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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 leków przeciwpsychotycznych ma około 70 lat. Za jej początek przyjmuje 
się rok 1952, gdy francuski psychiatra Jean Delay po raz pierwszy opisał zastosowanie 
chlorpromazyny w leczeniu pacjentów z zaburzeniami psychotycznymi [1, 2]. Od 
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tego czasu nastąpił dynamiczny rozwój farmakoterapii psychiatrycznej, skutkujący 
nie tylko zwiększeniem efektywności leczenia pacjentów, ale też poprawą w zakresie 
minimalizacji objawów niepożądanych terapii. Klasyczne leki przeciwpsychotyczne 
(I generacji) wykazują przede wszystkim nieselektywne działanie antagonistyczne 
względem receptorów dopaminergicznych, co wiąże się z ich wysoką skutecznością 
w leczeniu objawów pozytywnych schizofrenii (w wyniki blokady w obrębie szlaku 
mezolimbicznego), lecz również z ryzykiem objawów niepożądanych – m.in. objawów 
pozapiramidowych, hiperprolaktynemii, wynikających z hamowania przekaźnictwa 
dopaminergicznego także w szlakach mezokortykalnym, nigrostriatalnym i guzkowo-
-lejkowym.

Celem niniejszego artykułu poglądowego jest przedstawienie najważniejszych 
aspektów klinicznych dotyczących stosowania częściowych agonistów receptorów 
dopaminowych D2 w leczeniu schizofrenii na przykładzie brekspiprazolu.

Mechanizm działania

Nowoczesne leki przeciwpsychotyczne III generacji oprócz antagonizmu w sto-
sunku do receptorów D2 wykazują także częściowy agonizm względem receptorów 
dopaminergicznych. Taki mechanizm działania w założeniu ma regulować przekaź-
nictwo dopaminergiczne – ma hamować je (antagonizm) w szlakach, w których jest 
nadmierne (nadmierne przekaźnictwo w szlaku mezolimbicznym u pacjentów psy-
chotycznych, nadmierne przekaźnictwo w szlaku guzkowo-lejkowym u pacjentów 
z hiperprolaktynemią) i pobudzać (agonizm) w szlakach, gdzie jest zbyt niskie (szlak 
mezkortykalny). Wpływa to korzystnie zarówno na redukcję objawów niepożądanych, 
jak i na objawy negatywne, afektywne i poznawcze pacjentów cierpiących z powodu 
schizofrenii [2, 3] (rys. 1).

Do częściowych agonistów receptorów dopaminergicznych, czyli tzw. leków 
przeciwpsychotycznych III generacji, zaliczamy: arypiprazol, brekspiprazol oraz ka-
riprazynę. Podobny mechanizm działania ma także, niedostępny w Polsce, lumatepe-
ron, który wykazuje antagonizm wobec receptorów postsynaptycznych D2 (działanie 
przeciwpsychotyczne) oraz agonizm wobec receptorów presynaptycznych D2 (mniej 
objawów niepożądanych) [3]. Tabela 1 zawiera porównanie działania farmakodyna-
micznego tych leków.
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

Tabela 1. Porównanie działania farmakodynamicznego częściowych  
agonistów dopaminy [3–6]

Receptor Arypiprazol Brekspiprazol Kariprazyna Lumateperon
D1 – – – agonizm (Ki = 52 nmol/L)

D2
częściowy agonizm
(Ki = 0,34 nmol/L)

częściowy agonizm
(Ki = 0,30 nmol/L)

częściowy agonizm
(Ki = 0,49 nmol/L)

antagonizm 
postsynaptycznie, 

częściowy agonizm 
presynaptycznie
(Ki = 32 nmol/L)

D3
częściowy agonizm

(Ki = 0,8 nmol/L
częściowy agonizm

(Ki = 1,1 nmol/L)
częściowy agonizm
(Ki = 0,085 nmol/L)

–

D4 – antagonizm – –

5-HT2A

antagonizm
(Ki = 3,4 nmol/L)

antagonizm
(Ki = 0,47 nmol/L

antagonizm
(Ki = 18,8 nmol/L)

antagonizm
 (Ki = 0,5 nmol/L)

5-HT2B antagonizm antagonizm agonizm –

5-HT2C

częściowy agonizm
(Ki = 15 nmol/L)

antagonizm
(Ki = 34 nmol/L)

antagonizm
(Ki = 134 nmol/L)

antagonizm
(Ki = 173 nmol/L)

Antagonizm D2
– szlak mezolimbiczny 

(redukcja objawów wytwórczych)
– szlak guzkowo-lejkowy 

(przeciwdziała hiperprolaktynemii)

– szlak mezokortykalny
(redukcja objawów negatywnych, afektywnych, poznawczych)

– szlak nigrostriatalny
(redukcja objawów pozapiramidowych)

Częściowy agonizm D2

HAMOWANIE  

POBUDZANIE 

Rysunek 1. Schemat mechanizmu działania leków  
przeciwpsychotycznych III generacji
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5-HT7

antagonizm
(Ki = 29 nmol/L)

antagonizm
(Ki = 3,7 nmol/L)

antagonizm
(Ki = 111 nmol/L)

–

Dodatkowo:

antagonizm H1
(Ki = 61 nmol/L), 
antagonizm alfa1 
(Ki = 57 nmol/L),
antagonizm alfa2
(Ki = 37,9 nmol/L)

antagonizm H1
(Ki = 19 nmol/L), 
antagonizm alfa1
(Ki = 3,8 nmol/L), 
antagonizm alfa2
(Ki = 0,59 nmol/L)

antagonizm H1
(Ki = 23,2 nmol/L), 
antagonizm alfa1
(Ki = 6,88 nmol/L)

hamowanie SERT*, 
antagonizm alfa1  
(Ki = 73 nmol/L)
* najsilniejszy ze 

wszystkich LPP wpływ 
na wychwyt zwrotny 

serotoniny

Ki – stała dysocjacji (im niższa wartość, tym wyższe powinowactwo do receptora).

Pierwszym zarejestrowanym lekiem przeciwpsychotycznym wykazującym częś-
ciowy agonizm wobec receptorów D2 był arypiprazol. Jego aktywność wewnętrzna 
bliższa jest wszakże działaniu antagonistycznemu niż agonistycznemu. Właśnie ze 
względu na stosunkowo wysoką aktywność wewnętrzną arypiprazol może powodować 
pobudzenie, niepokój lub akatyzję. Stąd podjęto działania zmierzające do opracowania 
leku, który zachowałby pozytywne korzystne działanie arypiprazolu, ale prezentowałby 
jeszcze korzystniejszy profil kliniczny [3, 7].

Brekspiprazol ma budowę zbliżoną do arypiprazolu. W odróżnieniu jednak od 
niego ma mniejszą wewnętrzną aktywność D2 (43% vs. 61% w wypadku arypiprazolu). 
Oznacza to, że pomimo większego powinowactwa do tego receptora niż arypiprazol 
(Ki = 0,34 nmol/L) brekspiprazol (Ki = 0,30 nmol/L) osiąga w porównaniu z nim 
niższą aktywność. Przekłada się to na mniejsze ryzyko objawów pozapiramidowych. 
Brekspiprazol wykazuje wyższą siłę działania na receptory 5HT2A, co również wpły-
wa na mniejsze ryzyko akatyzji, i 5HT1A (Ki = 0,12 nmol/L dla brekspiprazolu i 1,17 
nmol/L dla arypiprazolu), co może skutkować lepszą skutecznością względem objawów 
afektywnych i poznawczych [6, 7].

Przy czym żaden inny częściowy agonista receptora D2, oprócz arypiprazolu, nie 
wykazuje częściowego agonizmu względem receptorów serotoninowych 5-HT2C, co 
wiąże się z korzystnym działaniem normalizującym zaburzenia metaboliczne i zapo-
biegającym przyrostowi masy ciała [3]

Farmakokinetyka

Kolejnym bardzo ważnym aspektem porównań częściowych agonistów D2 jest 
farmakokinetyka ich działania (tab. 2). Zwraca uwagę fakt, że kariprazyna charakte-
ryzuje się najdłuższym okresem półtrwania.
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Tabela 2. Porównanie farmakokinetyki częściowych agonistów D2 [3, 8]

Cecha Arypiprazol Brekspiprazol Kariprazyna Lumateperon

Biodostępność 87% po  
podaniu p.o. 95% 52–63% 4,4%

Tmax

3–5 h po  
podaniu p.o.
5–7 dni po  

podaniu LAI

4 h 3–6 h 3–4 h

T1/2

48–68 h po  
podaniu p.o.

* według niektórych 
danych  

metabolity 94 h
47dni po podaniu 
LAI (400 mg i.m.)

91 h
2–4 dni, a aktywne 
metabolity nawet 

do 3 tygodni
13–21 h

Wiązanie z białkami 
osocza 99% 99% 91–97% 97,4%

Metabolizm CYP3A4, CYP2D6 CYP3A4, 
CYP2D6 CYP3A4 CYP3A4, UGT

Inne ważne 
informacje

Długi okres 
półtrwania 
aktywnych 

metabolitów

Posiłek bogaty 
w tłuszcze zmniejsza 

maksymalne 
stężenie o mniej 

więcej 33%

Tmax – czas stężenia maksymalnego; T1/2 – okres półtrwania

Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania brekspiprazolu  
w leczeniu schizofrenii

Jako że celem niniejszej pracy było także przedstawienie najważniejszych aspektów 
klinicznych (tj. skuteczności i bezpieczeństwa) stosowania brekspiprazolu w leczeniu 
schizofrenii, przeprowadzono analizę bazy publikacji medycznych PubMed, wpisu-
jąc hasło „brexpiprazole schizophrenia” (rys. 2). Uzyskano 182 wyniki, z czego aż 
61 pozycji stanowiły artykuły poglądowe. Wybierając jedynie prace oryginalne (article 
type: clinical trial, randomized controlled trial), wyłoniono 20 publikacji (wszystkie 
pochodziły z ostatnich 10 lat). Zwrócono też uwagę na 16 metaanaliz.

Correll i wsp. [9, 10] opisali wyniki trzech randomizowanych, podwójnie zaśle-
pionych, kontrolowanych placebo badań oceniających skuteczność brekspiprazolu 
w leczeniu pacjentów z ostrym epizodem schizofrenii. W pierwszym z nich (badanie 
II fazy) pacjenci otrzymywali leczenie według jednego z sześciu schematów: breksi-
prazol w stałej 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 dwóch 
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pozostałych badaniach (III fazy) pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymu-
jącej brekspiprazol w stałej dawce 0,25 mg, 1 mg, 2 mg lub 4 mg lub do grupy placebo. 
Pierwszorzędowym punktem końcowym skuteczności była zmiana całkowitego wyniku 
w Skali zespołu pozytywnego i negatywnego (Positive and Negative Syndrome Scale 
– PANSS) w stosunku do wartości wyjściowej w 6. tygodniu; kluczowym drugorzędo-
wym punktem końcowym była zmiana wyniku w Skali ogólnego wrażenia klinicznego 
– nasilenia choroby (Clinical Global Impressions Scale – CGI-S) w 6. tygodniu. Nie 
stwierdzono statystycznie istotnych różnic w porównaniu z placebo w grupach brekspi-
prazolu i arypiprazolu w badaniu fazy II w odniesieniu do pierwszorzędowych i kluczo-
wych drugorzędowych punktów końcowych. Połączone grupy pacjentów otrzymujące 
brekspiprazol w dawce 2 mg (n = 359) i 4 mg (n = 359) miały lepsze wyniki od placebo 
(n = 358) pod względem zmiany całkowitego wyniku w skali PANSS (średnia różnica 
najmniejszych kwadratów w porównaniu 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 wartości wyjściowej w punktach końcowych skuteczności były 
minimalne w grupie pacjentów otrzymującej brekspiprazol w dawce 0,25 mg, podczas 
gdy grupa otrzymująca 1 mg wykazywała nieoptymalną poprawę. Nie potwierdzono 
wpływu żadnych istotnych moderatorów (takich jak: płeć, wiek, rasa czy czas trwania 
choroby) na odpowiedź na leczenie brekspiprazolem [9]. Na podstawie przywołanych 
badań można stwierdzić, że brekspiprazol w dawce 2 mg i 4 mg jest skuteczny w le-
czeniu ostrych epizodów schizofrenii [9–11]. Ten wniosek potwierdzili także Kane 
i wsp. [11, 12] oraz Ishigooka i wsp. [13]. Pewnym ograniczeniem badania Kane’a 
i wsp. z 2015 roku [11] był brak aktywnego komparatora. W badaniu Corrella i wsp. 
był to arypiprazol [9]. Wszystkie wyżej opisane badania trwały dość krótko (6 tygodni) 
i skupiały się na ocenie skuteczności 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 zarówno pacjentów już przyjmujących brekspiprazol 

PubMed
hasło: „brexpiprazole 

schizophrenia”
182 wyniki

Prace oryginalne
(article type: clinical trial, 

randomized controlled trial)
20 wyników* ostatnie 5 lat

(2018–2023)
10 wyników

ostatnie 10 lat
pozostałe

(najstarsze wyniki z 2015 roku)Metaanalizy
16 wyników

Artykuły poglądowe
(article type: review)

61 wyników

* Wyłączono: 3 wyniki, ponieważ nie dotyczyły pacjentów leczonych z powodu schizofrenii, 1 wynik, 
który był analizą dwóch poprzednich badań klinicznych, 2 badania I fazy

Rysunek 2. Schemat decyzyjny wyszukiwania źródeł
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(98 pacjentów – kontynuacja wcześniejszego 6-tygodniowego badania [13]), jak 
i pacjentów de novo, którzy przeszli z innych leków przeciwpsychotycznych (184 pa-
cjentów). Było to badanie pozbawione kontroli placebo [14]. I tak 53,2% pacjentów 
(150 osób) ukończyło badanie (52 tyg.). Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 
(Treatment-emergent Adverse Events – TEAE) wystąpiły u 83,6% pacjentów. W więk-
szości miały one łagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie odnotowano zgonów ani 
istotnych klinicznie średnich zmian wartości laboratoryjnych, parametrów życiowych 
ani parametrów elektrokardiogramu. U 22,4% pacjentów stwierdzono pogorszenie 
objawów schizofrenii. Średnie wyniki w PANSS oraz CGI (Clinical Global Impression-
-Severity) pozostały stabilne do 52. tygodnia.

Także badanie Forbesa i wsp. [15] było badaniem długim (52 tygodnie). Skupia-
ło się ono jednak przede wszystkim na bezpieczeństwie stosowania brekspiprazolu. 
Do badania włączono łącznie 1072 pacjentów, z których 47,4% ukończyło badanie, 
natomiast 14,6% pacjentów przerwało leczenie z powodu zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem, najczęściej przez pogorszenie objawów psychotycznych. 
Zdarzeniami niepożądanymi związanymi z leczeniem, których częstość występowania 
wynosiła ≥5%, były: schizofrenia (11,6%), bezsenność (8,6%), zwiększenie masy 
ciała (7,8%), ból głowy (6,4%) i pobudzenie (5,4%). Większość z nich miała łagodne 
lub umiarkowane nasilenie. Średni wzrost masy ciała od wartości wyjściowej do 26. 
tygodnia wynosił 1,3 kg, a do 52. tygodnia – 2,1 kg. Nie zaobserwowano istotnych 
klinicznie wyników dotyczących prolaktyny, lipidów i glukozy ani wydłużenia odstępu 
QT. Średnio objawy i funkcjonowanie pacjentów wykazywały stałą poprawę [15].

Fleischhacker i wsp. [16] przeprowadzili badanie, którego celem była oceny 
skuteczności, bezpieczeństwa i tolerancji leczenia podtrzymującego brekspiprazolem 
u osób dorosłych ze schizofrenią. Pacjenci z zaostrzeniem objawów psychotycznych 
(N = 524) zostali przestawieni na brekspiprazol (1–4 mg/d). Pacjenci, którzy spełniali 
kryteria stabilizacji przez 12 tygodni (202 osoby), byli randomizowani do podwójnie 
zaślepionego leczenia podtrzymującego brekspiprazolem (w dawce stabilizującej) 
(N1 = 97) lub placebo (N2 = 105) przez okres do 52 tygodni. Odsetek pacjentów speł-
niających kryteria zbliżającego się nawrotu wynosił 13,5% w wypadku brekspiprazolu 
i 38,5% w wypadku placebo (p < 0,0001). Podczas fazy podtrzymującej częstość 
występowania zdarzeń niepożądanych była porównywalna z placebo [16].

Correll i wsp. [17] również opisali skuteczną zmianę leczenia pacjentów w ostrym 
epizodzie schizofrenii z innych leków przeciwpsychotycznych na brekspiprazol. 
U większości, bo aż u 72% z 404 pacjentów biorących udział w badaniu, faza konwersji 
(zmiany leczenia) trwała około miesiąca (22–33 dni). Wskaźniki przerwania lecze-
nia z powodu braku skuteczności lub zdarzeń niepożądanych były niskie. Aż 72,3% 
pacjentów ukończyło 8 tygodni leczenia [17]. Podobnie w badaniu Ishigooki i wsp. 
[18] przeprowadzono analizę post hoc z wykorzystaniem danych uzyskanych w ciągu 
8 tygodni od 200 japońskich pacjentów ze schizofrenią, którzy zostali przestawieni na 
monoterapię brekspiprazolem (4-tygodniową fazę zmiany leczenia i 4-tygodniową fazę 
po zmianie). Przy zmianie leku przeciwpsychotycznego brekspiprazol był najpierw 
podawany w dawce 1 mg/dobę, a następnie dawkę zwiększano do 2 mg/dobę pod 
koniec 4. tygodnia. Jednocześnie podaż poprzedniego leku przeciwpsychotycznego 
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była stopniowo zmniejszana od początku 3. tygodnia i lek ten był odstawiany do końca 
4. tygodnia. Następnie dawkę brekspiprazolu można było zwiększyć do 4 mg/dobę. 
Po 8 tygodniach (4 tygodnie po zmianie) 50% pacjentów przyjmowało brekspiprazol 
w dawce 4 mg, 25% 3 mg, 23,2% 2 mg i 1,8% 1 mg. Wskaźnik przerwania leczenia 
po tym czasie wynosił 17% i w większości przypadków (9,5%) jego przyczyną było 
wycofanie zgody na udział w badaniu. Wskaźnik przerwania leczenia wynosił 4,9% 
dla pacjentów, którzy zostali przestawieni z arypiprazolu jako podstawowego leku 
przeciwpsychotycznego, i 25,4% dla osób przestawionych z innych leków przeciw-
psychotycznych. Podkreślono, że ze względu na poważne zdarzenia niepożądane 
(zaostrzenie objawów schizofrenii, ze stuporem włącznie), które doprowadziły do 
przerwania leczenia, u pacjentów stosujących wcześniej olanzapinę jako podstawowy 
lek przeciwpsychotyczny konieczna jest ostrożna zmiana tego leku na brekspiprazol. 
Często zgłaszanymi zdarzeniami niepożądanymi były zapalenie nosogardzieli (13,5%), 
schizofrenia (9,0%), bezsenność (6,5%), ból głowy (5,5%) i akatyzja (5,5%) [18].

Citrome i wsp. [19] porównali skuteczność 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 lub arypiprazolem wykazywali zmniejszenie obja-
wów schizofrenii ocenianych na podstawie skali PANSS (odpowiednio: –22,9 i –19,4). 
Umiarkowane zmniejszenie impulsywności zaobserwowano po wdrożeniu brekspi-
prazolu, ale nie arypiprazolu (średnia zmiana w 11-punktowej skali impulsywności 
Barratta: odpowiednio –2,7 i 0,1). Nie odnotowano żadnych zmian w ocenie funkcji 
poznawczych (Cogstate) w wypadku obu terapii. Brekspiprazol był dobrze tolerowany, 
a częstość występowania akatyzji była niższa u pacjentów leczonych brekspiprazolem 
(9,4%) niż arypiprazolem (21,2%) [19]. Duża metaanaliza porównująca brekspiprazol 
i arypiprazol nie wykazała różnic w krótkoterminowej skuteczności i bezpieczeństwie 
stosowania w ostrej schizofrenii między tymi lekami [20].

Ważną obserwacją okazał się pozytywny wpływ brekspiprazolu na impulsyw-
ność pacjentów leczonych z powodu schizofrenii. Badania post hoc potwierdziły, że 
brekspiprazol poprawia wynik PANSS-EC (Positive and Negative Syndrome Scale 
– Excited Component, oceniający agitację) w ciągu 6 tygodni, ze średnimi różnicami 
najmniejszych kwadratów w porównaniu z placebo wynoszącymi –0,69 (95% granice 
ufności: –1,28, –0,11) dla 2 mg/d (P = 0,020) i –1,11 (95% granice ufności: –1,70, 
–0,53) dla 4 mg/d (P = 0,0002). Można zatem wnioskować, że brekspiprazol jest sku-
tecznym i dobrze tolerowanym lekiem w leczeniu pobudzenia i wrogości u pacjentów 
ze schizofrenią [21]. Wieloośrodkowe, randomizowane, podwójnie zaślepione badanie 
z wykorzystaniem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (fMRI) oceniające wpływ 
brekspiprazolu na obszary mózgu kontrolujące impulsywne zachowania również po-
twierdziło te obserwacje kliniczne. Trzydziestu ośmiu pacjentów ambulatoryjnych ze 
stabilną schizofrenią i objawami impulsywności randomizowano do 6-tygodniowego 
leczenia brekspiprazolem w dawce 2 mg/dobę lub 4 mg/dobę. Wstępnie ustaloną 
miarą wyniku była aktywacja zależna od poziomu tlenu we krwi (Blood Oxygen-level 
Dependent – BOLD) w prawej brzuszno-bocznej korze przedczołowej (Ventrolateral 
Prefrontal Cortex – VLPFC) podczas wykonywania zadań związanych z hamowaniem/
kontrolą impulsywności: zadania go/no-go („idź/nie-idź”) i zadania z sygnałem stop. 
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

W ciągu 6 tygodni pacjenci otrzymujący brekspiprazol nie wykazali statystycznie 
istotnej zmiany w aktywacji BOLD prawej VLPFC podczas zadania go/no-go, ale 
wykazali znaczący spadek aktywacji BOLD prawej VLPFC podczas zadania stop. 
Stosowanie brekspiprazolu wiązało się także ze znaczną poprawą czasu reakcji na 
sygnał stop (Stop-signal Reaction Time – SSRT) [22].

Szesnastotygodniowe badanie z zastosowaniem elastycznych dawek (1, 2, 3 lub 
4 mg/dobę; dawka docelowa 3 mg/dobę) u pacjentów ambulatoryjnych z wczesną 
schizofrenią (18–35 lat, ≤5 lat trwania choroby) przeprowadzone przez Mallę i wsp. 
[23] potwierdziło, że brekspiprazol może być skuteczną (obniżenie w skali PANSS) 
i bezpieczną opcją leczenia w tej grupie chorych. Badania post hoc wskazują, że 
brekspiprazol jest skuteczny i bezpieczny zarówno u pacjentów z mało nasilonymi 
objawami schizofrenii, jak i ciężkim jej przebiegiem [24, 25]. Duża metaanaliza po-
równująca aż 32 neuroleptyki, opublikowana w 2019 roku na łamach prestiżowego 
czasopisma „Lancet”, wykazała jednak, że standaryzowana średnia różnica w porów-
naniu z placebo dla zmniejszenia objawów pozytywnych w wypadku brekspiprazolu 
była dość niska ( – 0-17 zakres od – 0-31 do – 0-04) [26].

Tabela 3. Podsumowanie badań klinicznych dotyczących brekspiprazolu
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Correll i wsp. 
2015 [9]

Brekspiprazol w dawkach 2 mg/dobę i 4 mg/dobę wykazał statystycznie 
istotną skuteczność w porównaniu z placebo i dobrą tolerancję 

u pacjentów z ostrym epizodem schizofrenii.

Kane i wsp. 
2015 [11]

Brekspiprazol 4 mg jest skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu ostrych 
epizodów schizofrenii u dorosłych.

Ishigooka i wsp. 
2018 [13]

Brekspiprazol był skuteczny i dobrze tolerowany u dorosłych japońskich 
pacjentów z ostrym epizodem schizofrenii.

Citrome i wsp. 
2016 [19]

Brekspiprazol był dobrze tolerowany. Umiarkowane zmniejszenie 
impulsywności w wypadku stosowania brekspiprazolu, ale nie 

arypiprazolu. Częstość występowania akatyzji była niższa u pacjentów 
leczonych brekspiprazolem niż u pacjentów leczonych arypiprazolem.
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Ishigooka i wsp. 
2018 [14]

Brekspiprazol był ogólnie bezpieczny i dobrze tolerowany oraz utrzymywał 
efekty terapeutyczne w długotrwałym leczeniu japońskich pacjentów  

ze schizofrenią.

Forbes i wsp. 
2018 [15]

Leczenie brekspiprazolem w dawce 1–4 mg/d było ogólnie dobrze 
tolerowane przez okres do 52 tygodni u pacjentów ze schizofrenią.

Fleischhacker 
i wsp. 2017 [16]

U pacjentów z ostrym epizodem schizofrenii, u których wystąpiła 
odpowiedź na brekspiprazol i którzy spełniali kryteria stabilizacji, 

brekspiprazol był skuteczną opcją jako terapia podtrzymująca w ciągu 1 
roku, z częstością występowania zdarzeń niepożądanych porównywalną 

do placebo i z dobrym profilem bezpieczeństwa.
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Correll i wsp. 
2019 [17]

U większości pacjentów faza konwersji (zmiany leczenia z innych leków 
przeciwpsychotycznych – miareczkowania krzyżowego „na zakładkę”) 

trwała około 1 miesiąca (22–33 dni). Niskie wskaźniki przerwania leczenia 
z powodu braku skuteczności lub zdarzeń niepożądanych.

Ishigooka i wsp. 
2020 [18]

Skuteczna zmiana leczenia z innych leków przeciwpsychotycznych 
na brekspiprazol. UWAGA: należy zachować ostrożność przy zmianie 

z olanzapiny na brekspiprazol.
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ŚĆ Citrome i wsp. 

2019 [21]
Brekspiprazol może być skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem 

w leczeniu pobudzenia i wrogości u pacjentów ze schizofrenią.

van Erp i wsp. 
2020 [22]

Korzystny wpływ brekspiprazolu na aktywację mózgu związaną 
z hamowaniem.

Malla i wsp. 
2016 [23]

Brekspiprazol jest skuteczny i bezpieczny w grupie młodych chorych 
z wczesną schizofrenią (w leczeniu ambulatoryjnym).
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Meade i wsp. 
2020 [24]

Brekspiprazol jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem stosowanym 
w leczeniu schizofrenii u pacjentów z cięższymi i mniej ciężkimi objawami.

Correll i wsp. 
2022 [25]

Leczenie brekspiprazolem wiąże się z klinicznie istotną poprawą 
funkcjonowania pacjentów ze schizofrenią, zarówno w krótkim,  

jak i długim okresie.

Brekspiprazol u pacjentów ze schorzeniami współistniejącymi

Grupa robocza Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego w pracy na temat stoso-
wania częściowych agonistów receptorów dopaminowych w populacjach szczególnych 
oceniła, że leki z tej grupy (w tym brekspiprazol) można zaliczyć do leków pierwszego 
wyboru w wypadku konieczności stosowania leków przeciwpsychotycznych u pacjenta 
z diagnozą cukrzycy lub zespołu metabolicznego czy jego składowych [27]. Pewnej 
uwagi wymaga jednak kwestia ryzyka wzrostu masy ciała w przebiegu leczenia brekspi-
prazolem [27]. Co prawda Huhn i wsp. [28] w swojej metaanalizie wykazali, że nie ma 
znamiennych różnic, jeśli chodzi o masę ciała, między otrzymującymi brekspiprazol 
i placebo, lecz w metaanalizie obejmującej 3 krótkoterminowe randomizowane kon-
trolowane badania kliniczne prowadzone wśród chorych na schizofrenię przyjmowanie 
brekspiprazolu wiązało się z plus minus 3-krotnie większym niż w wypadku placebo 
ryzykiem wzrostu masy ciała o ≥7% wartości wyjściowej [29]. Badanie Pillingera i wsp. 
[30] wykazało, że brekspiprazol znalazł się w grupie leków przeciwpsychotycznych, 
których stosowanie wiąże się z większym w porównaniu z placebo wzrostem masy ciała. 
Lek ten plasował się mniej więcej w połowie stawki [30]. Barton i wsp. [31] oszacowali, 
że wskaźnik NNH (Number Needed to Harm) istotnego klinicznie wzrostu masy ciała 
w trakcie leczenia BREX w porównaniu ze stosowaniem placebo wyniósł 20 [27, 31].

Badania wskazują, że podawanie brekspiprazolu nie wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem wydłużenia odstępu QT [28]. Jego przyjmowanie nie wiązało się także 
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z istotnym ryzykiem hiperprolaktynemii [28]. Wręcz donoszono, że podczas stosowania 
brekspiprazolu dochodziło do normalizacji poziomu prolaktyny. W dotychczasowych 
badaniach odsetki osób, u których w przebiegu terapii brekspiprazolem doszło do 
wystąpienia hiperprolaktynemii trzykrotnie przekraczającej normę, wyniosły ≤1% 
w badaniach krótkoterminowych i ≤3% w badaniach długoterminowych [27, 32].

Należy pamiętać, że u chorych z umiarkowaną lub ciężką niewydolnością nerek 
lub wątroby konieczna jest modyfikacja dawkowania brekspiprazolu – w leczeniu 
pacjentów chorych na schizofrenię maksymalna dzienna dawka leku wynosi 3 mg [27].

Brekspiprazol wydaje się lekiem bezpiecznym u pacjentów obciążonych somatycz-
nie. Konieczne są jednak dalsze badania i obserwacje kliniczne nad bezpieczeństwem 
jego stosowania w szczególnych grupach pacjentów.

Podsumowanie

Odpowiadając na pytanie dotyczące miejsca brekspiprazolu w praktyce klinicznej 
leczenia pacjentów ze schizofrenią, można stwierdzić, że jest to lek skierowany do: (1) 
pacjentów z przewagą objawów negatywnych choroby podstawowej, (2) pacjentów, 
u których przy leczeniu innymi lekami przeciwpsychotycznymi (w tym III generacji) 
zaobserwowano akatyzję, oraz (3) pacjentów cierpiących na schizofrenię i zmagających 
się ze wzmożoną impulsywnością.
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