NOVINKY V LECBE

Amisulprid v |1é¢bé schizofrenie

Amisulpride in the Treatment of Schizophrenia

Souhrn

Amisulprid je antipsychotikum druhé generace pUsobici jako antagonista dopaminovych D2/
/D3 receptorl. Ucinkuje tzv. bifazicky — v nizkych davkéach zptsobuje zvyseni dopaminové
neurotransmise, ve vyssich davkach naopak jeji snizeni. Osvédcil se nejen v 1é¢bé pozitivnich
pfiznak schizofrenie, ale pfiznivé plsobi i na negativni a patrné také na afektivni (depresivni)
pfiznaky a kognitivni dysfunkci. Efektivni je v monoterapii, aviak existuji i dikazy, ze mize
byt ucinny téZ v kombinacich, a to konkrétné s klozapinem, pfipadné olanzapinem. Ma jen
nékolik kontraindikaci a pro relativné nizky pocet nezddoucich ucinkd je rovnéz dobre sna-
seny.

Abstract

Amisulpride is a second generation D2 and D3 receptor blocking antipsychotic agent. It
has so called biphasic affect — low doses increase and higher doses decrease dopaminergic
neurotransmission. It has proven efficacy in the treatment of positive as well as negative
symptoms of schizophrenia and, it is assumed that it also impacts on affective (depressive)
symptoms and cognitive dysfunction. Amisulpride is effective as monotherapy although
some evidence also exists of its efficacy when used in combinations, namely in combination
with clozapine and, alternatively, olanzapine. It has only a few contraindications and, due to
relatively low number of side-effects, is well-tolerated.
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Uvod

Schizofrenie je velmi zavazné psychické
onemocnéni charakterizované zésadni
poruchou mysleni a vnimani, oplosté-
lou nebo neadekvatni emotivitou a na-
rusenou schopnosti srozumitelného cho-
vani a jednani. Zacind zpravidla mezi
15. a 45. rokem Zivota, u muzd v praméru
0 néco dfive. Jeho celozivotni prevalence
se pohybuje okolo 1 %. Zpravidla se roz-
liSuji tzv. pozitivni pfiznaky (mezi né patfi
bludy, halucinace a dezorganizace mys-
leni), negativni pfiznaky (k nim byva fa-
zena emocni oplostélost, ochuzeni feci

a mysleni, socidlni stazeni, ztrata moti-
vace a dalsi), afektivni pfiznaky (vétsinou
depresivni) a také naruseni kognitivnich
funkci — kognitivni dysfunkce (narusena
byva zejména pozornost, pamét vcetné
pracovni paméti a exekutivni funkce).
V |é¢bé hraje zasadni roli farmakoterapie —
v soucasnosti predevsim antipsychotika
druhé generace, kterym by méla byt da-
vana prednost pred antipsychotiky prvni
generace [1]. K antipsychotikdm druhé
generace (oznaCovanym také jako aty-
pickd antipsychotika) nalezi i amisulprid.
Chemicky se fadi mezi substituované ben-

zamidy, coZ jsou latky, které byly pGvodné
vyvijeny jako antiemetika. Amisulprid byl
poprvé syntetizovan v roce 1978, prvni re-
gistrace jako antipsychotika se dockal ve
Francii roku 1988, v Ceské republice zis-
kal tuto registraci v roce 1999 [2].

Receptorovy profil amisulpridu

Podle farmakologického profilu se ami-
sulprid radi spolec¢né se sulpiridem mezi
antagonisty dopaminovych D2/D3 recep-
tort [3]. Blokuje totiz selektivné D2 a D3
receptory, ale neovliviiuje serotoninové,
adrenalinové, histaminové ¢i muskarinové
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receptory, pouze inhibuje vazbu kyseliny
gamaaminomaselné (GABA) na GABA
receptory (coz pfipadné muize pfispivat
k jeho antipsychotickému pUsobeni) [2-5].
Blokada D3 receptord je silnéjsi nez D2 re-
ceptorl, coz umoznuje nizsi ovlivnéni psy-
chomotoriky za soucasného antipsycho-
tického pUsobenf [6,7]. Velmi vyznamné
je tzv. bifazické pusobeni amisulpridu —
v nizkych davkach (mezi 50-300 mg) se
vaze silngji k presynaptickym dopamino-
vym receptorim nez postsynaptickym,
coz zvySuje dopaminergni neurotrans-
misi a vede ke zlepSeni depresivnich a ne-
gativnich pfiznakd. Ve vyssich ddvkach
(400-1 200 mg) blokuje postsynaptické
receptory. To vede k Gtlumu dopaminer-
gni neurotransmise, a tim k antipsycho-
tickému pusobeni, pfipadné ale i k ex-
trapyramidovym nezddoucim Uc¢inklm
[2,3,5]. Blokdda dopaminovych receptort
je specifickd pro limbickou oblast (anti-
psychotické plsobeni), ale také tubero-
infundibuldrni oblast (hyperprolaktine-
mie). V zavislosti na davce se také vaze na
D2 receptory ve striatu (pfipadné extrapy-
ramidové nezddouci ucinky) [2,3,6]. Prak-
ticky se nemetabolizuje v jatrech a je pre-
vazné vylucovan ledvinami v nezménéné
podobé [3].

Uéinnost amisulpridu v 1é¢bé
schizofrenie

V klinickych studiich amisulprid proka-
zal svou ucinnost na pozitivni pfiznaky
schizofrenie (jinak by ani nemohl byt pro
lécbu schizofrenie schvélen) a byl mini-
malné stejné Ucinny ve srovnani s antipsy-
chotiky nejen prvni generace, ale i z druhé
generace [8].

Co se tyce ovlivnéni negativnich pfi-
znakl, napf. v dvojité slepé, randomi-
zované, placebem kontrolované stu-
dii Daniona et al, u pacientt s rezidudlni
schizofrenii a vysokou mirou negativnich
pfiznakl vedl amisulprid k vyrazné re-
dukci negativnich pfiznakd, ale také pfi-
znakl pozitivnich, depresivnich a v3e-
obecnych [9]. | u pacientd béhem akutni
exacerbace onemocnéni, kdy prevazo-
valy pozitivni pfiznaky, redukoval ami-
sulprid negativni pfiznaky Iépe nez ha-
loperidol (byt byl poddvadn ve vyssich
davkach) [10]. Pozitivni efekt amisulpridu
na negativni schizofrenni pfiznaky potvr-
dila i metaanalyza Leuchta et al. Ta zéro-
ven zpochybnila nutnost kombinovaného
5HT2/D2 antagonismu k dosaZeni efektu

na negativni symptomatiku, jakoz i sni-
Zeni Cetnosti a zdvaznosti extrapyramido-
vych nezadoucich ucinkd [11].

Je zndmo, Ze amisulprid v nizkych dav-
kach je Gcinny v lécbé dystymie (trvalé po-
ruchy nélady projevuijici se depresivnimi
symptomy nedosahujicimi zévaznosti po-
tfebné pro diagnostiku depresivni poru-
chy) [12]. Méné dukazu je ale pro jeho
efekt na depresivni symptomatiku u schi-
zofrenie. Nicméné i zde existuji indicie, Ze
by néjaky pozitivni vliv mit mohl [8].

Zkouman byl také vliv amisulpridu na
kognici. Dle prehledové prace zahrnu-
jici 19 studifi na zdravych dobrovolnicich
nebyl zaznamendn zadny negativni efekt
na kognitivni funkce po podani amisul-
pridu v davkach do 400 mg a po vyssich
davkach byl pouze mirny [13]. Ve dvou
studiich u pacientd se schizofrenii léce-
nych amisulpridem nebo quetiapinem
a amisulpridem anebo olanzapinem bylo
nalezeno zlepseni kognitivnich funkci
v celém souboru. Tim bylo vyvraceno,
Ze k efektu na kognici je nutné ovlivnéni
5HT-2A receptort [14,15]. V dalsi studii
srovnavajici uziti amisulpridu a olanza-
pinu bylo znovu zjisténo zlepseni kogni-
tivnich funkci v obou skupinach, amisul-
prid se jevil jako Ucinnéjsi v testu slovni
paméti [16]. Je ovSem sporné, jaké maji
mirné zmény zaznamenané neuropsy-
chologickymi testy, byt statisticky signifi-
kantni, realny klinicky dopad [8]. Obecné
Ize fici, Ze moznosti lécby kognitivni dys-
funkce jsou stéle pomérné neuspokojivé.

Ucinnost jednotlivych antipsychotik po-
suzovali Davis et al v metaanalyze zverej-
néné roku 2003. V ni dospéli k zavéru,
ze nékterd antipsychotika druhé gene-
race jsou signifikantné ucinnéjsi nez an-
tipsychotika prvni generace. Konkrétné se
jednalo o klozapin (ktery se ukazal jako
nejucinnéjsi), risperidon, olanzapin a ami-
sulprid. Dalsi antipsychotika druhé gene-
race svou superioritu v ucinnosti nad an-
tipsychotiky prvni generace neprokazala.
Mezi risperidonem, olanzapinem a ami-
sulpridem nebyly nalezeny zadné roz-
dily v Uc¢innosti [17]. Pfimo byl amisulprid
srovndvan s olanzapinem, risperidonem
a ziprasidonem. Bylo zjisténo, Ze amisul-
prid je Uc¢innéjsi nez ziprasidon a srovna-
telné ucinny jako olanzapin a risperidon,
na rozdil od téchto dvou antipsychotik
pUsobil mensi vahovy pfirdstek [18].

Amisulprid se nejen osvédcil v mono-
terapii, ale existuji i dtkazy, Ze je rovnéz

vhodny do kombinace, a to tehdy, kdyz
plvodni antipsychotikum neni dosta-
teCné ucinné, pfipadné ma néjaké neza-
douci Ucinky. Z teoretického hlediska se
jako vhodna kombinace jevi antipsycho-
tika ze skupiny multireceptorovych anta-
gonistl (olanzapin, quetiapin, klozapin),
kterd na rozdil od amisulpridu ovliviuji
fadu receptorl, ale maji nizkou afinitu
k D2 receptordm. Tuto teorii vcelku po-
tvrzuje i praxe — v recentni observacni tfi
mésice trvajici oteviené studii doslo po
pfidani amisulpridu u ¢aste¢nych respon-
dérd a nonrespondérl na olanzapin ke
statisticky signifikantnimu zlep3enf [19].
Jesté vyznamn@jsi jsou studie zkouma-
jici efekt kombinace amisulpridu s klo-
zapinem. Klozapin je totiz zpravidla po-
vazovan za nejucinngéjsi antipsychotikum
a byva ponechan pro rezistentni formy
schizofrenie (také pro své nezadouci
Gc¢inky a nutnost monitorovani krevniho
obrazu). Velkym problémem jsou ale pa-
cienti, ktefi dostatecné nereaguji ani na
klozapin. V téchto pfipadech nelze do-
porucit néjaké jasné a jednoduché fe-
eni, ale jednou z nadéjnych moznostf je
i pfikombinovani amisulpridu. Ve studii
z roku 2006 bylo zjisténo, Ze po pfikom-
binovani amisulpridu ke klozapinu mohla
byt jeho davka snizena o 13 % a tato
kombinace byla efektivni a bez vyraz-
néjsich nezadoucich ucinkd [20]. V roce
2008 byla provedena mala, dvojité slepa,
placebem kontrolovana studie, kterd ne-
nasla mezi amisulpridovou a placebovou
vétvi signifikantni rozdil ve zméné psy-
chopatologie hodnocené skalou Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), av3ak
v pfipadé amisulpridu doslo ke zlepSeni
ve Skale Clinical Global Impression (CGI),
v celkovém fungovéani hodnoceném po-
moci 3kély Global Assessment of Functio-
ning (GAF) a také v ovlivnéni depresivnich
pfiznakd mérenych Skalou deprese Mont-
gomeryho a Asbergové (MADRS) [21]. PFi
pfimém srovndni augmentace klozapinu
amisulpridem nebo quetiapinem byl u¢in-
néjsi amisulprid [22]. Amisulprid navic
mUZe sniZit zavaznost hypersalivace, coz
je nepfijemny nezadouci ucinek, ktery se
vyskytuje u nékterych pacientd uzivajicich
klozapin [23,24].

Kontraindikace a nezadouci
ucinky

Mezi kontraindikace pouziti amisulp-
ridu nalezi precitlivélost na slozky pfi-
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pravku, prolaktin-dependentni nado-
rové onemocnéni, feochromocytom,
zdvazné renalni poskozeni (clearence
kreatininu pod 10 ml/hod), kombinace
s levodopou, kombinace s pripravky,
které mohou zpUlsobit zdvazné srdec¢ni
arytmie, a poddvani détem do puberty.
U pacientd s epilepsii a Parkinsonovou
nemoci neni amisulprid pfimo kontrain-
dikovan, pouZzit by ale mél byt jen v ne-
zbytnych pripadech a za peclivého sledo-
vani zdravotniho stavu.

Vyskyt extrapyramidovych nezadou-
cich u¢inkl je nizsi nez u antipsycho-
tik prvni generace. Dle vysledkd me-
taanalyzy z lorského roku nebyl v tomto
ohledu signifikantni rozdil mezi amisul-
pridem a jeho komparéatory z fad anti-
psychotik druhé generace — olanzapi-
nem, risperidonem a ziprasidonem [25].
Z endokrinologickych nezadoucich
acinkd byva u amisulpridu velmi c¢asto
pomérné znacné zvyseni hladiny pro-
laktinu. Klinické projevy hyperprolakti-
nemie, jako gynekomastie, galaktorea,
amenorea a snizeni libida a potence,
jsou vsak jiz méné casté (amenorea se
vyskytla asi u 4 % léc¢enych zen) [26,27].
Z dalsich nezddoucich ucinkl se mdze
vyskytnout insomnie, anxieta, agitova-
nost, nékdy somnolence, déle obstipace,
nauzea nebo vomitus [27]. Co se tyce
metabolickych nezadoucich ucinkd, jako
je pfirGstek na vaze, hypercholesterole-
mie a hyperglykemie, patfi amisulprid
k tém antipsychotiklm, kterd pacienty
ohrozuji jen minimalné [28]. Kardidlni
nezadouci Uc¢inky, jako prodlouzeni QT
intervalu, hypotenze nebo naopak hy-
pertenze, palpitace nebo bradykardie,
jsou velmi vzacné [27,29]. Bezpecny byl
v pilotni studii i u pacientd s psychézou
starsich 65 let [30]. Celkové tedy lze fici,
Ze amisulprid je velmi dobfe snasené
antipsychotikum.

Zavér

Na zavér miZzeme konstatovat, Ze ami-
sulprid je velmi uc¢inné antipsychoti-
kum druhé generace s ucinnosti na po-
zitivni i negativni pfiznaky a snad také na
afektivni (depresivni) symptomy a kogni-
tivni dysfunkci. Spole¢né s risperidonem

a olanzapinem byva fazeno k nejucinnéj-
$im |ékdm z této skupiny (s vyjimkou klo-
zapinu). Pro pomérné pfiznivé spektrum
nezadoucich Ucinkd je zpravidla i velmi
dobfe tolerovano.
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