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Summary

Anmisulpride is an antipsychotic available in Europe since 1990s, in Poland since 2000.
Subsequent years brought to Polish market more second-generation compounds such as
ziprasidone and aripiprazole. In 2018, the Agency for Health Technology Assessment and
Tariff System issued positive recommendation for lurasidone in schizophrenia (Recommen-
dation 30/2018) facilitating its entry to the market. Thanks to new molecules, therapeutic
possibilities of medicines consequently rise, however, higher number of available substances
of different properties brings also more dilemmas which one to pick. Since new publications
of comparative drug trials, meta-analyses and systematic reviews are issued regularly, the
authors present herein publications issued within last ten years focusing on amisulpride as
opposed to other neuroleptics used in Poland. Although in many aspects it is equivalent to
other atypical antipsychotics, it still has some advantages. Amisulpride seems to have better
outcome than classic and atypical neuroleptics when it comes to depressive symptoms and
predominant negative symptoms. It might also be superior to haloperidol in inducing symp-
tomatic remission in first episode schizophrenia. Except for prolactin increase its side effects
profile is favorable — it rarely leads to extrapyramidal symptoms (which are dose-dependent)
and sedation. Therefore many patients accept treatment with amisulpride for its measurable
clinical gains, such as improvement of positive symptoms and higher quality of life, com-
pared to typical neuroleptics. Pharmacokinetics of amisulpride also encourage its wider use,
especially when there is either a need for combined psychopharmacotherapy or comorbidity
with general medical condition rises a need for somatic parallel treatment.
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Wstep

Wprowadzenie w 1952 roku na rynek farmaceutyczny chlorpromazyny zapo-
czatkowato erg psychofarmakoterapii. Dzigki niej 6wczesna psychiatria wykluczenia
chorych psychicznie ze spoteczenstwa przeobrazita si¢ w nowoczesng psychiatri¢
reintegrujaca. Wielka w tym zastuga kolejnych, coraz skuteczniejszych i wybior-
czych lekéw przeciwpsychotycznych. Wspodlczesna psychiatria dysponuje juz
szerokim wachlarzem zwigzkéw o udowodnionym dziataniu. Kierujac si¢ czesto
osobistym do$wiadczeniem klinicznym oraz przede wszystkim wytycznymi EBM,
tj. zasadami medycyny opartej na dowodach, mozemy dzisiaj wybiera¢ wsrdd
wielu lekéw, ordynujac je pacjentom w zindywidualizowany sposob i pomagajac
im pokona¢ kryzys choroby psychicznej. Dobierajac whasciwie lek, dgzymy do
maksymalizacji efektu terapeutycznego, na ktory sktada si¢ nie tylko ustgpienie
lub ztagodzenie objawow choroby, ale takze minimalizacja dziatan niepozadanych.
Ostatecznym celem jest powr6t pacjenta do petnienia rél spotecznych, a przez to
poprawa jakos$ci jego zycia oraz zycia jego bliskich, dzwigajgcych brzemie¢ choroby
psychicznej w rodzinie [1].

Dobrze dobrany lek powinien by¢ skuteczny i1 akceptowany przez pacjenta. Brak
wspotpracy w leczeniu, bedacy pochodng m.in. braku wgladu oraz nieakceptacji
dziatan niepozadanych, moze przekreslic nawet najlepszy wedlug EBM lek. Ami-
sulpryd w zestawieniu z innymi neuroleptykami wydaje si¢ wyr6znia¢ na korzys¢
niektérymi swoimi wlasciwosciami. Zgodnie z EBM jest lekiem réwnie skutecznym
wobec objawow wytworczych co haloperidol, cho¢ jednocze$nie nie wykazuje jego
dziatan pozapiramidowych [2]. Jest jednym z niewielu lekéw przeciwpsychotycznych
skutecznych w leczeniu dominujacych objawow ubytkowych [3]. Zwazywszy na profil
farmakologiczny, moze by¢ bezpieczny w polaczeniach z innymi lekami [4] — raczej
nie powoduje sedacji [5], a jego wplyw na przyrost masy ciata wydaje si¢ umiarkowany
[5, 6]. Wada leku i przeszkoda w jego stosowaniu u niektorych pacjentdéw moze byé
jednak jego wptyw na wzrost wydzielania prolaktyny [5, 6].

Celem niniejszej pracy byt przeglad opublikowanych w ostatnim dziesigcioleciu
doniesien z oryginalnych badan poréwnawczych oraz metaanaliz lekow przeciwpsycho-
tycznych pierwszej i drugiej generacji z perspektywy amisulprydu, z uwzglednieniem
jego efektywnosci oraz profilu objawdw niepozadanych na tle pozostatych lekow. Po-
mimo braku rejestracji w Polsce do stosowania leku u pacjentow w podeszlym wieku
przeanalizowano takze uzycie amisulprydu w tej wlasnie szczegodlnej grupie wiekowe;.

Fakty historyczne

Na leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji sktada sig¢ kilka klas neuroleptykow,
jedna z nich sa benzamidy. Pierwsza pochodng benzamidu byt sulpiryd zsyntetyzowany
w 1964 roku [7]. W kolejnych latach powstaly: sultopryd, tiapryd oraz metoclopramid
[8]. Amisulpryd zsyntetyzowano najpo6zniej, bo w 1975 roku [7]. Potrzebnych byto
jednak 15 lat, zanim w 1990 roku lek ten zostal wprowadzony na rynek francuski,
natomiast w Polsce pojawit si¢ w obrocie dziesie¢ lat pozniej, tj. w 2000 roku [4]. Nie
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wszystkie substancje z tej grupy okazaly si¢ przydatne i bezpieczne klinicznie. Remo-
xipryd wypuszczony na rynek w latach dziewigédziesiatych zostat z niego wycofany
z powodu $miertelnych przypadkéw anemii aplastycznej wystepujacej z czestoscia
1:10 000 [8]. W Polsce w uzyciu pozostaja: sulpiryd i amisulpryd, metoclopramid — lek
przeciwwymiotny oraz tiapryd — jedyny z tej grupy posiadajacy oficjalng rejestracje
do stosowania u 0sob starszych z demencja i z zaburzeniami zachowania.

Charakterystyka farmakologiczna amisulprydu

Ze wzgledu na wiasciwosci farmakodynamiczne amisulpryd to neuroleptyk szcze-
g0Iny. Nie wykazuje powinowactwa ani do receptorow dopaminergicznych D, D, iD.,
ani (lub tylko niewielkie) do receptorow serotoninergicznych, noradrenergicznych,
histaminowych oraz cholinergicznych [9]. Moze to thumaczy¢ jego korzystny profil
dziatan niepozadanych oraz bezpieczenstwo stosowania u chorych z wspotwystepu;a-
cymi obcigzeniami somatycznymi [6]. Wykazuje natomiast wybidrcze powinowactwo
do receptorow D, 1 D,, przy czym efekt wplywu na te receptory jest zalezny od dawki.
Przy niskich dawkach < 10 mg/kg m.c. lek ma wtasciwosci agonistyczne wobec do-
paminy, poniewaz dzialajac na receptory presynaptyczne i pobudzajac je, zwigksza
naptyw dopaminy do szczeliny synaptycznej. Przy dawkach wyzszych lek taczy sie
z receptorami postsynaptycznymi, blokujac je i wykazujac juz dziatanie antagonistycz-
ne, ktore przektada si¢ na efekt przeciwpsychotyczny [7].

Dodatkowo amisulpryd wykazuje selektywnos$¢ uktadowa, wigzac sie preferencyj-
nie z receptorami dopaminy uktadu mezolimbicznego zamiast striatalnego. W zwigzku
z tym rzadziej niz inne neuroleptyki powoduje objawy pozapiramidowe i wykazuje
korzystny wplyw na sfer¢ afektywna i poznawcza [7]. W poréwnaniu do np. risperidonu
czas jego laczenia si¢ z receptorami jest krotki (42 sekundy vs. 28 minut) [10], co moze
mie¢ zwigzek z niskim ryzykiem indukowania przez amisulpryd p6znych dyskinez
[7]. Wlasciwosci farmakokinetyczne takze wyrdzniaja amisulpryd. Badania zdrowych
ochotnikow przyjmujacych pojedyncza dawke 50 mg leku wykazaty dwa szczyty
absorpcji — godzing po przyjeciu dawki 1 po 4 godzinach. Catkowita biodostepnos¢
wynosi 50%, objetos¢ dystrybucji to 5,8 kg/l, a odsetek leku zwigzanego z biatkiem to
jedynie 17% [9]. Ten ostatni parametr moze mie¢ znaczenie, jesli chodzi o bezpieczen-
stwo faczenia amisulprydu z innymi lekami wobec niskiego ryzyka wypierania tychze
z potaczen biatkowych we krwi [11]. Podobne znaczenie ma fakt, ze amisulpryd tylko
w niewielkim stopniu podlega metabolizmowi watrobowemu i wydalany jest glownie
Z moczem w postaci niezmienionej [ 12], nie zaktoca wiec metabolizmu innych lekow,
sam tez pozostaje raczej odporny na zaktocenia ze strony lekow silnie wptywajacych
na aktywnos$¢ uktadu cytochromu P450 [13].

Klirens nerkowy amisulprydu u 0séb zdrowych to okoto 20 1/h i moze si¢ obnizaé
wraz z wiekiem, maleje takze istotnie w razie niewydolnos$ci nerek [7]. Istnieje liniowa
zalezno$¢ miedzy dawka dobowa leku a jego stezeniem we krwi. Dawka w przedziale
400-800 mg na dobg przynosi optymalne wysycenie receptorow D, oraz optymalng
odpowiedz kliniczng. Ten przedziat dawek doustnych odpowiada stezeniu we krwi
w zakresie 100-320 ng/ml. Stezenie we krwi ponizej 100 ng/ml wiaze si¢ z brakiem
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odpowiedzi klinicznej, a stgzenie powyzej 320 ng/ml niesie ze sobg ryzyko objawow
pozapiramidowych [14].

W wypadku os6b w podesztym wieku, w tym osob z otgpieniem w chorobie
Alzheimera, u ktorych stosuje si¢ neuroleptyki z powodu objawow wytworczych,
agitacji czy agresji, okno terapeutyczne amisulprydu jest inne niz podane wyzej
wartos$ci, dotyczace 0sob mtodych. W grupie wiekowej > 65. roku zycia dawkowanie
amisulprydu w przedziale 25-75 mg dziennie przynosi efekt przeciwpsychotyczny,
przy czym minimalne st¢zenie we krwi wymagane do osiggniecia tego efektu wynosi
20 ng/ml, co odpowiada wysyceniu receptorow D,/D, rzgdu 43% (jadro ogoniaste),
25% (skorupa) 1 43% (wzgorze). Objawy pozapiramidowe pojawiaja si¢ powyzej 60
ng/mliprzy wysyceniu receptorow D /D, rzgdu 61% (jadro ogoniaste), 49% (skorupa)
169% (wzgodrze) [15].

Formalnoprawne wytyczne do refundacji i leczenia

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) stanowi punkt odniesienia przy
podejmowaniu decyzji klinicznych i refundacyjnych. Jedynym zarejestrowanym
w Polsce wskazaniem do stosowania amisulprydu jest ,,leczenie ostrej i przewlektej
schizofrenii z objawami pozytywnymi (takimi jak: urojenia, omamy, zaburzenia
myslenia) 1 (lub) objawami negatywnymi (takimi jak: stgpienie uczué, wycofanie
emocjonalne i spoteczne), w tym takze u chorych z przewaga objawow negatywnych”
[16]. Jest to zarazem jedyne wskazanie do refundacji tego leku. W ostrych zaburzeniach
psychotycznych z przewaga objawow wytworczych ChPL sugeruje dawki od 400 do
800 mg dziennie. Dawki powyzej 1200 mg nie sg zalecane. U pacjentow z przewaga
objawow negatywnych ChPL rekomenduje dawki od 50 do 300 mg.

Amisulpryd w leczeniu pierwszego epizodu psychozy schizofrenicznej
lub podobnej — badanie EUFEST i OPTiMiSE

Do badania EUFEST (European First-Episode Schizophrenia Trial), ktoérego
wyniki opublikowano w 2009 roku, wtaczono 498 pacjentéw [17]. Bylto to otwarte
badanie kliniczne z randomizacja prowadzone w o$rodkach z Izraela oraz z 13 krajow
Europy, w tym takze z Polski. Rekrutowano pacjentéw w przedziale wiekowym 18—40
lat (§rednia wieku 26 lat), ktorzy spetniali kryteria DSM-IV dla schizofrenii (53%),
zaburzenia schizoafektywnego (7%) badz podobnego do schizofrenii (40%) oraz byli
w pierwszym epizodzie choroby, tzn. czas, jaki uptynat od pierwszego wystapienia
objawow wytworczych, nie byt dluzszy niz 2 lata, a czas leczenia jakimkolwiek
neuroleptykiem w ciggu ostatniego roku nie przekraczat dwoch tygodni lub szes$ciu
tygodni kiedykolwiek w zyciu pacjenta. Pacjentow monitorowano przez 12 miesigcy
1 za gléwne kryterium poprawy klinicznej przyjeto dwie dychotomiczne zmienne
oparte na wynikach skali PANSS [18]. Byly to: wspétczynnik odpowiedzi klinicznej
rozumiany jako > 50% poprawa w catkowitym wyniku PANSS w ciagu 12 miesigcy
((PANSSbaseline — PANSSfollow-up) x 100/PANSSbaseline) oraz remisja w tym
samym okresie definiowana wedtug kryteriow Andreasen [19]. Zgodnie z nimi za
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remisj¢ przyjmuje si¢ wynik < 3 punkty (nasilenie objawu nie wigksze niz ,,tagodne”)
utrzymujacy sie przynajmniej przez poét roku w wybranych pozycjach PANSS (tj. uro-
jenia, dezorganizacja pojeciowa, zachowania omamowe, splycenie afektu, wycofanie
spoteczne, brak spontaniczno$ci, manieryzmy i zastyganie, niezwykte tresci myslenia).

Pacjentéw losowo, ale w sposob otwarty, przypisano do grup leczonych haloperi-
dolem 1-4 mg dziennie, amisulprydem 200-800 mg, olanzaping 5-20 mg, kwetiapina
200-750 mg lub ziprasidonem 40-160 mg. Wspotczynnik odpowiedzi klinicznej
> 50% wypadt najlepiej dla amisulprydu oraz olanzapiny: 67% pacjentow w kazdej
z tych dwoch grup terapeutycznych odczuto poprawe stanu klinicznego; najgorszy byt
dla haloperidolu (37%) i roznica ta byla istotna statystycznie (wspdtczynnik ryzyka
(HR) amisulpryd vs. haloperidol 2,27, 95% przedziat ufnosci (95%CI) 1,51 do 3,42,
p=0,001). Ziprasidon, podobnie jak kwetiapina, uplasowat si¢ pomiedzy haloperidolem
oraz amisulprydem, przy czym efekt dziatania haloperidolu i kwetiapiny nie r6znil si¢
statystycznie. Remisje w ciggu 12 miesigcy najczesciej przynosily olanzapina (41%
pacjentdéw na tym leku) oraz amisulpryd (40%), najrzadziej za$ — haloperidol (17%).
Tutaj takze byta to rdznica istotna statystycznie (HR amisulpryd vs. haloperidol 2,49,
95%CI 1,43 do 4,35, p=0,012).

Neuroleptyki drugiej generacji nie rdznity si¢ istotnie statystycznie pomig¢dzy soba
pod wzgledem obu zmiennych skuteczno$ci klinicznej przyjetych w tym badaniu.
W 12. miesigcu obserwacji wciaz wigcej pacjentdw leczonych amisulprydem lub
olanzaping, tj. okoto 37-38%, wykazywato objawowa remisje w porownaniu z 17%
leczonych haloperidolem. Autorzy badania stwierdzili ponadto, ze amisulpryd oka-
zat si¢ najsilniejszym predyktorem uzyskania co najmniej 50% poprawy objawowej
lub remisji w ciggu 12 miesiecy leczenia pierwszego epizodu psychozy, szczegdlnie
w poréwnaniu z haloperidolem. Badanie EUFEST miato jednak swoje ograniczenia,
ktére moga wptywaé na uzyskane wyniki — tj. dawka haloperidolu byta dos¢ niska,
badanie nie byto zaslepione i preferencje klinicystow dotyczace lekow mogty si¢
okaza¢ tutaj istotne, stosowano zbyt dlugie interwaty pomi¢dzy kolejnymi ocenami
PANSS, a w wypadku brakujacych wynikow w tej skali, np. z powodu utraty kontaktu
Z pacjentem, przyjmowano oceny z ostatniego dostgpnego badania.

Innym badaniem dostarczajacym nowszych informacji o potencjale amisulprydu
w pierwszym epizodzie psychozy jest badanie OPTiMISE (The Optimization of Tre-
atment and Management of Schizophrenia in Europe), ktorego wyniki zostaty opubli-
kowane w 2018 roku [20]. Na korzys$¢ amisulprydu przemawia podobna skutecznosé¢
kliniczna co olanzapiny, przy mniejszej liczbie dziatan niepozadanych tego pierwszego,
zwlaszcza w perspektywie leczenia dlugoterminowego. Badanie OPTiMiSE przepro-
wadzono w Izraelu oraz 14 krajach Europy (réwniez w Polsce). Sktadato si¢ z trzech
faz: czterotygodniowej fazy otwartej, podczas ktorej wszystkich pacjentow leczono
amisulprydem w dawce 200—-800 mg, nastgpnie szeSciotygodniowej fazy zamknigtej
z podwojnie $lepa proba z randomizacja do grupy leczonej olanzaping (5-20 mg) lub
amisulprydem (200-800 mg) oraz fazy trzeciej, otwartej, trwajacej12 tygodni, podczas
ktorych wszystkich pacjentow dotychcezas bez remisji leczono klozaping (100-900 mg).
Zasady rekrutacji oraz definicja pierwszego epizodu choroby byty identyczne z tymi
stosowanymi w badaniu EUFEST. Wiaczano pacjentow w pierwszym epizodzie cho-
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roby ($rednia wieku 26 lat; odchylenie standardowe (SD) 6,0) z diagnozg schizofrenii
(51%), zaburzenia schizoafektywnego (6%) lub podobnego do schizofrenii (43%).
Wykluczono pacjentow leczonych bez ich zgody. Pacjent przechodzit do kolejnej fazy
badania, jesli w poprzedniej nie osiggnat remisji definiowanej, podobnie jak w badaniu
EUFEST, wedtug kryteriow Andreasen, ktore zostaty tutaj nieco zmodyfikowane —
zrezygnowano z kryterium czasowego, tj. minimum pétrocznego utrzymywania si¢
niskiej punktacji w wybranych pozycjach PANSS.

Do fazy pierwszej weszto 446 osob, z ktorych 56% (250 pacjentow) osiagneto
remisje dzigki amisulprydowi podawanemu w $redniej dawce 490,4 mg (SD 207,4).
Jesli poming¢ w analizach wszystkie przypadki drop-out z jakiegokolwiek powodu
w tej fazie (75 osob), wowczas odsetek remisji wzrasta do 67%. Pacjenci byli wylaczani
z badania na tym jego etapie z powodu wycofania swojej zgody (28 0sob), zdarzen
niepozadanych (16), nieprzestrzegania protokotu (9), braku follow-up (8), na skutek
decyzji lekarza (7). Ponadto zarejestrowano 2 proby samobojcze oraz 5 hospitalizacji
bez zgody pacjenta.

Do fazy drugiej zakwalifikowano 121 pacjentéw bez remisji. Spo$rod nich jednak
do badania nie przystgpito 28 0sob, poniewaz 22 osoby wycofaty zgode, w wypadku
4 o0s6b doszto do zdarzen niepozadanych, u jednej stwierdzono pogorszenie stanu
psychicznego, a jedna z badania wycofat lekarz prowadzacy. Po 6 tygodniach 34%
uczestnikdéw fazy drugiej byto w remisji (32 osoby z 72, ktore ukonczyly te fazg). Nie
ukonczyto badania 21 0s6b, z powodu: zdarzen niepozadanych (7), braku skuteczno-
$ci (2), nieprzestrzegania protokotu (4), ,,innych przyczyn” (6), braku follow-up (2).
W fazie drugiej amisulpryd (§rednia dawka 590,9 mg; SD 236,1) byt rownie skuteczny
co olanzapina (15,6 mg; SD 6,5), a wyrazato si¢ to nie tylko w podobnej liczbie re-
misji osigganych przy leczeniu kazdym z tych lekéw (wspotczynnik szans (OR) dla
amisulprydu 1,07, 95%CI 0,38 do 2,96), ale tez w braku r6éznicy pomigdzy oboma
lekami w zmniejszaniu wynikow PANSS (standaryzowana $rednia réznica (SMD) dla
amisulprydu — 3,24, 95%CI - 10,07 do 3,60; p = 0,35). Ponadto liczba drop-out w obu
grupach terapeutycznych byta statystycznie taka sama (30% dla amisulprydu vs. 15%
dla olanzapiny, 95%CI 2,5 do 30,7; p =0,093). Olanzapina jednak powodowata istot-
nie wickszy wzrost masy ciata niz amisulpryd (4,4 kg; SD 3,65 vs. 2,29 kg; SD 3,07;
p = 0,021). Pod wzglgdem innych objawow niepozadanych (np. pozapiramidowe,
zaburzenia seksualne) nie byto roznicy.

Na tej podstawie autorzy badania wyciagneli wniosek, ze w wypadku leczenia
pierwszego epizodu psychozy i nieskutecznosci leku pierwszego rzutu (amisulprydu)
w ciggu pierwszych 4 tygodni, zmiana na kolejny neuroleptyk (olanzaping) w kolej-
nych tygodniach moze nie by¢ wskazana. Badanie OPTiMiSE pokazato, ze pacjenci,
ktorzy kontynuowali leczenie amisulprydem, osiggali remisje lub poprawe kliniczng
w nastepnych tygodniach leczenia i w podobnym stopniu, co pacjenci przestawieni
na olanzaping¢, doSwiadczajac przy tym mniej dziatan niepozadanych. Skumulowany
odsetek remisji po amisulprydzie po 10 tygodniach leczenia, tj. po drugiej fazie badania,
z pominigciem wszystkich przypadkow drop-out, byt wysoki i wynosit okoto 76%.

Do fazy trzeciej badania przeszto 28 0sob, z ktorych 10 odpadto w jej trakcie (m.in.
z powodu zdarzen niepozadanych — 4, wycofania zgody — 2, braku follow-up — 2).
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Faze ukonczyto 18 0séb, a remisje osiaggneto 5 (18%), przyjmujac klozapine (Srednia
dawka 279 mg; SD 130,2). Dodatkowo cze$¢ z pozostatych 0sob osiggneta istotng
statystycznie poprawe objawowa wyrazajaca si¢ redukcja w wynikach PANSS, $rednio
okoto 10. tygodnia leczenia klozaping.

Poniewaz zmiana neuroleptyku na inny przy niepowodzeniu pierwszego leczenia
nie przyniosta tutaj wiekszej skutecznosci niz pozostanie przy dotychczasowym leku,
autorzy badania zasugerowali konieczno$¢ rewizji zasad stosowania klozapiny — leku
»ostatniej szansy”, mowigcych o jej wlaczaniu dopiero po dwoch nieskutecznych
terapiach. Ich zdaniem szybsze zastosowanie klozapiny, bez proby leczenia drugim
neuroleptykiem, moze skroci¢ czas potrzebny do osiggni¢cia poprawy klinicznej lub
remisji.

Amisulpryd a neuroleptyki klasyczne oraz drugiej generacji

W metaanalizie Leuchta 1 wsp. [2] porownujacej neuroleptyki drugiej generacji
z lekami pierwszej generacji, opublikowanej w czasopi$mie ,,Lancet” w 2009 roku,
uwzgledniono 239 publikacji ze 150 badan obejmujacych grupe 21 533 pacjentéw
z rozpoznaniem psychozy (schizofrenia, zaburzenie schizoafektywne, podobne do
schizofrenii, urojeniowe). Praca dotyczy wytacznie badan z podwojnie §lepa proba,
poniewaz okazato si¢, ze badania otwarte lub z pojedyncza $lepa proba wykazuja
stalg tendencje do faworyzowania neuroleptykow drugiej generacji. Te ostatnie re-
prezentowane byty przez amisulpryd w dawce 50-800 mg, aripiprazol 10-30 mg,
olanzapine 10-20 mg, kwetiaping > 250 mg, risperidon 4—6 mg, sertindol 16-24 mg
i ziprasidon 120-160 mg. Jako komparatora pierwszej generacji uzywano haloperi-
dolu (95 badan) w dawce z punktem odci¢cia na poziomie 7,5 lub 12 mg dziennie
badz innego neuroleptyku klasycznego o niskim potencjale przeciwpsychotycznym
w dawce ekwiwalentnej do chlorpromazyny 600 mg dziennie (m.in. chlorpromazy-
na, perfenazyna, flufenazyna, flupenthixol, perazyna). Srednia wieku wynosita 36,2
roku, a $redni czas trwania choroby 11,8 roku. Wigkszo$¢ badan obejmowata okres
obserwacji do 12 tygodni, pozostate do 6 miesigcy lub dtuze;.

Amisulpryd (w podobnym stopniu jak klozapina, olanzapina i risperidon) okazat
si¢ skuteczniejszy niz klasyczne neuroleptyki w opanowywaniu objawdw pozytyw-
nych i negatywnych. Pozostale neuroleptyki drugiej generacji (aripiprazol, kwetiapina,
sertindol, ziprasidon) byty poréwnywalne z lekami klasycznymi w leczeniu obu grup
objawow psychotycznych. Moze z tego wynikad, ze nie wszystkie nowe leki przeciw-
psychotyczne sa z zatozenia skuteczniejsze niz klasyczne neuroleptyki wobec objawdw
ubytkowych. Dodatkowo amisulpryd (ale tez klozapina, olanzapina i aripiprazol)
charakteryzowat si¢ wyzsza od klasycznych neuroleptykow skutecznoscia w wypad-
ku objawow depresyjnych. Nie miat jednak lepszych wtasciwosci zapobiegajacych
nawrotom psychozy niz chociazby haloperidol. W 14 badaniach dtugookresowych
przewage pod tym wzgledem mialy olanzapina i risperidon, tyle Ze amisulpryd zapew-
nial pacjentom istotnie statystycznie wyzszg jakos¢ zycia niz klasyczne neuroleptyki.
Sposréd lekow drugiej generacji podobng wlasciwoscig wykazaty sie jeszcze tylko
klozapina oraz sertindol.
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Analiza dziatan niepozadanych dowiodta, ze wszystkie badane neuroleptyki aty-
powe wywotywaly zdecydowanie mniej objawdw pozapiramidowych niz haloperidol,
nawet gdy byl on stosowany w relatywnie niskich dawkach, tj. 34 mg dziennie, ale
byty poréwnywalne w tym zakresie do klasycznych neuroleptykow o niskim potencjale
przeciwpsychotycznym. Poza aripiprazolem i ziprasidonem pozostale atypowe leki
istotnie cze$ciej niz haloperidol powodowaty przyrost masy ciata, ale nie bardziej niz
leki klasyczne o niskim potencjale. Amisulpryd wptywal na wagg ciata, a zakres tego
efektu pozycjonowal go w sasiedztwie aripiprazolu, przynajmniej w relatywnie krot-
kim okresie obserwacji — wigkszo$¢ badan obejmowata bowiem 12 tygodni leczenia.

Pozniejsza metaanaliza Leuchta i wsp. [21], tym razem z 2013 roku, objeta az
13 lekow atypowych, poréwnujac je z dwoma klasycznymi §rodkami: haloperidolem
i chlorpromazyng oraz z placebo. Amisulpryd znalaz! si¢ tutaj obok m.in. klozapiny,
olanzapiny, ziprasidonu, aripiprazolu, asenapiny, paliperidonu, risperidonu, sertind-
olu i kwetiapiny. Byly to poréwnania wielokierunkowe pomiedzy dwoma lekami
lub wigksza ich liczba a typowym komparatorem. Wybrano 212 badan ogloszonych
pomiedzy 1955 a 2012 rokiem z 43 049 uczestnikami o $redniej wieku 38,4 roku
(SD 6,9) i srednim czasie trwania choroby wynoszacym 12,4 roku (SD 6,6). W ponad
99% wypadkdéw byty to badania z podwdjnie $lepa probg. Wiekszo$¢ z nich, tj. 144
badania, zostata wykonana na zlecenie firm farmaceutycznych. W badaniach rekru-
towano pacjentdow ze schizofrenig (lub zaburzeniem schizoafektywnym, podobnym
do schizofrenii badZ urojeniowym), wykluczajac jednak pacjentéw z dominujacymi
objawami ubytkowymi, ze wspotchorobowoscig, lekoopornoscia lub w fazie ustabili-
zowania. Z tego powodu uzyskane wyniki nie moga by¢ generalizowane na wszystkie
grupy pacjentow, zwlaszcza na mtodych, lekoopornych, stabilnych czy z dominujgcymi
objawami ubytkowymi. Leki byly dawkowane w monoterapii elastycznie, indywidu-
alnie dla kazdego pacjenta, lub w dawkach sztywnych, do maksimum dopuszczonego
odpowiednimi wskazaniami rejestracyjnymi. Zmiennymi zaleznymi byly tutaj $rednia
ogolna zmiana objawowa (mierzona skalg PANSS Iub BPRS [22]), przerwanie terapii
z jakiegokolwiek powodu, przyrost masy ciata, hiperprolaktynemia, uzycie lekow
przeciwparkinsonowskich jako wskaznik obecnosci objawow pozapiramidowych,
wydhuzenie QTc oraz sedacja. Brano pod uwage glownie leczenie ostre, tj. 6-tygo-
dniowe. Zadbano, aby w metaanalizie nie doszto do poréwnan ,,niesprawiedliwych”,
tj. duzych dawek jednego leku z matymi innego.

Haloperidol byt dawkowany w przedziatach od ponizej 7,5 mg do powyzej 12
mg, chlorpromazyna w dawkach od ponizej 500 mg do powyzej 600 mg. Wszystkie
leki byty skuteczniejsze niz placebo w generowaniu $redniej ogdlnej zmiany objawo-
wej, przy czym najskuteczniejsza byta klozapina (SMD — 0,88, 95% obszar ufnosci
(95%CrI) — 1,03 do — 0,73). Tuz za nig znalazt si¢ amisulpryd (SMD — 0,66, 95%Crl —
0,78 do — 0,53), ale takze olanzapina i risperidon. Pozostate leki byty mniej skuteczne.
Przerwanie terapii z jakiegokolwiek powodu bylo miarg akceptacji leczenia i w tym
zakresie amisulpryd wykazat swa przewage nad pozostalymi lekami w badaniu. Pod
wzgledem akceptowalnosci leczenia uplasowat si¢ najblizej placebo sposroéd badanych
lekow (wspotczynnik szans (OR) 0,43, 95%CrI 0,32 do 0,57). Podobnie wypadty
takze olanzapina (OR 0,46, 95%CrI 0,41 do 0,52) i klozapina (OR 0,46, 95%CrI 0,32
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do 0,65). Oznacza to, ze leki ze szczytu hierarchii skutecznosci klinicznej (klozapina,
amisulpryd i olanzapina) sg jednocze$nie najbardziej akceptowalne przez pacjentow.
By¢ moze jest to zastuga nie tyle akceptowalnego profilu objawdw niepozadanych, ile
skuteczno$ci klinicznej, bowiem w analizowanych badaniach okoto 40% przerwanych
terapii wynikato z braku efektu terapeutycznego, a jedynie 17% z dziatan niepozadanych.

Biorac pod uwagg przyrost masy ciata, najgorzej wypadta olanzapina (SMD 0,74,
95%Crl 0,67 do 0,81), najlepiej zas haloperidol (SMD 0,09, 95%CrI — 0,00 do 0,17).
Amisulpryd (SMD 0,20, 95%Crl 0,05 do 0,35) byt tuz za ziprasidonem i aripiprazolem,
ale przed paliperidonem i risperidonem. W poréwnaniu z placebo klozapina rzadziej
powodowata objawy pozapiramidowe, natomiast amisulpryd byt poréwnywalny z pla-
cebo (OR 1,6, 95%Crl 0,88 do 2,65). Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych
metaanaliza nie dostarczyta informacji o wplywie amisulprydu na wydzielanie pro-
laktyny. Jesli chodzi o wydhuzenie odstgpu QTc, wbrew wczesniejszym przekonaniom
amisulpryd wypadt niekorzystnie (OR 0,66, 95%CrI 0,39 do 0,91), zreszta podobnie
jak sertindol (OR 0,90, 95%Crl 0,76 do 1,02). Jest to jednak wynik niepewny, zostat
bowiem oparty na niepetnym panelu danych — zabrakto bezposrednich poréwnan
amisulprydu z placebo, a dostepne byty tylko poréwnania z olanzaping. Zdecydowanie
bezpieczniejszy pod tym wzgledem okazat si¢ aripiprazol (OR 0,01, 95%Crl — 0,13
do 0,15). Najmniej sedatywnym lekiem sposrod badanych byt amisulpryd (OR 1,42,
95%Crl 0,72 do 2,51), w czym doréwnat placebo, podobnie jak aripiprazol. Natomiast
najgorzej wypadta klozapina (OR 8,82, 95%CrlI 4,72 do 15,06).

Amisulpryd w leczeniu psychozy z zaznaczonymi lub dominujacymi
objawami ubytkowymi

W 2018 roku zostal opublikowany przeglad systematyczny po$wigcony ocenie,
w jakim stopniu neuroleptyki nowej generacji moga by¢ skuteczne w leczeniu psy-
chozy z pierwotnie dominujacymi badz zaznaczonymi objawami ubytkowymi [3]. Za
objawy ubytkowe dominujace uznaje si¢ te, ktorym nie towarzysza lub towarzysza
tylko w minimalnym stopniu objawy wytwodrcze. Natomiast objawy ubytkowe za-
znaczone osiggajg znamienno$¢ kliniczng i wspotwystepuja z objawami wytworczy-
mi o dowolnym nasileniu, rowniez dominujacym. W przegladzie uwzgledniono 21
randomizowanych badan klinicznych z lat 1989-2017 przeprowadzonych na grupie
3451 pacjentoéw ze schizofrenia, zaburzeniem schizoafektywnym lub podobnym do
schizofrenii. Badano 34 leki przeciwpsychotyczne, tj. wszystkie neuroleptyki atypowe
oraz niektore klasyczne, w dowolnej dawce i o dowolnej drodze podania, zardowno
w monoterapii, jak i w porownaniu do placebo lub aktywnego komparatora. Miarg
skutecznosci leku byta zmiana w odpowiedniej skali oceny objawdw negatywnych, tj.
PANS, SANS [23] Iub BNSS [24]. Dodatkowymi zmiennymi oceny leku byly m.in.:
zmiana w nasileniu objawow wytworczych oraz depresyjnych. Okoto 67% pacjentow
stanowili mezczyzni, $rednia wieku to 39 lat, a mediana czasu trwania obserwacji
wyniosta 12 tygodni (zakres 652 tygodni).

Cztery dostepne badania pordwnujace amisulpryd w dawce 50-300 mg z placebo
pokazuja, ze lek ten byt istotnie statystycznie lepszy niz placebo w eliminowaniu do-
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minujacych objawoéw ubytkowych i depresyjnych (badani = 590, SMD 0,47, 95%CI
0,23 do 0,71), a jednoczesnie jego wplyw na objawy pozytywne nie roéznit si¢ od
placebo, prawdopodobnie z powodu zbyt niskiej dawki. Byt to jedyny lek sposrod
uwzglednionych w tym przegladzie systematycznym i porownanych z placebo, ktory
jednoznacznie wykazat swojg przewage wobec placebo w leczeniu chorych z psychoza
z dominujgcymi objawami ubytkowymi. W jedynym badaniu, w ktéorym poréwnywano
amisulpryd z olanzaping (dawka 5-20 mg), nie stwierdzono r6éznicy pomig¢dzy tymi le-
kami, jesli chodzi o ich wptyw na dominujace objawy ubytkowe. Olanzapina natomiast
nie okazata si¢ skuteczniejsza od placebo wobec dominujacych objawow ubytkowych,
depresyjnych, a takze pozytywnych. Amisulpryd zestawiany z flufenazyng ($rednia
dawka 100-210 mg vs. 4-9,6 mg), haloperidolem (dawki nieznane) oraz ziprasidonem
(Srednie dawki 145 mg vs. 118 mg) nie wykazal przewagi w leczeniu zaznaczonych
objawow ubytkowych, ale w jednym matym badaniu byt skuteczniejszy od flufenazyny
w leczeniu objawow depresyjnych (badani =48, SMD —0,78, 95%CI— 1,37 do—0,19).
Przeciwdepresyjny efekt amisulprydu byt znaczacy statystycznie i wyrdznial ten lek
na tle innych neuroleptykéw. Moze to mie¢ zwigzek z jego antagonizmem wobec
receptora 5-HT, [25]. Nalezy tez w tym miejscu poczyni¢ zastrzezenie, ze wigkszos¢
badan potwierdzajacych skutecznos$¢ amisulprydu wobec objawdw depresyjnych byta
sponsorowana przez koncerny farmaceutyczne.

Amisulpryd w sytuacjach szczegdélnych — zaawansowany wiek

Skuteczno$¢ amisulprydu stosowanego zgodnie ze wskazaniami, tj. w grupie
0s6b mlodych i w $rednim wieku, z rozpoznaniem schizofrenii z objawami po-
zytywnymi i/lub negatywnymi, zostata potwierdzona wieloma badaniami. Mniej
natomiast wiadomo o tzw. zastosowaniach off label i/lub w nietypowych grupach
wiekowych. Istniejg doniesienia sugerujace skutecznos¢ amisulprydu w leczeniu
psychozy podobnej do schizofrenii o bardzo p6znym poczatku (> 60. roku zycia) bez
wspotwystepujacych zaburzen nastroju oraz otgpienia, w ktorej przebiegu zwykle
wystepuja urojenia przesladowcze oraz wielomodalne halucynacje.

Howard i wsp. [26] w swoim randomizowanym badaniu z podwojnie §lepg proba
dowiedli skutecznoséci amisulprydu w takim wskazaniu w poréwnaniu z placebo.
Pacjentow alokowano losowo do trzech grup badawczych. Pierwsza otrzymywala
przez 24 do 36 tygodni amisulpryd w dawce 100 mg dziennie, druga otrzymywata
przez 12 tygodni amisulpryd, a potem przez 12 do 24 tygodni placebo. W trzeciej
grupie sytuacja byta odwrotna — najpierw podawano jej przez 12 tygodni placebo,
potem amisulpryd. Miarg efektywnosci leczenia byta zmiana w wynikach BPRS oraz
wystepowanie objawoéw pozapiramidowych mierzonych skala Simpsona i Angusa
[27]. Analizie poddano dane 92 pacjentéw. Srednia wieku w badaniu wynosita 80,2
roku (SD 6,9), a czas utrzymywania si¢ objawow przekraczatl 6 miesigcy. Roznica
w wynikach BPRS byta istotna statystycznie na korzys$¢ amisulprydu po 4 tygodniach
leczenia (6,7 punktow, 95%CI 3,2 do 10,3; p = 0,0003) i wzrastata w 12. tygodniu
leczenia do 7,7 punktow (95% CI 3,8 do 11,5). W kolejnych tygodniach badania
w wypadku pacjentdéw, ktérzy zaprzestali przyjmowania amisulprydu, przechodzac
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na placebo, obserwowano regresj¢ poprawy klinicznej w postaci wzrastajacej
punktacji BPRS. Nie zarejestrowano statystycznie istotnej réznicy w przyrostach
punktacji w skali Simpsona i Angusa pomiedzy pacjentami przyjmujacymi placebo
1 amisulpryd, jednak to w grupie z amisulprydem pojawiaty si¢ objawy pozapirami-
dowe oraz powazne zdarzenia niepozadane. Takze w tej grupie badanych czesciej
niz w grupie placebo zdarzaly si¢ upadki, jednak nie byla to réznica znamienna
statystycznie. Mimo niekorzystnych dziatan niepozadanych zwigzanych z dawka
100 mg amisulprydu w tej grupie wiekowej osiggnigte korzysci kliniczne w postaci
redukcji nasilenia objawow zdaniem autorow byly znaczace i przewazaly nad ry-
zykiem zwigzanym z leczeniem.

Poza psychoza podobng do schizofrenii w wieku podesztym amisulpryd bywa tez
stosowany off label u pacjentow z otepieniem w celu tagodzenia wspotwystepujacych
objawow wytworczych oraz zaburzen zachowania. | tutaj dawka leku jest minimalna
(ok. 50 mg dziennie), a jego efektywnos¢ zachgcajaca przy stosunkowo niewielkim
ryzyku dziatan niepozgdanych, w szczegolnosci w postaci sedacji, objawow pozapi-
ramidowych czy wptywu na uktad krazenia i wynikajacych z tego upadkow. Ryzyko
dziatan niepozadanych mozna zredukowacé, przestrzegajac zasady, ze im starszy
1 szczuplejszy jest pacjent, tym ta dawka powinna by¢ nizsza. Wedlug Reeves i wsp.
[28] klirens nerkowy amisulprydu w wieku 85 lat moze by¢ nawet o 54% nizszy
niz w wieku 65 lat. Dodatkowo w przedziale wiekowym 65-85 lat stezenie leku we
krwi moze zaleze¢ od masy ciata: przy dawce dziennej 50 mg amisulprydu i wadze
70 kg wzrastalo wraz z wiekiem z 30 do 85 ng/ml, a przy wadze ciata 50 kg — z 40
do 120 ng/ml, znacznie przekraczajac poziom, przy ktorym pojawiajg si¢ objawy
pozapiramidowe [28].

Podsumowanie

1. Amisulpryd jest skuteczniejszy od haloperidolu w indukowaniu remisji i w przy-
noszeniu co najmniej 50% poprawy stanu psychicznego w pierwszym epizodzie
psychozy. W tym zakresie jest porownywalny do olanzapiny i nieco stabszy niz
klozapina, jest jednak pozbawiony dziatan niepozadanych tych dwoch lekow.

2. Amisulpryd powoduje przyrost masy ciala, ale w mniejszym stopniu niz olanzapina
i nieco wigkszym niz aripiprazol.

3. W pordéwnaniu z klozaping amisulpryd rzadko powoduje sedacje, nie czgsciej niz
placebo.

4. W poréwnaniu z haloperidolem amisulpryd rzadziej wywotuje objawy pozapira-
midowe, nie czgséciej niz placebo.

5. Amisulpryd powoduje wzrost wydzielania prolaktyny, podobnie jak risperidon,
oraz moze wydtuzac odstep QTc, podobnie jak sertindol.

6. Amisulpryd jest skuteczniejszy od placebo oraz od klasycznych neuroleptykow
w leczeniu objawow depresyjnych i ubytkowych dominujacych w obrazie kli-
nicznym.

7. Amisulpryd w malych dawkach moze by¢ ostroznie stosowany (off label) u 0os6b
> 60. roku zycia z psychoza podobng do schizofrenii o bardzo p6znym poczatku.
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10.

I1.

12.

13.

14.

15.

Wydluzenie leczenia amisulprydem pierwszego epizodu psychozy przy niedo-
statecznej odpowiedzi klinicznej w ciggu pierwszych 4 tygodni moze by¢ rownie
skuteczne, co zmiana na olanzaping po czwartym tygodniu, oszcze¢dza jednak
pacjentom kolejnych tygodni oczekiwania na efekt terapeutyczny nowego leku.
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