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STRESZCZENIE

Amisulprid, pochodna benzamidu, jest lekiem przeciwpsychotycznym drugiej generacji. Wykazuje wieksze powinowa-
ctwo do receptoréw dopaminergicznych D,/D, w strukturze limbicznej niz w prazkowiu. Mate dawki leku blokujg receptory
presynaptyczne D,/D,, co powoduje zwigkszenie transmisji dopaminergicznej, duze dawki blokujg receptory postsynaptycz-
ne oslabiajac przekaznictwo dopaminergiczne.

Kliniczna skuteczno$¢ amisulpridu: przeciwpsychotyczna przy stosowaniu duzych dawek (400-800 mg/dz) i wplywaja-
ca na objawy negatywne w matych dawkach (50-300 mg/dz) wynika z preferencyjnego powinowactwa D,/D, matych dawek
oraz antagonistycznego dzialania na receptory postsynaptyczne duzych dawek.

7 selektywnos$ci amisulpridu do receptoréw struktur limbicznej i hipokampa i niktego powinowactwa w prazkowiu
wynikajg stabe dziatania na uktad pozapiramidowy.

Badania u chorych w zaostrzeniu schizofrenii wykazaly, ze amisulprid dziala réwnie silnie na objawy pozytywne jak
haloperidol, flupentiksol, zyprazidon, olanzapina i risperidon i silniej niz haloperidol na objawy negatywne.

Amisulprid wyraznie redukuje utrwalone objawy negatywne u chorych przewlekle. W badaniach dtugotrwalych ami-
sulprid jest skuteczniejszy i lepiej tolerowany niz haloperidol i réwnie skuteczny jak risperidon i olanzapina, ale funkcjono-
wanie spoteczne i jako$¢ zycia ulegajg wiekszej poprawie u leczonych amisulpridem.

We wszystkich badaniach wykazano dobrg tolerancje leku i niewielki wptyw na uktad pozapiramidowy, na zmiane masy
ciata i metabolizm glukozy i lipidow.

Nie wywiera dzialania diabetogennego, stabo wplywa na mase ciata.

Wplyw na poziom prolaktyny jest dawkozalezny.

Amisulprid jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem pierwszego rzutu u chorych zaréwno w leczeniu zaostrzenia
schizofrenii, jak i w dlugoterminowe;j terapii.

SUMMARY

Amisulpride, a benzamide derivative belongs to a second generation of antipsychotics. It is characterized by higher
affinity 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 affinity for D2/D3 receptors at low doses and blo-
cking of postsynaptic receptors at high doses. Amisulpride has preferential affinity for limbic and hippocampal structures
and low affinity 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, flupentixol, ziprasidone, olanzapine and risperidone, and more effective than
haloperidol in the control of negative symptoms. Amisulpride significantly 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
significantly more with amisulpride than other antipsychotics.
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All clinical trials showed good tolerability profile of amisulpride and its low influence 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.
Influence of amisulpride on the prolactine level is dose related.
Amisulpride is an effective and well tolerated first line atypical antipsychotic used in patients with acute schizophrenia

as well as in the long-term maintenance therapy.

Stowa kluczowe: Leki przeciwpsychotyczne, amisulprid, schizofrenia

Key words: antipsychotic drugs, amisulpride, schizophrenia

Schizofrenia jest chorobg cechujacy sie tendencja
do nawrotéw, ktére paralizujg zdolnoéé do normal-
nego zycia z powodu zaburzenia miar i proporcji po-
miedzy rzeczywistymi doznaniami, a wspomnieniami
i ewokowanym lekiem brakiem pewnosci wlasnego
»ja”. Przyczyny i mechanizmy tego pomieszania zmy-
stow (termin dzi$§ tracacy myszka), a raczej doznan
i ocen probujemy ttumaczy¢ coraz to nowymi teoria-
mi (Np. Neurorozwojowsy,).

Ale, co wiemy naprawde? Wprowadzamy leki, ba-
damy je, wiemy wtedy troche wiecej. Wiemy wiec, ze
wszystkie leki skuteczne w przywolywaniu pewnosci
co do wlasnej tozsamosci i niwelowaniu chaosu i do-
znan ponadzmystowych dzialaja antydopaminergicz-
nie, wigzac sie z receptorami dopminergicznymi.

Wiemy takze, ze leki dopamimetyczne moga wy-
wola¢ psychozy paranoidalne, przypominajace obra-
zem schizofrenie, mogg tez generowaé zaburzenia
formalne myslenia i osobowosci, trudne do odréznie-
nia od objawow negatywnych schizofrenii.

Wiemy wiec, ze uktad dopaminergiczny petni klu-
czowa, role w powstawaniu nie tylko psychozy (zespo-
tu paranoidalnego), ale i jej podioza — objawéw tzw.
negatywnych, bardziej widocznych w okresie remisji
produkcji psychotycznej. Czy ich przyczyna jest inna,
niz zwigzane z ukladem dopaminergicznym zaburze-
nia neuroprzekaZnictwa?

Czy leki przeciwpsychotyczne nasilajg obja-
wy negatywne?

W leczeniu farmakologicznym schizofrenii czesto
koncentrujemy sie na uzyskaniu poprawy w stosun-
ku do ,bardziej widocznych” objawéw choroby-tresci
wytworczych.

Wiemy, ze leki przeciwpsychotyczne drugiej ge-
neracji (LPP II) sa lepsze, bo rzadziej inwalidyzuja
sprawnos$¢ motoryczna, i sg skuteczne przeciwuroje-
niowo u wiekszej liczby leczonych.

Dzi$ dysponujemy r6znymi lekami: o szerokim po-
tencjale dziatan receptorowych (tzw. MARTA): kloza-
pina, olanzapina, kwetiapina; z przewagg wplywu na
uklad serotoninergiczny: ziprazidon, sertindol; dzia-
tajace na przekaznictwo dopaminergiczne i serotoni-

nergiczne: aripiprazol; wreszcie dzialajace tylko na
uktad dopaminergiczny: sulpiryd i amisulprid.

Co podpowiada nam badanie pacjenta?

Zwr6émy uwage na takie elementy zaburzen, jak
pogorszenie funkcjonowania (zalamanie linii zycia),
unikanie, izolacje, depresje, ambiwalencje, asponta-
niczno$¢, zastyganie, stereotypie.

To s3 zaburzenia, zaliczane do objawéw negatyw-
nych, ktére mogg wynikaé¢ z niedomogi funkcji do-
paminergicznej kory przedczolowej (trudno wyrwaé
sie ze snu, nie mozna ,wzigé sie w gars¢”, wszystko
traci sens i powab). Towarzyszaca im nadczynnosé
w strukturach glebokich limbicznych uwalnia zapi-
sy emocji zwigzane z zagrozeniem, nadmiar wspo-
mnien. Temu zaburzeniu réwnowagi, niezbednej do
swobodnego funkcjonowania, towarzysza powstajace
w wyniku zachwiania mozliwosci wyboru (kategory-
zacji) objawy zaburzenia swiadomodci ,ja”, okreslane
z zewnatrz jako urojenia (dziania sie, wplywu, odno-
szace, przesladowcze) i omamy (stuchowe, pseudo-
halucynacje).

Tak wiec wiele z zaburzen stwierdzanych w schi-
zofrenii moze wynika¢ wprost z zakt6cenia réwnowa-
gi czynnosci dopaminergicznych (Carlsson, 1995).

Dziataniem najbardziej wtasciwym byloby wiec zasto-
sowanie leku, ktéry przywraca wlasciwe parytety funkcji
dopaminergicznych oszczedzajac inne, by¢é moze pra-
widlowo funkcjonujace, systemy przekaznictwa.

Wyb6r prowadzi wiec do selektywnych antagoni-
stéw dopaminergicznych. Dysponujemy dwoma leka-
mi o takim dziataniu: sulpirydem i amisulpridem.

Obydwa cechuje wybidrczy antagonizm dopam-
niergiczny, nie wplywaja bezposrednio na przekazni-
ctwo serotoninergiczne, noradrenergiczne, histami-
nowe ani glutamatergiczne.

POROWNANIE AMISULPRIDUU I SULPIRYDU

Odkrycie dzialania przeciwpsychotycznego ben-
zamid6w byto nastepstwem wprowadzenia do leczni-
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ctwa metoklopramidu, ktéry dziala przeciwwymiotnie

i wykazuje wlasciwosci przeciwwrzodowe. Dtugo-

trwale stosowanie metoklopramidu powodowalo ob-

jawy pseudoparkinsonizmu. Na drodze poszukiwan
preparatu pozbawionego tego ryzyka Thominet zsyn-
tetyzowal w 1964 r. orto-metoksy-benzamid, wprowa-
dzajac do czgsteczki metoklopramidu boczny tancuch

z pierécieniem pyrolidyny i podstawiajac w pierscieniu

prokainy chlor z grupg sulfonamidu oraz pozbawiajac

go grupy aminowej. W ten sposéb powstal sulpiryd.

Okazalo sie, ze sulpiryd nie jest antagonistg wobec

agonistow dopaminy: wobec apomorfiny przeciwdzia-

fa jedynie wymiotom, nie dziala wobec amfetaminy.

W przeciwienistwie do chlorpromazyny i haloperidolu

nie wywoluje katalepsji. Podjetym badaniom przydat-

nosci sulpirydu w gastroenterologii towarzyszyly ba-
dania w psychiatrii ukierunkowane na przeciwdzia-
tanie objawom pozapiramidowym (Justin-Besancon,

1988).

Duze zaskoczenie wywotato nieoczekiwane odkry-
cie, ze sulpiryd nie powoduje katalepsji, ale wywiera
specyficzne dzialanie psychotropowe: przeciwpsycho-
tyczne, tymoanaleptyczne i odhamowujace, przeciw-
ne sedatywnym wilasciwo$ciom neuroleptykdow.

W kolejnych latach (1969-70) francuscy uczeni
wykazali kolejne cechy leku, r6znigce go od fenotia-
zyn i haloperidolu (Bobon i wsp., 1977):

* szybsze dzialanie duzych dawek (600-1600 mg)
w psychozach z pobudzeniem

* wyrazne dzialanie antyautystyczne w schizofrenii
(300-600 mg)

* skuteczno$¢ w dystymii

* bezpieczenstwo w leczeniu diugotrwalym i prze-
ciwdzialanie p6Znym dyskinezom

* brak impregnacji neuroleptycznej i zespolu biernosci.

Wséréd kolejnych pochodnych benzamidowych
szczegdlng warto$é okazal sie mieé zsyntetyzowany w
1975 roku amisulprid, wykazujacy silniejsze od sulpi-
rydu dzialanie aktywizujace.

Podobnie jak sulpiryd, amisulprid:

* nie wywoluje katalepsji u zwierzat

* wykazuje silne powinowactwo do receptoréw D,/D,

* zwieksza ilo§¢ metabolitéw dopaminy w struktu-
rach mezolimbicznych i prazkowiu

* nie wykazuje powinowactwa do receptoréw innych
ukladéw neuroprzekaznictwa (rzadko powoduje
spadki ci$nienia, objawy cholinolityczne)

e jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej
inie ulega metabolizmowi z udziatem izoenzyméw
CYP450

* powoduje hiperprolaktynemie

* rzadko powoduje objawy pozapiramidowe

* nie wplywa na funkcje szpiku kostnego.

Amisulprid dziala stabiej sedatywnie niz sulpiryd,
nie hamuje stereotypii oralnych u szczuréw, a nawet
stosowany w matych dawkach (2 mg/kg masy ciata)
nasila lub wywotuje stereotypie (Carlsson, 1995).

Dawki amisulpridu powodujgce istotng zmiane re-
akcji zwierzat na apomorfine sg wielokrotnie nizsze,
niz sulpirydu (p. tabela 1).

Tabela 1. Najmniejsze dawki (mg/kg), powodujace istotng
zmiane dzialania apomorfiny w testach zwierzecych

Test Amisul- | Sulpiryd
prid

ziewanie (Perraultiin., 1997) 0,1 10

redukcja ograniczania poru- 03 10

szania (Perrault i in., 1997) ’

redukcja pokonywania prze- 0195 8

szkody (Carnoy i in., 1986) ’

Wynika to z wyzszego powinowactwa amisulpridu
do receptoréw presynaptycznych D, i D, i wigkszego
uwalniania dopaminy. Klinicznie réznicy tej odpo-
wiada silniejsze dziatanie amisulpridu aktywizujace/
antyautystyczne, i znaczniejszy wplyw na objawy ne-
gatywne (Scatton i wsp., 1997; Schoemaker i wsp.,
1997). Wieksze powinowactwo do receptoréw dopa-
minergicznych amisulpridu pozwala na stosowanie
mniejszych dawek dobowych.

Amisulprid w poréwnaniu do sulpirydu gorzej roz-
puszcza sie w wodzie, jego objeto$¢ dystrybucji jest
dwukrotnie wieksza, jest szybciej wchianiany, znacz-
nie stabiej wigze sie z biatkami (mniejsze ryzyko in-
terakcji z lekami silnie wigzacymi sie z biatkami) (Co-
ukell i wp., 1996).

FARMAKOLOGIA AMISULPRIDU

Farmakodynamika

Amisulprid blokuje wybiérczo w uktadzie mezo-
limbicznym receptory dopaminergiczne D, i D, (dwu-
krotnie silniej receptory D,) (Schwartz i wsp., 1993).
Powinowactwo amisulpridu do receptoréw ukladu
limbicznego jest wieksze niz do receptoréw w struk-
turach prgzkowia. Mate dawki leku (do 10 mg/kg)
blokuja przede wszystkim receptory presynaptyczne,
powodujace zwiekszenie dopaminergii, wieksze dawki
blokuja receptory postsynaptyczne, ostabiajac trans-
misje dopaminergiczne (Martinot i wsp., 1996).

Wykazano, ze amisulprid zajmuje receptory dopa-
minergiczne pézniej niz inne leki przeciwpsychotycz-
ne (Natesan i wsp., 2008), wigze selektywnie recep-
tory powierzchniowe bton, nie wigze receptoréw we-
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wnatrzplazmatycznych (w odréznieniu od haloperi-
dolu wigzacego obydwa typy receptoréw) (Guo i wsp.,
2007), i szybko (po 42 sek.) dysocjuje od receptoréw
(Seeman, 2005).

Tabela 2. Szybkos¢ dysocjacji (50%) LPP od receptoréw
D2 (Seeman, 2005)

Amisulprid 42 sek
Klozapina 15 sek
Risperidon 28 min
Haloperidol 38 min

Szybka dysocjacja od receptoréw jest takze cecha
klozapiny (15 sek.) i kwetiapiny, i jest prawdopodob-
nym mechanizmem przeciwdzialajagcym powstawa-
niu p6Znych dyskinez.

W odréznieniu od haloperidolu i risperidonu,
a podobnie jak klozapina, amisulprid nie powoduje
katalepsji, ani nie indukuje ekspresji Fos w grzbie-
towo-bocznym prazkowu (katalepsja i ekspresja Fos
wystepuja po zajeciu przez haloperidol i risperidon
ponad 80% receptoréw D,) (Martinot i wsp., 1996).

W przypadku klozapiny brak katalepsji ttumaczono
zajeciem mniej niz 70% receptoréw D, oraz powino-
wactwem do receptoréw serotoninergicznych 5HT,.

Przyktad amisulpridu wskazuje, ze nie tylko dziala-
nie na receptory 5HT,, ale i selektywne, odpowiednie
(w okreslonych miejscach) blokowanie receptoréw
dopaminergicznych moze regulowaé zaburzenia réw-
nowagi funkcji dopaminergicznych i glutaminergicz-
nych (Natesan i wsp., 2008).

Powinowactwo lekéw przeciwpsychotycznych do
receptoréw D, , i SHT, oraz wplyw tych lekéw na za-
chowanie zwierzat przedstawiono w tabeli 3.

Hamowanie przez leki przeciwpsychotyczne po-
budzenia po fencyklidynie (model zaburzenia funk-
cji receptoréw NMDA) wigzano z antagonizmem
w stosunku do receptoréw serotoninergicznych SHT,,.
Dane zestawione w tabeli wskazuja, ze amisulprid,
nie wykazujacy powinowactwa w stosunku do tych
receptoréw, hamuje aktywnos$¢ prowokowang fency-
klidyna w dawkach zblizonych do klozapiny (Natesan
iwsp., 2008).

Powigzania pomiedzy dzialaniem amisulpridu
na receptory dopaminergiczne i zmiane zachowan
u zwierzat zestawiono w tabeli 4.

Wykazano przy pomocy neuroobrazowania, ze
u chorych na schizofrenie istniejg znaczne réznice
w uwalnianiu dopaminy i jej dostepu do receptoréw
w réznych rejonach mézgu. Zaburzenia funkcji do-

Tabela 3. Powinowactwo LPP do receptoréw D2-3/5HT2 i wplyw na zachowanie zwierzat w modelach psychozy (Natesan

iin., 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] hamujaca aktywno$¢: Amf po amfetaminie, Fenc — po fenyklidynie

CAR - uwarunkowanego unikania
KAT — wywolujaca katalepsje

Tabela 4. Efekty behawioralne wigzane z dzialaniem amisulpridu na uktad dopaminergiczny (Natesan i in., 2008)

wplyw amisulpridu na receptory

wplyw na zachowania zwierzat

male dawki (<10 mg/kg) wybiércze
blokowanie presynaptycznych
receptoréw D2 i D3 powodujg
zwiekszenie przekaznictwa
dopaminergicznego

apomorfiny

zwiekszone uwalnianie dopaminy w opuszce wechowej szczura
zwiekszone zuzycie glukozy w korze i uktadzie limbicznym u szczura
odwracanie ziewania i zahamowania wywotanych matymi dawkami

duze dawki blokujg receptory
postsynaptyczne hamujac
neuroprzekaznictwo dopaminergiczne

redukcja stezenia acetylocholiny
odwracanie nadaktywnosci po duzych dawkach apomorfiny

selektywno$é dziatania w uktadzie
limbicznym

hamuje wigzanie przez raklopryd receptoréw D2 i D3 w ukladzie
limbicznym, zwieksza synteze dopaminy w uktadzie limbicznym silniej niz

w prazkowi, stabo hamuje stereotypie po apomorfinie (zwigzane z receptorami
prazkowia), silnie hamuje nadczynnosé (zwigzang z receptorami ukiadu
limbicznego), nie indukuje katalepsji (charakteryzujacej blokade receptoréw
postsynaptycznych prazkowia)
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paminergicznych réznig sie u chorych, podobnie jak
ir6zna jest odpowiedz na leki (Vaiva i wsp., 2002).

Nadczynno$é w ukladzie mezolimbicznym moze
sie wigza¢ z objawami psychozy, a niedoczynnos¢ me-
zokortykalna moze byé podstawg deficytow funkcji
poznawczych.

Poniewaz sulpiryd w zalezno$ci od dawek w rézny
sposob dziala w r6znych regionach mézgu na aktyw-
no$¢ receptoréw, to mozna, réznicujgc dawke leku,
poprawi¢ relacje pomiedzy aktywno$cig receptoréw
(Sanger i wsp., 1999).

W odréznieniu od wiekszosci lekow przeciwpsy-
chotycznych amisulprid nie wykazuje powinowactwa
z receptorami uktadu serotoninergicznego, noradre-
nergicznego, histaminowych, cholinergicznych, ga-
baergicznych) (Schoemaker i wsp., 1997).

Farmakokinetyka

Amisulprid podany doustnie wchiania sie szybko,
wykazano dwa maksymalne stezenia: po jednej, oraz
po 3-4 godzinach. Biodostepnos$¢ w zwiazku z efek-
tem pierwszego przej$cia wynosi ok. 48%. Wiagze sie
z proteinami w 16%. Przecietna objetos¢ dystrybucji
wynosi 5,8 I/kg (Dufour i wsp., 1989).

Stale stezenie lek osigga po 2-3 dniach. Okres p6t-
trwania eliminacji wynosi 12 godz.

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

Jest wydalany w 70% z moczem, w 20% z kalem.
Klirens nerkowy u oséb zdrowych wynosi 20 1/h. Pode-
szly wiek wywiera nieznaczny wplyw na klirens leku,
ale znacznie maleje on u chorych z niewydolnoscia
nerek (Miiller i wsp., 2007).

Optymalny zakres wigzania receptoréw D2 (70-
80%) osiaga sie stosujac dawke dobowa amisulpridu
w wysokoéci 630-910 mg.

W badaniu u 378 chorych Miiller i in. (2007)
wykazali liniowg zalezno$¢ pomiedzy dawka dobowsa
i stezeniem leku we krwi. Optymalne stezenie tera-
peutyczne amisulpridu miesci sie w granicach 100-
320 mg/ml (mediana 235 mg/ml), odpowiadajace
dawce dobowej 400-800 mg (mediana 600 mg/dz).
NNT wskazuje, ze przy stezeniu 320 mg/ml objawy
pozapiramidowe wystapia czesciej u co 11 chorego.
Dawka, przy ktorej stezenie jest nizsze niz 100 mg/ml
grozi brakiem skutecznosci (u co 5 chorego).

BADANIA SKUTECZNOSCI AMISULPRIDU

W badaniach klinicznych oceniano wplyw lecze-
nia amisulpridem na objawy pozytywne, negatywne,
tolerancje leku, wplyw na funkcje poznawcze, jakosé
Zycia, samopoczucie.

Badania chorych z przewaga objawéw wy-
twérczych lub z objawami pozytywnymi i ne-
gatywnymi

Poréwnywano skuteczno$¢ amisulpridu w dawce
dobowej 200-1200 mg z klasycznymi neuroleptykami
(Ziegler, 1989; Puech i wsp., 1998; Costa e Silva, 1989;
Delcker i wsp., 1990; Moller i wsp., 1997), risperidonem
(Peuskens i wsp., 1999; Sechter i wsp., 2002; Hwang
i wsp., 2003)), olanzaping (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 przewlekla schizofrenig z nasilonymi objawami pozy-
tywnymi (w BPRS > 36 punktéw). Przeprowadzono ba-
dania krétkotrwale (4-6 tyg) (Ziegler, 1989; Puechiwsp.,
1998; Costa e Silva, 1989; Delcker i wsp., 1990; Moller
iwsp., 1997; Martin i wsp., 2002; Mortimer i wsp., 2004;
Wagner i wsp., 2005) i diuzej trwajace (16-52 tyg.) (Co-
lonna i wsp., 2000; Carriere i mwsp., 2000; Speller
iwsp., 1997; Hwangiwsp., 2003; Mortimer i wsp., 2004)
w zaostrzeniu schizofrenii lub po zaostrzeniu.

Poréwnanie z klasycznymi neuroleptykami

Amisulprid wplywal na objawy pozytywne réwnie
skutecznie jak haloperidol i silniej redukowal objawy
negatywne (p. tabela 5), zar6wno w badaniach krét-
kotrwatych (Ziegler, 1989; Puech i wsp. 1998, Costa
e Silva 1989; Delcker i wsp., 1990; Moller i wsp.,
1997; Colonna i wsp., 2000), jak i w diugotrwalych
(Carriere i wsp., 2000; Speller i wsp., 1997).

W dodatku w badaniach podwdjnie slepych (Mol-
ler i wsp., 1997; Carierre i wsp., 2000) amisulprid
istotnie czesciej powodowal co najmniej znaczng, po-
prawe w skali CGI.

Takze w metaanalizach badan (Davis i wsp., 2003;
Geddesiwsp., 2000; Leuchtiwsp., 2002) potwierdzo-
no lepszy wynik leczenia amisulpridem niz haloperi-
dolem co najmniej u chorych, u ktérych haloperidol
byt stosowany w dawce dobowej przekraczajacej 12
mg. Natomiast (Leucht i wsp., 2002) potwierdzono
wiekszg skutecznosé amisulpridu w redukcji objawéw
negatywnych i ogélnych ocenianych w skali PANSS.

Poréwnywano (Wetzel i wsp., 1998) w podwdjnie
Slepej prébie amisulprid (1000 mg) i flupentiksol (25
mg). Poprawa mierzona skalg BPRS w grupie leczo-
nych amisulpridem byta wieksza.

Opracowanie zbiorcze badan pacjentéw, u ktérych
stosowano amisulprid, haloperidol, flufenazyne lub
flupentiksol (Coukell i wsp., 1996; Rein i wsp., 1996)
wykazaly, ze amisulprid jest co najmniej réwnie sku-
teczny, jak klasyczne neuroleptyki w stosunku do
objawow wytworczych, ale powoduje mniej objawow
niepozadanych oraz w odréznieniu od tych lekéw
dziata na objawy negatywne (Danlon i wsp., 1999).
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Tabela 5. Poréwnanie skutecznosci i dzialan pozapiramidowych amisulpridu i innych LPP

Autor liczba | okres | dawki lekéw ocena skutecznos$ci objawy poza-
pacj. | bad. laczna objawy POZ NEG/SOFAS | piramidowe

Ziegler 40 4 tyg. AMI 600 AMI=HALP | AMI=HALP AMI<HALP

1989 HALP 12

Puech i in. 319 | 4tyg. | AMI100-1200 | AMI>HALP | AMI>HALP | AMI>HALP |AMI<HALP

1998 HALP 16

Costa e Silva 40 6 tyg. | AMI 800-1200 | AMI>HALP AMI<HALP

1989 HALP 20-30

Delcker i in. 41 6 tyg. | AMI500-700 | AMI>HALP AMI<HALP

1990 HALP 20-25

Moller i in. 191 6 tyg. | AMI600-800 | AMI=HALP | AMI=HALP | AMI>HALP |AMI<HALP

1997, 2000 HALP 15-20

Colonna i in. 488 rok AMI 200-800 | AMI>HALP AMI>HALP | AMI<HALP

2000 HALP 5-20

Carriere i in. 199 | 4 mies. | AMI 400-1200 | AMI=HALP | AMI=HALP | AMI>HALP |AMI<HALP

2000 HALP 10-30

Speller i in. 60 rok AMI 100-800 | AMI=HALP | AMI=HALP | AMI>HALP |AMI=HALP

1997 HALP 3-20

Weltzer i in. 132 6 tyg. | AMI 600-1000 | AMI=FLX AMI>FLX |AMI<FLX

1998 FLX 15-25

Peuskens i in. 228 | 8tyg. AMI 800 AMI=RISP | AMI=RISP AMI=RISP |AMI=RISP

1999 RISP 8

Sechter i in. 310 | 6 mies. | AMI 400-1000 | AMI=RISP | AMI=RISP AMI=RISP | AMI=RISP

2002 RISP 4-10 AMI=RISP

Hwang i in. 47 | 6tyg. | AMI400-800 | AMI=RISP | AMI=RISP AMI=RISP |AMI=RISP

2003 RISP 4-8 AMI=RISP

Martin i in. 372 | 2 mies. | AMI 200-800

2002 AMI=0OLA AMI=0OLA AMI=OLA |AMI=0OLA

Mortimer i in. 6 mies. OLA 5-20

2004

Wagner i in. 36 | 8tyg. | AMI 400-800 AMI=0LA AMI=OLA

2005 OLA 10-20

Lecrubier i in. 144 | 6 mies. AMI 150

2006 OLA 5-20 AMI=0OLA AMI=OLA |AMI=0OLA

PLA
Olie i in. 123 | 12 tyg. | AMI 100-200 | AMI=ZIPR AMI=ZIPR |AMI=ZIPR
2006 ZIPR 80-160
> oznacza znaczng poprawe, = oznacza brak réznicy

Poréwnanie taczne badan klinicznych wskazuje
na to, ze dzialanie przeciwpsychotyczne amisulpridu
(stosowanego w dawce dobowej 400-800 mg) w zaost-
rzeniu schizofrenii pojawia sie szybko (po tygodniu le-
czenia). Zaréwno po 7, jak i po 14 dniach stosowania
amisulpridu poprawa (redukcja objawéw w skali BPRS
0 50%) nastgpila istotnie czesciej, niz u leczonych ha-
loperidolem (Rein, 2000; McKeage i wsp., 2004).

Poréwnanie dzialania klinicznego amisul-
pridu i sulpirydu

Chociaz nie w pelni poznane sg dotad mechani-
zmy odpowiadajace za réznice w dzialaniu klinicz-

nym amisulpridu i sulpirydu, to przewaga amisul-
pridu wigze sie nie tylko ze skuteczno$cia mniej-
szych dawek i rzadszym wystepowaniem objawow
niepozgdanych (co pozwala go zaliczy¢ do lekéow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji), ale tak-
ze szerszym dzialaniem przeciwpsychotycznym,
przede wszystkim silnym wplywem przeciwmania-
kalnym i przeciwlekowym i wiekszym wplywem na
objawy negatywne, takie jak zobojetnienie, stepie-
nie uczuciowe, spadek witalnosci i dazenn (Bobon
iwsp., 1972).

Nie przeprowadzono badan klinicznych, w ktérych
porownywano by bezposrednio dziatanie obu lekow.
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SKUTECZNOSC AMISULPRIDU
W POROWNANIU Z INNYMI LPP II

Risperidon

W 8 tyg. RDB Peuskens i wsp. (1999) wykazat po-
dobng skuteczno$¢ amisulpridu (800 mg/dz) i risperi-
donu (8 mg/dz) w redukcji objawéw (BPRS), odsetki
chorych z poprawg (75 i 78%), oraz chorych z duza
poprawg, (= 40% w BPRS) (amisulpridu 67, a risperi-
don 58%). Wykazano istotny wplyw obydwu lekéw na
poprawe funkcjonowania spotecznego (skala SOFAS).

Podobnie wykazano poréwnywalne diugotrwale
utrzymywanie sie poprawy przy stosowaniu obydwu
lekéw przez pot roku (Sechter i wsp., 2002), chociaz
u istotnie wiekszej liczby chorych leczonych ami-
sulpridem, poprawe po poét roku leczenia oceniono
w CGI jako co najmniej znaczna.

Potwierdzono takze podobng skutecznosé¢ obydwu
lekéw w badaniu rocznym (Rein i wsp., 2002), cho-
ciaz wiecej leczonych amisulpridem (48%) ukonczyto
badanie niz w grupie risperidonu (36%, p=0,033),
a poprawa przekraczajaca redukcje objawéw o 20%
w skali PANSS byta wieksza (p=0,05) wsréd leczo-
nych amisulpridem (60%) niz risperidonem (47%).

Metaanaliza badan amisulpridu i risperidonu
(Peuskens i wsp., 2002) u 612 chorych wykazala
wiekszg poprawe (p=0,011) u leczonych amisulpri-
dem (400-800 mg) niz risperidonem (8 mg) i halope-
ridolem (15-29 mg/dz).

Takze wieksza poprawa dotyczyta chorych z bar-
dziej nasilonymi objawami depresji (Peuskens i wsp.,
2002; Rein i wsp., 1998).

Poréwnanie z olanzapina

W badaniach RDB wykazano poréwnywalng sku-
tecznos$é obu lekéw (Martin i wsp., 2002; Mortimer
i wsp., 2004; Vanelle i wsp., 2004), zar6wno w redu-
kowaniu objawow psychozy (BPRS, PANSS, CGI), jak
i stopnia poprawy funkcjonowania po 6 mies. lecze-
nia (Mortimer i wsp., 2004).

Poréwnywalna byta takze poprawa objawow de-
presyjnych ocenianych w skali MARDS (Mortimer
iwsp., 2004) i Calgary (Vanelle i wsp., 2004).

Obydwa leki po 4-8 tyg. stosowania Kkorzystnie
wplywaly na sprawno$é¢ poznawcza (Wagner i wsp.,
2005). Poprawe wykazano tez u leczonych przez
6 miesiecy (TMT, COWAT), ale tylko amisulprid po-
wodowal poprawe w zakresie uczenia werbalnego
(AVLT) (Mortimer, 2007).

Wplyw amisulpridu na objawy negatywne

Badanie przy uzyciu PET wykazato po matych daw-
kach amisulpridu u szczuréw wzrost zuzycia glukozy,
zwlaszcza w ukladzie limbicznym. Takiego efektu nie

powodowalo podawanie haloperidolu (Scatton i wsp.,
1997). Natomiast w odréznieniu od klasycznych neu-
roleptykéw amisulprid nie powodowal zmian w zwo-
jach podstawy.

Vaiva i wsp.. (2002) wykazali u chorych z defi-
cytem schizofrenicznym (> 4 ocenianych w skali
SDS) poprawe po 4 tyg. leczenia amisulpridem (100
mg/dz), istotne zwiekszenie przepltywu krwi (rCBF)
szczegblnie w polu grzbietowo-bocznym, platéw czo-
towych (SPECT) oraz (niezalezng od perfuzji) istot-
ng poprawe funkcji poznawczych (fluencja stowna,
TMT, szczegblnie sprawnosé uwagi — o 68%). Wykazali
ponadto wieksza poprawe kliniczng oceniang w skali
SANS u chorych z wtérnymi (o 56%) niz z pierwotny-
mi (o 40%) objawami ubytkowymi. 7Z poprawa rCBF
w badaniu Vaiva i wsp. korelowala poprawa w zakresie
objawéw negatywnych afektywnych (ekspresja twarzy,
spontanicznos¢, splycenie ekspresji, energia). Zdaniem
autorow badania przemawia to za dzialaniem odhamo-
wujgcym matych dawek amisulpridu pod wptywem po-
prawy metabolizmu w obrebie ptatéw czotowych.

Przeprowadzono kilka randomizowanych badan
wplywu amisulpridu na objawy negatywne. Szcze-
gélne znaczenie ma 6-cio miesieczne badanie RDB
Looiwsp. (1997), przeprowadzone zgodnie z wytycz-
nymi europejskich ekspertow (Moéller i wsp., 1994).
Oceniono w nim u pacjentéw z nasilonymi objawami
(SANS > 65) negatywnymi i z nieznacznie nasilonymi
pozytywnymi (SAPS < 50) wplyw leczenia amisulpri-
dem na objawy te i funkcjonowanie (tabela 6).

Poréwnanie amisulpridu z haloperidolem

Poréwnanie skutecznosci stosowania przez rok ami-
sulpridu (100-800 mg/dz) lub haloperidolu (3-20 mg/
dz) wykazalo podobne i nieznaczne dziatanie u cho-
rych hospitalizowanych (Sredni wiek wynosit 63 lata)
z przetrwalymi objawami negatywnymi (Speller i wsp.,
1997). Byli to chorzy z co najmniej umiarkowanym na-
sileniem objawéw negatywnych: splaszczeniem afektu
i ubéstwem mowy (w skali Manchester > 4). Nasile-
nie objawéw w SANS przekraczato 80. Poprawa po le-
czeniu amisulpridem byta istotnie wieksza w zakresie
splycenia reakcji afektywnych, apatii i awolicji.

Przy leczeniu amisulpridem (50-300 mg/dz) rza-
dziej przerwano badanie z powodu braku skuteczno-
$ci, a poprawa objawéw byta znamiennie wyzsza niz
u bioracych placebo. U 0séb biorgcych placebo stwier-
dzono nasilenie w trakcie badania objawéw pozytyw-
nych (SAPS). W okresie trzymiesiecznego badania
(n=242) nawet male dawki amisulpridu (50-100
mg) nie tylko przyniosty poprawe w zakresie objawéw
negatywnych, ale takze zapobiegaly zaostrzeniu obja-
wow wytworezych (Danlon i wsp., 1999).
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Tabela 6. Por6wnanie wynikéw w skalach po pétrocznym stosowaniu placebo i amisulpridu (100 mg/24h) (Loo i wsp., 1997)

Skala objawéw negatywnych SANS
Wartos$é wyj$ciowa Warto$¢ po leczeniu |Ocena statystyczna réznicy

Placebo 81,5 64,8
Amisulprid 81,9 48,4
splycenie afektywne pl. 20,8 16,0

ami. 21,4 10,7
alogia pl. 10,9 8,8

ami. 11,1 6,3
abulia, apatia pl. 10,6 8,6

ami 10,3 6,1
anhedonia pl. 16,1 13,4

ami 15,8 11,3
uwaga pl. 5,3 4,0

ami. 5,2 2,9

Skala objaw6ow pozytywnych SAPS

Placebo 19,4 19,3
Amisulprid 22,4 20.8 ns

Pl - placebo, ami — amisulprid

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

Analizy wynikéw wskazujg, ze redukcja nasilenia
objawéw negatywnych pod wplywem leczenia amisul-
pridem nie byla wynikiem poprawy objawéw pozapi-
ramidowych.

Wplyw amisulpridu na objawy depresyjne
u chorych na schizofrenie

Kim i wsp. (2007) poréwnywali w otwartym ba-
daniu efekt 12 tyg. leczenia risperidonem (u 45 cho-
rych) lub zmiany na amisulprid (u 42 chorych) u pa-
cjentéw z depresjg w schizofrenii. W grupie chorych,
ktérym zmieniono lek na amisulprid stwierdzili duza
i istotnie wiekszg niz w grupie risperidonu poprawe
objawow w skali PANSS, a takze leku i depresji w ska-
lach PANSS, Calgary i Becka.

Peuskens i wsp. 2002) poréwnywali poprawe obja-
woéw depresyjnych ocenianych w BPRS u chorych w za-
ostrzeniu (n=612), leczonych amisulpridem, haloperi-
dolem lub risperidonem. Wykazali przewage amisulpri-
du, ktory od 2. tygodnia stosowania redukowal objawy
leku i depresji, i wplywal na objawy (depresyjny nastrdj,
lek, koncentracja na funkcjach somatycznych) znacza-
co silniej od pozostatych lekéw. Wsréd chorych z nasilo-
nymi objawami depresyjnymi skutecznos¢ amisulpridu
takze byla wieksza niz haloperidolu i risperidonu.

Wplyw amisulpridu na funkcje poznawcze

W odréznieniu od haloperidolu amisulprid u oséb
zdrowych nie uposledza sprawnosci (Legangeneux
i wsp., 2000; O’'Hanlon i wsp., 1999; Peretti i wsp.,
1997). Korzystny wplyw amisulpridu na funkcje po-

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

Wykazano takze korzystniejszy wplyw amisulpridu
w poréwnaniu z innymi LPP II na funkcje poznawcze
u chorych na schizofrenie (Mishara i wsp., 2004; Lin-
deniwsp., 2007; Burnsiwsp., 2002; Peuskens, 2002),
a takze i u chorych, u ktérych zmieniono lek z olanza-
piny i risperidonu (Mortimer i wsp., 2007). Po 13 tyg.
leczenia amisulpridem chorych, ktérzy przedtem brali
risperidon Wang i wsp. (2008) stwierdzili poza popra-
wa objawowg takze lepsze wyniki testow sprawnosci
poznawczej, szczegblnie oceniajacych pamiec.

Poré6wnanie wynikéow stosowania przez okres 6
mies. amisulpridu i olanzapiny (Mortimer i wsp.,
2007) wykazalo, ze leczenie przynioslo poprawe
funkcji poznawczych, ale tylko w grupie amisulpridu
stwierdzono istotng poprawe w te$cie pamieci shu-
chowej stownej (AVLT).

Poréwnanie dziatania LPP II (olanzapiny, kwetia-
piny, klozapiny, risperidonu, amisulpridu) pod katem
wplywu na funkcje poznawcze (Tyson i wsp., 2006)
wykazato, ze male powinowactwo lekéw do recepto-
ré6w SHT2A (amisulprid, kwetiapina) koreluje z lep-
sza sprawnoscia selektywnej pamieci i lepszym przy-
stosowaniem.

Potencjalizacja reakcji na LPP II w schizo-
frenii lekoopornej

Selektywnos¢ dziatania amisulpridu w uktadzie
dopaminergicznym zacheca do wykorzystywania leku
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jako srodka potencjalizujacego skutecznosé kliniczng
lekéw przeciwpsychotycznych, zwlaszcza o ,stabym”
powinowactwie do receptor6w dopaminergicznych
i 0 bogatym profilu dziatan receptorowych (Matthiasson
i wsp., 2000). Wykazano (Bergemann i wsp., 2005),
ze réwnoczesne stosowanie amisulpridu z klozaping
nie zmienia stezenia klozapiny, ale stezenie amisulpri-
du po dotaczeniu klozapiny wzrasta o 62% z powodu
wplywu klozapiny na system transportu nerkowego.

Assion i wsp. (2008) przeprowadzili RDB w ma-
tej grupie (16) chorych na przewlekis schizofrenie,
z niepelng poprawa po klozapinie, dotaczajac placebo
lub amisulprid w dawce 400 lub 600 mg/dz. Wykazali
poprawe, zwlaszcza przy wyzszej dawce leku.

W trzech badaniach prospektywnych dotgczenie
amisulpirydu w dawce 200-800 mg/dz przyniosto po-
prawe (> 20%) u 71-86% leczonych. Takze raporty
retrospektywne i kazuistyczne wskazuja na poprawe
objawows, redukcje objawéw ubocznych i mozliwosé
zmniejszenia dawki klozapiny po dolaczeniu amisulpri-
du (Assion i wsp., 2008; Croissant i wsp., 2005; Geng
iwsp., 2007; Lerner i wsp., 2005; Cook i wsp., 2004).

Wykazano, ze amisulprid bardziej skutecznie
niz kwetiapina potencjalizowal dziatanie klozapiny
w schizofreniach lekoopornych. Geng i wsp. (2007)
w pojedynczej Slepej probie poréwnali efekt dota-
czenia amisulpridu (do 600 mg/dz) lub kwetiapiny
(do 900 mg/dz) do klozapiny (400-600 mg/dz) u 56
chorych z niepelng poprawa (z nasileniem objawéw
przekraczajacym 45 w BPRS). Leczenie prowadzono
przez 8 tyg. Badanie ukonczyto 50 chorych. Stan psy-
chiczny oceniono w SANS i SAPS, a objawy niepozg-
dane w skalach UKU i SAS.

Stan psychiczny wszystkich chorych, ktérzy ukon-
czyli badanie ulegt od 6 tygodnia leczenia poprawie,
ale istotnie wiekszej w grupie amisulpridu (SAPS,
SANS, BPRS). Tolerancja obydwa potaczenia lekowe
nie réznily sie.

Lenner i wsp. (2005) ocenili retrospektywnie wy-
niki dotgczenia amisulpridu (300-1000 mg/dz) do ri-
speridonu badz ziprazidonu u 15 chorych z niepeing
poprawa. Oceniana grupa objeta chorych z przebytymi
wielokrotnymi hospitalizacjami, w wiekszosci uprzed-
nio leczonych klozaping lub elektrowstrzgsami.

Nie obserwowano powaznych objawéw ubocznych
leczenia kombinowanego za wyjatkiem wystepowania
wéréd leczonych risperidonem z amisulpridem za-
par¢ u jednego chorego i drzenia u kolejnego pacjen-
ta. U 12 chorych obserwowano istotng poprawe stanu
psychicznego (u polowy znaczna).

Zink i wsp. (2004) opisali retrospektywne dane
0 6 chorych z lekooporng schizofrenia, ktérych leczo-
no przez 3 lata olanzaping z amisulpridem. Potacze-
nie lekéw pozwolito na zmniejszenie dawek o '/s-1/s,
co spowodowalo zmniejszenie obecnych przed lecze-
niem objawéw ubocznych (pozapiramidowych i tycia).
U wszystkich chorych uzyskano znaczng poprawe sta-
nu psychicznego i funkcjonowania spotecznego.

Reasumujac, dotychczas przeprowadzono niewie-
le badan terapii taczonej amisulpridem i innymi LPP
I1. Wyniki tych prac pozwalaja jednak przyjaé, ze taka
faczona terapia jest dobrze tolerowana, a jej wyniki
sg dobre i moze by¢ uzyteczna zar6wno u chorych,
u ktérych celowa jest redukcja dawek LPP II (klozapi-
ny, olanzapiny, risperidonu) z powodu dziatan niepoza-
danych, a takze u chorych ze skrajng lekoopornoscia.

Subiektywna ocena samopoczucia i wplyw
leczenia amisulpridem na jako$é zycia

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

Wykazano, ze u leczonych amisulpridem, stoso-
wanym w ciggu 16 tyg. (Cerriere i wsp., 2000) i przez
rok (Speller i wsp., 1997) jakos¢ zycia uleglta wiekszej
poprawie niz u leczonych haloperidolem.

Tabela 7. Poréwnanie jakoSci zycia i funkcjonowania w badaniach amisulpridu (badania randomizowane)

Badanie (autor) Okres Dawki Liczba Srednia zmiana w skalach (istotno$é réznicy)
badania leku pacjentéow QLS GAF

Carriere i in. 16 tyg. AMI 400-1200 91 1,0

HAL 10-30 103 0,6
Colonnaiin. 52 tyg. AMI 200-800 370 - 0,64 -20

HAL 5-20 118 - 0,30 -14
LooilIn. 24 tyg. AMI 100 69 -12

PL 72 -5

“* p<0,001

*p< 0,05
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Takze poprawa w ogélnej skali funkcjonowania
(GAS) po 3 miesigcach byta lepsza niz u leczonych
haloperidolem (Colonna i wsp., 2000), a po p6t roku
byla wyzsza niz u przyjmujacych placebo (Loo i wsp.,
1997). Wykazano, ze dtugotrwate przyjmowanie ami-
sulpridu istotnie wplywa na pozytywny stosunek cho-
rych do leczenia (Rzewuska i wsp., 2007) i poprawia
wspolprace w terapii (Linden i wsp., 2006).

Poréwnanie kosztéw leczenia wykazalo, ze stoso-
wanie amisulpridu przez p6t roku powoduje zmniej-
szenie bezposrednich kosztéw leczenia w poréwnaniu
z haloperidolem i risperidonem, wynikajace z redukcji
nawrotéw i dni hospitalizacji (Nicholls i wsp., 2003).

Tolerancja amisulpridu

Amisulprid jest zazwyczaj bardzo dobrze tolero-
wany. Analiza wynikéw jedenastu badan (Coulouvrat
i wsp., 1999) wykazala, ze u chorych z przewaga ob-
jawow pozytywnych (n=579), bioracych amisulprid
w dawkach dobowych 100-1200 mg/dz (Srednio 670
mg/dz), najczestszymi objawami niepozadanymi, wy-
magajacymi interwencji byly dziatania pozapiramido-
we (u 15%), bezsennos$é (u 11%), lek (u 9%), wzrost
masy ciata (u 7%), agitacja (6%).

U chorych z przewaga objawéw negatywnych,
bioragcych dawki 50-300 mg/dz (n=342), objawy nie-
pozadane wystepowaly rownie czesto jak po placebo.
Najczesciej wystepowala bezsennos$¢ (7%), wzrost
masy ciala (4%), pobudzenie (4%) i objawy pozapira-
midowe (4%).

Poréwnanie czestosci dziatan niepozgdanych ami-
sulpridu, haloperidolu, risperidonu i olanzapiny nie
wykazato istotnych réznic (Colonna i wsp., 2000;
Peuskens i wsp., 1999; Mortimer i wsp., 2004; Rein
i wsp., 2002; Coulouvrat i wsp., 1999; Moller, 2000;
Favennec i wsp., 1996).

Réznice dotyczyly czestosci poszczegdlnych dzia-
fan niepozadanych. Objawy pozapiramidowe notowa-
no réwnie czesto przy leczeniu amisulpridem, olan-
zaping i risperidonem, ale dwukrotnie rzadziej niz
u leczonych haloperidolem, ktory czesciej wywotywat
zar6wno objawy pozapiramidowe mierzone w skali
objaw6éw Simpsona Augusa, jak i akatyzje (skala Bar-
nesa) oraz dyskinezy (AIDS).

Hiperprolaktynemia

W hamowaniu wydzielania prolaktyny przez ko-
morki laktotropowe przedniego ptata przysadki (PPP)
najistotniejsza role odgrywa dopamina. Jej wigzanie
z receptorami D, w blonie komérek laktotropowych
powoduje redukcje prolaktynemii i ekspresje gendow
posredniczacych w mechanizmach wewnatrzkomor-
kowych. Neurony dopaminergiczne podwzgoérza, pro-

wadzace dopamine do PPP, sg regulowane mechani-
zmem sprzezenia zwrotnego. Na sekrecje prolaktyny
mogg wplywaé¢ modulatory zwiekszajace dopaminer-
gie (m.in. serotonina, GABA, estrogeny, opioidy, sub-
stancja P).

Wszystkie LPP  powoduja hiperprolaktynemie
z powodu powinowactwa do receptoréw D,. Im wol-
niejsza jest dysocjacja od receptora i im wieksze po-
winowactwo do receptoréow leku i jego metabolitéw
oraz im wyzszy stosunek obwodowej dopaminy do
dopaminy w o.u.n., tym wieksza jest prolaktynemia
i dtuzej trwa.

Leki tatwo przekraczajace bariere krew-pltyn i szyb-
ko dysocjujace od receptor6w dopaminergicznych
nie powoduja utrzymywania sie hiperprolaktynemii
(Fitzgerald i wsp., 2008).

Po godzinie od podania amisulpridu zwieksza sie
stezenie protaktyny i utrzymuje sie przez kilka go-
dzin, a nastepnie spada. Ten szybki wzrost stezenia
nie moze wigza¢ sie z wplywem na receptory DA
osrodkowe, ze wzgledu na zla penetracje leku do
o.un (Schmitt i wsp., 2006). Prawdopodobny jest
mechanizm poprzez interakcje z P-glikoproteing, la-
two pokonujacg bariere krew-moézg (amisulprid jest
substratem P-glikoproteiny) (Kristian i wsp., 2008).

Wykazano, ze amisulprid nie wplywa na stezenie
hormonu luteinizujgcego, kortyzonu ani hormonu
wzrostu.

Objawy kliniczne hiperprolaktynemii cze$ciej
wystepuja u leczonych sulpirydem i risperidonem,
niz amisulpridem (Natesan i wsp., 2008; Peuskens
i wsp., 2000; Rein i wsp., 2000).

U chorych z przewagg objawéw pozytywnych

notowano zaburzenia endokrynne wigzane z hiper-
prolaktynemia (zaburzenia miesigczkowania, mle-
kotok, redukcja popedu 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
najczesciej towarzyszyly zaburzenia miesigczkowania
(obecne u 6% leczonych kobiet), mlekotok notowano
u 4% leczonych amisulpriduem i risperidonem (iu 1%
chorych leczonych haloperidolem). Zaburzenia funk-
¢ji seksualnych najczesciej zgtaszali leczeni risperido-
nem.
W badaniach diugotrwalych stezenie prolaktyny
wzroslo 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 miesigczek
zglaszaly jedynie chore biorace amisulprid.

Dtugotrwata hiperprolaktynemia moze prowadzi¢
do demineralizacji kosci (ostreoporozy, osteopenii).
Totez u kobiet leczonych neuroleptykami, ktére nie
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miesigczkuja przez rok powinno sie ocenié¢ gestosé
kosci (Bushe i wsp., 2007; Haddad i wsp., 2004; Miil-
ler i wsp.,2006).

Uklad krazenia

Stosowanie amisulpridu nie wigze sie z ryzykiem
wystgpienia zaburzen ze strony ukladu krazenia
(Wang i wsp., 2008). Odchylenie wartosci ci$nienia
tetniczego stwierdzano rzadko (1-3% leczonych),
u podobnego odsetka, co i u leczonych haloperidolem
(0-4%). Stwierdzane nieprawidtowosci nie wigzaly sie
z objawami klinicznie istotnymi (Puech i wsp., 1998;
Moller i wsp., 1997). W terapii dlugotrwalej stwier-
dzono objawy niepozadane z ukladu serca i naczyn
u 6% leczonych amisulpridem, u 23% haloperidolem
iu 1% otrzymujacych placebo.

U leczonych amisulpridem rzadziej obserwowa-
no, niz u przyjmujacych risperidon, objawy zwigzane
z ukladem krazenia, zawroty glowy, ortostatyczne
spadki ci$nienia krwi, niedocisnienie, tachykardie)
(Rein i wsp., 2000).

Przyrost masy ciala

Leczeniu amisulpridem towarzyszy niewielki przy-
rost masy ciala. Wskazuje na to metaanaliza wynikow
badan (Leucht i wsp., 2004), u 1392 chorych w ciggu
10 tygodni waga wzrosta o 0,8 kg, a zmiana masy cia-
fa nie wigzala sie z wysoko$cig dawki leku. W ciggu
rocznej obserwacji masa ciata wzrosta o 1,4 kg.

Przyrost masy ciala u leczonych amisulpridem
jest mniejszy niz u chorych leczonych risperidonem
i olanzaping; takze u mniejszego odsetka odnotowano
zwiekszenie masy ciala przekraczajace 7%. Amisul-
prid nie wywiera dzialania diabetogennego (Peuskens
iwsp., 2004).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

U leczonych amisulpridem réwnie rzadko jak ha-
loperidolem i risperidonem wystepowaly zaburzenia
funkcji watroby i neutropenia.

Skutecznosé dlugotrwalego leczenia

Colonna i wsp. (2000) przeprowadzili otwartg pro-
be z losowym doborem pacjentéw w celu poré6wnania
rocznego leczenia haloperidolem (5-20 mg) i amisul-
pridem (200-1200 mg). Leczono chorych z przewlekia
schizofrenig z zaostrzeniami: amisulprid brato 370,
haloperidol 118 chorych. Oceniano poprawe (przy
uzyciu skal BPRS, CGI, PANSS), funkcjonowanie
i jakos¢ zycia chorych. Objawy niepozadane oce-
niano przy pomocy powszechnie stosowanych skal
(Simpson-Angus, skala akatyzji Barnesa i skala
AIMS).

Po poréwnywalnej redukcji objawéw w pierwszym
miesigcu leczenia oboma lekami, obserwowano dal-
sza poprawe u leczonych amisulpridem, podczas gdy
stan chorych przyjmujacych haloperidol nie ulegt
zmianie. R6znica nasilenia objawéw po roku leczenia
byta znamienna na korzys¢ amisulpridu. Takze odse-
tek chorych, u ktérych uzyskano redukcje nasilenia
objawéw w BPRS o 50% byt wiekszy w grupie ami-
sulpridu. Leczenie amisulpridem wigzalo sie takze
z wiekszg poprawg w subskali objawéw 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-
burzen psychotycznych podobnych do schizofrenii
(44%), trwajacych $rednio od 7,3 lat. Lek podawa-
no w dawce dobowej 600-1200 mg przez 3 miesiace,
a nastepnie dokonano oceny katamnestycznej 231
chorych (52%) po dalszych 6 miesigcach. Lecze-
nie przerwalo przed uplywem 3 miesiecy 27,9% pa-
cjentéw wiaczonych do badania, w tym 24 chorych
(5,3%) z powodu niedostatecznej skutecznosci, 6,1%
w zwigzku z objawami niepozgdanymi. Pozostali cho-
rzy (16,5%) zrezygnowali z leczenia z innych przyczyn
(odmowa leczenia, brak wspélpracy, zmiana miejsca
pobytu, itp.). Do oceny stanu psychicznego postuzono
sie CGI, skalami BPRS i PANSS.

Odnotowano poprawe, dotyczacg wszystkich pod-
skal BPRS. Takze w skali PANSS wystapita istotna
poprawa, zaréwno w podskali objaw6éw negatywnych,
jak i pozytywnych. Oceniono takze adaptacje spotecz-
ng przy uzyciu skali PARS. Wykazano istotng popra-
we zaréwno po 3 miesigcach leczenia, jak i w kata-
mnezie.

Objawy niepozadane stwierdzono u 21% pacjen-
tow, w wiekszosci (70%) zwigzane prawdopodobnie
z lekiem. Przewazaly objawy neurologiczne (35%),
psychiczne (15,4%) i endokrynne (9,1%). U jednego
pacjenta wystapit zlosliwy zespét neuroleptyczny.

W ocenie stanu neurologicznego stosowano skale
Simpson-Angus, odnotowano zmniejszenie nasilenia
objaw6éw pozapiramidowych u chorych (251 osdb)
uprzednio leczonych klasycznymi neuroleptykami.
U chorych nieleczonych przed rozpoczeciem badania
(183 pacjentéw) nie stwierdzono zmiany nasilenia
objawéw pozapiramidowych.

Badania wlasne (Rzewuska i wsp., 2007) prze-
prowadzono u 99 chorych leczonych amisulpridem,
zastosowanym jako kolejny lek u chorych z niedo-
stateczng poprawa i/lub objawami niepozadanymi.
Wiekszo$¢é chorych przed wlaczeniem do badania
brata dwa LPP. Okres badania wyni6st p6t roku, ukon-
czylo je 72% chorych, tylko u 5% badanych wystapi-
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fo pogorszenie stanu psychicznego. U 80% chorych
uzyskano istotng poprawe (o ponad 20%), zar6wno
objawéw pozytywnych, jak i objawéw negatywnych.
Obserwowano znaczng redukcje zaburzen pozapira-
midowych. Zmiany leku dokonywano stopniowo i nie
sprawiala ona istotnej trudnosci.

Po pétrocznej obserwacji chorzy, ktérzy ukonczyli
badanie (72%) przyjmowali amisulprid w monotera-
Ppii.

Speller i wsp. (1997) poréwnali stan neurologicz-
ny chorych, ktérym po rocznym leczeniu amisulpri-
dem lub haloperidolem odstawiono leki. Po odstawie-
niu haloperidolu wystapily lub nasilily sie dyskinezy,
zwlaszcza w obrebie mieéni twarzy, nie obserwowano
natomiast dyskinez po przerwaniu leczenia amisul-
pridem. Chociaz badanie przeprowadzono u niewiel-
kiej liczby chorych, wynik wskazuje na mate ryzyko
wystgpienia p6Znych dyskinez u leczonych amisulpri-
dem.

Wyniki metaanaliz

Rein (2000) podsumowal badania amisulpridu,
ktére opublikowano do 2000 roku. Objely one 1358
chorych w zaostrzeniu: 905 leczonych amisulpridem,
278 haloperidolem, 113 risperidonem i 62 flupentik-
solem.

Okreslenie skutecznych dawek na podstawie tych
badan pozwolilo na ocene, ze najwieksza réznica od-
setka redukcji objawéw w skalach (BPRS, PANSS)
wystgpita u leczonych dawkami dobowymi 400 i 800
mg amisulpridu, istotnie wieksza niz u leczonych ha-
loperidolem (16 mg) lub matg dawka (100 mg) ami-
sulpridu. Stosowanie dawki 1200 mg nie przyniosto
wiekszej poprawy objawowe;j.

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

W poréwnaniu do risperidonu (228 chorych) za-
réowno dziatania pozapiramidowe amisulpridu, jak
i skuteczno$é przeciwpsychotyczna byly poréwnywal-
ne.

Risperidon cze$ciej powodowal objawy ze strony
uktadu krazenia (zawroty gltowy, spadki cisnienia, ta-
chykardie).

Wyniki por6wnan dtugotrwalych badan otwartych
amisulpridu i haloperidolu u 488 pacjentéw (Colon-
na i wsp., 2000) wykazaly przewage amisulpridu, za-
réwno w redukowaniu objawéw po uplywie miesigca
leczenia, jak i w stopniu poprawy jakosci zycia i funk-
cjonowania spolecznego. Objawy niepozadane (par-
kinsonizm, akatyzje) dwukrotnie czeSciej towarzyszy-
ly leczeniu haloperidolem (28% vs 13%).

Metaanaliza badan kontrolowanych z udziatem
2211 chorych, przeprowadzona przez Leuchta (2002)
wykazala, ze w jedenastu badaniach amisulprid dzia-
tfal przeciwpsychotycznie korzystniej od klasycznych
neuroleptykéw, w czterech badaniach wykazano
istotnie lepszy efekt niz po zastosowaniu placebo, trzy
badania wskazywaly na réwng z KN skutecznosé ami-
sulpridu, lecz jego lepsza tolerancje (mniej przerwa-
nych kuracji i dziatan pozapiramidowych).

W metaanalizie badan opublikowanych do maja
2002 Davis i wsp. (2003) ocenili wyniki 124 randomizo-
wanych préb klinicznych lekéw przeciwpsychotycznych
(w tym 10 LPP II) u 21020 chorych. W poréwnaniu
do klasycznych neuroleptykéw wykazano istotnie wiek-
sz, skuteczno$é, mierzong regulacjg nasilenia objawéw
(w BPRS lub PANSS) klozapiny (0,49), amisulpridu
(0,29), risperidonu (0,25) i olanzapiny (0,21). Pozostale
leki (aripiprazol, kwetiapina, remoksypryd, sertindol i zi-
prasidon) dziataly przeciwpsychotyczne por6wnywalnie
do klasycznych neuroleptykéw. Nie wykazano istotnej
réznicy skutecznosci klozapiny, amisulpridu, risperido-
nu i olanzapinay. Wyniki te nie réznily sie od przepro-
wadzonych wczeéniej rezultatéw metaanaliz (Geddes
iwsp., 2000) — dane z bazy Cochrane.

Wszystkie metaanalizy wykazaly zgodnie, ze zar6w-
no pod wzgledem skuteczno$ci jak i bezpieczenstwa
amisulprid, risperidon i olanzapina sg w schizofrenii
najlepszymi lekami pierwszego rzutu.

Podsumowanie wszystkich przeprowadzonych ba-
dan pozwala na nastepujace konkluzje:

e amisulprid jest lekiem dostatecznie zbadanym
i poznanym
* amisulprid jest lekiem przeciwpsychotycznym
o skutecznosci co najmniej réwnej innym lekom
stosowanym w schizofrenii
* profil dzialan niepozgdanych amisulpridu, wpltyw
na objawy negatywne i zaburzenia poznawcze
pozwala zaliczy¢ go do lekéw przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji

* jest dobrze tolerowany przy dlugotrwalym stosowa-
niu

* jest szczegblnie przydatny w leczeniu chorych

z nasilonymi objawami negatywnymi
e stanowi cenne uzupelnienie w receptariuszu le-

kéw przeciwpsychotycznych, stosunkowo ubogim

dla chorych z psychoza przebiegajaca z nasilonymi
pierwotnymi objawami negatywnymi i nawrotami

z nasilonymi objawami wytwoérczymi
* jest lekiem pierwszego rzutu u wszystkich chorych

na schizofrenie.

Jest takze wyjatkowo przydatnym w leczeniu na-
wracajacych schizofrenii z objawami negatywnymi.
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Przeciwwskazania

Poza nadwrazliwoscig na lek przeciwwskazaniem
sg schorzenia zwigzane z hiperprolaktynemia: guzy
prolaktynozalezne (przydatkéw, sutka, nadnerczy,
pheochromocytoma), wiek do18 r.z. i przekraczajacy
65 1.z. (brak danych u chorych w tym wieku), cigza,
laktacja.

Nalezy zachowaé ostroznosé¢ przy stosowaniu leku
u chorych z zaburzeniami funkcji nerek, z ryzykiem
wystapienia napadéw drgawkowych, z chorobg Par-
kinsona.

Ostrozno$¢ nalezy zachowaé takze u chorych
przyjmujacych leki wplywajgce ttumiaco na funkcje
o.un. (narkotyki, leki przeciwb6lowe, sedatywne,
przeciwhistaminowe - prometazyna, barbiturany,
benzodiazepiny, klonidyna), ktérych dziatanie moze
nasilaé.

Moze zwiekszaé dziatanie lekéw obnizajacych cis-
nienie tetnicze krwi.

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

Sposo6b prowadzenia leczenia, monitorowa-
nie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia celowe jest wykona-
nie rutynowych badan pozwalajacych na ocene stanu
zdrowia.

W okresie zwiekszania dawki zaleca sie kontrole
ci$nienia tetniczego krwi. Ze wzgledu na ryzyko hi-
perprolaktynemii niektdérzy zalecajg badanie stezenia
prolaktyny przed rozpoczeciem leczenia i po uzyska-
niu stalej dawki.

U chorych z niewydolnoscig nerek i klirensem
kreatyniny pomiedzy 30 i 60 ml/min, nalezy stosowac
dawke o polowe mniejsza, a przy klirensie pomiedzy
10-30 ml/min zmniejszona do jednej trzeciej. Przy
klirensie nizszym niz 10 ml/min nalezy zachowaé
szczegdlng ostroznosé.

Ze wzgledu na diugi czas eliminacji amisulprid w
dawce dobowej do 300 mg moze by¢ stosowany raz
dziennie. W przypadku stosowania wiekszych dawek
zaleca sie lek w dwéch porcjach w ciggu dnia.

Stopniowe zwiekszanie dawek amisulpridu nie jest
niezbedne. Przy zmianie klasycznego neuroleptyku na
amisulprid zaleca sie (Lambert i wsp., 1999) powol-
ng (2-3 tygodnie) redukcje dawki zmienianego leku
(redukcja dawki o 1/3 co 3-7 dni) i zastepowanie go
w tym czasie amisulpridem, zwiekszanym o 100-200
mg. Przy zmianie leku stosowanego w postaci depot
zaleca sie w drugiej polowie okresu depot rozpoczecie
leczenia dawka 100-200 mg amisulpridu, zwieksze-
nie dawki po tygodniu do 400 mg lub podanie potowy
dawki neuroleptyku depot i dotaczenie amisulpridu.

Wskazania do zmiany leku na amisulprid

Najczestsze wskazania do zmiany KN na amisul-
pryd sa takie same, jak w przypadku wyboru innego
leku drugiej generacji. Nalezg do nich (Peuskens,

2002):

* niedostateczna skutecznos¢ KN (utrzymywanie sie
objawéw pozytywnych, negatywnych, depresji)

* nawr6t objawéw

* zla tolerancja innego leku (objawy niepozadane
pozapiramidowe, zaburzenia seksualne, hipergli-
kemia, przyrost masy ciata)

* zaburzenia ze strony uktadu krazenia lub krwio-
tworczego, §linotok, objawy cholinolityczne, nad-
mierne sttumienie

* wymagajace farmakoterapii nasilone zaburzenia
funkcji poznawczych

* wystepowanie zaburzen afektywnych

* niedostateczna wspoéipraca chorego w leczeniu,
zwlaszcza wynikajgca z reakcji dysforycznych lub
objaw6éw ubocznych.

Postepowanie po przedawkowaniu leku

W przypadku przedawkowania nalezy liczy¢ sie
z nasileniem dzialania, ktére moze spowodowaé
przymglenie, sennosé, $piaczke, spadek ci$nienia
krwi, objawy pozapiramidowe.

Nalezy podja¢ dziatania podobnie jak przy prze-
dawkowaniu innych lekéw (kontrola funkcji zycio-
wych, ekg). Wystapienie objawéw pozapiramidowych
jest wskazaniem do podania przeciwparkinsonow-
skich lekéw antycholinergicznych.

PODSUMOWANIE

Kliniczna skuteczno$é amisulpridu: przeciwpsy-
chotyczna przy stosowaniu duzych dawek (400-800
mg/dz) i wplywajaca na objawy negatywne w malych
dawkach (50-300 mg/dz) wynika z preferencyjnego
powinowactwa D,/D, matych dawek oraz antagoni-
stycznego dzialania na receptory postsynaptyczne
duzych dawek (Perrault i wsp., 1997; Schoemaker
iwsp., 1997)

7. selektywnosci amisulpridu do receptoréw struk-
tur limbicznej i hipokampa i niklego powinowactwa
w prazkowiu wynikaja slabe dzialania na uklad poza-
piramidowy (Schoemaker i wsp., 1997).

Badania u chorych w zaostrzeniu schizofrenii
wykazaly, ze amisulprid dziata réwnie silnie na obja-
wy pozytywne jak haloperidol, flupentiksol, 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; Moller , 2000; Peu-
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skens, 2000) i silniej niz haloperidol na objawy nega-
tywne (Moller i wsp., 1997).

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

Skutecznoscia i bezpieczenistwem przy dlugotrwa-
tym leczeniu amisulprid przewyzsza haloperidol (Co-
lonna i wsp., 2000), nie rézni sie od risperidonu, cho-
ciaz czesciej od niego (u 77% chorych w poréwnaniu
do 65%) przynosi znaczng poprawe. Przewyzsza inne
leki pod katem wplywu na poprawe zachowan spo-
tecznych i jakos¢ zycia (Colonna i wsp., 2000; Carrie-
re. i wsp., 2000; Rein i wsp., 2002).

We wszystkich badaniach wykazano dobrg toleran-
cje leku i niewielki wptyw na uktad pozapiramidowy,
na zmiane masy ciala i metabolizm glukozy i lipidéw.
Rzadko wystepujace objawy endokrynne, zwigzane
z hiperprolaktynemia wymagaja monitorowania i sg
jednym z najczestszych utrudnien w stosowaniu ami-
sulpridu.

Autorka byta czlonkiem komitetéw doradczych
firm farmaceutycznych Janssen-Cilag i Pfizer oraz
wykladowcq sponsorowanym przez Adamed, Akzo-
Nobel, Astra-Zeneca, BMS, Janssen-Cilag, Orion, Pfi-
zer, Sanofi-Aventis, Solvey.
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