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POVZETEK
Brekspiprazol sodi v skupino zdravil s selektivno aktivacijo dopaminskega in serotoninskega sistema. 

Farmakodinamski profil učinkovanja z delno agonističnim delovanjem na D2 in 5HT1A receptorje 
ter antagonističnim delovanjem na 5HT2A receptorje lahko pojasni njegovo učinkovitost pri zdra-
vljenju pozitivnih in negativnih psihotičnih simpotomov shizofrenije ob sočasni nizki pojavnosti ne-
želenih učinkov. Na omenjene tri receptorje se veže s podobno visoko afiniteto, kar je unikatna lastnost 
med obstoječimi antipsihotiki, zaradi česar predstavlja dobro izbiro za zdravljenje shizofrenije z 
monoterapijo. Je edini delni agonist dopaminskih receptorjev, ki ima nevtralni profil delovanja z 
ozirom na aktivirajoče in sedirajoče neželene učinke. Za zdravljenje shizofrenije pri odraslih se upo-
rabljajo odmerki od 2 do 4 mg dnevno, pri čemer višji odmerki dejansko dokazano pomembneje omi-
lijo pozitivne in negativne simptome shizofrenije. 

Glavne besede: Dopaminska stabilizacija, serotoninska modulacija, antipsihotično delovanje, od 
odmerka odvisna učinkovitost. 
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ZGODOVINA RAZVOJA ZDRAVIL Z 
ANTIPSIHOTIČNIM DELOVANJEM

Skupino antipsihotikov tvorijo raznolika zdravi-
la, katerih skupna lastnost je ta, da blagodejno 
vplivajo na duševno stanje oseb s psihotično mo-
tnjo. Obstajajo raznolike razdelitve antipsihoti-
kov, ki so vse do neke mere dogovorne. 

Do devetdesetih let prejšnjega stoletja so an-
tipsihotike delili glede na njihovo kemično struk-
turo (na primer na fenotiazine, butirofenone, ti-
oksantene in druge) oziroma glede na njihovo afi-
niteto do vezave na dopaminergične D2 receptor-
je, imenovano tudi potentnost. Potentnost se od-
raža v tem, kako visoki odmerki zdravila so po-
trebni, da dosežemo klinično pomemben učinek. 
Visokopotentni antipsihotiki imajo večjo verje-
tnost za pojav ekstrapiramidnih stranski učinkov 
(EPS) in so manj sedativni od nizkopotentnih an-
tipsihotikov, saj imajo slednji močnejše delovanje 
na histaminske (H1) in muskarinske (M1) recep-
torje, kar zmanjšuje pojavnost EPS, povečuje se-
dacijo, konstipacijo ter verjetnost kardiovasku-
larnih zapletov (1)

Od devetdesetih let prejšnjega stoletja, ko je 
na tržišče vstopil risperidon (in ko se je v ZDA pri-
čelo uporabljati klozapin), najpogosteje ločujemo 
med antipsihotiki prve generacije (imenovani tudi 
klasični antipsihotiki) in antipsihotiki druge gene-
racije (imenovani tudi atipični antipsihotiki) (2). 
Antipsihotiki druge generacije pomembno delujejo 
tudi na serotoninske 5HT2A receptorje (3), zato 
jih nekateri imenujejo izključno po njihovem far-
makodinamskem delovanju kar 5HT2A antagoni-
sti/D2 antagonisti z antipsihotičnimi lastnostmi 
(4). Preko antagonizma 5HT2A receptorjev se raz-
laga predvsem nižja verjetnost pojava EPS, prav 
slednje pa je po mnenju nekaterih najpomemb-
nejša ločnica med prvo in drugo generacijo antip-
sihotikov (5).

Desetletje kasneje je na tržišče prišel prvi delni 
dopaminski (D2) agonist/antagonist aripiprazol 
(ki je v ZDA na voljo za zdravljenje shizofrenije 
od 2002, v Evropi pa od leta 2004), leta 2015 pa 
sta se mu pridružila še kariprazin in brekspipra-
zol. 

MEHANIZEM DELOVANJA 
BREKSPIPRAZOLA

Aripiprazol, brekspiprazol in kariprazin delujejo 

parcialno agonistično/antagonistično na D2, D3 
in 5HT1A receptorje, antagonistično pa na 
5HT2A,  5HT2C, 5HT7 receptorje ter v manjši meri 
na M1, H1, alfa-1 receptorje. Zaradi farmakodi-
namsko revolucionarnega delovanja na D2 recep-
torje nekateri avtorji zdravila s tovrstnim delo-
vanjem poimenujejo parcialni agonisti dopaminski 
receptorjev (angl. dopamine receptor partial ago-
nists ali DRPAs) (6), antipsihotiki tretje genera-
cije (angl. third-generation antipsychotics ali 
TGA) (7,8) ali pa modulatorji serotoninske in do-
paminske aktivnosti (angl. serotonin-dopamine 
activity modulators ali SDAM) (9).

Kljub sorodnemu farmakodinamskemu profilu 
delovanja, pa so med njimi pomembne razlike. 
Unikatnost in prednost brekspiprazola je v tem, 
da se približno enako močno veže (in posledično 
podobno učinkovito deluje) na glavne receptorje, 
ki jih trenutno povezujemo z antipsihotičnim de-
lovanjem, torej D2, 5HT2A in 5HT1A receptorje, 
v podobni meri pa deluje še na alfa-2 receptorje, 
ki jih povezujemo z antidepresivnim delovanjem. 
Iz tega sklepamo, da brekspiprazol tako inhibira 
kot stimulira dopaminsko aktivnost v večji meri 
kot aripiprazol ali kariprazin (10), zaradi česar 
predstavlja zelo dobro izbiro za zdravljenje shi-
zofrenije z monoterapijo; prav monoterapija pa 
predstavlja zlati standard farmakoterapevtske 
obravnave bolnikov s shizofrenijo (5).

Brekspiprazol, ki deluje kot delni agonist/an-
tagonist na D2 receptorjih, lahko tako stimulira 
kot inhibira sproščanje dopamina, za kar različni 
avtorji uporabljajo besedne zveze kot dopaminska 
stabilizacija (angl. dopamine stabilisation) ali  
Goldilocks efekt oziroma princip (11).1 Ta vmesna 
ravno pravšnja dopaminergična aktivnost naj bi 
predstavljala zlato sredino med učinkovitostjo 
(zmanjšanje pretirane količine dopamina ob psi-
hozi v mezolimbični poti) in stranskimi učinki 
(manko dopamina v drugih dopaminergičnih po-
teh). Manko dopamina v nigrostriatni poti  prive-
de do EPS; manko dopamina v tuberoinfundibu-
larni poti vodi v hiperprolaktinemijo; manko do-
pamina v mezokortikalni poti ima za posledico 
sekundarne negativne psihotične simptome (an-
1 Goldilocks efekt oziroma princip je poimenovanje, osnovano na 
zgodbi Zlatolaska in trije medvedi (Goldilocks and the Three Be-
ars), kjer deklica Zlatolaska poskusi tri skodelice kaše, najljubša 
pa ji je tista, ki je ravno prav vroča (torej ne prevroča in ne pre-
mrzla).



74

VICEVERSA - glasilo Združenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniškem društvu Letn. 32 Št. 67

hedonija, abulija, asocialnost, kognitivne motnje, 
nerazgibano čustvovanje) (11); manko  dopamina 
v mezolimbični poti nagrajevanja (ncl. accum-
bens) pa lahko privede do iskanja občutka nagrade 
z zlorabo psihoaktivnih snovi (12). A vsi delni ago-
nisti ne stimulirajo/inhibirajo dopamina v isti meri 
- brekspiprazol ima v primerjavi z aripiprazolom 
bolj antagonistično delovanje na D2 receptorje 
(ima torej manj intrinzične aktivnosti) (13).

Vsi 5HT2A receptorji so ekscitatorni in locirani 
postsinaptično. Antagonistično delovanje na 
5HT2A receptorje izboljšuje antipsihotično učin-
kovitost (zmanjšuje pozitivne in negativne simp-
tome shizofrenije) in zmanjšuje neželene učinke 
D2 antagonizma (manjša verjetnost pojava EPS, 
hiperprolaktinemije in sekundarnih negativnih 
simptomov) (4,14).

5HT2A receptorji na descendentnih glutamater-
gičnih piramidnih nevronih neposredno oživčujejo 
mezolimbične dopaminergične nevrone, ki proji-
cirajo v emocionalni striatum, kjer hiperdopami-
nergično stanje vodi v pozitivne simptome psiho-
ze. Medtem kot D2 antagonisti zavirajo sproščanje 
dopamina v emocionalnem striatumu, pa 5HT2A 
antagonisti zavirajo sproščanje glutamata iz de-
scendentnih nevronov, kar prav tako vodi v 
zmanjšanje sproščanja dopamina v emocionalnem 
striatumu. Posledično naj bi v teoriji zdravila, ki 
delujejo kot 5HT2A antagonisti, potrebovala manj-
šo D2 antagonistično delovanje za dosego antip-
sihotičnega učinka (4), čeprav pri primerjavi učin-
ka na pozitivne simptome ni bilo zaznati pomemb-
nih razlik med antipsihotiki prve in druge gene-
racije (14).

5HT2A receptorji na descendentnih glutamater-
gičnih piramidnih nevronih posredno oživčujejo 
nigrostriatne in mezokortikalne dopaminergične 
nevrone preko GABA internevrona. D2 antagonisti 
zavirajo sproščanje dopamina v nigrostriatni in 
mezokortikalni poti, kar privede do hipodopami-
nergičnega stanja ter pojava EPS in sekundarnih 
negativnih psihotičnih simptomov. 5HT2A antago-
nisti pa posredno (preko zaviranja sproščanja glu-
tamata, kar  zavre delovanje GABA internevrona) 
dezinhibirajo sproščanje dopamina in povečajo 
njegov nivo v motoričnem striatumu in prefron-
talnem korteksu, zaradi česar opažamo manjšo 
pojavnost EPS in manj negativnih psihotičnih simp-
tomov (4,14).

5HT2A receptorji so locirani tudi v hipofizi, kjer 
imajo recipročne lastnosti glede na D2 receptor-
je; ob aktivaciji D2 receptorjev pride do zavira-
nja sproščanja prolaktina, medtem ko ob aktiva-
ciji 5HT2A receptorjev pride do sproščanja pro-
laktina. Če torej blokiramo le D2 receptorje, to 
vodi v hiperprolaktinemijo, če pa ob tem blodi-
ramo tudi 5HT2A receptorje, pa ima v teoriji to 
stabilizacijski učinek na nivo prolaktina (4), ven-
dar podatki za risperidon in paliperidon (ki imata 
močno delovanje na 5HT2A receptorje) tega ne 
potrjujejo (5).

5HT1A receptorji so inhibitorni in locirani tudi 
na glutamatergičnih piramidalnih nevroni (kjer 
se nahajajo tudi 5HT2A receptorji). Parcialno ago-
nistično delovanje na 5HT1A receptorje, tako kot 
antagonistično delovanje na 5HT2A receptorje, 
privede do dezinhibicije sproščanja dopamina v 
nigrostriatni in mezokortikalni poti, s čimer se do-
datno zmanjša pojav EPS ter omili morebitne ne-
gativne psihotične simptome ter zelo verjetno 
omili depresivne simptome. Trenutno ni jasnih do-
kazov, da bi parcialni agonizem na 5HT1A recep-
torjih v mezolimbični poti lahko omilil pozitivne 
psihotične simptome (4).

Za antidepresivno delovanje brekspiprazola pa 
so pomembni (poleg delovanja na 5HT2A in 5HT1A 
receptorje) tudi učinki na 5HT2C, 5HT7 in alfa-2C 
receptorje (13). Posebej pomembno se zdi nje-
govo antagonistično delovanje na alfa-2 receptor-
je, ki ga poznamo tudi pri antidepresivu mirtaza-
pinu (15). Alfa-2 receptorji so lahko locirani na 
noradrenalinskem nevronu (kot avtoreceptorji) 
ali na serotoninskem nevronu (kot heterorecep-
torji), pri čemer naj bi brekspiprazol učinkoval 
predvsem na slednje (16). Antagonistično delova-
nje na  alfa-2 receptorje privede do povečanega 
sproščanja serotonina in noradrenalina v prefron-
talnem korteksu (4).

URADNE INDIKACIJE IN ODMERJANJE 
Brekspiprazol je v Sloveniji (in Evropi) je uradno 

odobren za zdravljenje shizofrenije pri odraslih. 
V ZDA je indiciran tudi za zdravljenje shizofrenije 
pri pediatričnih bolnikih, starih 13 let in več, kot 
dodatna terapija ob antidepresivu za zdravljenje 
velike depresivne motnje pri odraslih ter za zdra-
vljenje agitacije, povezane z demenco zaradi Alz-
heimerjeve bolezni. V primeru, da bi se v Sloveniji 
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odločili za uporabo brekspiprazola v primeru, ko 
ne gre za zdravljenje shizofrenije pri odraslih, 
gre za nenamensko uporabo (angl. off-label use).

Pri zdravljenju shizofrenije pri odraslih proizva-
jalec priporoča, da sledite naslednji titraciji od-
merka: 

• 1 mg na dan od 1. do 4. dne;
• 2 mg na dan 5. do 7. dan; 
• 4 mg na dan 8. dan (če je potrebno)-
Brekspiprazol se lahko jemlje neodvisno od hra-

ne, na njegovo biološko uporabnost ne vpliva niti 
inhibitor protonske črpalke omeprazol. Koncen-
tracije brekspiprazola v stanju dinamičnega rav-
novesja so dosežene v od 10 do 12 dneh. Pri daljši 
uporabi je razpolovna doba 91h, zato posamezni 
izpuščeni odmerki verjetno ne bi povzročili aku-
tnega poslabšanja (17). Posebno velja poudariti 
od odmerka odvisno učinkovitost, torej da so višji 
odmerki brekspiprazola bolj učinkoviti pri zdra-
vljenju pozitivnih in negativnih simptomov shizo-
frenije (18). V študijah se je kot najučinkovitejši 
izkazal prav najvišji dovoljen odmerek, to je 4 
mg dnevno (19). Pri ženskah je izpostavljenost 
zdravilu (angl. area under curve, AUC) večja za 
25 % kot pri moških (20), kar bi lahko pomenilo, 
da bi pri višjih odmerkih lahko zaznali več neže-
lenih učinkov, ob pojavu katerih bi bilo smiselno 
nekoliko znižati odmerek (na primer iz 4 mg na 
3 mg dnevno). Brekspiprazol je učinkovito zdravilo 
pri preprečevanju relapsov, saj v obdobju enega 
leta zmanjša verjetnost relapsa za 71 % (19).

PRENOSLJIVOST IN NEŽELENI UČINKI
Brekspiprazol velja za dobro prenosljivo zdravilo 

z nevtralnim profilom neželenih učinkov z ozirom 
na aktivacijo oziroma sedacijo, kar pomeni, da 
se omenjena učinka pojavljata relativno redko 
(21). Najpogostejši neželeni učinki so nespeč-
nost, povečanje telesne teže, glavobol, agitacija, 
akatizija in zaspanost. V kratkoročnih študijah z 
brekspiprazolom do 4 mg ni bilo neželenih učinkov 
s pogostostjo ≥ 5 % in dvakrat večjo kot pri pla-
cebu. Na splošno je bila pogostost akatizije na 
nizka (5,8 % v primerjavi s 4,5 % pri placebu) in 
se je povečevala pri odmerkih nad 4 mg (19). O 
sedativnih neželenih učinkih je poročalo do 
2,6 % bolnikov (22). Ekstrapiramidni stranski učinki 
so se v dolgoročnih študijah pojavili v blagi do 

zmerni obliki pri manj kot 10 % bolnikov (22). Blo-
kiranje receptorjev 5HT2A in alfa-1B ali stimuli-
ranje receptorjev 5HT1A je lahko povezano z 
zmanjšanjem EPS, verjetno zaradi povečanega 
sproščanja dopamina v motoričnem striatumu, 
zaradi česar bi brekspiprazol lahko bil najbolje 
prenosljiv antipsihotik tretje generacije z najmanj 
ekstrapiramidnimi neželenimi učinki (13).

V primerjavi aripiprazolom in kariprazinom pa 
brekspiprazol bolj poveča apetit in telesno težo, 
a je to povečanje še vedno manjše kot pri drugih 
antipsihotikih, denimo olanzapinu (10,19,23,24). 
V študijah pri bolnikih s shizofrenijo je v stabili-
zacijski fazi teža povprečno porasla za 0.8 kg, ob 
tem je 11.3 % udeležencev izkusilo klinično rele-
vantno povečanje teže  (to je ≥7 % povečanje 
teže). V vzdrževalni fazi se je teža povprečno zni-
žala za 0.3 kg, klinično relevantno povečanje te-
lesne teže je vztrajalo pri 5.2 % udeležencev 
(19). Pojavljanje sedacije in povečanja telesne 
teže pri brekspiprazolu povezujemo predvsem z 
njegovim delovanjem na M1, H1 in alfa-1 recep-
torje. Delovanje na omenjene receptorje je re-
lativno šibko, zato naj bi posledično bilo tudi ne-
želenih učinkov relativno malo. 

Do zdaj ni bilo opisanih primerov pomembnega 
podaljšanja QT intervala pri bolnikih, zdravljenih 
z brekspiprazolom (19,25).

ZAKLJUČEK
Brekspiprazol sodi v skupino delnih dopaminskih 

agonistov/antagonistov s pomembnim vplivom na 
modulacijo serotoninske aktivnosti. Je učinkovito 
zdravilo za obvladovanje pozitivnih in negativnih 
simptomov shizofrenije tako v akutni fazi kot v 
fazi vzdrževalnega zdravljenja. Ker ima približno 
enako veliko afiniteto za vezavo na D2, 5HT1A in 
5HT2A receptorje, je dobra izbira za zdravljenja 
shizofrenije z monoterapijo, kar naj bi glede na 
obstoječe smernice predstavljajo enega od po-
membnih ciljev pri obravnavi te duševne motnje. 
Ima nevtralen profil delovanja z ozirom na akti-
vacijo oziroma sedacijo in je dobro prenosljiv z 
relativno majhnim bremenom neželenih učinkov. 
Njegova učinkovitost je odvisna od odmerka, kar 
pomeni, da je najvišji dovoljeni odmerek breks-
piprazola, torej 4 mg dnevno, dokazano učinko-
vitejši pri obvladovanju pozitivnih in negativnih 
simptomov shizofrenije.
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IZJAVA O NAVZKRIŽJU INTERESOV
Avtor izjavlja, da je priprava članka finančno podprla družba Lundbeck, ne da bi pri tem kakorkoli 

posegla v njegovo integriteto, strokovnost in neodvisnost. 
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