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SOUHRN

Po dobu 3 mésicu byla sledovana bezpeénost a déinnost podavani amisulpridu (f.o. Solian®) u 2135 nemocnych se
schizofrenii. Bylo zaznamenano celkem 2963 nezadouci u¢inky u 1243 pacientt, tj. 58,22 % vSech 1é¢enych. 2437
nezadoucich u¢inka (82,24 %) bylo hodnoceno jako malo intenzivnich, 499 (16,84 %) jako stfedné intenzivnich
a 27 (0,91 %) jako velmi intenzivnich. Dle oéekavani nejcast&jsim nezadoucim uc¢inkem byla inava nebo ospalost
(celkem 23,39 % vSech nezadoucich uc¢inku), dale nespavost (4,75 % vSech nezadoucich aéinkt) a tzkost (14,65 %
v8ech nezadoucich u¢ink®). Na druhou stranu bylo zaznamenéano relativné malo nezadoucich aéinkt souvisejicich
s hyperprolaktinémii (6,40 % vSech nezadoucich u¢inka u 8,38 % léenych). Vyskyt poruch menstruaéniho cyklu
byl vzacny, byly pozorovany pouze 3 piipady (0,26 % vSech pacientek zatazenych do sledovani), coz je vysvétlitel-
né relativné vyssim vékem lécenych zen. Byla nalezena statisticky vyznamna zavislost vyskytu nékterych neza-
doucich u¢inkt a soubézné podavaného léc¢iva. Jakakoli soubézna medikace statisticky vyznamné zvysovala vyskyt
¢ty z osmi nejéastéji uvadénych nezadoucich ucinkd, tj. nespavosti, inavy a ospalosti, izkosti a extrapyramidovych
priznaki. Béhem tiimési¢ni terapie bylo pozorovano zlepSeni pozitivnich i negativnich symptomu schizofrenie.
V ptipadé negativnich symptomu byl efekt terapie hodnocen jako velmi dobry a dobry u 88,43 % pacienti, v piipadé
pozitivnich symptomu u 88,24 % pacientt pii prumérné davce amisulpridu 476,60+176,49 mg denné.

Kli¢ova slova: amisulprid, nezadouci Gé¢inky, pozitivni a negativni symptomy schizofrenie.

SUMMARY

Ceskova E., Suchopar J.: Monitoring Safety and Efficiency of the Preparation
Amisulpride (Solian®) in Common Clinical Practice

The tolerability and safety of amisulpride (f.o. Solian®) has been followed for 3 months in 2 135 out-patients with
schizophrenia. Totally 2 963 of side- effects in 1 243 treated (e.g. 58.22% of all treated) were observed. 2 437 side
effects (82.24%) were evaluated as mildly severe, 499 (16.84 %) as moderately severe and 27 (0.91 %) as severe.
According to expectation, the most frequently observed side-effects were fatigue and drowsiness (23.39), further
insomnia (14.75 %) and anxiety (14.65% of all side-effects). On the other side few prolactin-dependent side-effects
have been observed (6.40 % of all side-effects in 8.38 % of treated). The occurrence of menstrual abnormalities has
been very rare, only in 3 cases (0.26% of all women into the study), which might be explained by the age of women
included. There was a high dependence of side effects occurrence on concomitant medication. Whatever co-medi-
cation has increased significantly the occurrence of 4 out of 8 most frequently observed side effects, e.g. insomnia,
fatigue and drowsiness, anxiety and extrapyramidal symptoms. Both positive and negative symptoms were impro-
ved during the 3-months therapy. With a mean daily dose 0f 476.6 £176.49 mg a very good and good effect on nega-
tive symptoms was seen in 88.43% of treated, on positive symptoms in 88.24% of treated.

Key words: amisulpride, adverse events, positive and negative symptoms in schizophrenia.
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UVOD

Pripravek Solian® obsahuje 1ééivou latku ami-
sulprid. Amisulprid je blokator dopaminovych
receptort Dy a Dj. Je indikovan k 1é¢bé akutni
i chronické schizofrenie. Souhrnné bylo o ném refe-
rovano i v nasi literatute [2, 25, 19]. Vysledky novéj-
§ich metaanalyz naznacuji, Ze amisulprid patii
k relativné uéinnéjsim antipsychotikim (AP) 2.
generace [8, 12]. Amisulprid je v ramci AP 2. gene-
race jedineény vzhledem k svému udinku -
v nizsich davkach vyznamné ovliviiuje depresivni
a negativni priznaky, ve vyssich davkach pozitivni
symptomatologie [5].

Randomizované kontrolované studie jsou tradic-
né zlatym standardem. Jsou provadény s cilem pro-
kazat rozdil mezi 1é¢ebnymi postupy a jsou rozho-
dujici pro registraci v dané indikaci. Nejde vSak
o reprezentativni vzorek nemocnych a zkousejicich
a zavéry Casto nejsou aplikovatelné na heterogenni
populaci v bézné klinické praxi. Populace schizof-
renikt do nich zahrnutych byvaji mladsi, s ¢as-
n&js§im zafatkem nemoci, mensim poctem pro-
béhlych epizod. Vytrazovaci kritérium byva
nonkompliance a komorbidita [9]. Naproti tomu ob-
servacni studie reflektuji béznou klinickou praxi.
K jejich nevyhodam patii heterogenni populace
a nejednotna metodika, prospektivni studie nemi-
vaji referen¢ni skupiny. Dnes jsou randomizované
kontrolované studie a observaéni studie povazova-
ny za komplementarni. Je nepochybné, Ze teprve
podavani v realité vSedniho dne provéii kvality
nového psychofarmaka. V CR firma vyrabé&jici ami-
sulprid iniciovala observaéni studii zabyvajici se
sledovanim bezpeénosti a tc¢innosti piipravku Soli-
an® v podminkach bézné klinické praxe (projekt byl
oznacen 006-2006-SOL).

VLASTNI STUDIE

CILE

Hlavnim cilem projektu bylo zjisténi vyskytu
nezadoucich u¢inku a tolerance p¥ipravku Solian®
v ambulantni praxi. Osloveni byli psychiatfi pracu-
jici v ambulantnich zafizenich.

METODIKA

Vybér pacientt

Jedinym kritériem pro zaiazeni do studie bylo
podavani amisulpridu. Nebyla stanovena Zadna
vyluéovaci kritéria. Do sledovani mohl byt zafazen
kazdy pacient jiz 1é¢eny pripravkem Solian® dle
rozhodnuti jeho lékafe. Délka sledovani byla 3
meésice u kazdého pacienta.

Hodnoceni

Bylo provadéno pomoci dotazniku. Lékat vyplnil
pro kazdého zatazeného pacienta dotaznik. Zdklad-
ni okruhy informaci obsazenych v dotazniku:

Identifikace 1ékate a pacienta, charakteristika
onemocnéni, té€lesna hmotnost a obvod pasu (pokud
byly méfeny) na zacatku a na konci sledovani,
vyskyt nezadoucich u¢inkt, doba objeveni se neza-
doucich t¢ink (a informace zda byl nezadouci Géi-
nek lékarem ohlasen Statnimu tstavu pro kontro-
lu 1é¢iv v Praze), zakladni charakteristika téinnosti
(G¢inek na pozitivni a negativni symptomy onemoc-
néni).

Statistické zpracovani

Kvantitivni idaje jsou prezentovany primérem
+ smérodatna odchylka, ostatni idaje jsou popsany
Cetnosti a procentudlni ¢etnosti. Pro porovnani roz-
dilu kvantitativnich udaja byl pouzit dvouvybérovy
t-test, pfipadné neparametrické Mann-Whitney
nebo Kolmogorov-Smirnov test, dale neparametric-
ky Wilcoxontv parovy test. Pro hodnoceni souvis-
losti kvalitativnich veli¢in byl pouzit 2 test
nezavislosti v kontingenéni tabulce. Hladina vyz-
namnosti byla zvolena 0=0,05.

VYSLEDKY

Studie probihala od 1. 4. 2006 do 30. 11. 2006, na
sbéru dat se podilelo 274 ambulantnich psychiatru.

Charakteristika souboru

Bylo zatrazeno celkem 2135 pacientt, z toho bylo
1133 zen (53,07 %) a 1002 (46,93 %) muzi. Pramér-
ny vék ¢inil 41,27+13,76 roku (rozpéti 15-90 let),
z toho u Zzen 43,72+14,13 roku a u muzu 38,50+12,79
roku, coz je statisticky vyznamné odlisné (p<0,001).
Ve vékové struktuie podle jednotlivych decennii
prevazovali pacienti ve véku 21-30 let (n=535, t;.
25,06 %), nasledovali pacienti ve véku 31-40 let
(n=517, tj. 24,22 %), ve véku 41-50 let (n=451,
21,12 %) a ve véku 51-60 let (n=401, 18,78 %).

Onemocnéni schizofrenii (nebyly hodnoceny jed-
notlivé formy schizofrenie) trvalo praumérné u vSech
nemocnych 9,74+8 5 roku a bylo prumérné delsi
u Zen (10,33+8,94) nez u muza (9,08+7,94), coz se
statisticky vyznamné 1lisi (p=0,0295). Nejvyssi
zastoupeni méli pacienti s onemocnénim trvajicim
do 1 roku (n=351, tj. 16,44 %), nasledovani skupi-
nou s trvanim onemocnéni 2-3 roky (n=324, t;j.
15,18 %).

7 pridruZenych onemocnéni se nejcastéji vysky-
tovala dyslipidémie, ktera postihovala 220 pacien-
ta (tj. 10,30 %), dale se ¢asto vyskytoval diabetes
(n=109, tj. 5,11 %) a porusena glukoézova tolerance
(n=111, tj. 5,20 %). Celkem 857 pacientu (tj.
40,14 %) byli kutaci. U 184 pacientt bylo uvedeno,
ze maji sklon k alkoholismu a u dalsich 110 pa-
cientu (tj. 5,15 %) bylo uvedeno, Ze maji sklon
k uzivani jinych navykovych latek.
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Tab. 1. Faktory ovlivitujici vysi davky 1é¢ivého pFipravku Solian®.

Pramérna davka amisulpridu +SD (mg) | P
Komorbidita Ne Ano
Diabetes 480,0+178,8 490,0+193,3 0,285
Porusena glukoézova tolerance 478,3+176,6 510,0+215,5 0,0318
Dyslipidémie 479,4+177,3 488,9+192,0 0,484
Koutent 456,1+165,7 506,5+189,2 0,0002
Alkoholismus 477,0£189,2 507,3+179,0 0,0058
Navykové latky 479,1+180,1 495,9+157,7 0,166
Lécba z nich nejvice byl podavan klonazepam (n=366)
Davkovani a alprazolam (n=101). Z antipsychotik (n=571, t;j.

Pramérna davka amisulpridu c¢inila 476,60+
176,49 mg denné (50 - 1200 mg denné). Nejéastéjsi
davkovani bylo 400 mg denné (n=988, tj. 46,28 %),
nasledovano davkovanim 600 mg denné (n=555,
26,00 %), 800 mg denné (n=163, 7,63 %), 200 mg
denné (n=153, 7,16 %) a davkovanim 300 mg
(n=105, 4,91 %). Vyse davky se statisticky vyznam-
né lisila vzhledem k pohlavi a komorbidité. Muzi
méli signifikantné vyssi davky nez Zeny (490,8
+180,0 vs. 464,0+172,4; p<0,001). Nemocni s poru-
Senou glukézovou toleranci, kuiaci a pravidelni
konzumenti alkoholu méli také vyznamné vyssi
davky nez nemocni bez téchto komorbidit (tab. 1).

Predchozi 1ééba

Terapie antipsychotiky byla v minulosti zazna-
menana u celkem 1610 pacientu (tj. 75,41 %), z toho
u 1481/1610 (91,9 %) byla podavana atypicka anti-
psychotika.

Soucdasna pridatna lééba

7 tzv. psychiatrickych 1é¢iv bylo podavano celkem
2398 1é¢ivych pripravkn. Nejéastéji byla soucasné
s amisulpridem podavéana antidepresiva (n=721, tj.
33,7 % zatazenych nemocnych), zejména ze skupi-
ny specifickych inhibitort zpétného vychovavani
serotoninu, SSRI (n=428, tj. 59,5 % vsech 1é¢enych
souCasné antidepresivy) a z nich pak nejcastéji sert-
ralin (n=160) a citalopram (n=141); dale benzodia-
zepinova anxiolytika (n=576, tj. 27 % zatazenych),

Tab. 2. Soubézna medikace tzv. psychiatrickymi 1écivy.

Celkem
Antidepresiva: 721/2135 (33,70 %)
-TCA - 80/721 (11 %)
- SSRI - 428/721 (59,5 %)
- ostatni -213/721 (29,5 %)
Anxiolytika: 576/2135 (27 %)
klonazepam - 366/5676 (63,5 %)
alprazolam - 101/576 (17,5 %)
Antipsychotika: 571/2.135 (26,7 %)
1. generece - 426/571 (75 %)
2. generace - 145/571 (25 %)
Stabilizatory nalady: 328/2135 (15,5 %)
valproat - 143/328 (43 %)
lamotrigin - 88/328 (27 %)
karbamazepin - 58/328 (18 %)
lithium - 39/328 (12 %)

26,7 % zarazenych) prevazovala AP 1. generace
(n=426) s nejéastéjSim podavanim levomepromazi-
nu (n=139). Ze stabilizatortt nalady (n=328, tj.
15,5 % zarazenych), byl preferovan valproat
(n=143), dale lamotrigin (n= 88), karbamazepin
(n=58) a lithium (n=39) (tab. 2).

7 tzv. nepsychiatrickych 1é¢iv dominovala kardio-
vaskularni 1é¢iva pouzivana pii terapii hypertenze
(metoprolol) a dyslipidémie (simvastatin).

NEZADOUCI UCINKY

Celkem byly pozorovany 2963 nezadouci Gcinky
u 1243 (58,22 %) 1ééenych. U 417 (19,53 %) byl pozo-
rovan jeden nezadouci u¢inek, u 349 (16,34 %) byly
pozorovany dva, u 231 (10,82 %) byly pozorovany
ti¥i, u 145 (6,79 %) byly pozorovany ¢tyii, u 50
(2,34 %) bylo pozorovano pét , u 37 (1,73 %) Sest,
u 9 (0,42 %) sedm a u 5 ( 0,23 %) bylo pozorovano
osm nezadoucich uéinka.

Lékaii oznadili 2437 (tj. 82,25 %) nezadoucich
ucinka jako malo intenzivnich, 499 jako stfedné
intenzivnich (tj. 16,84 %) a 27 nezadoucich uéinka
jako velmi intenzivnich (tj. 0,91 %). Byl pozorovan
pouze jeden zavazny nezadouci Gcinek, ktery spon-
tanné odeznél po ukonceni terapie, bez nutnosti
jakychkoli dalgich intervenci. Velmi ¢asto (> 10 %),
casto (> 1 %) a méné casto (= 0,1 %) se vyskytovalo
8 nasledujicich nezadoucich uéinku (uvedeno
v sestupném potradi):

1. Nejcastéjsim nezadoucim t¢inkem byla tnava
nebo ospalost, ktera se vyskytla v 693 pripadech
(32,46 % vsech pacientt zatazenych do sledovani)
a tvorila celkem 23,39 % vSech nezadoucich uéin-
ku; stiedné a velmi intenzivni iinava a ospalost se
vyskytla u 138 (6,46 %) zaiazenych a tvorila
4,66 % vsech nezadoucich uéinku.

2. Druhym nejcéastéjsim nezadoucim tucinkem
byla nespavost, ktera se vyskytla u 437 (20,47 %)
lécenych a tvorila celkem 14,75 % vSech nezadou-
cich d¢inkt. Stiedné a velmi intenzivni nespavost
se vyskytla v 98 ptipadech (4,59 % vSech pacientt)
a tvorila 3,31 % vSech nezadoucich uéinku.

3. Tietim nejéastéjsim nezadoucim dc¢inkem byla
uzkost, ktera se vyskytla v 434 piipadech (20,33 %
vSech pacientt zarazenych do sledovani) a tvorila
celkem 14,65 % vSech nezadoucich uéinku; stredné
a velmi intenzivni tzkost se vyskytla v 64 piipa-
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dech (3,00 % lécenych) a tvorila 2,16 % vSech neza-
doucich uéinku.

4. Ctvrtym nejéastéjsim nezadoucim téinkem
bylo zvySovani télesné hmotnosti, které se vyskyt-
lo v 359 pripadech (16,81 % vsSech zaiazenych)
a tvorilo 12,12 % nezadoucich uéinku. Stiedné
a velmi intenzivni zvySovani télesné hmotnosti se
vyskytlo v 73 piipadech (3,42 % zarazenych)
a tvorilo 2,46 % vSech nezadoucich uéinkt. Hmot-
nost byla dale méiena pied vstupem a na konci sle-
dovani u 13181(61 %) 1é¢enych. U muzu ¢inila pra-
mérnd hmotnost pred vstupem do sledovani
(n=587) 83,57+13,05 kg a po minimalné tiimésic-
nim podavani amisulpridu ¢inila 84,40+12,98 kg,
coz byl statisticky vyznamny narust (p<0,001).
U Zen byla hmotnost pred sledovanim (n=731)
71,66+£12,77 kg, za tii mésice 72,81+12,88 kg, coz
byl statisticky vyznamny nartst (p<0,001).

Obvod pasu byl sledovan pired vstupem a na kon-
ci sledovani u 303 lé¢enych (14,19 %). Primérny
obvod pasu pred vstupem do sledovani u muzu ¢inil
(n=151) 94,43+20,62 a po minimalné tiimeésic¢ni 1é¢-
bé ¢inil 92,62+14,47, coz nebylo statisticky vyznam-
né. Prumérny obvod pasu u Zen pied sledovanim
byl (n=152) 82,18+15,82, po tfimési¢nim sledovani
byl 81,89+13,84, coz bylo statisticky vyznamné sni-
Zeni (p<0,05). Hmotnost u této skupiny nemocnych
u muzu byla na zacatku sledovani 86,36 +14,33
a po tfech mésicich 86,88 +14,00 (p<0,05), u Zen
72,13 £14,56, respektive 73,24 + 14,93 (p<0,001).

5. Bolest hlavy se vyskytovala u 354 (16, 58 %
lé¢enych) a tvorila 11,04 % vSech vedlejsich piizna-
k1, stiedni a velmi intenzivni u 27 (1,2 % lééenych),
tj. 0,91 % vsech nezadoucich uéinka.

6. Extrapyramidova symptomatologie (EPS) se
vyskytla u 304 (14,24 % lécenych) a tvoiila 10,26 %
v8ech nezadoucich u¢inkn, stfedni a zavazné inten-
zity u 57 (2,67 %) 1ééenych, tj. 1,92 % vsech neza-
doucich uéinku.

7. Nezadouci u€inky amisulpridu vyvolané zvy-
Senim hladin prolaktinu: bolesti prst, gynekomas-
tie a/nebo galaktorea se vyskytly u 179 (8,38 %)
zarazenych do sledovani a tvofily celkem 6,04 %
vSech nezadoucich déinkt. Stfedné a velmi inten-
zivni bolesti prst, gynekomastie a/nebo galaktorea
se vyskytly ve 33 (1,55 % vSech pacientt zaiaze-
nych do sledovani) pripadech a tvorily 1,11 % vSech
nezadoucich uéinka. Zvlasté byl hodnocen vyskyt
poruch menstruaéniho cyklu, ktery byl pozorovan
u 3 (0,26 %) zen zarazenych do sledovani), tj. 0,10 %
v8ech nezadoucich ucinku.

8. Hyperkineze byla pozorovana u 151 (7,06 %)
lééenych, tj. 5,09 % vSech nezadoucich ucinku,
stiedni a zavazna intenzita v 17 pripadech a tvorily
0,59 % vSech nezadoucich uéinka. Souhrnné je uve-
den jejich vyskyt a intenzita v tabulce 3.

CELKOVY VYSKYT NEZADOUCICH UCINKU

Celkovy vyskyt nezadoucich ucéinku statisticky
vyznamné nesouvisel s vékem ani pohlavim, ale
s vysi davky sledované populace. Nemocni
s nezadoucimi vedlejS§imi uéinky méli signifikant-
né vys§si davky amisulpridu (p<0,001).

Jednotlivé nezadouci uc¢inky

7Z jednotlivych vedlejsich déinkt méli vyssi dav-
ky amisulpridu nemocni s vyskytem nespavosti

Tab. 3. Vyskyt a intenzita pozorovanych neziadoucich aéinkt pti 1é¢bé amisulpridem (v sestupném poiadi dle vysky-

tu u zatazenych nemocnych (n=2135).

NezZadouci uéinek Vyskyt Malo Stiredné Velmi
Pocéet nemocnych (%) intenzivni | intenzivni | intenzivni
Unava nebo ospalost 693 (32,46 %) 555 134 4
Nespavost 437 (20,47 %) 339 95 3
Uzkost 434 (20,33 %) 370 55 5
Zvy$eni hmotnosti 359 (16,81 %) 286 66 7
Bolest hlavy 354 (16, 58 %) 327 27 0
EPS 304 (14, 24 %) 247 56 1
Bolesti prsii, gynekomastie 179 (8,38 %) 146 31 2
a/nebo galaktorea
Hyperkineze 151 (7,06 %) 134 16 1
Tab. 4. Sou¢asna komedikace jakymkoliv 1é¢ivym pripravkem a vyskyt nezZadoucich déinkua.
% lééenych % lééenych P (X2 test)
monoterapii polyfarmacii
Nespavost 13,2 23,9 P<0,001
Unava a ospalost 24,0 36,6 P<0,001
Uzkost 13,7 23,7 P<0,001
Hyperkineze 5,9 7,8 NS
EPS 12,0 15,5 p<0,05
Bolest hlavy 14,5 17,8 NS
Bolesti prsou /gynekomastie, galaktorea 8,8 8,4 NS
ZvySovani hmotnosti 14,0 18,5 p<0,05
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Tab. 5. Vliv terapie amisulpridem na negativni a pozitivni symptomy schizofrenie dle hodnoceni psychiatru.

Ovlivnéni negativnich piiznakt | Ovlivnéni pozitivnich priznaka
Velmi dobré 902/2.135 (42,25 %) 1.059/2.135 (49,60 %)
Dobré 986/ 2 135 (46,18 %) 825/2 135 (38,64 %)
Dostateéné 92/ 2135 (4,31 %) 57/2 135 (2,67 %)
Nedostateéné 0/2 135 (0,00 %) 2/2 135 (0,09 %)

(p<0,05), tnavy a ospalosti (p<0,05) a zvySovanim
télesné hmotnosti (p<0,001). Vyskyt bolesti prsu,
gynekomastie anebo galaktorea byl statisticky
vyznamné ¢astéjsi u Zen (p<0,001).

U pacientt soucasné uzivajicich jiné 1é¢ivé pii-
pravky byl zaznamenéan statisticky vyznamné vys-
§i vyskyt inavy a ospalosti (p<0,001) i nespavosti
(p<0,001), uzkosti (p<0,001), EPS (p<0,05) a zvy-
Sovani hmotnosti (p<0,05) ve srovnani s pacienty,
kteti zadné dalsi 1é¢ivé piipravky neuzivali (tab. 4).

U 411 pacientu (tj. 19,25 %) se nezadouci Géinky
vyskytly béhem prvniho tydne podavani amisul-
pridu, u 601 pacientu (tj. 28,15 %) v obdobi od 2.
tydne do konce prvniho mésice a u 128 pacientt (t;j.
6,00 %) se nezadouci ucinky objevily v obdobi od 2.
meésice po zahajeni podavavani amisulpridu.

UCINNOST

Z hlediska ovlivnéni negativnich a pozitivnich
symptomu zakladniho onemocnéni byl v pripadé
negativnich symptomu efekt terapie amisulpridem
hodnocen jako velmi dobry u 902 pacientu
(tj. 42,25 %) a dobry u 986 pacienti (tj. 46,18 %),
tedy klinicky vyznamny vliv u 88,43 % pacientu.
Naopak dostateény a nedostateény efekt terapie
u negativnich symptomt byl pozorovan u 92 pa-
cientu (tj. 4,31 %).V piipadé pozitivnich symptomu
byl efekt terapie hodnocen jako velmi dobry u 1059
pacientu (tj. 49,60 %) a dobry u 825 pacientu (t;.
38,64 %), celkem tedy u 88,24 % pacienti. Naopak
dostateény a nedostateény efekt terapie u nega-
tivnich symptomu byl pozorovan u 59 pacientu (t;j.
2,76 %) (tab. 5).

DISKUSE

Do naturalistické studie byli nejéastéji zaiazova-
ni pacienti stfedniho véku, s trvanim nemoci 9
rokd, vétSinou jiz léceni antipsychotiky. 25 %
nemocnych bylo ve vékové kategorii 21-30 roku
a stejné procento nebylo dosud antipsychotiky 1éce-
no, coz ukazuje, Ze u téchto nemocnych byl amisul-
prid lékem prvni volby. V nasem souboru byly Zeny
vyznamné star$i nez muzi a tomu ¢asteéné odpovi-
dalo i dels$i trvani nemoci. Tento tidaj neni piekva-
pujici vzhledem k tomu, Ze u Zen za¢ina onemocné-
ni pozdéji a byva méné devastujici.

Nase vysledky ukazuji, Ze psychicky nemocni
jsou zatiZeni relativné vysokou télesnou morbidi-
tou. Dyslipidémie byla zjisténa u 10,30 %, diabetes
u 5,11 % a porusena glukézova tolerance u 5,20 %

lé¢enych. Tyto ddaje potvrzuje somaticka komedi-
kace. Zjisténé udaje jsou do uréité miry podobné
publikovanym studiim. Napft. ve studii CATIE (Cli-
nical Antipsychotic Trials of Intervention Effective-
ness) se u nemocnych s chronickou schizofrenii
a pramérnym vékem 40 roktt hyperlipidémie vys-
kytovala u 12-17 %, diabetes typu 1 nebo 2 u 9 az
12 %, hypertenze u 17-20 % [14]. V nasem souboru
jsme nalezli vysoké procento kuiaku (40,14 %)
a nemocnych se sklonem k alkoholismu ¢ naduzi-
vani jinych navykovych latek (15 %). Ve studii
CATIE mélo problém s alkoholem 20-27 %. Ve stu-
dii ZODIAC, observacéni studii zabyvajici se kardi-
alni prognoézou u nemocnych se schizofrenii, mélo
bazalné 18 % zarazenych nemocnych hypertenzi,
15 % hyperlipidémii, 7,7 % diabetes a 46,5 % bylo
kuraku [24].

Primérna davka amisulpridu byla 476,60+
176,49 mg denné, coz vcelku dobie koresponduje
s denni definovanou davkou stanovenou Svétovou
zdravotnickou organizaci (400 mg). U Zen byla
zaznamenana vyznamné niz§i priumérna denni
davka, coz neni piekvapujici vzhledem k antro-
pologickym rozdilim a lepSimu prabéhu onemocné-
ni. Kutaci, nemocni inklinujici k abizu a jedinci
s naru$enou glukézovou toleranci, méli signifikant-
né vyS$i pramérné denni davky. O koufreni
i alkoholu je znamo, Ze jsou metabolickymi induk-
tory, avSak amisulprid je primarné vyluc¢ovan moéi
a je relativné minimalné metabolizovan [23].
Vysvétleni muze spocéivat v tom, Ze u nemocnych
vyzadujici vyssi davkovani. Pokud se tyka naruse-
né glukézové tolerance, je nutné také brat v uvahu
zavaznost onemocnéni.

Polyfarmacie je v podminkach reality v§edni pra-
xe vysoka. V nasem souboru byla u jedné tietiny
nemocnych podéavana soucasné antidepresiva
a u jedné ¢tvrtiny anxiolytika. Z antidepresiv byla
nejvice zastoupena SSRI, ktera patii k nejvice pie-
depisovanym antidepresiviim vibec. Kombinace AP
byla zaznamenana u 26,7 %. Témér identické pro-
cento jsme zjistili pii retrospektivni analyze choro-
bopisného materidlu nemocnych se schizofrenni
psychézou hospitalizovanych na Psychiatrické kli-
nice FN v Brné v r. 2000. 27 % nemocnych jiz pii-
chéazelo k hospitalizaci s kombinaci AP [3].

Nezadouci ucinky byly pozorovany u vice nez
poloviny lééenych (58,22 %). Nejéastéji byl pozoro-
van jeden (19,53 %) nebo dva nezadouci uéinky (t;j.
16,34 % lécenych). Vedlejsi uéinky byly prevazné
mirné intenzity (82,25 % vSech pozorovanych ved-
lejsich déinkt). Frekvence vyskytu jednotlivych
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nezadoucich uc¢inka byla v souhlase s SPC
a literaturou.

Nejcastéjsimi byly hypersomnie a iinava, které
se vyskytovaly u tietiny lécenych a insomnie
a uzkost u jedné pétiny lécenych. Tyto vyznamné
souvisely s komedikaci ve smyslu zvySeni jejich
incidence. Poruchy spanku a dnava také vyznam-
né souvisely s davkou amisulpridu. Vyskyt v nasem
souboru je vy$si nez udavany v komparativnich stu-
diich a prehledech [7], nutno vS§ak vzit v tvahu vliv
komedikace a dale skutec¢nost, Ze stfedni a silna
intenzita potizi byla pozorovana u > 7 % lééenych.

Do stiedu pozornosti se dostavaji zejména meta-
bolické nezadouci G¢inky a z téchto konkrétné zvy-
Sovani hmotnosti. Je to dano skuteénosti, Ze nemoc-
ni se schizofrenii jsou rizikovou skupinou.
Ocekavana délka zivota je o 20 % krats§i (57 roku
muZi, 65 roku Zeny), nachazime u nich zvySenou
morbidita a mortalitu na kardiovaskularni onemoc-
néni, prevalence diabetu a obezity je u nich 1,5 -
2,0x vyssi. Neni jasné, zda je schizofrenie sama
o sobé zodpovédna za zvySenou prevalenci metabo-
lickych abnormit. AP mohou dale piispivat ke zvy-
Senému riziku tim, Ze zpusobuji metabolické ved-
lejsi uéinky [1].

V nas$i studii byla z metabolickych parametra
sledovdna u c¢asti souboru (61 %) hmotnost
a parametr ukazujici na mnozstvi bisniho tuku, tj.
obvod pasu (15 % 1é¢enych). U muzta doslo v pra-
méru ke zvySeni hmotnosti 0 0,83 kg a u Zen 0 1,15
kg, coz je statisticky signifikantni. Klinicka relevan-
ce takového narastu hmotnosti je mala, i kdyz urdi-
ty trend naznacuje. U téch nemocnych, u kterych
byl méfen obvod pasu, doslo jak u muzt tak i u Zen
ke zmenSeni, které u Zen dosahovalo hranice
vyznamnosti, avSak jejich hmotnost se zvysila. Ten-
to rozpor je vysvétlitelny pochopitelnymi neptes-
nostmi v méfeni obvodu pasu a tdaje nelze smyslu-
plné interpretovat. Podavani AP, zvlasté nékterych
atypickych, je spojeno s vyraznym prirastkem
hmotnosti a do uré¢ité miry tomu korespondujicim
zvy$enym rizikem rozvoje dyslipidémie a diabetu.
Nejvyssi je toto riziko u klozapinu a olanzapinu.
Amisulprid ve dvojité slepém srovnani s olan-
zapinem signifikantné méné zvySoval hmotnost po
2 mésicich podavani (2,7 + 3,9 kg vs 0,9 + 3,2 kg)
i po 6 mésicich (3,9 £5,3 vs. 1,6+ 4,9 kg) [16, 18].
Amisulprid také na rozdil od olanzapinu vedl
k signif. snizeni glykémie [18]. V prospektivni, otev-
fené studii srovnavajicich amisulprid, ziprasidon,
klozapin a olanzapin po dobu 4 tydnu bylo zjisténo,
ze u léenych amisulpridem a ziprasidonem doslo
ke snizeni BMI, celkového cholesterolu a ke zvyse-
ni HDL cholesterolu [21]. Pf#irtstek hmotnosti spo-
jeny s lécbou prispivd ke snizeni kompliance
a kvality zivota a zvyraznuje stigmatizaci. Nejlep-
§i 1é¢bou metabolickych vedlejsich dcéinku je pre-
vence a ta spo¢iva na prvnim misté ve spravné vol-
bé AP a pravidelném monitorovani. Dopaminovi
antagonisté by mohli byt skupinou s minimalnim

rizikem. Tento fakt je jiz v povédomi psychiatra.
Vice nez tii ¢tvrtiny dotazovanych l1ékait uvadélo
jako duvod zmény z olanzapinu na amisulprid pf¥i-
rustek hmotnosti na olanzapinu nebo o¢ekavani, ze
amisulprid je spojen s mensim prirastkem hmot-
nosti [15]. Pokud se tyka kvalitativniho hodnoceni
prirtastku hmotnosti, vyskyt v naSem souboru (12%)
odpovida literarnim ddajum, zvlasté kdyz vezme-
me v Gvahu, Ze stiedné a velmi intenzivni zvySova-
ni télesné hmotnosti se vyskytlo pouze u 3,42 %
zatrazenych [7]

7 AP 2. generace je amisulprid, podobné jako ris-
peridon, spojovan s vyskytem EPS v souvislosti
s vysi davky a s prolaktin-dependentnimi nezadou-
cimi Géinky. EPS se vyskytly v nasi studii u 14,24 %,
avsak stiedni a zavazné intenzity dosahovaly pouze
u 2,67 % lééenych. V nasem pouzitém rozmezi davek
amisulpridu udava literatura vyskyt v rozmezi
10-40 % lécenych [20]. Amisulprid ma podobny
vyskyt EPS jako risperidon [22] a ve srovnani
s typickymi AP méné EPS, coz se také odrazi
v niz§im uziti anticholinergik a niz§im vyskytu drop-
outt [11].

Prolaktin-dependentni nezadouci tuéinky, t;j.
bolesti prst, gynekomastie a/nebo galaktorea, se
vyskytly u 8,38 %, stfedni a velka intenzita se
vyskytla u 1,55 % vSech zatazenych lé¢enych.
Vyskyt prolaktin — dependentnich dc¢inkt se uda-
va pri podavani amisulpridu mezi 6-10 % [6, 26],
coZ je v souhlasu s nasimi ddaji. Vyskyt poruch
menstruacéniho cyklu byl vzacny, celkem byly pozo-
rovany pouze u 3 (0,26 % vsSech pacientek zaraze-
nych do sledovani) 1é¢enych, tj. 0,10 % vSech neza-
doucich dcinka. V literatute byva udavan vyssi
vyskyt, kolem 6 % [17]. Nase udaje mohou byt
vysvétlitelné vékovym sloZzenim pacientek — prua-
mérny vék 43 rokt.

Hyperkineze nebyla podrobnéji specifikovana
a zahrnovala 8Siroké spektrum obcasnych neptimé-
fenych svalovych pohybu, véetné tardivni dyskine-
ze. Lze predpokladat, ze jasné vyjadiena tardivni
dyskineze byla v 17 uvedenych p#ipadech (0,59 %
vSech nezadoucich ucinka).

Nalezené vztahy mezi vyskytem nezadoucich
acéinku a vysi davky jsou oéekavatelné. Zajimavé je
zjisténi vétsiho vyskytu nespavosti, dnavy a os-
palosti, ale také uzkosti, EPS a zvySovani hmotnos-
ti u nemocnych se soutasnou komedikaci. Nepo-
chybné vzajemné vztahy budou oboustranné
a komplexni, nicméné polyfarmacie je stale ¢astéj-
§i a je nutné si uvédomit, ze nékdy kombinace 1éku
mohou byt kontraproduktivni [4, 10].

V nasi studii byl velmi dobie hodnocen vliv ami-
sulpridu na negativni symptomatologii. Dle 1ékaiu
byl u 88,4 % lécenych (tj. stejné jako u pozitivnich
piiznaka) pozorovan velmi dobry a dobry efekt
u negativnich pfiznakia. Toto koresponduje
s literarnimi udaji. Amisulprid jako ostatni atypic-
ka AP byl minimalné stejné ucinny jako typicka AP
v ovlivnéni pozitivnich ptiznak, v ovlivnéni nega-
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tivnich priznakt byl lepsi nejen nez placebo, ale
také nez typicka AP [13].

ZAVER

Amisulprid 1ze povazovat za dobie tolerované
atypické antipsychotikum. Z hlediska snasenlivos-
ti je charakterizovan nizkym p¥irtstkem hmotnos-
ti a zfejmé 1 minimAlnim rizikem pro rozvoj meta-
bolickych vedlejsich uc¢inku, které vsak byly
doposud u tohoto pfipravku malo cilené sledovany.
Z hlediska ucinnost lze vyzvednout jeho dobry uci-
nek nejen na pozitivni ale i na negativni sympto-
matologii.

Podékovani

Dovoluji si timto podékovat v§em ambulantnim
psychiatrim, kteii se na studii podileli a RNDr: Cer-
makové za statistické zpracovdni.

Financni podpora Vyzkumnym zdmérem
MSM0021622404.
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