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Summary

D2/D3 dopamine receptor partial agonists (aripiprazole, brexpiprazole, cariprazine) are
increasingly often used in the treatment of mental disorders due to a more favourable toler-
ability profile as compared to other antipsychotics. The article presents the position statement
on the use of these drugs in the treatment of special populations: people with comorbid somatic
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diseases, people over 65 years of age, including those with dementia, children and adolescents,
pregnant and breastfeeding women.

The position statement was developed by the panel of experts appointed by the Executive
Board of the Polish Psychiatric Association consisting of people experienced in the treatment
of patients with mental disorders. The evaluation included the analysis of literature databases
and information obtained from summaries of product characteristics, as well as reports and
registers on the safety of the three evaluated drugs.

D2/D3 dopamine receptor partial agonists can be used in the treatment of people who must
be provided with the highest safety standards of the therapy. It results from their low risk of
producing side effects, such as weight gain, metabolic disorders, akathisia, extrapyramidal
symptoms, increased prolactin levels, prolongation of QT interval in ECG, sedation and an-
ticholinergic effects. Since dopamine receptor partial agonists are available for a relatively short
time, there is less information on their use in pregnant women than for other antipsychotics.

Stowa klucze: leki przeciwpsychotyczne, populacje szczegolne, czesciowi agonisci recep-
torow dopaminowych D2/D3

Key words: antipsychotic drugs, special populations, D2/D3 dopamine receptor partial
agonists

Wstep

Od czasu ich wprowadzenia leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (LPPIIG)
s3 coraz cz¢$ciej stosowang grupa lekow w leczeniu zaburzen psychicznych, nie tylko
w zarejestrowanych wskazaniach, ale takze poza nimi [1]. Aby zapewni¢ bezpie-
czenstwo terapii z uzyciem LPPIIG, konieczne jest stale monitorowanie ich dziatan
niepozadanych, szczegdlnie tych zwigzanych z przyrostem masy ciata, zaburzeniami
metabolicznymi i bezpieczenstwem kardiologicznym [2]. Pod wzglgdem profilu
dziatania klinicznego i tolerancji szczegdlng grupa lekow przeciwpsychotycznych
(LPP) sa czeSciowi agonisci receptorow dopaminowych D2 1 D3: arypiprazol (ARI),
brekspiprazol (BREX) i kariprazyna (KARI). Sa to leki istotnie roznigce si¢ od innych
LPPIIG i stanowig inne podejscie do koncepcji atypowosci [3].

Celem artykutu jest przedstawienie stanowiska grupy ekspertow Polskiego Towa-
rzystwa Psychiatrycznego na temat stosowania ARI, BREX i KARI w populacjach
szczegoblnych wymagajacych wysokiego bezpieczenstwa stosowane;j terapii. Zaliczamy
do nich przede wszystkim osoby ze wspotistniejagcymi chorobami somatycznymi, osoby
w wieku powyzej 65 lat, w tym osoby chore na zespoty otepienne, dzieci i mtodziez
oraz kobiety w okresie cigzy i karmienia piersig.

Metoda

Stanowisko zostato przygotowane przez zespdt ekspertéw powotanych przez
Zarzad Gloéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. W sktad zespotu weszly
osoby z wieloletnim do$wiadczeniem klinicznym w leczeniu os6b z zaburzeniami
psychicznymi. Eksperci na podstawie przegladu piSmiennictwa, informacji zawartych
w charakterystyce produktow leczniczych oraz raportdw i rejestrow na temat bezpie-
czenstwa trzech ocenianych lekow przygotowali stanowisko w formie opracowan
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oraz prezentacji. Materiaty te zostaly poddane dyskusji podczas spotkania roboczego
w formie telekonferencji, a nast¢pnie przedstawione Zarzadowi Gtownemu Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego. Po uwzglednieniu zgtoszonych uwag stanowisko
zostalo przyjete jako opinia Towarzystwa na temat stosowania tych lekéw w omo-
wionych grupach pacjentow.

Bezpieczenstwo arypiprazolu, brekspiprazolu i kariprazyny w wybranych
chorobach i stanach somatycznych

Osoby z chorobami psychicznymi znacznie czeSciej niz te z populacji ogolnej
cierpig z powodu wspotistniejacych schorzen somatycznych. Przyczynia si¢ to do obni-
zenia poziomu ich funkcjonowania i jakosci zycia, pogorszenia rokowania oraz spadku
skutecznosci leczenia zarowno zaburzen psychicznych, jak i somatycznych, a takze do
wzrostu $miertelnosci. Obecno$¢ choroby somatycznej moze si¢ rowniez przyczynic¢
do zawezenia mozliwosci wyboru farmakoterapii ze wzgledu na przeciwwskazania
do zastosowania wybranych LPP [4]. Konieczne jest zatem, aby juz w momencie
rozpoczecia leczenia lub planowanej zmiany LPP uwzglednia¢ potencjalne ryzyko
zwigzane z jego stosowaniem w wypadku towarzyszacych schorzen somatycznych.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa ARI, BREX i KARI w wybranych chorobach
somatycznych zawarto w tabeli 1.

Tabela 1. Ryzyko powiklan lub pogorszenia przebiegu choroby somatycznej w trakcie
leczenia arypiprazolem (ARI), brekspiprazolem (BREX) i kariprazyna (KARI)

Choroba/stan somatyczny wymagajacy uwagi
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ARI N N N N/U N U N N N# N*
BREX | (N) N N/U N (N) (N) (N) (N) N# N**
KARI (N) N N N (N) (N) ? (N) (N) N [\

Ryzyko powiktan lub pogorszenia przebiegu choroby somatycznej: N —niskie; (N) — prawdopodobnie
niskie, wymaga dalszej weryfikacji; U — umiarkowane; ? — nieznane, trudne do oszacowania;
* — brak koniecznos$ci modyfikacji, konieczno$¢ zachowania ostroznosci w niewydolnosci
cigzkiej; ** — w niewydolnosci umiarkowanej lub zaawansowanej koniecznos¢ redukeji dawki do
1,25 mg w leczeniu depresji i 3 mg w leczeniu schizofrenii; *** — brak konieczno$ci modyfikacji
w niewydolnos$ci tagodnej lub umiarkowanej, przeciwwskazana w niewydolnosci cig¢zkiej;
# — potencjalna mozliwo$¢ normalizacji poziomu prolaktyny u pacjenta z hiperprolaktynemia
indukowang innymi LPP
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Cukrzyca i zaburzenia metaboliczne

W przegladzie prac dotyczacych chorych z rozpoznaniem cukrzycy leczonych
LPPIIG opisano tacznie 83 przypadki (gldwnie pacjentéw z diagnoza schizofrenii lub
innych zaburzen psychotycznych), w ktorych doszto do kwasicy ketonowej; jedynie 6
znich zwigzanych byto z ARI, najwigksza liczba pacjentow z tym powiktaniem otrzy-
mywata olanzaping (32) lub klozaping (19) [5]. Dotychczas opisano jeden przypadek
stanu hiperglikemiczno-hiperosmolarnego i nastgpczej $§piaczki u pacjenta chorego na
schizofreni¢ i uzaleznienie od alkoholu, bez rozpoznania cukrzycy, leczonego ARI,
przyjmujacego takze benzatroping, kwas walproinowy, klonazepam oraz difenhydra-
ming [6]. Wigkszos¢ dostepnych randomizowanych badan klinicznych (Randomized
Controlled Trial — RCT), ich metaanaliz czy analiz post hoc (dotyczacych przede
wszystkim pacjentéw leczonych z powodu schizofrenii) wskazuje, ze ryzyko nieko-
rzystnych zmian metabolicznych — takich jak wzrost poziomu glikemii na czczo (FG),
catkowitego cholesterolu CHL, lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), lipoprotein o wy-
sokiej gestosci (HDL) czy trdjgliceryddéw (TG) — w przebiegu terapii z zastosowaniem
ARTI jest porownywalne z placebo, mniejsze niz w przebiegu stosowania olanzapiny
(OLA), kwetiapiny (KWE) czy klozapiny (KLO), oraz ze leczenie ARI w poréwnaniu
z leczeniem KWE, OLA czy rysperydonem (RIS) wigze si¢ z mniejszym ryzykiem
rozwoju cukrzycy lub choréb uktadu krgzenia [7-9]. Stosowanie ARI nie wigze si¢
ponadto z istotnym klinicznie wzrostem masy ciata w pordwnaniu z przyjmowaniem
placebo oraz wzrost masy ciata w toku terapii ARI jest istotnie mniejszy niz w wy-
padku leczenia m.in. OLA, RIS, KWE, KLO, sertindolem czy iloperidonem [9-11].
Dostepne s3 tez badania wskazujace, ze dolaczenie u chorych z diagnoza schizofrenii
ARI do terapii OLA, RIS, KLO, KWE pozwala uzyska¢ redukcje masy ciata [12] oraz
ze u pacjentow leczonych z powodu schizofrenii lub zaburzenia schizoafektywnego
zamiana OLA, RIS lub KWE na ARI stwarza mozliwos¢ poprawy sktadowych parame-
trow zespotu metabolicznego (w tym redukcje masy ciata) i zmniejszenie szacowanego
10-letniego ryzyka zgonu z przyczyn krazeniowych [13, 14].

Dotychczas nie donoszono o pogorszeniu przebiegu cukrzycy u pacjentdw le-
czonych BREX. Wyniki krétkoterminowych RCT, jak i obserwacji dtugoterminowe;j
wskazuja, ze odsetki pacjentow chorych na schizofreni¢ lub depresje nawracajaca
(MDD) do$wiadczajacych niekorzystnego wptywu leku na poziom glikemii bytly
porownywalne wérdd otrzymujacych BREX i placebo oraz ze u wigkszego odsetka
chorych z MDD leczonych BREX wystepuje obnizenie poziomu glikemii niz jego
wzrost [15]. Nie odnotowano, aby terapia BREX wigzata si¢ z istotnie odmiennymi
od przyjmowania placebo zmianami poziomu CHL, LDL, HDL czy trojglicerydow
(w dlugoterminowej obserwacji zanotowano niewielki ich wzrost —o 15 mg/dl) [15].
Dane dotyczace wptywu BREX ma mase ciata sg niejednoznaczne — w metaanalizie
Huhna i wsp. [10] nie stwierdzono znamiennej réznicy w zmianach masy ciata migdzy
otrzymujacymi BREX i placebo oraz odnotowano brak réznic w tym zakresie miedzy
ARI, KARI 1 BREX. Z drugiej strony w metaanalizie wlaczajacej 3 krotkoterminowe
RCT prowadzone wsrdd chorych na schizofreni¢ przyjmowanie BREX wigzato sig¢
z okoto 3-krotnie wigkszym niz w wypadku placebo ryzykiem wzrostu masy ciata
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0 > 7% warto$ci wyjsciowej [16]. Podobnie metaanaliza Pillingera i wsp. [9] wyka-
zata, ze BREX znalazt si¢ w grupie LPP, ktorych stosowanie wigze si¢ z wickszym
w pordéwnaniu z placebo wzrostem masy ciala. W opracowanym przez autoréw na
podstawie analiz statystycznych rankingu szeregujacym LPP pod katem ryzyka tego
dziatania niepozadanego BREX znalazt si¢ w §rodku stawki [9]. W metaanalizie Bar-
ton i wsp. [11] oszacowano, ze wskaznik NNH (Number Needed to Harm) istotnego
klinicznie wzrostu masy ciata w trakcie leczenia BREX w pordwnaniu ze stosowaniem
placebo wyniost 20.

Jak dotad nie publikowano doniesien weryfikujacych bezpieczenstwo KARI u 0s6b
zrozpoznaniem cukrzycy. Jak wynika z wigkszo$ci dotychczasowych badan krotkoter-
minowych obejmujacych pacjentéw chorych na schizofreni¢ lub manig, terapia KARI
nie wigze si¢ z wickszym od stosowania placebo lub ARI odsetkiem przypadkéw
wzrostu poziomu glikemii [9, 17]. Mnigj liczne dane wskazujg na istotny statystycznie,
ale nieistotny klinicznie wzrost poziomu glikemii w poréwnaniu z otrzymywaniem
placebo [18]. W badaniach II i III fazy, poprzedzajacych rejestracj¢ KARI w terapii
schizofrenii przez Europejskg Agencje Lekow, rozpoznanie cukrzycy de novo odno-
towano u < 1% uczestnikow. Dostepne dane sugeruja, ze leczenie KARI lub placebo
skutkuje porownywalnymi zmianami poziomu CHL, LDL, HDL czy trdjglicerydow
[9] 1 podobnym niskim ryzykiem wzrostu masy ciata [9, 10], a wskaznik NNH dla
istotnego klinicznie wzrostu masy ciata w przebiegu terapii KARI wzgledem placebo
wynosit az 50 [11].

Reasumujac powyzsze dane, mozna stwierdzi¢, ze zarowno ARI, KARI, jak
1 BREX mozna zaliczy¢ do lekow pierwszego wyboru w wypadku konieczno$ci sto-
sowania LPP u pacjenta z diagnozg cukrzycy lub zespotu metabolicznego czy jego
sktadowych. Pewnej uwagi wymaga natomiast kwestia ryzyka wzrostu masy ciala
w przebiegu leczenia z zastosowaniem BREX.

Zaburzenia przewodnictwa w mig¢$niu sercowym

Wyniki metaanaliz wiaczajacych dane wielu tysiecy pacjentow leczonych ARI
wskazuja, ze terapia ARI nie wiaze si¢ z wigkszym niz przyjmowanie placebo ryzykiem
wydtuzenia odstepu QT. Od wprowadzenia ARI do obrotu odnotowano 15 przypadkéw
wydhuzenia odstepu QT 121 zaburzen rytmu serca torsade de pointes wsrdd pacjentow
stosujacych ARI w polaczeniu z innymi lekami [10, 19]. W metaanalizie Huhna i wsp.
[10] oceniajacej dane z402 RCT nie obserwowano, aby otrzymywanie BREX wigzalo
si¢ z wickszym wydtuzeniem odstepu QT niz w wypadku placebo. Od dopuszczenia
BREX do obrotu nie donoszono, aby u pacjentow leczonych BREX (takze w pola-
czeniu z innymi lekami) dochodzito do wydtuzenia odstepu QT lub rozwoju forsade
de pointes [10, 19]. Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzié, ze rowniez
terapia KARI nie wigze si¢ z wickszym od stosowania placebo wydhuzeniem QT [10].
Podsumowujac, zarowno ARI, BREX, jak i KARI odznaczajg si¢ wyjatkowo niskim
ryzykiem powodowania zaburzen przewodnictwa i rytmu serca, w zwigzku z tym nalezy
je zatem zaliczy¢ do lekow pierwszego wyboru w wypadku konieczno$ci stosowania
LPP u pacjenta z ryzykiem wydluzenia lub obecnym wydtuzeniem odstgpu QT.
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Hiperprolaktynemia

Na podstawie dotychczasowych RCT mozna stwierdzi¢, ze leczenie ARI wigze
si¢ z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia hiperprolaktynemii niz w wypadku
przyjmowania placebo [10]. Opisywano ponadto, ze wsérdd pacjentdéw leczonych
uprzednio typowymi LPP (haloperydol, tiorydazyna), OLA lub RIS zmiana LPP na ARI
wigzala si¢ z obnizeniem poziomu prolaktyny [20]. Obserwowano tez, ze dolgczenie
ARI do leczenia OLA, RIS, amisulprydem lub sulpirydem skutkowato obnizeniem
wartosci prolaktyny w surowicy [21]. W niewielkiej grupie 0sob (< 5% leczonych
ARI) obcigzonych kombinacja rzadkich polimorfizméw genow kodujacych biatka
enzymow CYP2D6, CYP3A, receptoréw D3 oraz glikoproteiny P w trakcie terapii ARI
obserwowano wzrost prolaktyny [22]. Metaanaliza Huhna i wsp. [10] nie wskazata,
aby terapia BREX, w porownaniu z otrzymywaniem placebo, wigzala si¢ z istotnym
wzrostem poziomu prolaktyny. Wedtug wynikow analizy trzech krotkoterminowych
RCT u uczestnikéw z wyjsciowa hiperprolaktynemiag w trakcie leczenia BREX do-
chodzito do normalizacji poziomu prolaktyny. W dotychczasowych badaniach odsetki
0s6b, u ktérych w przebiegu terapii BREX doszto do wystapienia hiperprolaktynemii
trzykrotnie przekraczajacej norme, wyniosty < 1% w badaniach krotkoterminowych
1< 3% w badaniach dlugoterminowych [23]. Takze w metaanalizie dotychczasowych
badan nie obserwowano, aby terapia KARI, w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo,
skutkowata wzrostem poziomu prolaktyny [10]. Powyzsze dane wskazuja, ze zar6wno
ARI, KARI, jak i BREX mozna zaliczy¢ do lekow pierwszego wyboru w wypadku
koniecznos$ci stosowania LPP u pacjenta z hiperprolaktynemia (bez wzgledu na jej
przyczyne) lub wywiadem hiperprolaktynemii indukowanej przez wczesniej stoso-
wane LPP.

Choroby watroby i nerek

Dostepne dane pozwalajg sadzi¢, ze w terapii chorych z niewydolnos$cig watroby
lub nerek nie jest konieczne modyfikowanie dawki ARI [24]. Obecnie nie ma doniesien,
ktore wskazywalyby na zaburzenia funkcji watroby lub nerek w nastepstwie przyjmo-
wania ARI. W badaniu kliniczno-kontrolnym obejmujacym chorych z rozpoznaniem
przewlektej choroby nerek (PChN) i osoby zdrowe odnotowano, ze terapia wszystkimi
badanymi LPP (KWE, KLO, OLA, RIS), z wyjatkiem ARI, wigzata si¢ ze wzrostem
ryzyka nasilenia PChN [25]. W dotychczasowych RCT obejmujacych pacjentow cho-
rych na schizofreni¢ zaledwie u jednej osoby otrzymujacej BREX odnotowano wzrost
poziomu aminotransferazy asparaginianowej w surowicy [26], a u jednego pacjenta
rozpoznano niealkoholowe sttuszczenie watroby. W dlugoterminowej obserwacji
u dwoch chorych stwierdzono znamienny wzrost enzymow watrobowych w surowicy
[27]. Nie opisywano zaburzen funkcji nerek w toku terapii BREX. Nalezy pamigtac,
ze u chorych z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cig nerek lub watroby konieczna
jest modyfikacja dawkowania BREX; w leczeniu pacjentdw chorych na schizofrenie
maksymalna dzienna dawka leku wynosi 3 mg, w terapii oso6b z MDD — 1,25 mg.
Leczenie pacjentéw z tagodng/umiarkowang niewydolnoscia watroby lub nerek nie
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wymaga modyfikacji dawek KARI. Ze wzgledu na brak badan nie zaleca si¢ terapii
KARI w wypadku 0s6b z cigzka niewydolnoscig watroby lub nerek.

Zaburzenia hematologiczne

Dostepnych jest kilkanascie opisow przypadkow chorych, u ktérych rozpoczecie
terapii ARI lub dotaczenie ARI do innego leku wigzato si¢ z nastepcza neutropenia
i/lub leukopenia badz trombopenig. We wszystkich przypadkach odstawienie ARI
wigzato si¢ z normalizacjg obrazu morfologii krwi (jednej osobie podano ponadto
czynnik wzrostu granulocytow) [28, 29]. Obecnie nie ma badan, ktére oceniatyby
wplyw BREX Iub KARI na funkcje szpiku kostnego, ale tez nie ma opiséw przypadkow
nieprawidtowosci obrazu morfologii krwi w nastepstwie ich stosowania.

Padaczka

W pracy oceniajacej ryzyko wystapienia napadu padaczkowego w toku terapii
LPP na podstawie danych pacjentéw z Tajwanu chorych na schizofreni¢, ChAD lub
MDD, w przeciwienstwie do innych LPP, ARI byt jedynym lekiem, ktéry cechowat
si¢ mniejszym, w poréwnaniu z RIS, ryzykiem rozwoju napadu padaczkowego lub
postawienia diagnozy padaczki [30]. Dotychczas nie opublikowano doniesien oce-
niajacych bezpieczenstwo stosowania ARI, BREX lub KARI wsrod chorych z roz-
poznaniem padaczki. Odnotowywano pojedyncze przypadki napadéw padaczkowych
wsrod pacjentow otrzymujacych BREX, a w badaniach oceniajacych skutecznosé
KARI napady padaczkowe dotyczyty mniej niz 1 na 1000 chorych. Na podstawie
dostepnych danych mozna uzna¢ ARI za jeden z najmniej drgawkorodnych lekow
przeciwpsychotycznych; KARI i BREX wydaja si¢ rowniez w tym aspekcie lekami
bezpiecznymi, co wymaga jednak dalszej weryfikacji, a ich zastosowanie w padaczce
wymaga zachowania ostroznosci.

Choroba Parkinsona

Amerykanskie Towarzystwo Geriatryczne nie zaleca stosowania ARI u pacjentow
z chorobg Parkinsona (PD) ze wzgledu na istotne ryzyko nasilenia zaburzen funkcji
motorycznych [31], wykazywane w opisach przypadkéw oraz dwoch badaniach ot-
wartych, przeprowadzonych na niewielkich grupach pacjentéw [32]. Moze mie¢ ono
zwigzek z wysokim powinowactwem ARI do receptoréw D2 oraz przewagg efektow
antagonistycznych nad agonistycznymi w dziataniu na te receptory [3]. Nie opisano
badan ani przypadkow oceniajacych bezpieczenstwo KARI wsrod pacjentéw z PD.
Opisano natomiast tylko jeden przypadek 82-letniej pacjentki z psychoza w przebiegu
PD skutecznie leczonej i dobrze tolerujacej BREX [33]. W zwigzku z tym leczenie
z zastosowaniem ARI, KARI lub BREX u pacjenta z diagnoza choroby Parkinsona
powinno zosta¢ wdrozone dopiero w razie nieskuteczno$ci lub przeciwwskazan do
wprowadzenia LPP odznaczajacego si¢ lepszym lub lepiej udokumentowanym profilem
bezpieczenstwa i wymaga ono zachowania szczegdlnej ostroznosci.
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Jaskra

Opisano jeden przypadek wzrostu ci$nienia srédgatkowego u osoby z rozpozna-
niem jaskry zamknigtego kata w toku leczenia ARI, u ktorej doszto do normalizacji
ci$nienia wewnatrzgatkowego po odstawieniu leku [34]. Obecnie brakuje analiz
oceniajacych bezpieczenstwo leczenia ARI, BREX czy KARI u chorych z jaskra,
wydaje si¢ jednak, ze ze wzgledu na bardzo niskie powinowactwo do receptoréw
muskarynowych zastosowanie wymienionych LPP wigze si¢ z niskim ryzykiem
powiklan w jaskrze.

Arypiprazol, kariprazyna i brekspiprazol w psychogeriatrii oraz w otepieniach

Leczenie osob w wieku powyzej 65 lat wymaga uwzglednienia wspotchorobowo-
$ci, stosowanych lekow i mozliwych interakcji. Wraz ze starzeniem spada wydajnos¢
narzadoéw odpowiedzialnych za metabolizm lekéw, w zwigzku z czym wzrasta ryzyko
narazenia na skutki uboczne lekow. Uposledzone sg wchtanianie, dystrybucja, a tak-
ze eliminacja i biotransformacja lekow w watrobie. Dodatkowo czgste w tej grupie
odwodnienie, niewydolnos¢ serca i spadek funkcji nerek zmieniajg farmakokinetyke
lekoéw. Ocenia sie, ze ryzyko dziatan niepozadanych lekow psychotropowych w tej
grupie pacjentow, ktore wymagaja hospitalizacji, wzrasta okoto 3,5 raza. W wypadku
LPP jest to zwigzane gléwnie z dziataniem antycholinergicznym, parkinsonizmem,
péznymi dyskinezami, niedoci$nieniem ortostatycznym, zaburzeniami przewodnictwa
serca, sedacjg i zaburzeniami funkcji poznawczych [35].

Szczegdlnym problemem jest leczenie objawdw neuropsychiatrycznych, jakimi
sa tzw. objawy behawioralne i psychologiczne w otepieniu (Behavioral and Psy-
chiatric Symptoms of Dementia — BPSD), ktére wystepuja u do 90% pacjentow ze
zdiagnozowanym otepieniem [36]. BPSD obejmuja apatig, depresje, lek, zaburzenia
psychotyczne, pobudzenie, agresj¢, zaburzenia snu czy nicodpowiednie zachowania
seksualne [37], co z kolei powoduje znaczgce trudnosci w relacjach interpersonalnych,
funkcjonowaniu spotecznym czy w czynno$ciach dnia codziennego [38]. Lekami
zatwierdzonymi do kroétkotrwatego leczenia agresji w AD sg haloperydol, ryspery-
don i tiapryd. Pozostate leki przeciwpsychotyczne, takie jak olanzapina i kwetiapina,
takze sg czesto stosowane, jednak poza wskazaniami [39], a takze mimo ostrzezenia
o zwickszonym ryzyku incydentow mozgowo-naczyniowych oraz zgonu starszych
pacjentow z diagnoza otepienia, ktorzy przyjmowali LPP. W razie niepowodzenia
leczenia proponuje si¢ stosowanie karbamazepiny, citalopramu, gabapentyny, chociaz
wykazuja one ograniczong skuteczno$¢ w poréwnaniu z LPPIIG [40].

W ostatnich badaniach zwraca si¢ coraz wicksza uwage na zastosowanie cze$-
ciowych agonistow receptorow dopaminowych w leczeniu zaburzen psychicznych
u pacjentow psychogeriatrycznych. Zasadniczg cechg lekow z tej grupy jest to, ze
W obecnosci agonistow o wyzszej aktywnosci wewnetrznej blokuja receptory dopa-
minowe D2/D3, jednak samodzielnie dziatajg jako agonisci [41]. Co istotne, receptory
D3 znajdujg si¢ w wickszosci w prazkowiu brzusznym, wigc ich aktywacja nie wptywa
na pozapiramidowe dziatania uboczne, zwigzane gtownie z funkcjonowaniem praz-
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kowia grzbietowego [42]. Wyjasnia to efekt poprawy objawow psychotycznych oraz
mate ryzyko skutkow ubocznych.

ARI wykazuje si¢ niskim ryzykiem wywolywania objawdw pozapiramidowych,
niewielkim przyrostem masy ciata i brakiem znacznego podwyzszenia poziomu
prolaktyny [43]. Istnieja dowody na istotne korzysci ptynace ze stosowania tego leku
u starszych pacjentow. Jest to lek skuteczny w leczeniu zardwno pozytywnych, jak
i negatywnych objawow schizofrenii. Wykazano takze, ze wspomagajace dotaczenie
ARI do lekéw przeciwdepresyjnych jest znacznie skuteczniejsze w tagodzeniu obja-
wow depresji niz same leki przeciwdepresyjne u osob starszych [44]. W badaniach
0sob w wieku 50-67 lat, u ktorych obserwowano niewystarczajaca odpowiedz na
leki przeciwdepresyjne, skojarzenie ich z ARI skutecznie tagodzito objawy depresji.
ARI byt dobrze tolerowany, a czgsto$¢ akatyzji byta mniejsza u starszych pacjentow
w poréwnaniu z mtodszymi [45].

Wyniki randomizowanych badan sugeruja statystycznie istotny korzystny wptyw
ARI na pobudzenie u pacjentéw z chorobg Alzheimera, u ktéorych wystepowaty
objawy psychotyczne [46]. Metaanaliza r6znych lekéw przeciwpsychotycznych wy-
kazata, ze ARI jest istotnie skuteczniejszy w leczeniu pobudzenia psychoruchowego
w pordéwnaniu z placebo [47]. Podobne wyniki stwierdzono w innej metaanalizie na
podstawie danych 5373 pacjentow z otepieniem. W poréwnaniu z placebo ARI byt
zwiazany z poprawa wynikow w Wywiadzie neuropsychiatrycznym (Neuropsychiatric
Interview — NPI) oraz w Krotkiej skali objawow psychiatrycznych (Brief Psychiatric
Rating Scale — BPRS). Badania sugeruja, ze ARI moze by¢ najskuteczniejszym
1 najbezpieczniejszym LPPIIG w grupie osob starszych [48].

KARI, wptywajac na receptory D3, powoduje dziatanie prokognitywne oraz po-
prawe w zakresie objawow negatywnych [49, 50] oraz moze prowadzi¢ do poprawy
w zakresie objawow depresyjnych [51]. Agonistyczne dziatanie wobec receptoréw
5-HT1A moze prowadzi¢ do poprawy objawow negatywnych i depresyjnych, nato-
miast antagonistyczne wobec receptorow 5-HT2A zmniejsza ryzyko motorycznych
skutkéw ubocznych. Ponadto antagonizm wobec receptoréw 5-HT2C i 5-HT7 moze
odpowiadac¢ za dziatanie przeciwdepresyjne i prokognitywne [52]. Natomiast skutki
uboczne, takie jak sedacja, wzrost wagi i spadki ci$nienia, s3 zwigzane z cz¢gsciowym
antagonizm wobec receptora histaminowego H1, muskarynowych receptoréw M1
i receptorow al, jednak z powodu niskiego powinowactwa leku do tych receptorow
sg one mato nasilone [53]. Liczba badan nad zastosowaniem tego leku u pacjentow
psychogeriatrycznych jest jeszcze ograniczona. W trwajacym 48 tygodni badaniu kli-
nicznym wykazano istotng skuteczno$¢ leku w zakresie dawek 1,5-9 mg na dobe, przy
stosunkowo niewielkim ryzyku wystapienia objawdw niepozadanych. Wykazano, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi KARI u pacjentow w wieku powyzej 65 lat
byty zapalenie btony §luzowej nosa i gardla, bezsennos¢, nadcisnienie i zwigkszenie
masy ciala. Poziom glukozy wzrost w grupie leczonej KARI ze $redniej wartosci
wyjsciowej 104,9 mg/dl 0 20,8 mg/dl do konca badania, natomiast poziom prolaktyny
zmniejszyt si¢ z 19,325 ng/ml do 5,429 ng/ml. Ponadto u 0s6b przyjmujacych ten lek
zaobserwowano wzrost rozkurczowego ci$nienia krwi i zmniejszenie masy ciata. Co
istotne, leczenie KARI wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia parkinsonizmu
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(17,6%) w poréwnaniu z przyjmowaniem rysperydonu (40%). Nalezy jednak dodac,
ze badanie to zostato przeprowadzone na niewielkiej grupie pacjentow (17 pacjentow
w wieku od 65 do 74 lat), stad profil bezpieczenstwa i zastosowania KARI wymaga
jeszcze dalszych badan [35].

BREX nie zostat jeszcze wystarczajaco zbadany w grupie osob starszych, jednak
dostepne sg juz pierwsze doniesienia o jego korzystnym dziataniu u pacjentow z otepie-
niem. W 2019 roku w badaniach klinicznych III fazy, w ktorych uczestniczyto facznie
prawie 700 dorostych uczestnikow z AD, porownano dwa schematy dawkowania
BREX. W pierwszym badaniu oceniano dwie state dawki BREX (2 mgi 1 mg na dobg),
podczas gdy w drugim badaniu oceniano elastyczne dawkowanie (0,5-2 mg na dobg).
W pierwszym badaniu pacjenci przyjmujacy BREX w dawce 2 mg na dobg wykazali
statystycznie istotnie wigksza poprawe stanu psychicznego od wizyty poczatkowej
do tygodnia 12. niz placebo. W drugim badaniu analizy post hoc wykazaly, ze tylko
pacjenci, ktorzy otrzymali lek w dawce 2 mg na dobg w tygodniu 4., odczuwali wigk-
sza poprawe, oraz wskazywaty na jedynie tagodne objawy niepozadane (bole gtowy,
zawroty glowy 1 sennos$¢). Dane te sugeruja, ze BREX w dawce 2 mg na dobe¢ moze
by¢ skutecznym, bezpiecznym i dobrze tolerowanym sposobem leczenia pobudzenia
u pacjentow z AD. Schemat powolnego zwigkszania dawki BREX (4 tygodnie) moze
wykazywac zarowno wyzsza skuteczno$¢ kliniczng przeciw pobudzeniu, jak i lepszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z obecnie dostepnymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi II generacji [54].

Arypiprazol, kariprazyna i brekspiprazol w psychiatrii dzieci i mlodziezy
Arypiprazol

ARIjest lekiem zarejestrowanym w leczeniu schizofrenii u mlodziezy w wieku 15
lat i starszej, choroby afektywnej dwubiegunowej u mtodziezy w wieku 13 lat i starszej
oraz drazliwos$ci zwigzanej z zaburzeniami autystycznymi oraz tikami zwigzanymi
z zespotem Tourette’a. Od pierwszych publikacji na temat jego uzycia ARI byt bardzo
szeroko stosowany w psychiatrii dzieci i mtodziezy. W 2017 roku w samych Stanach
Zjednoczonych byt przepisany ponad 6 milionow razy. Wedtug badan Kalverdijka
i wsp. [55] czgstos¢ uzycia ARI w grupie dzieci i mtodziezy istotnie wzrosta miedzy
2005 a 2012 rokiem we wszystkich analizowanych krajach, przy czym w wypadku
Niemiec, Holandii i Wielkiej Brytanii w tym okresie wszedl do grupy 5 najczesciej
przepisywanych LPP w tej populacji pacjentow. W dostepnej literaturze ARI wykazuje
skuteczno$¢ w wymienionych powyzej wskazaniach przy zadowalajgcym stosunku
ryzyka do korzysci i profilu dziatan niepozadanych [56].

Metaanaliz¢ badan nad skutecznos$cig 8 r6znych LPP w grupie pacjentow w wie-
ku rozwojowym z rozpoznaniem schizofrenii przeprowadzili Pagsberg i wsp. [57]
w 2017 roku, uwzgledniajac dwanascie badan obejmujacych tacznie 2158 pacjentow
w wieku 8—19 lat. W badaniu tym skuteczno$¢ ARI byta istotnie lepsza niz placebo
i porownywalna z innymi lekami przeciwpsychotycznymi zarowno w zakresie objawow
pozytywnych, jak i negatywnych. W zakresie dziatan niepozadanych ARI w porow-
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naniu z placebo wigzat si¢ z ryzykiem przyrostu masy ciata, akatyzji, objawoéw poza-
piramidowych i sedacji. W zestawieniu z innymi LPP wykazywat jednakze mniejsze
ryzyko przyrostu masy ciata oraz poziomu prolaktyny przy zblizonym ryzyku innych
objawow niepozadanych. Efektywnos¢ ARI wydaje si¢ wigc zblizona do innych LPP
przy potencjalnie korzystniejszym profilu bezpieczenstwa. W rekomendacjach National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) z 2013 roku [58] w pierwszym
epizodzie psychozy u dzieci i mlodziezy zaleca si¢ zastosowanie doustnego leku
przeciwpsychotycznego bez jednoznacznej rekomendacji w zakresie wyboru prepa-
ratu. W rozdziale dotyczacym kolejnych epizodow NICE zaleca zastosowanie ARI
u pacjentow, u ktorych nie uzyskano zadowalajgcego efektu za pomocg rysperydonu.
Wytyczne American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) z 2013
roku [59] takze nie precyzujg rekomendacji w zakresie wyboru leku, wskazuja jednakze
na silne podstawy w dostepnej literaturze dla wykorzystania ARI lub rysperydonu.
Podobne stanowisko obecne jest w przegladzie przeprowadzonym przez Kumara i wsp.
[60] w 2013 roku dla Cochrane Library, przy czym autorzy wskazuja, ze w badaniach
mate dawki ARI (~10 mg) miaty podobng skuteczno$¢ jak wysokie (~30 mg).

W zakresie zaburzen afektywnych dwubiegunowych w populacji dzieci i mtodziezy
w 2016 roku Meduri i wsp. [61] przeprowadzili metaanaliz¢ skutecznos$ci i bezpie-
czenstwa ARI w tej grupie pacjentdw, opierajac si¢ na 16 randomizowanych badaniach
klinicznych i 6 nierandomizowanych, w sumie obejmujacych 2505 pacjentow w trakcie
epizodu manii i 2932 w remisji. W grupie pacjentdw objawowych ARl wykazywat istot-
nie wyzszg skuteczno$¢é niz placebo oraz zblizong do innych lekéw normotymicznych.
Szczegoblnie korzystne wyniki zaobserwowano w ramach leczenia podtrzymujacego,
gdzie byt on znacznie skuteczniejszy niz placebo, zwlaszcza w grupie pediatrycznej.
W zakresie profilu dzialan niepozadanych w poréwnaniu z innymi lekami ARI wigzat
si¢ z nizszym ryzykiem hiperprolaktynemii przy zblizonej czgstosci innych dziatan nie-
pozadanych. W rekomendacjach NICE z 2014 roku odno$nie do leczenia i diagnostyki
choroby afektywnej dwubiegunowej i w rekomendacjach z 2013 roku dotyczacych
wykorzystania ARI w leczeniu ciezkich 1 umiarkowanych epizodéw maniakalnych
u dzieci i mlodziezy zaleca si¢ rozwazenie wykorzystania ARI jako leczenia pierwszego
rzutu w epizodach hipomanii i manii. W wypadku epizodéw depresyjnych aktualne
rekomendacje NICE obejmuja zastosowanie potaczenia olanzapiny z fluoksetyng lub
kwetiapiny w monoterapii [58]. Wedlug zalecen AACAP z 2007 roku ARI, jak réwniez
walproiniany (nalezy tez pamigtac o stanowisku Komitetu Europejskiego Agencji Le-
koéw ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii na
temat ograniczen stosowania walproinianéw w populacji dziewczat i kobiet w okresie
rozrodczym) — olanzapina, rysperydon, kwetiapina i zyprazydon — sg wskazane jako
leki w ostrych epizodach manii. W leczeniu podtrzymujacym sugeruje si¢ lamotryging
lub olanzapine, natomiast w epizodach depresji potaczenie olanzapiny z fluoksetyna
[62]. Takze w przegladzie Brown i wsp. [63] z 2013 roku przeprowadzonego dla Co-
chrane Library autorzy wskazali ARI jako skuteczng opcje terapeutyczng w epizodach
manii w przebiegu ChAD, jednakze z zastrzezeniem, ze brak danych uniemozliwia
poréwnanie jego skutecznos$ci z innymi lekami. To za$ nie pozwala na jednoznaczne
okreslenie miejsca ARI w leczeniu manii w populacji dzieci i mtodziezy.
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W wypadku zaburzen tikowych podsumowanie badan nad skutecznoscia i bez-
pieczenstwem roznych LPP przeprowadzono w ramach metaanalizy Yanga i wsp.
[64] z 2019 roku. Przeglad ten obejmowat 60 badan klinicznych z wykorzystaniem
placebo, ktore wykazaty istotng skuteczno$¢ haloperydolu, rysperydonu, ARI, kwe-
tiapiny, olanzapiny i zyprazydonu w leczeniu tikow. W podsumowaniu autorzy wska-
zali, ze najsilniejsze oparcie w opublikowanych danych pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa ma leczenie z zastosowaniem ARI i rysperydonu. W wytycznych
AACAP z 2013 roku [65] w rekomendacji nr 8 wskazuje si¢ na zalecenie wlgczenia
farmakoterapii u pacjentow z nasilonymi tikami, ktore istotnie pogarszajg jakos$c
zycia i funkcjonowanie, jednakze brak jest jednoznacznego wskazania preferowane;j
strategii leczenia. ARI byl wymieniany jako bezpieczna opcja terapeutyczna obok
rysperydonu, haloperydolu, klonidyny, guanfacyny i pimozydu, przy czym guanfacyna
jest sugerowana zwtaszcza u pacjentow ze wspotwystepujacym ADHD, natomiast ARI
i rysperydon przy zaburzeniach eksternalizacyjnych. Réwniez w polskich rekomen-
dacjach ARI zostat uznany za LPP pierwszego rzutu w leczeniu zaburzen tikowych
bez zaburzen wspotwystepujacych [66].

W zakresie zaburzen ze spektrum autyzmu wedhug obecnej wiedzy medycznej
nie istniejg metody leczenia farmakologicznego skuteczne w zwalczaniu objawow
osiowych autyzmu. Zgodnie z wytycznymi AACAP leczenie farmakologiczne moze
zosta¢ wdrozone przy zaburzeniach wspotwystepujacych lub w wypadku nasilonych
zmian w zachowaniu obejmujacych np. agresj¢ fizyczng lub autoagresje. W leczeniu
drazliwosci w przebiegu zaburzen ze spektrum autyzmu aktualnie zarejestrowane sg
rysperydon (od 5. roku zycia) i ARI (od 6. roku zycia), i sg to takze leki rekomendo-
wane przez AACAP w tym wskazaniu. Z dostepnych doniesien zarowno w przegladzie
opracowanym przez Cochrane Library w 2016 roku [67], jak 1 w przegladzie Bartram
i wsp. [68] z 2019 roku ARI wykazywat istotnie wyzsza skuteczno$¢ od placebo
przy porownywalnej skutecznosci do rysperydonu oraz zblizony profil dziatan nie-
pozadanych. Z tego wzgledu obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢, ktory z tych
preparatow jest preferowany w tej grupie pacjentow.

Interesujaca kwestiag moze by¢ tez poruszana w literaturze inicjatywa potencjali-
zacji leczenia zaburzen odzywiania za pomocg np. ARI. Nalezy jednakze podkresli¢,
ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi krajowych i ponadnarodowych towarzystw
naukowych brak jest dowodow na skuteczno$¢ jakiejkolwiek formy farmakoterapii
w leczeniu objawow osiowych jadtowstretu psychicznego [69, 70]. Mimo to niektorzy
autorzy wskazuja na potencjalne korzysci z wykorzystania LPPIIG u pacjentoéw z za-
burzeniami odzywiania wynikajace m.in. z czgstego quasi-urojeniowego przezycia
np. jedzenia w tej grupie pacjentow [71]. Zasadniczo w tym zastosowaniu w pis-
miennictwie wskazuje si¢ przede wszystkim na olanzaping, a w dalszej kolejnosci
na chlorpromazyne i ARI [72]. W 2011 roku Trunko i wsp. [73] opublikowali opis
8 pacjentdw z rozpoznaniem zaburzen odzywiania — jadtowstretu psychicznego
(n =5) i bulimii (n = 3), u ktorych zastosowano leczenie ARI w dawce 5-10 mg
na dobe. U wszystkich pacjentow zaobserwowano zmniejszenie lgku zwigzanego
z jedzeniem, mniej my$li natretnych z nim zwigzanych, poprawe obrazu wtasnego
ciata oraz staly, satysfakcjonujacy przyrost masy ciata. W kolejnym badaniu, au-
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torstwa Franka i wsp. [74], z 2017 roku, analizowano leczenie 106 adolescentéw
z rozpoznaniem jadtowstretu psychicznego, z czego u 22 wprowadzono do leczenia
ARI w dawkach okoto 1-5 mg na dobg, uzyskujac istotnie wiekszy przyrost BMI
niz w grupie bez farmakoterapii. W najnowszej publikacji, z 2020 roku, Tahillioglu
1 wsp. [75] opublikowali seri¢ 11 przypadkéw dziewczat z diagnoza jadtowstretu
psychicznego, u ktérych wdrozono leczenie ARI w $redniej dawce 6,86 mg/d (w za-
kresie 2,5-15 mg/d), uzyskujac istotng poprawe w zakresie psychopatologii oraz
zadowalajacy wzrost masy ciata. Ponownie nalezy jednak podkresli¢ brak rejestracji
ARI w zaburzeniach odzywiania, a przez to eksperymentalny charakter ewentual-
nego leczenia oraz brak ogolnie uznanych rekomendacji towarzystw naukowych
zalecajacych jego uzycie w tej grupie pacjentow.

Kariprazyna

KARI aktualnie nie posiada wskazan rejestracyjnych do wykorzystania w populacji
dzieci i mlodziezy. W marcu 2020 roku opublikowano analize¢ Szatmariego i wsp. [35],
w ktorej podsumowano badanie kliniczne I fazy nad wykorzystaniem KARI w grupie
dzieci i mtodziezy > 13. roku zycia (n = 49) w schizofrenii. Lek ten byt ogélnie dobrze
tolerowany i nie wykazat zagrazajacych dziatan niepozadanych w okresie 4-tygodnio-
wego badania. Obserwowane objawy uboczne obejmowaty akatyzje, sennos$¢ i zmecze-
nie. Nie zaobserwowano istotnych odchylen w zakresie badan laboratoryjnych i EKG.
Kolejne badanie, Poweleita i wsp. [76] z 2020 roku, analizowato profil bezpieczenstwa
i skuteczno$¢ KARI w grupie 16 pacjentéw z zaburzeniami nastroju w wieku od 6 do
20 lat przyjmujacych lek w dawce 1,5-6 mg na dobg. Jedynie 3 pacjentow (19%)
przyjmowato KARI w monoterapii, u pozostatych zas stosowano takze inny LPP i/
lub lit. Najczgstszym dziataniem niepozadanym byt wzrost masy ciata (n = 3; 19%),
jednakze w poréwnaniu ze srednim BMI na poczatku leczenia i w punkcie koncowym
nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany zarowno wartosci bezwzgledne;j, jak
1 w odniesieniu do siatki percentylowej. Zadowalajaca odpowiedz kliniczng na KARI
zaobserwowano u 44% pacjentow (n = 7), przy czym istotnie lepszy efekt uzyskiwano
przy wyzszych dawkach (p = 0,005; 6 mg/dobg vs. 3 mg/dobe). Aktualnie od stycznia
2019 roku prowadzone jest takze badanie kliniczne nad skutecznoscig i bezpieczen-
stwem zastosowania KARI w populacji dzieci i mlodziezy w przebiegu schizofrenii
[77]. Badanie to ma objac leczeniem 330 dzieci w wieku 13—17 lat, a orientacyjna
data jego zakonczenia wyznaczona jest na grudzien 2022 roku.

Brekspiprazol

BREX nie posiada aktualnie rejestracji w leczeniu dzieci i mtodziezy i jak dotych-
czas brak jest w literaturze badan na temat jego zastosowania w tej populacji. Jedynym
doniesieniem dostepnym w bazie PubMed jest opis przypadku 16-letniego chtopca
dowiezionego na oddziat ratunkowy po przyjeciu 30 mg BREX prawdopodobnie
w celach suicydalnych [78]. Poczatkowo obserwowano sennos$¢ oraz ataksje¢, jednakze
po 24 godzinach od przedawkowania u pacjenta wystapity drzenie, mioklonie oraz
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pobudzenie psychoruchowe, ktore kontrolowano z wykorzystaniem lorazepamu. Po
okoto 72 godzinach objawy ustapily i pacjent zostat wypisany do domu.

Arypiprazol, kariprazyna i brekspiprazol w leczeniu zaburzen psychicznych
w okresie ciazy i karmienia piersia

Na podstawie zapisow w charakterystykach produktow leczniczych (ChPL)
mozna stwierdzi¢, ze LPP, w tym ARI, KARI i BREX, nie powinny by¢ stosowane
u kobiet w cigzy (tab. 2). Doswiadczenie kliniczne wskazuje jednak, ze w wypadku
przerwania farmakoterapii, szczegolnie za$ w razie naglego odstawienia lekow ryzyko
nawrotu choroby i jego negatywny wplyw na przebieg cigzy i zdrowie dziecka mogg
znacznie przewyzszaé zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem lekow. W odniesieniu
do ARI systematyczne przeglady dostgpnych publikacji oraz rejestrow bezpieczenstwa
LPP w okresie cigzy wskazuja, ze w wielu przypadkach kobiet w cigzy chorych na
schizofreni¢ lub ChAD przewaga korzysci z przyjmowania leku nad ryzykiem z tym
zwigzanym jest zachowana [79]. Takze polskie zalecenia na temat stosowania lekow
w leczeniu MDD i ChAD wyraznie zwracajg uwage, ze wlasciwie prowadzona w okre-
sie cigzy farmakoterapia chorob psychicznych o cigzkim przebiegu ma istotne korzysci
dla matki i dziecka [80, 81]. Z tych powodow decyzja o utrzymaniu lub rozpoczgciu
farmakoterapii w okresie cigzy musi zostac starannie rozwazona w kazdym przypadku
indywidualnie z uwzglednieniem wczesniejszego przebiegu choroby i odpowiedzi na
leczenie, etapu cigzy, ryzyka nawrotu, ryzyka zwigzanego z rodzajem i dawkowaniem
przyjmowanych lekow, a przede wszystkim preferencji pacjentki po przedyskutowaniu
z nig potencjalnych korzysci i1 ryzyka zwigzanych ze stosowaniem farmakoterapii.

Tabela 2. Zalecenia na temat stosowania arypiprazolu, kariprazyny i brekspiprazolu

w leczeniu zaburzen psychicznych w okresie ciazy i karmienia piersia na podstawie
zapis6w w charakterystykach produktow leczniczych (ChPL)

Wyszczegdlnienie Arypiprazol Brekspiprazol Kariprazyna
Kategoria
bezpieczenstwa C C Nie przyznano
W cigzy
Brak publikacji na temat Brak publikacji na temat
Nie powinien by¢ stosowania u kobiet stosowania u kobiet
Zalecenia stosowany w okresie cigzy, w cigzy. Nie zaleca si¢ w cigzy. Nie zaleca sig
odnosnie chyba Ze spodziewane stosowania w okresie stosowania w okresie
do stosowania korzysci wyraznie cigzy i u kobiet w wieku cigzy ani u kobiet w wieku
W cigzy przewyzszaja potencjaine | rozrodczym niestosujgcych | rozrodczym niestosujgcych
ryzyko. skutecznej metody skutecznej metody
antykoncepcyjnej. antykoncepcyjnej

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Przenika do mleka Brak danych na temat Brak danych na temat
Zalecenia ludzkiego. Kobiety przenikania do mleka przenikania do mleka
odnosnie przyjmujace arypiprazol ludzkiego. Stwierdzono ludzkiego. Stwierdzono
. nie powinny karmic je w ocenie mleka je w ocenie mleka
do stosowania o . .
w okresie piersia, dqtyczy tq SZCZUréw. w wypadku $zCzZUrow. w wypadku
S szczegolnie dzieci decyzji 0 podaniu nalezy decyzji 0 podaniu nalezy
karmienia piersig, -~ ) . ) "
urodzonych przedwczesnie zaprzesta¢ karmienia zaprzestac karmienia
i noworodkow. piersia. piersia.

ARI przenika do mleka ludzkiego. Ekspozycja dziecka na ARI moze wynosié¢
nawet 8,3% dawki leku przyjmowanej przez matke, z uwzglednieniem korekty ste-
zenia leku dla masy ciata dziecka wynoszacej 5 kg [82]. Dla LPPIIG uwazanych za
najbezpieczniejsze w okresie karmienia piersig szacunkowa ekspozycja dziecka na
lek wynosi: 1-4% dla olanzapiny i 3-4% dla rysperydonu.

Podsumowanie

Leczenie osob z populacji szczegdlnych wymaga od lekarza zwickszonej uwa-
gi, poniewaz u pacjentow z tych grup moga wystepowac istotne klinicznie zmiany
w zakresie wchtaniania, dystrybucji, eliminacji i biotransformacji lekow. Dodatkowo
w wypadku przyjmowania innych lekow istotnie wyzsze moze by¢ ryzyko groznych
interakcji miedzy lekami.

Leki przeciwpsychotyczne z grupy czesciowych agonistow receptorow dopami-
nowych D2/D3 sa coraz czeSciej stosowne w leczeniu zaburzen psychicznych u 0s6b
chorujacych somatycznie, u pacjentow w wieku podesztym, w tym chorujacych na
zespoty otepienne, oraz w leczeniu u dzieci i mtodziezy. Wynika to z niskiego ryzyka
powodowania przez te leki typowych dla LPP dziatan niepozadanych: przyrostu masy
ciata i zaburzen metabolicznych, akatyzji i objawdw pozapiramidowych, wzrostu po-
ziomu prolaktyny, wydtuzenia odstepu QT w EKG, sedacji oraz objawow zwigzanych
z dziataniem cholinolitycznym leku [10].

W sytuacji konieczno$ci stosowania leczenia przeciwpsychotycznego zwigkszone
ryzyko niekorzystnego dziatania ARI opisywano przede wszystkim u pacjentow z diag-
nozg choroby Parkinsona. Natomiast ARI wydaje si¢ jedng z najbezpieczniejszych opcji
terapeutycznych u chorych z ryzykiem napadow drgawkowych. Zaréwno w wypadku
choroby Parkinsona, jak i diagnozy padaczki, ze wzgledu na matg ilos¢ danych, trudno
rzetelnie oszacowac bezpieczenstwo stosowania KARI i BREX. Wszystkie trzy leki
ostroznie nalezy stosowaé u 0sob z historig leukopenii czy agranulocytozy. U pacjentow
z zaburzeniami czynnoS$ci nerek i/lub watroby nalezy uwzgledni¢ ewentualng — zalezng
od poziomu niewydolno$ci narzadu — korekte dawkowania lekow.

ARLI jest skutecznym u 0s6b starszych LPPIIG o bezpiecznym profilu w zakresie
objawoéw niepozadanych. Pierwsze badania wskazujg takze na skutecznos¢ KARI
1 BREX w tej grupie przy dobrym profilu bezpieczenstwa. Wszystkie trzy leki moga
mie¢ korzystne dziatanie na objawy depresyjne, a takze kognitywne oraz zaburzenia
zachowania w przebiegu otepienia.
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W psychiatrii wieku rozwojowego szczego6lng uwage nalezy zwrdcic na fakt, ze
w Polsce jedynie ARI jest lekiem zarejestrowanym w leczeniu schizofrenii u mtodziezy
w wieku 15 lat i starszej, choroby afektywnej dwubiegunowej u mtodziezy w wieku
13 lat i starszej oraz w leczeniu drazliwosci zwigzanej z zaburzeniami autystycznymi
i tikami zwigzanymi z zespotem Tourette’a. Co wigcej, na podstawie przeprowadzo-
nych do chwili obecnej analiz mozna stwierdzi¢, ze ARI jest lekiem bezpiecznym w tej
grupie pacjentow. KARI i BREX nie maja rejestracji w Polsce w tej grupie wickowe;j.
Do chwili obecnej opublikowano jedynie dwa badania (jedno w leczeniu schizofrenii,
a drugie w zaburzeniach nastroju) z zastosowaniem KARI, w ktorych stwierdzono,
ze lek ten byt ogdlnie dobrze tolerowany i nie wykazat zagrazajacych dziatan niepo-
zadanych. Odnosnie do BREX dotychczas brak jest w literaturze badan na temat jego
zastosowania w populacji rozwojowe;j.

Jako stosunkowo krétko dostgpna do leczenia grupa lekow, czesciowi agonisci
receptorow dopaminowych nie posiadajg tak licznych danych na temat stosowania
w okresie cigzy jak inne leki przeciwpsychotyczne. Opublikowane dane wskazujg
jednak, ze ARI nalezy do LPP, ktérych podawanie w okresie cigzy nie jest zwigzane
z wysokim ryzkiem negatywnego wptywu na przebieg cigzy, pordd, okres poporodowy
i zdrowie dziecka.
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