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High dose aripiprazole - clinical use

Aripiprazol w wysokich dawkach - zastosowanie kliniczne

Andrzej Juryk, Dominika Dudek

ABSTRACT

Aripiprazole is a second-generation antipsychotic medi-
cation, with a dual mechanism of antagonist and agonist
on the receptors D2. Despite the fact that it has been pres-
ent on the Polish market for over a dozen years, and for
several years in the form of the long-acting injections,
for many doctors, it is not the drug of the first choice in
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the first episode of psychosis or mania, especially with
accompanying psychomotor agitation. It also has an un-
just opinion that it can exacerbate psychotic symptoms or
increase agitation and the risk of aggression. However, it
is more often used as a second-line drug in the presence
of metabolic disorders or hyperprolactinaemia, as well
as in the case of persistent negative symptoms. Multiple
studies and meta-analyses suggest no benefit from aripi-
prazole doses above 20 mg/day, but registered dosages
are as high as 30 mg/day. This article aims to provide an
overview of the available data and clinical cases with
higher doses, i.e. above 15 aripiprazole per day, which
may be useful in the treatment of manic episodes and
some cases of schizophrenia, among others.

STRESZCZENIE

Aripiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym drugiej
generacji, ktéry ma podwdjne dziatanie na receptory D2
- antagonistyczne i agonistyczne. Mimo ze obecny jest
na polskim rynku od kilkunastu lat, a od kilku w postaci
iniekeji o przedtuzonym uwalnianiu, dla wielu lekarzy
nie jest on lekiem pierwszego wyboru w wypadku pierw-
szego epizodu psychozy lub manii, zwlaszcza z towa-
rzyszacym pobudzeniem psychomotorycznym. Bywa
tez niestusznie uwazany za lek, ktéry moze zaostrza¢
objawy psychotyczne lub zwiekszaé pobudzenie i ryzyko
agresji. Jest za to cze$ciej stosowany jako lek drugiego
rzutu w przypadku wystapienia zaburzen metabolicz-
nych lub hiperprolaktynemii, jak réwniez w przypadku
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utrzymujgcych sie objawéw negatywnych. Wiele badan
imetaanaliz sugeruje brak korzysci ptynacych ze stoso-
wania dawek aripiprazolu powyzej 20 mg na dobe, jednak
jego zarejestrowane dawkowanie siega do 30 mg na dobe.
Artykul ma na celu przedstawié¢ przeglad dostepnych

Introduction

Aripiprazole is a second-generation antipsychotic drug;
however, due to its receptor profile, it is sometimes called
the third-generation antipsychotic drug (Mailman and
Murthy, 2010). Depending on the level of endogenous do-
pamine and receptor status, it may act as a full antagonist
or partial agonist of dopamine receptor D2. In addition,
itblocks 5HT2a and 5HT2b serotonin receptors. It shows
little affinity for alpha-1 adrenergic and histamine H1
receptors, but does not affect muscarinic receptors (de
Bartolomeis et al., 2015). Although it has been present on
the Polish market for a dozen years or so, and for sever-
al years it has been available in the form of long-acting
injection, for many doctors it is not the first-choice drug
in the first episode of psychosis or mania, especially
with accompanying psychomotor agitation. Some peo-
ple also wrongly consider aripiprazole as a drug that can
exacerbate psychotic symptoms, without any support
from scientific research. According to the characteristics
of the medicinal product, it may increase psychomotor
agitation and agitation, especially at lower doses in oral
form, while in the intramuscular form, it is recommend-
ed for the treatment of states of agitation. Aripiprazole
is used as a second-line medication in case of metabolic
disorders or hyperprolactinemia as well as in case of per-
sistent adverse symptoms. The most common side effects
include akathisia, nausea, insomnia, agitation (Summary
of product characteristics, Abilify). This article aims to
present the dose-dependent effect of aripiprazole and
to broaden the possibilities of its clinical application.

Relationship between dose and mechanism of action
of aripiprazole

In the summary of product characteristics, the manu-
facturer recommends 10-15 mg of aripiprazole as the
initial dose and 15 mg as the dose for maintenance ther-
apy (Summary of Product Characteristics, Abilify). The
maximum dose is set at 30 mg. Meta-analysis of 2016
(Crippa and Orsini, 2016), which includes 5 clinical tri-
als on dose-dependent changes in PANNS scores in pa-
tients with schizoaffective disorder, showed the highest
efficiency with a dose of 19.32 mg per day. No benefit
from doses higher than 20 mg per day has been demon-
strated (Crippa and Orsini, 2016). A similar conclusion,

danych i przypadkéw klinicznych dotyczacych stosowa-
nia wyzszych dawek, to znaczy powyzej 15 mg na dobe,
ktére moga by¢ uzyteczne miedzy innymi w przypadku
leczenia epizodéw maniakalnych i niektérych przypad-
kéw schizofrenii.

concerning both schizophrenia and schizoaffective dis-
order, is drawn from the 2009 meta-analysis (Mace and
Taylor, 2009), which included 5 clinical trials. It shows
that the optimal dose of aripiprazole is 10 mg per day
and doses above 20 mg do not bring additional benefits.
Also a broad meta-analysis of 2020 (Leucht et al., 2020),
aimed at determining the effective doses of various an-
tipsychotic drugs, set the effective dose of aripiprazole
at11.5 mg per day. So why and in what clinical situations
do high doses of aripiprazole make sense?

The dual nature of aripiprazole, agonist and antago-
nist, plays a key role here. In the case of acute psychosis,
we are dealing with a higher than the physiological level
of dopamine - an endogenous D2 receptor agonist. Low
doses of aripiprazole reduce the effect of dopamine (in
its high concentration) on D2 receptors from 95% to 89%.
The reaction to the endogenous agonist (dopamine) is
significantly reduced (<50%) only in the case of higher
concentrations of partial agonist (aripiprazole). There-
fore, higher doses of aripiprazole in psychotic crises can
be more effective and better tolerated by patients because
dopamine receptors are not blocked in 100% (di Sciascio
and Riva, 2015). See Figure 1 and Figure 2.

Aripiprazole in the treatment of bipolar affective
disorder - effect of dose on efficacy

The efficacy of high doses of aripiprazole is best prov-
en in the case of bipolar affective disorder. First, let’s
focus on a broad meta-analysis of 2018 (Romeo et al.,
2018), investigating the efficacy and safety of dopa-
mine agonists (aripiprazole in high and low doses and
cariprazine) in the treatment of acute affective episodes.
In the manic episode, a dose of <15 mg is considered to
be low and >15 mg is considered to be high. The aver-
age odds ratio for improvement in the manic episode
in the case of low doses of aripiprazole in monotherapy
was 1.58 (95% CI: 0.8-3.13). For high doses, the quotient
of chances of clinical improvement in mania was 3.00
(95% CI: 1.01-8.88). As for high doses of aripiprazole in
depression in the course of bipolar affective disorder,
it was not more effective than placebo (odds ratio 0.98
[95% CI0.7-1.37]). Interestingly, in the case of major de-
pressive disorder (MDD), both small and large doses of
aripiprazole proved to be effective. For small doses, the
odds ratio for remission was 1.68 (95% CI: 1.13-2.5) and
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Figure 1.
agonist, according to di Sciascio and Riva, 2015
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Figure 1- Description. Increasing the agonist concentration (dotted line) outside the physiological range
leads to excessive activation of the dopaminergic system. This effect will be attenuated by increasing
the concentrations (doses) of the partial dopamine receptor agonist. The y-axis shows the theoretical
percentage of binding to D2 receptors. It shows that higher doses of the drug may be required to
overcome the agonist-induced activation of the dopaminergic system.
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Figure 2. Mean dopamine D2 receptor occupancy depending on the dose of aripiprazole

Figure 2 - Description. Mean dopamine D2 receptor occupancy depending on the dose of aripiprazole,

based on Kim et al., 2012.

for the clinical response, it was 1.8 (95% CI: 1.06-3.04).
For high doses, the odds ratio for remission was 1.96 (95%
ClI: 1.56-2.47) and for the clinical response, it was 1.93
(95% CI: 1.56-2.39). This meta-analysis also focused on
assessing the safety and tolerance of treatment. No sig-
nificant differences in tolerance and side effects were
found depending on the dose of aripiprazole. Another
meta-analysis - Li et al., 2017 - also showed the efficacy
of high doses of aripiprazole both in the treatment of
manic states and in sustaining remission. Moreover, it
indicated a lower risk of discontinuation of treatment.
On the other hand, the use of low doses of aripipra-
zole has been proven in augmentation of treatment-re-
sistant depression. Aripiprazole was the first antipsy-
chotic drug to be approved by the American Food and
Drug Administration (FDA) for use in augmentation of
the treatment of treatment-resistant depression (Nel-
son and Papakostas, 2009). The National Consultant for
Psychiatry recommends doses ranging from 2 mg to 20
mg per day (Gatecki and Blizniewska-Kowalska, 2019).

Not only does aripiprazole exhibit the highest efficacy
among antipsychotics in combination with SSRI and
SNRI (Gatecki and Blizniewska-Kowalska, 2019), but it
is also safe and well-tolerated in combination with ECT
treatments (Merk and Kucia, 2015).

High doses of aripiprazole in schizophrenia
and schizoaffective disorders

Available studies and meta-analyses suggest that the ef-
ficacy of aripiprazole in schizophrenia and schizoaffec-
tive disorders does not increase after doses above 20 mg.
However, clinical experience and case reports show that
higher doses of aripiprazole may be beneficial in certain
clinical situations.

An example is the case of a 57-year-old man who has
been treated for 30 years for schizophrenia (Chavez and
Poveda, 2006). For the last 4 years, he had been treated
with olanzapine at a dose of 20 mg per day, but due to
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the weight gain (highest weight: 102.7 kg), it was decided
to change the drug to aripiprazole. The patient required
very high doses of aripiprazole - 60 mg per day. This dose
was well-tolerated by the patient and allowed effective
control of symptoms of schizophrenia. Moreover, within
7 months, the patient’s weight dropped to 85.9 kg.

Another case report of a patient taking very high dos-
es of aripiprazole concerns a 21-year-old patient with
more than two years of history of paranoid schizophrenia
with signs of therapy-resistance (Duggal and Mendhekar,
2006). Initially, the patient was treated with trifluopera-
zine and later on with haloperidol. Both preparations did
not bring an effective reduction of psychotic symptoms
in therapeutic doses (the patient had mainly auditory
hallucinations). Therefore, monotherapy with aripipra-
zole was applied, which after two weeks of use reduced
the intensity of auditory hallucinations by about 30%
in a dose of 30 mg per day. Gradually, every 3 weeks,
the dose was increased by 15 mg to finally reach 75 mg
per day. The patient’s psychotic symptoms were in com-
plete remission and her functioning improved. The only
deviation from the norm, which appeared only at the
maximum dose used, was sinus tachycardia with a heart
rate of 100-110 per minute. Apart from that, no other side
effects were observed.

Based on the aforementioned case, other clinicians
used a dose of 60 mg per day in a patient with a diagno-
sis of schizophrenia with signs of therapy-resistance.
They used such a dose in a 31-year-old patient suffering
from schizophrenia for 14 years (Thone, 2007). He was
admitted to the ward due to psychotic deterioration with
symptoms of psychomotor agitation, distraction, insom-
nia and paranoid delusions. Previously, this patient used
20 mg of aripiprazole a day was as a maintenance treat-
ment. Gradually the dose of aripiprazole was increased
to 60 mg per day. However, instead of getting better, the
patient’s condition deteriorated and the psychomotor
agitation intensified. Researchers blamed the agonistic
effect of aripiprazole on dopamine receptors. The pa-
tient improvement was achieved by reducing the dose
of aripiprazole to 15 mg per day and adding olanzapine
at 15 mg per day.

Aripiprazole in high doses is also used in combina-
tion with clozapine. This combination has recently been
associated with the lowest risk of hospital readmission
of patients with schizophrenia (Tiihonen et al., 2019).
Already in 2006, cases of clozapine with aripiprazole at
the maximum registered dose were described. In patients
who received such treatment, in addition to achieving
symptomatic remission, a reduction in negative symp-
toms was achieved (Clarke et al., 2006).

The literature describes an interesting case of using
avery high dose of aripiprazole in the form of along-act-
ing injection (LAI) (Bartova et al., 2016). It concerns
a 72-year-old patient with chronic schizophrenia for
many years. The patient has taken many antipsychotics

in the past and has also often been hospitalised due to
deterioration of health and endangering behaviour. Prior
to the introduction of aripiprazole, the patient’s mental
state remained stable for 18 months thanks to the use
of olanzapine in the form of LAIL However, the patient
developed the post-injection syndrome, which required
hospitalisation in the intensive care unit, of which the
patient was in a coma for 3 days. After the general condi-
tion stabilised, the patient started to show symptoms of
psychosis. Initially, aripiprazole was used orally at a dose
of 15 mg per day, followed by LAI at a dose of 300 mg. The
mental state was initially stabilised, but after a few days,
it deteriorated. The dose of LAI was gradually increased,
reaching the maximum dose of 600 mg every two weeks.
A significant decrease in the severity of psychotic symp-
toms was observed (PANSS score - 75) with no noticeable
side effects. The maintenance treatment of the patient
consisted of 400 mg injection of aripiprazole LAl in each
gluteal muscle simultaneously, every 3 weeks. Although
this case may be unusual, it shows that such high doses
of aripiprazole can be well-tolerated in elderly patients
with a long history of the disease.

Polish sources do not provide descriptions of uses of
such high doses of aripiprazole; however, doses above 20
mg per day are used in clinical practice. Two Polish arti-
cles provide case reports of patients who required high
doses of aripiprazole (Szafraniski, 2019; Reszczyniski,
2017). In some of the described patients, full symptomatic
remission was not achieved at the dose of 15 mg per day
and only the increase of aripiprazole dose to 30 mg per
day induced clinical response. This dose is also used in
the maintenance treatment of patients with a history of
several exacerbations of schizophrenia.

The use of a high dose of aripiprazole may also be ap-
propriate when switching from an antipsychotic drug in
connection with metabolic syndrome. It can help to avoid
mental deterioration often described when switching
from other antipsychotic drugs to aripiprazole (Anto-
sik-Wéjciriska, 2020; Chaumette, 2018). Further research
isneeded on the efficacy and safety of high doses of aripi-
prazole in the treatment of schizophrenia.

Additional advice may come from a report prepared
by Danish researchers (Christensen et al., 2018). Based on
239 reports of suicidal overdose of aripiprazole, they did
not describe significant adverse reactions to the abuse of
aripiprazole alone beyond sedation. None of the fatalities
has been linked to the direct effects of aripiprazole.

Conclusions

Aripiprazole is an effective and well-tolerated antipsy-
chotic drug. It is most commonly used at a dose of 15
mg per day, but higher doses may be clinically useful.
This is particularly proven in the case of manic episodes
where the immediate inclusion of a maximum dose of
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aripiprazole can have a rapid therapeutic effect and good
tolerance to the treatment. The use of high doses of aripi-
prazole may also be beneficial in patients with schizo-
phrenia, especially in the absence of full improvement in
the case of lower doses or switching from another anti-
psychotic drug. Moreover, aripiprazole is well accepted by
patients due to its good tolerance, low risk of weight gain
and hormonal imbalance. In the case of non-cooperating
patients, it is also possible to use the drug in the form of
long-acting injection.

Although the therapeutic concentration of aripipra-
zole has been established at 150-210 ng/ml (Sparshatt
and Taylor, 2010), there are no indications for measuring
its level in the serum in clinical practice (Urban and
Cubatla, 2017). Dose selection should be more based on
clinical response and treatment tolerance. Tolerance

of the drug does not change when increasing the dose.
According to the 2012 Recommendations of the Nation-
al Consultant for Psychiatry, gradual dose increase is
not required for the inclusion of aripiprazole (Recom-
mendations of the National Consultant for Psychiatry,
2012). Therefore, it is worthwhile, especially in the
case of acute psychoses and manic episodes, starting
the treatment with a dose of 30 mg per day. Due to its
agonist and antagonist profile, the tolerance of the drug
may be good from the beginning, which could lead to
better cooperation of the patient in the treatment.
Based on the presented cases, it seems that higher doses
(>30 mg per day) can be successfully used in patients
with poor response to the drug but with good tolerance,
and the increase in dose may be associated with clinical
improvement. |

Wprowadzenie

Aripiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym drugiej
generacji, bywa tez, ze wzgledu na swdj profil recepto-
rowy, nazywany lekiem przeciwpsychotycznym trzeciej
generacji (Mailman i Murthy, 2010). W zaleznosci od
poziomu endogennej dopaminy i statusu receptorowego
moze by¢ pelnym antagonistg lub cze$ciowym agonista
receptoréw dopaminowych D2. Ponadto blokuje recep-
tory serotoninowe 5HT2a i 5HT2b. Wykazuje niewielkie
powinowactwo do receptoréw adrenergicznych alfa-1
oraz histaminowych Hl, nie ma natomiast wpltywu na
receptory muskarynowe (de Bartolomeis i wsp., 2015).
Mimo ze jest obecny na polskim rynku od kilkunastu lat,
a od kilku w postaci iniekcji o przedtuzonym uwalnianiu,
dla wielu lekarzy nie jest on lekiem pierwszego wyboru
w pierwszym epizodzie psychozy lub manii, zwlaszcza
z towarzyszgcym pobudzeniem psychomotorycznym.
Niektdrzy tez niestusznie i bez oparcia w badaniach
naukowych uwazajg aripiprazol za lek, ktéry moze za-
ostrza¢ objawy psychotyczne. Zgodnie z charakterysty-
ka produktu leczniczego moze zwiekszaé¢ pobudzenie
psychomotoryczne i agitacje, zwlaszcza przy nizszych
dawkach w postaci doustnej, natomiast w postaci domie-
$niowej jest wskazany w leczeniu stanéw pobudzenia.
Aripirazol jest stosowany jako lek drugiego rzutu w przy-
padku wystgpienia zaburzen metabolicznych lub hiper-
prolaktynemii, jak réwniez w przypadku utrzymujacych
sie objawéw negatywnych. Do najczestszych objawdw
niepozadanych naleza akatyzja, nudnosci, bezsenno$¢,
agitacja (Charakterystyka Produktu Leczniczego, Abi-
lify). Artykut ten ma za zadanie przedstawié zalezny od
dawki efekt dziatania aripiprazolu i poszerzy¢ mozliwo-
§ci jego klinicznych zastosowan.

Zwigzek pomiedzy dawka a mechanizmem dziatania
aripiprazolu

W charakterystyce produktu leczniczego producent zaleca
10-15 mg aripiprazolu jako dawke poczatkows, a 15 mgjako
dawke w leczeniu podtrzymujacym (Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego, Abilify). Dawke maksymalng ustalono
na poziomie 30 mg. W metaanalizie z 2016 roku (Crippa
i Orsini, 2016), ktéra obejmuje 5 badari klinicznych nad za-
leznymi od dawki aripiprazolu zmianami wynikéw w skali
PANNS u pacjentéw z zaburzeniami schizoafektywny-
mi, wykazano najwieksza skutecznos$é¢ dawki 19,32 mg
na dobe. Nie wykazano korzysci ptynacych z dawek wyz-
szych niz 20 mg na dobe (Crippa i Orsini, 2016). Podobny
whniosek, dotyczacy zaréwno schizofrenii, jak i zaburzen
schizoafektywnych, przynosi metaanaliza z 2009 roku
(Mace i Taylor, 2009), obejmujaca 5 badan klinicznych.
Wykazano w niej, ze optymalng dawka aripiprazolu jest
10 mg na dobe, a dawki powyzej 20 mg nie przynosza do-
datkowych korzysci. Réwniez duza metaanaliza z 2020
roku (Leucht i wsp., 2020), majaca na celu okreslenie sku-
tecznych dawek réznych lekéw przeciwpsychotycznych,
ustalita skuteczng dawke aripiprazolu na poziomie 11,5 mg
na dobe. Dlaczego zatem i w jakich sytuacjach klinicznych
stosowanie wysokich dawek aripiprazolu ma sens?
Kluczowa role odgrywa tutaj podwéjna natura ari-
piprazolu - ago- i antagonisty. W przypadku ostrej psy-
chozy mamy do czynienia z wyzszym niz fizjologiczny
poziomem endogennego agonisty receptoréw D2 - do-
paminy. Niskie dawki aripiprazolu zmniejszaja wptyw
dopaminy - przy wysokim jej stezeniu - na receptory
D2z 95% do 89%. Tylko w wypadku wystepowania wyz-
szych stezeri czgSciowego agonisty (aripiprazolu) reakcja
na endogennego agoniste (dopaming) ulega znacznemu
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zmniejszeniu (<50%). Dlatego tez wyzsze dawki aripipra-
zolu w kryzysach psychotycznych moga by¢ skutecz-
niejsze ilepiej tolerowane przez pacjentéw - w zwiazku
z tym, ze blokowanie receptoréw dopaminergicznych
nie jest stuprocentowe (di Sciascio i Riva, 2015). Zobacz
rycine lirycine 2.

Aripirazol w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej - wptyw dawki na skutecznos¢

Skuteczno$¢ wysokich dawek aripiprazolu jest najlepiej
dowiedziona w przypadku choroby afektywnej dwubie-
gunowej. Na poczatku skupmy sie na duzej metaanalizie
z 2018 roku (Romeo i wsp., 2018) badajacej skutecznoéé
i bezpieczeristwo agonistéw dopaminowych (aripiprazolu
w duzych i matych dawkach i kariprazyny) w leczeniu
ostrych epizodéw afektywnych. W epizodzie mania-
kalnym za mate dawki przyjeto uznawacé <15 mg, a za
duze >15 mg. Usredniony iloraz szans uzyskania popra-
wy w epizodzie maniakalnym w przypadku matych

100

dawek aripiprazolu w monoterapii wynosit 1,58 (95% CI:
0,8-3,13). W przypadku duzych dawek iloraz szans
klinicznej poprawy w manii wynosit 3,00 (95% CI:
1,01-8,88). Jesli chodzi o wysokie dawki aripiprazolu
w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej, nie wykazywat on wiekszej skutecznosci niz
placebo (iloraz szans 0,98 [95% CI 0,7-1,37]). Co cieka-
we, w przypadku duzej depresji (MDD) zaréwno male,
jak i duze dawki aripiprazolu wykazywaty skutecznosé.
W przypadku matych dawek iloraz szans remisji wynosit
1,68 (95% CI: 1,13-2,5), a odpowiedzi klinicznej 1,8 (95%
CI: 1,06-3,04). W wypadku duzych dawek iloraz szans
remisji wynosit 1,96 (95% CI: 1,56-2,47), a odpowiedzi kli-
nicznej 1,93 (95% CI: 1,56-2,39). Metaanaliza ta skupiata
sie réwniez na ocenie bezpieczenistwa i tolerancji leczenia.
Nie znaleziono znaczacych réznic w tolerancji i efektach
ubocznych w zaleznosci od dawki aripiprazolu. Inna me-
taanaliza - Liiwsp., 2017 - réwniez wykazata skutecznos¢
wysokich dawek aripiprazolu zaréwno w leczeniu stanéw
maniakalnych, jak i w podtrzymywaniu remisji. Ponadto
wskazywata na mniejsze ryzyko zaprzestania leczenia.
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Rycina 2.

Srednie zajecie receptora dompinowego D2 w zaleznoéci od dawki aripiprazolu

Rycina 2 - opis. Srednie zajecia receptora dopaminowego D2 w zaleznosci od dawki aripiprazolu, na

podstawie Kim i wsp., 2012.
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Niskie dawki aripiprazolu maja natomiast dowiedzio-
ne zastosowanie w augumentacji lekoopornej depresji.
Aripiprazol zostal, jako pierwszy z lekéw przeciwpsy-
chotycznych, dopuszczony przez Amerykarska Agencje
ds. Lekéw (FDA) do stosowania w augumentacji lecze-
nia lekoopornej depresji (Nelson i Papakostas, 2009).
Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii zaleca
dawki w zakresie od 2 mg do 20 mg na dobe (Gatecki
i Blizniewska-Kowalska, 2019). Aripiprazol wykazuje
nie tylko najwieksza skuteczno$é wérdd lekéw prze-
ciwpsychotycznych w polaczeniu z SSRI i SNRI (Gatecki
i Blizniewska-Kowalska, 2019), ale réwniez cechuje ten
lek bezpieczenistwo i dobra tolerancja w potaczeniu z za-
biegami EW (Merk i Kucia, 2015).

Wysokie dawki aripiprazolu w schizofrenii
i zaburzeniach schizoafektywnych

Dostepne badania i metaanalizy sugeruja, ze skuteczno$é
aripiprazolu w schizofrenii i w zaburzeniach schizoafek-
tywnych nie wzrasta po zastosowaniu dawek powyzej
20 mg. Jednak do$wiadczenie kliniczne i opisy przypad-
kéw pokazuja sytuacje, w ktérych stosowanie wyzszych
dawek aripiprazolu moze by¢ korzystne w pewnych sy-
tuacjach klinicznych.

Jako przyktad moze postuzy¢ przypadek dotyczacy
57-letniego mezczyzny, ktéry przez 30 lat byt leczony
w zwigzku z rozpoznaniem schizofrenii (Chavez i Poveda,
2006). Przez ostatnie 4 lata byt leczony olanzaping w daw-
ce 20 mg na dobe, jednak ze wzgledu na przyrost masy cia-
ta (najwyzsza waga: 102,7 kg) zdecydowano sie na zmiane
leku na aripiprazol. U pacjenta konieczne byto zastosowa-
nie bardzo wysokich dawek aripiprazolu - 60 mg na dobe.
Dawka ta byta dobrze tolerowana przez pacjenta i pozwa-
lata na skuteczng kontrole objawéw schizofrenii. Ponad-
to w ciaggu 7 miesiecy waga pacjenta spadla do 85,9 kg.

Inny opis przypadku pacjenta przyjmujacego bardzo
duze dawki aripiprazolu dotyczy 21-letniej pacjentki z po-
nad dwuletnig historig diagnozy schizofrenii paranoidal-
nej z cechami lekoopornoéci (Duggal i Mendhekar, 2006).
Poczatkowo stosowano u niej trifluoperazyne, a nastepnie
haloperidol. Oba preparaty w dawkach terapeutycznych
nie przynosily skutecznej redukeji objawéw psychotycz-
nych (u pacjentki wystepowaly gtéwnie halucynacje shu-
chowe). Zastosowano zatem monoterapie aripiprazolem,
ktéry w dawce 30 mg na dobe po dwdch tygodniach sto-
sowania spowodowat redukcje nasilenia omaméw stucho-
wych o ok. 30 proc. Stopniowo, co 3 tygodnie, dawka byta
zwiekszana o 15 mg, by ostatecznie osiagna¢ poziom 75 mg
na dobe. Uzyskano wéwczas zaréwno catkowitg remisje
objawéw psychotycznych, jak i poprawe w zakresie funk-
cjonowania pacjentki. Jedynym odchyleniem od normy,
ktére pojawito sie dopiero przy maksymalnej stosowanej
dawce, byt czestoskurcz zatokowy z AS 100-110 na min.
Poza tym nie obserwowano innych dziatai niepozadanych.

Opierajac sie na wezeéniej wspomnianym przypadku,
inni klinicy$ci zastosowali dawke 60 mg na dobe u pa-
cjenta z diagnozg schizofrenii z cechami lekoopornosci.
Zastosowali oni takg dawke u 31-letniego pacjenta od 14
lat chorujacego na schizofrenie (Thone, 2007). Zostat
on przyjety do oddziatu w pogorszeniu psychotycznym
z objawami pobudzenia psychomotorycznego, rozkoja-
rzenia, bezsenno$ci i urojert paranoidalnych. Wezeéniej
jako leczenie podtrzymujace u tego pacjenta stosowano
aripiprazol w dawce 20 mg na dobe. Stopniowo zwiek-
szono dawke aripiprazolu do 60 mg na dobe. Jednak
zamiast uzyskaé poprawe, osiggnieto pogorszenie sie
stanu pacjenta, a pobudzenie psychoruchowe nasilito
sie. Badacze za ten stan obwiniali agonistyczne dziatanie
aripiprazolu na receptory dopaminowe. Poprawe u tego
pacjenta udato sie uzyskaé, redukujac dawke aripipra-
zolu do 15 mg na dobe i dotgczajac olanzapine w dawce
15 mg na dobe.

Aripiprazol w wysokich dawkach bywa réwniez sto-
sowany w leczeniu skojarzonym z klozaping. Polgczenie
takie zostalo ostatnio powigzane z najmniejszym ryzy-
kiem rehospitalizacji pacjentéw ze schizofrenia (Tiiho-
nen iwsp., 2019). Juz w 2006 roku opisywano przypadki
stosowania klozapiny z aripiprazolem w maksymalnej
zarejestrowanej dawce. U pacjentéw, u ktérych zastoso-
wano takie leczenie, oprécz uzyskania remisji objawo-
wej, udato sie uzyskaé redukcje objawdéw negatywnych
(Clarke i wsp., 2006).

W literaturze znajduje sie ciekawy opis przypadku
zastosowania bardzo wysokiej dawki aripiprazolu w po-
staci zastrzyku o przedtuzonym uwalnianiu (LAI), (Bar-
tovai wsp., 2016). Dotyczy on 72-letniej pacjentki choru-
jacej od wielu lat na przewlekla schizofrenie. Pacjentka
przyjmowata w przesztosci wiele lekédw przeciwpsycho-
tycznych, byta réwniez czesto hospitalizowana z powo-
du pogorszen stanu zdrowia i zachowan zagrazajacych.
Przed wprowadzeniem aripiprazolu u pacjentki utrzy-
mywala sie 18-miesieczna stabilizacja stanu psychicz-
nego dzieki zastosowaniu olanzapiny w postaci LAIL
Jednak u pacjentki rozwinal sie zespé6t poiniekcyjny,
ktéry wymagat hospitalizacji w oddziale intensywnej
terapii, z czego 3 dni pozostawata ona w $piaczce. Po
ustabilizowaniu sie stanu ogdélnego pacjentka zaczeta
przejawiaé objawy psychotyczne. Poczatkowo zasto-
sowano aripiprazol doustnie w dawce 15 mg na dobe,
a nastepnie w postaci LAI w dawce 300 mg. Uzyskano
wstepna stabilizacje stanu psychicznego, jednak po kil-
ku dniach jej stan ulegt pogorszeniu. Stopniowo zwiek-
szano dawke LAI, maksymalnie osiggajac dawkowanie
600 mg co dwa tygodnie. Zaobserwowano znaczacy spa-
dek nasilenia objawéw psychotycznych (wynik w skali
PANSS - 75), przy braku jakichkolwiek zauwazalnych
objawéw ubocznych. Leczenie podtrzymujace u tej pa-
cjentki mialo postaé iniekeji aripiprazolu LAI, po 400
mg w oba mieénie po$ladkowe jednoczeénie, co 3 ty-
godnie. Jakkolwiek ten przypadek moze mieé bardziej
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znaczenie kazuistyczne, pokazuje, ze tak wysokie dawki
aripiprazolu moga by¢ dobrze tolerowane u pacjentéw
w wieku podeszlym, z dtugg historig chorowania.

Polskie zrédta nie dostarczajg opiséw stosowania az
tak wysokich dawek aripiprazolu, jednak dawki powyzej
20 mg na dobe sg w praktyce klinicznej stosowane. Dwa
polskie artykuty przynosza opisy przypadkéw pacjentdéw,
ktérzy wymagali stosowania wysokich dawek aripiprazo-
lu (Szafraniski, 2019; Reszczytiski, 2017). U czeéci opisy-
wanych pacjentéw nie uzyskano pelnej remisji objawowe;j
przy dawce 15 mg na dobe i dopiero zwiekszenie dawki
aripiprazolu do 30 mg na dobe przyniosto odpowiedz
kliniczng. Dawka ta bywa réwniez stosowana w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentéw z historia kilku zaostrzen
schizofrenii.

Stosowanie wysokiej dawki aripiprazolu moze by¢
tez zasadne przy zamianie leku przeciwpsychotyczne-
go w zwigzku z zespotem metabolicznym. Moze poméc
unikngé pogorszenia stanu psychicznego czesto opisy-
wanego przy zamianie innych lekéw przeciwpsychotycz-
nych na aripiprazol (Antosik-Wéjciiska, 2020; Chaumet-
te, 2018). Konieczne s3 dalsze badania nad skutecznoscia
i bezpieczenistwem plynacym ze stosowania wysokich
dawek aripiprazolu w leczeniu schizofrenii.

Dodatkowe wskazéwki moga ptyna¢ z raportu opra-
cowanego przez dunskich badaczy (Christensen i wsp.,
2018). Na podstawie 239 raportéw przedawkowania ari-
piprazolu w celach samobdjczych, nie opisali znaczacych
reakcji niepozadanych przy naduzyciu samego aripiprazo-
lu poza sedacja. Zaden z przypadkéw $miertelnych nie zo-
stal powigzany z dziataniem bezposrednim aripiprazolu.

Whnioski

Aripiprazol jest skutecznym i dobrze tolerowanym le-
kiem przeciwpsychotycznym. Najcze$ciej stosowany
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jest w dawce 15 mg na dobe, jednak dawki wyzsze moga
by¢ uzyteczne klinicznie. Szczegdlnie jest to udowod-
nione w przypadku epizodéw maniakalnych, w ktérych
natychmiastowe wilgczenie maksymalnej dawki ari-
piprazolu moze przynie$¢ szybki efekt terapeutyczny
idobra tolerancje leczenia. Stosowanie wysokich dawek
aripiprazolu moze by¢ réwniez korzystne u pacjentéw
ze schizofrenia - zwlaszcza przy braku petnej poprawy
w wypadku mniejszych dawek lub przy zmianie z in-
nego leku przeciwpsychotycznego. Ponadto aripiprazol
ze wzgledu na dobrg tolerancje, niskie ryzyko wzrostu
masy ciala i zaburzeni hormonalnych jest lekiem dobrze
akceptowanym przez pacjentéw. W przypadku pacjen-
téw niewspéipracujacych istnieje réwniez mozliwosé
zastosowania leku w postaci dtugodziatajgcej iniekeji.
Pomimo ze stezenie terapeutyczne aripiprazolu
ustalono na poziomie 150-210 ng/ml (Sparshatt i Tay-
lor, 2010), nie ma przestanek sugerujacych zastosowanie
badania jego poziomu w surowicy w praktyce klinicznej
(Urban i Cubata, 2017). Dobieranie jego dawki powinno
bardziej opiera¢ sie na odpowiedzi klinicznej i tolerancji
leczenia. Tolerancja leku nie zmienia sie réwniez przy
zwiekszaniu dawki. Zgodnie z zaleceniami Konsultanta
Krajowego ds. psychiatrii z 2012 roku przy wtaczaniu
aripiprazolu nie jest wymagane stopniowe zwiekszanie
dawki (Zalecenia konsultanta krajowego w dziedzinie
psychiatrii, 2012). Dlatego tez warto, zwlaszcza w przy-
padku ostrych psychoz i epizodéw maniakalnych, roz-
poczynat leczenie od dawki 30 mg na dobe. Ze wzgle-
du na swoj profil ago-, antagonisty tolerancja leku od
poczatku moze by¢ dobra, co w perspektywie bedzie
sie wigza¢ z lepsza wspélpraca pacjenta w leczeniu. Na
podstawie przedstawionych przypadkéw wydaje sie, ze
wyzsze dawki (>30 mg na dobe) moga by¢é z powodzeniem
stosowane u pacjentéw ze stabg odpowiedzig na lek, ale
z dobra tolerancjg, a zwiekszenie dawki moze wigzaé sie
z poprawg kliniczna. |

of the final article version / zasadniczy wkfad w koncepcje

i projekt pracy, krytyczne zrecenzowanie pod katem istotnej
zawartosci intelektualnej, zebranie pismiennictwa, akceptacja
ostatecznej wersji artykutu.
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