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Autofi uvadéji prehled uéinnosti amisulpridu v kontextu s dalSimi atypickymi antipsychotiky. Zaméfili se zejména na otazku
ucinnosti v Ié€bé negativni a pozitivni symptomatologie, otdzku zvySeni hmotnosti pfi Ié¢bé schizofrenie, vénuji se hyper-
prolaktinémii a nazorlim na jeji pfipadna rizika. Posledni ¢ast sdéleni je vénovana seznameni s recentni Sestimésicni studii
srovnavajici za kontrolovanych podminek amisulprid s olanzapinem.
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Mytus je vymysleny vyklad o pfi¢innosti
uréitého zjevu nebo véci. Clovék, patraje po
pri¢iné zjevli ho obklopujicich, si vymyslel
vyklady, které, zalozeny na domnélych pfed-
pokladech, jsou védecky nespravné, bajné.
Podle véci, po jejiz pfiCinnosti se Clovék tazal,
vznikl mytus pfirodni, historicky, eticky a po-
dobné. Nejhojnéjsi jsou myty pfirodni, obsa-
hujici smy$lené vypravovani... (29).

Myty byva opfedena rovnéz psychiatrie.
Laiky i kolegy z jinych obori je nezfidka vni-
mana jako ¢erna skfinka, ze které se s jistou
mirou magie vylosuje zdanlivé vhodné Iédi-
Vo, jez je nasledné na nemocném empiricky
zkou$eno. Myty vSak existuji i mezi psychiatry.
Tykaji se psychoterapie i psychofarmak, tykaji
se antidepresiv i antipsychotik. Nase sdéleni
je vénovano ¢tyfem z mytl, které se vztahuji
k amisulpridu, ale ve své podstaté i na fadu
dalSich antipsychotik.

Patii mezi né zejména tvrzeni, ze:

* amisulprid je a€inny jen pfi 16Ebé negativni
symptomatologie

* vSechna antipsychotika vedou k pfiristku
navaze

*  zvySeni hladiny prolaktinu po podéani ami-
sulpridu (a nékterych dalSich antipsycho-
tik) je zavazny klinicky problém ohrozujici
nemocného, a ze

* vSechna antipsychotika druhé generace
jsou stejné uginna.

Rozebereme si negativni symptoma-
tologii a jeji Iécbu. Amisulprid v davkach do
300mg pro die je ucinny pfedevsim v lécbé
negativnich pfiznakl schizofrenie, coz je dano
bifazickym priibéhem blokady dopaminergnich
receptord (3, 6, 13, 14). Ostatni atypicka antip-
sychotika koriguji negativni pfiznaky zasadné
odli$nym zplsobem, a sice cestou ovlivnéni
serotoninergniho metabolismu (2, 6, 16, 19).
Dvé rozdilné cesty tudiz vedou k obdobnému
klinickému efektu. Tento fakt nazorné proka-
zuje tabulka 1. Jde o vysledky meta-analyzy
Leuchta a spolupracovnikd (13, 14), ve které
byla srovnana uéinnost amisulpridu a dalSich
atypickych antipsychotik (A2G - antipsychoti-

ka druhé generace) — olanzapinu, quetiapinu,
risperidonu a sertindolu pfi 1éCbé negativni
symptomatologie v porovnani s placebem.
Ve vdech piipadech vidime vyznamny rozdil
v Ucinnosti (95% CI) oproti placebu. Ponékud
pfekvapujici vysledky pfind$i tabulka 2 ze
stejné studie. Uvadi srovnani uéinnosti v 16¢bé
negativnich pfiznakd A2G ve srovnani s Gcin-
nosti antipsychotik klasickych (A1G - anti-
psychotika prvni generace). Zastupcem A1G je
v naprosté vétsiné pfipadd haloperidol. Podle
vysledkd uvedené meta-analyzy byl z A2G
Ucinngjsi nez haloperidol pouze amisulprid,
olanzapin a risperidon. Zbyla dvé A2G - sertin-
dol a quetiapin — se od haloperidolu vyznam-
né neliSila. Tabulka 3 dokumentuje vysledky
Leuchtovy meta-analyzy pfi hodnoceni zmén
ve $kéle BPRS u A2G v porovnani s A1G (halo-
peridolem). Toto hodnoceni samoziejmé zahr-
nuje jiz nejen negativni, ale i pozitivni pfiznaky.
Dobrou déinnost prokazuje amisulprid, olan-
zapin a risperidon, zatimco zbyld dvé A2G se
opét od A1G neodlisuji. K podobnym nélezim
dochdzi ve své meta-analyze i Davis a kolektiv
(6), coz budeme komentovat dale. Z dosavad-
niho pfehledu vidime, Ze konkrétné amisulprid
je ucinny pfi 16¢bé negativni symptomatiky pfi-
nejmensSim stejné dobfe jako olanzapin a rispe-
ridon (tabulky 1 a 2), pfi davkovani nad 300 az
400mg pro die i pozitivnich pfiznakd (tabulka
3), a to srovnatelné s obéma uvedenymi a lépe
nez quetiapin a sertindol (13, 14). Vidime, ze
bifazicky U¢inek amisulpridu zabezpeli nejen
Uspéch pfi 16Cbé negativnich, ale i pozitivnich
pfiznaki schizofrennich. V zavéru tohoto sdé-
dii, kterd srovnava amisulprid s olanzapinem,
ato jak po strance ucinnosti (pozitivni i negativ-
ni symptomatologie), tak i snaSenlivosti, ktera
tento z&vér potvrzuje (16, 17).

Druhou cast sdéleni vénujeme otazce
hmotnosti. Je znamo, ze psychotické onemoc-
néni tim, ze vede ke zméné Zivotniho stylu, ale
i vlastnimi chorobnymi biologickymi zménami
samo 0 sobé pfispiva ke zménam hmotnosti
(22, 26). Antipsychotika mohou v Zzévislosti

na vlastnim receptorovém mechanismu uéin-
ku pfimo na urovni biochemické tomuto pro-
cesu napomahat nebo ho zamezovat. Néktera
mohou vést pfimo i ke zméné hladin krevniho
cukru a lipid( (napfiklad olanzapin) (25, 26).
Jelikoz se jednotliva antipsychotika od sebe
li$i pravé spektrem ovliviiovanych mediator(,
jejich vliv na hmotnost by mél byt rozdilny. Tyto
pfedpoklady potvrzuji jak klinické zkuSenosti,
tak kontrolované studie véetné meta-analyz
(13, 14, 20, 21, 26). V grafu 1 ukazujeme vy-
sledky meta-analyzy, kde byly sledovany zmé-
ny hmotnosti béhem 10 tydn(i aktivni Iécby (22,
26). Chlorpromazin vykazuje z A1G podstatné
vy$Si nardst nez haloperidol, coz by vzhledem
k jeho receptorové koSatosti nemélo byt pre-
kvapuijici (3, 27). Mezi A2G je nejvysSi pfibytek

Tabulka 1. Negativni symptomatologie: Zména pfi

léché A2G x placebu (Leucht et al.: 2003)

—{1—  amisulprid
—_— olanzapin
—_— quetiapin
—_ risperidon
—_— sertindol
T T T T t T T 1
0,1 01 02 03 04 05 06 07 08 r(95%Cl)

Tabulka 2. Negativni symptomatologie: Zména

pFi 166b& A2G x A1G (Leucht et al.: 2003)

—0O—  amisulprid

-0 olanzapin
quetiapin
risperidon

sertindol

06 05 04 -03 02 -00 0 01 02 03 04 05 1(95% Cl)

Tabulka 3. Zména bprs: A2G x A1G (Leucht

et al.: 2003).

amisulprid
olanzapin
quetiapin

-0 risperidon

sertindol

T T T T 1 T T T T T T
04 03 02 -01 0 01 02 03 04 05 06 r(95%Cl)
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Tabulka 4. Uginnost deseti A2G v jednotlivych studiich (Davis, 2003)

Tabulka 5. Uéinnost vyjadFena ekvivalentem haloperidolu (Davis, 2003)
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e risperidon quetiapin
olanzapin remoxiprid
e 1 — setindol
clozapin risperidon zotepin sertindol Ziprasidon ziprasidon
amisulprid olanzapin aripiprazol quetiapin remoxiprid zotepin

na vaze u olanzapinu, nejniz8i u amisulpridu.
| k této otdzce predkladadme v zavéru pfima
recentni srovnavaci data (17).

Zvysend prolaktinémie byla opakova-
né komentovana a diskutovdna. Po podani
amisulpridu a nékterych dalSich antipsychotik
(napfiklad risperidonu) dochazi k jejimu vy-
znamnému zvyseni (7, 8, 11, 12, 28). Vzhledem
ke schopnostem adaptace se v ase (fadové
v tydnech aZ mésicich) tento ndrlst snizuje.
Musime se proto zamyslet nad moznou ne-
bezpeénosti, resp. klinickou zavaznosti tohoto
jevu. Rozhodujici otdzkou, kterou bychom si
méli klast pfi dvahach o zvyseni hladin pro-
laktinu je, zda jsou nebo nejsou zachyceny
klinické pfiznaky hyperprolaktinémie (9, 10,
15, 18, 28). Mame na mysli zejména poruchy
v sexudlni, popfipadé reprodukéni oblasti.
Jejich vyskyt se v Case vétSinou redukuje,
pokud tomu tak neni, je jisté na misté diskuze
s pacientem o feSeni problému. Dalsi otazkou
je, zda pacienta tyto pfiznaky obtézuji, zda je
ochoten je tolerovat pfi dobrém terapeutickém
Ucinku Iéku (napfiklad amenorea nemusi zenu
vzdy obtézovat). V pfipadé, Ze jde o symptomy
obtéZzujici, se nabizi vice moznosti: od dpravy
davky Iéku, pfes pfipadnou pfidatnou medikaci,
az po moznou zménu léku (15, 18, 28). Pokud
jde 0 moznost rozvoje maligniho onemocnéni
(prsu, kolorektalni oblasti, prostaty), pak nevy-
vratitelnym faktem je, Ze doposud nebyl proka-
zan piimy vztah mezi podanim antipsychotika
a rozvojem malignit (1, 10, 27). | Wang (27) ve
své nejen rozsahem ojedinélé studii (vice nez
52000 zen uzivajicich antipsychotika a 55000
zen, které antipsychotika neuzivaly) interpre-
tuje své vysledky velmi obezfetné. Ve skupiné
zen, kde byly podany antagonisté dopaminu
doslo ke zvySeni rizika vzniku karcinomu prsu
0 16 %. Tento nardst byl vSak ve skupiné s nej-
vy$$i kumulovanou spotfebou 1€kd. Ke zvyse-
ni rizika doslo pouze u nemocnych lé¢enych
fenothiaziny, nikoliv butylofenony (které vedou
k vy$§imu narlstu hladin prolaktinu), A2G pak
nebyla do sledovani zafazena vibec. Otazkou,
kterou autofi také diskutuji, je zachytnost ¢as-

Graf 1. Zmény hmotnosti v pribéhu Ié¢by antipsychotiky. Narist hmotnosti (v kg) do 10

tydnt, meta-analyza.

olanzapin —aa

chlorpromazin —ﬂd

zotepin —ad

quetiapin —.ﬂd

risperidon

nych stadii, ktera je ovlivnéna napfiklad spolu-
praci nemocné na preventivnich programech.
Autofi v rozsahlém zavéru shrnuji, ze studie
odpovida na otdzku modifikace rizika vzniku
karcinomu prsu, nikoliv véak na pfi¢inu toho-
to jevu. Kromé hyperprolaktinémie se mohou
uplatfiovat dalSi mechanismy, jako je kupfikla-
du obezita, menopauza, zivotni styl a dalsi (1,
15, 18, 27). Stejné tak neni prokdzan pfimy vliv
zvySené prolaktinémie na rozvoj osteopordzy
(1, 15, 27). | zde jde o vysoce multifaktoridlni
onemocnéni, kde z pohledu psychiatrickych
nemocnych nelze opomijet zejména zménu
zivotniho stylu a to véetné koufeni a motorické
inhibice. Z uvedenych zjisténi (pfi nezbytném
respektovani multifaktorialni etiologie v8ech
nadorovych onemocnéni) vyplyva, ze pre-

Tabulka 6. Amisulprid x olanzapin / Sesti-

mésicni |écba schizofrenie |

zafazeni pacienti n=377
I
I I
amisulprid olanzapin
n=189 n=188
I I
ITT populace ITT populace
n=186 n=186
I I
dokongilo dokongilo

n =117 (62%) n = 125 (66%)

20 25 30 35 40 45

skripCni praxe antipsychotik by méla byt zalo-
zena pfedevsim na spravné indikaci v kontextu
s diagndzou (18).

Neustale je ovéfovana Gi¢innost antipsy-
chotik a to nejen Iék{ skupiny A2G navzajem,
ale i v porovnani v klasickymi neuroleptiky,
pfedevsim haloperidolem (6, 13, 16, 20, 23).
Dosud nejvétsi meta-analyzu zahrnujici pfes
20000 nemocnych publikovali Davis s kolek-
tivem v roce 2003 (6). Z rozsahlych zavérd
vyplyvd, Ze antipsychotika druhé generace
se li§i svym ucinkem v porovnani s klasickymi
neuroleptiky, ale i navzajem mezi sebou. Podle
této prace jsou statisticky vyznamné acinnéjsi
nez A1G pouze clozapin, amisulprid, olanzapin
a risperidon. Uginnost ostatnich A2G (z Iéku
v uvedené meta-analyze jsou na nasem trhu
Ctyfi z nich — zotepin, sertindol, ziprasidon
a quetiapin) byla srovnatelna s haloperidolem.
Viysledky jsou shrnuty v tabulce 4. Horizontalni
pfimka (0,0) znézorfuje ucinnost haloperido-
lu, smérem k 1,0 se ucinnost zvySuje, smérem
k -1,0 se snizuje. Tabulka 5 ukazuje ucinnost
jednotlivych A2G vyjadienou ekvivalentem
haloperidolu. Tato tabulka vcelku logicky po-
tvrzuje pfedchozi tvrzeni. Zaroven vyvraci
nékdy tradovanou namitku, ze lepsi U¢innost
A2G v kontrolovanych studiich je dana tim, ze
haloperidol jako komparator je podévan v pfili§
vysokych davkach, coz by ho mélo diskrimino-
vat pfevazné s ohledem na vy3si vyskyt neza-
doucich uéinkd (6, 14). Autofi tuto rozséhlou
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Tabulka 7. Amisulprid x olanzapin / Sesti-

mésicni l[écba schizofrenie Il

pacienti, ktefi neukongili studii

amisulprid
neucinnost: 20
non-compliance: 11

olanzapin
neucinnost: 25
non-compliance: 10

prerueni: 7 preruseni: 6
ostatni: 15 ostatni: 14
amisulprid olanzapin

n= 69 (38%) n =61 (34%)
pfed¢asné pfedcasné

ukonceni lécby ukonceni lécby

meta-analyzu uzaviraji tim, ze A2G nejsou ho-
mogenni skupinou, nebot se li§i fadou svych
klinickych vlastnosti.

Na zavér prezentujeme vysledky pilroc-
ni srovndvaci studie amisulpridu s olan-
zapinem publikované v roce 2004 (17). Jejim
cilem bylo srovnani u¢innosti a snasenlivosti
u nemocnych s diagnézou akutni schizofre-
nie s prevazujici pozitivni symptomatologii.
Do studie bylo zafazeno celkem 377 nemoc-
nych. Populace ITT (intent-to-treat populati-
on — definovano jako: vSichni randomizovani
nemocni, ktefi absolvovali po bazalnim vy-
Setfeni jeSté nejméné jedno) byla u amisulp-
ridu i olanzapinu totoznd — 186 nemocnych.
Studii dokon€ilo 62 % lé¢enych amisulpridem
a 66 % olanzapinem. V piehledu jsou tato
data shrnuta v tabulce 6. Nemocni byli Ié¢eni
amisulpridem v rozmezi 200-800 mg pro die
(primérnd davka byla 504 +/- 150 mg) nebo
olanzapinen 5-20mg (13 +/-4 mq). Tabulka
7 ukazuje nemocné, ktefi nedokongili studii,
popisuje rovnéz pfiCiny vyfazeni. Hlavni hod-
notici 8kalou ve studii byla $kala BPRS. Vy-
sledky Ié¢by podle zmén této Skaly v pfehledu
ukazuje graf 2, kde prava ¢ast ukazuje stav

Graf 2. BPRS $kala

Tabulka 8. PANSS $kéla

amisulprid olanzapin
Skala PANNS n =186 n =186
celkové skore -26,8 (26,6) -27,3 (25,7)
pozitivni symptomy -11,2 (8,5) -11,2 (8,3)
negativni symptomy 2,7 (6,8) -3,0 (6,8)
obecna psychopatologie -12,9 (14,0) -13,1 (13,0)

Tabulka 9. CGI/MADRS/SOFAS

amisulprid olanzapin
CGl n=183 n=176
respondéfi 108 (59 %) 112 (64 %)
MADRS n =186 n =185
celkové skore -6,1 (10,4) -6,3 (8,7)
SOFAS n=182 n =177
zlepSeni (%) 30,0 (54,3) 30,2 (49,5)

Tabulka 10. Vyskyt nezadoucich ucinku

zvySeni hmotnosti (0 vice nez 7 %)
insomnie

elevace JT

zacpa

EPS

amenorea

jakykoli nezadouci ucinek

pfed IéCbou, leva pak skore po [éEbé. Ostatni
Skaly autofi zvolili jako pomocné. Tabulka 8
ukazuje vysledky Skaly PANSS. Vidime, ze
Iéky se od sebe statisticky vyznamné nelisi.
OdliSnosti nebyly nalezeny ani pfi hodnoceni
Skalami CGl, MADRS a SOFAS (8kala soci-
alni funkénosti), coz je ziejmé z tabulky 9.
Nezadouci ucinky jsou shrnuty v tabulce 10.
Pokud jde o celkovy vyskyt nezadoucich
c¢inku, pak se obé skupiny pacientl nelisi-
ly (amisulprid 56,6 % nemocnych, olanzapin
55,9 %). Rozdily vSak byly nalezeny pfi hod-
noceni nékterych z nich. U amisulpridu se
objevila ve vice pfipadech amenorea v 6,2 %

amisulprid n =189

olanzapin n =188

39 (20,6 %) 66 (35,1 %)
14 (7.4 %) 10 (5,3 %)
7(37%) 32 (17 %)
10 (5,3 %) 5(2,7 %)
11 (5,8 %) 1(0,5 %)
4(6,2%) -

107 (56,6 %) 105 (55,9 %)

(uolazapinu zaznamenana nebyla) a extrapy-
ramidové pfiznaky v 5,8 % pfipadech (ty byly
u olanzapinu popsany v 0,5 %). Naproti tomu
olanzapin byl zatizen vy$8im vyskytem eleva-
ce jaternich testl (17 % proti 3,7 % u amisulp-
ridu) a vyznamnym zvySenim hmotnosti (o vi-
ce nez 7 % puavodni). To se tykalo na konci
studie 35,1 % |é€enych, zatimco u amisulpri-
du k nému doslo u 20,6 % nemocnych. Tento
vysledek byl vysoce statisticky vyznamny, jak
vidime v grafu 3. Autofi uzaviraji, ze prokézali
totoznou Ucinnost obou antipsychotik pfi [&¢-
bé akutni schizofrenie s pfevahou pozitivnich
pfiznakd po dobu $esti mésicl. Oba léky od-

Graf 3. Zména hmotnosti béhem studie
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liSuje nikoliv celkové mnozstvi, ale spektrum
vedlejSich ucinka.

V zavéru se vratme k pocéateéni Uvaze
o mytech a faktech. MiZzeme shrnout, Ze
amisulprid je uéinny nejen pfi 16Cbé negativni
symptomatologie, ale i pozitivnich pfizna-
ki stejné jako ostatni antipsychotika druhé
generace. Pfirlstek na véze je problémem
fady psychiatrickych nemocnych. Souvisi
bezesporu se zménou jejich zivotniho stylu.
Néktera antipsychotika navic navozuji zvy-
Seni hmotnosti a dalSi metabolické zmény
pfimo cestou svého receptorového ucinku.
Amisulprid ma tento potencidl nizky. DalSim
dllezitym konstatovanim je, ze dosud nebyl
prokazén vliv zvysené prolaktinémie na roz-
voj malignich onemocnéni ani osteopordzy.
Zvy$end prolaktinémie tak mlze mit indivi-
dudlné vliv na sexuélini a reprodukéni funkce
nemocného. Je-li pouze laboratorné zjisténa
asymptomaticka hyperprolaktinémie a pokud
jeji klinicky korelat pacienta neobtézuje, neni
ddvod ménit terapii. A koneéné antipsycho-
tika druhé generace se li§i navzajem svym
spektrem terapeutického UCinku, stejné tak
uginnosti v porovnani s klasickymi neuro-
leptiky, pficemz byla prokdzana miniméiné
stejnd ucinnost amisulpridu jako olanzapinu
a risperidonu, a to nejen na negativni, ale
i pozitivni symptomatologii. OdliSuje je rov-
néz skladba vedlejSich u¢inkd. Dali pfima
srovnani A2G navzajem mohou pfinést fadu
novych zji§téni, napfiklad mohou byt pfino-
sem i pfi hledani idedlniho antipsychotika pro
urcité skupiny schizofrennich nemocnych.
Piedneseno na V. sjezdu
Ceské psychiatrické spolecnosti, 2004.
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