poneuroleptyczna (41).

Dalsze wazne dane z do$wiadczen ze zwierzetami to obserwacja, ze prze-
wlekte stosowanie arypiprazolu (przez kilka tygodni) nie powoduje zmian (np.
up-regulacji) receptoréw dopaminergicznych w prazkowiu i przysadce (16). Wska-
Zuja to na ro6znice pomiedzy arypiprazolem i klasycznymi neuroleptykami (ktore
wywieraja taki efekt).

Poréwnanie wplywu na czynniki transkrypeyjne (c-fos) klozapiny, haloperido-
lu i arypiprazolu u szczuréw wykazato, ze wszystkie te leki zwigkszaja aktywnos¢
c-fos w jadrze przegrody, ale tylko ten ostatni wptywa na c-fos w prazkowiu (45).

Arypiprazol nie wykazuje powinowactwa do receptoréw muskarynowych, totez
nie wywotuje objawdow cholinolitycznych (takich jak zaparcia, zamazanie widzenia,
zaburzenia pamigci) 1 nie nasila zaburzen funkcji poznawczych (12). Wykazuje nie-
wielkie powinowactwo do receptorow o1 adrenergicznych i H1 histaminowych (42),
dlatego przy stosowaniu arypiprazolu ryzyko ortostatycznych spadkéw ci$nienia,
nadmiernego sttumienia i przyrostu masy ciata jest niewielkie (tabela 1).

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

D, M, H, ol SHT,, SHT,,
Klozapina + 4+ - A+ + +++
Risperidon +++ 0 Aot et 0 Tt
Olanzapina ++ 4+ ++++ 4 0 .
Kwetiapina + -+ -t ++ 0 +
Zyprazydon ++ 0 ++ ++ + +++
Arypiprazol +++ 0 + + + b

Dane farmakokinetyczne

Arypiprazol jest pochodng cholinolinonu. Gléwny metabolit dihydroarypiprazol
cechuje podobne do leku macierzystego powinowactwo do receptorow D2. Okres
pottrwania eliminacji arypiprazolu wynosi 75 godzin, a dihydroarypiprazolu
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94 godziny. Stale stgZenie lek osiaga w ciagu 14 dni. W tym stanie farmakokinetyka
jest proporcjonalna do dawki. Lek dobrze sig¢ wchtania, maksymalne stezenie uzy-
skuje w ciagu 3—-5 godzin. Biodostgpnos¢ leku po podaniu doustnym wynosi 87%.

Objetosc dystrybucji po podaniu dozylnym jest duza (404 L, 4,9 L/kg). Ponad
99% leku wiaze sig z biatkami krwi (gléwnie z albuminami). Okoto 8% ludzi rasy
kaukaskiej nalezy do wolno metabolizujacych. U os6b tych wzrasta stezenie leku
o ok. 80%, a stezenie metabolitow spada o 30% (lacznie wzrasta ekspozycja
na lek o 60%). Okres pottrwania wynosi u 0s6b wolno metabolizujacych ok.
146 godzin. Okoto 19% leku jest wydalana w postaci niezmienionej (2).

Interakcje arypiprazolu

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

Laczne stosowanie arypiprazolu i lekow silnie hamujacych CYP2D6 (np.
z chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna) lub CYP3A4 (np. ketokenazolem) moze
powodowaé zwigkszenie stezenia arypiprazolu we krwi (potrzeba stosowania
mniejszej dawki arypiprazolu). '

Takze moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawki arypiprazolu po odstawie-
niu uprzednio lacznie stosowanej z arypiprazolem karbamazepiny, ktéra silnie
indukuje CYP3A4.

Ostrozno$¢ nalezy zachowac¢ przy réwnoczesnym stosowaniu arypiprazolu
1 innych lekow ttumiacych o.u.n., oraz lekdw obnizajacych ci$nienie krwi (2).

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Arypiprazol jest zaliczany do kategorii C. (wykazano dziatanie toksyczne i po-
tencjalne teratogenne u szczurow i krolikow). Badan u ludzi nie przeprowadzono.

Przedawkowanie

Wsrod 5500 pacjentdw uczestniczacych w badaniach przedrejestracyjnych ary-
piprazolu siedmiu przedawkowato lek. U jednego z dwoch chorych, ktorzy zazyli
najwieksza dawke (180 mg), wystapita senno$¢ i wymioty. Nie obserwowano za-
burzen funkcji waznych dla Zycia, zmian w zapisie ekg, ani odchylen w wynikach
badan laboratoryjnych (2).

Postepowanie w zatruciu

Nalezy wykonaé ekg, monitorowac czynno$¢ serca, nalezycie nawodni¢. Po
przedawkowaniu szybkie zastosowanie wegla aktywowanego moze zapobiec
wchtonigciu leku. (podanie 50 g wegla w godzing po dawce doustnej 15 mg arypi-
prazolu obniza stezenie arypiprazolu o 50%) (2).
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Badania kliniczne skutecznosci i tolerancji arypiprazolu

W badaniach przedrejestracyjnych przeprowadzono pigé prob krétkotrwatych
(4-8 tygodni) z losowym doborem chorych, podwaojnie slepych, jedno duze bada-
nie trwajace przez rok, stuzace do okreslenia wplywu leku na nawroty, oraz dwa
badania, w ktérych poréwnywano lek z olanzapina pod katem wplywu na funkcje
poznawcze i zmiang masy ciata. Badania te zestawiono w tabeli 2.

U chorych na schizofreni¢ poréwnywano skuteczno$¢ arypiprazolu, haloperi-
dolu i risperidonu w dwoch duzych probach podwdjnie slepych, kontrolowanych
placebo, z losowym doborem oséob i w kilku badaniach, ktorych celem bylto okres-
lenie dawkowania leku (32). Badania trwaly 4 tygodnie. Wykonano takze dwa
badania dlugotrwate, w ktérych w warunkach podwdjnie slepej proby porow-
nywano arypiprazol z placebo 1 haloperidolem, badanie w ktérym przestawiono
leki na arypiprazol, oraz metaanalize podwojnie §lepych prob.

W wieloo$rodkowym badaniu, w uktadzie podwdjnie $lepej proby z grupa kon-
trolna z uzyciem placebo, trwajacym 4 tygodnie, stosowano arypiprazol u 414 cho-
rych z rozpoznaniem zaostrzenia schizofrenii lub zaburzen schizoafektywnch. Do
badania wlgczono chorych, u ktorych nasilenie objawéw w skali objawow pozytyw-
nych i negatywnych (PANSS) wynosito od 92 do 100 punktéw, i u ktorych poprzed-
nie leczenie nie byto skuteczne (20). Stosowano arypiprazol (15 mgn= 102, 30 mg
m = 102), haloperidol (10 mg n = 104) lub risperidon (n = 106). Badanie ukonczylo
60% chorych, a odsetek chorych, ktorzy wypadli z proby byt podobny we wszyst-
kich badanych podgrupach. Wykazano, Ze arypiprazol i haloperidol powodowaty
istotng redukcje nasilenia objawéw w lacznej ocenie w skali PANSS i w podskali
objawow pozytywnych i w skréconej skali stanu psychicznego (BPRS).

Arypiprazol stosowany w dawce 15 mg i haloperidol, w odréznieniu od arypi-
prazolu w wigkszej dawce (30 mg/dz), powodowaty redukcje nasilenia objawow
negatywnych istotnie r6Znigcg sig od efektu stosowania placebo (19, 20). Odsetek
chorych z poprawa w obu grupach dawek arypiprazolu byl istotnie wiekszy
(351 28%) niz po placebo (17% p < 0,02), podczas gdy réznica pomiedzy placebo
i haloperidolem (26%) nie byla istotna statystycznie. Tylko 8% leczonych arypi-
prazolem nie ukonczyto proby z powodu dziatan niepozadanych. Najczestszymi
dzialaniami ubocznymi byly nudnosci (u 15%) i u leczonych wigkszg dawka wy-
mioty (17%), chociaz nie stwierdzono istotnej rdéznicy wystepowania tych objawow
u leczonych aripiprazolem i w grupie placebo. Objawy te zazwyczaj ustepowaty
w ciagu pierwszego tygodnia leczenia. Znacznie rzadziej, niz po innych lekach
wystgpowala senno$¢ (tylko u 5% chorych leczonych arypiprazolem w dawce
15 mg), 1 ortostatyczne spadki ci$nienia, ale czgsto stwierdzano zawroty glowy
(tabela 3). Objawy pozapiramidowe wystgpowaly réwnie czegsto, jak po placebo,
a ich nasilenie po leczeniu nie zwigkszyto sie, a niekiedy byto mniejsze. Rzadziej,
niz u leczonych haloperidolem stwierdzano przyrost masy ciata. U leczonych
arypiprazolem nie stwierdzono wzrostu stezenia prolaktyny, ani wydtuzenia QTec.

W badaniach poréwnujacych arypiprazol z risperidonem (4, 40, 48) wykazano
istotna réznicg redukcji wartosci w skali PANSS, takze w podskalach objawow



MALGORZATA RZEWUSKA

342

ereld Asew mso1Azid eU220 4,
yoAzomeuzod tfojuny euaso

AIUIZIISORZ L1€ 8K 97 - {(0z—01) eurdezue[Q 0€ ‘ST (2) x+YyoAuep vzeq — SING
BUBMOZI[IqRIST §6T 8K 92 - (s1~01) ewdezug|Q 0¢ »T00T "UL I PejquIo)
CIEFAT 7 ¥6T1 8Ky 78 + (01) 1opuadorey 0€ (97) z00T "ur t emelny
epjo[mozid 1€ 841 97 + - Sl (6€) €00T "ur 1 30514
eppeimazid 1i¢ ‘8A1 8 - 2] oZouul Z pUBIWZ 0¢ (6) €007 "ut 1 Lase))
QIUZIIS0RZ 0¥ 8Ly + (9) uopuadsry 0€ ‘0¢ (0v) €00T "t 1 uBpOg
aruazZIsoez 1287 8Ly + (01) 1opiadorey 0€ ‘1 (07) T00T "ur 1 auey
SIU0Z1]SOBZ LOg 8Ly + (01) 1opuadorey 0€ 01 °C (82) TOOT "ul 1 UBWLISGAL]
SIUAZIISOPZ €01 8Ly + (0z—¢) 1opuadorey 0€-§ (8€) L661 "ur 1o1nag
HUSIJOZIYDS NSIINO yok1oyp eqzorT | Aqoid saryo oqaoed (8w m emep) (8w m) njozeadrdAre| (emyoruuorwsid eloAzod)
eyA1sA1opRIey) BlONUOY AuemAumoiod yor] BYMED BMO0GO(T 1oy

B1uaLyoziyds vu YoA1oyd n njozeididA1e suzown]y eruepeq "7 ejoqe],




ARYPIPRAZOL (ABILIFY) NOWY LEK PRZECIWPSYCHOTYCZNY 343

Tabela 3. Czesto$¢ wystgpowania (%) dziatan niepozadanych w badaniu Kane
i wsp. 2002 (20) (N =414)

Placebo Arypiprazol Haloperidol
15 mg 30 mg 10 mg
Nudnosci 7 15 14 6
Wymioty 10 8 17 10
Sennosc 4 5 10 13
Bezsenno$é 17 19 22 24
Spadki RR 3 2 7 1
Zawroty glowy 6 13 17 6
Pozapiramidowe (nasilone) 12 8 15 30
> 7% cigzaru ciata 1 7 4 10
QTc > 450 msek 1 0 0 3

pozytywnych i negatywnych oraz w skali globalnej oceny poprawy (CGIl) w po-
réwnaniu z placebo, zardwno po leczeniu arypiprazolem stosowanym w dawce
dobowej 20, jak i 30 mg (grupy liczyly po 101 pacjentow), jak i po leczeniu rispe-
ridonem (6 mg/dz, u 99 chorych).

Poprawe w zakresie objawdw negatywnych odnotowano po tygodniu stosowa-
nia arypiprazolu, wezeéniej niz u chorych leczonych risperidonem. Arypiprazol
powodowatl podobnie czgsto jak placebo (n=103) objawy pozapiramidowe, nie
wplywal na QTc i powodowat obniZenie prolaktynemii, natomiast obserwowano
pigciokrotny wzrost stgzenia prolaktyny po risperidonie.

Wykazano takze skuteczno$¢ arypiprazolu w badaniach dtugoterminowych (6,
7, 10, 26, 39).

U 310 pacjentow z przewlektg schizofrenia leczonych arypiprazolem (15 mg/dz)
wykazano dwukrotnie dtuzszy niz po placebo okres jaki uptynat do nawrotu (defi-
niowanego jako zwigkszenie nasilenia objawoéw w skali PANSS o 20% lub ocena
w skali CGI wigksza niz 5). Nawroty wystgpowaly rzadziej niz u bioracych placebo
(u 34 1 57% chorych p<0,001). Poprawe w skali pelnej i objawow pozytywnych
PANSS u leczonych arypiprazolem wigksza niz w grupie kontrolnej obserwowano
od 6 tygodnia leczenia (5). Nie stwierdzono w Zadnej z badanych grup zmiany
nasilenia objawéw negatywnych.

W zaostrzeniu przewleklej schizofrenii u wigkszej liczby chorych leczonych
arypiprazolem w dawce dobowej 30 mg (n=861), niz u leczonych haloperi-
dolem w dawce 10 mg/dz (n =433) stwierdzono poprawe w 8,26 i 52 tygodniu
leczenia (p <0,012) (26). Roczny okres badania ukonczyto 43% leczonych ary-
piprazolem i 30% haloperidolem. Odsetek chorych z poprawa (definiowana
jako redukcja nasilenia objawow w skali PANSS o 30% utrzymujaca sie przez
co najmniej 4 tygodnie) po roku leczenia arypiprazolem wynidst 52%, a halo-
peridolem 44% (p =0,003). Arypiprazol przewyzszal haloperidol po pot roku
i po roku leczenia pod wzgledem Wpiywu na objawy negatywne. Xorzystniej dzia-
tal w calym okresie obserwacji na objawy depresyjne (oceniane w skali depres;ji
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Montgomery-Asberg (MADRS) (p<0,05). Nie stwierdzono istotnej roznicy liczby
chorych z poprawa w skali PANSS o 20% (uzyskato ja 72% leczonych arypipra-
zolem i 69% leczonych haloperidolem) (26).

Casey i wsp. (8, 9) przeprowadzili 8 tygodniowe badanie skutecznosci arypipra-
zolu u 311 chorych z zaostrzeniem schizofrenii, u ktérych uprzednio stosowano ha-
loperidol (n = 14), tiorydazyng (n =22), risperidon (n=106) lub olanzaping (n = 169).
Stan psychiczny tych chorych nie ulegt pogorszeniu, ale niewielkiej poprawie.
Nasilenie objawoéw zmniejszylto sig o 7,59 do 10,11 pkt. w skali PANSS. U os6b
leczonych arypiprazolem odnotowano istotng redukcje¢ objawow pozapiramido-
wych, spadek prolaktynemii (o 15,9-19,4 ng/ml), i istotnie wigksze za wyjatkiem
leczonych uprzednio haloperidolem), zmniejszenie masy ciata (o 1,3—-1,7 kg) (8, 9).

Po leczeniu trwajacym pot roku, w ktdrym stosowano arypiprazol lub olan-
zapine nie stwierdzono réznicy nasilenia objawow (ocenianych w skali PANSS),
ale u chorych leczonych arypiprazolem stwierdzono wigksza poprawe w zakresie
pamieci stownej (10).

Keck i in. (22) badali skutecznos¢ arypiprazolu w manii w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej. Do badania wiaczono 262 chorych w okresie epizodu
maniakalnego. W podwojnié §lepej probie stosowano przez 3 tygodnie arypipra-
zol (15-30 mg/dz) lub placebo. Wykazano wigkszy odsetek popraw (40% versus
19%), istotnie rézniacy sie od 4 dnia leczenia. Wigcej chorych bioracych arypi-
prazol (42% w poréwnaniu do 21% osob z grupy placebo) ukonczyto badanie,
ale leczenia przerwano z powodu dzialan niepozadanych w obu grupach réwnie
czesto (u 10 1 11%). Nie stwierdzono roznic wptywu leku i placebo na masg ciala,
na stezenie prolaktyny, ani na dlugo$¢ czasu QTc w zapisie ekg. Podczas stoso-
wania arypiprazolu dwa razy czegsciej, niZz po placebo notowano takie objawy
uboczne jak: nudnoéci, wymioty, zaparcia, sennos$¢ i akatyzja. Wigkszos¢ obja-
wow niepozadanych wystapila w pierwszym tygodniu stosowania arypiprazolu
i ustgpita w dalszym okresie leczenia. Leczenie arypiprazolem przerwano z po-
wodu akatyzji u 1,6% chorych, inne objawy pozapiramidowe byly powodem
odstawienia leku u 0,8% badanych.

W badaniu, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ arypiprazolu stosowanego
przez 3 miesiace (w dawce 22 mg/dz) i haloperidolu (w dawce 11 mg/dz) u cho-
rych z objawami manii wykazano istotnie wigksza (p <0,001) redukcje objawow
manii w skali Yunga (YMRS) po arypiprazolu (o 50%), niZ po haloperidolu (28%).
W badaniu tym arypiprazol czg$ciej powodowat bezsennos¢, ale znacznie rzadziej
wywolywal akatyzjg i objawy pozapiramidowe (24).

Tolerancja leku — podsumowanie

Odsetek osob, ktore nie ukonczyly czterotygodniowego leczenia arypiprazo-
lem z powodu dziatan ubocznych byt poréwnywalny (7%), z procentem pacjen-
tow, ktorzy przerwali przyjmowanie placebo (9%) (31). W badaniach pétrocznych
i rocznym przerwano leczenie arypiprazolem z powodu braku skutecznosci lub
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objawéw ubocznych u mniejszego odsetka chorych, niz w grupach leczonych ha-
loperidolem i otrzymujacych placebo (30).

Arypiprazol wywierat bardzo nieznaczny wplyw na uktad pozapiramidowy (25,
31, 39) i nie powodowat zwigkszenia wydzielania prolaktyny (5).

Przyrost masy ciala u 0s6b leczonych przez miesiac nie przekroczyt 1 kg (28).
U os6b leczonych przez 6—12 miesigcy obserwowano wigkszy, niz po haloperido-
lu przyrost masy ciafa (o 2,6 kg) u 0s6b z niedowaga (z indeksem masy ciafa do
23). Przyrost masy ciala u 0sob z indeksem masy ciata pomigdzy 23-27 byt nie-
znaczny i po obu lekach nie roznit sig. U 0séb z indeksem przekraczajacym 27
obserwowano zmniejszenie masy ciata (o %2 kg) (26). W okresie potrocznego
leczenia przyrost masy ciata u leczonych arypiprazolem obserwowano rzadziej
(u 14% chorych) niz w grupie leczonych olanzapina (u 37%) (p < 0,001).

W okresie pdtrocznego badania nie obserwowano réznic glikemii u osob
leczonych arypiprazolem i placebo (30). U chorych z obu grup stwierdzono
redukcje stezenia niskoczasteczkowych lipoprotein i trojglicerydéw i nieznaczne
zwiekszenie wysokoczasteczkowych lipoprotein (17, 39).

W badaniach krotkoterminowych u niespetna 2% leczonych obserwowano
ortostatyczne spadki ci$nienia krwi.

Wptyw leku i placebo na QTC nie roznil sig (29, 46).

U o0s6b u ktorych stosowano wicksza dawke arypiprazolu czgsciej, niz u le-
czonych mniejsza dawka lub placebo obserwowano sennos¢ (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).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: béle glowy, lgk, bezsennos¢,
nudnosci 1 wymioty (31).

Poréwnanie czesto$ci dzialah niepozadanych arypiprazolu i innych lekow prze-
ciwpsychotycznych (tabela 4) wskazuje, ze nalezy on do najlepiej tolerowanych

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania dzialah niepozadanych podczas stosowania lekow przeciw-
psychotycznych u chorych na schizofrenig (za Marderem (29)

Klasyczne | Kloza- | Rispe- | Olanza- | Kwetia- | Ziprazi- | Arypi-
NL pina ridon pina pina don prazol
Objawy pozapiramidowe | +/+++ + +/+ +/+ + +/+ +/+
Pozne dyskinezy At + +/+ +/? +/? +/?7 +/7
Sennosé +/+++ +++ + + ++ +
Hiperprolaktynemia +++ + +++ + 4 +
Przyrost wagi +/++ +++ + +++ + + +
Dyslipidemia +/+ +++ + +++ ++ + +
Cukrzyca +/+ ++-+ + +++ + n
Wydtuzenie QT /A ++ + + + ++ *
Ortostatyczne spadki RR|  +/4++ +++ ++ + ++ + +

Nasilenie: + brak, minimalne; + fagodne; ++ minimalne; -+++ czgstsze, niz po placcho, wyrazne
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lekéw. Rzadziej niz porownywane leki arypiprazol powodowat ucigzliwe dla pa-
cjentow lub niebezpieczne objawy niepozadane (przyrost masy ciata, zaburzenia
metaboliczne, hiperprolaktynemig, wplyw na pracg serca 1 uktad krazenia).

Podsumowanie wynikéw badan klinicznych

e Nie wykazano roznicy skutecznosci 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).

o Obserwowano szybsze wystapienie poprawy u leczonych arypiprazolem, niz
u leczonych risperidonem.

e U chorych w ustabilizowanym stanie psychicznym w przebiegu przewlek-
tej schizofrenii wykazano przewage dziatania arypiprazolu nad placebo
(w okresie potrocznego leczenia).

o W okresie rocznego badania u chorych z zaostrzeniem schizofrenii w takim
samym czasie notowano poprawe po leczeniu arypiprazolem i haloperido-
lem Arypiprazol wywieral korzystniejszy, niz haloperidol wptyw na objawy
negatywne 1 depresyjne.

® Arypiprazol wywotywat objawy pozapiramidowe rzadziej, niz haloperidol.

® Roéwnie czesto w trakcie stosowania placebo jak 1 arypiprazolu notowano
wydtuzenie QTc (istotnie rzadziej, niz u oséb leczonych haloperidolem
i risperidonem). Arypiprazol nie powodowat zwigkszenia prolaktynemii
(u chorych uprzednio leczonych innymi lekami stosowanie arypiprazolu spo-
wodowalo zmniejszenie prolaktynemii).

Whioski

Dziatanie farmakologiczne arypiprazolu r6zni sig¢ od wszystkich dotych-
czas dostgpnych lekéw przeciwpsychotycznych. Arypiprazol jest antagonistg
receptoré6w serotoninowych SHT2A, i czeSciowym agonista receptoréw dopa-
minowych D2 i serotoninowych SHT1A. Dzialanie to pozwala oczekiwac szcze-
golnego, stabilizujacego wpltywu leku na réwnowage systemu dopaminowo-
-serotoninowego.

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych wskazuja, ze arypi-
prazol wywiera u chorych na schizofreni¢ w krotkim okresie leczenia poprawe
zarowno w zakresie objawow pozytywnych jak i negatywnych (11). W diugo-
trwatym leczeniu przynosi u chorych na schizofrenie poprawe funkcji poznaw-
czych i wywiera dziatanie przeciwdepresyjne (21, 30). Zaréwno stosowany krotko-
trwale (w leczeniu zaostrzen schizofrenii), jak i diugotrwale (w przewlektych
psychozach schizofrenicznych) dziata rownie skutecznie przeciwpsychotycznie,
jak inne pordwnywane leki (olanzapina, risperidon i haloperidol).
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Podczas stosowania arypiprazolu nie stwierdzono dzialan pozapiramidowych,
ani zwiekszenia stezenia prolaktyny. Arypiprazol byt dobrze tolerowany, nie wy-
kazywal niekorzystnego wplywu na mase ciala, nie wptywat na QTc w ekg (7, 19).

Dobra tolerancja i brak dziatan niepozadanych, ktore moga towarzyszy¢ sto-
sowaniu lekéw przeciwpsychotycznych sprawia, Ze arypiprazol powinien zajacé
znaczgce miejsce wsrod lekow przeznaczonych do dtugotrwatego leczenia cho-
rych na schizofrenie. Szczegélnie przydatny moze by¢ u chorych, u ktérych
inne leki powoduja takie dzialania niepozadane jak zaburzenia pozapirami-
dowe, endokrynne, lub metaboliczne oraz u chorych zagrozonych schorzeniami
uktadu krazenia.
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