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Summary

Since the 1950s, there have been rapid developments in psychiatric pharmacotherapy,
resulting not only in more effective treatment of patients, but also in improvements in mini-
mizing adverse effects of therapy.

Modern third-generation antipsychotics, in addition to antagonism toward D2 receptors,
also exhibit partial agonism toward dopamine receptors. Such a mechanism of action is
intended to regulate dopaminergic transmission — inhibit (antagonism) it in pathways where
it is excessive (excessive transmission in the mesolimbic pathway in psychotic patients, ex-
cessive transmission in the tuberoinfundibular pathway in patients with hyperprolactinemia)
and stimulate (agonism) it in pathways where it is too low (mesocortical pathway). This has
a beneficial effect on both the reduction of adverse symptoms and the negative, affective and
cognitive symptoms of patients suffering from schizophrenia.

The purpose of this review article is to present the most important clinical aspects of
the use of dopamine D2 receptor partial agonists in the treatment of schizophrenia, using
brexpiprazole as an example, and to define the profile of patients to whom this drug could be
dedicated — based on recent studies.
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Wprowadzenie

Historia lekow przeciwpsychotycznych ma okoto 70 lat. Za jej poczatek przyjmuje
sie ok 1952, gdy francuski psychiatra Jean Delay po raz pierwszy opisat zastosowanie
chlorpromazyny w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami psychotycznymi [1, 2]. Od
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tego czasu nastgpit dynamiczny rozwdj farmakoterapii psychiatrycznej, skutkujacy
nie tylko zwigkszeniem efektywnosci leczenia pacjentow, ale tez poprawa w zakresie
minimalizacji objawoéw niepozadanych terapii. Klasyczne leki przeciwpsychotyczne
(I generacji) wykazuja przede wszystkim nieselektywne dzialanie antagonistyczne
wzgledem receptorow dopaminergicznych, co wigze si¢ z ich wysoka skuteczno$cia
w leczeniu objawow pozytywnych schizofrenii (w wyniki blokady w obrebie szlaku
mezolimbicznego), lecz rowniez z ryzykiem objawow niepozadanych — m.in. objawdw
pozapiramidowych, hiperprolaktynemii, wynikajacych z hamowania przekaznictwa
dopaminergicznego takze w szlakach mezokortykalnym, nigrostriatalnym i guzkowo-
-lejkowym.

Celem niniejszego artykutu pogladowego jest przedstawienie najwazniejszych
aspektow klinicznych dotyczacych stosowania cze$ciowych agonistow receptorow
dopaminowych D2 w leczeniu schizofrenii na przyktadzie brekspiprazolu.

Mechanizm dzialania

Nowoczesne leki przeciwpsychotyczne 111 generacji oprocz antagonizmu w sto-
sunku do receptorow D2 wykazuja takze czg¢sciowy agonizm wzgledem receptorow
dopaminergicznych. Taki mechanizm dziatania w zatozeniu ma regulowac przekaz-
nictwo dopaminergiczne — ma hamowac je (antagonizm) w szlakach, w ktorych jest
nadmierne (nadmierne przekaznictwo w szlaku mezolimbicznym u pacjentow psy-
chotycznych, nadmierne przekaznictwo w szlaku guzkowo-lejkowym u pacjentow
z hiperprolaktynemia) i pobudza¢ (agonizm) w szlakach, gdzie jest zbyt niskie (szlak
mezkortykalny). Wptywa to korzystnie zarowno na redukcjg¢ objawow niepozadanych,
jak i na objawy negatywne, afektywne i poznawcze pacjentéw cierpigcych z powodu
schizofrenii [2, 3] (rys. 1).

Do czgsciowych agonistow receptorow dopaminergicznych, czyli tzw. lekow
przeciwpsychotycznych III generacji, zaliczamy: arypiprazol, brekspiprazol oraz ka-
riprazyn¢. Podobny mechanizm dziatania ma takze, niedostepny w Polsce, lumatepe-
ron, ktory wykazuje antagonizm wobec receptoréw postsynaptycznych D2 (dziatanie
przeciwpsychotyczne) oraz agonizm wobec receptoréw presynaptycznych D2 (mniej
objawow niepozadanych) [3]. Tabela 1 zawiera poroéwnanie dziatania farmakodyna-
micznego tych lekow.
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(redukcja objawdw negatywnych, afektywnych, poznawczych)

HAMOWANIE

Czesciowy agonizm D2

- szlak mezokortykalny

- szlak nigrostriatalny
(redukcja objawéw pozapiramidowych)

Rysunek 1. Schemat mechanizmu dzialania lekéw

Antagonizm D2

- szlak mezolimbiczny

(redukcja objawdw wytwérczych)
- szlak guzkowo-lejkowy
(przeciwdziata hiperprolaktynemii)

przeciwpsychotycznych III generacji

POBUDZANIE

Tabela 1. Poréwnanie dzialania farmakodynamicznego czeSciowych
agonistéw dopaminy [3-6]

Receptor Arypiprazol Brekspiprazol Kariprazyna Lumateperon
D1 - - - agonizm (Ki = 52 nmol/L)
antagonizm
czeSciowy agonizm | czeSciowy agonizm | czeSciowy agonizm pos'ts.ynaptyczn.ie,
D2 czesciowy agonizm
(Ki=0,34 nmollL) | (Ki=0,30nmollL) | (Ki=0,49nmollL) presynaptycznie
(Ki =32 nmollL)
D3 czeSciowy agonizm | czeSciowy agonizm | czeSciowy agonizm ~
(Ki=0,8 nmol/lL (Ki=1,1nmollL) | (Ki=0,085nmollL)
D4 - antagonizm - -
ST antagonizm antagonizm antagonizm antagonizm
# (Ki = 3,4 nmollL) (Ki=047 nmollL | (Ki=18,8 nmollL) (Ki =0,5 nmollL)
5-HT,, antagonizm antagonizm agonizm -
ST cze$ciowy agonizm antagonizm antagonizm antagonizm

2C

(Ki=15nmollL)

(Ki =34 nmollL)

(Ki =134 nmollL)

(Ki=173 nmollL)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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5HT antagonizm antagonizm antagonizm _
7 (Ki =29 nmollL) (Ki = 3,7 nmollL) (Ki =111 nmollL)
antagonizm H1 antagonizm H1 hamowanie SERT",

(Ki=61nmoll), | (Ki=19nmoll), | antagonizm H1 *’('}‘(tlaf‘;r:‘;znf‘ngl';f;

Dodatkowo: anFa_gonizm alfat antagonizm alfa1 (Ki= 23,? nmol/L), + naisinie
(Ki=57nmollL), | (Ki=38nmollL), | antagonizm alfal Wsz}gat‘fi'cﬂ'fl;;y ;;yw
antagonizm alfa2 antagonizm alfa2 (Ki = 6,88 nmol/L) ha wychwyt zwrotny
(Ki=379nmollL) | (Ki=0,59 nmollL) serotoniny

Ki — stata dysocjacji (im nizsza warto$¢, tym wyzsze powinowactwo do receptora).

Pierwszym zarejestrowanym lekiem przeciwpsychotycznym wykazujacym czes$-
ciowy agonizm wobec receptorow D2 byt arypiprazol. Jego aktywno$¢ wewnetrzna
blizsza jest wszakze dziataniu antagonistycznemu niz agonistycznemu. Wiasnie ze
wzgledu na stosunkowo wysoka aktywnos$¢ wewnetrzng arypiprazol moze powodowaé
pobudzenie, niepokdj lub akatyzje¢. Stad podjeto dziatania zmierzajace do opracowania
leku, ktory zachowalby pozytywne korzystne dziatanie arypiprazolu, ale prezentowatby
jeszcze korzystniejszy profil kliniczny [3, 7].

Brekspiprazol ma budowe zblizong do arypiprazolu. W odrdznieniu jednak od
niego ma mniejsza wewnetrzng aktywnose D2 (43% vs. 61% w wypadku arypiprazolu).
Oznacza to, ze pomimo wickszego powinowactwa do tego receptora niz arypiprazol
(Ki = 0,34 nmol/L) brekspiprazol (Ki = 0,30 nmol/L) osigga w poréwnaniu z nim
nizsza aktywnos$¢. Przektada si¢ to na mniejsze ryzyko objawdw pozapiramidowych.
Brekspiprazol wykazuje wyzsza site dziatania na receptory SHT,,, co rowniez wply-
wa na mniejsze ryzyko akatyzji, i SHT, , (Ki = 0,12 nmol/L dla brekspiprazolu i 1,17
nmol/L dla arypiprazolu), co moze skutkowac¢ lepsza skutecznoscig wzgledem objawow
afektywnych i poznawczych [6, 7].

Przy czym Zzaden inny czg$ciowy agonista receptora D2, oprocz arypiprazolu, nie
wykazuje czgsciowego agonizmu wzglgdem receptorow serotoninowych 5-HT, ., co
wigze si¢ z korzystnym dziataniem normalizujacym zaburzenia metaboliczne i zapo-
biegajacym przyrostowi masy ciata [3]

Farmakokinetyka

Kolejnym bardzo waznym aspektem poréwnan czg¢sciowych agonistow D2 jest
farmakokinetyka ich dziatania (tab. 2). Zwraca uwage fakt, ze kariprazyna charakte-
ryzuje si¢ najdluzszym okresem poéitrwania.
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Tabela 2. Poréwnanie farmakokinetyki czesciowych agonistow D2 [3, 8]

Cecha Arypiprazol Brekspiprazol Kariprazyna Lumateperon
0,
Biodosteposc 87% po 95% 52-63% 44%
podaniu p.o.
3-5hpo
podaniu p.o.
T ) 4h 3-6h 3-4h
e 5-7 dni po
podaniu LAI
48-68 h po
podaniu p.o.
* wedtug niektorych 2-4 dni, a aktywne
T, danych 91h metabolity nawet 13-21h
metabolity 94 h do 3 tygodni
47dni po podaniu
LAI (400 mgi.m.)
Wiazanie z biatkami 99% 99% 91-97% 97.4%
0socza
. CYP3A4,
Metabolizm CYP3A4, CYP2D6 CYP2D6 CYP3A4 CYP3A4, UGT
Dtugi okres Positek boggty
. ) ) w thuszcze zmniejsza
Inne wazne pottrwania
X . maksymalne
informacje aktywnych o -
"\, stezenie o mniej
metabolitow om0
wiecej 33%

T .. — czas stezenia maksymalnego; T, , — okres pottrwania

ma;

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania brekspiprazolu
w leczeniu schizofrenii

Jako ze celem niniejszej pracy byto takze przedstawienie najwazniejszych aspektow
klinicznych (tj. skutecznosci i bezpieczenstwa) stosowania brekspiprazolu w leczeniu
schizofrenii, przeprowadzono analiz¢ bazy publikacji medycznych PubMed, wpisu-
jac hasto ,brexpiprazole schizophrenia” (rys. 2). Uzyskano 182 wyniki, z czego az
61 pozycji stanowity artykuly pogladowe. Wybierajac jedynie prace oryginalne (article
type: clinical trial, randomized controlled trial), wytoniono 20 publikacji (wszystkie
pochodzily z ostatnich 10 lat). Zwrdcono tez uwage na 16 metaanaliz.

Correll i wsp. [9, 10] opisali wyniki trzech randomizowanych, podwojnie zasle-
pionych, kontrolowanych placebo badan oceniajgcych skutecznos$¢ brekspiprazolu
w leczeniu pacjentdw z ostrym epizodem schizofrenii. W pierwszym z nich (badanie
II fazy) pacjenci otrzymywali leczenie wedtug jednego z sze$ciu schematow: breksi-
prazol w statej dawce 0,25 mg lub w elastycznych dawkach 1 + 0,5 mg, 2,5 £ 0,5 mg
lub 5 + 1 mg, placebo lub arypiprazol w dawce 15 £ 5 mg przez 6 tygodni. W dwodch
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Prace oryginalne
(article type: clinical trial,
randomized controlled trial)

20 wynikow* ostatnie 5 lat
(2018-2023)
10 wynikow
IPubMe.d Artykuty pogladowe Y /
hasto: ,brexpiprazole (article type: review)
schizophrenia” 61 wyni'k()w N
182 wyniki ostatnie 10 lat
: pozostate
Metaanalizy (najstarsze wyniki z 2015 roku)
16 wynikow

* Wylaczono: 3 wyniki, poniewaz nie dotyczyly pacjentow leczonych z powodu schizofrenii, 1 wynik,
ktory byt analiza dwoch poprzednich badan klinicznych, 2 badania I fazy

Rysunek 2. Schemat decyzyjny wyszukiwania zrédel

pozostatych badaniach (I1I fazy) pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymu-
jacej brekspiprazol w statej dawce 0,25 mg, 1 mg, 2 mg lub 4 mg lub do grupy placebo.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana catkowitego wyniku
w Skali zespotu pozytywnego i negatywnego (Positive and Negative Syndrome Scale
—PANSS) w stosunku do wartosci wyj$ciowej w 6. tygodniu; kluczowym drugorzedo-
wym punktem koncowym byta zmiana wyniku w Skali ogolnego wrazenia klinicznego
— nasilenia choroby (Clinical Global Impressions Scale — CGI-S) w 6. tygodniu. Nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu z placebo w grupach brekspi-
prazolu i arypiprazolu w badaniu fazy Il w odniesieniu do pierwszorz¢dowych i kluczo-
wych drugorzgedowych punktéw koncowych. Potgczone grupy pacjentdéw otrzymujace
brekspiprazol w dawce 2 mg (n =359) 14 mg (n=359) miaty lepsze wyniki od placebo
(n=358) pod wzgledem zmiany catkowitego wyniku w skali PANSS ($rednia réznica
najmniejszych kwadratow w poréwnaniu z placebo, odpowiednio: —5,46; p = 0,0004
i-6,69; p <0,0001) i CGI-S (odpowiednio: —0,25; p = 0,0035 i —0,38; p < 0,0001).
Zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej w punktach koncowych skutecznosci byty
minimalne w grupie pacjentéw otrzymujacej brekspiprazol w dawce 0,25 mg, podczas
gdy grupa otrzymujaca 1 mg wykazywata nieoptymalng poprawe. Nie potwierdzono
wptywu zadnych istotnych moderatorow (takich jak: pte¢, wiek, rasa czy czas trwania
choroby) na odpowiedz na leczenie brekspiprazolem [9]. Na podstawie przywotanych
badan mozna stwierdzi¢, ze brekspiprazol w dawce 2 mg i 4 mg jest skuteczny w le-
czeniu ostrych epizodow schizofrenii [9—11]. Ten wniosek potwierdzili takze Kane
i wsp. [11, 12] oraz Ishigooka i wsp. [13]. Pewnym ograniczeniem badania Kane’a
i wsp. z 2015 roku [11] byt brak aktywnego komparatora. W badaniu Corrella i wsp.
byt to arypiprazol [9]. Wszystkie wyzej opisane badania trwaty dos¢ krotko (6 tygodni)
i skupialy si¢ na ocenie skutecznoséci w ostrych epizodach schizofrenii.

Jeszcze w tym samym 2018 roku Ishigooka i wsp. opublikowali wyniki 52-ty-
godniowego badania ze stosowaniem elastycznych dawek (1-4 mg) brekspiprazolu
[14]. Zakwalifikowali do niego zardwno pacjentow juz przyjmujacych brekspiprazol
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(98 pacjentow — kontynuacja wczesniejszego 6-tygodniowego badania [13]), jak
1 pacjentow de novo, ktorzy przeszli z innych lekow przeciwpsychotycznych (184 pa-
cjentow). Bylo to badanie pozbawione kontroli placebo [14]. I tak 53,2% pacjentow
(150 0s6b) ukonczylto badanie (52 tyg.). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(Treatment-emergent Adverse Events — TEAE) wystapity u 83,6% pacjentow. W wiek-
szosci miaty one tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie odnotowano zgonéw ani
istotnych klinicznie $§rednich zmian warto$ci laboratoryjnych, parametrow zyciowych
ani parametrow elektrokardiogramu. U 22,4% pacjentow stwierdzono pogorszenie
objawow schizofrenii. Srednie wyniki w PANSS oraz CGI (Clinical Global Impression-
-Severity) pozostaly stabilne do 52. tygodnia.

Takze badanie Forbesa i wsp. [15] byto badaniem dtugim (52 tygodnie). Skupia-
to si¢ ono jednak przede wszystkim na bezpieczenstwie stosowania brekspiprazolu.
Do badania wtaczono tacznie 1072 pacjentoéw, z ktorych 47,4% ukonczyto badanie,
natomiast 14,6% pacjentow przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, najcze$ciej przez pogorszenie objawow psychotycznych.
Zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem, ktorych czgsto$¢ wystepowania
wynosita >5%, byly: schizofrenia (11,6%), bezsennos¢ (8,6%), zwigkszenie masy
ciata (7,8%), bol gtowy (6,4%) 1 pobudzenie (5,4%). Wigkszo$¢ z nich miata tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Sredni wzrost masy ciata od wartosci wyjsciowej do 26.
tygodnia wynosit 1,3 kg, a do 52. tygodnia — 2,1 kg. Nie zaobserwowano istotnych
klinicznie wynikdéw dotyczacych prolaktyny, lipidow i glukozy ani wydtuzenia odstepu
QT. Srednio objawy i funkcjonowanie pacjentow wykazywaly stala poprawe [15].

Fleischhacker i wsp. [16] przeprowadzili badanie, ktorego celem byta oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji leczenia podtrzymujacego brekspiprazolem
u 0s6b dorostych ze schizofrenia. Pacjenci z zaostrzeniem objawdw psychotycznych
(N = 524) zostali przestawieni na brekspiprazol (1-4 mg/d). Pacjenci, ktorzy spehniali
kryteria stabilizacji przez 12 tygodni (202 osoby), byli randomizowani do podwojnie
za$lepionego leczenia podtrzymujacego brekspiprazolem (w dawce stabilizujacej)
(N, =97) lub placebo (N, = 105) przez okres do 52 tygodni. Odsetek pacjentow spet-
niajacych kryteria zblizajacego si¢ nawrotu wynosit 13,5% w wypadku brekspiprazolu
i 38,5% w wypadku placebo (p < 0,0001). Podczas fazy podtrzymujacej czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna z placebo [16].

Correll i wsp. [17] rowniez opisali skuteczng zmiang leczenia pacjentdw w ostrym
epizodzie schizofrenii z innych lekéw przeciwpsychotycznych na brekspiprazol.
U wigkszosci, bo azu 72% z 404 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, faza konwersji
(zmiany leczenia) trwata okoto miesigca (22-33 dni). Wskazniki przerwania lecze-
nia z powodu braku skuteczno$ci lub zdarzen niepozadanych byty niskie. Az 72,3%
pacjentow ukonczyto 8 tygodni leczenia [17]. Podobnie w badaniu Ishigooki i wsp.
[18] przeprowadzono analize post hoc z wykorzystaniem danych uzyskanych w ciggu
8 tygodni od 200 japonskich pacjentow ze schizofrenia, ktdrzy zostali przestawieni na
monoterapi¢ brekspiprazolem (4-tygodniowa faze zmiany leczenia i 4-tygodniowa faze
po zmianie). Przy zmianie leku przeciwpsychotycznego brekspiprazol byt najpierw
podawany w dawce 1 mg/dobe, a nastgpnie dawke zwickszano do 2 mg/dobe pod
koniec 4. tygodnia. Jednoczesnie podaz poprzedniego leku przeciwpsychotycznego
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byta stopniowo zmniejszana od poczatku 3. tygodnia i lek ten byt odstawiany do konca
4. tygodnia. Nastepnie dawke brekspiprazolu mozna byto zwigkszy¢ do 4 mg/dobe.
Po 8 tygodniach (4 tygodnie po zmianie) 50% pacjentow przyjmowato brekspiprazol
w dawce 4 mg, 25% 3 mg, 23,2% 2 mg i 1,8% 1 mg. Wskaznik przerwania leczenia
po tym czasie wynosit 17% 1 w wigkszosci przypadkow (9,5%) jego przyczyna byto
wycofanie zgody na udzial w badaniu. Wskaznik przerwania leczenia wynosit 4,9%
dla pacjentow, ktorzy zostali przestawieni z arypiprazolu jako podstawowego leku
przeciwpsychotycznego, i 25,4% dla 0séb przestawionych z innych lekéw przeciw-
psychotycznych. Podkreslono, ze ze wzgledu na powazne zdarzenia niepozadane
(zaostrzenie objawdw schizofrenii, ze stuporem wigcznie), ktore doprowadzity do
przerwania leczenia, u pacjentéw stosujacych wezesniej olanzaping jako podstawowy
lek przeciwpsychotyczny konieczna jest ostrozna zmiana tego leku na brekspiprazol.
Czesto zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty zapalenie nosogardzieli (13,5%),
schizofrenia (9,0%), bezsennos¢ (6,5%), bol glowy (5,5%) 1 akatyzja (5,5%) [18].

Citrome i wsp. [19] poréwnali skuteczno$¢ leczenia arypiprazolem (w dawce
15 mg/d; n = 33) i brekspiprazolem (w dawce 3 mg/d; n = 64) przez okres 6 tygodni.
Pacjenci leczeni brekspiprazolem Iub arypiprazolem wykazywali zmniejszenie obja-
wow schizofrenii ocenianych na podstawie skali PANSS (odpowiednio: —22,91-19,4).
Umiarkowane zmniejszenie impulsywnosci zaobserwowano po wdrozeniu brekspi-
prazolu, ale nie arypiprazolu ($rednia zmiana w 11-punktowej skali impulsywnosci
Barratta: odpowiednio —2,7 1 0,1). Nie odnotowano zadnych zmian w ocenie funkcji
poznawczych (Cogstate) w wypadku obu terapii. Brekspiprazol byt dobrze tolerowany,
a czesto$¢ wystepowania akatyzji byla nizsza u pacjentow leczonych brekspiprazolem
(9,4%) niz arypiprazolem (21,2%) [19]. Duza metaanaliza poréwnujaca brekspiprazol
iarypiprazol nie wykazata réznic w krétkoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania w ostrej schizofrenii migdzy tymi lekami [20].

Wazng obserwacjg okazat si¢ pozytywny wptyw brekspiprazolu na impulsyw-
no$¢ pacjentow leczonych z powodu schizofrenii. Badania post hoc potwierdzity, ze
brekspiprazol poprawia wynik PANSS-EC (Positive and Negative Syndrome Scale
— Excited Component, oceniajacy agitacj¢) w ciggu 6 tygodni, ze Srednimi réznicami
najmniejszych kwadratow w poréwnaniu z placebo wynoszacymi —0,69 (95% granice
ufnosci: —1,28, —0,11) dla 2 mg/d (P = 0,020) i —1,11 (95% granice ufnosci: —1,70,
—0,53) dla 4 mg/d (P = 0,0002). Mozna zatem wnioskowac, ze brekspiprazol jest sku-
tecznym i dobrze tolerowanym lekiem w leczeniu pobudzenia i wrogosci u pacjentow
ze schizofrenig [21]. Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
z wykorzystaniem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (fMRI) oceniajace wptyw
brekspiprazolu na obszary mozgu kontrolujgce impulsywne zachowania rowniez po-
twierdzilo te obserwacje kliniczne. Trzydziestu os$miu pacjentéw ambulatoryjnych ze
stabilng schizofrenig i objawami impulsywnos$ci randomizowano do 6-tygodniowego
leczenia brekspiprazolem w dawce 2 mg/dobe lub 4 mg/dobe. Wstepnie ustalona
miarg wyniku byta aktywacja zalezna od poziomu tlenu we krwi (Blood Oxygen-level
Dependent — BOLD) w prawej brzuszno-bocznej korze przedczotowej (Ventrolateral
Prefrontal Cortex — VLPFC) podczas wykonywania zadan zwigzanych z hamowaniem/
kontrolg impulsywnosci: zadania go/no-go (,,idz/nie-idz”) i zadania z sygnatem stop.
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W ciggu 6 tygodni pacjenci otrzymujacy brekspiprazol nie wykazali statystycznie
istotnej zmiany w aktywacji BOLD prawej VLPFC podczas zadania go/no-go, ale
wykazali znaczacy spadek aktywacji BOLD prawej VLPFC podczas zadania stop.
Stosowanie brekspiprazolu wigzalo si¢ takze ze znaczna poprawa czasu reakcji na
sygnat stop (Stop-signal Reaction Time — SSRT) [22].

Szesnastotygodniowe badanie z zastosowaniem elastycznych dawek (1, 2, 3 lub
4 mg/dobe; dawka docelowa 3 mg/dobg) u pacjentow ambulatoryjnych z wczesng
schizofrenig (18-35 lat, <5 lat trwania choroby) przeprowadzone przez Mallg i wsp.
[23] potwierdzito, ze brekspiprazol moze by¢ skuteczng (obnizenie w skali PANSS)
1 bezpieczng opcja leczenia w tej grupie chorych. Badania post hoc wskazuja, ze
brekspiprazol jest skuteczny i bezpieczny zaréwno u pacjentow z mato nasilonymi
objawami schizofrenii, jak i ciezkim jej przebiegiem [24, 25]. Duza metaanaliza po-
rownujaca az 32 neuroleptyki, opublikowana w 2019 roku na tamach prestizowego
czasopisma ,,Lancet”, wykazata jednak, ze standaryzowana $rednia roznica w poréw-
naniu z placebo dla zmniejszenia objawow pozytywnych w wypadku brekspiprazolu
byta dos¢ niska ( — 0-17 zakres od — 0-31 do — 0-04) [26].

Tabela 3. Podsumowanie badan klinicznych dotyczacych brekspiprazolu

BADANIE WNIOSEK
. Brekspiprazol w dawkach 2 mg/dobe i 4 mg/dobe wykazat statystycznie
Correll i wsp. . . f . . d
2015 [9] istotng skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo i dobrg tolerancje

u pacjentdw z ostrym epizodem schizofrenii.

<< —
= 8 Kane i wsp. Brekspiprazol 4 mg jest skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu ostrych
< T . . . M
g 3 2015 [11] epizoddw schizofrenii u dorostych.
m e
g s Ishigooka i wsp. |  Brekspiprazol byt skuteczny i dobrze tolerowany u dorostych japonskich
5 g 2018 [13] pacjentéw z ostrym epizodem schizofrenii.
x <
z & Brekspiprazol byt dobrze tolerowany. Umiarkowane zmniejszenie
Citrome i wsp. impulsywnosci w wypadku stosowania brekspiprazolu, ale nie
2016 [19] arypiprazolu. Czesto$¢ wystepowania akatyzji byta nizsza u pacjentow

leczonych brekspiprazolem niz u pacjentéw leczonych arypiprazolem.

Brekspiprazol byt ogolnie bezpieczny i dobrze tolerowany oraz utrzymywat

Ishigooka | wsp. efekty terapeutyczne w diugotrwatym leczeniu japonskich pacjentow

% 7 2018 [14] ze schizofrenia.

=z 3 Forbes i wsp. Leczenie brekspiprazolem w dawce 1—4 mg/d byto ogélnig dobr;e
=< é 2018 [15] tolerowane przez okres do 52 tygodni u pacjentéw ze schizofrenia.
§ ‘qé, U pacj(.entc")W z ostrym.epizod.em,schizofrepii,‘ u ktérych wy.s.tapi!g

a3 Fleischhacker odpowiedz na brekspiprazol i ktérzy spetniali kryteria stabilizacji,

brekspiprazol byt skuteczng opcjq jako terapia podtrzymujaca w ciagu 1
roku, z czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych poréwnywalng
do placebo i z dobrym profilem bezpieczenstwa.

i wsp. 2017 [16]

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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&) < U wiekszosci pacjentow faza konwersji (zmiany leczenia z innych lekow
S = B | Correlliwsp. przeciwpsychotycznych — miareczkowania krzyzowego ,na zaktadke”)
E HSJ 3 2019 [17] trwata okoto 1 miesigca (22-33 dni). Niskie wskazniki przerwania leczenia
QY é z powodu braku skutecznosci lub zdarzen niepozadanych.
> £
%( Z s . . Skuteczna zmiana leczenia z innych lekéw przeciwpsychotycznych
= 2 Ishigooka i wsp. brekspi | UWAGA: nales howat: oSIT0ZN0SE T
a 2} na brekspiprazol. : nalezy zachowac ostrozno$¢ przy zmianie
<N 2020 [18] . X
o z olanzapiny na brekspiprazol.
2 < % Citrome i wsp. Brekspiprazol moze by¢ skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem
Z2s=Z 2019 [21] w leczeniu pobudzenia i wrogo$ci u pacjentéw ze schizofrenia.
< u §
=
<>9
2 S | vanErmpiwsp. Korzystny wptyw brekspiprazolu na aktywacje mézgu zwigzang,
a=g 2020 [22] z hamowaniem.
Malla i wsp. Brekspiprazol jest skuteczny i bezpieczny w grupie miodych chorych
2016 [23] z wezesna schizofrenig (w leczeniu ambulatoryjnym).
& Meade iwsp. | Brekspiprazol jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem stosowanym
o 2020 [24] w leczeniu schizofrenii u pacjentow z cigzszymi i mniej cigzkimi objawami.
&)
>
N . Leczenie brekspiprazolem wigze si¢ z klinicznie istotng poprawg,
= Correll i wsp. . . o ) ) ) Lo
< funkcjonowania pacjentéw ze schizofrenia, zaréwno w krotkim,
= 2022 [25] Y .
< jak i dtugim okresie.

Brekspiprazol u pacjentéw ze schorzeniami wspdlistniejgcymi

Grupa robocza Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego w pracy na temat stoso-
wania cze$ciowych agonistow receptoréw dopaminowych w populacjach szczego6lnych
ocenita, ze leki z tej grupy (w tym brekspiprazol) mozna zaliczy¢ do lekow pierwszego
wyboru w wypadku koniecznos$ci stosowania lekow przeciwpsychotycznych u pacjenta
z diagnoza cukrzycy lub zespolu metabolicznego czy jego sktadowych [27]. Pewnej
uwagi wymaga jednak kwestia ryzyka wzrostu masy ciata w przebiegu leczenia brekspi-
prazolem [27]. Co prawda Huhn i wsp. [28] w swojej metaanalizie wykazali, ze nie ma
znamiennych réznic, jesli chodzi o mase ciata, migdzy otrzymujacymi brekspiprazol
i placebo, lecz w metaanalizie obejmujacej 3 krotkoterminowe randomizowane kon-
trolowane badania kliniczne prowadzone wsrdd chorych na schizofrenie przyjmowanie
brekspiprazolu wigzato si¢ z plus minus 3-krotnie wigkszym niz w wypadku placebo
ryzykiem wzrostu masy ciata 0 >7% wartosci wyjsciowej [29]. Badanie Pillingera i wsp.
[30] wykazato, ze brekspiprazol znalazt si¢ w grupie lekow przeciwpsychotycznych,
ktérych stosowanie wigze si¢ z wiekszym w poréwnaniu z placebo wzrostem masy ciata.
Lek ten plasowat si¢ mniej wiecej w potowie stawki [30]. Barton i wsp. [31] oszacowali,
ze wskaznik NNH (Number Needed to Harm) istotnego klinicznie wzrostu masy ciata
w trakcie leczenia BREX w porownaniu ze stosowaniem placebo wyniost 20 [27, 31].

Badania wskazuja, ze podawanie brekspiprazolu nie wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wydtuzenia odstepu QT [28]. Jego przyjmowanie nie wigzato si¢ takze
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z istotnym ryzykiem hiperprolaktynemii [28]. Wrecz donoszono, ze podczas stosowania
brekspiprazolu dochodzito do normalizacji poziomu prolaktyny. W dotychczasowych
badaniach odsetki 0sob, u ktérych w przebiegu terapii brekspiprazolem doszto do
wystapienia hiperprolaktynemii trzykrotnie przekraczajacej norme, wyniosty <1%
w badaniach krotkoterminowych 1 <3% w badaniach dlugoterminowych [27, 32].

Nalezy pamigtaé, ze u chorych z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia nerek
lub watroby konieczna jest modyfikacja dawkowania brekspiprazolu — w leczeniu
pacjentdéw chorych na schizofreni¢ maksymalna dzienna dawka leku wynosi 3 mg [27].

Brekspiprazol wydaje si¢ lekiem bezpiecznym u pacjentoéw obcigzonych somatycz-
nie. Konieczne sg jednak dalsze badania i obserwacje kliniczne nad bezpieczenstwem
jego stosowania w szczeg6lnych grupach pacjentow.

Podsumowanie

Odpowiadajac na pytanie dotyczace miejsca brekspiprazolu w praktyce kliniczne;j
leczenia pacjentow ze schizofrenig, mozna stwierdzic, ze jest to lek skierowany do: (1)
pacjentow z przewaga objawow negatywnych choroby podstawowej, (2) pacjentow,
u ktorych przy leczeniu innymi lekami przeciwpsychotycznymi (w tym III generacji)
zaobserwowano akatyzje, oraz (3) pacjentow cierpigcych na schizofreni¢ i zmagajacych
si¢ ze wzmozong impulsywnoscia.
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