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Summary

Although the development of second-generation antipsychotics was a cornerstone in the
treatment of schizophrenia, several unmet treatment needs in the field still exist. It is particu-
larly important to note that available antipsychotics have limited efficacy in the treatment of
negative symptoms and cognitive impairment. At this point, it should be noted that primary
negative symptoms, i.e., those that are not due to depression, extrapyramidal symptoms or
psychotic withdrawal, might affect even one-fourth of patients with schizophrenia and are
associated with poor clinical and functional outcomes. Cariprazine, is an emerging antip-
sychotic drug, D3/D2 receptor partial agonist, with affinity to several serotonin receptors.
In this article, we provide an overview of pharmacokinetic and pharmacodynamic properties
of cariprazine, showing its unique receptor profile. Next, we discuss results of double-blind,
placebo-controlled, randomized clinical trials and post hoc analyses of cariprazine that have
been published to date. These studies have provided evidence for efficacy of cariprazine in
the treatment of schizophrenia exacerbations compared to placebo, with safety and good toler-
ability. In addition, one clinical trial published to date revealed superior efficacy of cariprazine
compared to risperidone in the treatment of predominant negative symptoms that had been
also associated with concomitant improvement of functional performance. Overall, current
evidence in the field supports the use of cariprazine in exacerbation of schizophrenia and
suggests promising efficacy in the treatment of predominant negative symptoms.
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Wprowadzenie

Schizofrenia jest powazna choroba psychiczna, ktorej bogata symptomatologia
obejmuje obecnos¢ objawow pozytywnych, negatywnych, afektywnych oraz deficytow
poznawczych. Chociaz rozwoj stosowania preparatow przeciwpsychotycznych jako
podstawy postepowania terapeutycznego w schizofrenii stanowil kamien milowy
w psychiatrii, to poziom ich skutecznosci i tolerancja nadal pozostawiajg wiele do
zyczenia. Leki przeciwpsychotyczne zar6wno pierwszej, jak i drugiej generacji (LP-
PIG i LPPIIG) wykazujg skuteczno$¢ w leczeniu objawow pozytywnych. Stosowanie
LPPIIG w poréwnaniu z LPPIG wiaze si¢ wprawdzie z mniejszym ryzykiem wysta-
pienia objawow pozapiramidowych, jednak obie grupy lekow wykazujg ograniczong
skuteczno$¢ w zakresie leczenia objawow negatywnych i zaburzen poznawczych.
Ponadto leczenie niektorymi LPPIIG wywotuje powazne metaboliczne skutki ubocz-
ne, ktore takze moga si¢ wigza¢ z nasileniem objawow negatywnych i obecnoscia
deficytow poznawczych.

Negatywne objawy schizofrenii stanowig wymiar niejednorodny, ktoéry wedhug
najnowszych ustalen obejmuje pie¢ konstruktow: stepienie afektywne, alogie, anhedo-
nig, aspotecznos¢ i awolicje [1]. Objawy te moga pojawic sie juz w przedchorobowe;j
fazie psychozy i wystepuja u okoto 60% pacjentdéw leczonych ambulatoryjnie z po-
wodu schizofrenii [2]. Chorzy, u ktorych wystepuja pierwotne objawy negatywne, tj.
takie, ktore nie moga by¢ uznane za wtérne do zaburzen depresyjnych, nie stanowia
polekowych objawow pozapiramidowych czy tez nie sg wywotane wycofaniem spowo-
dowanym do$wiadczaniem objawow psychotycznych, stanowig wzglednie jednorodng
grupe charakteryzujaca si¢ podobnym obrazem klinicznym i efektami leczenia. Ta
grupa chorych obejmuje w przyblizeniu 15-25% wszystkich cierpigcych z powodu
schizofrenii [3]. U niektorych pacjentow objawy negatywne maja charakter nie tylko
pierwotny, ale takze przetrwaly. Dla Carpentera i wsp. [4] obserwacja tego typu pa-
cjentow stanowita inspiracje do wyodrgbnienia tak zwanej schizofrenii deficytowej
(DS). Rozpoznanie DS opiera si¢ na czterech kryteriach, takich jak: 1) obecno$¢ co
najmniej 2 z 6 objawow negatywnych (ograniczony afekt, zmniejszony zakres subiek-
tywnie przezywanych emocji, ubéstwo mowy, ograniczenie zainteresowan, zmniej-
szone poczucie celowosci dziatania, zmniejszone dazenie do aktywnosci spotecznych;
2) objawy negatywne (2 lub wigcej) byly obecne przez 12 miesiecy poprzedzajacych
oraz zawsze po osiagnigciu stabilizacji klinicznej; 3) objawy maja charakter pierwotny
oraz 4) pacjent spetnia kryteria DSM dla schizofrenii.

Wedlug réznych badan czegstos¢ wystepowania DS szacuje si¢ na 15% przy pierw-
szym epizodzie psychozy, 25-30% w probach klinicznych 1 14-17% w kohortach
populacji [5-7]. Ogoélnie rzecz biorac, u pacjentéw, u ktorych wystepuja pierwotne
objawy negatywne, a zwlaszcza u tych z rozpoznaniem deficytowej postaci schizofrenii,
obraz kliniczny jest raczej niekorzystny i obejmuje gorszy przedchorobowy poziom
przystosowania, podstepny poczatek psychozy, wyzszy poziom migkkich objawow
neurologicznych, silniejsze zaburzenia poznawcze, szereg zaburzen elektrofizjolo-
gicznych, bardziej wyrazne strukturalne zaburzenia mozgowe, gorsze funkcjonowanie
psychospoteczne i stabsze rokowania (praca przegladowa zob. [7]).
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Skuteczne leczenie objawdw negatywnych coraz czgséciej uznaje si¢ za jedno
z gtownych wyzwan wspotczesnej psychofarmakologii. Chociaz za neuronalne
podtoze negatywnych objawdw schizofrenii uznano kilka nieprawidtowos$ci neuro-
strukturalnych i neurofunkcjonalnych, to jednym z kluczowych mechanizmoéw pato-
fizjologicznych choroby w dalszym ciggu pozostaje nieprawidtowe dopaminergiczne
przekaznictwo nerwowe. Wiele z aktualnie dostepnych doniesien potwierdza, ze
niedostateczna aktywnos$¢ szlaku mezokortykalnego w uktadzie dopaminergicznym
prowadzi do wystgpienia objawow negatywnych [8]. Obserwowane ostatnio wzmo-
zone zainteresowanie hamowaniem neurotransmisji dopaminergicznej jako podlozem
wystepowania objawow negatywnych doprowadzito do wzrostu liczby badan nad klu-
czowa rolg receptorow dopaminowych D3. Receptory D3 znajdujace si¢ w prazkowiu
brzusznym, jadrze tozyskowym prazka krancowego, hipokampie oraz podwzgorzu,
biorag udziat w wielu procesach, ktore odpowiadaja za funkcje uwagi, pamieci i zdolno-
$ci jezykowe [9]. Badania w tym obszarze doprowadzily do opracowania kariprazyny,
nowego czg¢§ciowego agonisty receptorow dopaminowych D3 1 D2, zarejestrowanego
w Europie do leczenia schizofrenii u dorostych. Niniejszy artykut przedstawia ogol-
ng charakterystyke kariprazyny jako nowego preparatu przeciwpsychotycznego, ze
szczegolnym wskazaniem jego obiecujacej roli w leczeniu objawow negatywnych.

Mechanizmy dzialania
Ogolna charakterystyka profilu receptorowego kariprazyny, ktora stanowi podstawe
jego skutecznosci, zostata zaprezentowana w tabeli 1.

Tabela 1. Ogoélna charakterystyka profilu receptorowego kariprazyny
jako podstawa jej skutecznosci

Receptor Dziatanie Dziatanie kliniczne
D3 Czesciowy agonista Poprawa w zakre5|e. objawow pozytywnych, .negatywnych oraz
depresyjnych, dziatanie prokognitywne
D2 CzeSciowy agonista Poprawa w zakresie objawdw pozytywnych
5-HT,, CzeSciowy agonista Poprawa w zakresie objawdw negatywnych oraz depresyjnych
5-HT,, Antagonista Mniejsze ryzyko wystapienia objawéw pozapiramidowych
5HT,, Antagonista Poprawa w zakresie obJawqw depresyjnych, dziatanie
prokognitywne
5-HT,, Antagonista Poprawa w zakresie objawdw depresyjnych
5HT Antagonista Poprawa w zakresie obJawo_w depresyjnych, dziatanie
7 prokognitywne

Kariprazyna jest czeSciowym agonistg receptorow D2 i D3, przy czym wykazuje
prawie dziesieciokrotnie wyzsze powinowactwo do receptorow D3 niz D2 [10]. Wy-
jatkowa cecha czesciowych agonistow jest to, ze majg one zréznicowane dziatanie
w zaleznosci od $rodowiska: blokuja receptory w obecnos$ci agonistow o wyzszej
aktywnosci wewngtrznej, ale same dziatajg jako agonisci [11]. Ta wtasciwo$¢ czgécio-
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wych agonistow receptoréw D3/D2 wyjasnia mechanizm poprawy w zakresie objawow
psychotycznych z niewielkimi skutkami ubocznymi lub bez skutkéw ubocznych,
takich jak objawy pozapiramidowe lub hiperprolaktynemia. Warto réwniez zauwazyc¢,
ze receptory D3 znajdujg si¢ w wigkszoSci w prazkowiu brzusznym, natomiast poza-
piramidowe dziatania uboczne zwigzane sg gtéwnie z funkcjonowaniem prazkowia
grzbietowego [12].

W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze interakcja kariprazyny
z receptorami D3 powoduje dzialanie prokognitywne w zakresie zaburzen pamigci
roboczej, przerzutno$ci uwagi, rozpoznawania i uczenia si¢ [ 13, 14]. Ponadto czgsciowy
agonizm wobec receptora D3, w ktérym posredniczy kariprazyna, moze prowadzi¢
do poprawy w zakresie objawdw depresyjnych poprzez ostabianie przewlekle wyste-
pujacych zachowan zwigzanych z brakiem odczuwania przyjemnosci wywotanych
stresem i lekiem [15]. Wreszcie istnieja doniesienia z badan na szczurach, ze cz¢scio-
wy agonizm wobec receptoréw D3/D2 poprzez zmniejszone oddziatywanie na uktad
nagrody moze stanowi¢ podstawe braku uzalezniajacego dziatania kariprazyny [16].

Aktywno$¢ biologiczna kariprazyny obejmuje takze jej interakcje z receptorami
serotoniny, w tym 5-HT ,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,. oraz 5-HT, (prace przeglagdowe
zob. [17, 18]). Czesciowy agonizm wobec receptorow 5-HT , moze powodowac
zwigkszone dopaminergiczne przekaznictwo nerwowe w szlakach mezokortykalnych,
prowadzac do poprawy w zakresie objawdw negatywnych i depresyjnych. Antagonizm
wobec receptoréw 5-HT,, moze promowac dopaminergiczne przekaznictwo nerwowe
w obrebie szlakow nigrostriatalnych, dodatkowo thtumaczac efekt zmniejszenia ryzyka
motorycznych skutkow ubocznych w trakcie leczenia kariprazyng. Przy czym uwaza
sig, ze antagonizm wobec receptorow 5-HT,.i 5-HT, odgrywa pewng rolg w dziataniu
przeciwdepresyjnym leku. Co ciekawe, antagonizm wobec 5-HT, moze by¢ zwigzany
z wlasciwosciami prokognitywnymi kariprazyny, ten sam mechanizm zostal bowiem
potwierdzony w dzialaniu wortioksetyny [19].

Wreszcie kariprazyna wykazuje czgsciowy antagonizm wobec receptora histami-
nowego H1, muskarynowych receptorow M1 i receptorow a.,. Jednakze ze wzgledu na
stosunkowo niskie powinowactwo wobec tych receptorow oczekuje sig, ze jej stoso-
wanie bedzie si¢ wigzato z niewielkim ryzykiem sedacji, wystapienia metabolicznych
skutkéw ubocznych czy niedocis$nienia.

Farmakokinetyka

Kariprazyna jest doustnie podawanym lekiem przeciwpsychotycznym, ktory osigga
maksymalne stezenie w ciggu 3—4 godzin [17, 20, 21]. Zalecana dawka w leczeniu
schizofrenii wynosi od 1,5 do 6 mg/dzien. Kariprazyna posiada dwa gtdéwne metabolity:
demetylokariprazyne¢ i didemetylokariprazyne, o podobnym dziataniu farmakolo-
gicznym i zaleznie od dawki — farmakokinetycznym. Kariprazyna i jej metabolity sg
eliminowane gtéwnie przy udziale enzyméw CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez
enzymy CYP2D6. Jest ona réwniez stabym kompetencyjnym inhibitorem izoenzymow
CYP2D61 CYP3A4. W zwigzku z tym, przeciwwskazane jest stosowanie kariprazyny
wraz z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak: boceprewir,
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diltiazem, erytromycyna, flukonazol, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, klarytromy-
cyna, kobicystat, nefazodon, nelfinawir, pozakonazol, rytonawir, sakwinawir, telapre-
wir, telitromycyna, werapamil czy worykonazol. Trzeba rowniez unika¢ spozywania
soku grejpfrutowego. Ponadto nie nalezy stosowa¢ kariprazyny wraz z silnymi lub
umiarkowanymi induktorami CYP3A4, takimi jak: bosentan, efawirenz, etrawiryna,
fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, modafinil, nafcylina, ryfampicyna czy ziele
dziurawca lekarskiego. Inhibitory CYP2D6 nie powinny wplywaé na metabolizm
kariprazyny ze wzgledu na znikomy udziat tego szlaku metabolicznego. Kariprazyna
silnie wigze si¢ z biatkami, a jej okres pottrwania wynosi od 2 do 4 dni. Jeden z jej
metabolitéw, didemetylokariprazyna, charakteryzuje si¢ jeszcze dtuzszym okresem
pottrwania, ktory wynosi od 1 do nawet 3 tygodni.

Randomizowane badania kliniczne

Do tej pory opublikowano wyniki czterech randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan klinicznych z podwojnie §lepa probg z zastosowaniem kariprazyny w le-
czeniu epizodéw zaostrzenia schizofrenii [21-24]. Wszystkie badania trwaty 6 tygodni
1 miaty podobng metodologie pod wzgledem pierwotnych i wtérnych punktow kon-
cowych. W trzech badaniach [21, 23, 24] zakwalifikowani pacjenci charakteryzowali
si¢ podobnym $rednim czasem trwania choroby, ktory wahat si¢ od 9,9 do 12,5 roku
w roznych grupach leczenia, natomiast w czwartym badaniu [22] $redni czas trwania
choroby byt stosunkowo dtuzszy (17,2—18,0 lat w r6znych grupach leczenia).

W pierwszym badaniu (faza II), w ktorym analizowano skuteczno$¢ stosowania
kariprazyny w epizodzie zaostrzenia schizofrenii [21], 732 pacjentow losowo przy-
dzielono do grupy otrzymujacej placebo, rézne dawki kariprazyny (1,5 mg/d, 3,0 mg/d
14,5 mg/d) oraz risperidon (4,0 mg/d). Autorzy stwierdzili znaczng poprawe wynikow
w skali PANSS oraz w skali CGI u pacjentow otrzymujgcych kariprazyne we wszyst-
kich wskazanych dawkach oraz risperidon. Chociaz autorzy przyznaja, ze badanie nie
zostato zaprojektowane w celu wykrycia roéznic pomigdzy kariprazyng a risperidonem,
srednia zmiana w poziomie nasilenia objawow byta wigksza u pacjentow otrzymujacych
risperidon. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi kariprazyny (> 5%
1 obserwowanymi co najmniej dwa razy czegsciej niz w grupie otrzymujacej placebo)
byly bezsennosé, objawy pozapiramidowe, akatyzja, sedacja, nudnosci, zawroty glowy
1 zaparcia. Co ciekawe, odnotowano niewielkie zmiany parametréw metabolicznych,
ktore byly podobne we wszystkich podgrupach pacjentow.

W innym badaniu klinicznym (faza III), przeprowadzonym u chorych w epizodzie
ostrego nawrotu choroby, poréwnano skutecznos¢ kariprazyny (w dawkach 3 mg/d
16 mg/d) 1 arypiprazolu (10 mg/d) oraz placebo [24]. Randomizacjg objeto 617 pacjen-
tow. Wszystkie dawki zarowno kariprazyny, jak i arypiprazolu okazaty si¢ skuteczne
w zakresie poprawy wyniku ogélnego PANSS i CGI. Najwigksza $rednia rdznica
badana metodg najmniejszych kwadratow dla zmian w zakresie catkowitego wyniku
PANSS oraz CGI zostata odnotowana u pacjentow otrzymujacych kariprazyne w daw-
ce 6 mg/d (odpowiednio — 8,8 1 — 0,5). Powszechne dziatania niepozadane (> 10%)
obejmowaty bezsennos¢ (we wszystkich grupach), akatyzje (kariprazyna 6 mg/d)
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i bole gtowy (placebo, kariprazyna 6 mg/d). Warto jednak zauwazy¢, ze poréwnanie
kariprazyny i arypiprazolu byto oparte na catkowitej punktacji w skali PANSS bez
uwzglednienia wynikéw dla poszczegdlnych podskal. Dlatego wyniki tego badania
nie pozwalaja na poréwnanie kariprazyny i arypiprazolu pod katem skutecznosci
w leczeniu poszczegolnych objawow (pozytywnych czy negatywnych).

W innym z badan nad zaostrzeniem schizofrenii poréwnano dzialanie kariprazyny
w r6znych dawkach [23]. Uczestniczyto w nim 446 pacjentow, ktorych przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej placebo, kariprazyng w dawce 3—6 mg/d oraz kari-
prazyne w dawce 6-9 mg/d. Co wazne, nie odnotowano istotnych réznic w liczbie
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie pomigdzy réznymi grupami leczenia. Wycofanie
zgody znaczgco czesciej stanowito przyczyng przedwczesnego przerwania leczenia
u pacjentow otrzymujacych kariprazyng w dawce 6-9 mg/d, natomiast najbardziej
powszechna w grupie placebo okazata si¢ niewystarczajaca odpowiedz na leczenie. Nie
wykazano jednak istotnych réznic w czgstosci przedwcezesnego przerywania leczenia
z powodu niepozadanych dziatan stosowanych lekow. W szdostym tygodniu stwierdzono
istotng przewage kariprazyny nad placebo w zakresie catkowitej punktacji PANSS
(badanie metodg najmniejszych kwadratow; kariprazyna 3—6 mg/d: — 6,8 i kariprazyna
6-9 mg/d: — 9,9) i CGI (kariprazyna 3—6 mg/d: — 0,3 1 kariprazyna 6-9 mg/d: — 0,5).
Powszechnie wystepujace dziatania niepozadane (> 5%) obejmowaty zaburzenia poza-
piramidowe, akatyzje i drzenie o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. To badanie
kliniczne potwierdzito obecno$¢ niewielkich i podobnych we wszystkich badanych
grupach zmian w obrgbie parametréw metabolicznych.

W niezaleznym badaniu klinicznym Durgam i wsp. [22] takze analizowali wplyw
roéznych dawek kariprazyny na poziom objawoéw w ostrej fazie schizofrenii. W tym bada-
niu 392 pacjentdow zostato losowo przydzielonych do grup otrzymujacych 1,5-4,5 mg/d
kariprazyny, 6—12 mg/d kariprazyny i placebo. Liczba pacjentéw konczacych badanie
byta podobna we wszystkich podgrupach. U pacjentéw otrzymujacych kariprazyne
w dawce 1,54,5 mg/d odnotowano znacznie wigksze obnizenie wynikéw ogdlnych
w skali PANSS i skali Objawéw Negatywnych PANSS wedlug analizy danych niesko-
rygowanych, metoda porownan wielokrotnych. Akatyzja, niepokdj, drzenie, bol plecow
i zaburzenia pozapiramidowe stanowily wspolne uboczne objawy stosowanego leczenia
(czesto$e wystepowania > 5%, obserwowane dwukrotnie czesciej niz w grupie placebo).
Nie stwierdzono istotnych roéznic mi¢dzy grupami w zakresie zmian metabolicznych.

Co bardzo wazne, w jednym z badan (randomizowanym, kontrolowanym placebo,
z podwdjnie Slepg probg) przez 26 tygodni porownywano skuteczno$¢ monoterapii
z zastosowaniem kariprazyny i risperidonu u pacjentdow ze schizofrenia, z przewaza-
jacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi [25]. Do badania zakwalifikowano 461
pacjentow ze schizofrenig w fazie stabilnej (w wieku 18—65 lat, czas trwania choroby
> 2 lata) z 66 osrodkow badawczych. Kryterium wigczenia stanowit stabilny przebieg
choroby z przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi w ciggu 6 miesiecy
przed rozpoczgciem badania. Pacjenci osiagali wynik PANSS w zakresie czynnikow
negatywnych (suma oceny nastepujacych elementéw PANSS: N1 — blady afekt, N2
— wycofanie emocjonalne, N3 — utrudniony kontakt, N4 — bierno$¢/apatia/spoteczne
wycofanie, N6 — mowa aspontaniczna/urywana, G7 — zahamowanie ruchowe i G16 —
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czynne unikanie kontaktow spotecznych) na poziomie co najmniej 24 punktéw (3 lub
wigcej objawow negatywnych ocenionych na co najmniej 4 punkty). Zostali oni losowo
przypisani do grup otrzymujacych kariprazyne w stalej dawce (3 mg/d, 4,5 mg/d lub
6 mg/d) lub risperidon (3 mg/d, 4 mg/d lub 6 mg/d). Docelowa dawka kariprazyny
i risperidonu wynosita odpowiednio 4,5 mg/d i 4 mg/d. Oba leki przeciwpsychotyczne
stosowano w monoterapii; poprzednie leczenie zakonczono w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczg¢ciem badania.

Gltowny efekt leczenia stanowita zmiana wyniku PANSS w zakresie czynnika
negatywnego w 26. tygodniu obserwacji. Z zastosowaniem metody najmniejszych
kwadratéw wykazano wigksza Srednig zmiang¢ wyniku w grupie otrzymujacej karipra-
zZyn¢ w porownaniu z grupg przyjmujacg risperidon (8,90 vs. —7,44, wielko$¢ efektu
szacowana na poziomie 0,31). Poprawa w zakresie objawow negatywnych w grupie
leczonej kariprazyna wydaje si¢ niezalezna od zmian w zakresie nasilenia innych ob-
jawow psychopatologicznych. W badaniach kontrolowanych placebo przyjmuje sig,
ze szacunkowa wielko$¢ efektu dla tej roznicy jest istotna statystycznie. Opisywane
badanie zaprojektowano w taki sposob, ze badany lek pordwnano do leku przeciwpsy-
chotycznego o udowodnionej skutecznosci (risperidon), a zatem jego wyniki wydaja
si¢ mie¢ tym wicksze znaczenie kliniczne. Co ciekawe, istotne roznice migdzy grupami
leczonymi kariprazyna i risperidonem pojawity si¢ juz w 14. tygodniu obserwacji. Do-
datkowo poprawie w zakresie przewazajacych i przetrwatych objawdw negatywnych
towarzyszyta poprawa funkcjonowania oceniana za pomocg skali funkcjonowania
osobistego i spotecznego (Personal and Social Performance Scale — PSP). Skala PSP
uwzglednia takie obszary funkcjonowania, jak dbanie o siebie, uzyteczne aktywnosci
spoteczne, relacje osobiste i spoteczne oraz zachowania agresywne. Stwierdzono istotne
statystycznie roznice pomi¢dzy kariprazyng a risperidonem na korzys¢ kariprazyny
(obliczone metoda najmniejszych kwadratow): w obszarze dbania o siebie (—0,20), uzy-
tecznych zachowan spotecznych (—0,35) oraz relacji spotecznych i osobistych (—0,25).

Wyniki tej analizy sugeruja, ze poprawa w zakresie przewazajacych i przetrwatych
objawow negatywnych w trakcie leczenia kariprazyng moze by¢ zwigzana rowniez ze
znaczng poprawa poziomu funkcjonowania w réznych obszarach zycia codziennego.
Dziatania niepozadane leczenia obejmowaly bezsennosé, akatyzje, bole glowy i niepo-
koj. Objawy pozapiramidowe wystepowaly z podobng czestoscig w obydwu grupach.
Jednak przypadki przerywania terapii oraz stosowania lekow doraznych byly rzadkie.

Analizy post-hoc

W jednej z analiz post-hoc badano wptyw stosowania kariprazyny w porownaniu
z placebo na poziom wrogosci pacjentow podczas epizodu zaostrzenia schizofrenii [26].
Autorzy analizowali dane z trzech opisywanych wyzej randomizowanych, kontrolowa-
nych placebo badan klinicznych z podwéjnie §lepa proba [21, 23, 24]. Sledzili oni zmiang
punktacji PANSS w zakresie czynnika wrogos¢ (P7) od poczatku badania do 6. tygodnia
obserwacji, odnotowujgc przy tym zmiany w punktacji objawow pozytywnych PANSS
i w poziomie sedacji. Srednia roznica wynikéw w zakresie czynnika P7 PANSS okazata
si¢ statystycznie istotna zarowno dla danych skorygowanych, jak i nieskorygowanych.
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Wyniki dwodch ostatnich analiz post-hoc sugeruja bezpieczenstwo stosowania
i dobrg tolerancje¢ kariprazyny [27, 28]. Analiza post-hoc przeprowadzona przez
Nasrallaha i in. [27] objeta dane z dwdch 48-tygodniowych badan ze zmienng daw-
ka (RGH-MD-11 i RGH-MD-17). Jedyne dziatania niepozadane zwigzane z prze-
rwaniem terapii u co najmniej 2% pacjentow stanowily akatyzja oraz zaostrzenie
schizofrenii i zaburzen psychotycznych. Efekty uboczne leczenia (> 10% pacjen-
tow) obejmowaly akatyzje, bezsenno$¢, przyrost masy ciata i béle gtowy. Srednie
poziomy prolaktyny, cholesterolu catkowitego, lipoprotein o niskiej i wysokiej
gestosci zmniejszyly sie niezaleznie od dawki. Srednie zmiany parametroéw uktadu
sercowo-naczyniowego, aminotransferazy i aktywnos$ci fosfatazy zasadowej nie
byly istotne statystycznie.

Inna analiza post-hoc [28] objeta wyzej wymienione kontrolowane randomizowane
badania kliniczne z podwdjnie $lepa proba u pacjentéw z zaostrzeniem schizofrenii
[21-24]. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w nastepstwie leczenia
w poréwnaniu z placebo byta podobna dla kariprazyny w dawce 1,5-3 mg/d, wyzsza
za$ dla dawki 4,5-6 mg/d 1 9—12 mg/d. Zalezno$¢ odpowiedzi od dawki obserwowano
w przypadku wystepowania akatyzji, objawow pozapiramidowych i rozkurczowego
ci$nienia krwi. Srednie zmiany parametréw metabolicznych byty podobne w grupach
leczonych kariprazyng i w grupie placebo. Co istotne, nie odnotowano wzrostu ste-
zenia prolaktyny ani wydtuzenia odcinka QTc. Zaobserwowano natomiast niewielkie
zwigkszenie masy ciata (1-2 kg) w poréwnaniu z grupa placebo.

W jednej z metaanaliz badano poziom tolerancji i profil bezpieczenstwa stosowania
kariprazyny u pacjentdow z zaburzeniami psychotycznymi, chorobg afektywna dwu-
biegunows i cigzkim epizodem depresji [29]. Jej wyniki pokazaty, ze poziom ryzyka
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozagdanych byt podobny do obserwowanego
w grupie placebo. Stosowanie kariprazyny wigzato si¢ z wyzszym ryzykiem wysta-
pienia objawdw pozapiramidowych, w tym akatyzji, drzenia i leku. Grupa leczona
kariprazyna byta narazona na wyzsze ryzyko istotnego klinicznie przyrostu masy
ciata, ale nie stwierdzono istotnych roznic dla innych parametréw metabolicznych
i niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z grupg placebo.

Do tej pory przeprowadzono jedna metaanaliz¢ obejmujaca dane z kontrolowa-
nych, randomizowanych badan klinicznych z podwojnie $lepg proba na pacjentach
z epizodem zaostrzenia schizofrenii (na grupie 2144 chorych), w ktorej porownywano
wplyw réznych dawek kariprazyny (niskich < 6 mg/d oraz wysokich > 6 mg/d) na
poziom poprawy objawowej [30]. Potwierdzono skuteczno$¢ zaréwno wysokich,
jak 1 niskich dawek preparatu w leczeniu wszystkich domen objawéw schizofrenii.
Oszacowania wielkosci efektu poprawy objawowej vs. placebo poréwnano z opisy-
wanym w metaanalizach dziataniem innych lekow przeciwpsychotycznych. Autorzy
wykazali, ze szacunkowa wielko$¢ efektu ogdlnej poprawy objawowej byta podobna
do lurasidonu, asenapiny, zyprazydonu i arypiprazolu, jednak nizsza niz w przypadku
stosowania risperidonu, kwetiapiny i olanzapiny. Jednakze szacunkowa wielko$¢ efek-
tu dla objawow negatywnych przewyzszala t¢ wykazywang przez wiele preparatow
przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazol, przy czym obserwowano nieco bardziej
korzystny efekt stosowania kariprazyny w niskich dawkach.
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Podsumowanie wynikéw i przyszle kierunki badan

Przekonujgce dowody plyngce z badan klinicznych potwierdzaja skuteczno$é
stosowania kariprazyny w leczeniu zaostrzen schizofrenii. Wskazuja one rowniez na
bezpieczenstwo i dobra tolerancj¢ leczenia kariprazyng. Przy stosowaniu kariprazyny
nalezy monitorowac, tak jak w przypadku wigkszosci lekow przeciwpsychotycznych,
rozwoj potencjalnych objawdéw pozapiramidowych oraz zaburzen bedacych sktado-
wymi tzw. zespolu metabolicznego. Skutecznos$¢ preparatu wydaje si¢ szczeg6lnie
wysoka w zakresie poprawy symptomatologii negatywnej. Warto pamietaé, ze jedno
z przeprowadzonych badan klinicznych dostarczyto wiarygodnych dowodéw na wy-
soka skutecznos$¢ monoterapii kariprazyng w poréwnaniu z risperidonem w leczeniu
przewazajacych i przetrwatych negatywnych objawow schizofrenii, a takze jej zwigzek
z poprawg funkcjonowania chorych [25]. Ten aspekt wydaje si¢ szczegolnie istotny
w $wietle aktualnych doniesiefn w tej dziedzinie. Na podstawie metaanalizy wykazano,
ze tylko niektore leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, jak amisulpryd, kloza-
pina, olanzapina czy risperidon, mogg by¢ bardziej skuteczne w leczeniu objawow
negatywnych w stosunku do lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji [31].

Nalezy rowniez pamigtaé, ze w wiekszo$ci badan klinicznych dotyczacych wptywu
lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji na nasilenie objawow negatywnych
nie analizowano ich skuteczno$ci w zakresie poprawy dominujacej symptomatologii
negatywnej i porownywano ich dziatanie do placebo. Jedynie amisulpryd badano pod
katem jego skutecznosci w leczeniu dominujacych objawoéw negatywnych; tutaj takze
zastosowano jednak model badan kontrolowanych placebo [32]. Dwunastotygodniowe
badania poréwnujace skutecznos¢ amisulprydu i zyprazydonu ujawnily podobny po-
ziom poprawy w zakresie objawow negatywnych, psychopatologii ogolnej i globalnego
nasilenia choroby [33].

Podsumowujac, mozemy stwierdzié, ze kariprazyna jest nowym lekiem przeciw-
psychotycznym, ktorego obecnos¢ na rynku moze w sposob istotny wplynac¢ na wybor
terapii, zwlaszcza u chorych na schizofrenie z przewazajacymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi. [stnieje takze baza dowodow ptynacych z badan przedklinicznych, ktore
sugerujg potencjalne wtasciwosci prokognitywne i przeciwdepresyjne kariprazyny, co
powinno zosta¢ uwzglednione w przysztych badaniach klinicznych.
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