TEORETICKE PREDPOKLADY

A P!lvAKTICKé ZKUSENOSTI
S LECBOU AMISULPRIDEM

MUDr. Pavel Doubek', MUDr. Markéta Zemanova?, MUDr. Petr Kozelek’

'Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Psychiatricka lé¢ebna Havlickdv Brod

Zavedeni atypickych antipsychotik pfineslo podstatné zvyseni Gcinnosti Ié€by schizofrenie a soucasné snizeni vyskytu
vedlejSich nezadoucich uéinku. Atypicka antipsychotika jsou heterogenni lékovou skupinou s rozdilnymi mechanismy Géin-
ku, uéinnosti, snasenlivosti a profilem nezadoucich Géinkd. Pro velké mnoZstvi publikovanych informaci o jednotlivych
preparatech je nékdy problematické vytvofit si jasny obraz o moznostech a vyhodach jejich uziti v klinické praxi. Proto si
¢ast lékari tvofi nazor na zakladé vlastni nebo sdélené klinické zku$enosti.
V nasem sdéleni se snazime ukazat oba mozné zplsoby utvafeni nazoru na atypické antipsychotikum amisulprid a jeho

vyuziti v klinické praxi.

Uvod

V poslednim desetileti pfineslo podstatné
zvySeni ucinnosti 1é¢by a souCasné snizeni
vyskytu vedlejSich nezadoucich acinkl zave-
deni atypickych antipsychotik do 1éCby schizo-
frenie. Mnoho v sou¢asné dobé publikovanych
metaanalyz (1, 2, 3, 4, 5) pfehledné dokazuje,
Ze uzivani atypickych antipsychotik je spojeno
se signifikantné niz§im vyskytem extrapyra-
midovych vedlejSich ucink( u porovnatelnych
davkovych ekvivalentd pfi srovnani s klasicky-
mi antipsychotiky (12).

Dobra Ucinnost atypickych antipsychotik je
v literatufe popisovana zejména v 16Cbé nega-
tivnich pifiznakl schizofrenie. Proto maji atypicka
antipsychotika své pevné misto, jako prvni volba,
v [éEbé akutnich schizofrennich epizod (7).

Atypicka antipsychotika jsou heterogenni
lékova skupina (2) a liSi se jak mechanizmy
ucinku, tak ucinnosti, snasenlivosti i profilem
vedlej$ich nezadoucich Géinka.

Nékdy je velmi tézké skrze velké mnozstvi
publikovanych informaci o jednotlivém prepa-
ratu z této skupiny i o jeho srovnani s ostatni-
mi atypickymi antipsychotiky si vytvofit jasny
obraz 0 moznostech a vyhodach jeho uziti
v klinické praxi. Proto si &ast IékaFu tvofi nazor
na zékladé vlastni nebo sdélené klinické zku-
Senosti. VétSinou vSak jsou vyuzivany oba tyto
pfistupy v syntéze, jen v individuélné odliSném
vzajemném pomeéru.

V tomto sdéleni bychom radi demonstro-
vali tyto dva pfistupy ve vztahu k atypickému
antipsychotiku amisulprid.

Profil amisulpridu

Amisulprid patfi do skupiny substituova-
nych benzamidll a je selektivni antagonista
D2/D3 dopaminovych receptorli (12). Jeho
pfednosti (stejné jako u sulpiridu) oproti ji-

1/2005 PSYCHIATRIE PRO PRAXI

nym preparatim je blokada presynaptickych
D2/D3 dopaminovych autoreceptord pfi niz-
Sich davkach, vedouci ke zvySené syntéze
a uvolfovani dopaminu, a blokada postsy-
naptickych, dopaminovych zakonceni pfi vys-
$ich davkach, plsobici snizeni dopaminové
transmise.

Indikace amisulpridu jsou tak dvé: dysty-
mie a schizofrenni porucha, které se budeme
dale vénovat podrobnéji. Amisulprid je ucinny
v 1éEbé pozitivnich pfiznakd pfi akutni exacer-
baci schizofrenie (7). Také je prokazéna jeho
Gcinnost v 1é¢bé depresivnich pfiznakd akutni
exacerbace schizofrenie (9). Soucasné je pro-
kdzana i jeho ucinnost na primarni negativni
pfiznaky schizofrenniho onemocnéni (13).

Amisulprid fadime mezi atypicka antipsy-
chotika neboli antipsychotika 2. generace.

Pfi porovnéni t¢innosti amisulpridu s kla-
sickymi antipsychotiky a také s atypickymi
antipsychotiky bylo zjisténo, ze statisticky
vyznamné U¢innéjSi nez klasickd antipsy-
chotika jsou amisulprid, olanzapin, klozapin
a risperidon. Uginnost ostatnich atypickych
antipsychotik (quetiapin, ziprasidon, zotepin
a sertindol) byla srovnatelnd s haloperido-
lem (2).

Pfi I6¢bé schizofrenie pomoci amisulpridu
se mohou objevovat vedlejsi nezadouci Ugin-
ky plynouci z nedostatku dopaminu. Jsou to
postneuroleptické extrapyramidové syndromy,
které jsou vazany na davku, a déle to maze byt
hyperprolaktinemie a z ni plynouci endokrinni
vedlejsi nezadouci ucinky (galaktorea, ame-
norea, snizeni libida a potence, gynekomas-
tie). Vzhledem ke schopnostem adaptace se
v Case (tydny az mésice) tento narlst hladiny
prolaktinu snizuje. Dosud také nebyl prokdzéan
vliv zvy$ené prolaktinemie na rozvoj malignich
onemocnéni ani osteopordzy (10).
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Mezi atypickymi antipsychotiky ma pro-
kazany nejmensi pfirstek hmotnosti béhem
IéEby pravé amisulprid (11).

Kazuistika 1

Pan A je 42lety muz, psychiatricky léceny
od roku 1983 s diagndzou paranoidni schizo-
frenie.

V rodinné anamnéze nebyla zjisténa psy-
chiatricka zatéz.

Z osobni anamnézy je podstatné, ze pan
A je narozen vr. 1962, nebyl nikdy vaznéji téles-
né nemocen. Vychodil nékolik let zakladni Skoly,
Skolni dochazku dokonil ve zvlastni Skole, vyu-
¢il se truhlafem. Na vojné byl 2 roky, v 80. letech
mél pétiletou znamost se zenou, kterd se s nim
vak pro jeho dusevni onemocnéni rozesla. Od
té doby je bez partnerky. Pracoval v oboru, od .
1990 je v piném invalidnim ddichodu z psychiat-
tické indikace. Zije v rodinném domku s rodici
ve vielém a podporujicim prostfedi.

V psychiatrické anamnéze je podstatné,
Ze pan A je psychiatricky 1é¢en od svych
21 let, kdy byl i poprvé na psychiatrii hos-
pitalizovdn s dg. paranoidni schizofrenie.
Od té doby byl opakované hospitalizovan
na psychiatrii, hospitalizace vzdy nékolika-
mésicni, projevovala se vyrazna a pestra
paranoidné-halucinatorni symptomatika do-
provazend znacnym emoc&nim doprovodem.
Remise byly neuplné, kratké, pretrvavaly
sluchové halucinace s nepfijemnymi obsa-
hy vyvolavajici uzkosti. Uzival perfenazin,
haloperidol, levopromazin, zuclopenthixol,
oxyprotepin decanoat, risperidon, tiaprid,
anxiolytika, byl Ié¢en opakované i elektro-
konvulzivni terapii.

Léky Casto neuzival podle doporuceni lé-
kafe, vynechaval je pro jejich vedlejsi Ucinky
(EPS).
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Ke své zatim posledni hospitalizaci v psy-
chiatrické IéCebné byl pfijat 6. 7. 2002.

Objektivni psychiatrické vySetfeni pfi pfi-
jmu ukazalo, Ze pacient byl lucidni, spravné
orientovany, psychomotorické tempo kolisa-
lo, ndlada poklesla, anxieta az charakteru
panickych atak pod vlivem sluchovych impe-
rativnich halucinaci nabadajicich k suicidiu,
komentujicich a vyhroZujicich, trvajicich né-
kolik hodin denné. Mysleni nevypravné, fixo-
vané na sluchové halucinace, s paranoidnim
ladénim.

Diagnosticky byl pak uzavfen jako chro-
nickd paranoidni schizofrenie.

Provedena pomocna a laboratorni vySet-
feni byla v normé.

Pan A byl k hospitalizaci pfijat s léc-
bou haloperidol 15mg denné, levopromazin
100 mg denné, biperiden 2mg denng, ha-
loperidol decanoat 50mg & 14 dni. ZvySo-
vany davky (haloperidol 18 mg denné, levo-
promazin 200mg denné, perfenazin 24 mg
denné, alprazolam 6 mg denné), zahdjeny
ECT - série 11 elektrokonvulzi, spolu s po-
kusem o zvlddnuti sluchovych halucinaci
pomoci KBT techniky. Stav pacienta se ale
pfili§ neménil, jen se zvyraziovaly vedlejsi
Gcinky 1ékd (psychomotoricky Gtlum, extra-
pyramidovy syndrom, hypersalivace). Proto
byla zahajena Ié¢ba amisulpridem a béhem 2
mésici dosazeno davky 1200mg amisulpri-
du denné za postupného vysazeni ostatnich
antipsychotik. Pro emoéni doprovod nasazen
valproat do davky 800 mg denné.

Nastalo vyrazné zlepSeni psychického
stavu, odeznély vedlejsi ucinky pavodni me-
dikace, odeznéla i psychotickda symptoma-
tika. Pacient byl emoéné zivéjsi, se zdjmem
0 pracovni terapii, vychdzky a program na
oddéleni. Dalsi mésic byl pacientliv zcela
stabilizovan, sluchové halucinace se objevily
jen 1x, samy odeznély béhem nékolika minut.
Ve velmi uspokojivém stavu a v kvalitni remi-
si byl pacient propustén dom{ po 7 mésiéni
hospitalizaci, kdy posledni 3 mésice uzival
amisulprid.

Zavérem Ize shrmout, ze pan A mél ordi-
novan amisulprid béhem hospitalizace v psy-
chiatrické |é¢ebné poté, co selhala Iécba
klasickymi antipsychotiky i elektrokonvulzivni
terapii. PFi 16¢bé amisulpridem doSlo k ode-
znéni psychotické symptomatiky, ke zlepSeni
celkového fungovani pacienta, ktery mohl byt
po tfech mésicich uzivani amisulpridu propus-
tén domd. Stav pacienta je stabilizovan pfi lé¢-
bé amisulpridem a valproatem dosud.

Kazuistika 2

Pani B je 77letd Zena, pfivezena k psy-
chiatrické hospitalizaci s diagnézou organicky
syndrom s bludy (schizoformni).

Rodinnd anamnéza se jevila z psychiatric-
kého hlediska bezvyznamna.

Z osobni anamnézy je podstatné, ze sama
pacientka se nikdy pfedtim psychiatricky nelé-
Cila. Pfed 20 lety méla diagnostikovan diabetes
mellitus |. typu a 2x denné si aplikovala inzulin,
pfed 15 lety prodélala operaci srdecni chlopné,
podstoupila cholecystektomii, dlouhodobé ji
trapi jen obtiZe spojené s gonartrézou pravého
kolene a hemoroidy. Pro nedoslychavost uziva
naslouchadlo. Nikdy v minulosti neutrpéla z&-
vazny Uraz hlavy ¢i bezvédomi, nevyskytl se
epiparoxysmus. Vyucila se Svadlenou, v sou-
¢asné dobé je jiz ve starobnim dlchodu. Je
rozvedena, zila poté 15 let s pfitelem.

Kromé zminéného inzulinu uZivala isosor-
bit dinitrat, omeprazol, warfarin a na noc prak-
tickym Iékafem ordinovany tiaprid.

Pani B byla na Psychiatrickou kliniku 1. LF
UK a VFN neodkladné transportovéna k pfijeti
v doprovodu svého jediného syna. Jeji psychic-
ky stav se horsil postupné béhem pfedchazeji-
cich nékolika mésicu, kdy za¢ala trpét porucha-
mi spanku, ¢asto byla plactiva a predevsim se
vyostfovaly konflikty s okolim. Pfi¢inou konfliktd
byla zpodatku podeziravost a vztahovaénost
nemocné, tyto projevy vSak postupné prerlista-
ly v osoCovani a verbdlni agresivitu vici synové
rodiné, se kterou sdilela domdcnost, i viéi spo-
lundjemnikim v domé. Dle pfibuznych vidéla
nemocna ve vsem, co se pro ni snazili vykonat,
naschvaly a uklady — napf. svetr, ktery ji k svat-
ku vénovala snacha, odmitala nosit, jelikoz se
domnivala, Ze je odév napustén nezndmym
jedem. Sousedim vyhrozovala, ,aby okamzité
prestali s odCerpavanim elektfiny z jejiho bytu®.
Situace v domécnosti se stavala stale neunos-
néjSi a pacientka odmitala Iékafské vySeteni,
to ostatné doporuCovala vSem ve svém okoli.
K psychiatrickému vy3etfeni se dostavila ne-
dobrovolng, plvodné pfesvédéena, Ze ji syn
odvazi k jejimu diabetologovi.

Vstupnim vySetfenim byla zji$téna masivni
intrapsychicka tenze, pacientka ruminovala té-
ma ohrozovani ze strany snachy, stézovala si,
Ze byla odvezena do ,ustavu®, aby se ji zbavili
jako nepohodiného svédka (coz blize nespe-
cifikovala), paranoidita byla i difuzni, nemocna
si odmitala odlozit svrchnik, odmitala pfedlozit
kartu pojiSténce i osobni prikaz. Emotivita
byla labilni, pfechézela od rezonance po bez-
radnost a plactivost, forie poklesla, dominova-
la paranoidné-perzekucni bludnd produkce,
poruchy vnimani jsme neexplorovali, Ize vSak
usuzovat na v minulosti pfitomné prchavé halu-
cinace sluchové a zrakové (v byté snad vidéla
neznamou osobu, kterd brala jeji osobni véci),
vyrazné poruchy spanku ¢asného typu pretr-
vévaly asi 2 tydny. Poruchy paméti nemocna
pfiznavala, klinicky byly hodnoceny jako mirmé,
nejspiSe v rdmci incipientni vaskularné-atro-
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fické organicity. Chybél nahled chorobnosti,
a jelikoz nemocnd hrozila sebevrazednym
jednanim, pfijali jsme ji k nedobrovolné hospi-
talizaci s diagnostickym zavérem — organicky
syndrom s bludy (schizoformni).

Po piijeti na gerontopsychiatrické od-
déleni Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN
byl nasazen amisulprid, jehoz davku jsme
postupné titrovali do 400mg pro die ve dvou
dennich porcich. Nasledné se jako prvni po-
Cal upravovat spének, ktery se stal kvalitngj-
§im. Pacientka si vSak stéZovala na nadmérny
Utlum i b&hem dne, denni davku jsme proto
redukovali na 300 mg. Zpo&atku pacientka od-
mitala pfi [éCbé spolupracovat, byla negativis-
tickd, neustale pfi sobé v igelitové tadce nosila
veskeré osobni véci i obleeni, to ve strachu,
aby nebyla okradena. Bylo v8ak ziejmé, ze
bludna produkce postupné ztraci emocni na-
boj a ustupuje do pozadi, ndvstévy rodinou
se stévaly stéle méné konfliktnimi, pacientka
signovala dobrovolné pfijeti a 0 svém bludném
pfesvéd¢eni zaCala pochybovat. S ustupem
paranoidity se také postupné projasnila nalada
a odeznéla uzkost i intrapsychické napéti. Pa-
ni B se zaCala postupné zapojovat do psycho-
terapeutickych a rehabilitaénich aktivit naSeho
oddéleni a doslo tak k po¢atecnimu posunu
k uspokojivé socidlni Uzdravé. Vstupni labora-
torni vySetfeni ukdzala hyperglykemii v rdmci
dekompenzace diabetu, jak pozdéji pacientka
udavala, nedodrZovala ordinovanou inzulino-
terapii, jelikoz se obdvala, Ze inzulinovy roztok
obsahuje také jed.

Pfi dimisi byla pacientka klidna, normofo-
rickd, bez insomnie, plné nosognostickd, bez
obsahovych poruch mysleni & poruch vnimani
a velmi dobfe kooperujici. Z nemocnice od-
chazela domi s nezménénou interni medikaci,
kterd byla rozSifena o 300 mg amisulpridu den-
né, piracetamu 2x 1200 mg denné a zolpidem
pfi pfipadné nespavosti. Terapii amisulpridem
tolerovala velmi dobfe a kromé pocateéni leh-
ké sedace jsme nezjistili zadné dalsi zavazné
nezadouci vedlej§i ucinky. Pani B se vrédtila
ke svym konickim, nadale pomahala s péci
0 vnoucata a vztahy se snachou i synem se
harmonizovaly. Jeji psychicky i somaticky stav
byl pfi propusténi do ambulantni péce piné
kompenzovany.

Zavér

Odborné publikace a vlastni nebo sdélené
klinické zkuSenosti s Iékem jsou dva zékladni
zdroje informaci formujicich postoj a nazory
|ékafe na dany preparat. Tento postoj se tvofi
i v z&vislosti na vysoké individualni variabilité
intenzity zastoupeni obou zdrojti ve vysledném
klinickém pohledu.

Amisulprid je dle publikované literatu-
ry Ucinnym, bezpeénym a dobfe snasenym
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atypickym antipsychotikem s jedineénym (na
davku vdzanym) mechanizmem Uc¢inku na do-
paminergni systém. Jeho podavani je zatizeno
jen nékolika moznymi podstatnéj$imi vedlejsi-
mi ucinky (extrapyramidové vedlej$i nezadouci
ucinky, hyperprolaktinémie). Vhodnou edukaci
pacienta a spravnym vedenim farmakologické
IéCby je vSak mozné vliv téchto nezédoucich
Gcinku na zivot pacienta podstatné zmirnit, ne-
bo dokonce eliminovat.

Dle uvedenych praktickych zkuSenosti
bylo nasazeni amisulpridu dobrou volbou
ve farmakoterapii jak u chronické paranoid-
ni schizofrenie, tak u organického syndromu
s bludy.

Zavérem Ize shrnout, Ze u amisulpridu
mizeme pozorovat konvergenci nazor( pra-
menicich z publikované literatury o preparatu
s nazory pramenicimi z praktického klinického
sledovani [é¢by timto preparatem.

Préace byla podpofena
Vyzkumnym zamérem MSM 111100001
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