
STRESZCZENIE
Amisulprid, pochodna benzamidu, jest lekiem przeciwpsychotycznym drugiej generacji. Wykazuje większe powinowa-

ctwo do receptorów dopaminergicznych D2/D3 w strukturze limbicznej niż w prążkowiu. Małe dawki leku blokują receptory 
presynaptyczne D2/D3, co powoduje zwiększenie transmisji dopaminergicznej, duże dawki blokują receptory postsynaptycz-
ne osłabiając przekaźnictwo dopaminergiczne.

Kliniczna skuteczność amisulpridu: przeciwpsychotyczna przy stosowaniu dużych dawek (400-800 mg/dz) i wpływają-
ca na objawy negatywne w małych dawkach (50-300 mg/dz) wynika z preferencyjnego powinowactwa D2/D3 małych dawek 
oraz antagonistycznego działania na receptory postsynaptyczne dużych dawek.

Z selektywności amisulpridu do receptorów struktur limbicznej i hipokampa i nikłego powinowactwa w prążkowiu 
wynikają słabe działania na układ pozapiramidowy.

Badania u chorych w zaostrzeniu schizofrenii wykazały, że amisulprid działa równie silnie na objawy pozytywne jak 
haloperidol, fl upentiksol, zyprazidon, olanzapina i risperidon i silniej niż haloperidol na objawy negatywne.

Amisulprid wyraźnie redukuje utrwalone objawy negatywne u chorych przewlekle. W badaniach długotrwałych ami-
sulprid jest skuteczniejszy i lepiej tolerowany niż haloperidol i równie skuteczny jak risperidon i olanzapina, ale funkcjono-
wanie społeczne i jakość życia ulegają większej poprawie u leczonych amisulpridem.

We wszystkich badaniach wykazano dobrą tolerancję leku i niewielki wpływ na układ pozapiramidowy, na zmianę masy 
ciała i metabolizm glukozy i lipidów. 

Nie wywiera działania diabetogennego, słabo wpływa na masę ciała.
Wpływ na poziom prolaktyny jest dawkozależny.
Amisulprid jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem pierwszego rzutu u chorych zarówno w leczeniu zaostrzenia 

schizofrenii, jak i w długoterminowej terapii.

SUMMARY
Amisulpride, a benzamide derivative belongs to a second generation of antipsychotics. It is characterized by higher 

affi nity for dopaminergic receptors D2/D3 in the limbic rather than in the striatal regions. Amisulpride at low doses an-
tagonize presynaptic D2 and D3 receptors, resulting in enhanced dopamine transmission; however at high doses block 
postsynaptic receptors, resulting in reduced dopamine transmission. 

Clinical effectiveness of amisulpride: antipsychotic effects at high dosages (400-800 mg/d) and reducing of negative 
symptoms at low dosages (50-300 mg/d) is a consequence of preferential affi nity for D2/D3 receptors at low doses and blo-
cking of postsynaptic receptors at high doses. Amisulpride has preferential affi nity for limbic and hippocampal structures 
and low affi nity for striatal structures which may account for its low potential to induce extrapyramidal adverse effects. 

Clinical trials with patients in acute phase of schizophrenia revealed that amisulpride was at least as effective in the 
control of positive symptoms as haloperidol, fl upentixol, ziprasidone, olanzapine and risperidone, and more effective than 
haloperidol in the control of negative symptoms. Amisulpride signifi cantly reduced persistent negative symptoms in long 
term treated patients. In the long-term treatment, amisulpride appeared to be more effective and better tolerated than 
haloperidol and similarly effective as risperidone and olanzapina. Quality of life and social functioning were improved 
signifi cantly more with amisulpride than other antipsychotics. 
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All clinical trials showed good tolerability profi le of amisulpride and its low infl uence on extrapyramidal system, weight 
gain and metabolism of glucose and lipids. 

Amisulpride is associated with slight weight gain, and does not seem to be associated with diabetogenic effects.
Infl uence of amisulpride on the prolactine level is dose related.
Amisulpride is an effective and well tolerated fi rst line atypical antipsychotic used in patients with acute schizophrenia 

as well as in the long-term maintenance therapy.
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nergiczne: aripiprazol; wreszcie działające tylko na 
układ dopaminergiczny: sulpiryd i amisulprid.

Co podpowiada nam badanie pacjenta?
Zwróćmy uwagę na takie elementy zaburzeń, jak 

pogorszenie funkcjonowania (załamanie linii życia), 
spadek napędu, aktywności i inicjatywy, wycofanie, 
unikanie, izolację, depresję, ambiwalencję, asponta-
niczność, zastyganie, stereotypie.

To są zaburzenia, zaliczane do objawów negatyw-
nych, które mogą wynikać z niedomogi funkcji do-
paminergicznej kory przedczołowej (trudno wyrwać 
się ze snu, nie można „wziąć się w garść”, wszystko 
traci sens i powab). Towarzysząca im nadczynność 
w strukturach głębokich limbicznych uwalnia zapi-
sy emocji związane z zagrożeniem, nadmiar wspo-
mnień. Temu zaburzeniu równowagi, niezbędnej do 
swobodnego funkcjonowania, towarzyszą powstające 
w wyniku zachwiania możliwości wyboru (kategory-
zacji) objawy zaburzenia świadomości „ja”, określane 
z zewnątrz jako urojenia (dziania się, wpływu, odno-
szące, prześladowcze) i omamy (słuchowe, pseudo-
halucynacje).

Tak więc wiele z zaburzeń stwierdzanych w schi-
zofrenii może wynikać wprost z zakłócenia równowa-
gi czynności dopaminergicznych (Carlsson, 1995).

Działaniem najbardziej właściwym byłoby więc zasto-
sowanie leku, który przywraca właściwe parytety funkcji 
dopaminergicznych oszczędzając inne, być może pra-
widłowo funkcjonujące, systemy przekaźnictwa.

Wybór prowadzi więc do selektywnych antagoni-
stów dopaminergicznych. Dysponujemy dwoma leka-
mi o takim działaniu: sulpirydem i amisulpridem.

Obydwa cechuje wybiórczy antagonizm dopam-
niergiczny, nie wpływają bezpośrednio na przekaźni-
ctwo serotoninergiczne, noradrenergiczne, histami-
nowe ani glutamatergiczne.

PORÓWNANIE AMISULPRIDUU I SULPIRYDU

Odkrycie działania przeciwpsychotycznego ben-
zamidów było następstwem wprowadzenia do leczni-

Schizofrenia jest chorobą cechującą się tendencją 
do nawrotów, które paraliżują zdolność do normal-
nego życia z powodu zaburzenia miar i proporcji po-
między rzeczywistymi doznaniami, a wspomnieniami 
i ewokowanym lękiem brakiem pewności własnego 
„ja”. Przyczyny i mechanizmy tego pomieszania zmy-
słów (termin dziś tracący myszką), a raczej doznań 
i ocen próbujemy tłumaczyć coraz to nowymi teoria-
mi (np. neurorozwojową).

Ale, co wiemy naprawdę? Wprowadzamy leki, ba-
damy je, wiemy wtedy trochę więcej. Wiemy więc, że 
wszystkie leki skuteczne w przywoływaniu pewności 
co do własnej tożsamości i niwelowaniu chaosu i do-
znań ponadzmysłowych działają antydopaminergicz-
nie, wiążąc się z receptorami dopminergicznymi.

Wiemy także, że leki dopamimetyczne mogą wy-
wołać psychozy paranoidalne, przypominające obra-
zem schizofrenię, mogą też generować zaburzenia 
formalne myślenia i osobowości, trudne do odróżnie-
nia od objawów negatywnych schizofrenii.

Wiemy więc, że układ dopaminergiczny pełni klu-
czową rolę w powstawaniu nie tylko psychozy (zespo-
łu paranoidalnego), ale i jej podłoża – objawów tzw. 
negatywnych, bardziej widocznych w okresie remisji 
produkcji psychotycznej. Czy ich przyczyna jest inna, 
niż związane z układem dopaminergicznym zaburze-
nia neuroprzekaźnictwa?

Czy leki przeciwpsychotyczne nasilają obja-
wy negatywne?

W leczeniu farmakologicznym schizofrenii często 
koncentrujemy się na uzyskaniu poprawy w stosun-
ku do „bardziej widocznych” objawów choroby-treści 
wytwórczych.

Wiemy, że leki przeciwpsychotyczne drugiej ge-
neracji (LPP II) są lepsze, bo rzadziej inwalidyzują 
sprawność motoryczną, i są skuteczne przeciwuroje-
niowo u większej liczby leczonych.

Dziś dysponujemy różnymi lekami: o szerokim po-
tencjale działań receptorowych (tzw. MARTA): kloza-
pina, olanzapina, kwetiapina; z przewagą wpływu na 
układ serotoninergiczny: ziprazidon, sertindol; dzia-
łające na przekaźnictwo dopaminergiczne i serotoni-
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ctwa metoklopramidu, który działa przeciwwymiotnie 
i wykazuje właściwości przeciwwrzodowe. Długo-
trwałe stosowanie metoklopramidu powodowało ob-
jawy pseudoparkinsonizmu. Na drodze poszukiwań 
preparatu pozbawionego tego ryzyka Thominet zsyn-
tetyzował w 1964 r. orto-metoksy-benzamid, wprowa-
dzając do cząsteczki metoklopramidu boczny łańcuch 
z pierścieniem pyrolidyny i podstawiając w pierścieniu 
prokainy chlor z grupą sulfonamidu oraz pozbawiając 
go grupy aminowej. W ten sposób powstał sulpiryd. 
Okazało się, że sulpiryd nie jest antagonistą wobec 
agonistów dopaminy: wobec apomorfi ny przeciwdzia-
ła jedynie wymiotom, nie działa wobec amfetaminy. 
W przeciwieństwie do chlorpromazyny i haloperidolu 
nie wywołuje katalepsji. Podjętym badaniom przydat-
ności sulpirydu w gastroenterologii towarzyszyły ba-
dania w psychiatrii ukierunkowane na przeciwdzia-
łanie objawom pozapiramidowym (Justin-Besançon, 
1988).

Duże zaskoczenie wywołało nieoczekiwane odkry-
cie, że sulpiryd nie powoduje katalepsji, ale wywiera 
specyfi czne działanie psychotropowe: przeciwpsycho-
tyczne, tymoanaleptyczne i odhamowujące, przeciw-
ne sedatywnym właściwościom neuroleptyków.

W kolejnych latach (1969-70) francuscy uczeni 
wykazali kolejne cechy leku, różniące go od fenotia-
zyn i haloperidolu (Bobon i wsp., 1977):
•  szybsze działanie dużych dawek (600-1600 mg) 

w psychozach z pobudzeniem
•  wyraźne działanie antyautystyczne w schizofrenii 

(300-600 mg)
•  skuteczność w dystymii
•  bezpieczeństwo w leczeniu długotrwałym i prze-

ciwdziałanie późnym dyskinezom
•  brak impregnacji neuroleptycznej i zespołu bierności.

Wśród kolejnych pochodnych benzamidowych 
szczególną wartość okazał się mieć zsyntetyzowany w 
1975 roku amisulprid, wykazujący silniejsze od sulpi-
rydu działanie aktywizujące.

Podobnie jak sulpiryd, amisulprid:
•  nie wywołuje katalepsji u zwierząt
•  wykazuje silne powinowactwo do receptorów D2/D3

•  zwiększa ilość metabolitów dopaminy w struktu-
rach mezolimbicznych i prążkowiu

•  nie wykazuje powinowactwa do receptorów innych 
układów neuroprzekaźnictwa (rzadko powoduje 
spadki ciśnienia, objawy cholinolityczne)

•  jest wydalany głównie w postaci niezmienionej 
i nie ulega metabolizmowi z udziałem izoenzymów 
CYP450

•  powoduje hiperprolaktynemię
•  rzadko powoduje objawy pozapiramidowe
•  nie wpływa na funkcję szpiku kostnego.

Amisulprid działa słabiej sedatywnie niż sulpiryd, 
nie hamuje stereotypii oralnych u szczurów, a nawet 
stosowany w małych dawkach (2 mg/kg masy ciała) 
nasila lub wywołuje stereotypie (Carlsson, 1995). 

Dawki amisulpridu powodujące istotną zmianę re-
akcji zwierząt na apomorfi nę są wielokrotnie niższe, 
niż sulpirydu (p. tabela 1).

Tabela 1. Najmniejsze dawki (mg/kg), powodujące istotną 
zmianę działania apomorfi ny w testach zwierzęcych 

Test Amisul-
prid

Sulpiryd

ziewanie (Perrault i in., 1997) 0,1 10

redukcja ograniczania poru-
szania (Perrault i in., 1997) 0,3 10

redukcja pokonywania prze-
szkody (Carnoy i in., 1986) 0,125 8

Wynika to z wyższego powinowactwa amisulpridu 
do receptorów presynaptycznych D3 i D2 i większego 
uwalniania dopaminy. Klinicznie różnicy tej odpo-
wiada silniejsze działanie amisulpridu aktywizujące/
antyautystyczne, i znaczniejszy wpływ na objawy ne-
gatywne (Scatton i wsp., 1997; Schoemaker i wsp., 
1997). Większe powinowactwo do receptorów dopa-
minergicznych amisulpridu pozwala na stosowanie 
mniejszych dawek dobowych.

Amisulprid w porównaniu do sulpirydu gorzej roz-
puszcza się w wodzie, jego objętość dystrybucji jest 
dwukrotnie większa, jest szybciej wchłaniany, znacz-
nie słabiej wiąże się z białkami (mniejsze ryzyko in-
terakcji z lekami silnie wiążącymi się z białkami) (Co-
ukell i wp., 1996).

FARMAKOLOGIA AMISULPRIDU

Farmakodynamika
Amisulprid blokuje wybiórczo w układzie mezo-

limbicznym receptory dopaminergiczne D2 i D3 (dwu-
krotnie silniej receptory D3) (Schwartz i wsp., 1993). 
Powinowactwo amisulpridu do receptorów układu 
limbicznego jest większe niż do receptorów w struk-
turach prążkowia. Małe dawki leku (do 10 mg/kg) 
blokują przede wszystkim receptory presynaptyczne, 
powodujące zwiększenie dopaminergii, większe dawki 
blokują receptory postsynaptyczne, osłabiając trans-
misję dopaminergiczne (Martinot i wsp., 1996).

Wykazano, że amisulprid zajmuje receptory dopa-
minergiczne później niż inne leki przeciwpsychotycz-
ne (Natesan i wsp., 2008), wiąże selektywnie recep-
tory powierzchniowe błon, nie wiąże receptorów we-
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wnątrzplazmatycznych (w odróżnieniu od haloperi-
dolu wiążącego obydwa typy receptorów) (Guo i wsp., 
2007), i szybko (po 42 sek.) dysocjuje od receptorów 
(Seeman, 2005).

Tabela 2. Szybkość dysocjacji (50%) LPP od receptorów 
D2 (Seeman, 2005)

Amisulprid
Klozapina
Risperidon
Haloperidol

42 sek
15 sek
28 min
38 min

Szybka dysocjacja od receptorów jest także cechą 
klozapiny (15 sek.) i kwetiapiny, i jest prawdopodob-
nym mechanizmem przeciwdziałającym powstawa-
niu późnych dyskinez. 

W odróżnieniu od haloperidolu i risperidonu, 
a podobnie jak klozapina, amisulprid nie powoduje 
katalepsji, ani nie indukuje ekspresji Fos w grzbie-
towo-bocznym prążkowu (katalepsja i ekspresja Fos 
występują po zajęciu przez haloperidol i risperidon 
ponad 80% receptorów D2) (Martinot i wsp., 1996).

W przypadku klozapiny brak katalepsji tłumaczono 
zajęciem mniej niż 70% receptorów D2 oraz powino-
wactwem do receptorów serotoninergicznych 5HT2. 

Przykład amisulpridu wskazuje, że nie tylko działa-
nie na receptory 5HT2, ale i selektywne, odpowiednie 
(w określonych miejscach) blokowanie receptorów 
dopaminergicznych może regulować zaburzenia rów-
nowagi funkcji dopaminergicznych i glutaminergicz-
nych (Natesan i wsp., 2008).

Powinowactwo leków przeciwpsychotycznych do 
receptorów D2-3 i 5HT2 oraz wpływ tych leków na za-
chowanie zwierząt przedstawiono w tabeli 3.

Hamowanie przez leki przeciwpsychotyczne po-
budzenia po fencyklidynie (model zaburzenia funk-
cji receptorów NMDA) wiązano z antagonizmem 
w stosunku do receptorów serotoninergicznych 5HT2. 
Dane zestawione w tabeli wskazują, że amisulprid, 
nie wykazujący powinowactwa w stosunku do tych 
receptorów, hamuje aktywność prowokowaną fency-
klidyną w dawkach zbliżonych do klozapiny (Natesan 
i wsp., 2008).

Powiązania pomiędzy działaniem amisulpridu 
na receptory dopaminergiczne i zmianę zachowań 
u zwierząt zestawiono w tabeli 4.

Wykazano przy pomocy neuroobrazowania, że 
u chorych na schizofrenię istnieją znaczne różnice 
w uwalnianiu dopaminy i jej dostępu do receptorów 
w różnych rejonach mózgu. Zaburzenia funkcji do-

Tabela 3. Powinowactwo LPP do receptorów D2-3/5HT2 i wpływ na zachowanie zwierząt w modelach psychozy (Natesan 
i in., 2008) 

D2/3 5HT2 Amf Fenc CAR KAT

Amisulprid 4,68 > 100 4,97 18,94 20,8 > 100

Klozapina 21,03 0,18 9,97 14,25 2,26 > 60

Risperidon 0,19 0,02 0,38 0,54 0,79 1

Haloperidol 0,02 1,01 0,03 0,06 0,01 0,3

Dawka (ED50)[mg/kg] hamująca aktywność: Amf po amfetaminie, Fenc – po fenyklidynie
CAR – uwarunkowanego unikania
KAT – wywołująca katalepsję

Tabela 4. Efekty behawioralne wiązane z działaniem amisulpridu na układ dopaminergiczny (Natesan i in., 2008)

wpływ amisulpridu na receptory wpływ na zachowania zwierząt

małe dawki (<10 mg/kg) wybiórcze 
blokowanie presynaptycznych 
receptorów D2 i D3 powodują 
zwiększenie przekaźnictwa 
dopaminergicznego

zwiększone uwalnianie dopaminy w opuszce węchowej szczura
zwiększone zużycie glukozy w korze i układzie limbicznym u szczura
odwracanie ziewania i zahamowania wywołanych małymi dawkami 
apomorfi ny

duże dawki blokują receptory 
postsynaptyczne hamując 
neuroprzekaźnictwo dopaminergiczne

redukcja stężenia acetylocholiny
odwracanie nadaktywności po dużych dawkach apomorfi ny

selektywność działania w układzie 
limbicznym

hamuje wiązanie przez raklopryd receptorów D2 i D3 w układzie 
limbicznym, zwiększa syntezę dopaminy w układzie limbicznym silniej niż 
w prążkowi, słabo hamuje stereotypie po apomorfi nie (związane z receptorami 
prążkowia), silnie hamuje nadczynność (związaną z receptorami układu 
limbicznego), nie indukuje katalepsji (charakteryzującej blokadę receptorów 
postsynaptycznych prążkowia)
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paminergicznych różnią się u chorych, podobnie jak 
i różna jest odpowiedź na leki (Vaiva i wsp., 2002).

Nadczynność w układzie mezolimbicznym może 
się wiązać z objawami psychozy, a niedoczynność me-
zokortykalna może być podstawą defi cytów funkcji 
poznawczych.

Ponieważ sulpiryd w zależności od dawek w różny 
sposób działa w różnych regionach mózgu na aktyw-
ność receptorów, to można, różnicując dawkę leku, 
poprawić relację pomiędzy aktywnością receptorów 
(Sanger i wsp., 1999).

W odróżnieniu od większości leków przeciwpsy-
chotycznych amisulprid nie wykazuje powinowactwa 
z receptorami układu serotoninergicznego, noradre-
nergicznego, histaminowych, cholinergicznych, ga-
baergicznych) (Schoemaker i wsp., 1997).

Farmakokinetyka
Amisulprid podany doustnie wchłania się szybko, 

wykazano dwa maksymalne stężenia: po jednej, oraz 
po 3-4 godzinach. Biodostępność w związku z efek-
tem pierwszego przejścia wynosi ok. 48%. Wiąże się 
z proteinami w 16%. Przeciętna objętość dystrybucji 
wynosi 5,8 l/kg (Dufour i wsp., 1989).

Stałe stężenie lek osiąga po 2-3 dniach. Okres pół-
trwania eliminacji wynosi 12 godz.

Amisulprid ulega przemianie wątrobowej w nie-
znacznym stopniu (demetylacja i utlenianie). Po-
wstają dwa nieczynne metabolity.

Jest wydalany w 70% z moczem, w 20% z kałem. 
Klirens nerkowy u osób zdrowych wynosi 20 l/h. Pode-
szły wiek wywiera nieznaczny wpływ na klirens leku, 
ale znacznie maleje on u chorych z niewydolnością 
nerek (Müller i wsp., 2007).

Optymalny zakres wiązania receptorów D2 (70-
80%) osiąga się stosując dawkę dobową amisulpridu 
w wysokości 630-910 mg.

W badaniu u 378 chorych Müller i in. (2007) 
wykazali liniową zależność pomiędzy dawką dobową 
i stężeniem leku we krwi. Optymalne stężenie tera-
peutyczne amisulpridu mieści się w granicach 100-
320 mg/ml (mediana 235 mg/ml), odpowiadające 
dawce dobowej 400-800 mg (mediana 600 mg/dz). 
NNT wskazuje, ze przy stężeniu 320 mg/ml objawy 
pozapiramidowe wystąpią częściej u co 11 chorego. 
Dawka, przy której stężenie jest niższe niż 100 mg/ml 
grozi brakiem skuteczności (u co 5 chorego).

BADANIA SKUTECZNOŚCI AMISULPRIDU
W badaniach klinicznych oceniano wpływ lecze-

nia amisulpridem na objawy pozytywne, negatywne, 
tolerancję leku, wpływ na funkcje poznawcze, jakość 
życia, samopoczucie.

Badania chorych z przewagą objawów wy-
twórczych lub z objawami pozytywnymi i ne-
gatywnymi

Porównywano skuteczność amisulpridu w dawce 
dobowej 200-1200 mg z klasycznymi neuroleptykami 
(Ziegler, 1989; Puech i wsp., 1998; Costa e Silva, 1989; 
Delcker i wsp., 1990; Möller i wsp., 1997), risperidonem 
(Peuskens i wsp., 1999; Sechter i wsp., 2002; Hwang 
i wsp., 2003)), olanzapiną (Martin i wsp., 2002; Morti-
mer i wsp., 2004; Wagner i wsp., 2005; Lecrubier i wsp., 
2006) i ziprazidonem (Olie i wsp., 2006) u chorych 
z przewlekłą schizofrenią z nasilonymi objawami pozy-
tywnymi (w BPRS ≥ 36 punktów). Przeprowadzono ba-
dania krótkotrwałe (4-6 tyg) (Ziegler, 1989; Puech i wsp., 
1998; Costa e Silva, 1989; Delcker i wsp., 1990; Möller 
i wsp., 1997; Martin i wsp., 2002; Mortimer i wsp., 2004; 
Wagner i wsp., 2005) i dłużej trwające (16-52 tyg.) (Co-
lonna i wsp., 2000; Carriere i mwsp., 2000; Speller 
i wsp., 1997; Hwang i wsp., 2003; Mortimer i wsp., 2004) 
w zaostrzeniu schizofrenii lub po zaostrzeniu. 

Porównanie z klasycznymi neuroleptykami
Amisulprid wpływał na objawy pozytywne równie 

skutecznie jak haloperidol i silniej redukował objawy 
negatywne (p. tabela 5), zarówno w badaniach krót-
kotrwałych (Ziegler, 1989; Puech i wsp. 1998, Costa 
e Silva 1989; Delcker i wsp., 1990; Möller i wsp., 
1997; Colonna i wsp., 2000), jak i w długotrwałych 
(Carriere i wsp., 2000; Speller i wsp., 1997).

W dodatku w badaniach podwójnie ślepych (Möl-
ler i wsp., 1997; Carierre i wsp., 2000) amisulprid 
istotnie częściej powodował co najmniej znaczną po-
prawę w skali CGI.

Także w metaanalizach badań (Davis i wsp., 2003; 
Geddes i wsp., 2000; Leucht i wsp., 2002) potwierdzo-
no lepszy wynik leczenia amisulpridem niż haloperi-
dolem co najmniej u chorych, u których haloperidol 
był stosowany w dawce dobowej przekraczającej 12 
mg. Natomiast (Leucht i wsp., 2002) potwierdzono 
większą skuteczność amisulpridu w redukcji objawów 
negatywnych i ogólnych ocenianych w skali PANSS.

Porównywano (Wetzel i wsp., 1998) w podwójnie 
ślepej próbie amisulprid (1000 mg) i fl upentiksol (25 
mg). Poprawa mierzona skalą BPRS w grupie leczo-
nych amisulpridem była większa.

Opracowanie zbiorcze badań pacjentów, u których 
stosowano amisulprid, haloperidol, fl ufenazynę lub 
fl upentiksol (Coukell i wsp., 1996; Rein i wsp., 1996) 
wykazały, że amisulprid jest co najmniej równie sku-
teczny, jak klasyczne neuroleptyki w stosunku do 
objawów wytwórczych, ale powoduje mniej objawów 
niepożądanych oraz w odróżnieniu od tych leków 
działa na objawy negatywne (Danlon i wsp., 1999).
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Porównanie łączne badań klinicznych wskazuje 
na to, że działanie przeciwpsychotyczne amisulpridu 
(stosowanego w dawce dobowej 400-800 mg) w zaost-
rzeniu schizofrenii pojawia się szybko (po tygodniu le-
czenia). Zarówno po 7, jak i po 14 dniach stosowania 
amisulpridu poprawa (redukcja objawów w skali BPRS 
o 50%) nastąpiła istotnie częściej, niż u leczonych ha-
loperidolem (Rein, 2000; McKeage i wsp., 2004).

Porównanie działania klinicznego amisul-
pridu i sulpirydu

Chociaż nie w pełni poznane są dotąd mechani-
zmy odpowiadające za różnice w działaniu klinicz-

nym amisulpridu i sulpirydu, to przewaga amisul-
pridu wiąże się nie tylko ze skutecznością mniej-
szych dawek i rzadszym występowaniem objawów 
niepożądanych (co pozwala go zaliczyć do leków 
przeciwpsychotycznych drugiej generacji), ale tak-
że szerszym działaniem przeciwpsychotycznym, 
przede wszystkim silnym wpływem przeciwmania-
kalnym i przeciwlękowym i większym wpływem na 
objawy negatywne, takie jak zobojętnienie, stępie-
nie uczuciowe, spadek witalności i dążeń (Bobon 
i wsp., 1972).

Nie przeprowadzono badań klinicznych, w których 
porównywano by bezpośrednio działanie obu leków.

Tabela 5. Porównanie skuteczności i działań pozapiramidowych amisulpridu i innych LPP

Autor                     liczba 
                                pacj.

okres
bad.

dawki leków ocena skuteczności
  łączna       objawy POZ     NEG/SOFAS

objawy poza-
piramidowe

Ziegler                           40
1989

4 tyg. AMI 600
HALP 12

AMI=HALP AMI=HALP AMI<HALP

Puech i in.                    319
1998

4 tyg. AMI 100-1200
HALP 16

AMI>HALP AMI>HALP AMI>HALP AMI<HALP

Costa e Silva                  40
1989

6 tyg. AMI 800-1200
HALP 20-30

AMI>HALP AMI<HALP

Delcker i in.                   41
1990

6 tyg. AMI 500-700
HALP 20-25

AMI>HALP AMI<HALP

Möller i in.                   191
1997, 2000

6 tyg. AMI 600-800
HALP 15-20

AMI=HALP AMI=HALP AMI>HALP AMI<HALP

Colonna i in.                488
2000

rok AMI 200-800
HALP 5-20

AMI>HALP AMI>HALP AMI<HALP

Carriere i in.                199
2000

4 mies. AMI 400-1200
HALP 10-30

AMI=HALP AMI=HALP AMI>HALP AMI<HALP

Speller i in.                   60
1997

rok AMI 100-800
HALP 3-20

AMI=HALP AMI=HALP AMI>HALP AMI=HALP

Weltzer i in.                 132
1998

6 tyg. AMI 600-1000
FLX 15-25

AMI=FLX AMI>FLX AMI<FLX

Peuskens i in.               228
1999

8 tyg. AMI 800
RISP 8

AMI=RISP AMI=RISP AMI=RISP AMI=RISP

Sechter i in.                  310
2002

6 mies. AMI 400-1000
RISP 4-10

AMI=RISP AMI=RISP AMI=RISP
AMI=RISP

AMI=RISP

Hwang i in.                     47
2003

6 tyg. AMI 400-800
RISP 4-8

AMI=RISP AMI=RISP AMI=RISP
AMI=RISP

AMI=RISP

Martin i in.                    372
2002
Mortimer i in.   
2004

2 mies.

6 mies.

AMI 200-800

OLA 5-20
AMI=OLA AMI=OLA AMI=OLA AMI=OLA

Wagner i in.                     36
2005

8 tyg. AMI 400-800
OLA 10-20

AMI=OLA AMI=OLA

Lecrubier i in.                144
2006

6 mies. AMI 150
OLA 5-20

PLA
AMI=OLA AMI=OLA AMI=OLA

Olie i in.                         123
2006

12 tyg. AMI 100-200
ZIPR 80-160

AMI=ZIPR AMI=ZIPR AMI=ZIPR

> oznacza znaczną poprawę,  =  oznacza brak różnicy
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SKUTECZNOŚĆ AMISULPRIDU 
W PORÓWNANIU Z INNYMI LPP II

Risperidon
W 8 tyg. RDB Peuskens i wsp. (1999) wykazał po-

dobną skuteczność amisulpridu (800 mg/dz) i risperi-
donu (8 mg/dz) w redukcji objawów (BPRS), odsetki 
chorych z poprawą (75 i 78%), oraz chorych z dużą 
poprawą (≥ 40% w BPRS) (amisulpridu 67, a risperi-
don 58%). Wykazano istotny wpływ obydwu leków na 
poprawę funkcjonowania społecznego (skala SOFAS).

Podobnie wykazano porównywalne długotrwałe 
utrzymywanie się poprawy przy stosowaniu obydwu 
leków przez pół roku (Sechter i wsp., 2002), chociaż 
u istotnie większej liczby chorych leczonych ami-
sulpridem, poprawę po pół roku leczenia oceniono 
w CGI jako co najmniej znaczną. 

Potwierdzono także podobną skuteczność obydwu 
leków w badaniu rocznym (Rein i wsp., 2002), cho-
ciaż więcej leczonych amisulpridem (48%) ukończyło 
badanie niż w grupie risperidonu (36%, p=0,033), 
a poprawa przekraczająca redukcję objawów o 20% 
w skali PANSS była większa (p=0,05) wśród leczo-
nych amisulpridem (60%) niż risperidonem (47%).

Metaanaliza badań amisulpridu i risperidonu 
(Peuskens i wsp., 2002) u 612 chorych wykazała 
większą poprawę (p=0,011) u leczonych amisulpri-
dem (400-800 mg) niż risperidonem (8 mg) i halope-
ridolem (15-29 mg/dz).

Także większa poprawa dotyczyła chorych z bar-
dziej nasilonymi objawami depresji (Peuskens i wsp., 
2002; Rein i wsp., 1998).

Porównanie z olanzapiną
W badaniach RDB wykazano porównywalną sku-

teczność obu leków (Martin i wsp., 2002; Mortimer
i wsp., 2004; Vanelle i wsp., 2004), zarówno w redu-
kowaniu objawów psychozy (BPRS, PANSS, CGI), jak 
i stopnia poprawy funkcjonowania po 6 mies. lecze-
nia (Mortimer i wsp., 2004).

Porównywalna była także poprawa objawów de-
presyjnych ocenianych w skali MARDS (Mortimer 
i wsp., 2004) i Calgary (Vanelle i wsp., 2004).

Obydwa leki po 4-8 tyg. stosowania korzystnie 
wpływały na sprawność poznawczą (Wagner i wsp., 
2005). Poprawę wykazano też u leczonych przez 
6 miesięcy (TMT, COWAT), ale tylko amisulprid po-
wodował poprawę w zakresie uczenia werbalnego 
(AVLT) (Mortimer, 2007).

Wpływ amisulpridu na objawy negatywne
Badanie przy użyciu PET wykazało po małych daw-

kach amisulpridu u szczurów wzrost zużycia glukozy, 
zwłaszcza w układzie limbicznym. Takiego efektu nie 

powodowało podawanie haloperidolu (Scatton i wsp., 
1997). Natomiast w odróżnieniu od klasycznych neu-
roleptyków amisulprid nie powodował zmian w zwo-
jach podstawy.

Vaiva i wsp.. (2002) wykazali u chorych z defi -
cytem schizofrenicznym (≥ 4 ocenianych w skali 
SDS) poprawę po 4 tyg. leczenia amisulpridem (100 
mg/dz), istotne zwiększenie przepływu krwi (rCBF) 
szczególnie w polu grzbietowo-bocznym, płatów czo-
łowych (SPECT) oraz (niezależną od perfuzji) istot-
ną poprawę funkcji poznawczych (fl uencja słowna, 
TMT, szczególnie sprawność uwagi – o 68%). Wykazali 
ponadto większą poprawę kliniczną ocenianą w skali 
SANS u chorych z wtórnymi (o 56%) niż z pierwotny-
mi (o 40%) objawami ubytkowymi. Z poprawą rCBF 
w badaniu Vaiva i wsp. korelowała poprawa w zakresie 
objawów negatywnych afektywnych (ekspresja twarzy, 
spontaniczność, spłycenie ekspresji, energia). Zdaniem 
autorów badania przemawia to za działaniem odhamo-
wującym małych dawek amisulpridu pod wpływem po-
prawy metabolizmu w obrębie płatów czołowych.

Przeprowadzono kilka randomizowanych badań 
wpływu amisulpridu na objawy negatywne. Szcze-
gólne znaczenie ma 6-cio miesięczne badanie RDB 
Loo i wsp. (1997), przeprowadzone zgodnie z wytycz-
nymi europejskich ekspertów (Möller i wsp., 1994). 
Oceniono w nim u pacjentów z nasilonymi objawami 
(SANS ≥ 65) negatywnymi i z nieznacznie nasilonymi 
pozytywnymi (SAPS < 50) wpływ leczenia amisulpri-
dem na objawy te i funkcjonowanie (tabela 6).

Porównanie amisulpridu z haloperidolem
Porównanie skuteczności stosowania przez rok ami-

sulpridu (100-800 mg/dz) lub haloperidolu (3-20 mg/
dz) wykazało podobne i nieznaczne działanie u cho-
rych hospitalizowanych (średni wiek wynosił 63 lata) 
z przetrwałymi objawami negatywnymi (Speller i wsp., 
1997). Byli to chorzy z co najmniej umiarkowanym na-
sileniem objawów negatywnych: spłaszczeniem afektu 
i ubóstwem mowy (w skali Manchester ≥ 4). Nasile-
nie objawów w SANS przekraczało 80. Poprawa po le-
czeniu amisulpridem była istotnie większa w zakresie 
spłycenia reakcji afektywnych, apatii i awolicji.

Przy leczeniu amisulpridem (50-300 mg/dz) rza-
dziej przerwano badanie z powodu braku skuteczno-
ści, a poprawa objawów była znamiennie wyższa niż 
u biorących placebo. U osób biorących placebo stwier-
dzono nasilenie w trakcie badania objawów pozytyw-
nych (SAPS). W okresie trzymiesięcznego badania 
(n=242) nawet małe dawki amisulpridu (50-100 
mg) nie tylko przyniosły poprawę w zakresie objawów 
negatywnych, ale także zapobiegały zaostrzeniu obja-
wów wytwórczych (Danlon i wsp., 1999).
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Analizy wyników wskazują, że redukcja nasilenia 
objawów negatywnych pod wpływem leczenia amisul-
pridem nie była wynikiem poprawy objawów pozapi-
ramidowych.

Wpływ amisulpridu na objawy depresyjne 
u chorych na schizofrenię

Kim i wsp. (2007) porównywali w otwartym ba-
daniu efekt 12 tyg. leczenia risperidonem (u 45 cho-
rych) lub zmiany na amisulprid (u 42 chorych) u pa-
cjentów z depresją w schizofrenii. W grupie chorych, 
którym zmieniono lek na amisulprid stwierdzili dużą 
i istotnie większą niż w grupie risperidonu poprawę 
objawów w skali PANSS, a także lęku i depresji w ska-
lach PANSS, Calgary i Becka.

Peuskens i wsp. 2002) porównywali poprawę obja-
wów depresyjnych ocenianych w BPRS u chorych w za-
ostrzeniu (n=612), leczonych amisulpridem, haloperi-
dolem lub risperidonem. Wykazali przewagę amisulpri-
du, który od 2. tygodnia stosowania redukował objawy 
lęku i depresji, i wpływał na objawy (depresyjny nastrój, 
lęk, koncentracja na funkcjach somatycznych) znaczą-
co silniej od pozostałych leków. Wśród chorych z nasilo-
nymi objawami depresyjnymi skuteczność amisulpridu 
także była większa niż haloperidolu i risperidonu.

Wpływ amisulpridu na funkcje poznawcze
W odróżnieniu od haloperidolu amisulprid u osób 

zdrowych nie upośledza sprawności (Legangeneux 
i wsp., 2000; O’Hanlon i wsp., 1999; Peretti i wsp., 
1997). Korzystny wpływ amisulpridu na funkcje po-

znawcze u chorych na schizofrenię wykazano w kilku 
badaniach (Wagner i wsp., 2005; Tyson i wsp., 2006; 
Wang i wsp., 2008).

Wykazano także korzystniejszy wpływ amisulpridu 
w porównaniu z innymi LPP II na funkcje poznawcze 
u chorych na schizofrenię (Mishara i wsp., 2004; Lin-
den i wsp., 2007; Burns i wsp., 2002; Peuskens, 2002), 
a także i u chorych, u których zmieniono lek z olanza-
piny i risperidonu (Mortimer i wsp., 2007). Po 13 tyg. 
leczenia amisulpridem chorych, którzy przedtem brali 
risperidon Wang i wsp. (2008) stwierdzili poza popra-
wą objawową także lepsze wyniki testów sprawności 
poznawczej, szczególnie oceniających pamięć.

Porównanie wyników stosowania przez okres 6 
mies. amisulpridu i olanzapiny (Mortimer i wsp., 
2007) wykazało, ze leczenie przyniosło poprawę 
funkcji poznawczych, ale tylko w grupie amisulpridu 
stwierdzono istotną poprawę w teście pamięci słu-
chowej słownej (AVLT).

Porównanie działania LPP II (olanzapiny, kwetia-
piny, klozapiny, risperidonu, amisulpridu) pod kątem 
wpływu na funkcje poznawcze (Tyson i wsp., 2006) 
wykazało, że małe powinowactwo leków do recepto-
rów 5HT2A (amisulprid, kwetiapina) koreluje z lep-
szą sprawnością selektywnej pamięci i lepszym przy-
stosowaniem.

Potencjalizacja reakcji na LPP II w schizo-
frenii lekoopornej

Selektywność działania amisulpridu w układzie 
dopaminergicznym zachęca do wykorzystywania leku 

Tabela 6. Porównanie wyników w skalach po półrocznym stosowaniu placebo i amisulpridu (100 mg/24h)  (Loo i wsp., 1997)

Skala objawów negatywnych SANS
Wartość wyjściowa Wartość po leczeniu Ocena statystyczna różnicy

Placebo 81,5 64,8
***Amisulprid 81,9 48,4

spłycenie afektywne pl.           20,8
ami.         21,4

16,0
10,7 ***

alogia pl.           10,9
ami.         11,1

8,8
6,3 **

abulia, apatia pl.            10,6
ami          10,3

8,6
6,1 ***

anhedonia pl.            16,1
ami           15,8

13,4
11,3 **

uwaga pl.              5,3
ami.           5,2

4,0
2,9 *

Skala objawów pozytywnych SAPS
Placebo 19,4 19,3
Amisulprid 22,4 20.8 ns

Pl – placebo, ami – amisulprid
Ocena statystyczna: ns – bez różnic, * p < 0,02,  ** p < 0,005,  *** p < 0,002
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jako środka potencjalizującego skuteczność kliniczną 
leków przeciwpsychotycznych, zwłaszcza o „słabym” 
powinowactwie do receptorów dopaminergicznych 
i o bogatym profi lu działań receptorowych (Matthiasson 
i wsp., 2000). Wykazano (Bergemann i wsp., 2005), 
że równoczesne stosowanie amisulpridu z klozapiną 
nie zmienia stężenia klozapiny, ale stężenie amisulpri-
du po dołączeniu klozapiny wzrasta o 62% z powodu 
wpływu klozapiny na system transportu nerkowego.

Assion i wsp. (2008) przeprowadzili RDB w ma-
łej grupie (16) chorych na przewlekłą schizofrenię, 
z niepełną poprawą po klozapinie, dołączając placebo 
lub amisulprid w dawce 400 lub 600 mg/dz. Wykazali 
poprawę, zwłaszcza przy wyższej dawce leku.

W trzech badaniach prospektywnych dołączenie 
amisulpirydu w dawce 200-800 mg/dz przyniosło po-
prawę (> 20%) u 71-86% leczonych. Także raporty 
retrospektywne i kazuistyczne wskazują na poprawę 
objawową, redukcję objawów ubocznych i możliwość 
zmniejszenia dawki klozapiny po dołączeniu amisulpri-
du (Assion i wsp., 2008; Croissant i wsp., 2005; Genç 
i wsp., 2007; Lerner i wsp., 2005; Cook i wsp., 2004).

Wykazano, że amisulprid bardziej skutecznie 
niż kwetiapina potencjalizował działanie klozapiny 
w schizofreniach lekoopornych. Genç i wsp. (2007) 
w pojedynczej ślepej próbie porównali efekt dołą-
czenia amisulpridu (do 600 mg/dz) lub kwetiapiny 
(do 900 mg/dz) do klozapiny (400-600 mg/dz) u 56 
chorych z niepełną poprawą (z nasileniem objawów 
przekraczającym 45 w BPRS). Leczenie prowadzono 
przez 8 tyg. Badanie ukończyło 50 chorych. Stan psy-
chiczny oceniono w SANS i SAPS, a objawy niepożą-
dane w skalach UKU i SAS.

Stan psychiczny wszystkich chorych, którzy ukoń-
czyli badanie uległ od 6 tygodnia leczenia poprawie, 
ale istotnie większej w grupie amisulpridu (SAPS, 
SANS, BPRS). Tolerancją obydwa połączenia lekowe 
nie różniły się.

Lenner i wsp. (2005) ocenili retrospektywnie wy-
niki dołączenia amisulpridu (300-1000 mg/dz) do ri-
speridonu bądź ziprazidonu u 15 chorych z niepełną 
poprawą. Oceniana grupa objęła chorych z przebytymi 
wielokrotnymi hospitalizacjami, w większości uprzed-
nio leczonych klozapiną lub elektrowstrząsami.

Nie obserwowano poważnych objawów ubocznych 
leczenia kombinowanego za wyjątkiem występowania 
wśród leczonych risperidonem z amisulpridem za-
parć u jednego chorego i drżenia u kolejnego pacjen-
ta. U 12 chorych obserwowano istotną poprawę stanu 
psychicznego (u połowy znaczną).

Zink i wsp. (2004) opisali retrospektywne dane 
o 6 chorych z lekooporną schizofrenią, których leczo-
no przez 3 lata olanzapiną z amisulpridem. Połącze-
nie leków pozwoliło na zmniejszenie dawek o 1/4-1/5, 
co spowodowało zmniejszenie obecnych przed lecze-
niem objawów ubocznych (pozapiramidowych i tycia). 
U wszystkich chorych uzyskano znaczną poprawę sta-
nu psychicznego i funkcjonowania społecznego.

Reasumując, dotychczas przeprowadzono niewie-
le badań terapii łączonej amisulpridem i innymi LPP 
II. Wyniki tych prac pozwalają jednak przyjąć, że taka 
łączona terapia jest dobrze tolerowana, a jej wyniki 
są dobre i może być użyteczna zarówno u chorych, 
u których celowa jest redukcja dawek LPP II (klozapi-
ny, olanzapiny, risperidonu) z powodu działań niepożą-
danych, a także u chorych ze skrajną lekoopornością.

Subiektywna ocena samopoczucia i wpływ 
leczenia amisulpridem na jakość życia

Lambert i wsp. (2007) wykazali poprawę subiek-
tywnego samopoczucia u 70% leczonych przez 12 tyg. 
amisulpridem.

Wykazano, że u leczonych amisulpridem, stoso-
wanym w ciągu 16 tyg. (Cerriere i wsp., 2000) i przez 
rok (Speller i wsp., 1997) jakość życia uległa większej 
poprawie niż u leczonych haloperidolem.

Tabela 7. Porównanie jakości życia i funkcjonowania w badaniach amisulpridu (badania randomizowane)

Badanie (autor) Okres 
badania

Dawki 
leku

Liczba 
pacjentów

Średnia zmiana w skalach (istotność róźnicy)
              QLS                                    GAF

Carriere i in. 16 tyg. AMI 400-1200

HAL 10-30

91

103

1,0
  *
0,6

Colonna i in. 52 tyg. AMI 200-800

HAL 5-20

370

118

- 0,64
          *
- 0,30

-20
           **

-14

Loo i In. 24 tyg. AMI 100

PL

69

72

-12
        *

  -5

** p<0,001
* p< 0,05
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Także poprawa w ogólnej skali funkcjonowania 
(GAS) po 3 miesiącach była lepsza niż u leczonych 
haloperidolem (Colonna i wsp., 2000), a po pół roku 
była wyższa niż u przyjmujących placebo (Loo i wsp., 
1997). Wykazano, że długotrwałe przyjmowanie ami-
sulpridu istotnie wpływa na pozytywny stosunek cho-
rych do leczenia (Rzewuska i wsp., 2007) i poprawia 
współpracę w terapii (Linden i wsp., 2006).

Porównanie kosztów leczenia wykazało, ze stoso-
wanie amisulpridu przez pół roku powoduje zmniej-
szenie bezpośrednich kosztów leczenia w porównaniu 
z haloperidolem i risperidonem, wynikające z redukcji 
nawrotów i dni hospitalizacji (Nicholls i wsp., 2003).

Tolerancja amisulpridu
Amisulprid jest zazwyczaj bardzo dobrze tolero-

wany. Analiza wyników jedenastu badań (Coulouvrat 
i wsp., 1999) wykazała, że u chorych z przewagą ob-
jawów pozytywnych (n=579), biorących amisulprid 
w dawkach dobowych 100-1200 mg/dz (średnio 670 
mg/dz), najczęstszymi objawami niepożądanymi, wy-
magającymi interwencji były działania pozapiramido-
we (u 15%), bezsenność (u 11%), lęk (u 9%), wzrost 
masy ciała (u 7%), agitacja (6%).

U chorych z przewagą objawów negatywnych, 
biorących dawki 50-300 mg/dz (n=342), objawy nie-
pożądane występowały równie często jak po placebo. 
Najczęściej występowała bezsenność (7%), wzrost 
masy ciała (4%), pobudzenie (4%) i objawy pozapira-
midowe (4%).

Porównanie częstości działań niepożądanych ami-
sulpridu, haloperidolu, risperidonu i olanzapiny nie 
wykazało istotnych różnic (Colonna i wsp., 2000; 
Peuskens i wsp., 1999; Mortimer i wsp., 2004; Rein 
i wsp., 2002; Coulouvrat i wsp., 1999; Möller, 2000; 
Favennec i wsp., 1996).

Różnice dotyczyły częstości poszczególnych dzia-
łań niepożądanych. Objawy pozapiramidowe notowa-
no równie często przy leczeniu amisulpridem, olan-
zapiną i risperidonem, ale dwukrotnie rzadziej niż 
u leczonych haloperidolem, który częściej wywoływał 
zarówno objawy pozapiramidowe mierzone w skali 
objawów Simpsona Augusa, jak i akatyzje (skala Bar-
nesa) oraz dyskinezy (AIDS).

Hiperprolaktynemia
W hamowaniu wydzielania prolaktyny przez ko-

mórki laktotropowe przedniego płata przysadki (PPP) 
najistotniejszą rolę odgrywa dopamina. Jej wiązanie 
z receptorami D2 w błonie komórek laktotropowych 
powoduje redukcję prolaktynemii i ekspresję genów 
pośredniczących w mechanizmach wewnątrzkomór-
kowych. Neurony dopaminergiczne podwzgórza, pro-

wadzące dopaminę do PPP, są regulowane mechani-
zmem sprzężenia zwrotnego. Na sekrecję prolaktyny 
mogą wpływać modulatory zwiększające dopaminer-
gię (m.in. serotonina, GABA, estrogeny, opioidy, sub-
stancja P).

Wszystkie LPP powodują hiperprolaktynemię 
z powodu powinowactwa do receptorów D2. Im wol-
niejsza jest dysocjacja od receptora i im większe po-
winowactwo do receptorów leku i jego metabolitów 
oraz im wyższy stosunek obwodowej dopaminy do 
dopaminy w o.u.n., tym większa jest prolaktynemia 
i dłużej trwa.

Leki łatwo przekraczające barierę krew-płyn i szyb-
ko dysocjujące od receptorów dopaminergicznych 
nie powodują utrzymywania się hiperprolaktynemii 
(Fitzgerald i wsp., 2008).

Po godzinie od podania amisulpridu zwiększa się 
stężenie protaktyny i utrzymuje się przez kilka go-
dzin, a następnie spada. Ten szybki wzrost stężenia 
nie może wiązać się z wpływem na receptory DA 
ośrodkowe, ze względu na złą penetrację leku do 
o.u.n (Schmitt i wsp., 2006). Prawdopodobny jest 
mechanizm poprzez interakcję z P-glikoproteiną, ła-
two pokonującą barierę krew-mózg (amisulprid jest 
substratem P-glikoproteiny) (Kristian i wsp., 2008).

Wykazano, że amisulprid nie wpływa na stężenie 
hormonu luteinizującego, kortyzonu ani hormonu 
wzrostu.

Objawy kliniczne hiperprolaktynemii częściej 
występują u leczonych sulpirydem i risperidonem, 
niż amisulpridem (Natesan i wsp., 2008; Peuskens 
i wsp., 2000; Rein i wsp., 2000).

U chorych z przewagą objawów pozytywnych 
notowano zaburzenia endokrynne wiązane z hiper-
prolaktynemią (zaburzenia miesiączkowania, mle-
kotok, redukcja popędu seksualnego) – u 6% leczo-
nych haloperidolem (5-30 mg/dz), 4% amisulpridem 
(100-1200 mg/dz) i u 8% risperidonem (1-8 mg/dz) 
(Coulouvrat i wsp., 1999). Leczeniu amisulpridem 
najczęściej towarzyszyły zaburzenia miesiączkowania 
(obecne u 6% leczonych kobiet), mlekotok notowano 
u 4% leczonych amisulpriduem i risperidonem (i u 1% 
chorych leczonych haloperidolem). Zaburzenia funk-
cji seksualnych najczęściej zgłaszali leczeni risperido-
nem.

W badaniach długotrwałych stężenie prolaktyny 
wzrosło trzykrotnie w grupie (n=370) leczonych ami-
sulpriduem (200-800 mg/dz), a 1,5 raza w grupie ha-
loperidolu (n-118, dawka 5-20 mg), brak miesiączek 
zgłaszały jedynie chore biorące amisulprid.

Długotrwała hiperprolaktynemia może prowadzić 
do demineralizacji kości (ostreoporozy, osteopenii). 
Toteż u kobiet leczonych neuroleptykami, które nie 
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miesiączkują przez rok powinno się ocenić gęstość 
kości (Bushe i wsp., 2007; Haddad i wsp., 2004; Mül-
ler i wsp.,2006).

Układ krążenia
Stosowanie amisulpridu nie wiąże się z ryzykiem 

wystąpienia zaburzeń ze strony układu krążenia 
(Wang i wsp., 2008). Odchylenie wartości ciśnienia 
tętniczego stwierdzano rzadko (1-3% leczonych), 
u podobnego odsetka, co i u leczonych haloperidolem 
(0-4%). Stwierdzane nieprawidłowości nie wiązały się 
z objawami klinicznie istotnymi (Puech i wsp., 1998; 
Möller i wsp., 1997). W terapii długotrwałej stwier-
dzono objawy niepożądane z układu serca i naczyń 
u 6% leczonych amisulpridem, u 23% haloperidolem 
i u 1% otrzymujących placebo.

U leczonych amisulpridem rzadziej obserwowa-
no, niż u przyjmujących risperidon, objawy związane 
z układem krążenia, zawroty głowy, ortostatyczne 
spadki ciśnienia krwi, niedociśnienie, tachykardię) 
(Rein i wsp., 2000).

Przyrost masy ciała
Leczeniu amisulpridem towarzyszy niewielki przy-

rost masy ciała. Wskazuje na to metaanaliza wyników 
badań (Leucht i wsp., 2004), u 1392 chorych w ciągu 
10 tygodni waga wzrosła o 0,8 kg, a zmiana masy cia-
ła nie wiązała się z wysokością dawki leku. W ciągu 
rocznej obserwacji masa ciała wzrosła o 1,4 kg.

Przyrost masy ciała u leczonych amisulpridem 
jest mniejszy niż u chorych leczonych risperidonem 
i olanzapiną; także u mniejszego odsetka odnotowano 
zwiększenie masy ciała przekraczające 7%. Amisul-
prid nie wywiera działania diabetogennego (Peuskens 
i wsp., 2004).

Wpływ na wyniki badań laboratoryjnych
U leczonych amisulpridem równie rzadko jak ha-

loperidolem i risperidonem występowały zaburzenia 
funkcji wątroby i neutropenia.

Skuteczność długotrwałego leczenia
Colonna i wsp. (2000) przeprowadzili otwartą pró-

bę z losowym doborem pacjentów w celu porównania 
rocznego leczenia haloperidolem (5-20 mg) i amisul-
pridem (200-1200 mg). Leczono chorych z przewlekłą 
schizofrenią z zaostrzeniami: amisulprid brało 370, 
haloperidol 118 chorych. Oceniano poprawę (przy 
użyciu skal BPRS, CGI, PANSS), funkcjonowanie 
i jakość życia chorych. Objawy niepożądane oce-
niano przy pomocy powszechnie stosowanych skal 
(Simpson-Angus, skala akatyzji Barnesa i skala 
AIMS).

Po porównywalnej redukcji objawów w pierwszym 
miesiącu leczenia oboma lekami, obserwowano dal-
szą poprawę u leczonych amisulpridem, podczas gdy 
stan chorych przyjmujących haloperidol nie uległ 
zmianie. Różnica nasilenia objawów po roku leczenia 
była znamienna na korzyść amisulpridu. Także odse-
tek chorych, u których uzyskano redukcję nasilenia 
objawów w BPRS o 50% był większy w grupie ami-
sulpridu. Leczenie amisulpridem wiązało się także 
z większą poprawą w subskali objawów negatywnych 
w PANSS. 

W badaniu naturalistycznym Chabannes i wsp. 
(1998) stosowali amisulprid u 445 chorych w wieku 
do 45 lat z rozpoznaniem schizofrenii (56%) i za-
burzeń psychotycznych podobnych do schizofrenii 
(44%), trwających średnio od 7,3 lat. Lek podawa-
no w dawce dobowej 600-1200 mg przez 3 miesiące, 
a następnie dokonano oceny katamnestycznej 231 
chorych (52%) po dalszych 6 miesiącach. Lecze-
nie przerwało przed upływem 3 miesięcy 27,9% pa-
cjentów włączonych do badania, w tym 24 chorych 
(5,3%) z powodu niedostatecznej skuteczności, 6,1% 
w związku z objawami niepożądanymi. Pozostali cho-
rzy (16,5%) zrezygnowali z leczenia z innych przyczyn 
(odmowa leczenia, brak współpracy, zmiana miejsca 
pobytu, itp.). Do oceny stanu psychicznego posłużono 
się CGI, skalami BPRS i PANSS.

Odnotowano poprawę, dotyczącą wszystkich pod-
skal BPRS. Także w skali PANSS wystąpiła istotna 
poprawa, zarówno w podskali objawów negatywnych, 
jak i pozytywnych. Oceniono także adaptację społecz-
ną przy użyciu skali PARS. Wykazano istotną popra-
wę zarówno po 3 miesiącach leczenia, jak i w kata-
mnezie.

Objawy niepożądane stwierdzono u 21% pacjen-
tów, w większości (70%) związane prawdopodobnie 
z lekiem. Przeważały objawy neurologiczne (35%), 
psychiczne (15,4%) i endokrynne (9,1%). U jednego 
pacjenta wystąpił złośliwy zespół neuroleptyczny. 

W ocenie stanu neurologicznego stosowano skalę 
Simpson-Angus, odnotowano zmniejszenie nasilenia 
objawów pozapiramidowych u chorych (251 osób) 
uprzednio leczonych klasycznymi neuroleptykami. 
U chorych nieleczonych przed rozpoczęciem badania 
(183 pacjentów) nie stwierdzono zmiany nasilenia 
objawów pozapiramidowych. 

Badania własne (Rzewuska i wsp., 2007) prze-
prowadzono u 99 chorych leczonych amisulpridem, 
zastosowanym jako kolejny lek u chorych z niedo-
stateczną poprawą i/lub objawami niepożądanymi. 
Większość chorych przed włączeniem do badania 
brała dwa LPP. Okres badania wyniósł pół roku, ukoń-
czyło je 72% chorych, tylko u 5% badanych wystąpi-
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ło pogorszenie stanu psychicznego. U 80% chorych 
uzyskano istotną poprawę (o ponad 20%), zarówno 
objawów pozytywnych, jak i objawów negatywnych. 
Obserwowano znaczną redukcję zaburzeń pozapira-
midowych. Zmiany leku dokonywano stopniowo i nie 
sprawiała ona istotnej trudności.

Po półrocznej obserwacji chorzy, którzy ukończyli 
badanie (72%) przyjmowali amisulprid w monotera-
pii. 

Speller i wsp. (1997) porównali stan neurologicz-
ny chorych, którym po rocznym leczeniu amisulpri-
dem lub haloperidolem odstawiono leki. Po odstawie-
niu haloperidolu wystąpiły lub nasiliły się dyskinezy, 
zwłaszcza w obrębie mięśni twarzy, nie obserwowano 
natomiast dyskinez po przerwaniu leczenia amisul-
pridem. Chociaż badanie przeprowadzono u niewiel-
kiej liczby chorych, wynik wskazuje na małe ryzyko 
wystąpienia późnych dyskinez u leczonych amisulpri-
dem.

Wyniki metaanaliz
Rein (2000) podsumował badania amisulpridu, 

które opublikowano do 2000 roku. Objęły one 1358 
chorych w zaostrzeniu: 905 leczonych amisulpridem, 
278 haloperidolem, 113 risperidonem i 62 fl upentik-
solem.

Określenie skutecznych dawek na podstawie tych 
badań pozwoliło na ocenę, że największa różnica od-
setka redukcji objawów w skalach (BPRS, PANSS) 
wystąpiła u leczonych dawkami dobowymi 400 i 800 
mg amisulpridu, istotnie większa niż u leczonych ha-
loperidolem (16 mg) lub małą dawką (100 mg) ami-
sulpridu. Stosowanie dawki 1200 mg nie przyniosło 
większej poprawy objawowej.

Objawy pozapiramidowe podczas stosowania ami-
sulpridu (bez względu na dawkę od 100 mg do 1200 
mg/24h) były znacząco mniej nasilone, niż podczas 
leczenia haloperidolem (16 mg/24h).

W porównaniu do risperidonu (228 chorych) za-
równo działania pozapiramidowe amisulpridu, jak 
i skuteczność przeciwpsychotyczna były porównywal-
ne.

Risperidon częściej powodował objawy ze strony 
układu krążenia (zawroty głowy, spadki ciśnienia, ta-
chykardię).

Wyniki porównań długotrwałych badań otwartych 
amisulpridu i haloperidolu u 488 pacjentów (Colon-
na i wsp., 2000) wykazały przewagę amisulpridu, za-
równo w redukowaniu objawów po upływie miesiąca 
leczenia, jak i w stopniu poprawy jakości życia i funk-
cjonowania społecznego. Objawy niepożądane (par-
kinsonizm, akatyzje) dwukrotnie częściej towarzyszy-
ły leczeniu haloperidolem (28% vs 13%).

Metaanaliza badań kontrolowanych z udziałem 
2211 chorych, przeprowadzona przez Leuchta (2002) 
wykazała, że w jedenastu badaniach amisulprid dzia-
łał przeciwpsychotycznie korzystniej od klasycznych 
neuroleptyków, w czterech badaniach wykazano 
istotnie lepszy efekt niż po zastosowaniu placebo, trzy 
badania wskazywały na równą z KN skuteczność ami-
sulpridu, lecz jego lepszą tolerancję (mniej przerwa-
nych kuracji i działań pozapiramidowych).

W metaanalizie badań opublikowanych do maja 
2002 Davis i wsp. (2003) ocenili wyniki 124 randomizo-
wanych prób klinicznych leków przeciwpsychotycznych 
(w tym 10 LPP II) u 21020 chorych. W porównaniu 
do klasycznych neuroleptyków wykazano istotnie więk-
szą skuteczność, mierzoną regulacją nasilenia objawów 
(w BPRS lub PANSS) klozapiny (0,49), amisulpridu 
(0,29), risperidonu (0,25) i olanzapiny (0,21). Pozostałe 
leki (aripiprazol, kwetiapina, remoksypryd, sertindol i zi-
prasidon) działały przeciwpsychotyczne porównywalnie 
do klasycznych neuroleptyków. Nie wykazano istotnej 
różnicy skuteczności klozapiny, amisulpridu, risperido-
nu i olanzapinay. Wyniki te nie różniły się od przepro-
wadzonych wcześniej rezultatów metaanaliz (Geddes 
i wsp., 2000) – dane z bazy Cochrane.

Wszystkie metaanalizy wykazały zgodnie, że zarów-
no pod względem skuteczności jak i bezpieczeństwa 
amisulprid, risperidon i olanzapina są w schizofrenii 
najlepszymi lekami pierwszego rzutu.

Podsumowanie wszystkich przeprowadzonych ba-
dań pozwala na następujące konkluzje:
•  amisulprid jest lekiem dostatecznie zbadanym 

i poznanym
•  amisulprid jest lekiem przeciwpsychotycznym 

o skuteczności co najmniej równej innym lekom 
stosowanym w schizofrenii

•  profi l działań niepożądanych amisulpridu, wpływ 
na objawy negatywne i zaburzenia poznawcze 
pozwala zaliczyć go do leków przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji

•  jest dobrze tolerowany przy długotrwałym stosowa-
niu

•  jest szczególnie przydatny w leczeniu chorych 
z nasilonymi objawami negatywnymi

•  stanowi cenne uzupełnienie w receptariuszu le-
ków przeciwpsychotycznych, stosunkowo ubogim 
dla chorych z psychozą przebiegającą z nasilonymi 
pierwotnymi objawami negatywnymi i nawrotami 
z nasilonymi objawami wytwórczymi

•  jest lekiem pierwszego rzutu u wszystkich chorych 
na schizofrenię.

Jest także wyjątkowo przydatnym w leczeniu na-
wracających schizofrenii z objawami negatywnymi. 
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Przeciwwskazania
Poza nadwrażliwością na lek przeciwwskazaniem 

są schorzenia związane z hiperprolaktynemią: guzy 
prolaktynozależne (przydatków, sutka, nadnerczy, 
pheochromocytoma), wiek do18 r.ż. i przekraczający 
65 r.ż. (brak danych u chorych w tym wieku), ciąża, 
laktacja.

Należy zachować ostrożność przy stosowaniu leku 
u chorych z zaburzeniami funkcji nerek, z ryzykiem 
wystąpienia napadów drgawkowych, z chorobą Par-
kinsona.

Ostrożność należy zachować także u chorych 
przyjmujących leki wpływające tłumiąco na funkcje 
o.u.n. (narkotyki, leki przeciwbólowe, sedatywne, 
przeciwhistaminowe – prometazyna, barbiturany, 
benzodiazepiny, klonidyna), których działanie może 
nasilać.

Może zwiększać działanie leków obniżających ciś-
nienie tętnicze krwi.

Może osłabiać działanie agonistów dopaminy (np. 
lewodopy).

Sposób prowadzenia leczenia, monitorowa-
nie leczenia

Przed rozpoczęciem leczenia celowe jest wykona-
nie rutynowych badań pozwalających na ocenę stanu 
zdrowia. 

W okresie zwiększania dawki zaleca się kontrolę 
ciśnienia tętniczego krwi. Ze względu na ryzyko hi-
perprolaktynemii niektórzy zalecają badanie stężenia 
prolaktyny przed rozpoczęciem leczenia i po uzyska-
niu stałej dawki.

U chorych z niewydolnością nerek i klirensem 
kreatyniny pomiędzy 30 i 60 ml/min, należy stosować 
dawkę o połowę mniejszą, a przy klirensie pomiędzy 
10-30 ml/min zmniejszoną do jednej trzeciej. Przy 
klirensie niższym niż 10 ml/min należy zachować 
szczególną ostrożność.

Ze względu na długi czas eliminacji amisulprid w 
dawce dobowej do 300 mg może być stosowany raz 
dziennie. W przypadku stosowania większych dawek 
zaleca się lek w dwóch porcjach w ciągu dnia. 

Stopniowe zwiększanie dawek amisulpridu nie jest 
niezbędne. Przy zmianie klasycznego neuroleptyku na 
amisulprid zaleca się (Lambert i wsp., 1999) powol-
ną (2-3 tygodnie) redukcję dawki zmienianego leku 
(redukcja dawki o 1/3 co 3-7 dni) i zastępowanie go 
w tym czasie amisulpridem, zwiększanym o 100-200 
mg. Przy zmianie leku stosowanego w postaci depot 
zaleca się w drugiej połowie okresu depot rozpoczęcie 
leczenia dawką 100-200 mg amisulpridu, zwiększe-
nie dawki po tygodniu do 400 mg lub podanie połowy 
dawki neuroleptyku depot i dołączenie amisulpridu.

Wskazania do zmiany leku na amisulprid
Najczęstsze wskazania do zmiany KN na amisul-

pryd są takie same, jak w przypadku wyboru innego 
leku drugiej generacji. Należą do nich (Peuskens, 
2002): 
•  niedostateczna skuteczność KN (utrzymywanie się 

objawów pozytywnych, negatywnych, depresji) 
•  nawrót objawów 
•  zła tolerancja innego leku (objawy niepożądane 

pozapiramidowe, zaburzenia seksualne, hipergli-
kemia, przyrost masy ciała)

•  zaburzenia ze strony układu krążenia lub krwio-
twórczego, ślinotok, objawy cholinolityczne, nad-
mierne stłumienie 

•  wymagające farmakoterapii nasilone zaburzenia 
funkcji poznawczych 

•  występowanie zaburzeń afektywnych 
•  niedostateczna współpraca chorego w leczeniu, 

zwłaszcza wynikająca z reakcji dysforycznych lub 
objawów ubocznych. 

Postępowanie po przedawkowaniu leku
W przypadku przedawkowania należy liczyć się 

z nasileniem działania, które może spowodować 
przymglenie, senność, śpiączkę, spadek ciśnienia 
krwi, objawy pozapiramidowe.

Należy podjąć działania podobnie jak przy prze-
dawkowaniu innych leków (kontrola funkcji życio-
wych, ekg). Wystąpienie objawów pozapiramidowych 
jest wskazaniem do podania przeciwparkinsonow-
skich leków antycholinergicznych.

PODSUMOWANIE

Kliniczna skuteczność amisulpridu: przeciwpsy-
chotyczna przy stosowaniu dużych dawek (400-800 
mg/dz) i wpływająca na objawy negatywne w małych 
dawkach (50-300 mg/dz) wynika z preferencyjnego 
powinowactwa D2/D3 małych dawek oraz antagoni-
stycznego działania na receptory postsynaptyczne 
dużych dawek (Perrault i wsp., 1997; Schoemaker 
i wsp., 1997) 

Z selektywności amisulpridu do receptorów struk-
tur limbicznej i hipokampa i nikłego powinowactwa 
w prążkowiu wynikają słabe działania na układ poza-
piramidowy (Schoemaker i wsp., 1997).

Badania u chorych w zaostrzeniu schizofrenii 
wykazały, że amisulprid działa równie silnie na obja-
wy pozytywne jak haloperidol, fl upentiksol, zyprazi-
don, olanzapina i risperidon (Schwartz i wsp., 1993; 
Wetzel i wsp., 1998; Martin i wsp., 2002; Mortimer 
i wsp., 2004; Olie i wsp., 2006; Möller , 2000; Peu-
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skens, 2000) i silniej niż haloperidol na objawy nega-
tywne (Möller i wsp., 1997).

Amisulprid wyraźnie redukuje utrwalone ob-
jawy negatywne u chorych przewlekle (Danlon 
i wsp., 1999; Boyer i wsp.,1995; Boyer, 2000; Loo 
i wsp.,1997) i u osób dotychczas nieleczonych (Pail-
lere-Martinot, 1995).

Skutecznością i bezpieczeństwem przy długotrwa-
łym leczeniu amisulprid przewyższa haloperidol (Co-
lonna i wsp., 2000), nie różni się od risperidonu, cho-
ciaż częściej od niego (u 77% chorych w porównaniu 
do 65%) przynosi znaczną poprawę. Przewyższa inne 
leki pod kątem wpływu na poprawę zachowań spo-
łecznych i jakość życia (Colonna i wsp., 2000; Carrie-
re. i wsp., 2000; Rein i wsp., 2002).

We wszystkich badaniach wykazano dobrą toleran-
cję leku i niewielki wpływ na układ pozapiramidowy, 
na zmianę masy ciała i metabolizm glukozy i lipidów. 
Rzadko występujące objawy endokrynne, związane 
z hiperprolaktynemią wymagają monitorowania i są 
jednym z najczęstszych utrudnień w stosowaniu ami-
sulpridu.

Autorka była członkiem komitetów doradczych 
fi rm farmaceutycznych Janssen-Cilag i Pfi zer oraz 
wykładowcą sponsorowanym przez Adamed, Akzo-
Nobel, Astra-Zeneca, BMS, Janssen-Cilag, Orion, Pfi -
zer, Sanofi -Aventis, Solvey.
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