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Aripiprazol je antipsychotikum s novymi farmakodynamickymi vlastnostmi. Uéinkuje jako parcialni agonista dopaminerg-
nich a serotoninergnich receptor, zatimco dosud podavana antipsychotika pIné inhibovala dopaminergni pfenos. V kli-
nické praxi je podavani aripiprazolu provazeno nizsim vyskytem nezadoucich Gcinkd, které byvaiji ¢asté i pfi Ié¢bé atypic-
kymi antipsychotiky (napf. narist glykémie, cholesterolémie, prolaktinémie, télesné hmotnosti, prodlouzeni QTc intervalu
a extrapyramidové reakce). Klinické studie prokazuji vy$si ucinnost aripiprazolu ve srovnani s placebem a srovnatelnou
Ucinnost s atypickymi antipsychotiky v terapii pozitivnich i negativnich pfiznaki schizofrenie, schizoafektivnich poruch,
akutni manie a psychotickych projevii u demenci.
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AROPIPRAZOL - ANTIPSYCHOTIC WITH A NEW PHARMACODYNAMIC EFFECT

Aripiprazol is an antipsychotic agent with new pharmacodynamic properties. It has a partial agonistic activity to dopami-
nergic and serotoninergic receptors while until now used antipsychotic agents fully inhibited dopaminergic transmission.
In the clinical practice, use of aripiprazol is accompanied with significantly lower incidence of adverse drug reactions fre-
quently observed also during the treatment with atypical neuroleptics (e. g. increase in glycemia, cholesterolemia, prolac-
tinemia, body weight, QTc interval prolongation, extrapyramidal symptoms). Clinical studies document significantly higher
efficacy of aripiprazol comparatively to placebo and similar efficacy to atypical neuroleptics in the treatment of positive and

negative symptoms of schizophrenia, schizoaffective disorders, acute mania and of psychotic symptoms in dementia.
Key words: aripiprazol, antipsychotic agent, efficacy, safety, pharmacology.

Atypicka antipsychotika
v klinické praxi

Atypicka antipsychotika s pfiznivéjsim pro-
filem nezadoucich u¢ink( v porovnani s klasic-
kymi antipsychotiky nabizeji vyhodnéjsi alter-
nativu 1é¢by psychotickych projevil u pacient(
s demenci. Patfi k dosud nejcastéji uzivanym
lék(im v terapii psychdz, agresivity a agitova-
nosti u seniorl pro niz8i vyskyt sedace, or-
tostatické hypotenze a padu, anticholinergnich
nezadoucich U¢inkd a tardivnich dyskinezi (1).
Pfi podavani atypickych antipsychotik mohou
jiné nezédouci ucinky limitovat jejich klinické
uziti, napf. nardst télesné hmotnosti, hyperpro-
laktinémie, poruchy glukézového a lipidového
metabolizmu, prodlouzeni QTc intervalu a vy-
skyt extrapyramidovych reakci (2).

Pozornost FDA byla v posledni dobé
soustfedéna také na riziko cerebrovaskular-
nich pfihod popisované pii dlouhodobé 1é¢bé
atypickymi antipsychotiky ve Ctyfech randomi-
zovanych kontrolovanych studiich u starych
pacientd s demenci. Zejména u uZivateld
risperidonu a olanzapinu bylo popsano 2-3x
vy88i relativni riziko cerebrovaskularnich pfi-
hod v porovnani s terapii klasickymi antipsy-
chotiky. Novéjsi rozsahlé retrospektivni studie
(1,4 milion0 pacientt, 11400 uZivatell atypic-
kych antipsychotik), které byly kontrolovany
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na velky pocet dosud zndmych zavadéjicich
faktorQ, vyvraceji tyto obavy a upozorfiuji na
mozné zkresleni vysledkd pfedchozich studii
vy$§im zastoupenim pacientld s vaskularni
demenci a rizikovymi faktory cévni mozkové
pfihody ve skupiné léCené atypickymi anti-
psychotiky (3).

Pfes stéle vysokou incidenci nezadou-
cich u¢inkli predstavovala dosud atypické
antipsychotika, uvedend na trh v 90. letech,
dfive uzivané terapeutické postupy — napr. elek-
trokonvulzivni terapii z 30. let 20. stoleti a terapii
klasickymi antipsychotiky od 50. letech 20. sto-
leti (2). V roce 2002 byl v USA registrovan novy
pfipravek v této lékové skupiné - aripiprazol
(Abilify®, Bristol-Myers Squibb), antipsychoti-
kum s odliSnym farmakodynamickym UG¢inkem,
které zatim v klinickych studii vykazuje pfizni-
véj$i bezpecnostni profil ve srovnani s atypic-
kymi antipsychotiky (4). Pfipravek Abilify je
registrovan v sou¢asné dobé kromé USA také
v Evropské unii, tedy i v Ceské republice a na
Slovensku (od 4. Eervna 2004).

Farmakodynamicky Géinek
léciva

Avripiprazol byl syntetizovan v roce 1988
a v preklinickém testovani prokézal fadu

pfiznivych vlastnosti. Uspéch byl v tomto
ohledu pfisuzovan odlidné farmakodynamické
aktivité. Na rozdil od ostatnich antipsychotik
redukuje, ale neblokuje zcela dopaminergni
pfenos v centrdlnim nervovém systému. Od
dopaminergnich agonistli a antagonistl se
léCivo liSi tim, Zze pouze parcidlné agonizuje
dopaminové a serotoninové receptory — byvé
proto oznacovan jako ,dopaminovy a se-
rotoninovy stabilizator”. Pfi vysoké hladiné
dopaminu snizuje dopaminovy pfenos, pfi
nizké hladiné ho naopak zesiluje- tj. nachazi-li
se dopaminovy receptor ve stavu hyperstimu-
lace, Caste¢nd agonizace Ié¢ivem znamend
spiSe inhibici receptoru, pokud je stimulace
receptoru nizkd, aripiprazol zvySuje aktivitu
pfenosu (obrazek 1) (4, 5).

V preklinickych studiich bylo prokazano,
Ze ani pii 90 % obsazenosti receptord [éCivem
se neprojevi extrapyramidové nezadouci
ucinky. Kromé schopnosti vazby k dopami-
novym D2 receptorim ovliviiuje 1éCivo par-
cidlné agonisticky pravdépodobné i D3 a D4
receptory, serotoninové 5-HT1A receptory
a antagonizuje 5-HT2A a 2C receptory. Byl
popsan antagonisticky vliv také na alfal a H1
receptory (6). Tabulka 1 uvadi srovnani far-
makodynamické aktivity aripiprazolu s jinymi
antipsychotiky (4).
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Farmakokinetické vlastnosti
a interakce

Aripiprazol pfedstavuje Uc€innou latku
s vysokou biologickou dostupnosti (87 %),
ktera snadno pronikd lipofilnimi bariérami
a snadno se distribuuje do perifernich
tkani (Vd=4,9 I/kg). Biologickd dostupnost
neni ovlivnéna pfijmem potravy, mize dojit
pouze k prodlouzeni nastupu maximalni
plazmatické koncentrace (t ) pokud je
lécivo podavano s jidlem. Nalacno byva t_
dosazena po 3-5 hod po perordlnim podani.
Vazba aripiprazolu na plazmatické bilkoviny
je vysoka (99 %) a dlouhy eliminacni polo¢as

(t,,=75 hod) umoZiuje podavani pfipravku
jednou denné. Biotransformace ucinné latky
probihd pfes izoenzymy cytochromu P450,
pfevazné izoformy CYP2D6 a CYP3A4,
kde dochazi k dehydrogenaci a hydroxylaci
léCiva, izoenzym CYP3A4 hraje téZ roli v N-
-dealkylaci Ucinné latky. Metabolit dehydro-
aripiprazol je biologicky ucinny. Eliminace
lé¢iva probiha jaterni a renalni cestou, pfi-
¢emZ v nezménéné formé se z organizmu
vyluuje pouze 19% ucinné latky. Pfi jater-
nim a ledvinném selhavéni nebo pfi podavani
seniorm byla zaznamendana vy$§i expozice
lé¢ivem (nérdst plochy pod kfivkou koncent-

Obrazek 1. Uplna, nulova a parcidlni agonizace dopaminergniho receptoru

plny agonista antagonista parcialni agonista
dopamin haloperidol aripiprazol
UpInd stimulace nulova stimulace parcilni stimulace
Tabulka 1. Srovnani farmakodynamické aktivity antipsychotik, vazebnost antipsychotik
k receptorovym misttim (Ki v nM) (4)
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Receptor haloperidol clozapin risperidon olanzapin quetiapin ziprasidon aripiprazol
D1 210 85 430 31 455 525 412

D2 0.7 126 4 11 160 5 0.55
D3 2 473 10 49 7 9.2

D4 3 35 9 27 32 259
5-HT1A 1100 875 210 >10 000 2800 3 17.3
5-HT2A 45 16 0.5 4 295 0.4 201
5-HT2C >10 000 16 25 23 1 6.5

ol 6 7 0.7 19 7 11 57

H1 440 6 20 7 11 50 13.1

race 0 15-30%). Dle dosavadnich znalosti by
vSak tyto podminky nemély vyzadovat zménu
davkovani.

Vyrazné  prodlouzeni  plazmatického
pologasu je popisovano u pomalych metabo-
lizator(l (az na 146 hod.) a pfi kombinaci [é¢iva
se silnymi inhibitory izoformy CYP3A4 (ketoko-
nazol, nefazodon, itrakonazol, fluoxetin) nebo
izoformy CYP2D6 (paroxetin, fluoxetin, cimeti-
din). Latky indukujici izoenzym CYP3A4 (napf.
karbamazepin, extrakty z tfezalky te¢kovang)
mohou naopak snizovat plazmatické kon-
centrace. Vzhledem k afinité k histaminovym
receptorim se pfedpoklada potencidl IéGiva
k interakcim se sedativnimi latkami. Ackoliv pfi
testovani s alkoholem nebyla pozorovéna vy-
znamné vy$Si sedace, piesto se nedoporuéuje
kombinovat IéCivo s alkoholem a opatrnost je
nezbytna pfi souCasném podavani sedativnich
1éCiv (7, 8).

Nezdadouci aéinky

V kratkodobych studiich nebyl u pacien-
td lécenych haloperidolem, aripiprazolem
nebo placebem pozorovéan vyznamny rozdil
v poctu nemocnych, ktefi odstoupili ze studie
z divodu nezadoucich G¢ink{ (aripiprazol 7%
verzus haloperidol 8% verzus 10% placebo)
(tabulka 3). Vyskyt nezadoucich Ugink( — ze-
jména spavosti, zalude¢ni nevolnosti, nauzey
a zvraceni — se vyznamné snizil po dvou tyd-
nech |éCby a zpravidla nebyl vdzan na velikost
podané denni davky s vyjimkou psychomoto-
rického atlumu (9). Bylo hldSeno nékolik oje-
dinélych pfipadd neuroleptického maligniho
syndromu pfi terapii aripiprazolem (10).

A) Metabolické nezddouci ucinky

V analyzach kratkodobych studii nebyl
pozorovan rozdil mezi aripiprazolem a place-
bem ve zvy$eni hladin cholesterolu, zatimco
u pacientl lé¢enych haloperidolem byl nar(st
cholesterolémie statisticky vyznamny (u ari-
piprazolu o 1 mg/dl, u placeba o 3 mg/dl,
u haloperidolo o 8 mg/dl).

Tabulka 2. Farmakokinetické parametry dosavadnich atypickych neuroleptik a aripiprazolu (upraveno podle 2)

antagonisté serotoninovych a dopaminergnich

risperidon
(hlavni me-
tabolit)
Cas dosazenic,_ t..(h 1-15(@)
biologicky polo¢as eliminace ~ t,,, (h) 3,6 (22)
st koncentace 1O 48
distribuéni objem Vd (I/kg) 1-1,5
vazba na bilkoviny % 90 (70)
aktivni metabolit ano
izoenzym CYP450 2D6 (3A4)

receptorti (SDA)
ziprasidon iloperidon sertindol  clozapin
47 2-4 10,1 3-4
4-10 9-14 55-90 16
1-3 3-4 7-14 4-8
2,3 ? 20-40 2-5
99 90 99 >90
ne ano ano ano
3A4, 2D6, 1A2, 2D6,
3A4 (2D6) 1A 3A4, 2D6 3A4

multireceptorova antipsychotika

parcialni agonista do-

paminergnich a sero-
(MARTA) toninovych receptorti
olanzapin  quetiapin aripiprazol
5-6 1-1,8 3-5
30 7 75-146
5-7 1-2 14
10-20 10 4,9
93 83 99
ano ano ano
1A2, 2D6,
2C19 3A4 3A4, 2D6
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Podobné vliv 1é¢iva na zvySeni glykémie
(=200 ng/ml) se v kratkodobych studiich neli-
Sil ve skupiné pacientti Ié€enych aripiprazolem
od placeba a byl vyznamné nizsi ve srovnani
s haloperidolem (1,4 % aripiprazol, 1,3% pla-
cebo, 2,7% haloperidol). V 26tydenni studii
sledujici hodnoty parametr metabolického
syndromu — glykémie nalaéno, glykosylovany
hemoglobin, celkovy cholesterol, HDL, LDL
cholesterol a triacylglyceroly, se v Zadném
z téchto parametrl neliSila skupina pacientt
léCenych aripiprazolem od placebové skupiny.
Podrobnéjsi logisticka regresni analyza téchto
dat pfi zohlednéni zavadéjicich faktord (vék,
glykémie, cholesterolémie, BMI, systolicky
krevni tlak) potvrdila velmi nizké riziko vzniku
DM I1. typu po 7,5 letech 1é&by (0,3%+2,5%
aripiprazol, 6,4 % +3,2% placebo, p=0,1) (4).

B) Vliv na prolaktinémii a télesnou
hmotnost

V kratkodobych studiich u schizofrenikli
a pacientl se schizoafektivni poruchou
byl pozorovén pfiznivy vliv aripiprazolu na
hladiny prolaktinémie. Pfi sledovani vice jak
1300 nemocnych po dobu 4-6 tydn( byly
patologické hodnoty prolaktinémie (>20 ng/ml
u muzll a >27 ng/ml u Zen) zaznamenany
u 89% pacientl lé¢enych risperidonem, 54 %
nemocnych Ié¢enych haloperidolem a 1,8%
pacientll uzivajicich aripiprazol. Aripiprazol
spiSe snizoval hodnoty prolaktinémie, které
se vSak stdle pohybovaly v terapeutickém
rozmezi (11, 12). V metaanalyzach kratkodo-
bych studii (>1600 pacient() byl pozorovan
pfi poddvani aripiprazolu narist télesné
hmotnosti srovnatelny s 1é¢bou haloperidolem
a niz8 v porovnani s risperidonem (nardst
u aripiprazolu o 0,7 kg, u haloperidolu o 0,6 kg
a u risperidonu o 1,3 kg) (14).

C) Kardiovaskularni a centrdlni
nezddouci ucinky

P¥i terapii aripiprazolem byl zaznamenén
nizky vyskyt ortostatické hypotenze (2%)
(9). Ve studiich hodnoticich vliv aripiprazolu
na prodlouzeni QTc intervalu se prdmérnd
hodnota prodlouzeni QTc intervalu nelisila od
vysledk( placebové skupiny, Prodlouzeni QTc
intervalu o vice jak 30 ms bylo pozorovano
méné Casto nez pfi terapii haloperidolem a ris-
peridonem (4,3% aripiprazol, 5,5% placebo,
7,8% haloperidol, 10,5% risperidon), ale ne
Castéji nez pfi podavani placeba (4).

Vyskyt extrapyramidovych nezddoucich
a€inkd nebyl v kratkodobych studiich &as-
t&j8i nez u pacientd Ié¢enych placebem nebo
risperidonem, ale byl niz&i v porovnani s
haloperidolem (21,1-31,5% aripiprazol, 31 %
risperidon, 19,4 % placebo, 43,5% haloperi-
dol) (4, 15).
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Obrazek 2. Aripirazol a risperidon v terapii schizofrenie

-10

- placebo (n=103)
-@- aripiprazol 30 mg (n = 96)

prlimérna zména skdre PANSS béhem terapie

.15 -
-¢- aripiprazol 20 mg (n = 98)
risperidon 6 mg (n = 95)
-20 T T T 1
0 1 2 3

tydny lécby 4

(upraveno podle ref. 13)

placebo (n = 93, zéklad = 11,68)

stfedni zména v BPRS skoére

-5 - - Aripiprazol (n = 99, zéklad = 12,28)

*p < 0,05 vs placebo

BPRS score = Brief Psychiatric Rating Scale

tydny

(upraveno podle ref. 17)

Tabulka 3. Nezadouci Gcinky aripiprazolu ve srovnani s haloperidolem a placebem

(incidence > 10%) (4)

nezadouci pfiznak &Ia:z:);)
cefalgie 24,5
agitovanost 34,6
anxieta 24
insomnie 18,6
dyspepsie 15,5
nauzea 9,7
vomitus 7
somnolence 8
obstipace 77
akatizie 6,8
extrapyramidova syndrom 58
D) Teratogenita
Teratogenni  pusobeni  aripiprazolu,

pozorované v preklinickych studiich, zatim
nebylo prokdzano u ¢&lovéka. Pfipravek je
fazen FDA k latkdm kategorie C, kde riziko
teratogenity u ¢&lovéka neni vylouéeno.
Pfi testovani na potkanech byla popsana
prostupnost lé¢iva do matefského miléka
a nedoporuéuje se jeho podavani kojicim

vyskyt (%)
aripiprazol haloperidol
(N =926) (N =200)
31,7 29
31 36
251 33
24,1 24
14,8 10,5
14 11
12 11,5
11 20,5
10,3 10
10 18
6 19,5

a téhotnym Zzendm. Intoxikace aripiprazo-
lem byly pozorovany pouze ve vysokych
davkach (180 mg, terapeutické davky
2-30 mg) a k hlavnim projevim patfily
gastrointestinalni potize (nauzea, zvraceni),
somnolence az sopor. Specifické antidotum
neni zndmo a proto se doporucuje gastricka
lavaz, podani vysokych davek ¢erného uhli
a monitorovani vitalnich funkci (7, 8).
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Indikace a davkovéani
A) Terapie schizofrenie
a schizoafektivnich poruch

Avripiprazol byl registrovan v USA a v ze-
mich EU pro terapii schizofrenie a schizoafek-
tivnich poruch. Ve Spojenych statech je od
Z&fi tohoto roku platnd indikace aripiprazolu
v terapii akutni manie. Dobra ucinnost a tole-
rabilita pfipravku u bipolarni afektivni poruchy
a psychotickych pfiznakd u demenci pravdé-
podobné mize vést v budoucnu k rozsifeni
indikacniho spektra pfipravku o tyto indikace.

Z metaanalyz ¢tyi' kratkodobych dvojité
slepych randomizovanych studii, kde byl apli-
kovan aripiprazol v denni davce 15 mg u 1545
pacientm se schizofrenii a schizoafektivni
poruchou, bylo lé¢ivo vyznamné Uginnéjsi
neZ placebo v ovlivnéni pozitivnich pfiznakl
schizofrenie (méfeno prdmérmym  skérem
Skaly PANSS) (obrazek 2) (13). S vyjimkou
jedné studie byla prokdzana i uéinnost na
negativni pfiznaky schizofrenie. Aripiprazol ve
srovnani s placebem a haloperidolem pozitiv-
né ovliviioval anxietu a depresivni symptomy.
K Cast&j§im nezadoucim U¢inkim patfila mir-
na ospalost (4, 13).

V dlouhodobych studiich byl sledovan vliv
lé¢iva na neurokognitivni funkce u pacientt
se schizofrenii a schizoafektivni poruchou —
30 mg aripiprazolu nebo 15 mg olanzapinu
denné po dobu 26 tydnd. Celkové zlepSeni
neurokognitivnich  funkci bylo prokézéno
u obou Ié&enych skupin (18).

B) Terapie psychotickych projevu
u pacientt s demenci, terapie akutni
mdnie

Uginnost aripiprazolu v terapii psycho-
tickych pfiznakd u pacientl s Alzheimerovou
demenci byla testovana ve 3 dvojité slepych
randomizovanych, placebem kontrolovanych
studiich (jedna studie u ambulatnich, dvé
studie u institucionalizovanych seniora). Aripi-
prazol byl stupfiovité titrovan z davky 2 mg na
davku 15 mg po dobu 10 tydn( terapie. U 208
ambulantnich seniortl byl zaznamenan statis-
ticky vyznamny pokles psychotickych projevil
po 6 tydnech terapie oproti placebu. V této do-
bé vétSina nemocnych uZivala davky 5-10 mg
(obrazek 3) (20). U 436 institucionalizovanych
senior(l bylo zaznamenano vyznamné snizeni
psychotickych pfiznak( v 6. tydnu terapie
(8kalou Brief Psychiatric Rating Scale— BPRS)
a zlepdeni agitovanosti a nalady (21).

V dvojité slepé studii u 347 nemocnych
s manickou nebo smiSenou fazi bipolarni

afektivni poruchy byla srovnévéna terapie
aripiprazolem v davce 15 mg denné a halope-
ridolem 10 mg/den po dobu 12 tydnd. Ackoliv
po 3 tydnech terapie nebyl zji$tén vyznamny
rozdil v Uéinnosti mezi obéma terapeutickymi
postupy, ve 12. tydnu doséhlo zlepSeni signi-
fikantné vice pacientl po aripiprazolu nez po
haloperidolu (50% aripiprazol, 28% halope-
ridol, p<0,001). Aripiprazol prokazuje zatim
v klinickych studiich pfi terapii akutnich manif
dobrou ucinnost (4, 22).

Zaveér

Aripiprazol je antipsychotikum nové
generace, které se farmakodynamickymi
vlastnostmi vyznamné lisi od dosavadnich
atypickych antipsychotik, nebot plsobi jako
parcidlni agonista dopaminovych D2 a D3
receptordl i serotoninovych receptord. Jeho
klinickou pfednosti je niz8i vyskyt nezadou-

cich aéinkd, Castych pfi 16¢bé atypickymi
antipsychotiky, napf. extrapyramidovych
reakci, narGstu hmotnosti, zvySeni prolak-
tinémie, glykémie, cholesterolémie a pro-
dlouzeni QTc intervalu. Aripiprazol vyka-
zuje srovnatelnou uginnost s risperidonem
a olanzapinem v ovlivnéni pozitivnich i ne-
gativnich pfiznak( schizofrenie a sou¢asné
pfiznivé ovliviiuje kognitivni funkce a afek-
tivni symptomatologii. Podobné jako jind
antipsychotika ucinkuje antimanicky a pro-
vedené studie poukazuji na dobrou G¢innost
pfipravku u akutnich manii. Nadéjné se jevi
podavani é¢iva také u dementnich pacientd
s psychotickymi projevy. V sou¢asné dobé
jsou vyvijena a testovana dalsi IéCiva s po-
dobnymi farmakodynamickymi vlastnostmi
a provadény klinické studie, které maji pfi-
nést vice prlikazd o Ucinnosti a bezpeénosti
léCiva.
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