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STRESZCZENIE

Analiza wynikéw badan ostatnich lat wskazuje, ze aripiprazol bywa coraz czesciej stosowany nie tylko w leczeniu schizo-
frenii, ale takze w innych chorobach i zaburzeniach psychicznych. Tematem obecnego opracowania jest oméwienie aspek-
tow psychofarmakologicznych oraz klinicznych zastosowania aripiprazolu w leczeniu: ostrego epizodu maniakalnego oraz
epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu pierwszego, zapobieganiu nawrotom w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, depresji w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej oraz dwubiegunowej, potencjaliza-
¢ji leczenia przeciwdepresyjnego u chorych z depresjg lekooporna, objawéw zwigzanych z zaburzeniem osobowosci typu
borderline, zaburzen psychotycznych w przebiegu zespoléw otepiennych i zespotu majaczeniowego.

U chorych na chorobe afektywna dwubiegunowa wykazano dzialanie normotymiczne aripiprazolu w leczeniu oraz
profilaktyce stanéw maniakalnych. W badaniach klinicznych nie udalo si¢ natomiast wykaza¢ dzialania przeciwdepresyj-
nego aripiprazolu stosowanego w monoterapii w leczeniu epizodu depresyjnego, ani dziatania zapobiegajacego nawrotom
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Udowodniono natomiast, ze w przebiegu choroby afektywnej
jednobiegunowej, aripiprazol w leczeniu skojarzonym z lekiem przeciwdepresyjnym wpltywa korzystnie na objawy depre-
syjne u chorych opornych na leczenie.

Udowodniono, ze w grupie chorych z zaburzeniami osobowo$ci borderline aripiprazol okazat sie skuteczny w zakresie
zmniejszenia nasilenia objawéw lekowo-depresyjnych, gotowosci do reagowania agresja oraz paranoidalnych cech mysle-
nia. Szczegdlng zaletq aripiprazolu jest jego dobre bezpieczenstwo i tolerancja, ktére sprawia, ze moze on by¢ z powodze-
niem stosowany w leczeniu objawéw psychotycznych w przebiegu zespoléw otepiennych lub przedtuzajacych sie zaburzen
$swiadomosci o réznej etiologii, u chorych z licznymi obcigzeniami somatycznymi. Dwa ostatnie zastosowania aripiprazolu
wymagaja jednak potwierdzenia w badaniach obejmujacych duze populacje chorych.

SUMMARY

An overview of recent research findings shows that Aripiprazole is more and more often used in the treatment of not
only schizophrenia, but also other psychiatric disorders. In the paper psychopharmacological and clinical aspects of Aripip-
razole use are discussed regarding the management of acute manic or mixed episodes associated with Bipolar I Disorder;
the prevention of relapse into depression in stabilized patients with bipolar or unipolar affective disorder; potentializa-
tion of antidepressant treatment efficacy in patients with drug-resistant major depressive disorder; the treatment of core
symptoms of borderline personality disorder, as well as psychotic symptoms in the course of Alzheimer’s disease or acute
confusional states (delirium).

Aripiprazole turned out to be an effective normothymic agent in manic episodes treatment and relapse prevention in
bipolar disorder. However, in clinical trials no beneficial effect of Aripiprazole monotherapy was found as regards either the
reduction of depression severity or prevention of relapse into depression in bipolar disorder. On the other hand, combined
Aripiprazole and antidepressant treatment turned out to ameliorate depressive symptoms in non-responding patients with
unipolar affective disorder.

In the treatment of patients with borderline personality disorder Aripiprazole was reported to reduce depressive and
anxiety symptoms, readiness to respond with aggression, and paranoid thinking. Since Aripiprazole is safe and well toler-
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ated, it can be used to treat psychotic symptoms in the course of dementing syndromes or persistent confusional states
of various etiologies in different somatic diseases. However, further research involving large-size patient populations is
needed to verify Aripiprazole efficacy in the treatment of the latter two conditions.

Stowa kluczowe: aripiprazol, farmakoterapia choréb i zaburzen psychicznych innych niz schizofrenia

Key words: aripiprazole, pharmacotherapy of non-schizophrenic disorders

WSTEP

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji wyka-
zuja dobra, poréwnywalng do neuroleptykéw pierw-
szej generacji, skuteczno$¢ wobec pozytywnych obja-
wow psychoz, sa bardziej efektywne wobec objawéw
negatywnych psychoz, a wywolywane przez nie w nie-
ktérych przypadkach objawy uboczne s3 mniej nasi-
lone niz w trakcie leczenia neuroleptykami pierwszej
generacji. Zaliczany do atypowych neuroleptykéw ari-
piprazol, uwazany jest za prototyp III generacji lekéw
przeciwpsychotycznych, z racji swojego odmiennego
mechanizmu dziatania, warunkujacego duzg sku-
teczno$é wobec objawéw pozytywnych i negatywnych
psychozy, przy zapewnieniu dobrej tolerancji lecze-
nia. Nazywany bywa stabilizatorem systemu seroto-
ninowo-dopaminowego ze wzgledu na dzialanie sta-
bilizujace system serotoninowo-dopaminowy poprzez
cze$ciowy agonizm o wysokim powinowactwie wobec
receptoréw dopaminowych D2 oraz serotoninowych
5-HT1A, przy jednoczesnym dzialaniu antagonistycz-
nym wobec receptoré6w SHT2A (Burris i in., 2002).

Od 2004 roku aripiprazol jest rekomendowany przez
kolejne grona ekspertow jako lek pierwszego rzutu w le-
czeniu pierwszego epizodu lub nawrotéw schizofrenii
obok innych neuroleptykéw atypowych. U chorych na
schizofrenie i zaburzenie schizoafektywne, aripiprazol
okazatl sie skuteczny wobec zaréwno pozytywnych jak
i negatywnych objawéw psychozy. Wykazano jego ko-
rzystne dzialanie i dobrg tolerancje w badaniach kontro-
lowanych zaréwno w ostrej jak i przewleklej fazie cho-
roby. Wplyw na przyrost masy ciala, sedacje, wydtuzenie
odstepu QT-c, objawy pozapiramidowe byl minimalny.
Lek nie wywieral tez wplywu na tolerancje glukozy lub
zmiany w profilu lipidowego (Kane i in., 2002; Kasper S
iin., 2003; Pigott i in., 2003). Charakterystyke farma-
kologiczng leku oraz oméwienie skuteczno$ci aripirpa-
zolu w leczeniu psychoz z grupy schizofrenii zawarto
w publikacji z 2007 roku (Krysiak i in., 2007). W obec-
nym opracowaniu chciatabym skupié sie na nieporuszo-
nych w pierwszej czesci artykutu aspektach zastosowa-
nia aripiprazolu w innych niz schizofrenia chorobach
i zaburzeniach psychicznych.

Ze wzgledu na swdj profil receptorowy, warunku-
jacy dobrg tolerancje leczenia oraz stosunkowo nie-

wielkie ryzyko dziatan ubocznych, aripiprazol bywa
coraz czesciej stosowany w schorzeniach, w ktérych
zastosowanie tradycyjnie znajduja leki przeciwpsy-
chotyczne.

Badania wykazaly skuteczno$¢ aripiprazolu w le-
czeniu nastepujacych zaburzen spoza grupy schizo-
frenii:

1. Ostrego epizodu maniakalnego oraz epizodu
mieszanego w przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej typu pierwszego,

2. Zapobieganiu nawrotom w chorobie afektywne;j
dwubiegunowej,

3. Depresji w przebiegu choroby afektywnej jedno-
biegunowej oraz dwubiegunowe;j,

4. Potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego
u chorych z depresjg lekooporna,

5. Objawow zwigzanych z zaburzeniem osobowo-
$ci typu borderline,

6. Zaburzen psychotycznych w przebiegu zespo-
16w otepiennych,

7. Zespolu majaczeniowego.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Przewlekly i nawracajacy przebieg choroby afek-
tywnej dwubiegunowej wywiera negatywny wplyw na
status zawodowy, materialny oraz zwigzki rodzinne
i spoleczne chorych (Calabrese i in., 2003). Dlatego
postepowanie w trakcie leczenia ostrego epizodu cho-
roby powinno jednoczes$nie by¢ wstepem do skutecz-
nego leczenia podtrzymujacego, nie powodujacego
istotnych objawéw ubocznych. Sposréd neurolepty-
kéw atypowych, dotychczas jedynie olanzapina i ari-
piprazol zostaly zaaprobowane przez Food and Drug
Administration (FDA) jako lek zapobiegajacy nawro-
tom w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.

Aripiprazol poza podstawowym wskazaniem w le-
czeniu schizofrenii, zostal zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych przez FDA jako wskazany w leczeniu
ostrych epizodéw maniakalnych oraz epizodéw mie-
szanych zaburzen afektywnych w przebiegu choro-
by afektywnej dwubiegunowej typu 1. Zalecany jest
takze jako lek zapobiegajacy nawrotom w chorobie
afektywnej dwubiegunowej u chorych w stabilnym
stanie psychicznym. Prawdopodobnym mechani-
zmem odpowiedzialnym za jego dzialanie przeciw-
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maniakalne jest czeSciowy agonizm wobec recepto-
row dopaminowych D2 (Fleischhacker, 2005; Keck
i Marcus, 2003).

Dotychczas przeprowadzono trzy krétkotermino-
we, randomizowane badania, oceniajace skutecznosé
aripiprazolu w leczeniu ostrego epizodu maniakalne-
go w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej:
dwa z nich kontrolowane placebo oraz jedno dlugo-
terminowe badanie poréwnawcze z haloperidolem.
Opublikowano takze wyniki jednego dtugotermino-
wego badania majacego na celu na celu ocene sku-
tecznosci aripiprazolu w zapobieganiu nawrotom
choroby afektywnej dwubiegunowej (Vieta i Bourin,
2005). W wieloosrodkowym poréwnawczym 12-ty-
godniowym badaniu randomizowanym w ostrych
zespotach maniakalnych aripiprazol okazal sie bar-
dziej skuteczny i lepiej tolerowany od haloperidolu.
Do badania wiaczono 372 chorych wymagajgcych le-
czenia neuroleptykiem w przebiegu ostrego zespotu
maniakalnego lub epizodu mieszanego w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, ktérzy osiaggali
20 lub wiecej punktéw w ocenie manii skala Younga.
Aripiprazol stosowano w dawce maksymalnej 30 mg/
dz (n=175), a haloperidol w dawce maksymalnej 15
mg/dz (n=172). Skuteczno$¢ mierzona skalg YMRS
oraz CGI byla podobna w obu grupach. Jednak w 12.
tygodniu leczenia, znaczaco wiecej pacjentéw otrzy-
mujacych aripiprazol odpowiedzialo pozytywnie na
leczenie (miara odpowiedzi byta co najmniej 50% po-
prawa w zakresie calkowitej punktacji w skali YMRS)
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi haloperidolem
(49,7% w poréwnaniu do 28,4%, p<0.001). Znacza-
co roznit sie tez odsetek badanych kontynuujacych le-
czenie az do 12 tygodnia badania, ktéry dla leczonych
aripiprazolem wynosit 50,9%, a dla leczonych halo-
peridolem 29,1%. Objawy pozapiramidowe czesciej
wystepowaly u leczonych haloperidolem niz aripipra-
zolem (62,7% w poréwnaniu do 24,0%).

Efektywnos¢ oraz bezpieczenistwo stosowania
aripiprazolu byly oceniane u chorych z rozpozna-
niem ostrego epizodu maniakalnego lub mieszane-
go w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
w dwoch, krétkoterminowych, 3-tygodniowych, po-
dwdjnie Slepych badaniach, kontrolowanych place-
bo (Keck i Marcus, 2003; Sachs i Sanchez, 2006).
W obu prébach udowodniono, ze aripiprazol byt bar-
dziej skuteczny niz placebo w leczeniu objawéw ostre-
go zespolu maniakalnego lub epizodu mieszanego.

W pierwszym z badan krétkoterminowych (Keck
i Marcus, 2003), odsetek pacjentéw wykazujacych
poprawe w grupie chorych, u ktérych stosowano ari-
piprazol byl wiekszy niz w grupie placebo (40% w po-
réwnaniu do 19%), istotnie rézniacy sie juz od 4 dnia

leczenia. Badanie ukoniczylo znaczaco wiecej pacjen-
téw leczonych aripiprazolem niz otrzymujacych pla-
cebo (42% w poréwnaniu do 21%).

W drugim z badan krétkoterminowych, kontrolo-
wanych placebo ( Sachs i in., 2006) réwniez wyka-
zano wiekszg efektywnos$é aripiprazolu (30-15 mg/
dobe) niz placebo w zakresie kontroli objawéw ma-
niakalnych (poprawe definiowano jako zmniejszenie
o co najmniej 50% ogdlnej punktacji ocenianej skalg
manii Younga). Poczatkowa dawke 30 mg aripipra-
zolu utrzymano u 85% leczonych chorych. Odsetek
chorych, ktérzy przerwali leczenie byt podobny w obu
badanych grupach (8,8% w grupie otrzymujacej aripi-
prazol, w poréwnaniu do 7,5% w grupie otrzymujacej
placebo).

W wieloosrodkowym, trwajacym 26 tygodni, dtu-
goterminowym badaniu, w uktadzie podwdjnie Slepej
proby z grupa kontrolng placebo, aripiprazol stoso-
wano w monoterapii u 567 chorych z rozpoznaniem
choroby afektywnej dwubiegunowej typu I, hospita-
lizowanych z powodu ostrego epizodu maniakalnego
lub mieszanego (Keck i in., 2006). Badanie mialo
na celu ocene skutecznos$ci monoterapii aripiprazo-
lem w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej. Po 6-18 tygodniowej otwartej fazie
stabilizacyjnej, w trakcie ktérej stosowano aripiprazol
w monoterapii w dawce 15-30 mg/dz, chorzy, ktérzy
spelnili kryteria stabilizacji (wynik 10 punktéw lub
ponizej w ocenie skalg manii Younga oraz 13 punk-
téw lub ponizej w ocenie skalg depresji Montgomery-
Asberg), zostali zrandomizowani do podwdjnie Slepej
fazy badania do grupy otrzymujacej aripiprazol lub
placebo. Aripiprazol okazal sie bardziej skuteczny niz
placebo w zapobieganiu nawrotom choroby afektyw-
nej dwubiegunowej. U chorych leczonych aripiprazo-
lem obserwowano znaczaco mniej nawrotéw (25%)
niz w grupie otrzymujacej placebo (43%; p=0.013).
Aripiprazol byl skuteczniejszy niz placebo w zapobie-
ganiu nawrotom epizodéw maniakalnych (p=0.01),
natomiast nie obserwowano znaczacych réznic po-
miedzy grupami w odniesieniu do zapobiegania na-
wrotom epizodéw depresyjnych (p=0.68) (Kecki in.,
2006).

Badanie to zostalo zaprojektowane z mysla o konty-
nuacji, pod postacig prospektywnego 74- tygodniowe-
go badania kontrolowanego placebo, jako przediuzenie
fazy pierwszej 26-tygodniowej. Niedawno opublikowa-
nowynikidrugiejfazybadania (Keckiin.,2007). Wzielo
w nim udziat 161 chorych, ktérzy wczesniej ukonczy-
li 26-tygodniows faze badania i kontynuowali lecze-
nie przez dalsze 74 tygodnie w warunkach podwdjnie
Slepej proby. W perspektywie 100 tygodni, czas do
kolejnego nawrotu byt dluzszy w grupie otrzymuja-
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cej aripirpazol niz placebo. Skuteczno$é byla jednak
zauwazalna gléwnie w op6Znianiu nawrotéw manii,
a nie depresji, wobec ktdrej czas w odniesieniu do ko-
lejnego nawrotu byl poréwnywalny z placebo. Nawro-
ty choroby afektywnej dwubiegunowej zaobserwowa-
no u 52% chorych przyjmujacych placebo oraz u 33%
chorych otrzymujacych aripiprazol. Czesto$¢ nawro-
tow byla zatem podobna do tej obserwowanej w bada-
niu, w ktérym poréwnywano skutecznosé olanzapiny
oraz weglanu litu w zapobieganiu nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej w trakcie 52-tygodniowej
obserwacji (olanzapina 30,0%, weglan litu 38, 8%)
(Tohen i in., 2005). Czesto$¢ nawrotéw byta jednak
nizsza niz w badaniu z zastosowaniem olanzapiny,
w ktérym poréwnywano skuteczno$é olanzapiny wo-
bec placebo w zapobieganiu nawrotom w chorobie
afektywnej dwubiegunowej w 52-tygodniowej obser-

wacji u chorych, u ktérych wczesniej uzyskano sta-
bilny stan psychiczny przy uzyciu olanzapiny (olan-
zapina 47%, placebo 80%) (Tohen i in., 2006). Obja-
wy niepozgdane odnotowano w grupie aripirpazolu
w 5% przypadkéw, a w grupie placebo w 10% przypad-
kéw. Byly to: drzenie, akatyzja, wysychanie sluzéwek
ust, nadci$nienie, przyrost masy ciala oraz objawy
rzekomogrypowe. Zmiana masy ciala od pierwszego
dnia badania do konca 100-go tygodnia ksztaltowala
sie + 0,4 +/- 0,8 kg dla aripiprazolu oraz -1,9 +/- 0,8
kg dla placebo.

Opisywane badanie jest pierwszym dlugotermi-
nowym (obserwacja 100-tygodniowa) badaniem,
w ktéorym udowodniono, ze aripirpazol jest lekiem za-
pobiegajacym nawrotom choroby afektywnej dwubie-
gunowej na réwni z weglanem litu oraz olanzapina.
Jego profil dzialan niepozadanych jest zachecajacy ze

Tabela 1. Zestawienie badan, w ktérych stosowano aripiprazol w leczeniu epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej lub zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej

Rozpoznanie A:(:;:r’ Rodzaj badania ]f::bS; ;{;g:'zrvt; Wyniki Uwagi
Ostry z. Vieta E, Bourin | Podwdjnie Slepe, randomi- |12 tyg. |YMRS Aripiprazol bar- |Badanie
maniakalny w M (2005) zowane, wieloosrodkowe |n=372 |CGI-BP |dziej efektywny |sponsorowane przez
przebiegu CHAD poréwnawcze z haloperi- MADRAS |i lepiej tolerowa- | Bristol-Myers Squibb

dolem ny niz halope- | Company i Otsuka

ridol Pharmaceutical Co.
Ltd

Ostry epizod Keck PE Jr, Podwdjnie Slepe, wielo- 3tyg. |YMRS Aripiprazol bar- |j.w.
maniakalny Marcus R osrodkowe, kontrolowane [n=262 |[CGI-BP |dziej efektywny
lub mieszany w (2003) placebo, oceniajace sku- niz placebo
przebiegu CHAD tecznos$¢ oraz tolerancje w manii

aripiprazolu u chorych z

ostrym epizodem mania-

kalnym lub mieszanym w

przebiegu CHAD
Ostry epizod Sachs G, Podwdjnie §lepe, wie- 3tyg. |YMRS Aripiprazol bar-
maniakalny Sanchez R. loosrodkowe, z placebo = CGI-BP |dziej efektywny
lub mieszany (2006) oceniajace skutecznosé 272 MADRAS |niz placebo
w przebiegu oraz tolerancje aripiprazolu PANSS  |w manii juz od
CHAD, chorzy u chorych z ostrym epi- 4 dnia stosowa-
hospitalizowani zodem maniakalnym lub nia

mieszanym w przebiegu

CHAD
CHAD I, chorzy |Keck PE, Podwdjnie §lepe, ran- 26 tyg. |YMRS Aripiprazol bar- | Pierwsza 26-
hospitalizowani Calabrese JR, |domizowane, z placebo N= MADRAS |dziej efektywny | tygodniowa faza
z powodu McQuade RD | wieloosrodkowe oceniajace |567 CGI-BP  |niz placebo w badania, planowana
ostrego epizodu  |iin. skuteczno$¢ monoterapii PANSS  |zapobieganiu kontynuacja do 100
maniakalnego lub |(2006) aripiprazolem w zapobie- nawrotom manii |tygodni obserwacji
mieszanego ganiu nawrotom CHAD lecz nie depresji

typu [
CHAD [, chorzy  |Keck PE, Podwdjnie §lepe, ran- 74 tyg. |YMRS Aripiprazol bar- | Kontynuacja badania
hospitalizowani Calabrese JR, |domizowane, z placebo N= 161 | MADRAS |dziej efektywny |Keck PE, Calabrese
z powodu McIntyre RSi |wielooSrodkowe oceniajace niz placebow  |JR, McQuade RD i in.
ostrego epizodu  |in. (2007) skuteczno$¢ monoterapii zapobieganiu (2006)
maniakalnego lub aripiprazolem w zapobie- nawrotom manii
mieszanego ganiu nawrotom CHAD lecz nie depresji

typu I
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wzgledu na utrzymywanie dobrego poziomu toleran-
cji i bezpieczenstwa w trakcie leczenia.

Depresja w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej

Na podstawie mechanizmu dzialania aripiprazo-
lu mozna wnioskowa¢ o efekcie przeciwdepresyjnym
tego leku oraz rozwazac jego ewentualne zastosowa-
nie w leczeniu depresji w przebiegu choroby afektyw-
nej dwubiegunowej. Wynika to z kilku mechanizméw
dzialania, ktére mogg byé odpowiedzialne za efekt
przeciwdepresyjny:

1. W depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej prawdopodobnie wystepuje deficyt
dopaminy. Aripiprazol jako cze$ciowy agonista recep-
tora D2 zwieksza aktywno$¢ dopaminergiczng w wa-
runkach hypodopaminergii (Willner, 1995; Yatham
i in., 2005). W ostatnim okresie wykazano, ze cho-
rzy na depresje w przebiegu CHAD dobrze reagowali
na leczenie pelnym agonista receptora D2/D3- pra-
mipeksolem (Goldberg, 2004), co moze w sposdb po-
$redni potwierdzac¢ réwniez uzyteczno$é aripiprazolu
w tym wskazaniu.

2. Antagonizm wobec receptora 5HT2A jest hi-
potetycznym mechanizmem odpowiedzialnym za
dzialanie przeciwdepresyjne olanzapiny oraz kwetia-
piny w depresji w przebiegu CHAD (Calabrese i in.,
2005a; Calabrese i in., 2005b). Aripiprazol wykazuje
powinowactwo wobec receptoréw serotoninowych:
5HT1A, 5HT2A, 5SHT2C, 5HT6, 5HT7 oraz wobec
transportera serotoniny (Keck i McElroy, 2003; Fleis-
chhacker, 2005). Podobnie jak inne leki przeciwpsy-
chotyczne drugiej generacji aripiprazol jest antagoni-
stg receptoréw serotoninowych 5HT2A. Podobnie jak
ziprazidon natomiast jest cze$ciowym agonistg recep-
tora SHT1A oraz inhibitorem transportera serotoniny
(Keck i McElroy, 2003).

Chociaz, jak dotychczas nie oceniano skutecznosci
aripiprazolu w leczeniu depresji w przebiegu choro-
by afektywnej dwubiegunowej oraz jednobiegunowej
w badaniach kontrolowanych, to odnotowano jego
efekt przeciwdepresyjny u chorych dzieci i dorostych
z chorobg afektywna dwubiegunowa w badaniach
otwartych (Barzman i in., 2004; Ketter i in. 2006).
W badaniu otwartym, pilotazowym, przeprowadzo-
nym na grupie 31 chorych na depresje w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu I i typu II,
aripiprazol stosowano przez 8 tygodni w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym z lekiem normotymicz-
nym (McElroy i in., 2007). Badanie ukoniczyto jedy-
nie 45% chorych, a najczestszg przyczyng przerwa-
nia leczenia bylo pogorszenie stanu psychicznego lub
brak poprawy, albo dzialania niepozadane leku, takie

jak: akatyzja, bdle glowy, zamazane widzenie, osta-
bienie sily miesni, spadek taknienia. Jedynie 42%
chorych spelnito kryteria poprawy w trakcie terapii
aripiprazolem, z czego 35% uzyskalo remisje obja-
wow depresji.

W opisywanym juz badaniu ( Keck i in., 2007)
w trakcie 100-tygodniowej obserwacji wykazano, ze
aripirpazol zapobiega nawrotom manii, ale nie depre-
sji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Zatem, mimo teoretycznych podstaw przema-
wiajacych za potencjalng skutecznos$cig aripiprazolu
jako leku przeciwdepresyjnego oraz zapobiegajacego
nawrotom depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, nie udato sie dotychczas potwierdzi¢
tych zalozen w badaniach klinicznych. Nie przepro-
wadzono jeszcze badan Kkontrolowanych, ocenia-
jacych skuteczno$é przeciwdepresyjng w  depresji
w CHAD. Natomiast w kontrolowanym, diugotermi-
nowym badaniu, oceniajagcym mozliwo$é stosowania
aripiprazolu jako leku normotymicznego, odnotowa-
no jego skuteczno$é jedynie w zapobieganiu nawro-
tom manii, ale nie depresji w CHAD.

Depresja lekooporna

Pomimo postepu farmakoterapii depresji w ostat-
nich dwdéch dekadach, nawet u 60% pacjentéw cho-
rych na depresje nie udaje sie uzyskac remisji po za-
stosowaniu jednej pelnej kuracji przeciwdepresyjnej
w odpowiedniej dawce stosowanej przez odpowiedni
okres (Fava, 2003). U znacznej grupy chorych obser-
wuje sie jedynie czeSciows remisje, rozumiang jako
redukcje o 25-46% symptoméw choroby lub utrzy-
mywanie sie objawéw rezydualnych, niepodatnych
na leczenie farmakologiczne (Fava, 2006). Niekie-
dy klinicy$ci uzywaja lekéw przeciwpsychotycznych
w kombinacji z lekami przeciwdepresyjnymi w le-
czeniu depresji z cechami psychotycznymi lub pobu-
dzeniem (Thase, 2002). Poszukiwania skutecznych
strategii potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego
obejmuja skojarzenie kuracji lekiem przeciwdepre-
syjnym z lekami przeciwpsychotycznymi drugiej ge-
neracji, ktére cechuje antagonizm wobec receptoréw
5HT2. Jak dotychczas, rezultaty klinicznych rando-
mizowanych, kontrolowanych placebo préb takiej
metody potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjne-
go sa niejednoznaczne dla olanzapiny (Thase i in.,
2007), risperidonu (Rappaport i in., 2004) i ziprazi-
donu (Papakostas i in., 2004). Trzeba w tym miejscu
zaznaczyé, Ze mimo zarejestrowania olanzapiny przez
FDA jako jedynego dotychczas neuroleptyku w pota-
czeniu z lekiem przeciwdepresyjnym (fluoksetyna),
jako preparatu skojarzonego do stosowania w depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, to
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przeprowadzone dotychczas badania randomizowane
na duzych grupach pacjentéw, dotyczace zastosowa-
nia olanzapiny w depresji lekoopornej w przebiegu
choroby afektywnej jednobiegunowej nie poréwnuja
leczenia skojarzonego fluoksetyny z olanzaping do
fluoksetyny w monoterapii, a jedynie do olanzapiny w
monoterapii (Rothschild i in., 2004). Wykazano do-
tychczas, ze polaczenie fluoksetyny z olanzaping jest
skuteczniejsze od olanzapiny w monoterapii jedynie
w pierwszym z dwoéch réwnoleglych badan opubliko-
wanych w doniesieniu Rotschilda. Nie wiadomo tez,
czy korzystny efekt kliniczny wigze sie z zastosowaniem
leczenia skojarzonego, czy po prostu z monoterapig
fluoksetyng. W badaniu skonstruowanym z uwzgled-
nieniem trzech grup chorych stosujacych fluoksetyne
W monoterapii, olanzapine w monoterapii oraz olan-
zapine w skojarzeniu z fluoksetyna, rezultaty badania
okazaly sie niejednoznaczne (Thase i in., 2007).

Ze wzgledu na farmakologiczny profil dziatania
aripiprazolu, uzasadnione jest zastosowanie go jako
substancji potencjalizujacej weczesniejsza nieskutecz-
ng kuracje przeciwdepresyjng. Aripiprazol jako czes-
ciowy agonista receptoréw D2 i D3, cze$ciowy ago-
nista receptora serotoninowego 5-HT1A oraz antago-
nista receptora 5-HT2 powinien wywieraé kliniczny
efekt przeciwdepresyjny (Shapiro i in., 2003; Hirose
iin., 2004). Podobnie dziatajace buspiron (czesciowy
agonista receptora 5-HT1A) oraz pramipexol (agoni-
sta receptora D3) wywierajg efekt przeciwdepresyjny
jako substancje potencjalizujace kuracje przeciwde-
presyjne u chorych z depresja lekooporng (Fava M.,
2001).

Aripiprazol okazatl sie skuteczny w leczeniu obja-
woéw depresyjnych u chorych na schizofrenie (Kasper
iin., 2003), a w ostatnich badaniach otwartych ujaw-
niono jego skuteczno$é wobec objawéw depresyjnych
u chorych z niezadowalajgca odpowiedzig na lecze-
nie przeciwdepresyjne oraz chorych z depresja leko-
opornag.

Przeprowadzono dotychczas trzy wstepne badania
otwarte na matych grupach, ktére sugeruja skutecz-
nos$¢ aripiprazolu jako leku potencjalizujacego kura-
cje przeciwdepresyjng u chorych, u ktérych dotych-
czas przeprowadzono co najmniej jedng nieskutecz-
ng kuracje lekami przeciwdepresyjnymi (Pathar i in.,
2006), (Papakostas i in., 2005), (Simon i Nemeroff,
2005).

Niedawno opublikowano wyniki wieloosrodko-
wego, randomizowanego, kontrolowanego placebo
badania, w ktérym aripiprazol w dawce od 2-20 mg
byl stosowany w celu potencjalizacji nieskutecznej
kuracji przeciwdepresyjnej u chorych z epizodem de-
presyjnym, ktérzy niezadowalajaco odpowiedzieli na

8-tygodniows, kuracje lekiem przeciwdepresyjnym,
a wezesniej mieli za sobg jedng lub dwie nieskuteczne
kuracje lekami przeciwdepresyjnymi (Berman i in.,
2007). W fazie prospektywnej badania, chorzy przyj-
mowali przez co najmniej 8 tygodni: escitalopram,
fluoksetyne, paroksetyne, sertraline lub wenlafaksyne.
Do grupy otrzymujacej placebo zrandomizowano 178
chorych, natomiast do grupy otrzymujacej aripipra-
zol 184 chorych. Nasilenie objawéw depresyjnych,
mierzonych skalg MADRS, znaczaco zmniejszylo sie
W grupie pacjentdéw otrzymujacych aripiprazol. Dzia-
fania niepozadane, ktére pojawily sie u 10% chorych
z obu grup, sprowadzaly sie gléwnie do akatyzji (4,5%
grupa placebo wobec 23,1% grupa otrzymujacych
aripiprazol), bolow glowy (10,8% grupa placebo wo-
bec 6,0% z grupy otrzymujacych aripiprazol), nie-
pokoju (3,4% z grupy placebo, wobec 14,3% z gru-
py otrzymujacych aripirpazol). Przerwanie leczenia
z powodu ztej tolerancji bylo rzadkie i dotyczyto 1,7%
chorych z grupy placebo oraz 2,2% chorych z grupy
aripiprazolu.

Wyniki badania wskazuja zatem, ze u jednego
sposréd czterech pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli
na co najmniej 2 wczesniejsze kuracje przeciwdepre-
syjne, obserwowano ustgpienie objawéw depresji po
potencjalizacji aripiprazolem kuracji dotychczaso-
wym lekiem przeciwdepresyjnym. Okolo potowa pa-
cjentéw, ktérzy odpowiedzieli na potencjalizacje przy
uzyciu aripiprazolu i jednocze$nie ukonczyli badanie,
otrzymywalo aripiprazol w dawce 10 mg lub mniej-
szej. Srednia dawka leku stosowanego przy zakoncze-
niu podwdjnie §lepej préby wynosita 11,8 mg/dobe,
co moze sugerowacé, ze efektywna dawka aripiprazolu
stosowanego w celu potencjalizacji leczenia przeciw-
depresyjnego jest mniejsza niz rekomendowana dla
leczenia schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegu-
nowe;j.

Strategia potencjalizacji leczenia przeciwdepresyj-
nego depresji lekoopornej za pomocg neuroleptykow
atypowych nie zyskala jeszcze ugruntowanej pozycji
wsrod strategii dotychczasowych sposobéw stosowa-
nych wobec braku odpowiedzi na leczenie przeciwde-
presyjne. Aripiprazol wykazywal natomiast dziatanie
przeciwdepresyjne w przypadku do$¢ duzego odset-
ka chorych z lekooporng postacig depresji w ramach
potencjalizacji dotychczasowej, nieskutecznej kuracji
przeciwdepresyjnej u chorych z depresja lekooporng
(Bermaniin., 2007).

Dotychczas nie wykazano jednak dzialania prze-
ciwdepresyjnego aripiprazolu w monoterapii u cho-
rych na depresje w przebiegu CHAD, ani dzialania
zapobiegajacego nawrotom depresji w przebiegu
CHAD.
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Tabela 2. Zestawienie badan, w ktérych stosowano aripiprazol w leczeniu depresji lekoopornej oraz zaburzen osobowosci

typu borderline

Rozpoznanie AE;I(:I" Rodzaj badania f:;lf; :gg:‘z:; Wyniki Uwagi
Depresja Papakostas GI, |Wstepne, otwarte, ocena 8tyg. |HAM-D Aripiprazol sku-
lekooporna Petersen TJ skutecznosci potencjalizacji [n=12 |[CGI teczny u ponad
iin. aripiprazolem w depresji le- potowy chorych
(2005) koopornej, leczonych SSRI
Depresja Simon JS., Badanie wstepne oceniajace |4 tyg. |HAM-D Aripirpazol efek-
lekooporna Nemeroff CB. |potencjalizacje aripiprazo- |n=15 |CGI tywny w potencja-
(2005) lem z depresja lekooporng lizacji standardo-
wej kuracji prze-
ciwdepresyjnej
Depresja Berman RM  |Badanie randomizowane, 14 tyg. |MADRAS, Aripiprazol sku-
lekooporna Marcus NR kontrolowane placebo, wie- |n= CGI-S teczny i dobrze
iin. loo$rodkowe 362 IDS-SR tolerowany jako
(2007) CGI-I lek skojarzonej
terapii przeciwde-
presyjnej
Osobowo$¢ typu|Nickel MK, Podwdjnie §lepe, kontro- 8tyg. |SC-90-r Aripiprazol bar-
borderline Muehlbacher |lowane placebo. Ocena n=57 |HAM-D dziej skuteczny niz
Miin. skutecznosci aripiprazolu HAM-A placebo w lecze-
(2006) (15 mg) State- Trait An- |niu leku, depresji i
ger Expression |agresji
Inventory

Zaburzenia osobowosci typu borderline

Zaburzenie osobowosci typu borderline to zabu-
rzenie psychiczne, charakteryzujace sie przetrwatym
wzorcem niestabilnosci w zakresie regulacji afektu,
kontroli impulséw oraz nawigzywania i utrzymywania
zwigzkéw interpersonalnych. W leczeniu zaburzen
osobowosci typu borderline stosuje sie psychoterapie
dtugoterminows, zwlaszcza dialektyczno-behawioral-
ng oraz psychodynamiczng. Wedlug zalecenr Ameri-
can Psychiatric Association leczenie farmakologiczne
zaburzen osobowosci borderline powinno byé objawo-
we, uzupelniajace wobec pierwszoplanowej psycho-
terapii (APA practice guidelines for the treatment of
patients with borderline personality disorder, 2001).
Leki przeciwpsychotyczne zaleca sie u chorych z do-
minujacymi objawami, przypominajacymi objawy psy-
chotyczne. Pojawia sie jednak coraz wiecej doniesien,
ze objawy z kregu afektywnych, impulsywno-agre-
sywnych lub autoagresywnych, moga odpowiadaé na
leczenie lekami przeciwpsychotycznymi. Dotychczas
najwiecej doniesien, dotyczacych takiego zastosowa-
nia neuroleptykéw, dotyczy olanzapiny oraz risperido-
nu, a rezultaty badan sg zachecajace.

W jedynym, jak dotychczas badaniu kontrolowa-
nym placebo oceniano skuteczno$é oraz tolerancje
aripiprazolu w statej dawce 15 mg/dobe w 57-0sobo-
wej grupie chorych z rozpoznaniem zaburzen osobo-
wosci typu borderline (Nickel i in., 2006). W grupie,
w ktérej stosowano aripiprazol, odnotowano zna-

czaca poprawe mierzong Kwestionariuszem Symp-
tom6éw Psychopatologicznych SCL-90-R, wyrazona
najbardziej w odniesieniu do skal objawéw obsesyj-
no-kompulsyjnych, depresji, leku, wrogosci/agresji,
leku fobicznego, myslenia paranoidalnego oraz braku
bezpieczenistwa w kontaktach spotecznych. Podob-
nie znaczacg poprawe odnotowano oceniajac objawy
w Skali Depresji oraz Skali LLeku Hamiltona.

Aripiprazol wywieral réwniez korzystny wplyw na
zmniejszenie intensywnos$ci subiektywnie odczuwa-
nej agresji (jako stanu) oraz gotowosci do reagowania
agresja (jako cechy), a takze ogélnie poprawial kon-
trole agres;ji.

Pozostale doniesienia, dotyczace korzystnego za-
stosowania aripiprazolu w leczeniu objawéw zaburzen
osobowosci borderline, opieraja sie na analizie przy-
padkéw. Analiza przypadkéw (Mobascher i in., 2006)
pokazuje, ze efekt leczenia moze by¢ zré6znicowany:
poczawszy od przedwczesnego przerwania leczenia
uniemozliwiajgcego ocene jego efektywnosci, poprzez
czesSciowyg odpowiedZ na leczenie, a skorficzywszy na
poprawie wszystkich obszaréw psychopatologii.

Uwaza sie, ze powstawanie objawéw zaburzen
osobowosci borderline zalezy gléwnie od zaburzen
aktywnos$ci dopaminergicznego oraz serotoninergicz-
nego ukladu neuroprzekaznikowego (Silk, 2000).
Aripiprazol, podobnie jak olanzapina, dzialajacy na
oba wymienione uklady, powinien by¢ efektywny nie
tylko wobec objawéw psychotycznych lub przypomi-
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najacych psychotyczne, ale takze objawéw z kregu
afektywnych oraz impulsywnosci i agresji. Zacheca-
jace wyniki badania kontrolowanego placebo (Nickel
i in., 2006), pozwalajg przypuszczaé, ze aripiprazol,
ze wzgledu na swdj dobry profil tolerancji leczenia,
moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu uzupelniaja-
cym w grupie pacjentéw z zaburzeniami osobowosci
borderline.

Zaburzenia psychotyczne w przebiegu cho-
roby Alzheimera

W leczeniu chorych z zespolem otepiennym
w przebiegu choroby Alzheimera, obok lekéw prokog-
nitywnych, stosuje sie objawowo leki przeciwpsycho-
tyczne. Postepowanie takie znajduje uzasadnienie
wobec objawéw psychotycznych, zaburzen zachowa-
nia oraz agresji, pojawiajacych sie epizodycznie u cho-
rych z chorobg Alzheimera. Chorzy z zespotami ote-
piennymi z racji wieku i zwigzanych z nim obcigzen
somatycznych, a takze czestych w obrazie otepienia
objaw6éw pozapiramidowych, w sytuacji gdy wymaga-
ja leczenia neuroleptykiem, powinni przyjmowa¢ lek
mozliwie najlepiej tolerowany.

W wieloo$rodkowym, 10-tygodniowym, randomi-
zowanym badaniu poréwnywano efektywnoéé, bez-
pieczenstwo i tolerancje aripiprazolu wobec placebo
u chorych z objawami psychotycznymi w przebiegu
choroby Alzheimera (De Deyn i in., 2005). W ba-
daniu uczestniczyto 208 chorych w wieku $rednim
— 81,5 roku, a ukonczyto je 172 chorych. Poczatkowa
dawka aripiprazolu wynosita 2 mg/dobe i byta pod-
wyzszana do 5, 10 lub 15 mg w zaleznosci od efektu
klinicznego. Ostatecznie $rednia dawka stosowane-
go leku wynosita 10 mg/dobe. U chorych leczonych
aripiprazolem obserwowano znaczace zmniejszenie
objawéw psychotycznych, ocenianych skalg BPRS.
W tak specyficznej grupie chorych, a mianowicie
chorych w wieku podeszlym, wazna byla ocena to-
lerancji leczenia. Dzialania niepozadane leku byly
stabo lub umiarkowanie wyrazone i polegaly na: in-
fekcjach drég moczowych (8% w grupie aripiprazolu
oraz 12 % w grupie placebo), sedacji (8% aripiprazol,
a 1% placebo), przypadkowych upadkach lub zranie-
niach (8 % aripiprazol, a 5% placebo), oraz zapaleniu
oskrzeli (6 % aripiprazol, a 3 % placebo). Co wazne,
w tej grupie pacjentéw, sedacja nie byla zwigzana
ze zwiekszeniem czestosci upadkéw lub przypadko-
wych uszkodzen ciala, nie bylo tez znaczacych réznic
w poréwnaniu z placebo w nasileniu objawéw poza-
piramidowych lub znaczacych klinicznie odchylen
w badaniu EKG.

Zastosowanie aripirpazolu mozna zatem rozwazaé
w leczeniu objawowym psychoz w przebiegu zespotéw

otepiennych typu Alzheimera, chociaz rezultaty opi-
sywanego badania wymagajg jeszcze potwierdzenia
w badaniach dtugoterminowych oraz poréwnawczych
z innymi neuroleptykami.

Majaczenie

Lekami z wyboru w leczeniu objawéw psychotycz-
nych oraz pobudzenia w zespotach majaczeniowych
o réznej etiologii sg klasyczne neuroleptyki. Wcigz
brak jest zgody co do bezpieczenstwa oraz efektywno-
$ci stosowania lekéw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji w leczeniu delirium. Aripiprazol, jako lek
nie wykazujacy powinowactwa wobec receptoréw mu-
skarynowych, nie powinien wykazywa¢ dziatania cho-
linolitycznego, co wydaje sie byé szczegblnie wazne
u pacjentéw z majaczeniem. Natomiast jego profil dzia-
lania, opierajacy sie na czeSciowym agonizmie wobec
receptoréw D2, powinien przyczynia¢ sie do poprawy
funkcji uwagi i koncentracji oraz regulacji rytmu sen-
czuwanie, czesto odwréconego w przebiegu zaburzen
$wiadomosci lub zespotéw majaczeniowych.

Przeprowadzono dotychczas jedno badanie opar-
te na analizie przypadkéw, dotyczace zastosowania
aripiprazolu u chorych z majaczeniem rozpoznawa-
nym wg kryteriéw DSM-IV-R, w ktérym uczestniczylo
14 badanych w wieku od 18 do 85 lat (Straker i in.,
2006). Zespo6l majaczeniowy byt konsekwencja zabie-
gbéw operacyjnych, przewleklych infekcji, urazéw lub
guz6w mozgu, albo wystepowal w przebiegu zespotu
otepiennego. Zastosowana dawka aripiprazolu wyno-
sita mniej niz 10 mg na dobe (Srednio 8,9 mg/dz).
Najlepsza odpowiedz kliniczng obserwowano $rednio
w 6 dobie leczenia. U 85% chorych polegala ona na
ponad 50% redukcji objawéw majaczenia, ocenia-
nych przy uzyciu skali ogélnej oceny klinicznej (CGI)
oraz skali oceny majaczenia (Delirium Rating Skale).
W trakcie obserwacji chorych z majaczeniem nie
odnotowano nowych incydentéw mézgowo-naczynio-
wych ani arytmii komorowych. Obserwowano nato-
miast skrécenie odstepu QTc w badaniu EKG, ktéry
przed leczeniem wynosil $rednio 451 milisekundy,
a po zakonczeniu leczenia zmniejszyt sie do 434 mi-
lisekund. W jednym przypadku obserwowano wydtu-
zenie odstepu QTc do 486 milisekund, co nie spowo-
dowalo przerwania leczenia.

Chociaz leczenie majaczenia, przy pomocy lek6w
przeciwpsychotycznych, zazwyczaj jest krotkotrwale,
to rzeczywisto$¢ kliniczna czesto wymusza dtugoter-
minowg, kontynuacje leczenia z powodu zaburzen
zachowania lub $wiadomosci, u ktérych podtoza lezy
nieodwracalne uszkodzenie mézgu. W sytuacjach,
kiedy konieczne jest dlugotrwale podawanie neuro-
leptyku u chorych z przedituzajacymi sie zaburzeniami
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swiadomo$ci w przebiegu choréb ogélnoustrojowych
lub nieodwracalnego uszkodzenia mézgu, stosowanie
aripiprazolu jest warte uwagi ze wzgledu na jego do-
bry profil tolerancji oraz bezpieczenstwo kuracji.

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne
wskazuja, ze aripiprazol znalazl swoje miejsce w le-
czeniu psychoz z grupy schizofrenii. Wyniki badan
skutecznosci aripiprazolu, zaréwno w ostrym epizo-
dzie schizofrenii, jak i w leczeniu stabilnej fazy schi-
zofrenii przewleklej sa zachecajace. Udowodniono,
ze aripiprazol dziala na szerokie spektrum objawéw
psychotycznych, przy zachowaniu bezpieczenstwa
i dobrej tolerancji w trakcie kuracji tym lekiem. Za-
gadnienie to zostalo oméwione szerzej w naszej pub-
likacji z 2007 roku (Krysiak, 2007).

Analiza wynikéw badan ostatnich lat wskazuje, ze
aripiprazol bywa coraz czesciej stosowany nie tylko w
leczeniu schizofrenii, ale takze w innych chorobach
i zaburzeniach psychicznych.

U chorych na chorobe afektywng dwubiegunows
wykazano jego dzialanie normotymiczne w leczeniu
oraz profilaktyce stanéw maniakalnych. Sposréd neu-
roleptykéw atypowych jedynie aripiprazol i olanzapina
zostaly zaaprobowane przez FDA jako leki zapobiegaja-
ce nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.

Dotychczas, w badaniach klinicznych nie udato
sie wykaza¢ dzialania przeciwdepresyjnego aripipra-
zolu, stosowanego w monoterapii w leczeniu epizodu
depresyjnego, ani dzialania zapobiegajacego nawro-
tom depresji w przebiegu choroby afektywnej dwu-
biegunowej. Udowodniono natomiast, ze w przebie-
gu choroby afektywnej jednobiegunowej, aripiprazol
w leczeniu skojarzonym z lekiem przeciwdepresyj-
nym, ktéry nie byt skuteczny w monoterapii, wptywa
korzystnie na objawy depresyjne u chorych opornych
na leczenie.

U chorych z zaburzeniami osobowosci borderline
efekt leczenia przy pomocy aripiprazolu byt zrézni-
cowany: poczawszy od przedwczesnego przerwania
leczenia uniemozliwiajacego ocene jego efektyw-
nosci, poprzez czeSciowa odpowiedZ na leczenie,
a skonczywszy na poprawie wszystkich obszaréw psy-
chopatologii. W tej grupie chorych aripiprazol moze
by¢ stosowany jako lek uzupelniajacy psychoterapie
w celu zmniejszenia nasilenia objawéw lekowo-de-
presyjnych, gotowos$ci do reagowania agresjq oraz pa-
ranoidalnych cech myélenia.

Szczegblng zaletg aripiprazolu jest jego dobre bez-
pieczenstwo i tolerancja. Brak, lub nieznaczny wpltyw

na uklad pozapiramidowy, gospodarke weglowodano-
wo-lipidowg oraz wydtuzenie odstepu QTc sprawia,
7e moze on by¢ z powodzeniem stosowany w lecze-
niu objawéw psychotycznych w przebiegu zespotéw
otepiennych, czy w przebiegu przedtuzajacych sie
zaburzen $wiadomos$ci o réznej etiologii, u chorych
z licznymi obcigzeniami somatycznymi. Dwa ostatnie
zastosowania aripiprazolu wymagajg jednak potwier-
dzenia w badaniach obejmujacych duze populacje
chorych.
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