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Summary

Aripiprazole, cariprazine and brexpiprazole are antipsychotic drugs (APD) whose action
is associated with partial agonism at the dopamine D2/D3 receptors. They are increasingly
more widely used in clinical practice, also off-label. The aim of this article is to present the
current state of knowledge on the use of these drugs in the treatment of mental disorders.

The position statement was developed by the panel of experts appointed by the Executive
Board of the Polish Psychiatric Association, consisting of individuals with many years of
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experience in treating patients with mental disorders. The evaluation included the analysis
of literature databases (Medline, Embase, Cochrane) and information obtained from meta-
analyses and summaries of product characteristics.

A key property of D2/D3 partial agonists is that they display diverse effects on dopamine
pathways: (a) blockade of mesolimbic signalling that is overactive in the acute phase of schizo-
phrenia and mania, (b) stimulation of mesocortical pathways with an improvement (or at least
with no deterioration) of cognitive functions and negative symptoms, (c) no blockade of the
tuberoinfundibular pathway and, consequently, low risk of increased prolactin secretion, (d) no
blockade of nigrostriatal pathway and, consequently, low risk of extrapyramidal symptoms.
Selective profile of action and intrinsic activity at dopamine D2 (aripiprazole > brexpiprazole)
and D3 (cariprazine) receptors in combination with the lack of antihistamine and anticholin-
ergic properties make aripiprazole, brexpiprazole and cariprazine different form other APD in
terms of their safety and tolerability. This is the reason for the increasing use of these drugs
in the treatment of schizophrenia and mood disorders, and in the case of aripiprazole also in
obsessive-compulsive, autism-spectrum and tic disorders.

Stowa klucze: leki przeciwpsychotyczne, zaburzenia psychiczne, czgsciowi agonisci
receptordw dopaminowych D2/D3

Key words: antipsychotic drugs, mental disorders, D2/D3 dopamine receptor partial
agonists

Wstep

Rozwoj lekéw przeciwpsychotycznych (LPP), a nastepnie wprowadzenie do
lecznictwa psychiatrycznego klozapiny i LPP II generacji (LPPIIG) zrewolucjonizo-
waty farmakoterapi¢ schizofrenii i wielu innych zaburzen psychicznych. Klozapina
i LPPIIG odwrdcity piramide efektow farmakologicznych typowych dla haloperydolu
iinnych LPP I generacji —z silnym, dominujagcym nawet dla matych dawek dziataniem
przeciwdopaminowym (dopaminolitycznym) [1, 2]. Relatywnie stabsze dziatanie
dopaminolityczne klozapiny czy olanzapiny i wiele dodatkowych efektow farmako-
logicznych gérujacych nad blokowaniem receptorow dopaminowych D2/D3 sprawia,
ze LPPIIG cechuje mniejsze ryzyko objawdw pozapiramidowych oraz zwykle lepsza
tolerancja subiektywna [1, 3].

Poza oczywistymi korzys$ciami klinicznymi dodatkowe efekty receptorowe na-
wet malych dawek LPPIIG, w tym dzialania przeciwserotoninowe, cholinolityczne
i przeciwhistaminowe, sprawiajg sporo problemow praktycznych charakterystycz-
nych dla LPPIIG o szerokim profilu receptorowym (wzrost apetytu, tycie, zaburzenia
metaboliczne, nadmierna sedacja, pogorszenie funkcji poznawczych) [1, 4]. Nie
ulega watpliwosci, ze istnieje wcigz teoretyczna i praktyczna potrzeba poszukiwania
mechanizméw dziatania, ktore mogltyby modyfikowa¢ podstawowy dla neuroleptyku
efekt dopaminolityczny w kierunku lepszej tolerancji subiektywnej i mniejszego
ryzyka objawow pozapiramidowych, bez kosztow w postaci zespotu metabolicznego
czy nadmiernej sedacji [3]. Do takich mechanizméw nalezy m.in. cz¢$ciowy agonizm
wobec receptoréw dopaminowych D2/D3, a do LPP dziatajacych w tym mechanizmie
zaliczamy arypiprazol, brekspiprazol i kariprazyne. Jest to grupa lekdw, ktora obok
skutecznosci cechuje si¢ rowniez korzystnym profilem dziatan niepozadanych i jest
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w zwigzku z tym coraz czesciej stosowana w leczeniu zaburzen psychicznych rowniez
poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Celem artykutu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat stosowa-
nia cze$ciowych agonistow receptoréw dopaminowych D2/D3 w leczeniu zaburzen
psychicznych.

Wiasdciwosci farmakologiczne czeSciowych agonistow
receptorow dopaminowych D2/D3

Arypiprazol nalezy do cze$ciowych agonistow receptoréw D2 z niewielka aktyw-
no$cig wewnetrzng (,,dopaminopodobng”), czyli z przewagg efektow antagonistycz-
nych. Szerokie wykorzystanie kliniczne arypiprazolu, w tym poza leczeniem psychoz
z kregu schizofrenii, zachecito §rodowisko naukowe do poszukiwania kolejnych
czesciowych agonistow. Mimo ze wcigz nie jest jasne, czy leki takie jak kariprazyna
1 brekspiprazol przewyzszajg arypiprazol pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczen-
stwa (tab. 1), mozna juz mowi¢ o podgrupie czgsciowych agonistow receptorow D2/
D3 w obrebie szerszej kategorii LPPIIG [1, 2].

Tabela 1. Wybrane cechy profilu farmakologicznego czeSciowych agonistéw receptorow
dopaminowych D2 /D3 na tle innych lekéw przeciwpsychotycznych II generacji

Konsekwencje praktyczne
przy poréwnaniu
cze$ciowych agonistow
zinnymi LPPIIG

mniejsze ryzyko
parkinsonizmu
polekowego, sedacji,
hiperprolaktynemii;
mozliwe juz przy
stosowaniu mniejszych
dawek wystapienie
akatyzji, nudnosci;
ryzyko pobudzenia
przy zmianie leczenia
z silnych neuroleptykdw,
antagonistow receptoréw
D2, np. haloperydolu
i rysperydonu

Wiasciwosci Arypiprazol Brekspiprazol Kariprazyna

+++
CzeSciowy agonizm mniejsza

wobec receptorow aktywnos¢ .
dopaminowych bt wewnetrzna, +t

D2/D3 prawdopodobnie
mniejsze ryzyko
akatyzji

mozliwe dodatkowe
Wptyw na receptory dziatanie
serotoninowe . " " przeciwdepresyjne,
5-HT1A, 5-HT2, przeciwlekowe, korzystny
5-HT7 wplyw na objawy
negatywne schizofrenii

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Dziatanie N wigksze na tle N mozliwe dziatanie
przeciwhistaminowe, _ arypiprazolu _ uspokajajace, zwlaszcza
czyli blokowanie stabe, raczejdla | ikariprazyny, | stabe, raczejdla przy stosowaniu
receptorow H1 wyzszych dawek | prawdopodobnie | wyzszych dawek wiekszych dawek
wigksze ryzyko
sedacji

mniejsze ryzyko

Dziatanie sedacji, uposledzenia

cholinolityczne,
czyli blokowanie
receptorow
muskarynowych dla
acetylocholiny

praktycznie brak

praktycznie brak

praktycznie brak

funkcji poznawczych
i tzw. dziatan
atropinopodobnych (m.in.
pogorszenie ostrosci
wzroku, zaparcia,
zatrzymanie moczu) niz
dla innych LPPIIG

2*-30 mg/d L
najczesciej zalecana
dostepne mata dawka poczatkowa
Dawkowanie p.o. iniekcje 14 mg/d 1,5-6,0 mg/d i powolne zwiekszanie
szybkodziatajace dawki (patrz wiersz
i dtugodziatajace ponizej)
(LAI)
24-72h, dhugi | g czas potrzebny do
. na tle innych ustablllz_owanla stezenia
75-146 h, diugi ok. 90 h, i we krwi, zwlaszcza dla
. ) LPPIIG; aktywne . i~
T1/2 na tle innych dhugi na tle metabolity kariprazyny (tygodnie);
LPPIIG innych LPPIIG o dhuzszym T112 d’f:.j]gl czas po't.rzebny
(2-3tyg) o ellmlna_CJl leku
' Z organizmu
ryzyko interakcji
tak, izoenzymy tak, izoenzym | z inhibitorami izoenzyméw
Metabolizm 3A4i2D6 tak, izoenzymy 3A4, niewielki 2D6 illub 3A4 (np.
watrobowy cytochromu 3A4i2D6 udziat fluoksetyna, paroksetyna,
P-450 izoenzymu 2D6 chinidyna, ketokonazol

i inne chemioterapeutyki)

Opracowano na podstawie [1, 2, 4].

* preferencyjne wigzanie z receptorem D3, ** dawka poczatkowa zalecana u mtodziezy

Z teoretycznego 1 praktycznego punktu widzenia czgSciowy agonizm typowy dla
arypiprazolu i nowszych czesciowych agonistow D2/D3 przektada si¢ przede wszyst-
kim na: (a) samoograniczajacy si¢ antagonistyczny wplyw na aktywno$¢ szlakow
dopaminowych, tzn. blokowanie receptorow D2/D3, ale nie tak silne, jak w wypadku
LPP 11 II generacji, (b) ograniczenie potrzeby ,,doktadania” do profilu leku dodatko-
wych efektow receptorowych, w tym dziatan cholinolitycznych i przeciwserotonino-
wych, ktorych zadaniem w wypadku wielu LPPIIG jest ograniczenie ryzyka objawow
pozapiramidowych [1, 4].
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Inna korzystna cecha czgsciowych agonistow jest mozliwos$¢ zrdéznicowanego
funkcjonalnie dziatania na aktywno$¢ réznych szlakéw dopaminowych. Leki te
pozwalaja, czasem u tego samego pacjenta: (a) blokowaé czynno$¢ szlakow mezo-
limbicznych nadaktywnych w ostrej fazie schizofrenii czy w manii, (b) pobudza¢
receptory dopaminowe tam, gdzie aktywno$¢ dopaminergiczna jest mata, np. w obrgbie
szlakow mezokortykalnych z poprawa (a przynajmniej brakiem pogorszenia) funkcji
poznawczych i objawow negatywnych lub w szlaku guzowo-lejkowym z hamowaniem
(a przynajmniej brakiem nasilenia) sekrecji prolaktyny [3, 5].

Patrzac z szerszej perspektywy (tab. 1), podstawowe cechy profilu farmakolo-
gicznego czesciowych agonistow receptorow D2/D3 to — poza samym cze$ciowym
agonizmem: (a) wzglednie selektywny wptyw nizszych dawek lekow na uktad dopa-
minowy, z brakiem wyraznych dziatan przeciwhistaminowych i cholinolitycznych,
(b) mniej selektywne dzialanie wyzszych dawek, z zaakcentowaniem efektéw prze-
ciwhistaminowych i a-adrenolitycznych, a w konsekwencji dodatkowego dziatania
uspokajajacego, ale takze ryzyka hipotonii ortostatycznej [3, 5].

Warto podkresli¢, ze dtugi okres biologicznego pottrwania (T1/2) jest kolejna cecha
odrdzniajacg czesciowych agonistdéw od wiekszosci LPPIIG. Dtugi T1/2 oznacza, ze po
rozpoczeciu terapii stezenie leku wzrasta powoli, a dawka arypiprazolu, brekspiprazolu
czy kariprazyny powinna by¢ u wigkszos$ci pacjentdw zwiekszana stopniowo [1, 2].

Schizofrenia i inne pierwotne zaburzenia psychotyczne

Skutecznos¢ arypiprazolu w leczeniu ostrych i przewlektych objawdw schizofrenii
potwierdzono w kilkunastu badaniach dtugo- i krotkoterminowych. Ponadto lek ten ma
korzystny wptyw na objawy negatywne, silniej wyrazony niz w wypadku wigkszosci
LPP zaréwno I, jak i II generacji [6]. Ostatnie lata przyniosty takze kilka metaanaliz
badan na temat skuteczno$ci leku. Jedna z najnowszych metaanaliz to praca, ktéra
przedstawia podsumowanie 402 badan oceniajgcych 32 rézne LPP, obejmujacych
53 463 uczestnikow [7]. Oceniano nie tylko poprawe objawows, ale tez m.in. jakos$¢
zycia, funkcjonowanie spoteczne, objawy niepozadane, objawy depresyjne. Arypiprazol
plasowat si¢ w srodkowych rejonach, jesli chodzi o redukcje objawow, a wysoko, jesli
chodzi o jako$¢ zycia pacjentéw. Poszczegdlne LPP, z wyjatkiem klozapiny, nie r6znig
si¢ znacznie od siebie pod wzgledem skutecznoS$ci, natomiast wyraznie zaznaczone s3
migdzy nimi réznice w zakresie tolerancji leczenia. Pod tym wzgledem arypiprazol
nalezy do najbezpieczniejszych wyborow terapeutycznych.

Jedno z ostatnich podsumowan skutecznosci arypiprazolu opublikowano w 2018
roku na podstawie analizy 14 badan [8]. Arypiprazol wykazat si¢ skuteczno$cig po-
dobng do innych LPP, zaroéwno I, jak i II generacji (oprocz olanzapiny i amisulprydu),
oraz zdecydowanie lepszym profilem bezpieczenstwa. Powodowat mniej objawow
pozapiramidowych, w tym akatyzji, w porownaniu z LPP [ generacji i rysperydonem.
W 2020 roku opublikowano metaanaliz¢ skuteczno$ci arypiprazolu i brekspiprazolu
w schizofrenii, obejmujaca 14 badan — 13 randomizowanych, podwojnie zaslepionych,
1jedno otwarte. Oba leki okazaly si¢ skuteczne i dobrze tolerowane, nie stwierdzono
istotnych réznic mi¢dzy nimi [9].
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W pismiennictwie mozna znalez¢ takze dane na temat korzystnego wptywu
arypiprazolu na funkcje poznawcze w schizofrenii zarowno w badaniach dtugo-, jak
i krétkoterminowych. W jednym z tych badan arypiprazol (30 mg/d) wykazat istotnie
lepszy efekt w zakresie uczenia si¢ stownego w poréwnaniu z olanzaping (15 mg/d).
Efekt ten byt stabilny i utrzymywat sie po rocznym leczeniu [10].

Istotna jest réwniez mozliwo$¢ stosowania arypiprazolu w postaci roztworu do
wstrzykiwan domig$niowych w celu szybkiego opanowania niepokoju i zaburzen za-
chowania u pacjentdw ze schizofrenig. Arypiprazol jest takze pierwszym, a w Polsce
jedynym cze$ciowym agonistg receptoréw D2 dostepnym w formie iniekcji dlugodzia-
tajacych (Long-acting Injection — LAI). W Europie arypiprazol LAI jest zarejestrowany
wylacznie w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u pacjentéw dorostych, u ktorych
choroba jest ustabilizowana za pomoca postaci doustnej [6].

Najczestsze dzialania niepozadane arypiprazolu to akatyzja, nudnos$ci, bezsen-
nos$¢ i agitacja [11]. Arypiprazol ma niskie ryzyko powodowania sedacji. Ze wzgledu
na korzystny profil dzialan niepozadanych moze by¢ stosowany u 0séb mtodych,
z pierwszym epizodem psychotycznym, poniewaz praktycznie nie powoduje objawow
parkinsonowskich czy dystonii. Moze jednak powodowac akatyzje [12].

Citrome i wsp. [13] wyrdznili cztery obszary o szczegdlnym znaczeniu podczas
dlugotrwatego leczenia przeciwpsychotycznego, takie jak: (1) powiktania sercowo-
-naczyniowe i metaboliczne, (2) wzrost poziomu prolaktyny i jego konsekwencje
(mlekotok, zaburzenia seksualne, miesigczkowania, osteoporoza), (3) nadmierna
sedacja oraz (4) objawy pozapiramidowe i akatyzja. Sposrod wszystkich badanych
LPPIIG arypiprazol mial najmniej dziatah niepozadanych i korzystny profil bezpie-
czenstwa w trzech pierwszych wymienionych obszarach. Arypiprazol nie powodowat
znaczgacego klinicznie wzrostu masy ciala, zaburzen metabolicznych, rozwoju cukrzycy,
ortostatycznych spadkow ci$nienia, wydtuzenia odstepu QT w EKG. Nie wywotywat
sedacji i obnizat stezenie prolaktyny [13].

Ze wzgledu na czg¢Sciowy agonizm i brak zjawiska up-regulacji receptorow dopami-
nowych w trakcie leczenie arypiprazolem rzadko wystepuja dyskinezy [5]. Obserwuje
si¢ rowniez korzysci z dotaczenia arypiprazolu do innych LPP — w potaczeniu z ami-
sulprydem, haloperydolem, rysperydonem stwierdzano obnizenie poziomu prolaktyny
[5]. Rekomendowane jest ponadto taczenie klozapiny z arypiprazolem u pacjentow
ze schizofrenig lekooporng. Pozwala to uzyska¢ poprawe w zakresie objawow pozy-
tywnych, negatywnych i dziatan niepozadanych klozapiny, takich jak wptyw na mas¢
ciata i parametry metaboliczne [14].

Ztosliwy zesp6l neuroleptyczny (ZZN) jest groznym powiktaniem leczenia neuro-
leptykami. W wypadku arypiprazolu ZZN zdarza si¢ rzadziej niz podczas przyjmowania
innych LPP. Obraz kliniczny ZZN w trakcie leczenia arypiprazolem jest ,,atypowy”,
rzadko wystepuja wysoka gorgczka i nadmierne pocenie si¢. Opisywane przypadki
Z7N podczas stosowania arypiprazolu wystepowaly u mtodszych pacjentow, ktorzy
dos¢ szybko trafiali na oddziat intensywnej terapii, co z kolei najprawdopodobniej
wigzato si¢ z niskg $miertelnoscig [15].

Wzrost masy ciata po LPP, szczegodlnie II generacji, jest czestym zjawiskiem prowa-
dzacym do wielu powiktan somatycznych: zaburzen krazenia, cukrzycy, ogdlnie — otytosci
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ze wszystkimi mozliwymi powiktaniami [ 16]. Jedno z nowszych badan dotyczacych tego
problemu podaje, ze Sredni wzrost masy ciala po zastosowaniu arypiprazolu w badaniach
krétkoterminowych wynosit 0,6 kg, a w badaniach dlugoterminowych (roczna obserwacja)
3,0 kg. Te badania potwierdzaja korzystny profil arypiprazolu pod wzgledem tzw. ryzyka
metabolicznego w poréwnaniu z innymi LPP (np. klozapina—w 6-tygodniowej obserwacji
wzrost masy ciala srednio 0 4,27 kg, a w 38-tygodniowej obserwacji — $rednio o 7,34 kg)
[17]. Bezpieczenstwo arypiprazolu w zakresie wskaznikow metabolicznych potwierdzita
najbardziej aktualna metaanaliza [18], w ktérej porownano 18 réznych lekow przeciw-
psychotycznych. Arypiprazol znalazt si¢ w pierwszej trojce najbezpieczniejszych lekow
pod wzgledem wskaznikéw metabolicznych (razem z haloperydolem i zyprazydonem).
Dostepna jest takze aktualna analiza tolerancji trzech cze$ciowych agonistow receptorow
dopaminowych D2/D3 stosowanych w schizofrenii (tab. 2). Stwierdzono w niej, ze sa
to leki bezpieczne, szczegdlnie niskie jest ryzyko sedacji, objawow pozapiramidowych,
atakze hiperprolaktynemii. Ryzyko p6znych dyskinez i cukrzycy jest aktualnie trudne do
oceny, ale jest prawdopodobnie niewielkie. Stosowanie lekow z tej grupy niesie ze soba
ryzyko wystapienia akatyzji. Natomiast jesli chodzi o przyrost masy ciata, niskie ryzyko
wystepuje w wypadku arypiprazolu i kariprazyny, a umiarkowane — brekspiprazolu [19].

Tabela 2. NNT i NNH dla arypiprazolu, kariprazyny i brekspiprazolu w poréwnaniu
z placebo w leczeniu schizofrenii

Arypiprazol, dawka 10-30 mg/d
NNT Odpowiedz (= 30% redukcja w stosunku do wartosci 8
wyjsciowej ogolnego wyniku w skali PANSS)
Akatyzja 25
NNH Sedacja 20
Wzrost masy ciata 0 = 7% od wartosci wyjsciowe; 21
Brekspiprazol, dawka 2—4 mg/d
NNT Odpowiedz (= 30% redukcja w stosunku do warto$ci 7
wyjsciowej ogolnego wyniku w skali PANSS)
Akatyzja 12 (n.s.)
NNH Sedacja 50
Wzrost masy ciata 0 27% od wartosci wyjsciowej 17
Kariprazyna, dawka 1,5-6 mg/d
NNT Odpowiedz (= 30% redukcja w stosunku do warto$ci 10
wyjsciowej ogélnego wyniku w skali PANSS)
Akatyzja 15
NNH Sennos¢ i sedacja 100 (n.s.)
Wzrost masy ciata 0 = 7% od wartosci wyjsciowej 34

Opracowano na podstawie [20].

NNT (Number Needed to Treat) — liczba 0sob, ktére nalezy leczy¢, aby wystapit pozadany efekt
u jednej osoby; NNH (Number Needed to Harm) — liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby
wystapito jedno dziatanie niepozadane; PANSS — Skala oceny objawow pozytywnych i negatywnych;
n.s. = warto$¢ nieistotna klinicznie
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Brekspiprazol jest lekiem zarejestrowanym w Europie do leczenia doraznego
i podtrzymujacego w schizofrenii oraz przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration — FDA) jako lek wspomagajacy terapi¢ w epizodzie
depresji. Brekspiprazol wykazuje nizszg wewnetrzng aktywno$¢é wobec receptorow
dopaminowych D2 niz arypiprazol [21], w zwiazku z tym jego stosowanie wigze si¢
z wystepowaniem mniejszej liczby efektéw ubocznych, takich jak akatyzja, bezsen-
no$¢, niepokdj czy nudnosei [22]. W terapii brekspiprazolem zaleca si¢ stopniowe
dostosowywanie dawki, zaczynajac od 1 mg/d. Typowy schemat zwickszania dawki
w wypadku schizofrenii to 2 mg/d w 5.—7. dobie leczenia do 4 mg/d w 8. dobie; w MDD
zaleca si¢ zwickszanie dawki w odstepach tygodniowych, a zazwyczaj zalecana dawka
docelowa to 2 mg/d. W dwoéch niezaleznych badaniach [23, 24] wykazano skuteczno$¢
podawania brekspiprazolu w leczeniu ostrej postaci schizofrenii. Jednakze w zwigzku
z tym, ze w obu badaniach obserwowano niespdjne efekty dzialania nizszych dawek
leku (2 mg/d), w praktyce klinicznej moze by¢ konieczne stosowanie brekspiprazolu
w gornej granicy zalecanego zakresu dawkowania (4 mg/d). Ponadto podawanie wyz-
szych dawek brekspiprazolu wiazato si¢ ze znaczng poprawa w punktacji w podskali
PANSS dla oceny objawow negatywnych, dezorganizacji myslenia oraz objawow
niekontrolowanej wrogosci/podniecenia (PANSS-EC). Co wigcej, leczenie pod-
trzymujace brekspiprazolem byto zwigzane ze znacznie dluzszym okresem remisji
w poréwnaniu z placebo w 52-tygodniowym okresie obserwacji [25]. W tym samym
badaniu wykazano znaczace korzysci stosowania brekspiprazolu w zakresie pomiaréw
funkcjonowania psychospotecznego, zawodowego i poznawczego chorych (szczegolnie
w zakresie uwagi i uczenia si¢ wzrokowego). W przeciwienstwie do arypiprazolu [26]
podawanie brekspiprazolu wigzato si¢ takze z istotng poprawg w zakresie zaburzen
poznawczych zwigzanych ze schizofrenig w badaniach na modelach zwierzecych
[26-28]. Moze to wskazywac na przewage brekspiprazolu nad arypiprazolem w terapii
deficytow poznawczych [29]. W badaniach krotkoterminowych nie odnotowano jednak
zadnych efektow stosowania brekspiprazolu w zakresie funkcji poznawczych ani tez
nie dokonano bezposredniego poréwnania jego dziatania z arypiprazolem. Wykazano
natomiast dobry profil bezpieczenstwa i tolerancji brekspiprazolu. Jedynym czgstym
dziataniem niepozadanym byl przyrost masy ciala. W badaniach krétkoterminowych
odnotowano $redni jej wzrost o ~1 kg w pordwnaniu z pacjentami, ktorym podawano
placebo. W perspektywie dlugoterminowej przyrost masy ciata zmniejszyl si¢ za-
réwno u tych pacjentow, ktorym podawano brekspiprazol, jak i u tych przyjmujacych
placebo. W poréwnaniu z placebo nie wykazano takze istotnego zwiazku stosowania
brekspiprazolu z wystepowaniem akatyzji. Wigksze dawki leku powodowaty ja jednak
czeéceiej niz dawki mate. W wigkszosci przypadkow objawy niepozadane mialy jednak
lagodne lub umiarkowane nasilenie, a ich wystapienie nie skutkowato przerwaniem
leczenia. Nasilenie innych objawow niepozadanych, takich jak bole glowy, bezsennosc,
sedacja, pobudzenie, biegunka, nudnosci i niestrawno$¢, rowniez byto poréwnywalne
znasileniem objawdéw wywotanych dziataniem placebo. Odnotowano niewielki wptyw
podawania leku na poziom glukozy i lipidow, a takze minimalny wplyw na stezenie
prolaktyny. Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu brekspiprazolu na dtugosé¢
odstepu QTc [30].



Stanowisko grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 949

Rejestracja kariprazyny obejmuje leczenie schizofrenii, natomiast tylko przez FDA
réowniez terapi¢ ostrych epizodéw maniakalnych Iub mieszanych w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu I. Kariprazyna nalezy do grupy cze¢sciowych agoni-
stow receptorow dopaminowych D2 i D3, przy czym wykazuje ona dziesi¢ciokrotnie
wigksze powinowactwo do receptora D3 niz D2, co oznacza, ze juz bardzo niewielkie
jej dawki prowadza do maksymalnego wysycenia receptora D3 [31]. Blokada receptora
D3 moze powodowaé dziatanie prokognitywne i przeciwdepresyjne, a takze wyka-
zywac potencjalny wptyw na redukcj¢ negatywnych objawoéw schizofrenii [32]. Ta
wyjatkowa wlasciwos¢ (redukcja objawow negatywnych) kariprazyny w porownaniu
z innymi LPPIIG wiaze si¢ z jej obserwowanym w badaniach z zastosowaniem techniki
PET preferencyjnym dziataniem na receptor D3 [33].

Wtasciwosci farmakologiczne metabolitow kariprazyny — desmetylokariprazyny
1 didesmetylokariprazyny — sa zblizone do leku macierzystego, przy czym didesmety-
lokariprazyna charakteryzuje si¢ znacznie dtuzszym okresem péttrwania (1-3 tygodnie
vs. 2-4 doby). Ogdlnoustrojowa ekspozycja na didesmetylokariprazyng kilkakrotnie
przewyzsza zatem dostepno$¢ biologiczng kariprazyny. Dtugi okres pottrwania dides-
metylokariprazyny moze przetozy¢ si¢ w przysztosci na opracowanie jej doustnego
preparatu do podawania raz w tygodniu, co umozliwi istotng poprawe w zakresie
wspolpracy z pacjentem i przestrzegania zalecen lekarskich. Ponadto w poréwnaniu
z preparatem o krotszym okresie pottrwania w wypadku pominigeia dawki istnieje
mniejsze ryzyko suboptymalnego wigzania receptora. Z drugiej jednak strony, dtuzszy
okres pottrwania moze takze oznaczaé dtuzsze utrzymywanie si¢ objawdw niepozg-
danych juz po przerwaniu leczenia [34].

Skuteczno$¢ stosowania kariprazyny w leczeniu ostrego epizodu schizofrenii
zostala poddana ocenie w czterech badaniach [35-38]. Podstawowym atutem kari-
prazyny jest jej korzystny profil dziatania na objawy negatywne. Po analizie post-hoc
sugerujacej taki wlasnie efekt terapeutyczny [39] zaprojektowano kontrolowane
rysperydonem, sze$ciomiesi¢czne badanie z podwojnie §lepa proba, ktore miato na
celu doktadng ocen¢ wptywu kariprazyny na poprawe symptomatologii negatywnej.
W badaniu tym potwierdzono wyzsza niz w wypadku terapii rysperydonem skutecz-
no$¢ preparatu w leczeniu przewazajacych i przetrwatych negatywnych objawow
schizofrenii [40]. Odmienny efekt stosowania obu lekéw wystapit po 14 tygodniach
obserwacji, czyli znacznie pdzniej niz u pacjentdw z ostrymi objawami pozytywny-
mi, sugerujac tym samym udziat innych mechanizméw dziatania. Poprawa wynikoéw
ogoblnych PANSS oraz w podskali objawow pozytywnych byta podobna w wypadku
kariprazyny i rysperydonu.

Przewage kariprazyny, tym razem nad placebo i arypiprazolem, w poprawie wskaz-
nika PANSS dla objawéw negatywnych (PANSS-FSNS) wykazano takze w analizach
post-hoc danych zebranych z dwoch kontrolowanych placebo, randomizowanych
badan z podwojnie $lepg probg, przeprowadzonych wsrod pacjentdw z zaostrzeniem
schizofrenii, umiarkowanymi/ci¢zkimi objawami negatywnymi, bez przewagi obja-
wow pozytywnych. Co istotne, korzysci ze stosowania kariprazyny w odniesieniu do
objawow negatywnych okazaty si¢ przynajmniej cze$ciowo niezalezne od poprawy
odnotowanej w zakresie objawow pozytywnych i pozapiramidowych [41]. Wyniki
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metaanalizy przeprowadzonej przez Corponiego i wsp. [42] zdaja si¢ potwierdzac ten
specyficzny dla kariprazyny obszar skutecznosci, sugerujac przy tym, ze najwicksze
korzys$ci ze stosowania leku mogg odnie$¢ mlodzi pacjenci ze stosunkowo krotka
historig choroby. Jednakze ograniczeniem tej metaanalizy jest fakt, ze obejmowala
ona badania krotkoterminowe.

Poziom wrogosci to kolejna domena objawow, na ktora, jak stwierdzono w ana-
lizach post-hoc, wptywa podawanie pacjentom kariprazyny [43]. Warto zauwazy¢,
ze korzystny efekt jej stosowania w tym zakresie okazat si¢ czeSciowo niezalezny od
zmniejszenia nasilania objawdw pozytywnych oraz odnotowanego poziomu sedacji.
Z drugiej strony, wptyw kariprazyny na ostre objawy pozytywne w poréwnaniu z ry-
sperydonem jest podobny [42], przy wyzszej skutecznosci wobec przewazajacych
i przetrwatych objawow negatywnych [40].

Jak wykazano w trwajacym od 26 do 72 tygodni badaniu, w ktérym ocenie pod-
dano czas do pierwszego nawrotu schizofrenii, kariprazyna stanowi rowniez korzystng
opcje¢ leczenia dlugoterminowego [44].

Wyniki badan sugeruja bezpieczenstwo stosowania i dobra tolerancje¢ kariprazyny.
Analizy post-hoc [45] wskazuja, ze czgstymi zdarzeniami niepozadanymi w terapii
kariprazyng sa objawy pozapiramidowe i akatyzja, w ktorych zakresie obserwowano
takze zaleznos$¢ odpowiedzi na leczenie od dawki. W grupie pacjentow, ktorym poda-
wano kariprazyne, odnotowano tez niewielki wzrost masy ciata (~1-2 kg) w porow-
naniu z grupa placebo. Z drugiej strony, kariprazyna nie wywotuje zmian parametrow
metabolicznych, poziomu prolaktyny, ani nie wydtuza odstepu QT w EKG. Innym
godnym uwagi aspektem bezpieczenstwa stosowania leku jest niska tendencja do
wywotywania sedacji i sennosci. Dane dotyczace tolerancji w dtuzszych okresach
podawania kariprazyny sg podobne do tych obserwowanych w badaniach 6-tygodnio-
wych [35-37, 40, 44, 46].

Zaburzenia nastroju

Dostegpne sa dane, wedle ktérych dopamina (DA) moze odgrywac istotng role
w patofizjologii zaburzen afektywnych [47]. Hipoteza dopaminowa zaktada, ze w okre-
sach manii dochodzi do wzmozonej transmisji DA w strukturach mezolimbicznych,
co skutkuje aktywacja mechanizméw regulacyjnych, tj. zmniejszenia ggstosci pre-
1 postsynaptycznych receptorow dopaminowych D2. Z kolei w depresji dochodzi do
zmniejszenia przekaznictwa dopaminowego, a mechanizmy regulacyjne powodujg
zwigkszenie gestosci receptorow D2 [48]. Niewystarczajaca skutecznosé ,.klasycznego”
leczenia pacjentow z zaburzeniami afektywnymi i wysoki odsetek lekoopornos$ci de-
pres;ji sktaniajg ku poszukiwaniu leczenia opartego na innych mechanizmach dziatania,
wykraczajacych poza blokowanie wychwytu zwrotnego monoamin.

Wskazania do stosowania arypiprazolu obejmujg epizody maniakalne o nasile-
niu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD) typu I u dorostych (dawki 15-30 mg/d) i mtodziezy od 13. roku zycia (dawki
10-30 mg/d) w leczeniu trwajacym do 12 tygodni oraz zapobieganie nowym epizodom
maniakalnym u dorostych, u ktorych wystepuja gtéwnie epizody maniakalne i ktorzy
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odpowiadajg na leczenie arypiprazolem (kontynuacja leczenia ustalong dawka). FDA
uwzglednia jeszcze inne wskazania, w tym potencjalizacje leczenia przeciwdepre-
syjnego.

W wypadku ostrych epizodéw maniakalnych dowiedziono skutecznosci
arypiprazolu w wysokich dawkach (> 15 mg/d). Usredniony iloraz szans (OR) uzy-
skania poprawy w epizodzie maniakalnym w wypadku malych dawek (< 15 mg/d)
arypiprazolu w monoterapii wynosit 1,58 (95% CI: 0,8-3,13). W wypadku duzych
dawek iloraz szans klinicznej poprawy w manii wynosit 3,00 (95% CI: 1,01-8,88)
[49]. Inna metaanaliza, z 2017 roku, rowniez wykazata skuteczno$¢ wysokich dawek
arypiprazolu w leczeniu stanow maniakalnych, jak i w podtrzymywaniu remisji [50].

Zgodnie z polskimi standardami leczenia farmakologicznego zespotow maniakal-
nych algorytm rozroznia stany maniakalne o umiarkowanym nasileniu i o znacznym
nasileniu, przebiegajace z silnym pobudzeniem i/lub z objawami psychotycznymi
[51]. W zespole maniakalnym o umiarkowanym nasileniu rekomendowane jest za-
stosowanie LPPIIG (arypiprazol/olanzapina/kwetiapina) w polaczeniu z klasycznym
lekiem normotymicznym (LN) (lit/walproinian) jako postepowanie Il rzutu. Natomiast
w zespole maniakalnym o znacznym nasileniu (z silnym pobudzeniem i/lub objawami
psychotycznymi) leczenie skojarzone stosuje si¢ juz w [ rzucie, a przy odmowie przyj-
mowania doustnej formy leku nalezy zastosowac iniekcje (arypiprazol, olanzapina,
haloperydol, zuklopentyksol). Po uzyskaniu mozliwosci leczenia doustnego nalezy
jak najszybciej przej$¢ na leczenie skojarzone LN + LPPIIG.

Wytyczne kanadyjskie (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments —
CANMAT) wskazuja arypiprazol jako lek z pierwszej linii wyboru (zaréwno w mo-
noterapii, jak 1 w terapii ztozonej z walproinianem albo litem) w leczeniu zespotu
maniakalnego oraz w leczeniu profilaktycznym [52]. Wytyczne Migdzynarodowego
Stowarzyszenia Neuropsychofarmakologii (International College of Neuro-Psycho-
pharmacology — CINP) z 2017 roku sytuuja arypiprazol w monoterapii jako leczenie
I rzutu epizodu maniakalnego i w leczeniu podtrzymujacym. Arypiprazol jest szcze-
gblnie rekomendowany w epizodach maniakalnych z objawami psychotycznymi
i w wypadku przebiegu z szybka zmiang faz [53].

Zgodnie z wynikami metaanalizy z 2018 roku w leczeniudepresji w przebiegu
ChAD arypiprazol nie wykazywat wigkszej skutecznosci niz placebo (OR 0,98; 95%
CI: 0,7-1,37). Natomiast u chorych z duza depresja (MDD) zaréwno mate, jak i duze
dawki arypiprazolu byty skuteczne w leczeniu skojarzonym z lekiem przeciwdepre-
syjnym (LPD). W wypadku matych dawek iloraz szans remisji wynosit 1,68 (95%
CI: 1,13-2,5), a odpowiedzi klinicznej 1,8 (95% CI: 1,06-3,04). W duzych dawkach
iloraz szans remisji wynosit 1,96 (95% CI: 1,56-2,47), a odpowiedzi klinicznej 1,93
(95% CI: 1,56-2,39). Metaanaliza ta skupiata si¢ rowniez na ocenie bezpieczen-
stwa 1 tolerancji leczenia. Nie znaleziono znaczacych réznic w tolerancji i efektach
ubocznych w zalezno$ci od dawki arypiprazolu [49]. Male dawki arypiprazolu sa
stosowane w potencjalizacji lekoopornej depresji, co zostato dopuszczone
przez FDA [54]. W Polsce, pomimo braku rejestracji w tym wskazaniu, konsultant
krajowy w dziedzinie psychiatrii zaleca dawki w zakresie od 2 mg do 20 mg/d [55].
Arypiprazol wykazuje nie tylko najwicksza skuteczno$¢ z LPP w potaczeniu z SSRI
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i SNRI, ale réwniez bezpieczenstwo i dobra tolerancj¢ w potaczeniu z zabiegami
elektrowstrzgsowymi (EW) [56].

Brekspiprazol zostat zarejestrowany przez FDA w 2015 roku. We wskazaniach poza
schizofrenig znalazta si¢ terapia epizodow MDD — z wykorzystaniem brekspiprazolu
jako leku uzupetniajacego. Zaburzenia afektywne nie zostaty uwzglednione w rejestra-
cji Europejskiej Agencji Lekow (EMA), chociaz istnieje szereg danych wskazujacych
na skuteczno$¢ brekspiprazolu w depresji z cechami lekoopornosci [57]. Metaanaliza
randomizowanych badan klinicznych (RCT) oceniajacych stosowanie brekspipra-
zolu w dawkach 1-3 mg/d w potaczeniu z LPD u pacjentow z MDD wykazujacych
cechy lekoopornosci wskazuje na przewage korzysci ze stosowania brekspiprazolu
w poroéwnaniu z placebo (PBO) w zakresie nasilenia zaburzen nastroju oraz odset-
kow pacjentow osiagajacych odpowiedz terapeutyczng i remisje (OR odpowiednio:
1,571 1,96) [58]. W metaanalizie Romeo i wsp. [49] z 2018 roku réwniez wykazano
przewage dotaczenia do leczenia przeciwdepresyjnego brekspiprazolu w poréwnaniu
z PBO w zakresie uzyskania remisji objawowej (OR 1,52) i odpowiedzi klinicznej
(OR 1,73) [49]. W innym przegladzie systematycznym i metaanalizie, z 2019 roku
[59], wykazano, ze dodanie brekspiprazolu jest skuteczne w leczeniu duzej depres;ji,
przy niepowodzeniu terapii LPD. W sz6stym tygodniu dawka < 2 mg/d miata lepszy
stosunek ryzyko/korzys$ci niz dawka > 2 mg/d.

Istnieje zaledwie jedno badanie otwarte, przeprowadzone na niewielkiej grupie
pacjentow (n = 21), oceniajace skutecznos¢ brekspiprazolu w leczeniu epizodoéw
depresyjnych w przebiegu ChAD. Lek podawano przez 8 tygodni w dawce
2-4 mg/d. Obserwowano istotng redukcje¢ nasilenia objawow depresyjnych. Po 4 i 8
tygodniach kryteria odpowiedzi na leczenie spetnito odpowiednio 68,4% i 73,6%
badanych. Odnotowano réwniez poprawe jakos$ci zycia pacjentow [60].

EMA dopuscita kariprazyne do stosowania u dorostych chorych ze schizofrenia,
natomiast przez FDA lek zostal dodatkowo zarejestrowany do terapii epizodéw mania-
kalnych, mieszanych i depresyjnych w przebiegu ChAD. Dostgpne sa prace sugerujace
przydatno$¢ kariprazyny jako leczenia dodatkowego w terapii 0sob z duzg depresjg
otrzymujacych leki przeciwdepresyjne [61].

Skuteczno$¢ kariprazyny w leczeniu ostrych objawow epizodu maniakalnego
lub mieszanego oceniono w trzech 3-tygodniowych RCT. Kariprazyna stosowana
byta w dawkach 3—12 mg/d i okazala si¢ istotnie skuteczniejsza w pordwnaniu z placebo
w zakresie redukcji objawow i odsetka pacjentow uzyskujacych poprawe kliniczng
[38, 62, 63]. Metaanaliza Romeo i wsp. [49] ujawnita, Ze podczas monoterapii karipra-
zyna iloraz szans uzyskania remisji wynosit 2,08 (95% CI: 1,57-2,75), a odpowiedzi
klinicznej 2,25 (95% CI: 1,71-2,95), co wskazuje na istotng skuteczno$¢ kariprazyny
w leczeniu epizodéw maniakalnych.

Kariprazyna znalazta rowniez zastosowanie w leczeniu epizodow depresji
w przebiegu ChAD I. Wykazano istotng przewage dawki 1,5 mg/d, natomiast
kariprazyna w dawkach 0,75 mg/d i 3 mg/d nie byta skuteczniejsza od placebo [64,
65]. W innym badaniu 8-tygodniowe stosowanie kariprazyny przyniosto pozytywny
efekt kliniczny zar6wno w wypadku dawki 1,5 mg, jak i 3 mg/d [66]. W ostatnio
opublikowanej analizie stwierdzono, ze kariprazyna w dawce 1,5-3 mg/d poprawia
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nasilenie objawow depresyjnych u pacjentow z depresja w przebiegu ChAD, nie-
zaleznie od wyjsciowej charakterystyki klinicznej i demograficznej badanych grup
[67]. Dalszym kierunkiem badan powinna by¢ weryfikacja skuteczno$ci kariprazyny
w leczeniu dlugoterminowym chorych z ChAD.

Podjeto tez probe stosowania kariprazyny jako terapii uzupetniajacej u chorych
z epizodem duzej depresji, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi terapeutycznej na
monoterapi¢ LPD. W RCT oceniajacych skutecznos$¢ takiej strategii leczenia obser-
wowano zroznicowane wyniki, rowniez negatywne [68], co powoduje, ze aktualnie
nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, jaka jest efektywno$¢ potencjalizacji za pomocg
kariprazyny i konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan [61].

Zaburzenia lgkowe i zwiazane z l¢kiem, pourazowe i zwigzane ze stresem

Zaburzenia Iegkowe s heterogenna grupg zaburzen, w ktérych leczeniu wazng role
odgrywa psychoterapia. W wypadku znacznego nasilenia objawow, wspotwystepowa-
nia innych zaburzen psychicznych, szczegdlnie depresji, oraz braku dostepnosci do
psychoterapii czesto w ich leczeniu jest jednak stosowana farmakoterapia. Do lekow
pierwszego wyboru zaliczane sg LPD z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny (SNRI). Uzycie lekéw z innych grup jest mozliwe w razie zlej tolerancji
LPD lub konieczno$ci potencjalizacji ich dziatania [69]. Ze wzglgdu na nasilenie ob-
jawow iryzyko braku pelnej remisji poszukiwanie réznych mozliwo$ci farmakoterapii
moze by¢ konieczne przede wszystkim w zaburzeniu stresowym pourazowym (PTSD)
1 zaburzeniu lekowym uogoélnionym.

W terapii PTSD za leki I rzutu s uwazane SSRI jako skuteczne na cale spek-
trum objawow oraz poprawiajgce jakos$¢ zycia i funkcje behawioralne [69]. Mimo
stosunkowo dobrej skutecznosci SSRI 20-40% pacjentow z PTSD nie reaguje na
leczenie i czgsto wymaga wiaczenia dodatkowego leczenia. Coraz wigcej dowodow
wskazuje na skuteczno$¢ LPPIIG w terapii uzupetniajacej w PTSD. Badania dowodza,
ze wyniki leczenia (badane za pomocg skal nasilenia objawow PTSD) sg lepsze po
zastosowaniu olanzapiny, rysperydonu i kwetiapiny. Wiaze si¢ to z tym, ze 36-46%
pacjentéw z PTSD ujawnia rowniez objawy psychotyczne. Zastosowanie arypiprazolu
w leczeniu PTSD w sredniej dawce 9,6 + 4,3 mg/d potwierdzilo, ze takze ten lek jest
dobrze tolerowany i skuteczny w leczeniu zaburzen snu, takich jak koszmary senne,
oraz w ograniczeniu niepokoju w ciggu dnia. Pacjenci z PTSD w zakresie odpowiedzi
na arypiprazol poprawiali si¢ nie tylko w obszarze gléwnych objawoéw PTSD, ale tez
objawow depresyjnych, lekowych, przystosowania spotecznego i jakosci zycia [70].

Lekami o udowodnionej skuteczno$ci w zaburzeniu lekowym uogdlnionym (GAD)
sa leki przeciwdepresyjne (SSRI, SNRI, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne —
TLPD) — pregabalina i kwetiapina. Doraznie mogg by¢ stosowane benzodiazepiny.
Skutecznos¢ arypiprazolu w leczeniu GAD opisano w dwoch otwartych, nierandomizo-
wanych badaniach z udziatem niewielkiej (n =9 i n = 13) grupy pacjentoéw, ktorzy nie
osiagneli remisji w wyniku stosowania zalecanego leczenia lekami z grup SSRI 1 SNRI.
Arypiprazol stosowany w malych poczatkowych dawkach 2,5-10 mg/d powodowat
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obnizenie nasilenia Igku i poprawe ogoélnego stanu klinicznego ocenianych skalami
leku Hamiltona— HAMA i ogdlnego wrazenia klinicznego — CGI. Potencjalizacja LPD
arypiprazolem byla dobrze tolerowana. Leczenie z powodu dzialan niepozadanych
musiato zosta¢ przerwane u 11% i 13% pacjentow [71, 72].

W pozostatych zaburzeniach lgkowych, fobiach specyficznych i lgku spotecznym
zdecydowanie preferowana i intensyfikowana w razie niepelnej remisji powinna by¢
psychoterapia. W zaburzeniu Igkowym z napadami Igku, podobnie jak w wypadku
GAD, w otwartym, nierandomizowanym badaniu z udziatem 10 chorych wskazywa-
no na mozliwos$¢ potencjalizacji lekow z grup SSRI i SNRI arypiprazolem w dawce
poczatkowej 2,5 mg [72].

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne oraz zaburzenia z nimi zwiazane

LPP nie sg zarejestrowane do leczenia zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego
(OCD). W praktyce klinicznej uzycie tych lekow, szczegolnie rysperydonu, palipe-
rydonu i arypiprazolu, a w dalszej kolejnosci haloperydolu, jest jednak powszech-
nym sposobem potencjalizowania leczenia w sytuacji, gdy co najmniej dwie proby
terapii lekami zarejestrowanymi do leczenia OCD (sg nimi LPD z grupy SSRI oraz
klomipramina) nie daly wystarczajacej poprawy. Przed rozpoczeciem potencjalizacji
leczenia OCD lekiem przeciwpsychotycznym nalezy si¢ jednak upewnic, ze LPD byly
stosowane wystarczajaco dtugo, tzn. przez co najmniej 12 tygodni, w tym co najmnie;j
6 tygodni w maksymalnej tolerowanej przez pacjenta dawce [69].

Arypiprazol jest czesto stosowanym lekiem do potencjalizacji leczenia OCD ze
wzgledu na korzystny profil dziatan niepozadanych tego leku w porownaniu z innymi
LPP. Ryzyko wstapienia istotnej klinicznie akatyzji, ktéra moze dotyczy¢ do 10%
chorych leczonych arypiprazolem, jest takze nizsze niz w wypadku innych LPP silnie
blokujacych receptory dopaminowe D2 [73]. Skuteczno$é i tolerancja arypiprazolu
w potencjalizacji leczenia OCD zostata potwierdzona w licznych opisach przypadkow,
badaniach otwartych, ale takze w dwoch badaniach randomizowanych [74, 75]. Dawki
arypiprazolu stosowane w tych badaniach wynosity 10 mg/d i 15 mg/d, okres leczenia
wynosit 12 1 16 tygodni. Z dziatan niepozadanych najczestszg przyczyna przerywania
leczenia byta nadmierna sedacja. Z badan otwartych i opisow przypadkoéw wiekszos¢
danych dotyczy potencjalizacji arypiprazolem leczenia OCD za pomocg LPD, poje-
dyncze przypadki odnoszg si¢ do leczenia OCD arypiprazolem w monoterapii, w tym
leczenia objawoéw OCD indukowanych terapig klozaping i olanzaping u chorych na
schizofreni¢. Pojedyncze opisy przypadkow wskazywaly takze na mozliwos$¢ wysta-
pienia objawow OCD w trakcie terapii arypiprazolem schizofrenii lub ChAD [73].
Dla kariprazyny dostgpne sa dane z opisu przypadku pacjenta chorego na schizofrenig,
u ktorego obserwowano szybkie ustagpienie objawow OCD po dotgczeniu kariprazyny
do leczenia paliperydonem w iniekcjach dlugodziatajacych [76]. Proby stosowania
brekspiprazolu w leczeniu OCD nie byty dotychczas publikowane.
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Zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji lub nalogowymi zachowaniami

Na podstawie skutecznos$ci przedklinicznej zaktada sig, ze czeSciowi agonisci
1 antagonisci receptorow dopaminowych D2 1 D3 maja potencjal zapobiegania na-
wrotom uzaleznienia u ludzi. Z tego powodu leki te byly nadzieja na zwiekszenie
farmakologicznego potencjatu leczniczego w addyktologii, mimo braku rejestracji
tych lekow do stosowania w tych wskazaniach. Martinotti 1 wsp. [77] dowiedli, ze
arypiprazol hamowat glod alkoholu (craving) u uzaleznionych od alkoholu pacjen-
tow ze schizofrenig. Vergne 1 Anton [78] powiazali spadek cravingu i zmniejszenie
wydawania pienigdzy u uzaleznionych z ChAD i chorobg schizoafektywna z terapig
arypiprazolem. Beresford i wsp. [79] wskazywali na spadek glodu kokainy u pacjentow
chorych na schizofreni¢ leczonych arypiprazolem. Voronin i wsp. [80] przedstawiali
znamienny spadek konsumpcji alkoholu po zastosowaniu arypiprazolu w poréwnaniu
z placebo. W tej samym badaniu stwierdzono spadek impulsywnos$ci mierzonej skalg
Barratta (BIS) u 0s6b przyjmujacych arypiprazol w poréwnaniu z placebo. Kranzler
1 wsp. [81] w podsumowaniu badan nad arypiprazolem podali, ze jego efekt dziatania
byt srednio nasilony i zalezny od dawki. Natomiast znamiennie zwigkszat sedacyjne
dziatanie alkoholu, powodujac zniesienie jego euforyzujacego dziatania [82].

Anton 1 wsp. [83] stwierdzili, ze tygodniowe leczenie arypiprazolem (15 mg/d)
w poréwnaniu z placebo zmniejszyto ilos¢ spozywanego alkoholu. Osoby uzaleznione
od alkoholu niestarajace si¢ o leczenie odwykowe stratyfikowano wedtug punktacji
impulsywnosci na podstawie skali BIS. W kazdej kategorii BIS (wysoki: > 68; niski:
<67) uczestnicy byli dalej stratyfikowani wedhug pici i wspotwystepowania uzaleznie-
nia od nikotyny. Osoby leczone arypiprazolem miaty wyzsze wyjSciowe poziomy picia
niz grupa placebo, co zostato uwzglednione w analizach jako zmienna towarzyszaca.
Stwierdzono, ze osoby z niskg samokontrolg i wysokg impulsywno$cig wykazywaty
odpowiednio korzystniejsza odpowiedz na arypiprazol pod wzgledem iloSci spozy-
wanego alkoholu 1 latencji do wypicia.

Zaburzenia osobowosci i zaburzenia kontroli impulséw

W wypadku wykorzystywania LPP w leczeniu zaburzen osobowos$ci nalezy pa-
migtaé, ze sg to pozarejestracyjne zastosowania leku, ktore mozna rozwazy¢ dopiero
w razie braku skutecznos$ci lub braku dostepnosci zalecanych metod leczenia, do
ktorych nalezy przede wszystkim psychoterapia. Ponadto dane na temat stosowania
LPP w leczeniu zaburzen osobowosci pochodza z niewielkich badan, z istotnymi ogra-
niczeniami metodologicznymi. W zwigzku z tym nie mozna ich wynikéw uogolniaé
w formie wytycznych lub zalecen. Trzeba przy tym pamigtaé, ze obowigzkiem lekarza
zlecajacego lek ,,poza wskazaniami” jest wytlumaczenie pacjentowi, co to oznacza,
tak aby pacjent mogt w sposob §wiadomy wyrazi¢ zgode na takie leczenie.

Dane na temat farmakoterapii dostepne sg gldwnie dla zaburzen osobowosci typu
borderline (Borderline Personality Disorder — BPD). Sa one jednak niespdjne, ponadto
wykonano tylko pojedyncze badania randomizowane, kontrolowane placebo, a takze
metaanalizy i1 przeglady systematyczne na ten temat [84]. Publikacje potwierdzaja
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efektywno$¢ niektérych lekow w farmakoterapii najwazniejszych cech BPD. Doty-
czy to gltownie lekow przeciwpadaczkowych 1 LPPIIG, w tym arypiprazolu. Wsrod
pacjentow z BPD obserwuje si¢ m.in. wyzsze poziomy metabolitéw dopaminy w pty-
nie moézgowo-rdzeniowym. Poza tym moga u oséb z tym zaburzeniem osobowosci
wystepowacé przejsciowe objawy psychotyczne, a takze zaburzenia uwagi, co sugeruje
zwigzek systemu dopaminergicznego z tym zaburzeniem. LPPIIG moga powodowaé
poprawe w zakresie takich podstawowych objawow BPD jak zaburzenia regulacji emo-
cji z czgstym wystepowaniem negatywnych stanow afektywnych, zaburzenia kontroli
impulséw, objawy psychotyczne czy dysfunkcje w relacjach interpersonalnych [85].
W dwoch badaniach RCT w grupie pacjentdw z BPD arypiprazol okazat si¢ skuteczny
i dobrze tolerowany, natomiast w jednym badaniu arypiprazol i olanzapina okazaty
si¢ porownywalnie skuteczne [84, 86].

W jednym z opublikowanych badan opisano skuteczno$¢ arypiprazolu w schizoty-
powym zaburzeniu osobowosci (Schizotypal Personality Disorder — SPD). Po dwdch
miesigcach leczenia arypiprazolem w dawce 10 mg/d zaobserwowano przynajmniej
70% redukcje objawow. We wnioskach z badania stwierdzono, ze arypiprazol jako
stabilizator uktadu dopaminowo-serotoninergicznego o lagodnym profilu dziatan
niepozadanych moze by¢ stosowany w wypadku dziwacznych i1 ekscentrycznych
zachowan, stereotypowego myslenia, w objawach lgku spotecznego i zaburzeniach
obsesyjnych [87]. W pi$miennictwie mozna znalez¢ takze pojedyncze doniesienia na
temat skutecznosci arypiprazolu w réznego rodzaju samookaleczeniach, co moze by¢
roOwniez zwigzane z zaburzeniami osobowosci [88].

Jak dotad nie opublikowano badan na temat zastosowania brekspiprazolu i karipra-
zyny w terapii zaburzen osobowosci. Tylko w jednym badaniu stwierdzono, ze mozna
zauwazy¢ poprawe impulsywnych cech osobowosci po zastosowaniu brekspiprazolu,
bardziej niz po arypiprazolu, postugujac si¢ oceng przeprowadzong za pomoca skali
impulsywnosci BIS-11. Spostrzezenie to mozna uzna¢ za istotne, poniewaz utrzy-
mywanie si¢ impulsywno$ci wigze si¢ z gorszymi wynikami leczenia u pacjentow
ze schizofrenig, a behawioralne przejawy impulsywno$ci obejmujg pobudzenie,
agresje, wrogo$¢, naduzywanie substancji i ryzykowne zachowania [89, 90]. Do tych
rekomendacji nalezy jednak podchodzi¢ z ostroznoS$cig, pamietajac, ze brekspiprazol
w zaburzeniach osobowosci nalezy traktowac jedynie jako lek pomocniczy i stosowany
poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Zaburzenia neurorozwojowe i zaburzenia tikowe

Wedtug aktualnej wiedzy medycznej nie posiadamy skutecznej strategii leczenia
farmakologicznego osiowych objawow autyzmu. Jednakze zgodnie z wytycznymi
American Academy of Children and Adolescent Psychiatry (AACAP) leczenie
farmakologiczne moze by¢ wdrozone u 0s6b z zaburzeniami ze spektrum autyzmu
(Autism Spectrum Disorder — ASD; dalej takze: autyzm) w celu redukcji powaznych
zaburzen zachowania lub zaburzen wspotwystepujacych, ktore moga zaburza¢ ich
zdolno$¢ do funkcjonowania w Srodowisku réwiesniczym oraz ogranicza¢ dostep do
edukacji i oddzialtywan terapeutycznych. Farmakoterapi¢ w tym zakresie stosuje si¢
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przede wszystkim na wspotwystepujace w tej grupie pacjentéw zaburzenia psychiczne
(zgodnie z wytycznymi towarzystw naukowych dla konkretnych diagnoz i grup wieko-
wych) lub zachowania agresywne, autoagresywne czy tez trudno$ci ze snem nocnym
[91]. Arypiprazol posiada aktualnie rejestracje FDA w leczeniu drazliwo$ci zwigzanej
z ASD u dzieci od 6. roku zycia. W Polsce nie ma on rejestracji w tym wskazaniu,
jednakze wykorzystywany jest w ramach tzw. wskazan pozarejestracyjnych. Razem
zrysperydonem jest to lek rekomendowany w zaleceniach AACAP u pacjentéw z ASD
prezentujacych ciezkie napady zlos$ci i1 epizody agresji fizycznej. Wskazuje si¢ takze
na istotnie wyzsza skuteczno$¢ taczonych oddziatywan terapeutycznych i farmako-
logicznych zarowno w zakresie zaburzen zachowania, jak i funkcjonowania pacjenta.
W przegladzie Bartram i wsp. [92] z 2019 roku obejmujacym 5 badan RCT stwier-
dzono, ze arypiprazol wykazuje istotng wzgledem placebo i zblizong do rysperydonu
skutecznos¢ w redukcji objawdw drazliwo$ci w tej grupie pacjentéw. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w trakcie leczenia byly przemeczenie,
drzenie, zmiana apetytu i wymioty.

LPP sg stosowane w leczeniu zaburzen tikowych od lat 50. XX wieku i pozosta-
ja najbardziej skuteczng opcja terapeutyczng, w sposob istotny redukujac nasilenie
tikow u nawet 70% pacjentéw. Jednocze$nie ich zastosowanie ma szereg ograniczen
zwigzanych z obecno$cig dziatan niepozadanych, w tym nieodwracalnych (p6zne
dyskinezy). Szczegdlnie istotne jest to w grupie dzieci i mtodziezy, wsrdd ktorych
zaburzenia tikowe, w tym zespot Gillesa de la Tourette’a (GTS), sa schorzeniami
0 samoograniczajacym si¢ przebiegu i pozytywnym rokowaniu dotyczacym wigk-
szo$ci chorych. Inaczej wyglada leczenie os6b dorostych, u ktoérych nie doszto do
samoistnej remisji tego rozpoczynajacego si¢ zwykle w dziecinstwie schorzenia. Stad
odmiennosci rekomendacji terapeutycznych w réznych grupach pacjentéw: u dzieci
metodg z wyboru jest leczenie psychoterapeutyczne, a farmakoterapi¢ stosuje si¢
dopiero w razie braku powodzenia, niemozno$ci zastosowania psychoterapii oraz
w wypadku krancowo nasilonych, zaburzajacych funkcjonowanie objawow. Podobne
roznice dotycza wyboru farmakoterapii. Cze$¢ rekomendacji zaleca rozpoczynanie
leczenia od lekow alfa-mimetycznych. Skuteczno$¢ arypiprazolu u dzieci i mtodziezy
z GTS wykazano w dwoéch badaniach RCT [93, 94]. Réwniez badania otwarte wy-
kazaly znaczgca skutecznos$¢ arypiprazolu w redukcji czestosci tikow. Zwraca uwage
znaczny zakres $rednich dawek uzywanych w badaniach otwartych, od 2,8 mg/d do
11,7 mg/d, a wiec zdecydowanie mniejszych niz stosowane w schizofrenii. Przeglad
danych na temat bezpieczenstwa podawania arypiprazolu w zaburzeniach tikowych
podsumowano w przegladzie systematycznym [95]. Analiza bezpieczenstwa objeta 50
badan, w ktorych uczestniczyto 2604 pacjentéw. Najczesciej wystepujace w badaniach
kontrolowanych dziatania niepozadane to: senno$¢ (17,2 %), wzrost taknienia (13,5%),
nadmierne uspokojenie (13,2%), zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (9,7%).
Podsumowujac, arypiprazol wydaje si¢ skutecznym i bezpiecznym lekiem w leczeniu
zaburzen tikowych u pacjentow spehiajacych ogdlne wskazania do rozpoczecia unich
farmakoterapii. Od 2016 roku jest zarejestrowany przez FDA w tym wskazaniu.

Kariprazyna i brekspiprazol nie posiadaja aktualnie rejestracji do leczenia pa-
cjentdow z ASD, poza leczeniem objawdw ze spektrum autyzmu w przebiegu chordéb
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wspotwystepujacych (schizofrenii u osob dorostych). Brak jest tez dostgpnych badan
nad zastosowaniem tych lekéw w populacji pacjentow z ASD.

Podsumowanie

LPP z grupy cze$ciowych agonistow receptorow dopaminowych D2/D3 (arypi-
prazol, brekspiprazol, kariprazyna) ze wzgledu na selektywny profil dziatania oraz
wykazywang aktywno$¢ wewnetrzng wobec receptoréw dopaminowych D2 (arypi-
prazol > brekspiprazol) i dopaminowych D3 (kariprazyna) sg lekami o innej koncep-
cji ,,atypowosci” niz pozostate LPPIIG. Wynikaja z tego istotne klinicznie réznice
jako$ciowe tych lekow w poréwnaniu z innymi LPPIIG przede wszystkim w zakresie
bezpieczenstwa 1 tolerancji leczenia. Leczenie czesciowymi agonistami receptorow
dopaminowych D2/D3 jest zwigzane z nizszym niz w wypadku wickszo$ci innych LPP
111 generacji ryzykiem wystgpienia: przyrostu masy ciala i zaburzen metabolicznych,
objawow pozapiramidowych, nadmiernej sedacji, hiperprolaktynemii i wydluzenia
odstepu QT w EKG. Ten korzystny profil tolerancji lekéw z tej grupy nie oznacza ich
nizszej skutecznosci w leczeniu schizofrenii i ChAD. Przeciwnie, leki z grupy czes$-
ciowych agonistow receptorow dopaminowych D2/D3 wykazujg zblizong do innych
LPP skuteczno$¢ wobec objawow pozytywnych schizofrenii (z wyjatkiem klozapiny),
awydaja si¢ skuteczniejsze w leczeniu objawdw negatywnych tej choroby (szczegodlnie
kariprazyna). Sg tez wazng opcja terapeutyczng w leczeniu ChAD i depres;ji, cho¢ nie
sg zarejestrowane w tym wskazaniu w Europie (tab. 3).

Korzystny profil tolerancji LPP z grupy czesciowych agonistow receptorow
dopaminowych D2/D3 powoduje, ze sg one roéwniez stosowane poza wskazaniami
w leczeniu innych niz schizofrenia i ChAD zaburzen psychicznych, kiedy konieczna
jest potencjalizacja zalecanych metod leczenia (tab. 3), a takze w populacjach szcze-
gblnych, w ktorych wazne jest bezpieczenstwo terapii, np. u pacjentdw obcigzonych
somatycznie, w psychogeriatrii, w psychiatrii dzieci i mtodziezy [96].

Tabela 3. Sita dowodow z badan naukowych uzasadniajaca stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych z grupy czeSciowych agonistéow receptoréw dopaminowych
D2/D3 w leczeniu zaburzen psychicznych

Klasa zalecen Dawka
) Organizacje i poziom oczatkowa;
Wskazanie ganizacy P L. poczq
zalecajace | wiarygodnosci zalecane

danych EBM | dawkowanie [mg/d]

Arypiprazol — wskazania rejestracyjne w Europie

Leczenie schizofrenii u dorostych EMA, FDA I,A 10-15; 10-30
!_eczenig schizofrenii u mtodziezy w wieku 15 lat EMA, FDA LA 2:10-30
i starszej

Leczenie epizodow maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu ChAD typu |
oraz w zapobieganiu nowym epizodom maniakalnym
u dorostych

EMA, FDA IA 15;15-30

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu ChAD typu |
u miodziezy w wieku 13 lat i starszej, w leczeniu
trwajacym do 12 tygodni

EMA, FDA

2,10

Arypiprazol — wskazania pozarejestracyjne w Europie

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego w duzej
depresji (MDD)

FDA

2-5;5-15

Drazliwo$¢ w zaburzeniach ze spektrum autyzmu

FDA

2,5-15

Zaburzenia tikowe, w tym zespét Gillesa de la
Tourette'a

FDA

2;5-20

Potencjalizacja lekow przeciwdepresyjnych
w zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym

zalecenia
towarzystw
naukowych

lla, A

2-5;5-30

Uzaleznienie od alkoholu i $rodkéw stymulujacych

brak

b, C

2-5;5-30

Zaburzenie stresowe pourazowe, zaburzenie lekowe
uogdlnione

brak

b, C

2-5;5-30

Zaburzenia osobowosci z pogranicza, zaburzenia
schizotypowe

brak

b, C

2-5;5-30

Arypiprazol w iniekcjach o szybkim dziataniu

Szybkie opanowanie niepokoju i zaburzen
zachowania u pacjentéw ze schizofrenig lub
epizodami maniakalnymi w przebiegu ChAD typu |,
kiedy leczenie doustne nie jest wiasciwe

EMA, FDA

9,75, 9,75-30

Arypiprazol w iniekcjach o dtugim dziafaniu (LAI)

Leczenie podtrzymujace schizofrenii u dorostych
pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole choroby
za pomocg doustnej postaci arypiprazolu

EMA

400; 300400

Leczenie schizofrenii u dorostych

FDA

I,A

3

400; 300400

Leczenie profilaktyczne ChAD typu |, takze
w monoterapii

FDA

I,A

400; 300400

Brekspiprazol — wskazania rejestracyjne w Europie

Leczenie schizofrenii u dorostych

EMA, FDA

1,24

Brekspiprazol — wskazania pozarejestracyjne
w Europie

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego w duzej
depresji (MDD)

FDA

0,5-1;2-3

Kariprazyna — wskazania rejestracyjne w Europie

Leczenie schizofrenii u dorostych

EMA, FDA

1,5;1,6-6

Kariprazyna — wskazania pozarejestracyjne w Europie

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Leczenie ostrych epizodéw maniakalnych )

i mieszanych w przebiegu ChAD typu | u dorostych FDA LA 15:3-6
Leczenie epizodow depresyjnych w przebiegu ChAD FDA LA 15153
typu | u dorostych, takze w monoterapii ' B

EBM — medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence-based Medicine). Klasy zalecen:
I — istnieja dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze dany sposob leczenia jest korzystny,
przydatny i skuteczny, II — dane z badan naukowych sa niejednoznaczne i/lub istnieja rozbiezne opinie
dotyczace przydatnosci/skutecznosci okreslonego sposobu leczenia, Ila — wigkszo$¢ dowodow/
opinii potwierdza skuteczno$¢/przydatnos¢ leczenia, I1Ib — przydatnos§é/skutecznosé nie zostata
wystarczajaco potwierdzona w badaniach lub opiniach, III — istnieja dowody naukowe lub panuje
powszechne przekonanie, ze dany sposob leczenia nie jest przydatny/skuteczny, a w niektdrych
przypadkach moze by¢ szkodliwy. Poziom wiarygodnosci danych EBM: A — dane pochodzace z wielu
badan klinicznych z randomizacja lub metaanaliz, B — dane pochodzace z pojedynczego badania
klinicznego z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji, C — zgodna opinia ekspertow
i/lub dane z badan na matg skalg, badan retrospektywnych, rejestrow. EMA — Europejska Agencja
Lekow; FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow

Rozpoczynajac terapie LPP z grupy czesciowych agonistow receptorow dopa-
minowych D2/D3, nalezy poczatkowo stosowa¢ matg dawke ze wzgledu na to, ze
dziatanie agonistyczne wobec receptoréw dopaminowych D2 moze powodowac
wystgpienie nudnosci, niepokoju i bezsennosci. Jest to szczegdlnie wazne w wy-
padku podawania arypiprazolu oraz zmiany leczenia z LPP silnie blokujacych
receptory dopaminowe D2, np. haloperydolu, rysperydonu, paliperydonu lub ami-
sulprydu. Nastepnie dawka powinna by¢ stopniowo zwickszana z uwzglednieniem
dhugiego okres biologicznego poéttrwania (T1/2) lekow z tej grupy. Powoduje to,
Ze po rozpoczeciu terapii stezenie leku w surowicy krwi wzrasta powoli, a w razie
wystapienia dziatan niepozadanych mogg si¢ one utrzymywac dtuzej niz w wypad-
ku innych lekow przeciwpsychotycznych. Obok wystapienia nudnosci, niepokoju
1 bezsenno$ci objawem niepozadanym, ktory moze powodowaé trudnosci, jest
akatyzja. Przy stosowaniu tych lekéw, szczegdlnie w leczeniu depresji i zaburzen
lekowych, powinna by¢ ona uwzgledniana wsrdod przyczyn wystepowania niepokoju
i drazliwosci u pacjenta.

PiSmiennictwo

1. Bienkowski P. Kariprazyna — lek przeciwpsychotyczny o profilu czesciowego agonisty recep-
torow dopaminowych. Psychiatria 2018; 15(77): 81.

2. Schatzberg A, Nemeroff C. Textbook of psychopharmacology, 5" ed. Arlington: The American
Psychiatric Association Publishing; 2017.

3. Misiak B, Bienkowski P, Samochowiec J. Cariprazine — A novel antipsychotic drug and its
place in the treatment of schizophrenia. Psychiatr. Pol. 2018; 52(6): 971-981.

4. Frankel JS, Schwartz TL. Brexpiprazole and cariprazine: Distinguishing two new atypical
antipsychotics from the original dopamine stabilizer aripiprazole. Ther. Adv. Psychopharma-
col. 2017; 7(1): 29-41.



Stanowisko grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 961

. Di Sciascio G, Riva MA. Aripiprazole: From pharmacological profile to clinical use. Neu-

ropsychiatr. Dis. Treat. 2015; 11: 2635-2647.

6. Szulc A, Wigdlocha M, Marcinowicz P. Arypiprazol. Gdansk: Via Medica; 2018.
7. Huhn M, Nikolakopoulou A, Schneider-Thoma J, Krause M, Samara M, Peter N i wsp. Com-

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

20.

21.

parative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the acute treatment of adults
with multi-episode schizophrenia: A systematic review and network meta-analysis. Lancet
2019; 394(10202): 939-951.

. Ribeiro ELA, Mendonga Lima de T, Vieira MEB, Storpirtis S, Aguiar PM. Efficacy and safety

of aripiprazole for the treatment of schizophrenia: An overview of systematic reviews. Eur. J.
Clin. Pharmacol. 2018; 74(10): 1215-1233.

. Kishi T, Tkuta T, Matsuda Y, Sakuma K, Iwata N. Aripiprazole vs. brexpiprazole for acute

schizophrenia: A systematic review and network meta-analysis. Psychopharmacology (Berl)
2020; 237(5): 1459-1470.

. Kern RS, Green MF, Cornblatt BA, Owen JR, McQuade RD, Carson WH i wsp. The neurocogni-

tive effects of aripiprazole: An open-label comparison with olanzapine. Psychopharmacology
(Berl) 2006; 187(3): 312-320.

Wigdtocha M, Szulc A. Czegsciowy agonizm, petna skutecznos¢ — profil farmakologiczny i za-
stosowanie kliniczne arypiprazolu. Psychiatria 2017; 14(1): 1-6.

Zareifopoulos N, Panayiotakopoulos G. Treatment options for acute agitation in psychiatric
patients: Theoretical and empirical evidence. Cureus 2019; 11(11): e6152.

Citrome L, Eramo A, Francois C, Duffy R, Legacy SN, Offord SJ i wsp. Lack of tolerable treat-
ment options for patients with schizophrenia. Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2015; 11: 3095-3104.

Englisch S, Zink M. Combined antipsychotic treatment involving clozapine and aripiprazole.
Prog. Neuro-Psychopharmacology Biol. Psychiatry 2008; 32(6): 1386—-1392.

Murri MB, Guaglianone A, Bugliani M, Calcagno P, Respino M, Serafini G i wsp. Second-
generation antipsychotics and neuroleptic malignant syndrome: Systematic review and case
report analysis. Drugs R. D. 2015; 15(1): 45-62.

Wichniak A, Dudek D, Heitzman J, Kapton-Cieslicka A, Mamcarz A, Samochowiec J i wsp.
Metabolic risk reduction in patients with schizophrenia treated with antipsychotics: Recom-
mendations of the Polish Psychiatric Association. Psychiatr. Pol. 2019; 53(6): 1191-1218.

Weiss C, Weiller E, Baker RA, Duffy RA, Gwin KK, Zhang P i wsp. The effects of brexpipra-
zole and aripiprazole on body weight as monotherapy in patients with schizophrenia and

asadjunctive treatment in patients with major depressive disorder: An analysis of short-term
and long-term studies. Int. Clin. Psychopharmacol. 2018; 33(5): 255-260.

. Pillinger T, McCutcheon RA, Vano L, Mizuno Y, Arumuham A, Hindley G i wsp. Comparative

effects of 18 antipsychotics on metabolic function in patients with schizophrenia, predictors
of metabolic dysregulation, and association with psychopathology: A systematic review and
network meta-analysis. Lancet Psychiatry 2020; 7(1): 64-77.

. Keks N, Hope J, Schwartz D, McLennan H, Copolov D, Meadows G. Comparative tolerability

of dopamine D2/3 receptor partial agonists for schizophrenia. CNS Drugs 2020; 34(5): 473-507.

Citrome L. The ABC's of dopamine receptor partial agonists — Aripiprazole, brexpiprazole
and cariprazine: The 15-min challenge to sort these agents out. Int. J. Clin. Pract. 2015;
69(11): 1211-1220.

Maeda K, Sugino H, Akazawa H, Amada N, Shimada J, Futamura T i wsp. Brexpiprazole
I: In vitro and in vivo characterization of a novel serotonin-dopamine activity modulator. J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2014; 350(3): 589-604.



962

Adam Wichniak i wsp.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Fleischhacker WW. Aripiprazole. Expert Opin. Pharmacother. 2005; 6(12): 2091-2101.

Correll CU, Skuban A, Ouyang J, Hobart M, Pfister S, McQuade RD i wsp. Efficacy and safety
of brexpiprazole for the treatment of acute schizophrenia: A 6-week randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Am. J. Psychiatry 2015; 172(9): 870-880.

Kane JM, Skuban A, Ouyang J, Hobart M, Pfister S, McQuade RD i wsp. 4 multicenter, ran-
domized, double-blind, controlled phase 3 trial of fixed-dose brexpiprazole for the treatment
of adults with acute schizophrenia. Schizophr. Res. 2015; 164(1-3): 127-135.

Fleischhacker WW, Hobart M, Ouyang J, Forbes A, Pfister S, McQuade RD i wsp. Efficacy and
safety of brexpiprazole (OPC-34712) as maintenance treatment in adults with schizophrenia:
A randomized, double-blind, placebo-controlled study. Int. J. Neuropsychopharmacol. 2017;
20(1): 11-21.

Maeda K, Lerdrup L, Sugino H, Akazawa H, Amada N, McQuade RD i wsp. Brexpiprazole II:

Antipsychotic-like and procognitive effects of a novel serotonin-dopamine activity modulator.
J. Pharmacol. Exp. Ther. 2014; 350(3): 605-614.

Yoshimi N, Futamura T, Hashimoto K. Improvement of dizocilpine-induced social recogni-
tion deficits in mice by brexpiprazole, a novel serotonin-dopamine activity modulator. Eur.
Neuropsychopharmacol. 2015; 25(3): 356-364.

Yoshimi N, Fuyjita Y, Ohgi Y, Futamura T, Kikuchi T, Hashimoto K. Effects of brexpiprazole,
a novel serotonin-dopamine activity modulator, on phencyclidine-induced cognitive deficits in
mice: A role for serotonin 5-HT1A receptors. Pharmacol. Biochem. Behav. 2014; 124: 245-249.

Citrome L. Unmet needs in the treatment of schizophrenia: New targets to help different
symptom domains. J. Clin. Psychiatry 2014; 75(Suppl 1): 21-26.

Corponi F, Fabbri C, Bitter I, Montgomery S, Vieta E, Kasper S i wsp. Novel antipsychotics
specificity profile: A clinically oriented review of lurasidone, brexpiprazole, cariprazine and
lumateperone. Eur. Neuropsychopharmacol. 2019; 29(9): 971-985.

Kiss B, Horvath A, Némethy Z, Schmidt E, Laszlovszky I, Bugovics G i wsp. Cariprazine
(RGH-188), a dopamine D3 receptor-preferring, D 3/D2 dopamine receptor antagonist-partial
agonist antipsychotic candidate: In vitro and neurochemical profile. J. Pharmacol. Exp. Ther.
2010; 333(1): 328-340.

Gross G, Wicke K, Drescher KU. Dopamine D3 receptor antagonism — Still a therapeutic
option for the treatment of schizophrenia. Naunyn. Schmiedebergs. Arch. Pharmacol. 2013;
386(2): 155-166.

Girgis RR, Xu X, Gil RB, Hackett E, Ojeil N, Lieberman JA i wsp. Antipsychotic binding
to the dopamine-3 receptor in humans: A PET study with [11C]-(+)-PHNO. Schizophr. Res.
2015; 168(1-2): 373-376.

Citrome L. Cariprazine: Chemistry, pharmacodynamics, pharmacokinetics, and metabolism,
clinical efficacy, safety, and tolerability. Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 2013; 9(2): 193-206.
Kane JM, Zukin S, Wang Y, Lu K, Ruth A, Nagy K i wsp. Efficacy and safety of cariprazine

in acute exacerbation of schizophrenia. Results from an international, phase IlI clinical trial.
J. Clin. Psychopharmacol. 2015; 35(4): 367-373.

Durgam S, Starace A, Li D, Migliore R, Ruth A, Németh G i wsp. An evaluation of the safety
and efficacy of cariprazine in patients with acute exacerbation of schizophrenia: A phase 1,
randomized clinical trial. Schizophr. Res. 2014; 152(2-3): 450-457.

Durgam S, Litman RE, Papadakis K, Li D, Németh G, Laszlovszky 1. Cariprazine in the
treatment of schizophrenia: A proof-of-concept trial. Int. Clin. Psychopharmacol. 2016; 31(2):
61-68.



Stanowisko grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 963

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Durgam S, Starace A, Li D, Migliore R, Ruth A, Németh G i wsp. The efficacy and tolerability
of cariprazine in acute mania associated with bipolar I disorder: A phase Il trial. Bipolar
Disord. 2015; 17(1): 63-75.

Debelle M, Faradzs-zade S, Szatmari B, Nagy K, Nemeth G, Durgam S i wsp. Cariprazine in
negative symptoms of schizophrenia: Post-hoc analyses of a fixed-dose phase lii, randomized,
double-blind, placebo — and active-controlled trial. Eur. Psychiatry 2015; 30(S1): 242.

Németh G, Laszlovszky I, Czobor P, Szalai E, Szatmari B, Harsanyi J i wsp. Cariprazine
versus risperidone monotherapy for treatment of predominant negative symptoms in patients
with schizophrenia: A randomised, double-blind, controlled trial. Lancet 2017; 389(10074):
1103-1113.

Earley W, Guo H, Daniel D, Nasrallah H, Durgam S, Zhong Y i wsp. Efficacy of cariprazine
on negative symptoms in patients with acute schizophrenia: A post hoc analysis of pooled
data. Schizophr. Res. 2019; 204: 282-288.

Corponi F, Serretti A, Montgomery S, Fabbri C. Cariprazine specificity profile in the treatment
of acute schizophrenia: A meta-analysis and meta-regression of randomized-controlled trials.
Int. Clin. Psychopharmacol. 2017; 32(6): 309-318.

Citrome L, Durgam S, Lu K, Ferguson P, Laszlovszky 1. The effect of cariprazine on hostility
associated with schizophrenia: Post hoc analyses from 3 randomized controlled trials. J. Clin.
Psychiatry 2016; 77(1): 109-115.

Durgam S, Earley W, Li R, Li D, Lu K, Laszlovszky 1 i wsp. Long-term cariprazine treatment
for the prevention of relapse in patients with schizophrenia: A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Schizophr. Res. 2016; 176(2-3): 264-271.

Earley W, Durgam S, Lu K, Laszlovszky I, Debelle M, Kane JM. Safety and tolerability of
cariprazine in patients with acute exacerbation of schizophrenia: A pooled analysis of four
phase Il/IIl randomized, double-blind, placebo-controlled studies. Int. Clin. Psychopharmacol.
2017; 32(6): 319-328.

Durgam S, Cutler AJ, Lu K, Migliore R, Ruth A, Laszlovszky 1 i wsp. Cariprazine in acute
exacerbation of schizophrenia: A fixed-dose, phase 3, randomized, double-blind, placebo — and
active-controlled trial. J. Clin. Psychiatry 2015; 76(12): e1574—1582.

Ashok AH, Marques TR, Jauhar S, Nour MM, Goodwin GM, Young AH i wsp. The dopamine
hypothesis of bipolar affective disorder: The state of the art and implications for treatment.
Mol. Psychiatry 2017; 22(5): 666—679.

Wasik A, Siwek M. Kierunki poszukiwania nowych lekow przeciwpsychotycznych. W: Siwek M
red. Nowe leki przeciwpsychotyczne. Warszawa: Medical Education; 2020. S. 45-46.
Romeo B, Blecha L, Locatelli K, Benyamina A, Martelli C. Meta-analysis and review of do-
pamine agonists in acute episodes of mood disorder: Efficacy and safety. J. Psychopharmacol.
2018; 32(4): 385-396.

LiDJ, Tseng PT, Stubbs B, Chu CS, Chang HY, Vieta E i wsp. Efficacy, safety and tolerability of
aripiprazole in bipolar disorder: An updated systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 2017; 79(Pt B): 289-301.
Rybakowski J, Dudek D, Jaracz J. Choroby afektywne. W: Jarema M red. Standardy leczenia
farmakologicznego niektorych zaburzen psychicznych. Gdansk: Via Medica; 2015. S. 92—-103.
Yatham LN, Kennedy SH, Parikh SV, Schaffer A, Bond DJ, Frey BN i wsp. Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders

(ISBD) 2018 guidelines for the management of patients with bipolar disorder. Bipolar Disord.
2018; 20(2): 97-170.



964

Adam Wichniak i wsp.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Fountoulakis KN, Yatham L, Grunze H, Vieta E, Young A, Blier P i wsp. The International
College of Neuro-Psychopharmacology (CINP) treatment guidelines for bipolar disorder in
adults (CINP-BD-2017), Part 2: Review, grading of the evidence, and a precise algorithm.
Int. J. Neuropsychopharmacol. 2017; 20(2): 121-179.

Nelson JC, Papakostas GI. Atypical antipsychotic augmentation in major depressive disorder:
A meta-analysis of placebo-controlled randomized trials. Am. J. Psychiatry 2009; 166(9):
980-991.

Gatecki P, Blizniewska-Kowalska K. Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta
Krajowego w dziedzinie psychiatrii. Psychiatr. Pol. 2019; ONLINE FIRST Nr 158: 1-15.

Merk W, Kucia K. £gczne stosowanie zabiegow EW i lekow psychotropowych. Psychiatr. Pol.
2015; 49(6): 1241-1253.

Krupa A, Siwek M. Skutecznosé kliniczna brekspiprazolu. W: Siwek M red. Nowe leki prze-
ciwpsychotyczne. Warszawa: Medical Education; 2020. S. 87-102.

Yoon S, Jeon SW, Ko YH, Patkar AA, Masand PS, Pae CU i wsp. Adjunctive brexpiprazole
as a novel effective strategy for treating major depressive disorder: A systematic review and
meta-analysis. J. Clin. Psychopharmacol. 2017; 37(1): 46-53.

Kishi T, Sakuma K, Nomura I, Matsuda Y, Mishima K, Iwata N. Brexpiprazole as adjunctive
treatment for major depressive disorder following treatment failure with at least one antide-
pressant in the current episode: A systematic review and meta-analysis. Int. J. Neuropsycho-
pharmacol. 2019; 22(11): 698-709.

Brown ES, Khaleghi N, Van Enkevort E, Ivleva E, Nakamura A, Holmes T i wsp. 4 pilot study
of brexpiprazole for bipolar depression. J. Affect. Disord. 2019; 249: 315-318.

Siwek M, Krupa A. Skutecznos¢ kliniczna kariprazyny. W: Siwek M red. Nowe leki przeciw-
psychotyczne. Warszawa: Medical Education; 2020. S. 211-224.

Calabrese JR, Keck PE, Starace A, Lu K, Ruth A, Laszlovszky 1 i wsp. Efficacy and safety of
low — and high-dose Cariprazine in acute and mixed mania associated with bipolar i disorder:
A double-blind, placebo-controlled study. J. Clin. Psychiatry 2015; 76(3): 284-292.

Sachs GS, Greenberg WM, Starace A, Lu K, Ruth A, Laszlovszky 1 i wsp. Cariprazine in the
treatment of acute mania in bipolar i disorder: A double-blind, placebo-controlled, Phase III
trial. J. Affect. Disord. 2015; 174: 296-302.

Durgam S, Earley W, Lipschitz A, Guo H, Laszlovszky I, Németh G i wsp. An §-week rand-
omized, double-blind, placebo-controlled evaluation of the safety and efficacy of cariprazine
in patients with bipolar I depression. Am. J. Psychiatry 2016; 173(3): 271-281.

Earley WR, Burgess MV, Khan B, Rekeda L, Suppes T, Tohen M i wsp. Efficacy and safety of
cariprazine in bipolar I depression: A double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Bipolar
Disord. 2020; 22(4): 372-384.

Earley W, Burgess MV, Rekeda L, Dickinson R, Szatmari B, Németh G i wsp. Cariprazine
treatment of bipolar depression: A randomized double-blind placebo-controlled phase 3 study.
Am. J. Psychiatry 2019; 176(6): 439-448.

Patel M, Jain R, Tohen M, Maletic V, Earley WR, Yatham LN. Efficacy of cariprazine in bi-
polar i depression across patient characteristics: A post hoc analysis of pooled randomized,
placebo-controlled studies. Int. Clin. Psychopharmacol. 2021; 36(2): 76-83.

Earley WR, Guo H, Németh G, Harsényi J, Thase ME. Cariprazine augmentation to an-

tidepressant therapy in major depressive disorder: Results of a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Psychopharmacol. Bull. 2018; 48(4): 62—80.



Stanowisko grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 965

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Landowski J, Cubata W. Zaburzenia lgkowe, obsesyjno-kompulsyjne i stresu pourazowego.
W: Jarema M red. Standardy leczenia farmakologicznego niektorych zaburzen psychicznych,
wyd. 2. Gdansk: Via Medica; 2015. S. 158-223.

Mello MF, Costa MCP, Schoedl AF, Fiks JP. Aripiprazole in the treatment of posttraumatic
stress disorder. An open-label trial. Rev. Bras. Psiquiatr. 2008; 30(4): 358-361.

Menza MA, Dobkin RD, Marin H. 4n open-label trial of aripiprazole augmentation for treat-
ment-resistant generalized anxiety disorder. J. Clin. Psychopharmacol. 2007; 22(2): 207-210.

Hoge EA, Worthington JJ, Kaufman RE, Delong HR, Pollack MH, Simon NM. Aripiprazole
as augmentation treatment of refractory generalized anxiety disorder and panic disorder. CNS
Spectr. 2008; 13(6): 522-527.

Brakoulias V, Stockings E. 4 systematic review of the use of risperidone, paliperidone and
aripiprazole as augmenting agents for obsessive-compulsive disorder. Expert Opin. Pharma-
cother. 2019; 20(1): 47-53.

Sayyah M, Sayyah M, Boostani H, Ghaffari SM, Hoseini A. Effects of aripiprazole augmen-
tation in treatment-resistant obsessive-compulsive disorder (A double blind clinical trial).
Depress. Anxiety 2012; 29(10): 850-854.

Muscatello MRA, Bruno A, Pandolfo G, Mico U, Scimeca G, Romeo VM i wsp. Effect of
aripiprazole augmentation of serotonin reuptake inhibitors or clomipramine in treatment-
resistant obsessive-compulsive disorder: A double-blind, placebo-controlled study. J. Clin.
Psychopharmacol. 2011; 31(2): 174-179.

De Berardis D, Vellante F, Fornaro M, Orsolini L, Valchera A, Baroni G i wsp. Rapid improve-
ment of obsessive-compulsive disorder associated with schizophrenia with cariprazine add-on
in a subject under paliperidone long-acting injection: A case report. Int. Clin. Psychophar-
macol. 2020; 35(2): 113-118.

Martinotti G, Di Nicola M, Di Giannantonio M, Janiri L. Aripiprazole in the treatment of
patients with alcohol dependence: A double-blind, comparison trial vs. Naltrexone. J. Psy-
chopharmacol. 2009; 23(2): 123-129.

Vergne D, Anton R. Aripiprazole: A drug with a novel mechanism of action and possible efficacy

for alcohol dependence. CNS Neurol. Disord. Drug Targets 2010; 9(1): 50-54.

Beresford TP, Clapp L, Martin B, Wiberg JL, Alfers J, Beresford HF. Aripiprazole in schizophre-
nia with cocaine dependence: A pilot study. J. Clin. Psychopharmacol. 2005; 25(4): 363-366.

Voronin K, Randall P, Myrick H, Anton R. Aripiprazole effects on alcohol consumption and
subjective reports in a clinical laboratory paradigm — Possible influence of self-control. Al-
cohol. Clin. Exp. Res. 2008; 32(11): 1954-1961.

Kranzler HR, Covault J, Pierucci-Lagha A, Chan G, Douglas K, Arias AJ i wsp. Effects of
aripiprazole on subjective and physiological responses to alcohol. Alcohol. Clin. Exp. Res.
2008; 32(4): 573-579.

Anton RF, Kranzler H, Breder C, Marcus RN, Carson WH, Han J. 4 randomized, multicenter,

double-blind, placebo-controlled study of the efficacy and safety of aripiprazole for the treat-
ment of alcohol dependence. J. Clin. Psychopharmacol. 2008; 28(1): 5-12.

Anton RF, Schacht JP, Voronin KE, Randall PK. Aripiprazole suppression of drinking in
a clinical laboratory paradigm: Influence of impulsivity and self-control. Alcohol. Clin. Exp.
Res. 2017; 41(7): 1370-1380.

Ripoll LH. Clinical psychopharmacology of borderline personality disorder: An update on the
available evidence in light of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 5.
Curr. Opin. Psychiatry 2012; 25(1): 52-58.



966

Adam Wichniak i wsp.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Aripiprazole for borderline personality
disorder: A review of the clinical effectiveness. Ca; 2017. https://www.cadth.ca/aripiprazole-
-borderline-personality-disorder-review-clinical-effectiveness (dostep: 1.09.2021).

Maglione M, Maher AR, Hu J, Wang Z, Shanman R, Shekelle PG i wsp.; AHRQ Comparative
Effectiveness Reviews. Off-label use of atypical antipsychotics: An update. Rockville (MD):
Agency for Healthcare Research and Quality (US); 2011 Sep. Report No.: 11-EHC087-EF.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22132426/ (dostep: 1.09.2021).

Kumar A, Pinjarkar R, Anand N, Manjula M, Math SB. Aripiprazole in schizotypal personality
disorder: A case report. Prim. Care Companion J. Clin. Psychiatry 2008; 10(6): 481-482.

Turner BJ, Austin SB, Chapman AL. Treating nonsuicidal self-injury: A systematic review of
psychological and pharmacological interventions. Can. J. Psychiatry 2014; 59(11): 576-585.

Citrome L. The psychopharmacology of violence with emphasis on schizophrenia, part 1:
Acute treatment. J. Clin. Psychiatry 2007; 68(1): 163—164.

Citrome L, Ota A, Nagamizu K, Perry P, Weiller E, Baker RA. The effect of brexpiprazole
(OPC-34712) and aripiprazole in adult patients with acute schizophrenia: Results from a ran-
domized, exploratory study. Int. Clin. Psychopharmacol. 2016; 31(4): 192-201.

Volkmar F, Siegel M, Woodbury-Smith M, King B, McCracken J, State M. Practice parameter
for the assessment and treatment of children and adolescents with autism spectrum disorder.
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 2014; 53(2): 237-257.

Bartram LA, Lozano J, Coury DL. Aripiprazole for treating irritability associated with autism
spectrum disorders. Expert Opin. Pharmacother. 2019; 20(12): 1421-1427.

Sallee F, Kohegyi E, Zhao J, McQuade R, Cox K, Sanchez R i wsp. Randomized, double-blind,
placebo-controlled trial demonstrates the efficacy and safety of oral aripiprazole for the treat-
ment of Tourette's disorder in children and adolescents. J. Child Adolesc. Psychopharmacol.
2017; 27(9): 771-781.

Yoo HK, Joung YS, Lee JS, Song DH, Lee YS, Kim JW i wsp. 4 multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled study of aripiprazole in children and adolescents with
Tourette's disorder. J. Clin. Psychiatry 2013; 74(8): ¢772-780.

Yang C, Yi Q, Zhang L, Cui H, Mao J. Safety of aripiprazole for tics in children and adoles-
cents: A systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore) 2019; 98(22): e15816.

Wichniak A, Siwek M, Rymaszewska J, Janas-Kozik M, Wolanczyk T, Bienikowski P i wsp.
Stanowisko grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego na temat stosowania
czesciowych agonistow receptorow dopaminowych D2/D3 w populacjach szczegolnych.
Psychiatr. Pol. 2021; 55(5): 967-987.

Adres: Adam Wichniak

Instytut Psychiatrii i Neurologii

III Klinika Psychiatryczna

02-957 Warszawa, ul. Sobieskiego 9
e-mail: wichniak@jipin.edu.pl

Otrzymano: 27.02.2021
Zrecenzowano: 29.03.2021
Otrzymano po poprawie: 24.04.2021
Przyjeto do druku: 24.05.2021



