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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.

Słowa klucze: leki przeciwpsychotyczne, zaburzenia psychiczne, częściowi agoniści  
receptorów dopaminowych D2/D3

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

Wstęp

Rozwój leków przeciwpsychotycznych (LPP), a  następnie wprowadzenie do 
lecznictwa psychiatrycznego klozapiny i LPP II generacji (LPPIIG) zrewolucjonizo-
wały farmakoterapię schizofrenii i wielu innych zaburzeń psychicznych. Klozapina 
i LPPIIG odwróciły piramidę efektów farmakologicznych typowych dla haloperydolu 
i innych LPP I generacji – z silnym, dominującym nawet dla małych dawek działaniem 
przeciwdopaminowym (dopaminolitycznym) [1, 2]. Relatywnie słabsze działanie 
dopaminolityczne klozapiny czy olanzapiny i wiele dodatkowych efektów farmako-
logicznych górujących nad blokowaniem receptorów dopaminowych D2/D3 sprawia, 
że LPPIIG cechuje mniejsze ryzyko objawów pozapiramidowych oraz zwykle lepsza 
tolerancja subiektywna [1, 3].

Poza oczywistymi korzyściami klinicznymi dodatkowe efekty receptorowe na-
wet małych dawek LPPIIG, w tym działania przeciwserotoninowe, cholinolityczne 
i  przeciwhistaminowe, sprawiają sporo problemów praktycznych charakterystycz-
nych dla LPPIIG o szerokim profilu receptorowym (wzrost apetytu, tycie, zaburzenia 
metaboliczne, nadmierna sedacja, pogorszenie funkcji poznawczych) [1, 4]. Nie 
ulega wątpliwości, że istnieje wciąż teoretyczna i praktyczna potrzeba poszukiwania 
mechanizmów działania, które mogłyby modyfikować podstawowy dla neuroleptyku 
efekt dopaminolityczny w  kierunku lepszej tolerancji subiektywnej i  mniejszego 
ryzyka objawów pozapiramidowych, bez kosztów w postaci zespołu metabolicznego 
czy nadmiernej sedacji [3]. Do takich mechanizmów należy m.in. częściowy agonizm 
wobec receptorów dopaminowych D2/D3, a do LPP działających w tym mechanizmie 
zaliczamy arypiprazol, brekspiprazol i kariprazynę. Jest to grupa leków, która obok 
skuteczności cechuje się również korzystnym profilem działań niepożądanych i jest 
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

w związku z tym coraz częściej stosowana w leczeniu zaburzeń psychicznych również 
poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Celem artykułu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat stosowa-
nia częściowych agonistów receptorów dopaminowych D2/D3 w leczeniu zaburzeń 
psychicznych.

Właściwości farmakologiczne częściowych agonistów  
receptorów dopaminowych D2/D3

Arypiprazol należy do częściowych agonistów receptorów D2 z niewielką aktyw-
nością wewnętrzną („dopaminopodobną”), czyli z przewagą efektów antagonistycz-
nych. Szerokie wykorzystanie kliniczne arypiprazolu, w tym poza leczeniem psychoz 
z  kręgu schizofrenii, zachęciło środowisko naukowe do poszukiwania kolejnych 
częściowych agonistów. Mimo że wciąż nie jest jasne, czy leki takie jak kariprazyna 
i brekspiprazol przewyższają arypiprazol pod względem skuteczności lub bezpieczeń-
stwa (tab. 1), można już mówić o podgrupie częściowych agonistów receptorów D2/
D3 w obrębie szerszej kategorii LPPIIG [1, 2].

Tabela 1. Wybrane cechy profilu farmakologicznego częściowych agonistów receptorów 
dopaminowych D2 /D3 na tle innych leków przeciwpsychotycznych II generacji

Właściwości Arypiprazol Brekspiprazol Kariprazyna

Konsekwencje praktyczne 
przy porównaniu 

częściowych agonistów 
z innymi LPPIIG

Częściowy agonizm 
wobec receptorów 
dopaminowych 
D2/D3

++++

+++
mniejsza 

aktywność 
wewnętrzna, 

prawdopodobnie 
mniejsze ryzyko 

akatyzji

+++*

mniejsze ryzyko 
parkinsonizmu 

polekowego, sedacji, 
hiperprolaktynemii;
możliwe już przy 

stosowaniu mniejszych 
dawek wystąpienie 
akatyzji, nudności;
ryzyko pobudzenia 

przy zmianie leczenia 
z silnych neuroleptyków, 
antagonistów receptorów 

D2, np. haloperydolu 
i rysperydonu

Wpływ na receptory 
serotoninowe 
5-HT1A, 5-HT2, 
5-HT7

++ ++ ++

możliwe dodatkowe 
działanie 

przeciwdepresyjne, 
przeciwlękowe, korzystny 

wpływ na objawy 
negatywne schizofrenii
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Działanie 
przeciwhistaminowe, 
czyli blokowanie 
receptorów H1

+
słabe, raczej dla 
wyższych dawek

++
większe na tle 
arypiprazolu 
i kariprazyny, 

prawdopodobnie 
większe ryzyko 

sedacji

+
słabe, raczej dla 
wyższych dawek

możliwe działanie 
uspokajające, zwłaszcza 

przy stosowaniu 
większych dawek

Działanie 
cholinolityczne, 
czyli blokowanie 
receptorów 
muskarynowych dla 
acetylocholiny

praktycznie brak praktycznie brak praktycznie brak

mniejsze ryzyko 
sedacji, upośledzenia 
funkcji poznawczych 

i tzw. działań 
atropinopodobnych (m.in. 

pogorszenie ostrości 
wzroku, zaparcia, 

zatrzymanie moczu) niż 
dla innych LPPIIG

Dawkowanie p.o.

2**–30 mg/d
dostępne 
iniekcje 

szybkodziałające 
i długodziałające 

(LAI)

1–4 mg/d 1,5–6,0 mg/d

najczęściej zalecana 
mała dawka początkowa 
i powolne zwiększanie 

dawki (patrz wiersz 
poniżej)

T1/2
75–146 h, długi 

na tle innych 
LPPIIG

ok. 90 h,
długi na tle 

innych LPPIIG

24–72 h, długi 
na tle innych 

LPPIIG; aktywne 
metabolity 

o dłuższym T1/2 
(2–3 tyg.)

długi czas potrzebny do 
ustabilizowania stężenia 
we krwi, zwłaszcza dla 
kariprazyny (tygodnie); 
długi czas potrzebny 

do eliminacji leku 
z organizmu

Metabolizm 
wątrobowy

tak, izoenzymy 
3A4 i 2D6 

cytochromu 
P-450

tak, izoenzymy 
3A4 i 2D6

tak, izoenzym 
3A4, niewielki 

udział 
izoenzymu 2D6

ryzyko interakcji 
z inhibitorami izoenzymów 

2D6 i/lub 3A4 (np. 
fluoksetyna, paroksetyna, 

chinidyna, ketokonazol 
i inne chemioterapeutyki)

Opracowano na podstawie [1, 2, 4].
* preferencyjne wiązanie z receptorem D3, ** dawka początkowa zalecana u młodzieży

Z teoretycznego i praktycznego punktu widzenia częściowy agonizm typowy dla 
arypiprazolu i nowszych częściowych agonistów D2/D3 przekłada się przede wszyst-
kim na: (a) samoograniczający się antagonistyczny wpływ na aktywność szlaków 
dopaminowych, tzn. blokowanie receptorów D2/D3, ale nie tak silne, jak w wypadku 
LPP I i II generacji, (b) ograniczenie potrzeby „dokładania” do profilu leku dodatko-
wych efektów receptorowych, w tym działań cholinolitycznych i przeciwserotonino-
wych, których zadaniem w wypadku wielu LPPIIG jest ograniczenie ryzyka objawów 
pozapiramidowych [1, 4].
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Inną korzystną cechą częściowych agonistów jest możliwość zróżnicowanego 
funkcjonalnie działania na aktywność różnych szlaków dopaminowych. Leki te 
pozwalają, czasem u tego samego pacjenta: (a) blokować czynność szlaków mezo-
limbicznych nadaktywnych w ostrej fazie schizofrenii czy w manii, (b) pobudzać 
receptory dopaminowe tam, gdzie aktywność dopaminergiczna jest mała, np. w obrębie 
szlaków mezokortykalnych z poprawą (a przynajmniej brakiem pogorszenia) funkcji 
poznawczych i objawów negatywnych lub w szlaku guzowo-lejkowym z hamowaniem 
(a przynajmniej brakiem nasilenia) sekrecji prolaktyny [3, 5].

Patrząc z szerszej perspektywy (tab. 1), podstawowe cechy profilu farmakolo-
gicznego częściowych agonistów receptorów D2/D3 to – poza samym częściowym 
agonizmem: (a) względnie selektywny wpływ niższych dawek leków na układ dopa-
minowy, z brakiem wyraźnych działań przeciwhistaminowych i cholinolitycznych, 
(b) mniej selektywne działanie wyższych dawek, z zaakcentowaniem efektów prze-
ciwhistaminowych i α-adrenolitycznych, a w konsekwencji dodatkowego działania 
uspokajającego, ale także ryzyka hipotonii ortostatycznej [3, 5].

Warto podkreślić, że długi okres biologicznego półtrwania (T1/2) jest kolejną cechą 
odróżniającą częściowych agonistów od większości LPPIIG. Długi T1/2 oznacza, że po 
rozpoczęciu terapii stężenie leku wzrasta powoli, a dawka arypiprazolu, brekspiprazolu 
czy kariprazyny powinna być u większości pacjentów zwiększana stopniowo [1, 2].

Schizofrenia i inne pierwotne zaburzenia psychotyczne

Skuteczność arypiprazolu w leczeniu ostrych i przewlekłych objawów schizofrenii 
potwierdzono w kilkunastu badaniach długo- i krótkoterminowych. Ponadto lek ten ma 
korzystny wpływ na objawy negatywne, silniej wyrażony niż w wypadku większości 
LPP zarówno I, jak i II generacji [6]. Ostatnie lata przyniosły także kilka metaanaliz 
badań na temat skuteczności leku. Jedna z najnowszych metaanaliz to praca, która 
przedstawia podsumowanie 402 badań oceniających 32 różne LPP, obejmujących 
53 463 uczestników [7]. Oceniano nie tylko poprawę objawową, ale też m.in. jakość 
życia, funkcjonowanie społeczne, objawy niepożądane, objawy depresyjne. Arypiprazol 
plasował się w środkowych rejonach, jeśli chodzi o redukcję objawów, a wysoko, jeśli 
chodzi o jakość życia pacjentów. Poszczególne LPP, z wyjątkiem klozapiny, nie różnią 
się znacznie od siebie pod względem skuteczności, natomiast wyraźnie zaznaczone są 
między nimi różnice w zakresie tolerancji leczenia. Pod tym względem arypiprazol 
należy do najbezpieczniejszych wyborów terapeutycznych.

Jedno z ostatnich podsumowań skuteczności arypiprazolu opublikowano w 2018 
roku na podstawie analizy 14 badań [8]. Arypiprazol wykazał się skutecznością po-
dobną do innych LPP, zarówno I, jak i II generacji (oprócz olanzapiny i amisulprydu), 
oraz zdecydowanie lepszym profilem bezpieczeństwa. Powodował mniej objawów 
pozapiramidowych, w tym akatyzji, w porównaniu z LPP I generacji i rysperydonem. 
W 2020 roku opublikowano metaanalizę skuteczności arypiprazolu i brekspiprazolu 
w schizofrenii, obejmującą 14 badań – 13 randomizowanych, podwójnie zaślepionych, 
i jedno otwarte. Oba leki okazały się skuteczne i dobrze tolerowane, nie stwierdzono 
istotnych różnic między nimi [9].
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W piśmiennictwie można znaleźć także dane na temat korzystnego wpływu 
arypiprazolu na funkcje poznawcze w schizofrenii zarówno w badaniach długo-, jak 
i krótkoterminowych. W jednym z tych badań arypiprazol (30 mg/d) wykazał istotnie 
lepszy efekt w zakresie uczenia się słownego w porównaniu z olanzapiną (15 mg/d). 
Efekt ten był stabilny i utrzymywał się po rocznym leczeniu [10].

Istotna jest również możliwość stosowania arypiprazolu w postaci roztworu do 
wstrzykiwań domięśniowych w celu szybkiego opanowania niepokoju i zaburzeń za-
chowania u pacjentów ze schizofrenią. Arypiprazol jest także pierwszym, a w Polsce 
jedynym częściowym agonistą receptorów D2 dostępnym w formie iniekcji długodzia-
łających (Long-acting Injection – LAI). W Europie arypiprazol LAI jest zarejestrowany 
wyłącznie w leczeniu podtrzymującym schizofrenii u pacjentów dorosłych, u których 
choroba jest ustabilizowana za pomocą postaci doustnej [6].

Najczęstsze działania niepożądane arypiprazolu to akatyzja, nudności, bezsen-
ność i agitacja [11]. Arypiprazol ma niskie ryzyko powodowania sedacji. Ze względu 
na korzystny profil działań niepożądanych może być stosowany u osób młodych, 
z pierwszym epizodem psychotycznym, ponieważ praktycznie nie powoduje objawów 
parkinsonowskich czy dystonii. Może jednak powodować akatyzję [12].

Citrome i wsp. [13] wyróżnili cztery obszary o szczególnym znaczeniu podczas 
długotrwałego leczenia przeciwpsychotycznego, takie jak: (1) powikłania sercowo-
-naczyniowe i metaboliczne, (2) wzrost poziomu prolaktyny i  jego konsekwencje 
(mlekotok, zaburzenia seksualne, miesiączkowania, osteoporoza), (3) nadmierna 
sedacja oraz (4) objawy pozapiramidowe i akatyzja. Spośród wszystkich badanych 
LPPIIG arypiprazol miał najmniej działań niepożądanych i korzystny profil bezpie-
czeństwa w trzech pierwszych wymienionych obszarach. Arypiprazol nie powodował 
znaczącego klinicznie wzrostu masy ciała, zaburzeń metabolicznych, rozwoju cukrzycy, 
ortostatycznych spadków ciśnienia, wydłużenia odstępu QT w EKG. Nie wywoływał 
sedacji i obniżał stężenie prolaktyny [13].

Ze względu na częściowy agonizm i brak zjawiska up-regulacji receptorów dopami-
nowych w trakcie leczenie arypiprazolem rzadko występują dyskinezy [5]. Obserwuje 
się również korzyści z dołączenia arypiprazolu do innych LPP – w połączeniu z ami-
sulprydem, haloperydolem, rysperydonem stwierdzano obniżenie poziomu prolaktyny 
[5]. Rekomendowane jest ponadto łączenie klozapiny z arypiprazolem u pacjentów 
ze schizofrenią lekooporną. Pozwala to uzyskać poprawę w zakresie objawów pozy-
tywnych, negatywnych i działań niepożądanych klozapiny, takich jak wpływ na masę 
ciała i parametry metaboliczne [14].

Złośliwy zespół neuroleptyczny (ZZN) jest groźnym powikłaniem leczenia neuro-
leptykami. W wypadku arypiprazolu ZZN zdarza się rzadziej niż podczas przyjmowania 
innych LPP. Obraz kliniczny ZZN w trakcie leczenia arypiprazolem jest „atypowy”, 
rzadko występują wysoka gorączka i nadmierne pocenie się. Opisywane przypadki 
ZZN podczas stosowania arypiprazolu występowały u młodszych pacjentów, którzy 
dość szybko trafiali na oddział intensywnej terapii, co z kolei najprawdopodobniej 
wiązało się z niską śmiertelnością [15].

Wzrost masy ciała po LPP, szczególnie II generacji, jest częstym zjawiskiem prowa-
dzącym do wielu powikłań somatycznych: zaburzeń krążenia, cukrzycy, ogólnie – otyłości 
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ze wszystkimi możliwymi powikłaniami [16]. Jedno z nowszych badań dotyczących tego 
problemu podaje, że średni wzrost masy ciała po zastosowaniu arypiprazolu w badaniach 
krótkoterminowych wynosił 0,6 kg, a w badaniach długoterminowych (roczna obserwacja) 
3,0 kg. Te badania potwierdzają korzystny profil arypiprazolu pod względem tzw. ryzyka 
metabolicznego w porównaniu z innymi LPP (np. klozapina – w 6-tygodniowej obserwacji 
wzrost masy ciała średnio o 4,27 kg, a w 38-tygodniowej obserwacji – średnio o 7,34 kg) 
[17]. Bezpieczeństwo arypiprazolu w zakresie wskaźników metabolicznych potwierdziła 
najbardziej aktualna metaanaliza [18], w której porównano 18 różnych leków przeciw-
psychotycznych. Arypiprazol znalazł się w pierwszej trójce najbezpieczniejszych leków 
pod względem wskaźników metabolicznych (razem z haloperydolem i zyprazydonem). 
Dostępna jest także aktualna analiza tolerancji trzech częściowych agonistów receptorów 
dopaminowych D2/D3 stosowanych w schizofrenii (tab. 2). Stwierdzono w niej, że są 
to leki bezpieczne, szczególnie niskie jest ryzyko sedacji, objawów pozapiramidowych, 
a także hiperprolaktynemii. Ryzyko późnych dyskinez i cukrzycy jest aktualnie trudne do 
oceny, ale jest prawdopodobnie niewielkie. Stosowanie leków z tej grupy niesie ze sobą 
ryzyko wystąpienia akatyzji. Natomiast jeśli chodzi o przyrost masy ciała, niskie ryzyko 
występuje w wypadku arypiprazolu i kariprazyny, a umiarkowane – brekspiprazolu [19].

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

Arypiprazol, dawka 10–30 mg/d

NNT
Odpowiedź (≥ 30% redukcja w stosunku do wartości

wyjściowej ogólnego wyniku w skali PANSS)
8

NNH
Akatyzja
Sedacja

Wzrost masy ciała o ≥ 7% od wartości wyjściowej

25
20
21

Brekspiprazol, dawka 2–4 mg/d

NNT
Odpowiedź (≥ 30% redukcja w stosunku do wartości

wyjściowej ogólnego wyniku w skali PANSS)
7

NNH
Akatyzja
Sedacja

Wzrost masy ciała o ≥7% od wartości wyjściowej

112 (n.s.)
50
17

Kariprazyna, dawka 1,5–6 mg/d

NNT
Odpowiedź (≥ 30% redukcja w stosunku do wartości

wyjściowej ogólnego wyniku w skali PANSS)
10

NNH
Akatyzja

Senność i sedacja
Wzrost masy ciała o ≥ 7% od wartości wyjściowej

15
100 (n.s.)

34

Opracowano na podstawie [20].
NNT (Number Needed to Treat) – liczba osób, które należy leczyć, aby wystąpił pożądany efekt 
u  jednej osoby; NNH (Number Needed to Harm) – liczba chorych, których należy leczyć, aby 
wystąpiło jedno działanie niepożądane; PANSS – Skala oceny objawów pozytywnych i negatywnych; 
n.s. = wartość nieistotna klinicznie
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Brekspiprazol jest lekiem zarejestrowanym w  Europie do leczenia doraźnego 
i podtrzymującego w schizofrenii oraz przez amerykańską Agencję Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration – FDA) jako lek wspomagający terapię w epizodzie 
depresji. Brekspiprazol wykazuje niższą wewnętrzną aktywność wobec receptorów 
dopaminowych D2 niż arypiprazol [21], w związku z tym jego stosowanie wiąże się 
z występowaniem mniejszej liczby efektów ubocznych, takich jak akatyzja, bezsen-
ność, niepokój czy nudności [22]. W terapii brekspiprazolem zaleca się stopniowe 
dostosowywanie dawki, zaczynając od 1 mg/d. Typowy schemat zwiększania dawki 
w wypadku schizofrenii to 2 mg/d w 5.–7. dobie leczenia do 4 mg/d w 8. dobie; w MDD 
zaleca się zwiększanie dawki w odstępach tygodniowych, a zazwyczaj zalecana dawka 
docelowa to 2 mg/d. W dwóch niezależnych badaniach [23, 24] wykazano skuteczność 
podawania brekspiprazolu w leczeniu ostrej postaci schizofrenii. Jednakże w związku 
z tym, że w obu badaniach obserwowano niespójne efekty działania niższych dawek 
leku (2 mg/d), w praktyce klinicznej może być konieczne stosowanie brekspiprazolu 
w górnej granicy zalecanego zakresu dawkowania (4 mg/d). Ponadto podawanie wyż-
szych dawek brekspiprazolu wiązało się ze znaczną poprawą w punktacji w podskali 
PANSS dla oceny objawów negatywnych, dezorganizacji myślenia oraz objawów 
niekontrolowanej wrogości/podniecenia (PANSS-EC). Co więcej, leczenie pod-
trzymujące brekspiprazolem było związane ze znacznie dłuższym okresem remisji 
w porównaniu z placebo w 52-tygodniowym okresie obserwacji [25]. W tym samym 
badaniu wykazano znaczące korzyści stosowania brekspiprazolu w zakresie pomiarów 
funkcjonowania psychospołecznego, zawodowego i poznawczego chorych (szczególnie 
w zakresie uwagi i uczenia się wzrokowego). W przeciwieństwie do arypiprazolu [26] 
podawanie brekspiprazolu wiązało się także z istotną poprawą w zakresie zaburzeń 
poznawczych związanych ze schizofrenią w badaniach na modelach zwierzęcych 
[26–28]. Może to wskazywać na przewagę brekspiprazolu nad arypiprazolem w terapii 
deficytów poznawczych [29]. W badaniach krótkoterminowych nie odnotowano jednak 
żadnych efektów stosowania brekspiprazolu w zakresie funkcji poznawczych ani też 
nie dokonano bezpośredniego porównania jego działania z arypiprazolem. Wykazano 
natomiast dobry profil bezpieczeństwa i tolerancji brekspiprazolu. Jedynym częstym 
działaniem niepożądanym był przyrost masy ciała. W badaniach krótkoterminowych 
odnotowano średni jej wzrost o ~1 kg w porównaniu z pacjentami, którym podawano 
placebo. W perspektywie długoterminowej przyrost masy ciała zmniejszył się za-
równo u tych pacjentów, którym podawano brekspiprazol, jak i u tych przyjmujących 
placebo. W porównaniu z placebo nie wykazano także istotnego związku stosowania 
brekspiprazolu z występowaniem akatyzji. Większe dawki leku powodowały ją jednak 
częściej niż dawki małe. W większości przypadków objawy niepożądane miały jednak 
łagodne lub umiarkowane nasilenie, a ich wystąpienie nie skutkowało przerwaniem 
leczenia. Nasilenie innych objawów niepożądanych, takich jak bóle głowy, bezsenność, 
sedacja, pobudzenie, biegunka, nudności i niestrawność, również było porównywalne 
z nasileniem objawów wywołanych działaniem placebo. Odnotowano niewielki wpływ 
podawania leku na poziom glukozy i lipidów, a także minimalny wpływ na stężenie 
prolaktyny. Nie stwierdzono klinicznie istotnego wpływu brekspiprazolu na długość 
odstępu QTc [30].
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Rejestracja kariprazyny obejmuje leczenie schizofrenii, natomiast tylko przez FDA 
również terapię ostrych epizodów maniakalnych lub mieszanych w przebiegu choroby 
afektywnej dwubiegunowej typu I. Kariprazyna należy do grupy częściowych agoni-
stów receptorów dopaminowych D2 i D3, przy czym wykazuje ona dziesięciokrotnie 
większe powinowactwo do receptora D3 niż D2, co oznacza, że już bardzo niewielkie 
jej dawki prowadzą do maksymalnego wysycenia receptora D3 [31]. Blokada receptora 
D3 może powodować działanie prokognitywne i przeciwdepresyjne, a także wyka-
zywać potencjalny wpływ na redukcję negatywnych objawów schizofrenii [32]. Ta 
wyjątkowa właściwość (redukcja objawów negatywnych) kariprazyny w porównaniu 
z innymi LPPIIG wiąże się z jej obserwowanym w badaniach z zastosowaniem techniki 
PET preferencyjnym działaniem na receptor D3 [33].

Właściwości farmakologiczne metabolitów kariprazyny – desmetylokariprazyny 
i didesmetylokariprazyny – są zbliżone do leku macierzystego, przy czym didesmety-
lokariprazyna charakteryzuje się znacznie dłuższym okresem półtrwania (1–3 tygodnie 
vs. 2–4 doby). Ogólnoustrojowa ekspozycja na didesmetylokariprazynę kilkakrotnie 
przewyższa zatem dostępność biologiczną kariprazyny. Długi okres półtrwania dides-
metylokariprazyny może przełożyć się w przyszłości na opracowanie jej doustnego 
preparatu do podawania raz w  tygodniu, co umożliwi istotną poprawę w zakresie 
współpracy z pacjentem i przestrzegania zaleceń lekarskich. Ponadto w porównaniu 
z preparatem o krótszym okresie półtrwania w wypadku pominięcia dawki istnieje 
mniejsze ryzyko suboptymalnego wiązania receptora. Z drugiej jednak strony, dłuższy 
okres półtrwania może także oznaczać dłuższe utrzymywanie się objawów niepożą-
danych już po przerwaniu leczenia [34].

Skuteczność stosowania kariprazyny w  leczeniu ostrego epizodu schizofrenii 
została poddana ocenie w czterech badaniach [35–38]. Podstawowym atutem kari-
prazyny jest jej korzystny profil działania na objawy negatywne. Po analizie post-hoc 
sugerującej taki właśnie efekt terapeutyczny [39] zaprojektowano kontrolowane 
rysperydonem, sześciomiesięczne badanie z podwójnie ślepą próbą, które miało na 
celu dokładną ocenę wpływu kariprazyny na poprawę symptomatologii negatywnej. 
W badaniu tym potwierdzono wyższą niż w wypadku terapii rysperydonem skutecz-
ność preparatu w  leczeniu przeważających i  przetrwałych negatywnych objawów 
schizofrenii [40]. Odmienny efekt stosowania obu leków wystąpił po 14 tygodniach 
obserwacji, czyli znacznie później niż u pacjentów z ostrymi objawami pozytywny-
mi, sugerując tym samym udział innych mechanizmów działania. Poprawa wyników 
ogólnych PANSS oraz w podskali objawów pozytywnych była podobna w wypadku 
kariprazyny i rysperydonu.

Przewagę kariprazyny, tym razem nad placebo i arypiprazolem, w poprawie wskaź-
nika PANSS dla objawów negatywnych (PANSS-FSNS) wykazano także w analizach 
post-hoc danych zebranych z  dwóch kontrolowanych placebo, randomizowanych 
badań z podwójnie ślepą próbą, przeprowadzonych wśród pacjentów z zaostrzeniem 
schizofrenii, umiarkowanymi/ciężkimi objawami negatywnymi, bez przewagi obja-
wów pozytywnych. Co istotne, korzyści ze stosowania kariprazyny w odniesieniu do 
objawów negatywnych okazały się przynajmniej częściowo niezależne od poprawy 
odnotowanej w zakresie objawów pozytywnych i pozapiramidowych [41]. Wyniki 
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metaanalizy przeprowadzonej przez Corponiego i wsp. [42] zdają się potwierdzać ten 
specyficzny dla kariprazyny obszar skuteczności, sugerując przy tym, że największe 
korzyści ze stosowania leku mogą odnieść młodzi pacjenci ze stosunkowo krótką 
historią choroby. Jednakże ograniczeniem tej metaanalizy jest fakt, że obejmowała 
ona badania krótkoterminowe.

Poziom wrogości to kolejna domena objawów, na którą, jak stwierdzono w ana-
lizach post-hoc, wpływa podawanie pacjentom kariprazyny [43]. Warto zauważyć, 
że korzystny efekt jej stosowania w tym zakresie okazał się częściowo niezależny od 
zmniejszenia nasilania objawów pozytywnych oraz odnotowanego poziomu sedacji. 
Z drugiej strony, wpływ kariprazyny na ostre objawy pozytywne w porównaniu z ry-
sperydonem jest podobny [42], przy wyższej skuteczności wobec przeważających 
i przetrwałych objawów negatywnych [40].

Jak wykazano w trwającym od 26 do 72 tygodni badaniu, w którym ocenie pod-
dano czas do pierwszego nawrotu schizofrenii, kariprazyna stanowi również korzystną 
opcję leczenia długoterminowego [44].

Wyniki badań sugerują bezpieczeństwo stosowania i dobrą tolerancję kariprazyny. 
Analizy post-hoc [45] wskazują, że częstymi zdarzeniami niepożądanymi w terapii 
kariprazyną są objawy pozapiramidowe i akatyzja, w których zakresie obserwowano 
także zależność odpowiedzi na leczenie od dawki. W grupie pacjentów, którym poda-
wano kariprazynę, odnotowano też niewielki wzrost masy ciała (~1–2 kg) w porów-
naniu z grupą placebo. Z drugiej strony, kariprazyna nie wywołuje zmian parametrów 
metabolicznych, poziomu prolaktyny, ani nie wydłuża odstępu QT w EKG. Innym 
godnym uwagi aspektem bezpieczeństwa stosowania leku jest niska tendencja do 
wywoływania sedacji i  senności. Dane dotyczące tolerancji w dłuższych okresach 
podawania kariprazyny są podobne do tych obserwowanych w badaniach 6-tygodnio-
wych [35–37, 40, 44, 46].

Zaburzenia nastroju

Dostępne są dane, wedle których dopamina (DA) może odgrywać istotną rolę 
w patofizjologii zaburzeń afektywnych [47]. Hipoteza dopaminowa zakłada, że w okre-
sach manii dochodzi do wzmożonej transmisji DA w strukturach mezolimbicznych, 
co skutkuje aktywacją mechanizmów regulacyjnych, tj. zmniejszenia gęstości pre- 
i postsynaptycznych receptorów dopaminowych D2. Z kolei w depresji dochodzi do 
zmniejszenia przekaźnictwa dopaminowego, a mechanizmy regulacyjne powodują 
zwiększenie gęstości receptorów D2 [48]. Niewystarczająca skuteczność „klasycznego” 
leczenia pacjentów z zaburzeniami afektywnymi i wysoki odsetek lekooporności de-
presji skłaniają ku poszukiwaniu leczenia opartego na innych mechanizmach działania, 
wykraczających poza blokowanie wychwytu zwrotnego monoamin.

Wskazania do stosowania arypiprazolu obejmują epizody maniakalne o nasile-
niu umiarkowanym do ciężkiego w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej 
(ChAD) typu I u dorosłych (dawki 15–30 mg/d) i młodzieży od 13. roku życia (dawki 
10–30 mg/d) w leczeniu trwającym do 12 tygodni oraz zapobieganie nowym epizodom 
maniakalnym u dorosłych, u których występują głównie epizody maniakalne i którzy 
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odpowiadają na leczenie arypiprazolem (kontynuacja leczenia ustaloną dawką). FDA 
uwzględnia jeszcze inne wskazania, w  tym potencjalizację leczenia przeciwdepre-
syjnego.

W wypadku ostrych epizodów maniakalnych dowiedziono skuteczności 
arypiprazolu w wysokich dawkach (> 15 mg/d). Uśredniony iloraz szans (OR) uzy-
skania poprawy w epizodzie maniakalnym w wypadku małych dawek (< 15 mg/d) 
arypiprazolu w monoterapii wynosił 1,58 (95% CI: 0,8–3,13). W wypadku dużych 
dawek iloraz szans klinicznej poprawy w manii wynosił 3,00 (95% CI: 1,01–8,88) 
[49]. Inna metaanaliza, z 2017 roku, również wykazała skuteczność wysokich dawek 
arypiprazolu w leczeniu stanów maniakalnych, jak i w podtrzymywaniu remisji [50].

Zgodnie z polskimi standardami leczenia farmakologicznego zespołów maniakal-
nych algorytm rozróżnia stany maniakalne o umiarkowanym nasileniu i o znacznym 
nasileniu, przebiegające z  silnym pobudzeniem i/lub z  objawami psychotycznymi 
[51]. W zespole maniakalnym o umiarkowanym nasileniu rekomendowane jest za-
stosowanie LPPIIG (arypiprazol/olanzapina/kwetiapina) w połączeniu z klasycznym 
lekiem normotymicznym (LN) (lit/walproinian) jako postępowanie II rzutu. Natomiast 
w zespole maniakalnym o znacznym nasileniu (z silnym pobudzeniem i/lub objawami 
psychotycznymi) leczenie skojarzone stosuje się już w I rzucie, a przy odmowie przyj-
mowania doustnej formy leku należy zastosować iniekcję (arypiprazol, olanzapina, 
haloperydol, zuklopentyksol). Po uzyskaniu możliwości leczenia doustnego należy 
jak najszybciej przejść na leczenie skojarzone LN + LPPIIG.

Wytyczne kanadyjskie (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments – 
CANMAT) wskazują arypiprazol jako lek z pierwszej linii wyboru (zarówno w mo-
noterapii, jak i w terapii złożonej z walproinianem albo litem) w leczeniu zespołu 
maniakalnego oraz w leczeniu profilaktycznym [52]. Wytyczne Międzynarodowego 
Stowarzyszenia Neuropsychofarmakologii (International College of Neuro-Psycho
pharmacology – CINP) z 2017 roku sytuują arypiprazol w monoterapii jako leczenie 
I rzutu epizodu maniakalnego i w leczeniu podtrzymującym. Arypiprazol jest szcze-
gólnie rekomendowany w  epizodach maniakalnych z  objawami psychotycznymi 
i w wypadku przebiegu z szybką zmianą faz [53].

Zgodnie z wynikami metaanalizy z 2018 roku w leczeniu depresji  w przebiegu 
ChAD arypiprazol nie wykazywał większej skuteczności niż placebo (OR 0,98; 95% 
CI: 0,7–1,37). Natomiast u chorych z dużą depresją (MDD) zarówno małe, jak i duże 
dawki arypiprazolu były skuteczne w leczeniu skojarzonym z lekiem przeciwdepre-
syjnym (LPD). W wypadku małych dawek iloraz szans remisji wynosił 1,68 (95% 
CI: 1,13–2,5), a odpowiedzi klinicznej 1,8 (95% CI: 1,06–3,04). W dużych dawkach 
iloraz szans remisji wynosił 1,96 (95% CI: 1,56–2,47), a odpowiedzi klinicznej 1,93 
(95% CI: 1,56–2,39). Metaanaliza ta skupiała się również na ocenie bezpieczeń-
stwa i tolerancji leczenia. Nie znaleziono znaczących różnic w tolerancji i efektach 
ubocznych w  zależności od dawki arypiprazolu [49]. Małe dawki arypiprazolu są 
stosowane w potencjal izacj i  lekoopornej  depresj i , co zostało 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 największą skuteczność z LPP w połączeniu z SSRI 
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i  SNRI, ale również bezpieczeństwo i  dobrą tolerancję w połączeniu z  zabiegami 
elektrowstrząsowymi (EW) [56].

Brekspiprazol został zarejestrowany przez FDA w 2015 roku. We wskazaniach poza 
schizofrenią znalazła się terapia epizodów MDD – z wykorzystaniem brekspiprazolu 
jako leku uzupełniającego. Zaburzenia afektywne nie zostały uwzględnione w rejestra-
cji Europejskiej Agencji Leków (EMA), chociaż istnieje szereg danych wskazujących 
na skuteczność brekspiprazolu w depresji z cechami lekooporności [57]. Metaanaliza 
randomizowanych badań klinicznych (RCT) oceniających stosowanie brekspipra-
zolu w dawkach 1–3 mg/d w połączeniu z LPD u pacjentów z MDD wykazujących 
cechy lekooporności wskazuje na przewagę korzyści ze stosowania brekspiprazolu 
w porównaniu z placebo (PBO) w zakresie nasilenia zaburzeń nastroju oraz odset-
ków pacjentów osiągających odpowiedź terapeutyczną i remisję (OR odpowiednio: 
1,57 i 1,96) [58]. W metaanalizie Romeo i wsp. [49] z 2018 roku również wykazano 
przewagę dołączenia do leczenia przeciwdepresyjnego brekspiprazolu w porównaniu 
z PBO w zakresie uzyskania remisji objawowej (OR 1,52) i odpowiedzi klinicznej 
(OR 1,73) [49]. W innym przeglądzie systematycznym i metaanalizie, z 2019 roku 
[59], wykazano, że dodanie brekspiprazolu jest skuteczne w leczeniu dużej depresji, 
przy niepowodzeniu terapii LPD. W szóstym tygodniu dawka ≤ 2 mg/d miała lepszy 
stosunek ryzyko/korzyści niż dawka > 2 mg/d.

Istnieje zaledwie jedno badanie otwarte, przeprowadzone na niewielkiej grupie 
pacjentów (n = 21), oceniające skuteczność brekspiprazolu w leczeniu epizodów 
depresyjnych w  przebiegu ChAD. Lek podawano przez 8 tygodni w dawce 
2–4 mg/d. Obserwowano istotną redukcję nasilenia objawów depresyjnych. Po 4 i 8 
tygodniach kryteria odpowiedzi na leczenie spełniło odpowiednio 68,4% i  73,6% 
badanych. Odnotowano również poprawę jakości życia pacjentów [60].

EMA dopuściła kariprazynę do stosowania u dorosłych chorych ze schizofrenią, 
natomiast przez FDA lek został dodatkowo zarejestrowany do terapii epizodów mania-
kalnych, mieszanych i depresyjnych w przebiegu ChAD. Dostępne są prace sugerujące 
przydatność kariprazyny jako leczenia dodatkowego w terapii osób z dużą depresją 
otrzymujących leki przeciwdepresyjne [61].

Skuteczność kariprazyny w leczeniu ostrych objawów epizodu maniakalnego 
lub mieszanego oceniono w trzech 3-tygodniowych RCT. Kariprazyna stosowana 
była w dawkach 3–12 mg/d i okazała się istotnie skuteczniejsza w porównaniu z placebo 
w zakresie redukcji objawów i odsetka pacjentów uzyskujących poprawę kliniczną 
[38, 62, 63]. Metaanaliza Romeo i wsp. [49] ujawniła, że podczas monoterapii karipra-
zyną iloraz szans uzyskania remisji wynosił 2,08 (95% CI: 1,57–2,75), a odpowiedzi 
klinicznej 2,25 (95% CI: 1,71–2,95), co wskazuje na istotną skuteczność kariprazyny 
w leczeniu epizodów maniakalnych.

Kariprazyna znalazła również zastosowanie w  leczeniu epizodów depresj i 
w  przebiegu ChAD I . Wykazano istotną przewagę dawki 1,5 mg/d, natomiast 
kariprazyna w dawkach 0,75 mg/d i 3 mg/d nie była skuteczniejsza od placebo [64, 
65]. W innym badaniu 8-tygodniowe stosowanie kariprazyny przyniosło pozytywny 
efekt kliniczny zarówno w wypadku dawki 1,5 mg, jak i 3 mg/d [66]. W ostatnio 
opublikowanej analizie stwierdzono, że kariprazyna w dawce 1,5–3 mg/d poprawia 
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nasilenie objawów depresyjnych u  pacjentów z  depresją w przebiegu ChAD, nie-
zależnie od wyjściowej charakterystyki klinicznej i demograficznej badanych grup 
[67]. Dalszym kierunkiem badań powinna być weryfikacja skuteczności kariprazyny 
w leczeniu długoterminowym chorych z ChAD.

Podjęto też próbę stosowania kariprazyny jako terapii uzupełniającej u chorych 
z   epizodem dużej  depresj i , którzy nie uzyskali odpowiedzi terapeutycznej na 
monoterapię LPD. W RCT oceniających skuteczność takiej strategii leczenia obser-
wowano zróżnicowane wyniki, również negatywne [68], co powoduje, że aktualnie 
nie można jednoznacznie stwierdzić, jaka jest efektywność potencjalizacji za pomocą 
kariprazyny i konieczne jest przeprowadzenie dalszych badań [61].

Zaburzenia lękowe i związane z lękiem, pourazowe i związane ze stresem

Zaburzenia lękowe są heterogenną grupą zaburzeń, w których leczeniu ważną rolę 
odgrywa psychoterapia. W wypadku znacznego nasilenia objawów, współwystępowa-
nia innych zaburzeń psychicznych, szczególnie depresji, oraz braku dostępności do 
psychoterapii często w ich leczeniu jest jednak stosowana farmakoterapia. Do leków 
pierwszego wyboru zaliczane są LPD z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu 
zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny (SNRI). Użycie leków z innych grup jest możliwe w razie złej tolerancji 
LPD lub konieczności potencjalizacji ich działania [69]. Ze względu na nasilenie ob-
jawów i ryzyko braku pełnej remisji poszukiwanie różnych możliwości farmakoterapii 
może być konieczne przede wszystkim w zaburzeniu stresowym pourazowym (PTSD) 
i zaburzeniu lękowym uogólnionym.

W terapii PTSD za leki I rzutu są uważane SSRI jako skuteczne na całe spek-
trum objawów oraz poprawiające jakość życia i  funkcje behawioralne [69]. Mimo 
stosunkowo dobrej skuteczności SSRI 20–40% pacjentów z PTSD nie reaguje na 
leczenie i często wymaga włączenia dodatkowego leczenia. Coraz więcej dowodów 
wskazuje na skuteczność LPPIIG w terapii uzupełniającej w PTSD. Badania dowodzą, 
że wyniki leczenia (badane za pomocą skal nasilenia objawów PTSD) są lepsze po 
zastosowaniu olanzapiny, rysperydonu i kwetiapiny. Wiąże się to z tym, że 36–46% 
pacjentów z PTSD ujawnia również objawy psychotyczne. Zastosowanie arypiprazolu 
w leczeniu PTSD w średniej dawce 9,6 ± 4,3 mg/d potwierdziło, że także ten lek jest 
dobrze tolerowany i skuteczny w leczeniu zaburzeń snu, takich jak koszmary senne, 
oraz w ograniczeniu niepokoju w ciągu dnia. Pacjenci z PTSD w zakresie odpowiedzi 
na arypiprazol poprawiali się nie tylko w obszarze głównych objawów PTSD, ale też 
objawów depresyjnych, lękowych, przystosowania społecznego i jakości życia [70].

Lekami o udowodnionej skuteczności w zaburzeniu lękowym uogólnionym (GAD) 
są leki przeciwdepresyjne (SSRI, SNRI, trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne – 
TLPD) – pregabalina i kwetiapina. Doraźnie mogą być stosowane benzodiazepiny. 
Skuteczność arypiprazolu w leczeniu GAD opisano w dwóch otwartych, nierandomizo-
wanych badaniach z udziałem niewielkiej (n = 9 i n = 13) grupy pacjentów, którzy nie 
osiągnęli remisji w wyniku stosowania zalecanego leczenia lekami z grup SSRI i SNRI. 
Arypiprazol stosowany w małych początkowych dawkach 2,5–10 mg/d powodował 
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obniżenie nasilenia lęku i poprawę ogólnego stanu klinicznego ocenianych skalami 
lęku Hamiltona – HAMA i ogólnego wrażenia klinicznego – CGI. Potencjalizacja LPD 
arypiprazolem była dobrze tolerowana. Leczenie z powodu działań niepożądanych 
musiało zostać przerwane u 11% i 13% pacjentów [71, 72].

W pozostałych zaburzeniach lękowych, fobiach specyficznych i lęku społecznym 
zdecydowanie preferowana i intensyfikowana w razie niepełnej remisji powinna być 
psychoterapia. W zaburzeniu lękowym z napadami lęku, podobnie jak w wypadku 
GAD, w otwartym, nierandomizowanym badaniu z udziałem 10 chorych wskazywa-
no na możliwość potencjalizacji leków z grup SSRI i SNRI arypiprazolem w dawce 
początkowej 2,5 mg [72].

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne oraz zaburzenia z nimi związane

LPP nie są zarejestrowane do leczenia zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego 
(OCD). W praktyce klinicznej użycie tych leków, szczególnie rysperydonu, palipe-
rydonu i arypiprazolu, a w dalszej kolejności haloperydolu, jest jednak powszech-
nym sposobem potencjalizowania leczenia w sytuacji, gdy co najmniej dwie próby 
terapii lekami zarejestrowanymi do leczenia OCD (są nimi LPD z grupy SSRI oraz 
klomipramina) nie dały wystarczającej poprawy. Przed rozpoczęciem potencjalizacji 
leczenia OCD lekiem przeciwpsychotycznym należy się jednak upewnić, że LPD były 
stosowane wystarczająco długo, tzn. przez co najmniej 12 tygodni, w tym co najmniej 
6 tygodni w maksymalnej tolerowanej przez pacjenta dawce [69].

Arypiprazol jest często stosowanym lekiem do potencjalizacji leczenia OCD ze 
względu na korzystny profil działań niepożądanych tego leku w porównaniu z innymi 
LPP. Ryzyko wstąpienia istotnej klinicznie akatyzji, która może dotyczyć do 10% 
chorych leczonych arypiprazolem, jest także niższe niż w wypadku innych LPP silnie 
blokujących receptory dopaminowe D2 [73]. Skuteczność i tolerancja arypiprazolu 
w potencjalizacji leczenia OCD została potwierdzona w licznych opisach przypadków, 
badaniach otwartych, ale także w dwóch badaniach randomizowanych [74, 75]. Dawki 
arypiprazolu stosowane w tych badaniach wynosiły 10 mg/d i 15 mg/d, okres leczenia 
wynosił 12 i 16 tygodni. Z działań niepożądanych najczęstszą przyczyną przerywania 
leczenia była nadmierna sedacja. Z badań otwartych i opisów przypadków większość 
danych dotyczy potencjalizacji arypiprazolem leczenia OCD za pomocą LPD, poje-
dyncze przypadki odnoszą się do leczenia OCD arypiprazolem w monoterapii, w tym 
leczenia objawów OCD indukowanych terapią klozapiną i olanzapiną u chorych na 
schizofrenię. Pojedyncze opisy przypadków wskazywały także na możliwość wystą-
pienia objawów OCD w trakcie terapii arypiprazolem schizofrenii lub ChAD [73]. 
Dla kariprazyny dostępne są dane z opisu przypadku pacjenta chorego na schizofrenię, 
u którego obserwowano szybkie ustąpienie objawów OCD po dołączeniu kariprazyny 
do leczenia paliperydonem w iniekcjach długodziałających [76]. Próby stosowania 
brekspiprazolu w leczeniu OCD nie były dotychczas publikowane.
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Zaburzenia związane z używaniem substancji lub nałogowymi zachowaniami

Na podstawie skuteczności przedklinicznej zakłada się, że częściowi agoniści 
i antagoniści receptorów dopaminowych D2 i D3 mają potencjał zapobiegania na-
wrotom uzależnienia u  ludzi. Z tego powodu leki te były nadzieją na zwiększenie 
farmakologicznego potencjału leczniczego w addyktologii, mimo braku rejestracji 
tych leków do stosowania w tych wskazaniach. Martinotti i wsp. [77] dowiedli, że 
arypiprazol hamował głód alkoholu (craving) u uzależnionych od alkoholu pacjen-
tów ze schizofrenią. Vergne i Anton [78] powiązali spadek cravingu i zmniejszenie 
wydawania pieniędzy u uzależnionych z ChAD i chorobą schizoafektywną z terapią 
arypiprazolem. Beresford i wsp. [79] wskazywali na spadek głodu kokainy u pacjentów 
chorych na schizofrenię leczonych arypiprazolem. Voronin i wsp. [80] przedstawiali 
znamienny spadek konsumpcji alkoholu po zastosowaniu arypiprazolu w porównaniu 
z placebo. W tej samym badaniu stwierdzono spadek impulsywności mierzonej skalą 
Barratta (BIS) u osób przyjmujących arypiprazol w porównaniu z placebo. Kranzler 
i wsp. [81] w podsumowaniu badań nad arypiprazolem podali, że jego efekt działania 
był średnio nasilony i zależny od dawki. Natomiast znamiennie zwiększał sedacyjne 
działanie alkoholu, powodując zniesienie jego euforyzującego działania [82].

Anton i wsp. [83] stwierdzili, że tygodniowe leczenie arypiprazolem (15 mg/d) 
w porównaniu z placebo zmniejszyło ilość spożywanego alkoholu. Osoby uzależnione 
od alkoholu niestarające się o leczenie odwykowe stratyfikowano według punktacji 
impulsywności na podstawie skali BIS. W każdej kategorii BIS (wysoki: ≥ 68; niski: 
≤ 67) uczestnicy byli dalej stratyfikowani według płci i współwystępowania uzależnie-
nia od nikotyny. Osoby leczone arypiprazolem miały wyższe wyjściowe poziomy picia 
niż grupa placebo, co zostało uwzględnione w analizach jako zmienna towarzysząca. 
Stwierdzono, że osoby z niską samokontrolą i wysoką impulsywnością wykazywały 
odpowiednio korzystniejszą odpowiedź na arypiprazol pod względem ilości spoży-
wanego alkoholu i latencji do wypicia.

Zaburzenia osobowości i zaburzenia kontroli impulsów

W wypadku wykorzystywania LPP w leczeniu zaburzeń osobowości należy pa-
miętać, że są to pozarejestracyjne zastosowania leku, które można rozważyć dopiero 
w  razie braku skuteczności lub braku dostępności zalecanych metod leczenia, do 
których należy przede wszystkim psychoterapia. Ponadto dane na temat stosowania 
LPP w leczeniu zaburzeń osobowości pochodzą z niewielkich badań, z istotnymi ogra-
niczeniami metodologicznymi. W związku z tym nie można ich wyników uogólniać 
w formie wytycznych lub zaleceń. Trzeba przy tym pamiętać, że obowiązkiem lekarza 
zlecającego lek „poza wskazaniami” jest wytłumaczenie pacjentowi, co to oznacza, 
tak aby pacjent mógł w sposób świadomy wyrazić zgodę na takie leczenie.

Dane na temat farmakoterapii dostępne są głównie dla zaburzeń osobowości typu 
borderline (Borderline Personality Disorder – BPD). Są one jednak niespójne, ponadto 
wykonano tylko pojedyncze badania randomizowane, kontrolowane placebo, a także 
metaanalizy i przeglądy systematyczne na ten temat [84]. Publikacje potwierdzają 
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efektywność niektórych leków w farmakoterapii najważniejszych cech BPD. Doty-
czy to głównie leków przeciwpadaczkowych i LPPIIG, w tym arypiprazolu. Wśród 
pacjentów z BPD obserwuje się m.in. wyższe poziomy metabolitów dopaminy w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym. Poza tym mogą u osób z tym zaburzeniem osobowości 
występować przejściowe objawy psychotyczne, a także zaburzenia uwagi, co sugeruje 
związek systemu dopaminergicznego z tym zaburzeniem. LPPIIG mogą powodować 
poprawę w zakresie takich podstawowych objawów BPD jak zaburzenia regulacji emo-
cji z częstym występowaniem negatywnych stanów afektywnych, zaburzenia kontroli 
impulsów, objawy psychotyczne czy dysfunkcje w relacjach interpersonalnych [85]. 
W dwóch badaniach RCT w grupie pacjentów z BPD arypiprazol okazał się skuteczny 
i dobrze tolerowany, natomiast w jednym badaniu arypiprazol i olanzapina okazały 
się porównywalnie skuteczne [84, 86].

W jednym z opublikowanych badań opisano skuteczność arypiprazolu w schizoty-
powym zaburzeniu osobowości (Schizotypal Personality Disorder – SPD). Po dwóch 
miesiącach leczenia arypiprazolem w dawce 10 mg/d zaobserwowano przynajmniej 
70% redukcję objawów. We wnioskach z badania stwierdzono, że arypiprazol jako 
stabilizator układu dopaminowo-serotoninergicznego o  łagodnym profilu działań 
niepożądanych może być stosowany w  wypadku dziwacznych i  ekscentrycznych 
zachowań, stereotypowego myślenia, w objawach lęku społecznego i zaburzeniach 
obsesyjnych [87]. W piśmiennictwie można znaleźć także pojedyncze doniesienia na 
temat skuteczności arypiprazolu w różnego rodzaju samookaleczeniach, co może być 
również związane z zaburzeniami osobowości [88].

Jak dotąd nie opublikowano badań na temat zastosowania brekspiprazolu i karipra-
zyny w terapii zaburzeń osobowości. Tylko w jednym badaniu stwierdzono, że można 
zauważyć poprawę impulsywnych cech osobowości po zastosowaniu brekspiprazolu, 
bardziej niż po arypiprazolu, posługując się oceną przeprowadzoną za pomocą skali 
impulsywności BIS-11. Spostrzeżenie to można uznać za istotne, ponieważ utrzy-
mywanie się impulsywności wiąże się z gorszymi wynikami leczenia u pacjentów 
ze schizofrenią, a  behawioralne przejawy impulsywności obejmują pobudzenie, 
agresję, wrogość, nadużywanie substancji i ryzykowne zachowania [89, 90]. Do tych 
rekomendacji należy jednak podchodzić z ostrożnością, pamiętając, że brekspiprazol 
w zaburzeniach osobowości należy traktować jedynie jako lek pomocniczy i stosowany 
poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Zaburzenia neurorozwojowe i zaburzenia tikowe

Według aktualnej wiedzy medycznej nie posiadamy skutecznej strategii leczenia 
farmakologicznego osiowych objawów autyzmu. Jednakże zgodnie z  wytycznymi 
American Academy of Children and Adolescent Psychiatry (AACAP) leczenie 
farmakologiczne może być wdrożone u osób z zaburzeniami ze spektrum autyzmu 
(Autism Spectrum Disorder – ASD; dalej także: autyzm) w celu redukcji poważnych 
zaburzeń zachowania lub zaburzeń współwystępujących, które mogą zaburzać ich 
zdolność do funkcjonowania w środowisku rówieśniczym oraz ograniczać dostęp do 
edukacji i oddziaływań terapeutycznych. Farmakoterapię w tym zakresie stosuje się 
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przede wszystkim na współwystępujące w tej grupie pacjentów zaburzenia psychiczne 
(zgodnie z wytycznymi towarzystw naukowych dla konkretnych diagnoz i grup wieko-
wych) lub zachowania agresywne, autoagresywne czy też trudności ze snem nocnym 
[91]. Arypiprazol posiada aktualnie rejestrację FDA w leczeniu drażliwości związanej 
z ASD u dzieci od 6. roku życia. W Polsce nie ma on rejestracji w tym wskazaniu, 
jednakże wykorzystywany jest w ramach tzw. wskazań pozarejestracyjnych. Razem 
z rysperydonem jest to lek rekomendowany w zaleceniach AACAP u pacjentów z ASD 
prezentujących ciężkie napady złości i epizody agresji fizycznej. Wskazuje się także 
na istotnie wyższą skuteczność łączonych oddziaływań terapeutycznych i farmako-
logicznych zarówno w zakresie zaburzeń zachowania, jak i funkcjonowania pacjenta. 
W przeglądzie Bartram i wsp. [92] z 2019 roku obejmującym 5 badań RCT stwier-
dzono, że arypiprazol wykazuje istotną względem placebo i zbliżoną do rysperydonu 
skuteczność w redukcji objawów drażliwości w tej grupie pacjentów. Najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi obserwowanymi w trakcie leczenia były przemęczenie, 
drżenie, zmiana apetytu i wymioty.

LPP są stosowane w leczeniu zaburzeń tikowych od lat 50. XX wieku i pozosta-
ją najbardziej skuteczną opcją terapeutyczną, w sposób istotny redukując nasilenie 
tików u nawet 70% pacjentów. Jednocześnie ich zastosowanie ma szereg ograniczeń 
związanych z  obecnością działań niepożądanych, w  tym nieodwracalnych (późne 
dyskinezy). Szczególnie istotne jest to w grupie dzieci i młodzieży, wśród których 
zaburzenia tikowe, w  tym zespół Gillesa de la Tourette’a (GTS), są schorzeniami 
o  samoograniczającym się przebiegu i pozytywnym rokowaniu dotyczącym więk-
szości chorych. Inaczej wygląda leczenie osób dorosłych, u których nie doszło do 
samoistnej remisji tego rozpoczynającego się zwykle w dzieciństwie schorzenia. Stąd 
odmienności rekomendacji terapeutycznych w różnych grupach pacjentów: u dzieci 
metodą z  wyboru jest leczenie psychoterapeutyczne, a  farmakoterapię stosuje się 
dopiero w  razie braku powodzenia, niemożności zastosowania psychoterapii oraz 
w wypadku krańcowo nasilonych, zaburzających funkcjonowanie objawów. Podobne 
różnice dotyczą wyboru farmakoterapii. Część rekomendacji zaleca rozpoczynanie 
leczenia od leków alfa-mimetycznych. Skuteczność arypiprazolu u dzieci i młodzieży 
z GTS wykazano w dwóch badaniach RCT [93, 94]. Również badania otwarte wy-
kazały znaczącą skuteczność arypiprazolu w redukcji częstości tików. Zwraca uwagę 
znaczny zakres średnich dawek używanych w badaniach otwartych, od 2,8 mg/d do 
11,7 mg/d, a więc zdecydowanie mniejszych niż stosowane w schizofrenii. Przegląd 
danych na temat bezpieczeństwa podawania arypiprazolu w zaburzeniach tikowych 
podsumowano w przeglądzie systematycznym [95]. Analiza bezpieczeństwa objęła 50 
badań, w których uczestniczyło 2604 pacjentów. Najczęściej występujące w badaniach 
kontrolowanych działania niepożądane to: senność (17,2 %), wzrost łaknienia (13,5%), 
nadmierne uspokojenie (13,2%), zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (9,7%). 
Podsumowując, arypiprazol wydaje się skutecznym i bezpiecznym lekiem w leczeniu 
zaburzeń tikowych u pacjentów spełniających ogólne wskazania do rozpoczęcia u nich 
farmakoterapii. Od 2016 roku jest zarejestrowany przez FDA w tym wskazaniu.

Kariprazyna i  brekspiprazol nie posiadają aktualnie rejestracji do leczenia pa-
cjentów z ASD, poza leczeniem objawów ze spektrum autyzmu w przebiegu chorób 
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współwystępujących (schizofrenii u osób dorosłych). Brak jest też dostępnych badań 
nad zastosowaniem tych leków w populacji pacjentów z ASD.

Podsumowanie

LPP z grupy częściowych agonistów receptorów dopaminowych D2/D3 (arypi-
prazol, brekspiprazol, kariprazyna) ze względu na selektywny profil działania oraz 
wykazywaną aktywność wewnętrzną wobec receptorów dopaminowych D2 (arypi-
prazol > brekspiprazol) i dopaminowych D3 (kariprazyna) są lekami o innej koncep-
cji „atypowości” niż pozostałe LPPIIG. Wynikają z  tego istotne klinicznie różnice 
jakościowe tych leków w porównaniu z innymi LPPIIG przede wszystkim w zakresie 
bezpieczeństwa i tolerancji leczenia. Leczenie częściowymi agonistami receptorów 
dopaminowych D2/D3 jest związane z niższym niż w wypadku większości innych LPP 
I i II generacji ryzykiem wystąpienia: przyrostu masy ciała i zaburzeń metabolicznych, 
objawów pozapiramidowych, nadmiernej sedacji, hiperprolaktynemii i wydłużenia 
odstępu QT w EKG. Ten korzystny profil tolerancji leków z tej grupy nie oznacza ich 
niższej skuteczności w leczeniu schizofrenii i ChAD. Przeciwnie, leki z grupy częś-
ciowych agonistów receptorów dopaminowych D2/D3 wykazują zbliżoną do innych 
LPP skuteczność wobec objawów pozytywnych schizofrenii (z wyjątkiem klozapiny), 
a wydają się skuteczniejsze w leczeniu objawów negatywnych tej choroby (szczególnie 
kariprazyna). Są też ważną opcją terapeutyczną w leczeniu ChAD i depresji, choć nie 
są zarejestrowane w tym wskazaniu w Europie (tab. 3).

Korzystny profil tolerancji LPP z  grupy częściowych agonistów receptorów 
dopaminowych D2/D3 powoduje, że są one również stosowane poza wskazaniami 
w leczeniu innych niż schizofrenia i ChAD zaburzeń psychicznych, kiedy konieczna 
jest potencjalizacja zalecanych metod leczenia (tab. 3), a także w populacjach szcze-
gólnych, w których ważne jest bezpieczeństwo terapii, np. u pacjentów obciążonych 
somatycznie, w psychogeriatrii, w psychiatrii dzieci i młodzieży [96].

Tabela 3. Siła dowodów z badań naukowych uzasadniająca stosowanie leków 
przeciwpsychotycznych z grupy częściowych agonistów receptorów dopaminowych  

D2/D3 w leczeniu zaburzeń psychicznych

Wskazanie Organizacje 
zalecające

Klasa zaleceń 
i poziom 

wiarygodności 
danych EBM

Dawka 
początkowa; 

zalecane 
dawkowanie [mg/d]

Arypiprazol – wskazania rejestracyjne w Europie
Leczenie schizofrenii u dorosłych EMA, FDA I, A 10–15; 10–30
Leczenie schizofrenii u młodzieży w wieku 15 lat 
i starszej EMA, FDA I, A 2;10–30

Leczenie epizodów maniakalnych o nasileniu 
umiarkowanym do ciężkiego w przebiegu ChAD typu I 
oraz w zapobieganiu nowym epizodom maniakalnym 
u dorosłych

EMA, FDA I, A 15; 15–30
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Leczenie epizodów maniakalnych o nasileniu 
umiarkowanym do ciężkiego w przebiegu ChAD typu I 
u młodzieży w wieku 13 lat i starszej, w leczeniu 
trwającym do 12 tygodni

EMA, FDA I, A 2; 10

Arypiprazol – wskazania pozarejestracyjne w Europie
Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego w dużej 
depresji (MDD) FDA I, A 2–5; 5–15

Drażliwość w zaburzeniach ze spektrum autyzmu FDA I, A 2, 5–15
Zaburzenia tikowe, w tym zespół Gillesa de la 
Tourette’a FDA I, B 2; 5–20

Potencjalizacja leków przeciwdepresyjnych 
w zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym

zalecenia 
towarzystw 
naukowych

IIa, A 2–5; 5–30

Uzależnienie od alkoholu i środków stymulujących brak IIb, C 2–5; 5–30
Zaburzenie stresowe pourazowe, zaburzenie lękowe 
uogólnione brak IIb, C 2–5; 5–30

Zaburzenia osobowości z pogranicza, zaburzenia 
schizotypowe brak IIb, C 2–5; 5–30

Arypiprazol w iniekcjach o szybkim działaniu
Szybkie opanowanie niepokoju i zaburzeń 
zachowania u pacjentów ze schizofrenią lub 
epizodami maniakalnymi w przebiegu ChAD typu I, 
kiedy leczenie doustne nie jest właściwe

EMA, FDA I, A 9,75; 9,75–30

Arypiprazol w iniekcjach o długim działaniu (LAI)
Leczenie podtrzymujące schizofrenii u dorosłych 
pacjentów, u których uzyskano kontrolę choroby  
za pomocą doustnej postaci arypiprazolu

EMA I, A 400; 300–400

Leczenie schizofrenii u dorosłych FDA I, A 400; 300–400
Leczenie profilaktyczne ChAD typu I, także 
w monoterapii FDA I, A 400; 300–400

Brekspiprazol – wskazania rejestracyjne w Europie
Leczenie schizofrenii u dorosłych EMA, FDA I, A 1; 2–4
Brekspiprazol – wskazania pozarejestracyjne 
w Europie
Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego w dużej 
depresji (MDD) FDA I, A 0,5–1; 2–3

Kariprazyna – wskazania rejestracyjne w Europie
Leczenie schizofrenii u dorosłych EMA, FDA I, A 1,5; 1,5–6
Kariprazyna – wskazania pozarejestracyjne w Europie
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Leczenie ostrych epizodów maniakalnych 
i mieszanych w przebiegu ChAD typu I u dorosłych FDA I, A 1,5; 3–6

Leczenie epizodów depresyjnych w przebiegu ChAD 
typu I u dorosłych, także w monoterapii FDA I, A 1,5; 1,5–3

EBM – medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence-based Medicine). Klasy zaleceń: 
I – istnieją dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, że dany sposób leczenia jest korzystny, 
przydatny i skuteczny, II – dane z badań naukowych są niejednoznaczne i/lub istnieją rozbieżne opinie 
dotyczące przydatności/skuteczności określonego sposobu leczenia, IIa – większość dowodów/
opinii potwierdza skuteczność/przydatność leczenia, IIb – przydatność/skuteczność nie została 
wystarczająco potwierdzona w badaniach lub opiniach, III – istnieją dowody naukowe lub panuje 
powszechne przekonanie, że dany sposób leczenia nie jest przydatny/skuteczny, a w niektórych 
przypadkach może być szkodliwy. Poziom wiarygodności danych EBM: A – dane pochodzące z wielu 
badań klinicznych z randomizacją lub metaanaliz, B – dane pochodzące z pojedynczego badania 
klinicznego z randomizacją lub z dużych badań bez randomizacji, C – zgodna opinia ekspertów 
i/lub dane z badań na małą skalę, badań retrospektywnych, rejestrów. EMA – Europejska Agencja 
Leków; FDA – Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków

Rozpoczynając terapię LPP z grupy częściowych agonistów receptorów dopa-
minowych D2/D3, należy początkowo stosować małą dawkę ze względu na to, że 
działanie agonistyczne wobec receptorów dopaminowych D2 może powodować 
wystąpienie nudności, niepokoju i bezsenności. Jest to szczególnie ważne w wy-
padku podawania arypiprazolu oraz zmiany leczenia z  LPP silnie blokujących 
receptory dopaminowe D2, np. haloperydolu, rysperydonu, paliperydonu lub ami-
sulprydu. Następnie dawka powinna być stopniowo zwiększana z uwzględnieniem 
długiego okres biologicznego półtrwania (T1/2) leków z tej grupy. Powoduje to, 
że po rozpoczęciu terapii stężenie leku w surowicy krwi wzrasta powoli, a w razie 
wystąpienia działań niepożądanych mogą się one utrzymywać dłużej niż w wypad-
ku innych leków przeciwpsychotycznych. Obok wystąpienia nudności, niepokoju 
i  bezsenności objawem niepożądanym, który może powodować trudności, jest 
akatyzja. Przy stosowaniu tych leków, szczególnie w leczeniu depresji i zaburzeń 
lękowych, powinna być ona uwzględniana wśród przyczyn występowania niepokoju 
i drażliwości u pacjenta.
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