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Amisulpryd — atypowy lek przeciwpsychotyczny drugiej generacji

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii Warszawa

Streszczenie

‘W pracy omowiono wladciwosci farmakologiczne i dziatanie kliniczne amisulprydu, leku przeciw-
psychotycznego drugiej generacji niedawno zarejestrowanego w Polsce. Atypowe wiaSciwosci
farmakologiczne amisulprydu, wyniki badan klinicznych poréwnujacych dziatanie leku z halo-
peridolem, flupentiksolem i risperidonem wskazuja na jego przydatnos§¢ w schizofreniach, zaréwno
zaostrzeniach, jak i w stanach rezydualnych. Amisulpryd jest jedynym lekiem przeciwpsychotycz-
nym zbadanym pod katem skutecznoSci w stosunku do pierwotnych objawow negatywnych
w schizofrenii. Jest jedynym lekiem, ktory wyniki badan pozwalajg uznac¢ za skuteczny w stosunku
do tych objawow. Jest lekiem dobrze tolerowanym rzadko powodujacym objawy pozapiramidowe
i poza (zalezna od dawki) hiperprolaktynemia pozbawionym dzatan niepozadanych cechujacych
wiele lekow przeciwpsychotycznych zaréwno klasycznych jak i drugiej generacii.

Summary

The paper ouilines pharmacological characteristics and clinical action of Amisulpryde, a second-
-generation antipsychotic drug recently registered in Poland. Atypical pharmacological properties
of Amisulpryde and results of clinical trials in which its action was compared to that of
Haloperidol, Flupentixol and Risperidone indicate its usefulness in schizophrenia, both acute and
residual. Amisulpryde is the only antipsychotic drug whose effectiveness was evaluated with
reference to primary negative symptoms in schizophrenia. Research findings indicate that it is the
only medication effectively alleviating these symptoms. Amisulpryde is tolerated well, i.e. it rarely
evokes extrapyramidal symptoms and — except for (dose-related) hyperprolactinemia — is free from
side effects associated with of many antipsychotic drugs, both classical and of second generation.

1. Wstep

Liczne badania funkcji o.u.n. i doswiadczenie ptynace z psychofarmakoterapii
sugeruja, ze schizofrenia jest zespolem zaburzen réwnowagi neuroprzekaznic-
twa o mieszanej etiologii. Obejmuja one zaburzenia funkcji presynaptycznych
i postsynaptycznych. W etiologii schizofrenii podstawowa role przypisuje sie
mechanizmom glutamatergicznym i dopaminergicznym (Carlsson 1995).

Deficytowi aktywnosci dopaminergicznej w ukladzie mezokortykalnym to-
warzyszy w schizofrenii wzglgdna hiperdopaminergia w ukladzie mezolimbicz-
nym. Tak wigc rOwnoczesnie w roznych czgsciach systemu dopaminergicznego
istnieje nadczynnos¢ i niedoczynnosé (Davis i in. 1991).

Hiperdopaminergia w uktadzie mezolimbicznym jest uwazana za przyczyne
zaburzen psychotycznych nie tylko w schizofrenii, ale tez i w innych psy-
chozach (dopaminowa koncepcja psychoz — Carlsson 1995). Wiele objawéw
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negatywnych schizofrenii: zuboZenie emocjonalne, apatia, spadek ekspresji
mowy, trudnosci formulowania sadéw wynikaja ze spadku aktywnoS$ci dopa-
minergicznej w ukladzie mezokortykalnym (Weinberger 1995).

Mechanizm objawow pozytywnych i negatywnych i odpowiadajacych za
nie zaburzen aktywnosci dopaminergicznej jest wiazany z funkcja receptorow
dopaminergicznych D, (Carlsson 1995).

W badaniach klasycznych neuroleptykow wykazano liniowa zalezno$¢ po-
miedzy stosowang dawka, a stopniem wiazania receptoréw D, w prazkowiu
oraz niezalezna od stosowanej dawki leku znaczna blokade receptoréw kory
(do 80%). Klasyczne neuroleptyki nie wykazuja wigkszego powinowactwa do
receptor6w w ukladzie limbicznym. Leki przeciwpsychotyczne drugiej gene-
racji wykazuja znaczaca selektywno$¢ wiazania receptoréw w ukladzie limbicz-
nym (Stephenson i in. 1998).

W latach 70. wykazano przyzyciowo u zwierzat, ze uszkodzenie korowych
zakoriczen wiokien dopaminergicznych powoduje zwigkszenie aktywnosci dopa-
minergicznej w podkorowych strukturach limbicznych. Powstata wowczas konce-
pcja idealnego leku dla chorych na schizofrenig, ktory powodowatby uwalnianie
dopaminy w korze czolowej i rownocze$nie blokowalby receptory dopaminergicz-
ne w jadrze pollezacym. Wprowadzony do lecznictwa amisulpryd wlasnie tak
dziala. Totez amisulpryd stanowi nie tylko postgp w leczeniu schizofrenii, ale takze
z poznaniem jego dzialania wiaZe si¢ nadzieje na uzyskanie lepszego wgladu
w neurochemiczna patofizjologie choroby (Kerwin 2000).

Amisulpryd jest lekiem przeciwpsychotycznym drugiej generacji, pochodna
benzamidu. Najlepiej dotychczas poznanym i najszerzej stosowanym lekiem
przeciwpsychotycznym benzamidowym jest stosowany od 1968 roku sulpiryd.
Leki przeciwpsychotyczne benzamidowe wybiorezo blokuja receptory D, i D,
w ukladzie mezolimbicznym. Dzialanie to rozni te¢ grupe lekow nie tylko od
klasycznych neuroleptykow, ale takze od lekoéw przeciwpsychotycznych atypo-
wych (klozapiny, olanzapiny, kwetiapiny, zotepiny, ziprasidonu, risperidonu)
dzialajacych na receptory wielu neuroprzekaznikow.

Amisulpiryd zostat wprowadzony jako lek przeciwpsychotyczny w 1988 roku
we Frangji, w niektérych krajach (Wlochy, Portugalia) jest zalecany takze do
leczenia przewleklych depresji i dystymii i jest dostgpny (Francja) w zastrzy-
kach domigéniowych.

W Polsce zostaly zarejestrowane tabletki (Solian) w 2000 r. ze wskazaniem
w ostrej i przewleklej schizofrenii.

2. Farmakologia
Farmakodynamika
Amisulpryd (Sokoloff i in. 1992) blokuje wybiorczo niezalezne od cyklazy

adenylowej receptory D, w ukladzie mezolimbicznym (D, i D,), przy czym
dziala silniej na receptory D,.
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W odrdznieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych amisulpryd nie
wykazuje powinowactwa z receptorami ukladu serotoninergicznego, noradre-
nergicznego, histaminowego, cholinergicznego, gabaergicznego (Schoemaker
i in. 1997).

Znaczne powinowactwo do receptorow D, wykazuja takze niektore kla-
syczne neuroleptyki (KN) — haloperidol, flufenazyna (Schwartz i in. 1993).
Jednak istotna r6znica pomiedzy klasycznymi neuroleptykami i amisulprydem
wiaze sie z przewaga dziatania KN w ukladzie nigrostriatalnym za$§ amisul-
prydu w ukladzie mezolimbicznym. Wskazuje na nia wplyw lekow na indu-
kowane amfetaming hiperkinezy i stereotypie (tabela 1).

Tabela 1. Dawki lekow przeciwpsychotycznych znoszace
nadmierng aktywno$¢ ruchowa (ukiad mezo-
limbiczny) i stereotypie (ukiad nigrostriatalny)
wywolana u myszy podaniem amfetaminy

Lek Dawka ED , (mg/kg)
Nadaktywno$c Stereotypie
Haloperidol 0,1 0,1
Risperidon 0,3 1,0
Klozapina 5 >30
Amisulpryd 3 > 100

Podobnie jak klozapina znacznie mniejsze dawki amisulprydu hamuja
nadaktywnos$¢ wiazana z ukladem mezolimbicznym. W odr6znieniu od lekéw
II generacji podobne dawki haloperidolu hamuja zaréwno nadaktywnosé ru-
chowa jak i stereotypie.

Wykzano takze, ze dopiero bardzo duze dawki amisulprydu wywoluja
katalepsje — §wiadczy to o stabym powinowactwie amisulprydu do receptoréw
prazkowia.

Wryniki do$wiadczen zestawione w tabeli 2 wskazuja na réznice dzialania
matych dawek leku — na receptory presynaptyczne (dzialanie aktywizujace,

Tabela 2. Dawki znoszace dziatanie apomorfiny poprzez dzialanie presynaptyczne
(ziewanie i ostabienie ruchliwosci) i postsynaptyczne (nadaktywno§¢, gryzie-
nie, katalepsja) (cyt. za Perrault i in. 1997)

Dawka ED , (mg/kg)
Dziatanie presynaptyczne postsynaptyczne
. . . ostabienie nad- - .
Objawy ziewanie ruchliwosci | aktywnosé gryzienie katalepsja
Leki
Amisulpryd 0,19 0,3 30 115 >100
Risperidon >0,3 >0,3 0,3 0,3 10

Haloperidol 0,08 >0,2 0,1 0,2 0,5
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zwigkszajace aktywno$¢ dopaminergiczna) i duzych dawek — na receptory
postsynaptyczne (hamujace) (Perrault i in. 1997).

Jeszcze wigksza roznica dotyczy dziatania amisulprydu i haloperidolu na
hipotermi¢ apomorfinowa wiazana z receptorami dopaminergicznymi D, i za-
chowaniami (wspinanie si¢) wigzanymi z receptorami D,. O ile haloperidol
hamuje obydwa dzialania w podobnych, dawkach, to wielokrotnie mniejsze
(jedenastrokrotnie) dawki amisulprydu znosza hipotermi¢. W tabeli 3 pod-
sumowano wyniki doswiadczen z uzyciem zwierzat i wiazane z nimi istotne
cechy dziatania klinicznego amisulprydu.

Tabela 3. Dziatania kliniczne wigzane z wplywem amisulprydu na zachowania zwierzat w testach
behawioralnych i z dzialaniem leku na receptory dopaminergiczne

Badana cecha Dziatanie kliniczne

profil dziatania receptorowego — selektywnosci D,/D,

wplyw na wywolana podaniem apomorfiny hipotermig
1 wspinanie si¢ zwierzat

skuteczno$¢ przeciwpsychotyczna

selektywne dzialanie w ukltadzie imbicznym

wypieranie rakloprydu (z ukadu limbicznego skuteczno$c przeciwpsychotyczna,

> prazkowia)

wplyw na wywolane podaniem apomorfiny nadmierng
aktywno$c 1 stereotypie

ograniczone dziatanie pozapirami-
dowe

stabe dziatanie kataleptogenne

male ryzyko dziatan pozapirami-

dowych

selektywne dziatanie na receptory presynaptyczne
(autoreceptory dopaminergiczne)

zwigkszenie uwalniania dopaminy wzgledem D,/D,

1 hamowania uwalniania acetylocholiny w prazkowu,
wplyw na spadek po apomorfinie ruchliwosci i ziewania

poprawa przekaznictwa dopaminer-
gicznego, skuteczno$¢ w stosunku
do objawow negatywnych, dzialanie
przeciwdepresyine

nasilanie stereotypii apomorfinowych hamowanie
oslabienia nagradzania indukowanego apomorfina,
zwickszenie zachowan prefernjacych gﬁejsce

skutecznos¢ w stosunku do
objawow negatywnych

Poréwnanie dzialania amisulprydu i sulpirydu na ukiad dopaminergiczny
Przewaga dzialania w ukladzie mezolimbicznym, a takZe roznice w dzialaniu
malych i duzych dawek sa cecha zaréwno amisulprydu jak i sulpirydu.

Male dawki amisulprydu i sulpirydu blokuja receptory dopaminergiczne
presynaptyczne, przy czym silniej pod tym wzgledem dziala amisulpryd. Po-
rownanie testow behawioralnych §wiadczacych o antagonizowaniu dzialania
apomorfiny przedstawiono w tabeli 4.

Guyon i in. (1993) wykazali 7ze obydwa leki wzmagaja warunkowanie
miejsca, przy czym efekt ten wystapil po podaniu mniejszej dawki amisulprydu
(0,5-1 mg/kg) niz sulpirydu (4 mg/kg).
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Tabela 4. Najmniejsze dawki (mg/kg) powodujace istotng zmiang dziatania apomorfiny
na receptory presynaptyczne

Test Amisulpryd | Sulpiryd
Ziewanie (Perrault i in. 1997) 0,1 10
Redukcja ograniczania poruszania (Perrault i in. 1997) 0,3 10
Redukcija pokonywania przeszkody (Carnoy i in. 1986) 0,125 8

Obydwa leki blokuja preferencyjne receptory dopanrinergiczne w ukladzie
limbicznym (silniej niz w prazkowiu).

Wykazano takze, Zze w odroznieniu od innych lekéw przeciwpsychotycz-
nych obydwa benzamidy zwigkszaja obrot dopaminy, przy czym dzialanie
amisulprydu jest (pigciokrotnie) silniejsze niz sulpirydu.

Porownanie powinowactwa obu lekow-(tabela 5) do klonowanych receptorow
D,/D, w prazkowiu i w ukladzie limbicznym obu lek6w nie wykazuje r6znic
(Schoemaker i in. 1997). Jednak z poréwnania wypierania ligandow receptorow
D,/D, w prazkowiu szczuréw wskazuje na 5-10-krotnie wigksze powinowactwo
amisulprydu do receptoréw, dopaminergicznych (Clivers i in. 1987). Testy
behawioralne wskazuja na silniejsze dzialanie amisulprydu na receptory D..

Tabela 5. Potencjal wypierania znakowanego spi-
peronu z wigzan w prazkowiu i ukladzie
limbicznym (Schoemaker i in. 1997)

Lek E D, mg/kg
prazkowie | uklad limbiczny
Amisulpryd 43,6 17,3
Sulpiryd 45,5 14,3

Poréwnanie wiazania receptorow D, w prazkowiu i moézdzku wskazuje na
wyraznie wigksza aktywno§é amisulprydu w tych strukturach (tabela 6).

Tabela 6. Wigzanie receptorow D, wzgledem D, in vivo
u myszy (Perrault i in. 1997)

7
Dawka w mg/kg E D,
Lek prazkowie mézdzek
D2) (D3) D2/D3
Sulpiryd 159 50 32
Amisulpryd 92 4,7 19,5

Wskaznik selektywnosci wiazania przez amisulpryd receptorow D, wzgle-
dem D, wynosi 19 i jest wielokrotnie wyzszy niz sulpirydu. Ustalenie to
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w powiazaniu do r6znic dzialania klinicznego obu lekoéw benzamidowych jest
bardzo interesujace, jesli si¢ zwazy, ze wiasnie w zaburzeniu rOwnowagi aktyw-
no$ci dopaminergicznej w mézdzku, strukturach wzgorza i kory przedczolowej
upatruje si¢ przyczyn¢ zaburzen funkcji poznawczych patognomicznych dla
schizofrenii (,,poznawcza dysmetria” — Andreasen i in. 1986).

Roznice dzialania farmakologicznego obu lekow i implikacje kliniczne
zestawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Roznice dziatania biologicznego amisulprydu i sulpirydu (za Sauger i in. 1999)

Ro6znica dziatania Efekt kliniczny

wigksze powinowactwo amisulprydu i wigksza | efektywne klinicznie mniejsze dawki
sita blokowania receptoréw dopaminergicznych

amisulpryd bardziej selektywnie blokuje mniej objawow niepozadanych zwigzanych
receptory D, z receptorami D, wigksza skutecznosc
amisulpryd bardziej selektywnie dziala wigksza sknteczno$§¢ matych dawek w stosunku
presynaptycznie do objawow negatywnych

Emisyjna tomografia pozytronowa (PET) umozliwita iloSciowa ocene
wigzania radioligandéw in vivo. Wyniki badan przy uzyciu PET wykazaly
(Farde i in. 1992), ze stosowanie klasycznych neuroleptykow (KN) powoduje
blokowanie 70-90% receptorow D, w o.u.n. Poniewaz z blokowaniem po-
nad 80% receptoréow D, wiaze si¢ wigksze ryzyko wystepowania objawow
pozapiramidowych uznano, ze optymalny zakres wiazania receptorow D,
wynosi w przypadku klasycznych neuroleptykéw 70-80% (Nyberg i in.
1995). Badanie PET wykazalo (Martinot i in. 1996), ze amisulpryd w dawce
dobowej 200, 500, 800 i 1100 mg wiazal odpowiednio 38, 60, 76 i 85%
receptorow w prazkowiu. Wskazuje to na dawke 630-910 mg jako na dawke
wiazacg 70-80% receptoréow D,

Farmakokinetyka

Amisulpryd podany doustnie wchlania si¢ szybko, wykazano dwa maksymalne
stezenia po jednej oraz po 3—4 godzinach. Biodostgpno$¢ w zwiazku z efektem
pierwszego przejscia wynosi ok. 48%. Wiaze si¢ z proteinami w 16%. Prze-
cietna objeto§¢ dystrybucji wynosi 5,8 1/kg (Dufour i Desanti 1989).

Stale stezenie lek osiaga po 2—-3 dniach. Okres poéltrwania eliminacji wynosi
12 godz.

Wykazano liniowa zalezno§¢é dawek dobowych 25-400mg ze stezeniem
leku we krwi. Maksymalne stgzenie leku stosowanego w dawce 50 mg wynosi
39+ 3 ng/ml i 54+4 ng/m! (Naber i Lambert 1999).

Amisulpiryd ulega przemianie watrobowej w nieznacznym stopniu (deme-
tylacja i utlenianie). Powstaja dwa nieczynne metabolity.
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Jest wydalany w 70% z moczem, w 20% z kalem.

Podeszly wiek wywiera nieznaczny wplyw na klirens leku, ale znacznie
maleje on u chorych z niewydolnoscia nerek (Hamon-Vilcot i in. 1998).

Amisulpryd rézni si¢ istotnie wlasciwoSciami farmakokinetycznymi od sul-
pirydu (tabela 8). Sulpiryd jest zwiazkiem dobrze rozpuszczalnym w wodzie,
co sie wiaze z mala objetoscia dystrybucji, jest wolniej wehianiany (maksymal-
ne stezenie uzyskuje po wielu godzinach) i w wigkszym stopniu jest wydalany
Z moczem w postaci niezrnienione;j.

Tabela 8. Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych amisul-
prydu i sulpirydu

Amisulpryd Sulpiryd
T1/2 18 10
T max w godz. 24 3-6
Biodostepnosc (%) 43-48 27
Wydalanie z moczem (%) 70 80
Objetosc dystrybucii (I/kg) 5.8 27

Rozpuszczalno$¢ w wodzie wiaze si¢ ze zla penetracja sulpirydu przez
bariere krew—plyn mozgowo-rdzeniowy, totez do uzyskania dostatecznego
stezenia leku w o.u.n. niezbedne jest stosowanie duzych dawek.

Amisulpryd w poroéwnaniu do sulpirydu gorzej rozpuszcza sie w wodzie,
ma dwukrotnie wicksza objetosé dystrybucji, wolniej jest wydalany i szybciej
wchlaniany.

PoniewaZ regulacja uwalniania prolaktyny przez przysadke zalezy od re-
ceptorow obwodowych, duze stezenie leku we krwi powoduje hiperprolak-
tynemi¢. Ro6znica w wysokosci niezbednych do uzyskania poprawy dawek obu
lekow i ich wlasciwoéci farmakokinetyczne sprawiaja, ze podczas stosowania
amisulprydu ryzyko wystapienia hiperprolaktynemii jest znacznie mniejsze niz
przy leczeniu sulpirydem.

3. Skutecznos¢ amisulprydu

Badaniami skutecznosci anisulprydu przeprowadzonymi w §lepych prébach
i opublikowanymi w ostatnich latach obj¢to niemal wylacznie chorych na
schizofrenie.

Oceniano w nich skuteczno$¢ leku w ostrej fazie choroby, ale takze
wyniki przewleklego stosowania u chorych zwlaszcza z nasilonymi objawami
negatywnymi.

W tabeli 9 zestawiono wyniki badan skutecznosci amisulprydu (AMI) porow-
nywanego z haloperidolem (HALP), flupentiksolem (FLX) i risperidonem (RISP).
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Poréwnanie dzialania na objawy pozytywne amisulprydu (w dawce
600-1200 mg) i haloperidolu (w dawce 12-30 mg) w krétkotrwatych badaniach
(Delcker i in. 1990, Riither i in. 1989, Ziegler 1989) wskazuje Ze amisulpryd
jest co najmniej rownie skuteczny.

Nowsze badania z udzialem duzych grup pacjentéw, spelniajace wymogi
wspolczesnie stawiane (podwdjnie §lepe proby, losowy dobor chorych), objety
191 chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia psychozy (Méller i in.
1997, Puech i in. 1998). Przecigtny czas trwania choroby wynosit 10 lat,
przecigtny wiek chorych 36 lat. Wynik leczenia mierzony skala BPRS i obja-
wow pozytywnych skali PANSS nie roznil sie. Wiecej chorych z grupy halo-
peridolu nie ukonczyto leczenia. Amisulpryd powodowal mniej niepozadanych
objawow pozapiramidowych.

Z podsumowania badan poréwnujacych amisulpryd z haloperidolem (Moller
2000) stosowanych w zaostrzeniu schizofrenii u 191 pacjentéw wynika, ze chociaz
globalna poprawa mierzona skala BPRS po obu lekach byla podobna, to
u istotnie wigkszej liczby chorych oceniono poprawe w skali oceny globalnej
(CGI2) na dobra lub znaczna (u 62%) po amisulprydzie niz po (44%) halo-
peridolu. O ile w skali PANSS nie r6znit si¢ stopieni poprawy objawow pozy-
tywnych, to redukcja nasilenia objawow negatywnych po amisulprydzie (o 37%)
byla znaczaco wigksza niz po haloperidolu (o 24%).

Przerwano wigcej kuracji haloperidolem (41%) niz amisulprydem (26%).
Kuracje przerwano z powodu dzialan niepozadanych u 3% leczonych amisul-
prydem i u 10% leczonych haloperidolem.

Brak poprawy i brak wspolpracy w przypadku obu lekéw byt podobnie
czesta przyczyna przerwania leczenia (po 8-12% leczonych).

W innym badaniu (Carriere i in. 2000) wieloosrodkowym, w podwdjnie
Slepej probie stosowano w indywidualnie dobieranych dawkach amisulpryd
(400-1200 mg/24 h) lub haloperidol (10-30 mg/24 h). Leczono przez 4 miesigce
199 chorych z rozpoznaniem schizofrenii lub zaburzefn podobnych do schizo-
frenii. Badane grupy nie réznily si¢ charakterystyka demograficzna (ple¢, wiek,
masa ciala), dlugoscia ocenianego zaostrzenia i rodzajem wcze$niej stosowa-
nych lekow. Przedwcze$nie przerwato leczenie haloperidolem dwukrotnie wie-
cej chorych niz w grupie amisulprydu zaréwno z powodu objawdw niepozada-
nych (21% vs 4%) jak i braku skutecznosci (9 vs 6%). Podobnie czesto w obu
grupach dolaczano leki nasenne oraz anksjolityczne. Poprawa oceniana w skali
BPRS i objawéw pozytywnych PANSS po obu lekach byla poréwnywalna.
Natomiast w skali objawow negatywnych istotnie wieksza poprawe obser-
wowano u leczonych amisulprydem.

Dobrze na amisulpryd zareagowato 71% pacjentow (w skali poprawy CGI
znaczna lub bardzo duza poprawa), podczas gdy dobry wynik leczenia obser-
wowano u 47% leczonych haloperidolem. Pogorszenie stanu psychicznego
wystapito u 5% oso6b leczonych amisulprydem i u 15% grupy haloperidolu.

Pod koniec badania 40% chorych leczonych amisulprydem oceniono jako
zdrowych, na pograniczu zdrowia lub z lagodnym nasileniem choroby. Wérdd
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leczonych haloperidolem tacy chorzy stanowili 25%. Poprawilo si¢ przystoso-
wanie spoleczne oceniane w skali Functional Status Questionnaire wszystkich
chorych, ale w podskali funkcji psychologicznych i kontaktow z bliskimi byto
istotnie lepsze u leczonych amisulprydem. Takze istotnie wigksza poprawe
odnotowano u leczonych amisulprydem w zakresie jakosci zycia.

W grupie 199 chorych ocenianych przez Carriere i wsp. (2000) czesciej
wystepowaly objawy niepozadane podczas leczenia haloperidolem (u 79%), niz
amisulprydem (61%). Wigcej objawow pozapiramidowych powodowat halope-
ridol (u potowy leczonych) niz amisulpryd (u 33%). Takze haloperidol powo-
dowal znamiennie wigksze nasilenie objawéw pozapiramidowych odnotowa-
nych w skali Simpson-Angus (SAS). Zaburzenia endokrynne stwierdzono
rzadko, mlekotok u 2 leczonych haloperidolem i pieciu chorych bioracych
amisulpryd (u mezczyzn: impotencja, nowotwoér sutka, u kobiet: u 2 brak
miesiaczki u jednej niereguralne miesigczki).

Przyrost masy ciala odnotowano u 33% leczonych amisulprydem i u 17%
pacjentow bioracych haloperidol.

Wyniki omawianego badania byly zbiezne z danymi z pracy Méllera i wsp.
(1997) zar6wno w ocenie podobnej skutecznosci w stosunku do objawow
wytworczych oraz przewagi dzialania amisulprydu na objawy negatywne
i lepszej tolerancji leku.

Poréwnywano (Wetzel 1 in. 1998) w podwadjnie Slepej probie amisulpryd
(1000 mg) i flupentyksol (25 mg). Poprawa mierzona skala BPRS w grupie
leczonych amisulprydem byla wigksza. Czgsciej u leczonych flupentykso-
lem (u 18%) niz amisulprydem (6%) wystapily objawy niepozadane bedace
przyczyna przerwania leczenia. Amisulpryd powodowat istotnie rzadziej obja-
wy pozapiramidowe. U leczonych amisulprydem nasilenie objawdéw poza-
piramidowych w skali Simpsona-Angusa wyniostlo 1 punkt, u leczonych
flupentyksolem 4 punkty.

Podczas stosowania obu lekow, w zaleznoSci od dawki obserwowano
zwickszenie stezenia prolaktyny, istotnie wigksze u kobiet leczonych amisul-
prydem, chociaz nie towarzyszyly temu objawy kliniczne.

Opracowanie zbiorcze badan pacjentow, u ktoérych stosowano armsulpryd
haloperidol, flufenazyne lub flupentiksol (Rein, Furjanski i Fleurit 1996,
Coukell, Spencer i Benfield 1996) wykazaly Zze amisulpryd jest co najmniej
rownie skuteczny, jak klasyczne neuroleptyki w stosunku do objawow wytwor-
czych, ale powoduje mniej objawow niepozadanych oraz w odroznieniu od
tych lek6w dziala na objawy negatywne.

Podsumowanie porownania leczenia 228 zaostrzen schizofrenii przez 8 tygodni
amisulprydem (800 mg) i risperidonem (8 mg) (Fleurot, Bech i in. 1997) nie
wykazalo istotnej réznicy skutecznoéci w stosunku do objawdow wytworczych
(mierzonej przy uzyciu skali PANSS). Objawy niepozadane wystgpowaly podob-
nie czesto. Istotnie czesciej u leczonych risperidonem wystgpowaly drzenia,
ortostatyczna hipotonia, tachykardia, przyrost masy ciala i zaburzenia ejakulacji.
Amisulpryd powodowal wyzsze stezenie prolaktyny i czesciej mlekotok.
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Poréwnanie laczne badan klinicznych wskazuje na to, ze dzialanie przeciw-
psychotyczne amisulprydu (stosowanego w dawce dobowej 400-800 mg) w za-
ostrzeniu schizofrenii pojawia sie szybko (po tygodniu leczenia). Zaré6wno po 7,
jak i po 14 dniach stosowania amisulprydu poprawa (redukcja objawow w skali
BPRS o 50%) nastapita istotnie cze$ciej, niz u leczonych haloperidolem.

4. Poréwnanie dzialania klinicznego amisulprydu i sulpirydu

Por6éwnanie dzialania klinicznego amisulprydu i sulpirydu wskazuje na istotne
r6znice w dzialaniu obu lekéw. Chociaz nie w pelni poznape sa dotad mecha-
nizmy odpowiadajace za roéznice w dzialaniu klinicznym amisulprydu i sul-
pirydu, to przewaga amisulprydu wiaze si¢ nie tylko ze skutecznoScia mniej-
szych dawek i rzadszym wystgpowaniu objawow niepozadanych co pozwala
go zaliczy¢ do lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji, ale takze szer-
szym dzialaniu przeciwpsychotycznym, przede wszystkim silnym wplywem
przeciwmaniakalnym i przeciwlgkowym i wickszym wplywem na objawy nega-
tywne, takie jak zobojetnienie, stepienie uczuciowe, spadek witalnosci i dazen
(Bobon i in. 1972).

Giekiere i wsp. (cyt. za Justin-Besancon i Herrmann 1988) zestawit dziata-
nie kliniczne i objawy niepozadane obu lekow (tabela 10).

Nie przeprowadzono badan klinicznych w ktorych poréwnywano by bez-
posrednio dzialanie obu lekow. Turjansky (1998) dokonat poréwnania dziata-
nia obu lekow opierajac si¢ na wynikach badan klinicznych. Nie ustalono
zwiazku dawki sulpirydu ze skuteczno$cia. W przypadku amisulprydu wyko-
nano zaréwno badanie farmakodynamiczne, jak i przy uzyciu PET. Poprawe
kliniczna notowano od dawki 100 mg. Najlepsze wyniki uzyskano stosujac
w zaostrzeniu schizofrenii dawke dobowa 400-800mg. Zwickszenie dawki
ponad 1200 mg nie wigzalo sic z dalsza poprawa, ale indukowalo wiecej
objawow pozapiramidowych. Dawka 600900 mg wiaze si¢ z zajeciem 70-80%
receptorow dopaminergicznych w prazkowiu. Dawki 100 mg stosowane prze-
ciw zaburzeniom negatywnym powoduje zajecie 20% receptorow.

W przypadku sulpirydu wykazano skuteczno$é leku, ale nie okre§lono
wysokoéci dawki, jest on zalecany zwykle w dawce 200-600 mg. Dawka sui-
pirydu 600-1200 mg powoduje zajecie 33-43% receptoréw dopaminergicz-
nych, wiec mniej niz przyjmuje si¢ za optymalny poziom (Martinot i in. 1990).
Dawka amisulprydu w zaostrzeniu zostala potwierdzona w badaniach z uzy-
ciem innych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniach poréwnujacych sul-
piryd stosowano bardzo rozne dawki dobowe (600-3200 mg), oceniane grupy
chorych byly mniejsze. Wyniki tych badan nie pozwalaja na pewne ustalenie
optymalnego zakresu dawek.

U leczonych dlugotrwale wykonano tylko jedno badanie sulpirydu (w po-
rownaniu do timiperone i placebo). Wiecej badan wykonano badajac ami-
sulpryd, w poréwnaniu z haloperidolem i flupentiksolem. Ustalono, ze dawka



268 MALGORZATA RZEWUSKA

Tabela 10. Dziatania kliniczne i niepozadane sulpirydu i amisulprydu

Sulpiryd Amisulpryd

Dziatania kliniczne

Znoszace
Iek £ +++
splatanie + o+ ++
omamy -+ + -+
pobudzenie - +
majaczenie ++ +++
upofledzenie kontaktu ++ + ++
zahamowanie +4++ 4

objawy niepozadane — pozapiramidowe

ostre dyskinezy + +
parkinsonowskie + +
pozne dyskinezy 0 0
zaburzenia endokrynne
— miesiagczkowania + 4+ +
— mlekotok +++ =+
— ginekomastia + 0
- libido + M) +
dawki dobowe
minimalna 200 50
optymalna 800-1200 400-800
maksymalna 1800 1600
0 — brak objawow
+ — nieznaczny wplyw, bardzo rzadkie objawy niepozadane

+ — stabe dzialanie, rzadko objawy niepozadane
++4 - $rednio silue dziatanie

+ -+ + - silne dziatanie, czgste objawy

(M) - zwlaszcza u mezezyzn

optymalna amisulprydu w leczeniu dlugotrwalym miesci sie w granicach
200-800 (srednia 400-600). Wykazano skutecznos¢ amisulprydu w dawce
dobowej 50-300 mg u chorych z przewaga objawéw negatywnych,

5. Wplyw amisulprydu na objawy negatywne

Leczenie objawow negatywnych stalo sie przedmiotem badan dopiero po
wprowadzeniu lekow przeciwpsychotycznych II generacji. Klasyczne neurolep-
tyki bowiem chociaz skuteczne wobec symptomatyki wytworczej niemal nie
wplywaja na objawy negatywne (Carpenter i in. 1985).

Podstawowe dzialania unierunkowane na poprawg funkcjonowania cho-
rych (edukacyjne, psychoterapeutyczne) zyskaty dzigki lekom nowej generaciji
istotne wsparcie. Badania poréwnujace wyniki leczenia klasycznymi i nowymi
lekami przeciwpsychotycznymi wskazuja na wyrazne i istotne kliniczne dziala-
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nia tych ostatnich w stosunku do objawdw negatywnych. Wyniki wigkszosci
tych badan wskazuja jednak na skutecznos¢ lekéw w stosunku do objawow
negatywnych wystepujacych réwnocze$nie z zaostrzeniem psychotycznym,
obok objawdéw wytworczych. U chorych w zaostrzeniu nasilenie objawow
negatywnych moze potggowac obecno$é objawoéw pozapiramidowych lub de-
presyjnych. Przy porownywaniu skutecznosci roznych lekow wobec objawow
negatywnych wyniki moga zaleze¢ od odmiennego dzialania ich na depresjg,
senno$é, akineze. Dane o skutecznosci lekow w stosunku do objawdw nega-
tywnych uzyskane w zaostrzeniu nie §wiadcza o podobnym dziataniu u pacjen-
téw z przewlekla rezydualna schizofrenia.

Objawy negatywne w zaostrzeniu i rezydualne po ustapieniu objawow
wytworczych czgsto réznia si¢ jakosciowo obrazem, ale takze i charakterem.
W badaniach lekowych przyjeto za Carpenterem i wsp. (1985) podzial obja-
wow negatywnych na pierwotne (immanentnie zwiazane z procesem schizo-
frenicznym)'i wtorne. Do wtornych zalicza si¢ zachowanie wynikajace z obja-
wow wytworczych (np. wycofanie, izolacja, unikanie kontaktow), bedace skut-
kiem stosowania lekow (sedacja, zobojetnienie, akineza), braku stymulacji,
a takze z depresji. Pierwotne objawy negatywne istniejace w okresach remisji
(rezydualne, przewlekle, ubytkowe) sa czesto w okresie zaostrzenia psychozy
maskowane przez objawy wytworcze i staja si¢ uchwytne dopiero po ustapie-
niu tre$ci wytworczych.

W przypadku oceny wptywu lek6w na pierwotne objawy negatywne bada-
na grupa powinna obja¢ chorych z nasilonymi objawami negatywnymi i w nie-
znacznym stopniu nasilonymi objawami wytworczymi. Takie wymogi spetniali
badani przez Loo i wsp. (1997) (nasilenie objawéw pozytywnych w skali
SAPS < 60, a negatywnych w skali SANS < 70 punktéw). Badanie prospektyw-
ne w §lepej probie, z doborem losowym chorych u ktorych stosowano 100 mg
amisulprydu lub placebo trwalo pét roku. W badaniu uczestniczyto 141 cho-
rych (69 w grupie amisulprydu, 72 placebo). Przedwczesnie ukofczono badanie
u 31 leczonych amisulprydem i u 49 pacjentéw przyjmujacych placebo. Ami-
sulpryd przyniost redukcje nasilenia objawéw negatywnych o 40,9%, podczas
gdy poprawa u przyjmujacych placebo wyniosta 20,9%. Istotne statystycz-
nie roznice dotyczyly wszystkich podskal (splycenie afektywne, alogia, apatia
i bezwolno§¢, anhedonia, uposledzenie uwagi) SANS. Uzyskana poprawa po
amisulprydzie nie wiazala si¢ ani z ustgpowaniem objawdéw wytworczych ani
zaburzen pozapiramidowych. Wyniki te sugeruja skuteczno$¢ amisulprydu
w stosunku do pierwotnych objawbéw negatywnych. Wyniki tego badania
zestawiono w tabeli 11.

Saletu i in. (1994) przeprowadzili 6 tygodniowe badanie stosowania amisul-
prydu (100 mg) i flufenazyny (4 mg) u chorych na schizofreni¢ z przewaga
objaw6éw negatywnych, ocenianych w skali SANS oraz podskalach apatii
w skali AMDP. Badanie nie wykazato rdznic pomiedzy stopniem poprawy
u leczonych obydwoma lekami, chociaz u wszystkich chorych obserwowano
istotng poprawe (redukcje nasilenia objawow negatywnych).
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Tabela 11. Poréwnanie wynikow w skalach po polrocznym stosowaniu placebo
i amisulprydu (100 mg/24 h) Loo 1 wsp. 1997

Skala objawow negatywnych SANS
Wartosé wyjéciowa Wartosct Ocena §t.at.ystyczna
po leczeniu roznicy

Placebo 81,5 64,8
Amisulpryd 81,9 48,4 ook
Splycenie afektywne | pl. 20,8 16,0

ami. 214 10,7 *okok
Alogia pl. 10,9 8.8

ami. 11,1 6,3 ok
Abulia, apatia pl. 10,6 8,6

ami 10,3 6,1 ok
Anhedonia pl 16,1 13,4

ami 15,8 11,3 **
Uwaga pl 53 40

ami. 52 2,9 *
Skala objawow pozytywnych SAPS
Placebo 19,4 19,3
Amisulpryd 22,4 20.8 ns
Skala funkcjonowania GAF
Placebo 334 37,7
Amisulpryd 33,1 44 4 *¥

pl — placebo

ami — amisulpryd

Ocena statystyczna: ns — bez roznic, *p <0,02, **p <0,005, ***p <0,002

Boyer i in. (1995) poréwnywali w podwdjnie §lepej probie z losowym
doborem badanych wyniki stosowania placebo u 202 chorych i u 314 leczo-
nych amisulprydem: w dawce dobowej 100 Iub 300 mg. Badanie przeprowa-
dzono u chorych z przewaga objawéw negatywnych, ktérzy przed wiaczeniem
do préby nie brali lekéw przez 6 tygodni. (Srednia ocena w skali SANS
wynosita 97 pkt., a w skali SAPS 23 punkty). Badanie nasilenia objawow
negatywnych trwalo przez 6 tygodni. Odnotowano istotna poprawe zaréwno
po stosowaniu dawki 100 mg jak i 300 mg.

Ocena po trzech miesiacach leczenia amisulprydem w dawce 100 lub 50 mg
w poréwnaniu z placebo u 255 chorych wykazala istotne roznice. Nie tylko
w dawce dobowej 100mg (poprawa u 52%) ale i 50 mg (poprawa u 49%)
amisulpryd dziatat lepiej niz placebo (poprawa u 20% chorych). W grupie
chorych otrzymujacych placebo w przebiegu badania zwigkszylo si¢ nasilenie
objawbéw pozytywnych. Nie stwierdzono zaostrzenia objawdéw w zadnej z grup
leczonych amisulprydem.
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6. Wplyw leczenia amisulprydem na objawy depresyjne

Rein i wsp. (1998) porownali wyniki czterech badan w ktorych stosowano
amisulpryd, haloperidol, flupentiksol i risperidon pod katem wplywu na obja-
wy oceniane w BPRS w podskali leku i depresji. Amisulpryd dzialal podobnie
silnie na te objawy jak risperidon, oba leki drugiej generacji istotnie przewyz-
szaly leki klasyczne (haloperidol i flupentiksol).

Metaanaliza ocen objawoéw depresyjnych w BPRS 612 chorych leczonych
amisulprydem (339 pacjentow), haloperidolem (160 pacjentéw) i risperido-
nem (113 pacjentdéw) w zaostrzeniu schizofrenii wykazala istotna roznice dzia-
lania lekow w stosunku do objawow depresyjnych na korzys¢ amisulprydu
(Peuskens 2001).

W badaniu trwajacym 6 miesiecy wykazano (Lecrubier i in. 1997), ze
amisulpryd w dawce 50 mg/24 h dzialal istotnie lepiej niz placebo i rownie sku-
tecznie jak imipramina (100 mg/24 h) w przewlektych subdepresjach i dystymiach.

Takze w badaniu pdlrocznym (Ravizza 1995) wykazano réwna skutecz-
no&¢ w dystymiach amisulprydu (50 mg/24 h) i amitryptyliny (25-75 mg/24 h).
W obu poréwnaniach leki trojpierScieniowe powodowaly wiecej objawow nie-
pozadanych autonomicznych i sennoéci, natomiast u ok. 17% leczonych ami-
sulprydem wystapily objawy zwiazane z hiperprolaktynemia.

Nie przeprowadzono dotychczas badan kontrolowanych, ktére dowiodly-
by skutecznoéci matych dawek amisulprydu w depresjach schizofreniczaych.

7. Wplyw amisulprydu na funkcje poznawcze

Amisulpryd podany w dawce dobowej do 400 mg zdrowym ochotnikom nie
wplywatl istotnie na sprawnos¢ psychoruchowa ani pamieé (mierzono wzbudze-
nie — CFF, czas reakcji, czujno$¢ — CPT, procesy informacyjne, pamie¢ opera-
cyjng i dlugotrwala). Wyniki badania eeg oraz sprawnosci poznawczej u oséb
poddanych deprywacji snu po zastosowaniu amisulprydu w dawce 50 mg
sugeruja efekt pobudzenia (w eeg wzrost amplitudy rytmu beta).

W badaniach psychomotorycznych u 0s6b zdrowych dzialanie amisulprydu
odpowiadato wynikom mieszczacym si¢ pomiedzy placebo i kofeing. Amisul-
pryd redukowal spadek czujnosci obserwowany w eeg po deprywacji snu. Nie
dziatal wigc uspokajajaco. Podobne wyniki uzyskano stosujac male dawki
(25 1 50 mg) leku (Saletu i in. 1983). Dawki wielokrotnie wigksze (400 mg)
wykazywaly dzialanie sedatywne (wplyw na czas reakcji, uwage, czujnosé).
Jednak dzialanie to bylo istotnie mniej nasilone niz podczas stosowania halo-
peridolu (w dawce 2 x 2 mg) (O’Hanlon i in. 1999).

8. Skutecznosé dlugotrwalego leczenia

Colonna i wsp. (2000) przeprowadzili otwarta prébe z losowym doborem
pacjentow w celu poréwnania rocznego leczenia haloperidolem (5-20 mg)
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i amisulprydem (200-1200 mg). Leczono chorych z przewlekla schizofrenia
z zaostrzeniami: amisulpryd bralo 370, haloperidol 118 chorych. Oceniano
poprawe (przy uzyciu skal BPRS, CGI, PANSS), funkcjonowanie i jakos¢
zycia chorych. Objawy niepozadane oceniano przy pomocy powszechnie sto-
sowanych skal (Simpson-Angus, skala akatyzji Barnesa i AIM).

Po porownywalnej redukcji objawdw w pierwszym miesiacu leczenia oboma
lekami, obserwowano dalsza poprawe u leczonych amisulprydem, podczas gdy
stan chorych przyjmujacych haloperidol nie ulegt zmianie. Roznica nasilenia
objawow po roku leczenia byla znamienna na korzy$¢ amisulprydu. Takze
odsetek chorych, u ktérych uzyskano redukcje nasilenia objawéw w BPRS byt
0 50% wigkszy w grupie amisulprydu. Leczenie amisulprydem wiazalo si¢ takze
z wieksza poprawa w subskali objawoéw negatywnych w PANSS.

W badaniu naturalistycznym Chabannes i wsp. (1998) stosowali amisul-
pryd u 445 chorych w wieku do 45 lat z rozpoznaniem schizofrenii (56%)
i zaburzen psychotycznych podobnych do schizofrenii (44%) trwajacych sred-
nio od 7,3 lat. Lek podawano w dawce dobowej 600—-1200 mg przez 3 miesiace,
a nastepnie dokonano oceny katamnestycznej 231 chorych (52%) po dalszych
6 miesigcach. Leczenie przerwalo przed uptywem 3 miesiecy 27,9% pacjentow
wlaczonych do badania, w tym 24 chorych (5,3%) z powodu niedostatecznej
skutecznosci, 6,1% w zwiazku z objawami niepozadanymi. Pozostali chorzy
(16,5%) zrezygnowali z leczenia z innych przyczyn (odmowa leczenia, brak
wspolpracy, zmiana miejsca pobytu itp.).

Do oceny stanu psychicznego postuzono si¢ CGI, skalami BPRS i PANSS.

Nasilenie objawow w skali BPRS po 3 miesigcach leczenia i po p6t roku
przedstawia tabela 12.

Tabela 12. Punktacja w skali BPRS u pacjentow w badaniu Chabannes i wsp. (1998)

Przed leczeniem | Po 3 miesiacach Po pot roku
Liczba chorych 445 331 231
Podskale BPRS
Igk i depresja 14,5+4,6 8,5%+3.5 83 +3,7
anergia 13,9+43 8,7%+3,3 8,7 +32
zburzenia myélenia 16,7+4.4 8,3*%4-4,1 84 +4.6
atywno$é 11,9+3,7 6,5%+3,2 6,5%+3,2
wrogoéé—podejrzliwosc 10,6 +4 5,7%+3,3 58%+34
Iacznie 67,6+12,9 37,7%+13,7 37,6%+15,1
zmiana w % - 30,6 31,5

* p<0,0001 w poréwnaniu do wyniku przed leczeniem

Odnotowano poprawe, dotyczaca wszystkich podskal BPRS. Takze w skali
PANSS, wystapita istotna poprawa zaré6wno w podskali objawow negatyw-
nych, jak i pozytywnych (tabela 13).

Oceniono takze adaptacje spoleczna przy uzyciu skali PARS. Wykazano
istotna poprawe zar6wno po 3 miesiacach leczenia, jak i w katamnezie.
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Tabela 13. Punktacja w skali PANSS (i statystyczna ocena rdznic) u pacjentéw badanych przez

Chabannes 1 in. (1998)

Przed leczeniem

Po 3 miesiacach

Po 6 miesigcach

Liczba badanych 445 331 231
Skala objawdéw pozytywnych 27,7+7,1 13,9%+6,8 13,8*+7,4
Skala objawow negatywnych 28,3+38,7 17,4* 48 17,6%+8.3

* roznica z wartoécia przed leczeniem istotna statystycznie (p <0,0001)

Objawy niepozadane stwierdzono u 21% pacjentow, w wiekszosci (70%)
zwiazane prawdopodobnie z lekiem. Przewazaly objawy neurologiczne (35%),
psychiczne (15,4%) i endokrynne (9,1%). U jednego pacjenta wystapit zto§liwy
zespoOt neuroleptyczny.

W ocenie stanu neurologicznego stosowano skalg Simpson-Angus, odnoto-
wano zmniejszenie nasilenia objawow pozapiramidowych u chorych (251 os6b)
uprzednio leczonych klasycznymi neuroleptykami. U chorych nieleczonych
przed rozpoczeciem badania (183 pacjentow) nie stwierdzono zmiany nasilenia
objawow pozapiramidowych.

Speller i wsp. (1997) porownali stan neurologiczny chorych, ktérym po
rocznym leczeniu amisulprydem lub haloperidolem odstawiono leki. Po odsta-
wieniu haloperidolu wystapity lub nasility si¢ dyskinezy, zwlaszcza w obrebie
migéni twarzy, nie obserwowano natomiast dyskinez po przerwaniu leczenia
amisulprydem. Chociaz badanie przeprowadzono u niewielkiej liczby cho-
rych, wynik wskazuje na male ryzyko wystapienia p6znych dyskinez u leczo-
nych amisulprydem.

Poréwnanie amisulprydu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi
drugiej generacji

Porownanie profilu dziatania farmakologicznego amisulprydu i innych lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji (tabela 14) wskazuje na réznice do-
tyczace selektywnosci i sily powinowactwa do receptor6w dopaminergicz-
nych D,. Poréwnanie skuteczno$ci w stosunku do objawdw schizofrenii (ta-
bela 15) wskazuje na to, ze sposréd wszystkich lekoéw amisulpryd wyrdznia
udokumentowane dzialanie na objawy negatywne tak wtdrne, jak i pierwotne
oraz dzialanie przeciwdepresyjne.

Odmiennos¢ dziatania farmakologicznego amisulprydu sprawia, ze okresla
si¢ go ,,atypowym’’ neuroleptykiem (Lecrubier, 2000).

Rozne od innych lekow drugiej generacji dziatanie farmakologiczne i zatem
odmienny mechanizm prowadzacy do efektu klinicznego stanowia przestanke
do stosowania amisulprydu jako leku z wyboru u chorych na schizofrenie
przebiegajaca z nasilonymi objawami negatywnymi lub z zaburzeniami nastroju
i napedu, u ktérych inny lek atypowy nie przyniost dostatecznej poprawy.
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Tabela 14. Poréwnanie profilu dziatania farmakologicznego lekow przeciwpsychotycznych drugiej
generacji (za Blin, 1999)

. L Powinowactwo do receptorow
Powinowactwo Dzw.ﬂame: dopaminergicznych
do receptor6éw a) | antydopaminergiczne b)

Dz Dz. Da/D 2
Amisulpryd + +++ 21 5,8 3,62
Klozapina +++ + 152 351 0,48
Kwetiapina +++ + 308 640 0,48
Olanzapina + ++ + 19 b.d. b.d.
Risperidon ++ ++ 3 13 0,23
Ziprasidon + ++ 4.8 b.d. bd.
Haloperidol + +++ 1,5 23 0,06

a) + do jednej rodziny, + + do 2-3 typow receptorow, do ponad 3 typow receptordw
b) + ponizej 50%, + + pomiedzy 50-70%, + + + ponad 70%
b.d. brak danych

Tabela 15. Skutecznoéc kliniczna lekow przeciwpsychotycznych drugiej generaciji

. Negatywne | Negatywne . Zaburzenia
Objawy Pozytywne vft()ryr:a piegrw}c;z; ‘ Lek Depresja poznaweze
Amisulpryd +++ +++ + -+ b.d. ++ +
Klozapina -+ o+ +++ + ++ + -+ +
Kwetiapina + 4+ ++ + + + b.d.
Olanzapina +++ ++ + + - ++ +
Risperidon +++ ++ + ++ + ++
Ziprasidon +++ + + + + + +
Ocena dzialania:
+ teoretyczne dzialanie, wykazane dziatanie w badaniach przedklinicznych
+ potwierdzone analiza, ale w badaniach ogélnej skutecznosci

+ 4 potwierdzone co najmniej 1 badaniem skierowanym na te zaburzenia, lub metaanaliza
+ + + potwierdzona co najmniej 2 badaniami 2 rézuych grup chorych
bd. brak danych

9. Objawy niepozadane

Coulouvrat i Doudey-Nouvel (1999) zestawili dane dotyczace objawéw ubocz-
nych amisulprydu na podstawie badan klinicznych, ktore objety 1.933 chorych.
Czestosé wystgpowania objawow niepozadanych (% leczonych) przedstawia
tabela 16. .

Wystepowanie objawdw pozapiramidowych zalezy od stosowanej dawki
amisulprydu. Dawki do 300 mg powoduja objawy pozapiramidowe u 12%
leczonych, wyzsze u 30%. Podczas stosowania amisulprydu w dawce do
800 mg (badano 1.170 chorych) notowano objawy pozapiramidowe u 39%
leczonych, rzadziej, niz przy leczeniu haloperidolem, ktéry w dawce do 16 mg
(240 pacjentow) wywolal objawy pozapiramidowe u 58% chorych (Favennec
i in. 1996).
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Tabela 16. Analiza dziatan niepoiacda.nycﬁ amisulprydu, haloperidolu i risperi-
donu (% leczonych)

Amisulpryd Haloperidol Risperidon
N=579 N=214 N=113
Objawy pozapiramidowe 15 31%* 12
Bezsennosé 11 12 7
Hiperkinezy 9 10 10
Lek 9 11 6
Przyrost masy ciala 7 2 5
Pobudzenie 6 6 4
Bole glowy 4 3 10*
Zaparcia 4 4 1
Brak miesiaczek 4 0 0
Senno§c¢ 3 5 4
Dyskinezy 3 TH* 0
Zawroty glowy 3 2 2
Spadek wagi 3 0,5 0
Hipertonia 2 6 5
‘Wymioty 2 2 5
Katar 2 1 8
Impotencja 1 2 5

Ocena roznic: * p<0,05 **p<0,01

U o0s6b leczonych dlugotrwale (rok) amisulpryd(w dawce 200-800 mg/24 h)
rzadko (u 8%) powodowat akatyzje, istotnie rzadziej niz haloperidol (w dawce
5-20 mg/24 h —u 21% leczonych) (Favennec 1996). W pordéwnaniu do halo-
peridolu u leczonych amisulprydem rzadziej obserwowano objawy pozapira-
midowe (spadek o 0,11 w skali EPS, po haloperidolu wzrost o 0,22) (Colonna
i in. 2000, Rein i in. 2000).

Objawy zwiqzane z hiperprolaktynemiq

Poréwnanie wynikow badan z uzyciem amisulprydu i innych lekéw przeciw-
psychotycznych wskazuje na podobne ryzyko wystapienia objawoéw endokryn-
nych po stosowaniu amisulprydu i klasycznych neuroleptykow.

W leczeniu zaostrzenn amisulprydem u 460 pacjentdw (dawki dobowe
400-1200 mg) zanotowano objawy endokrynne u 9-10% pacjentéw. Po halo-
peridolu (15-20 mg) i flupentiksolu (15-20 mg) objawy endokrynne wystapity
u 61 8% leczonych (Wetzel i in. 1998, Moller i in. 1997, Puech i in. 1998).

Podobna czgstos¢ objawdw endokrynnych obserwowano u leczonych ami-
sulprydem i risperidonem (5,3% oraz 6,2%) (Bech i in. 2000).

Odsetek chorych, u ktorych wystepowaly zaburzenia endokrynne byt nizszy
u leczonych dhugo, przez rok — wyniost 3,8% w grupie amisulprydu (147 pa-
cjentow) (dawki 200-800mg). U chorych leczonych malymi dawkami leku
(50-300 mg) przez rok czgsto$¢ objawow endokrynnych byla jeszcze mniejsza
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(brak w badaniu Boyera i wsp. 1995, 5% w badaniach Spellera i wsp. 1997
i Loo i wsp. 1997).

W pordwnaniu do risperidonu w dawce 8 mg amisulpryd 800 mg powoduje
wigksza hiperprolaktynemie i czgsciej u leczonych amisulprydem wystepuja
zaburzenia miesiaczkowania (u 1%) i mlekotok (4%) (Rein i in. 2000).

Uklad krqzenia

Stosowanie amisulprydu nie wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia zaburzen ze
strony ukladu krazenia. Odchylenie wartosci ci$nienia tetniczego i tetna stwier-
dzano rzadko (1-3% leczonych), u podobnego odsetka, co i u leczonych
haloperidolem (04%). Stwierdzane nieprawidtowosci nie wiazaly sie z kli-
nicznie istotnymi objawami (Moller i in. 1997, Puech i in. 1988). W terapii
dlugotrwalej stwierdzono objawy niepozadane z ukltadu serca i naczyn u 6%
leczonych amisulprydem, u 23% haloperidolem, u 1% otrzymujacych placebo.

U leczonych amisulprydem rzadziej obserwowano niZz u przyjmujacych
risperidon objawy zwiazane z ukladem krazenia (zawroty glowy, ortostatyczne
spadki ci$nienia krwi, niedociSnienie, tachykardi¢) (Rein i in. 2000).

Ukiad krwiotwérczy

U leczonych amisulprydem nie stwierdzono zaburzen hematologicznych, ktore
wymagalyby odstawienia leku. Nie notowano agranulocytozy.

Przyrost masy ciala

Stosowaniu wielu lekdow przeciwpsychotycznych, zwlaszcza drugiej generacji
towarzyszy przyrost masy ciala. Za przybor masy (weight gain) przyjmuje si¢
wzrost masy ciala o 7%, cho¢ w omawianiu wynikéw wielu badan stosowano
za miernik zwigkszenie masy ciala 0 5% i o 10%. Za miernik otylo$ci uwazamy
/indeks masy ciata (BMI) okreslajacy stosunek wagi (w kg) do kwadratu
wzrostu przekraczajacy 30. W badaniach do oceny uzywa si¢ procentowej
zmiany BMI w toku leczenia. OtyloSC i znaczne tycie sa czynnikami ryzyka
takich przewleklych chorob, jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, choroba nie-
dokrwienna serca. Ma takze znaczny wplyw na funkcjonowanie, samooceng
i aktywno$é fizyczna. Ze wzgledu na to, ze amisulpryd jest substancja o budo-
wie chemicznej bliskiej sulpirydowi w wielu badaniach analizowano zmiane
masy ciala, gdyz ze stosowaniem sulpirydu wiaze si¢ ryzyko otylosci (Taylor
i Mc Askill 2000). Wyniki badan, w ktorych oceniano zmiang masy ciala
przedstawia tabela 17.

Amisulpryd stosowany w malej dawce (100 mg/24 h) istotnie czesciej po-
wodowal przybor masy ciata (Srednia wzrosta o 1,4 kg) niz placebo (spadek
o 0,8 kg). W badaniu trwajacym & tygodni wzrost masy ciata u leczonych
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Tabela 17. Zmiana masy ciala u leczonych amisulprydem i innymi lekami przeciwpsychotycznymi

. . Zmiana masy ciata i .
0 . P rzyrost
£ AMI  KOMP

Looiin. 141
1997 AMI/100 6 mies. +1,4 +0,8 AMI>PLA

Placebo
Bech i in. 228
1997 AMI/800 8 tyg. +0,4 +1,4 RISP >AMI

RISP/8
Puech i in. 319

AMI=HALP

1998 AMI/100-1200 | 4 tyg. bd. b.d. L .

HALP 16 (niezaleznie od dawki)
Colonna i in. | 488
1998 AMI 200-800 12 mies. | 10,8% 3,4% AMI>HALP

HALP 5-20
Rein i in. 774 +0,8 ponad 5% [FLX>PL>AMI>HALP
1996 4-6 tyg. przyboru

Placebo 2,5%

AMI 16%

| HALP 8%

FLX 36%
Rein i in. 415 6-12 +0,2  ponad 5% AMI>HALP>PLA
1996 mies. przyboru

Placebo 11%

AMI 21%

HALP 13%

KOMP — Komparator — lek porownywany
AMI — amisulpryd, HALP — haloperidol, FLX — flupentiksol, PLA — placebo

amisulprydem (+0,4 kg) byl istotnie mniejszy niz u leczonych risperidonem
(+1,4 kg). U leczonych amisulprydem lub haloperidolem réznica zmiany masy
ciala albo byla nieistotna (Puech i in. 1998), lub byla odnotowywana u wigk-
szego odsetka (10,8% vs 3,4%) leczonych amisulprydem (Colonna i in. 1998).

Porownanie danych z kroétko i dlugotrwajacych badan (Rein i wsp. 1996)
wykazalo, ze przyrost masy ciala u leczonych amisulprydem nie byt duzy (0,8
1 0,2 kg), chociaz u wigkszej liczby chorych dlugo przyjmujacych amisulpryd
odnotowano przybor wagi w porownaniu do haloperidolu i placebo.

Dane te pozwalaja uzna¢ amisulpryd za najmniej zagrazajacy przyborem
wagi sposrod dostgpnych w Polsce lekoéw przeciwpsychotycznych II generacji.

Parametry biochemiczne

Nie stwierdzono nieprawidlowych wynikéw badafi, ktére wymagalyby odsta-
wienia leku. Nie stwierdzono objawbdw zapalenia watroby.
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10. Wyniki metaanaliz

Rein (2000) podsumowat badania amisulprydu, ktore opublikowano do 2000 ro-
ku. Objely one (Puech i in. 1998, Méller i in. 1997, Wetzer i in. 1999, Peuskens
i in. 1999, Colonna i in. 2000) 1.358 chorych w zaostrzeniu: 905 leczonych
amisulprydem, 278 haloperidolem, 113 risperidonem i 62 flupentiksolem.

Okreslenie skutecznych dawek na podstawie tych badan pozwolito na
oceng, ze najwieksza roznica odsetka redukcji objawdéw w skalach (BPRS,
PANSS) wystapila u leczonych dawkami dobowymi 400 i 800 mg amisulprydu,
istotnie wigksza niz u leczonych haloperidolem (16 mg) lub mala dawka
(100 mg) amisulprydu. Stosowanie dawki 1200 mg nie przyniosto wigkszej
poprawy objawowej.

Objawy pozapiramidowe podczas stosowania amisulprydu (bez wzgledu na
dawke od 100 mg/24 h — do 1200 mg/24 h) byly znaczaco mniej nasilone niz
podczas leczenia haloperidolem (16 mg/24 h).

W poréwnaniu do risperidonu (228 chorych) zar6wno dzialania poza-
piramidowe amisulprydu jak i skutecznos¢ przeciwpsychotyczna byly porow-
nywalne.

Risperidon czeéciej powodowat objawy ze strony ukladu krazenia (zawroty
glowy, spadki ci$nienia, tachykardig).

Wyniki poréwnan dligotrwalych badan otwartych amisulprydu i halope-
ridolu u 488 pacjentéw (Colonna i wsp. 2000) wykazaly przewage amisulprydu
zaréwno w redukowaniu objawdw po uplywie miesiaca leczenia jak i w stopniu
poprawy jakosci zycia i funkcjonowania spolecznego. Objawy niepozadane,
(parkinsonizm, akatyzje) dwukrotnie czgsciej towarzyszyly leczeniu haloperi-
dolem (28% vs 13%).

Metaanaliza badan kontrolowanych z udzialem 2.211 chorych (Leucht
2001) wykazata, ze w jedenastu badaniach amisulpryd dziatal przeciwpsycho-
tycznie korzystniej od klasycznych neuroleptykow, w czterech badaniach wy-
kazano istotnie lepszy efekt niz po zastosowaniu placebo, trzy badania wska-
zywaly na rowna z KN skuteczno$¢ amisulprydu lecz jego lepsza tolerancje
(mniej przerwanych kuracji i dzialan pozapiramidowych).

Podsumowanie wszystkich przeprowadzonych badan pozwala na nastepu-
jace konkluzje:

e amisulpryd jest lekiem dostatecznie zbadanym i poznanym,

e amisulpryd jest lekiem przeciwpsychotycznym o skutecznosci co naj-
mniej rownej innym lekom stosowanym w schizofrenii,

® profil dziatan niepozadanych amisulprydu, wplyw na objawy negatywne
i zaburzenia poznawcze pozwala zaliczy¢ go do lekéw przeciwpsycho-
tycznych drugiej generacii,

® jest dobrze tolerowany przy diugotrwalym stosowaniu,

® jest szczegllnie przydatny w leczeniu chorych z nasilonymi objawami
negatywnymi,
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e stanowi cenne uzupelnienie w receptariuszu lekoéw przeciwpsychotycz-
nych stosunkowo ubogim dla chorych z psychoza przebiegajaca z nasi-
lonymi pierwotnymi objawami negatywnymi i nawrotami z nasilonymi
objawami wytworczymi.

Cechy te sprawiaja, ze amisulpryd jest lekiem szczegblnie przydatnym

w leczeniu nawracajacych schizofrenii z objawami negatywnymi. Wystapienie
nawrotu mozna opanowaé zwiekszajac dawke leku (do 400-800 mg/24 h),
w okresach remisji zwykle stosuje si¢ dawke 300-600 mg, mniejsze dawki leku
- (do 300 mg) korzystnie wplywaja na objawy rezydualne.

11. Przeciwwskazania

Poza nadwrazliwoscia na lek przeciwwskazaniem sg schorzenia zwiazane z hiper-
prolaktynemia: guzy prolaktynozalezne (przydatki, sutka, nadnerczy, pheo-
chromocytoma), wiek do 18 r. zycia i przekraczajacy 65 r. zycia (brak danych
u chorych w tym wieku), ciaza, laktacja.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu leku u chorych z zaburzenia-
mi funkcji nerek, z ryzykiem wystapienia napadoéw drgawkowych, z choroba
Parkinsona.

Ostrozno$¢ nalezy zachowac takze u chorych przyjmujacych inne leki,
z ktorymi amisulpryd moze wchodzi¢ w interakcje: moze nasilaé dzialanie
lekéw wplywajacych tlumiaco na funkcje o.u.n. (narkotyki, leki przeciw-
bdlowe, sedatywne przeciwhistaminowe (np. prometazyna), barbiturany, benzo-
diazepiny, klonidyna).

Moze zwigksza¢ dziatanie lekow obnizajacych ci$nienie tetnicze krwi.

Moze ostabia¢ dziatanie agonistéw dopaminy (np. lewodopa).

12. Sposéb prowadzenia leczenia, monitorowanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia celowe jest wykonanie rutynowych badan po-
zwalajacych na oceng stanu zdrowia. Naleza do nich:

morfologia,

zapis eeg,

proby watrobowe.

Ze wzgledu na ryzyko hiperprolaktynemii niektorzy zalecaja badanie ste-
zenia prolaktyny przed rozpoczeciem leczenia i po uzyskaniu stalej dawki
(Lambert i in. 2000). W okresie zwickszania dawki zaleca si¢ kontrole ci$nienia
tetniczego krwi.

U chorych z niewydolnoscia nerek i klirensem kreatyniny pomiedzy 30
i 60 ml/min nalezy stosowa¢ dawke o polowe mniejsza, a przy klirensie pomie-
dzy 10-30 ml/min zmniejszona do jednej trzeciej. Przy klirensie niZszym niz
10 ml/min nalezy zachowaé szczegdlna ostroznosc.
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Ze wzgledu na dlugi czas eliminacji amisulpryd w dawce dobowej do
300 mg moze by¢ stosowany raz dziennie. W przypadku stosowania wickszych
dawek zaleca sie lek w dwbch porcjach w ciagu dnia.

Stopniowe zwigkszanie dawek amisulprydu nie jest niezbedne. Przy zmianie
klasycznego neuroleptyku na amisulpryd zaleca si¢ (Lambert i in. 2000) po-
wolna (2-3 tygodnie) redukcje dawki zmienianego leku (redukcja dawki o 1/3
co 3-7dmi) i zastgpowanie go w tym czasie amisulprydem zwickszanym
o 100200 mg. Przy zmianie leku stosowanego w postaci depot zaleca si¢
w drugiej polowie okresu depot rozpoczecie leczenia dawka 100-200 mg ami-
sulprydu, zwigckszenie dawki po tygodniu do 400 mg lub podanie polowy
dawki neuroleptyku depot i dotaczenie amisulprydu.

13. ‘Wskazania do zmiany leku na amisulpryd

Najczestsze wskazania do zmiany KN na amisulpryd sa takie same, jak w przy-
padku wyboru innego leku drugiej generacji. Naleza do nich (Peuskens 2000):

® niedostateczna skuteczno§¢ KN (utrzymywanie si¢ objawéw pozytyw-
nych, negatywnych, depresiji),

® nawroOt objawow,

® zia tolerancja lekow klasycznych (objawy n1epozqdane pozapiramidowe,
zaburzenia seksualne),

e wymagajace farmakoterapii nasilone zaburzenia funkcji poznawczych

® wystepowanie zaburzen afektywnych,

e niedostateczna wspotpraca chorego w leczeniu wynikajaca z reakcji
dysforycznych lub objawdéw ubocznych.

U chorych leczonych innym lekiem drugiej generacji przyczyna zmiany na
amisulpryd jest wystapienie uciazliwych objawow uboczaych (hiperglikemii,
przyrostu masy ciala, zaburzen ze strony uktadu krazenia lub krwiotwoérczego,
s§linotoku, objawdw cholinolitycznych, nadmiernego stlumienia).

14. Postepowanie po przedawkowaniu leku

W przypadku przedawkowania nalezy liczy¢ si¢ z nasileniem dzialania, ktore
moze spowodowaé przymglenie, sennos¢, $piaczke, spadek ciSnienia krwi,
objawy pozapiramidowe. Nalezy podja¢ dzialania podobnie jak przy przedaw-
kowaniu innych lekow (kontrola funkcji Zyciowych, ekg). Wystapienie obja-
wow pozapiramidowych jest wskazaniem do podania przeciwparkinsonow-
skich lek6w antycholinergicznych.
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