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Povzetek
Brekspiprazol je nov atipični antipsihotik, ki je bil s 
strani FDA v ZDA odobren leta 2015 za zdravljenje 
shizofrenije in kot dodatek antidepresivom pri zdra-
vljenju hude depresije. V Sloveniji je registriran od 
leta 2020 za zdravljenje shizofrenije pri odraslih. Je 
modulator delovanja serotoninskega in dopamin-
skega sistema. Agonistično deluje na serotoniner-
gične receptorje 5-HT1A in na dopaminergične recep-
torje D2, antagonistično pa deluje na serotoninergične 
receptorje 5-HT2A. V primerjavi s placebom je v 
odmerkih med 2 in 4 mg izkazal statistično in kli-
nično izboljšanje simptomov ter izboljšanje psiho-
socialnega funkcioniranja pri bolnikih z akutnim 
poslabšanjem shizofrenije. Kot vzdrževalna terapija 
pa je v primerjavi s placebom v odmerkih med 1 in 
4 mg pomembno podaljšal čas do relapsa pri bolni-
kih, ki so že dosegli remisijo. Brekspiprazol je na splo-
šno dobro prenosljiv, med neželenimi učinki so opa-
zni sorazmerno majhna incidenca aktivirajočih in 
sedirajočih učinkov, majhne spremembe v intervalu 
QT in presnovnih parametrih, ki niso bile klinično 
pomembne, ter zmerno povečanje telesne teže. Kot 
novo zdravilo, ki ga imamo na voljo pri nas, koristno 
razširja paleto terapevtskih možnosti v zdravljenju 
shizofrenije.

Uvod
Kljub zmagoslavnemu pohodu antipsihotičnih zdra-
vil od odkritja klorpromazina v 50. letih prejšnjega 
stoletja in kasnejšemu odkritju številnih novih antip-
sihotikov je shizofrenija še vedno eden največjih psi-
hiatričnih in zdravstvenih problemov v naši družbi. 
Kljub najmodernejšim terapevtskim pristopom smo 
pri zdravljenju shizofrenije še vedno pogosto neu-
spešni. Shizofrenija prinaša trpljenje bolnikom in nji-
hovim svojcem, se velikokrat konča z invalidnostjo 
in povzroča družbi velikanske zdravstvene stroške. 
Simptome shizofrenije lahko v grobem delimo na 
pozitivne, negativne in kognitivne. Pozitivni simp-
tomi pomenijo, da je pri bolniku prisotno nekaj več, 
gre torej za simptome, ki jih pri zdravem posame-
zniku ni. Pozitivni simptomi se kažejo predvsem v 
obliki blodenj in halucinacij. Negativni simptomi pa 
označujejo, da je pri bolniku prisotno nekaj manj kot 
pri zdravem posamezniku. Kažejo se v pomanjkanju 
volje in energije, z zastrtim afektom, alogijo in moto-
ričnimi motnjami. Kognitivni simptomi se kažejo z 
motenim delovnim spominom ter motnjami učenja, 
pozornosti, zbranosti, načrtovanja in izvršilnih funk-
cij [1]. Negativni simptomi so pomembnejši pri funk-

cionalni prognozi shizofrenije kot pozitivni in so tudi 
bistveno slabše dostopni farmakološkemu zdravlje-
nju, saj antipsihotiki kot razred zdravil delujejo pred-
vsem na pozitivne simptome, na negativne simp-
tome pa imajo bistveno manjši vpliv [2]. Zato so 
antipsihotična zdravila, ki delujejo na celoten spek-
ter simptomov shizofrenije, tako pomembna in tudi 
v prihodnosti od njih pričakujemo največ. Zelo velik 
problem pri vzdrževalnem zdravljenju shizofrenije 
je tudi sodelovanje bolnikov pri zdravljenju, saj večina 
bolnikov slej ko prej opusti jemanje zdravil, kar kmalu 
pripelje do poslabšanja bolezni. Med drugim so eden 
izmed pomembnejših razlogov za opustitev antip-
sihotične terapije tudi neželeni učinki antipsihotič-
nih zdravil, ki lahko zmanjšujejo kakovost življenja 
bolnikov in jih lahko tudi telesno ogrožajo. Brekspi-
prazol bi lahko s svojim delovanjem na pozitivne in 
negativne simptome shizofrenije ter s svojim ugo-
dnim profilom neželenih učinkov postal pomemben 
kamen v mozaiku terapevtskih možnosti pri zdra-
vljenju shizofrenije.

Farmakodinamika
Brekspiprazol spada med novejše delne agoniste 
dopaminskih D2-receptorjev skupaj z aripiprazolom 
in kariprazinom [3]. Agonistično deluje na serotoni-
nergične receptorje 5-HT1A in na dopaminergične 
receptorje D2, antagonistično pa deluje na seroto-
ninergične receptorje 5-HT2A in noradrenergične 
receptorje α1B in α2C. Ima podobno visoko afiniteto 
do vseh teh receptorjev [4]. Razlike v profilih vezave 
na receptorje med brekspiprazolom in aripiprazo-
lom napovedujejo, da je lahko brekspiprazol ob pri-
merljivi učinkovitosti z aripiprazolom še bolje pre-
nosljiv zaradi potencialno manjše nagnjenost k 
sprožitvi aktivacijskih neželenih učinkov in EPS [5, 6]. 
Intrinzična aktivnost brekspiprazola na receptorje 
D2 je nižja kot pri aripiprazolu. Takšno delovanje brek-
spiprazola na receptorje D2 lahko pomeni zmanjšan 
potencial za povzročanje neželenih učinkov, posre-
dovanih z agonizmom na receptorjih D2 (npr. akati-
zija, nespečnost, nemirnost in slabost), ter zmanjšan 
potencial za povzročanje neželenih učinkov antago-
nistov na receptorjih D2 (npr. ekstrapiramidni simp-
tomi, hiperprolaktinemija in tardivna diskinezija) v 
primerjavi z aripiprazolom oziroma polnimi antago-
nisti D2 [4, 7]. Zmerna do nizka afiniteta za vezavo 
na histaminske H1-receptorje in muskarinske 
M1-receptorje naj bi bila v korelaciji z nizko nagnje-
nostjo k sedaciji, povečanju telesne mase in antiho-
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linergičnih stranskih učinkov, kot sta zaprtje ter obču-
tek suhih ust [4, 8].

Farmakokinetika
Brekspiprazol se po zaužitju tablete absorbira v 
gastrointestinalnem traktu, pri čemer se najvišje kon-
centracije v plazmi pojavijo v štirih urah po zaužitju. 
Biološka uporabnost po peroralni uporabi tablete je 
95-%. Koncentracije brekspiprazola v dinamičnem 
ravnovesju so dosežene v 10 do 12 dneh odmerja-
nja. Na absorpcijo brekspiprazola ne vpliva hrana ali 
omeprazol, zato se lahko jemlje na tešče ali po 
obroku. Brekspiprazol se v več kot 99 % veže na belja-
kovine v plazmi, na vezavo zdravila na beljakovine 
pa ne vplivata ledvična ali jetrna okvara. Tudi varfa-
rin, diazepam in digitoksin ne vplivajo na vezavo 
brekspiprazola na beljakovine. Brekspiprazol se v 
glavnem presnavlja s citokromom P450: CYP2D6 in 
CYP3A4. Nima učinka na indukcijo ali zaviranje kate-
rega koli od drugih izoencimov CYP450. Ti encimi 
presnavljajo brekspiprazol v glavni presnovek 
DM-3411, ki pa je brez terapevtskih učinkov. Razpo-
lovna doba brekspiprazola je 91 ur. Brekspiprazol se 
izloča z urinom (25 %) in v blatu (46 %), zanemarljiva 
količina se v nespremenjeni obliki izloči z urinom. 
Kajenje ne vpliva na farmakokinetiko brekspiprazola. 
Pri bolnikih z zmerno do hudo ledvično okvaro se 
največji priporočeni odmerek zmanjša na 3 mg enkrat 
na dan. Prav tako se pri bolnikih z zmerno do hudo 
jetrno okvaro največji priporočeni odmerek zmanjša 
na 3 mg enkrat na dan [3].

Učinkovitost
Učinkovitost brekspiprazola pri zdravljenju akutnega 
poslabšanja shizofrenije je bila potrjena s štirimi veli-
kimi, šest tednov trajajočimi, randomiziranimi, dvojno 
slepimi, mednarodnimi, multicentričnimi in s place-
bom primerjanimi kliničnimi študijami III. faze (BEA-
CON, n = 674, VECTOR, n = 636, LIGHTHOUSE, n = 
468, in NCT01451164, n = 459) [9–12]. V raziskave vklju-
čeni so bili odrasli (stari od 18 do 65 let) s shizofrenijo 
(diagnosticirano v skladu z DSM-IV-TR), ki so imeli v 
anamnezi poslabšanje simptomov oziroma relaps, 
ko niso prejemali antipsihotikov. Ob vključitvi je bilo 
pri preiskovancih prisotno poslabšanje psihotičnih 
simptomov z opaznim upadom v funkcioniranju. Bol-
niki v študijah BEACON, VECTOR in NCT01451164 so 
prejemali placebo ali fiksne odmerke brekspiprazola 

v razponu od 0,25 do 4 mg na dan, tisti v študiji 
LIGHTHOUSE pa so prejemali placebo ali prilagodljive 
odmerke brekspiprazola v razponu od 2 do 4 mg na 
dan ali kvetiapin s podaljšanim sproščanjem od 400 
do 800 mg na dan. V teh kratkotrajnih študijah so bili 
fiksni ali prilagodljivi odmerki brekspiprazola v raz-
ponu od 2 do 4 mg na dan učinkoviti pri zdravljenju 
odraslih bolnikov z akutnim poslabšanjem shizofre-
nije. Na podlagi združenih podatkov kratkotrajnih 
dvojno slepih kliničnih preizkušanj je brekspiprazol 
bistveno izboljšal celokupne simptome shizofrenije 
(vključno s pozitivnimi in negativnimi simptomi) in 
psihosocialno funkcioniranje v primerjavi s placebom. 
Pri bolnikih, ki so prejemali brekspiprazol, je prišlo 
do klinično pomembne izboljšave bolezenskih simp-
tomov (zmanjšanje za 15–18 točk od izhodišča v sku-
pni oceni PANSS) in psihosocialnem funkcioniranju 
(povečanje za 7 točk glede na izhodišče na lestvici 
PSP) [13, 14].

Ocena učinkovitosti brekspiprazola kot vzdrže-
valne terapije je bila primarni cilj v 52-tedenski, ran-
domizirani, dvojno slepi, mednarodni, s placebom 
kontrolirani klinični študiji III. faze (EQUATOR) [15]. 
V študijo EQUATOR je bilo skupaj vključenih 524 bol-
nikov. V raziskavo vključeni so bili odrasli (stari od 
18 do 65 let) s shizofrenijo (diagnosticirano v skladu 
z DSM-IV-TR), ki je trajala najmanj tri leta. Bolniki so 
imeli v anamnezi poslabšanje simptomov oziroma 
relaps, ko niso prejemali antipsihotikov. Prav tako 
so morali pokazati odziv na zdravljenje z antipsiho-
tiki (razen klozapina) v prejšnjem letu in se ob 
vstopu v študijo zdraviti s peroralnimi ali dolgode-
lujočimi antipsihotiki (razen klozapina). Ob vstopu 
v študijo so bili akutno poslabšani (skupni rezultat 
PANSS > 80). Od vključenih bolnikov sta bila 202 
stabilizirana na brekspiprazolu. Te bolnike so nato 
randomizirali na brekspiprazol (n = 97) ali placebo 
(n = 105). Brekspiprazol so prejemali v prilagodlji-
vih odmerkih med 1 in 4 mg na dan. V tej dolgo-
trajni klinični študiji je brekspiprazol v primerjavi s 
placebom znatno podaljšal čas do poslabšanja. Kot 
sekundarni cilj pa je bila učinkovitost brekspipra-
zola kot vzdrževalne terapije preučevana v odprtih 
kliničnih študijah, ki so bile nadaljevanje kratkotraj-
nih. V teh študijah je brekspiprazol še naprej ohra-
njal remisijo in izboljševal simptome ter funkcioni-
ranje pri vključenih bolnikih [16, 17].
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Prenosljivost in varnost
Brekspiprazol v odmerkih od 1 do 4 mg na dan bol-
niki s shizofrenijo na splošno dobro prenašajo. Pro-
fil neželenih učinkov brekspiprazola, za katerega je 
značilna nizka incidenca aktivirajočih in sedirajočih 
neželenih učinkov, je bil podoben v kratkotrajnih 
in dolgotrajnih kliničnih študijah [13, 15]. Najpogo-
stejši neželeni učinki, ki so se pojavili pri več kot 2 
% bolnikov, so bili nespečnost, povečanje telesne 
teže, glavobol, agitacija, akatizija in zaspanost [17, 
18]. Pojav akatizije je bil na splošno nizek in je bil 
podoben kot pri placebu. Nakazuje se povezava 
med višino odmerka in pojavom akatizije. Večinoma 
se akatizija pojavi v prvih treh tednih zdravljenja in 
je povezana z dvigom odmerka [19, 20]. Spremembe 
na lestvicah EPS so bile minimalne in niso bile kli-
nično pomembne [9, 10, 17, 19]. Spremembe ravni 
prolaktina in presnovnih parametrov (serumski 
lipidi, plazemska raven glukoze) so bile majhne in 
niso bile klinično pomembne pri bolnikih, ki so pre-
jemali brekspiprazol v odmerkih od 1 do 4 mg na 
dan v kratkotrajnih in dolgotrajnih kliničnih študi-
jah [13, 16]. Brekspiprazol je bil povezan z zmernim 
povečanjem telesne teže med kratkotrajnim in dol-
gotrajnim zdravljenjem [21]. Konec šesttedenskega 
obdobja je bilo povprečno povečanje telesne teže 
za 1,2 kg pri prejemnikih brekspiprazola v primer-
javi s povečanjem za 0,2 kg pri prejemnikih placeba. 
Po 52 tednih pa je povprečno zvišanje telesne teže 
znašalo od 1,6 do 2,6 kg [12, 15–17]. Primerjava z ari-
piprazolom pa je pokazala, da je vpliv na poveča-
nje telesne teže podoben pri obeh zdravilih [22]. 
Pri zdravljenju z brekspiprazolom niso opazili kli-
nično pomembnih sprememb na EKG (na primer 
podaljšanje QT-intervala) [15].

Zaključek
Nedvomno potrebujemo še precej več kliničnih izku-
šenj z zdravljenjem shizofrenije z brekspiprazolom, 
na podlagi katerih bomo lahko zanesljiveje določili 
skupine bolnikov, ki bodo imele največ od zdravlje-
nja s tem novim zdravilom. Že na podlagi obstoječih 
podatkov in izkušenj pa lahko upravičeno upamo, 
da bomo, zahvaljujoč njegovim posebnim receptor-
skim lastnostim, zaradi katerih vpliva na negativne 
simptome in ima ugoden profil neželenih učinkov, 
z zdravljenjem z brekspiprazolom delu bolnikov s 
shizofrenijo olajšali trpljenje in jim izboljšali kakovost 
življenja.
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