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Summary

Brexpiprazole is a new antipsychotic drug from the group of dopamine D,/D, receptor
partial agonists. It represents a development of the second-generation antipsychotics and is
an important addition to the pharmacological treatment options for schizophrenia.

The purpose of this article is to present, illustrated by the case of brexpiprazole, how
advances in the pharmacological properties of new antipsychotics translate into improved
results in the treatment of schizophrenia, not only in terms of symptom reduction, but also in
terms of functional improvement.

The ratio of activation to blocking of the D,/D; receptor is lower for brexpiprazole than for
aripiprazole and cariprazine, which may translate into a lower risk of akathisia. Brexpiprazole
has also stronger antihistaminic activity, which is likely to be associated with a stronger seda-
tive effect, a lower risk of akathisia, excessive agitation and insomnia.

Brexpiprazole meets the traditional requirements for an antipsychotic drug’s efficacy, i.e.,
compared to placebo, it brings a greater reduction in schizophrenia symptoms in short-term
studies and prevents schizophrenia relapses in long-term follow-up. The highest antipsychotic
efficacy was found with the highest registered dose (4 mg/day). In addition to reducing posi-
tive symptoms, brexpiprazole treatment also leads to a reduction in negative and depressive
symptoms, as well as anxiety. It has also a positive effect on patients’ social and personal
functioning and quality of life. This action of the drug is in line with the expectations of pa-
tients and their families regarding effective treatment. It should not only reduce symptoms,
but also enable a return to health, i.e., a state that, in addition to optimal health and a sense of
psychological well-being, also makes it possible to maintain proper social relations.

Stowa klucze: schizofrenia, farmakoterapia, brekspiprazol
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Wstep

Postep w leczeniu farmakologicznym schizofrenii umozliwia obecnie skuteczng
redukcje¢ objawow tej choroby oraz prowadzenie leczenia w taki sposéob, aby zapewniato
ono poprawe funkcjonowania i jako$ci zycia, a nawet powro6t do petnego zdrowia, czyli
stanu, ktory obok optymalnej kondycji zdrowotnej i poczucia komfortu psychicznego
umozliwia takze utrzymywanie prawidtowych relacji spotecznych [1].

Podstawowa zasadg leczenia schizofrenii jest wdrozenie leczenia farmakologicz-
nego, ktoére umozliwia redukcje objawow i osiaggnigcie remisji. Kolejnym celem jest
zapobieganie nawrotom choroby przez dalsze stosowanie lekow przeciwpsychotycz-
nych (tzw. leczenie podtrzymujgce). W tym okresie istotng role odgrywa zaré6wno
skutecznos$¢ stosowanego leku, jak i jego tolerancja [2]. Zte tolerowanie leczenia,
o czym $wiadczg najczesciej obecnos$é objawow pozapiramidowych, przyrost masy
ciata i wystgpowanie zaburzen metabolicznych, sedacji lub zaburzefi hormonalnych
powodujacych zaburzenia funkcji seksualnych i cyklu miesiecznego u kobiet, jest
czgsta przyczyng przerwania lub zmiany leczenia przez osoby chore na schizofrenie.
Nalezy tez pamigtac, ze w perspektywie dlugoterminowej na motywacj¢ pacjenta do
regularnego przyjmowania leku silniej niz usuwanie objawow choroby wptywa to,
czy dzigki przyjmowaniu leku pacjent zauwaza, ze wraca do zdrowia, np. tatwiej jest
mu funkcjonowaé spotecznie [3]. Z tych powoddéw w aktualnych metaanalizach ba-
dan klinicznych nad lekami przeciwpsychotycznymi leki poroéwnuje si¢ nie tylko pod
katem ich skutecznosci, ale takze tolerancji [4]. Dodatkowo skuteczno$¢ lekow ocenia
si¢ w r6znych aspektach. Dla przyktadu, cho¢ w badaniach krotkoterminowych leki
o dziataniu wieloreceptorowym (np. klozapina, olanzapina) lub silnym dopaminoli-
tycznym (np. rysperydon, amisulpryd i haloperydol) cechuja si¢ wyzsza skuteczno$cig
w redukcji objawdw pozytywnych w ocenie skala PANSS niz leki z grupy czesciowych
agonistow receptorow dopaminowych D, (arypiprazol, brekspiprazol, kariprazyna), to
w ocenie wplywu leczenia na funkcjonowanie spoteczne pacjentow juz takiej przewa-
gi nie wykazuja, a nawet w wypadku lekow o silnym dziataniu dopaminolitycznym
ich dziatanie moze by¢ mniej korzystne [4]. Innymi obszarami, w ktoérych dziatanie
lekéw bez silnego efektu dopaminolitycznego i bez dzialania sedatywnego moze by¢
korzystniejsze, jest leczenie pacjentdéw z objawami negatywnymi i zaburzeniami funk-
cji poznawczych. Jest to wazne, poniewaz to wlasnie objawy negatywne i zaburzenia
poznawcze w perspektywie wieloletniej sg silniej powigzane ze ztym funkcjonowaniem
pacjenta niz objawy pozytywne schizofrenii [5]. Nalezy tez pami¢tac, ze najczestsza
przyczyng niepowodzenia leczenia schizofrenii jest przerwanie przyjmowania lekow
przez pacjentow. Laczy sie ono z mniej wigcej S-krotnym wzrostem ryzyka nawrotu
choroby [6]. Dane te wskazuja, jak istotne jest zapewnienie pacjentowi optymalnie
dobranej do jego potrzeb farmakoterapii.

Celem artykutu jest przedstawienie na przyktadzie brekspiprazolu — nowego leku
przeciwpsychotycznego z grupy czgsciowych agonistow receptoréw dopaminowych
D,, jak postep we wiasciwosciach farmakologicznych nowych lekow przeciwpsy-
chotycznych przeklada si¢ na poprawe wynikow leczenia schizofrenii, jesli chodzi
o redukcje objawow choroby oraz polepszenie funkcjonowania pacjentow.
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Profil receptorowy brekspiprazolu

Brekspiprazol stanowi ciekawe rozwinigcie i uzupelnienie grupy lekow prze-
ciwpsychotycznych Il generacji, ze szczegolnym uwzglednieniem wprowadzonych
wczesniej czgSciowych agonistow receptorow dopaminowych D,/D, (arypiprazol,
kariprazyna). Z tego punktu widzenia profil receptorowy 1 kliniczny leku nalezy roz-
patrywac przede wszystkim na tle arypiprazolu i kariprazyny [7, 8].

Brekspiprazol jest czgsciowym agonistg receptorow dopaminowych D,/D,, co
oznacza, ze po zwiazaniu z receptorami dla dopaminy nie blokuje ich catkowicie, ale
pozostawia pewien poziom pobudzenia. Co wazne, stosunek pobudzenia do bloko-
wania receptorow D,/D, jest dla brekspiprazolu mniejszy niz dla arypiprazolu oraz
kariprazyny. Taki profil moze przektadac si¢ na obserwowane w metaanalizach badan
klinicznych mniejsze ryzyko akatyzji niz dla arypiprazolu i kariprazyny [8, 9].

Brekspiprazol wykazuje duze powinowactwo do receptoréw dopaminowych.
Jest to cecha wszystkich czgsciowych agonistow receptoréw dopaminowych D,/D,
1 0znacza w praktyce wypieranie z polaczenia z receptorem oraz szybkie zmniejszenie
dziatania pelnych antagonistéw (np. haloperydolu, rysperydonu, olanzapiny) [10].
Neuroleptyczne dziatanie rysperydonu po dodaniu arypiprazolu czy brekspiprazolu
moze si¢ zmniejszy¢. Szczegdlna uwage nalezy zwroci¢ na wlaczanie brekspiprazolu
(1 innych czeSciowych agonistow) u pacjentéw otrzymujacych wezesniej duze dawki
neuroleptykow, u ktorych mogto dojs¢ do regulacji receptorow D,/D, ,,w gore” [11, 12].
Sensytyzacja receptoréw dopaminowych poprzez regulacje ,,w gore” (zwigkszenie
liczby) najprawdopodobniej sprzyja pobudzeniu i akatyzji po podaniu cze¢$ciowych
agonistow [12, 13]. Wszystko to wskazuje, ze u pacjentdw przestawianych z duzych
dawek neuroleptykow na czesciowego agoniste lub u pacjentow, u ktérych brekspi-
prazol (arypiprazol, kariprazyna) jest dotaczany jako drugi lek przeciwpsychotyczny,
czgsciowego agoniste nalezy wiacza¢ powoli od najmniejszej dostepnej dawki [11].

Niezaleznie od opisanych wyzej roznic w aktywnosci wobec receptoréw dopami-
nowych D_/D, brekspiprazol jest preparatem réznigcym si¢ od arypiprazolu i karipra-
zyny pod wzgledem powinowactwa do innych uktadow receptorowych. Brekspiprazol
posiada wigksze powinowactwo do receptoréw histaminowych H . Silniejsze efekty
przeciwhistaminowe brekspiprazolu sg prawdopodobnie powigzane z silniejszym
efektem uspokajajacym oraz mniejszym ryzykiem nadmiernego pobudzenia, akatyzji
1 bezsenno$ci niz w wypadku dwoch pozostatych czgsciowych agonistow [4, 14, 15].
Podobne konsekwencje praktyczne moze mie¢ silniejszy blokujacy wplyw brekspi-
prazolu na receptory a, dla noradrenaliny (dziatanie o, -adrenolityczne) [8, 9].

Brak wplywu czgSciowych agonistow receptorow D,/D, na receptory muskarynowe
dla acetylocholiny w potaczeniu ze stabo nasilonymi efektami przeciwhistaminowy-
mi oznacza w praktyce mate ryzyko przyrostu masy ciata i male ryzyko wystapienia
innych sktadowych zespolu metabolicznego w porownaniu z mniej selektywnymi
lekami II generacji [16].

Podsumowujac, w zestawieniu z kariprazyna i arypiprazolem brekspiprazol moze
by¢ czgSciowym agonistg receptorow D,/D, o silniejszych wlasciwosciach uspokajaja-
cych i ze stabiej wyrazonym ryzykiem akatyzji, co wydaja si¢ potwierdza¢ metaanalizy
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badan klinicznych. Czgsciowi agonisci D,/D, uktadajg si¢ w tych metaanalizach ,,wy-
miarowo” — od najbardziej aktywizujgcej kariprazyny do najbardziej uspokajajacego

brekspiprazolu [4].

Podstawowe réznice w profilach receptorowych czesciowych agonistow D,/D,
przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Poréwnanie profilu farmakologicznego (receptorowego i farmakokinetyki)
brekspiprazolu, arypiprazolu i kariprazyny [4, 10, 15, 32]

CzeSciowi agonisci D,/D, o
Wptyw na receptory* - - - Implikacje praktyczne
brekspiprazol arypiprazol kariprazyna
zalety:
mniejsze ryzyko

parkinsonizmu polekowego,
+++ sedaciji, hiperprolaktynemii

mniejsza wady:

o , aktywnos¢ mozliwe juz przy stosowaniu
Czgsciowy agonizm wewnetrzna niz mniejszych dawek
wobec receptorow dla arypiprazolu LA T wystapienie nudnosci,
dopaminowych D,/D, i kariprazyny, akatyzji, bezsennosci;

mniejsze ryz_yko ryzyko pobudzenia,
pobudzewa, zwlaszcza przy dodaniu do
akatyzj leczenia/zmianie leczenia
z silnych antagonistow
receptoréw D,, np.
haloperydolu i rysperydonu
dziatanie przeciwdepresyjne,
Wplyw na receptory przeciwlekowe,
serotoninowe 5-HT, ,, +++ ++ ++ " )
5-HT,, 5-HT, orzystny wptyw na objawy
negatywne
mozliwe dziatanie
uspokajajace dla wyzszych
++ dawek, mate ryzyko przyrostu
Dziatanie masy ciafa i powiktan
przeciwhistaminowe  stabe, ale + + metabolicznych;
(blokowanie silniejsze na tle stabe stabe dla brekspiprazolu, zwlaszcza
receptorow H,) arypiprazolu przy stosowaniu wiekszych
i kariprazyny o L
dawek, silniejsze dziatanie
uspokajajace w obrebie grupy
cze$ciowych agonistow
Dziatanie adrenolityczne
- hipotonia ortostatyczna,
Blokowanie o bole gtowy, nasilenie
receptorow a,- silniejsze na tie + + dziatania lekow
adrenergicznych arypiprazolu przeciwnadciénieniowych,
i kariprazyny dziatanie uspokajajace

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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++
Blokowanie o dziatanie przeciwdepresyjne,
receptorow a,- silnigjsze na tie + + ograniczenie dysfunkd
adrenergicznych arypiprazolu seksualnych
i kariprazyny
mate ryzyko przyrostu
masy ciafa i powiktan
Dziatanie metabolicznych, mniejsze
cholinolityczne praktycznie praktycznie | praktycznie ryzyko sedadj, uposledzenia
X funkcji poznawczych
(przeciwmuskarynowe, brak brak brak . 2
. . i obwodowych dziatan
,atropinopodobne”) : ; .
,atropinowych” (pogorszenie
ostrosci wzroku, zaparcia,
zatrzymanie moczu)

. e . najczesciej zalecana mata
D:(\j’\;kn?uwzgfs?r:z% 1-4 mg/dobe n21 y do3b0 nlf; dg’bo dawka poczatkowa i powolne
P y gidobe gidobe zwiekszanie dawki

dugie T, , w poréwnaniu
Z innymi lekami
molekuta przeciwpsychotycznymi
macierzysta | Il generacji, dawkowanie raz
. 24-72h, na dobeg, diugi czas (tygodnie)
O,k res blgloglcznego ok.90h 75-146 h aktywne potrzebny do ustabilizowania
pottrwania (T, ) ) - .
12 metabolity stezenia leku we krwi po
nawet wprowadzeniu leku lub
2-3tyg. zmianie dawki, diugi czas
potrzebny do wyptukania leku
z organizmu (tygodnie)
ryzyko interakcii
tak, gtdwnie | metabolicznych z induktorami
tak izoenzym enzymatycznymi
tak, izoenzymy izoenzy m 3A4, mniejszy |  (np. karbamazepina) oraz
. 3A412D6 2Ty udziat | inhibitorami izoenzymow 2D6
Metabolizm watrobowy 3A4i2D6 . .
cytochromu izoenzymu iflub 3A4 (np. fluoksetyna,
cytochromu
P-450 2D6 paroksetyna, duloksetyna,
P-450 ' L
cytochromu bupropion, chinidyna,
P-450 ketokonazol, klaritromycyna,

werapamil, diltiazem)

* profile receptorowe lekow przedstawiono na podstawie dostgpnych badan podstawowych
i klinicznych, nie jest mozliwe proste przetozenie profilu receptorowego na ostateczny efekt
kliniczny; ** kariprazyna wigze si¢ preferencyjnie z receptorami dopaminowymi D,; *** mata

dawka poczatkowa zalecana u mtodziezy

Farmakokinetyka brekspiprazolu

Czgsciowi agonisci D,/D, to leki dobrze wchtaniajgce si¢ po podaniu doustnym
i relatywnie tatwo penetrujace barier¢ krew—mozg. W poréwnaniu z innymi lekami
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przeciwpsychotycznymi II generacji okresy biologicznego péttrwania (T, ) czeScio-
wych agonistow D,/D, sa wyjgtkowo dtugie [9, 10, 17]. Dla brekspiprazolu T, , sigga
90 h, co przektada si¢ na dhugi czas potrzebny do ustabilizowania stezenia leku we
krwi wokot wartosci maksymalnych dla danej dawki (4 < T, ) [17]. Z praktycznego
punktu widzenia warto wiec — zwlaszcza w warunkach pozaszpitalnych — stosowaé
zasade wiaczania matej dawki poczatkowej 1 stopniowego zwigkszania dawki, np.
co 2 tygodnie lub nawet rzadziej w wypadku pacjentdw, u ktorych moglo wczesniej
dojs$¢ do uwrazliwienia (regulacji ,,w gore”) receptorow dopaminowych w wyniku
przewleklego stosowania silnych neuroleptykow [11, 12].

Brekspiprazol, podobnie jak kariprazyna i arypiprazol, jest intensywnie me-
tabolizowany w watrobie z udziatem ,,popularnych” §ciezek metabolicznych, tj.
izoenzyméw 3A4 i 2D6 cytochromu P-450. Interakcje brekspiprazolu z innymi
lekami sg zblizone do tych opisanych dla arypiprazolu i przynajmniej cze§ciowo po-
dobne do interakcji kariprazyny. Dawke brekspiprazolu nalezy zmniejszy¢ o polowe
u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitory izoenzyméow 2D6 lub 3A4 oraz
u pacjentéw ze znanym wolnym tempem metabolizmu watrobowego przy udziale
izoenzymu 2D6 (np. osoby stabo metabolizujace rysperydon) [9, 18]. U 0s6b stosu-
jacych jednocze$nie inhibitory 2D6 i 3A4 lub u 0s6b ze zmniejszong aktywnoscig
2D6 stosujacych inhibitory 3A4 dawke brekspiprazolu nalezy zmniejszy¢ az do Va
dawki zalecanej [18, 19].

Brekspiprazol jest eliminowany przez watrobe i nerki. W umiarkowanej i cigzkiej
niewydolnosci nerek lub watroby nie nalezy przyjmowaé¢ dawki leku wyzszej niz
3 mg/dobe [19].

Podstawowe wlasciwos$ci farmakologiczne brekspiprazolu, kariprazyny i arypi-
prazolu poréwnano w tabeli 1.

Skuteczno$¢ kliniczna brekspiprazolu

Skuteczno$¢ kliniczna brekspiprazolu w leczeniu schizofrenii zostata potwierdzona
w czterech 6-tygodniowych randomizowanych badaniach klinicznych prowadzo-
nych metoda podwojnie $lepej proby (RCT). W dwoch z tych badan grupa kontrolna
przyjmowata placebo [20, 21]. W dwoch kolejnych badaniach obok grupy kontrolnej
przyjmujacej placebo dodatkowo oceniono rowniez aktywng grupe kontrolng leczong
arypiprazolem [22] Iub kwetiaping [23]. Skuteczno$¢ brekspiprazolu w zapobieganiu
nawrotom schizofrenii potwierdzono natomiast w jednym 52-tygodniowym RCT
z grupg kontrolng przyjmujacg placebo [24] (tab. 2).
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Tabela 2. Randomizowane badania kliniczne wykonane metoda podwaojnie $lepej proby
z grupa kontrolna (RCT) potwierdzajace skuteczno$¢ brekspiprazolu w leczeniu
i w zapobieganiu nawrotom schizofrenii

Badanie Badana grupa Czas trwania '\gigonci,y Wyniki
459 pacjentow w \(\/leky Brak istotnych réznic
18-65 lat, randomizacja PANSS, | miedzy grupami w skali
NCT00905307, | do grup: placebo, BREX 6 tygodhi ol | PANSSCAS CoL
STEP 203 [22] 0,25 mg, BREX 1 mg, : . ’ ’ '
CGH-I, PSP istotna poprawa PSP
BREX 2,5 mg, BREX 5 W aruoie BREX 5 m
mg, ARI 15 mg grup 9
Istotnie wigksza poprawa
636 pacjentow w wieku w skalach PANSS, CGI-S,
18-65 lat, randomizacja PANSS, CGlIw grupie BREX 2 mg
NCT01396421, do grup placebo, BREX 6 tygodni CGIS i BREX 4 mg niz w grupie
VECTOR [21] 4 : placebo, w grupie BREX
0,25 mg, BREX 2 mg, CGl-l, PSP o
2 mg dodatkowo istotnie
BREX 4 mg A !
wigksza poprawa w skali
PSP niz w grupie placebo
674 pacjentéw w wieku Istotnie wigksza poprawa
18-65 lat, randomizacja PANSS, w skalach PANSS oraz
ggggﬁ?%f ' do grup placebo lub 6 tygodni CGI-S, CGI-S, CGI-l i PSP
BREX 1 mg, BREX 2 CGI-l, PSP | w grupie BREX 4 mg niz
mg lub BREX 4 mg w grupie placebo
Istotnie wigksza poprawa
468 pacjentow w skalach CGI-S, CGIl,
w wieku 18-65 lat PSP i S-QoL w grupie
randomizowanych do PANSS BREX 2-4 mg niz w grupie
NCT01810380 grup BREX w dawce CGLS. placebo, réznica w skali
LIGHTHOUSE | 24 mg (dawka $rednia 6 tygodni oM -PéP PANSS nie osiagneta
[23,30] 3,5mg), KWE XR S-doL " | istotnosci statystycznej
w dawce 400-800 mg (p =0,0560) w pierwotnej
(dawka $rednia 674 mg) analizie [23]), wykazano
lub placebo ja w analizie post-hoc (p =
0,0260) [30]
202 pacjentow 52 tygodnie po okresie Istotna roznica migdzy
wieku 1865 lat 12-36-tygodniowe; PANSS grupa BREX 1-4 mg
NCT01668797 randomizowanych do stabilizacji stanu CGIS " | agrupa placebo w odsetku
EQUATOR [24] grupy BREX1-4mg | psychicznego w trakcie C-SSRé pacjentéw z zagrazajacym
($rednia dawka 3,6 mg) | leczenia BREX w dawce nawrotem (13,5% vs.
lub placebo 1-4 mg 38,5%)

BREX —brekspiprazol; ARI - arypiprazol; KWE — kwetiapina; PANSS — Skala zespotu pozytywnego
i negatywnego; CGI-S i CGI-I — Skala ogélnego wrazenia klinicznego —ci¢zko$¢ i poprawa; PSP —
Personal and Social Performance Scale; S-Qol — Schizophrenia Quality of Life

Wymienione powyzej badania, ktore staly si¢ podstawa do zarejestrowania brekspi-
prazolu we wskazaniu ,,leczenie schizofrenii”, obszernie podsumowano takze w trzech
artykutach przegladowych [22, 23, 25] oraz w CHPL brekspiprazolu [19]. Brekspiprazol
spelnia tradycyjne wymagania odno$nie do skutecznosci leku przeciwpsychotycznego,
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tzn. w porownaniu z placebo w wigkszym stopniu prowadzi do zmniejszenia objawow
schizofrenii w ocenie skala PANSS w badaniach krétkoterminowych oraz skuteczniej
niz placebo zapobiega nawrotom schizofrenii w obserwacji dlugoterminowej. Najwyz-
szg skuteczno$¢ przeciwpsychotyczng stwierdzono w wypadku stosowania najwigkszej
zarejestrowanej dawki brekspiprazolu, czyli 4 mg/d. Srednia dawka tego leku stosowana
w badaniach klinicznych wynosita 3,4-3,6 mg/d. Natomiast najmniejsza dawka, dla
ktdrej obserwowano istotnie wickszg redukcje wyniku w skali PANSS niz dla placebo,
byta dawka 2 mg/d. Obok zmniejszenia objawdw pozytywnych leczenie brekspiprazolem
prowadzi takze do redukcji objawow negatywnych, depresyjnych oraz Ieku. W kontekscie
celow leczenia schizofrenii istotne sa rowniez obserwacje, ze leczenie brekspiprazolem
ma pozytywny wplyw na funkcjonowanie spoteczne i osobiste pacjentéw oceniane skalg
PSP (Personal and Social Performance Scale) oraz na jako$¢ zycia [22, 23].

Tolerancja leczenia brekspiprazolem

W badaniach krétkoterminowych podawania brekspiprazolu w dawce do 4 mg nie
stwierdzono dziatan niepozadanych, ktore wystepowalyby z czestos$cig co najmniej
dwukrotnie wicksza niz w wypadku placebo (rys.).

" BREX badania do 6 tyg. M BREX badania do 52 tyg. O Placebo
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Czestos¢ objawéw niepozadanych w [%)]

W badaniach krétkoterminowych dane dotycza dawki brekspiprazolu w przedziale 2—4 mg,
w badaniach dlugoterminowych 1-6 mg. Dane dla placebo pochodza z badan krétkoterminowych.

Rysunek. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w trakcie leczenia brekspiprazolem
w badaniach krétko — i dlugoterminowych w poréwnaniu z placebo [25]

Najczesciej zglaszanymi objawami niepozadanymi w trakcie leczenia brekspiprazo-
lem byty bezsennos¢ i bol glowy (odpowiednio 11,3% 1 11,1% w poréwnaniu z 13,2%
111,2% w grupie otrzymujacej placebo). Sposrod dziatan niepozadanych typowych dla
neuroleptykow pacjenci najczgsciej zglaszali wystgpowanie akatyzji (5,8% w poréwna-
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niu z 4,5% u pacjentdw przyjmujacych placebo). Po przekroczeniu dawki brekspipra-
zolu 4 mg czgstos¢ wystepowania akatyzji wzrastata do nawet 15%. Byto to gldéwnym
powodem zrezygnowania w 3 fazie badan klinicznych z oceny dawek leku powyzej
4 mg [25]. Nadmierng sedacje zgtaszato 2,3% pacjentow (dla dawek brekspiprazolu
w przedziale 2-4 mg w pordéwnaniu z 0,6% w wypadku przyjmowania placebo). Nad-
mierng sennos$¢ zglaszalo 2,6% pacjentow leczonych brekspiprazolem w dawce 2—4 mg
i2,6% pacjentow otrzymujacych placebo. Srednia zmiana masy ciata w trakcie leczenia
brekspiprazolem w badaniach krétkoterminowych wynosita 1,1 kgi0,2 kg u pacjentow
z grupy placebo. W badaniach dlugoterminowych $redni wzrost masy ciata w trakcie
leczenia brekspiprazolem wynosit 1,1 kg, a u pacjentéw przyjmujacych brekspiprazol
przez petne 52 tygodnie 2,2 kg. Odsetek pacjentow z przyrostem masy ciata >7% wynosit
18,2%. Zmiany parametréw metabolicznych byly nieznaczne. Nowo zdiagnozowane
zaburzenia metaboliczne stwierdzono u 1,2% pacjentéw przyjmujacych brekspiprazol
10,8% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniach dlugoterminowych zaburzenia
metaboliczne stwierdzono u 3,1% pacjentow. W trakcie leczenia brekspiprazolem nie
obserwowano wzrostu st¢zenia prolaktyny w surowicy krwi.

Dyskusja

Brekspiprazol jest nowym lekiem przeciwpsychotycznym z grupy czgéciowych
agonistow receptorow dopaminowych D,/D,. Leki z tej grupy cechuje wysokie bez-
pieczenstwo ich stosowania (brak dziatania cholinolitycznego, brak wydtuzania od-
stepu QTc w EKG, niskie ryzyko hipotonii i péznych dyskinez) oraz dobra tolerancja
(niskie ryzyko przyrostu masy ciata, objawow pozapiramidowych, hiperprolaktynemii
1 zaburzen funkcji seksualnych oraz nadmiernej sennosci i sedacji).

Cho¢ w badaniach krotkoterminowych leki z tej grupy ustepujg licznym innym
lekom przeciwpsychotycznym w zakresie zmniejszania nasilenia objawow w skali
PANSS [4], a w badaniach dtugoterminowych w zakresie skutecznosci, z jaka za-
pobiegaja one nawrotom choroby [26], bez watpienia agonisci receptorow dopami-
nowych D,/D,, w tym brekspiprazol, s3 cennym uzupetnieniem mozliwosci leczenia
farmakologicznego schizofrenii. Gtéwng przeszkoda w prowadzeniu takiego leczenia,
z wyjatkiem pacjentéw lekoopornych, nie jest bowiem niedostateczna skutecznosc¢
lekow przeciwpsychotycznych, tylko to, ze przyjmowanie lekow jest przez pacjentow
przerywane. Dane z duzych badan epidemiologicznych opartych na rejestrach ubezpie-
czeniowych i danych z realizacji recept wskazuja, ze w ponad 30% przypadkow os6b
chorych na schizofreni¢ do przerwania lub zmiany leczenia przeciwpsychotycznego
dochodzi w ciggu pierwszych 30 dni od zastosowania nowego leku przeciwpsycho-
tycznego II generacji. W ciagu 180 dni obserwacji dotyczy to ponad 70% pacjentéw
[27]. Gléwne powody, obok braku wgladu w chorobg, takiego zachowania pacjentow
to zta tolerancja leczenia oraz niedostatecznie korzystny wptyw lekow przeciwpsy-
chotycznych na codzienne funkcjonowanie z perspektywy pacjenta. Brekspiprazol
jako lek bez dzialania cholinolitycznego oraz o niskim ryzyku dzialania sedatywnego
jest korzystng formg leczenia pacjentéw skarzacych si¢ na trudnosci w codziennym
funkcjonowaniu z powodu deficytoéw poznawczych. W konteks$cie przywracania pa-
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cjentdw do prawidtowego funkcjonowania spotecznego wazne sg takze obserwacje
wskazujace, ze leczenie brekspiprazolem prowadzi do istotnej poprawy w tym zakresie
w ocenie skala PSP i GAF (Global Assessment of Functioning) zarbwno w badaniach
kroétko-, jak 1 dlugoterminowych [28]. Ten korzystny profil dziatania brekspiprazolu
wydaje si¢ thumaczy¢, dlaczego ryzyko przerwania leczenia brekspiprazolem przez
pacjentow jest nizsze niz w wypadku innych lekow przeciwpsychotycznych [29].
To z kolei przektada si¢ na skutecznos¢ brekspiprazolu w zapobieganiu nawrotom
schizofrenii. Dane z badania 52-tygodniowego wskazaly, ze réznica miedzy grupa
przyjmujaca brekspiprazol i placebo dla ryzyka nawrotu choroby po jej wezesniejszym
ustabilizowaniu wynosi 25 punktéw procentowych (13,5% vs. 38,5%) [24]. Oznacza
to, ze wskaznik NNT (Number Needed to Treat) dla brekspiprazolu w zapobieganiu
nawrotom schizofrenii wynosi 4, jest to zatem leczenie bardzo skuteczne.

Oceniajac skutecznos¢ brekspiprazolu, nalezy zwrdoci¢ uwage na stosowane dawki
leku. W badaniach klinicznych ze zmiennym schematem dawkowania byly one w gérnym
przedziale zarejestrowanych dawek i wynosity 3,5-3,6 mg/d [23, 24, 30]. W badaniach
klinicznych ze statg dawka skuteczno$¢ stwierdzano dla najwyzszej zarejestrowanej
dawki 4 mg/d, podczas gdy dla dawki 2 mg/d uzyskiwano zmienne wyniki [20, 21]. Dane
te $wiadcza o tym, ze w wypadku brekspiprazolu lekarze powinni kierowac si¢ raczej
zasadg stosowania maksymalnej dobrze tolerowanej dawki niz zasadg aplikowania dawki
najnizszej skutecznej (co jest konieczne w wypadku licznych neuroleptykow, ktérych
profil tolerancji i bezpieczenstwa jest znacznie mniej korzystny niz brekspiprazolu). Re-
zygnacja z najwyzszych zarejestrowanych dawek brekspiprazolu powinna by¢ rozwazana
tyko w razie wystgpowania dziatan niepozadanych (np. akatyzji) lub przyjmowania przez
pacjenta innych lekow, ktore silnie hamujg izoenzymy 2D6 lub 3A4 CYP-450. Nalezy tez
pamietac o tym, ze w celu poprawy rokowania i funkcjonowania pacjentow leczenie far-
makologiczne powinno by¢ prowadzone tacznie z leczeniem niefarmakologicznym [31].
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