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HigHligHts
amisulpride is one of the most effective atypical antipsychotics. 
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StreSzczenie
Amisulpryd jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym stosowanym w  leczeniu 
ostrej i przewlekłej schizofrenii, zwłaszcza z przewagą objawów negatywnych, takich jak 
spłaszczony afekt i emocjonalne lub społeczne wycofywanie. Amisulpryd jest antagoni-
stą receptorów dopaminowych D2 i D3, z zarówno presynaptyczną (w małych dawkach), 
jak i limbiczną selektywnością. Ze względu na unikalny mechanizm działania amisulpryd 
należy do leków przeciwpsychotycznych o największym potencjale klinicznym, jest sku-
teczniejszy od większości innych neuroleptyków. Amisulpryd to środek dobrze akcep-
towany i  tolerowany przez pacjentów, z  bardzo niskim ryzykiem zaprzestania leczenia 
w porównaniu z ogółem typowych i atypowych leków przeciwpsychotycznych.
słowa kluczowe: amisulpryd, schizofrenia, neuroleptyki atypowe

AbStrAct 
Amisulpride is an atypical antipsychotic used to treat acute and chronic schizophrenia, 
especially with predominance of negative symptoms such as blunting affect, and emotio-
nal or social withdrawal. Amisulpride is a dopamine D2 and D3 receptor antagonist with 
both low-dose presynaptic and limbic selectivity. Because of that unique mechanism, 
amisulpride belongs to antipsychotics with the highest potency, more effective than 
most of other antipsychotics. Amisulpride is well-tolerable and acceptable by patients, 
with very low risk of discontinuation comparing to all other typical and atypical antipsy-
chotics. 
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WStęP
Dwa razy w historii rozwoju psychofarmakoterapii „wszyst-
ko” zawdzięczamy Francji. W roku 1952 Jean Delay i Pierre 
Deniker wprowadzili do terapii chloropromazynę, pierwszy 
neuroleptyk fenotiazynowy. Z  kolei Louis Justin-Besançon 
i  Charles Laville opracowali pierwsze neuroleptyki benza-
midowe (metoklopramid, 1964; sulpiryd, 1965). Większość 
neuroleptyków benzamidowych powstała potem w  wy-
niku prac rozwojowych francuskiej firmy Laboratoires De-
lagrange, która poprzez kolejne przekształcenia weszła 
w skład Synthelabo, a następnie Sanofi-Aventis, dzisiejsze-
go producenta amisulprydu. 

neurOLePtyKi benzAmidOWe
Oprócz amisulprydu i  wymienionych wcześniej metoklo-
pramidu i  sulpirydu do grupy neuroleptyków benzamido-
wych należą także: lewosulpryd, sultopryd oraz tiapryd. 

Leki te mają różne właściwości. Sulpiryd jest lekiem pro-
totypowym, najpopularniejszym neuroleptykiem w  tej 
grupie, bardzo bezpiecznym, chociaż równocześnie mają-
cym nieco niższy od pozostałych neuroleptyków potencjał 
przeciwpsychotyczny – i  dlatego stosuje się go głównie 
ze wskazań pozarejestracyjnych, np. w  regulacji zaburzeń 
nastroju. Metoklopramid jest wykorzystywany praktycz-
nie wyłącznie jako lek przeciwwymiotny i  prokinetyczny 
(pobudzający przewód pokarmowy), np. w  postępowaniu 
pooperacyjnym. Tiapryd to jeden z  nielicznych na świe-
cie neuroleptyków formalnie zalecanych w  leczeniu osób 
w podeszłym wieku. 

Warto dodać, że grupa leków benzamidowych jest bar-
dzo duża i  obejmuje nie tylko neuroleptyki; należą do 
niej również takie środki, jak moklobemid (lek przeciw- 
depresyjny) czy salicylamid (lek przeciwzapalny i  prze-
ciwbólowy).  

AmiSuLPryd

cechy kliniczne
Amisulpryd został wprowadzony na rynek w roku 1990 we 
Francji i z czasem stał się jednym z najważniejszych neuro-
leptyków w  leczeniu klinicznym schizofrenii. W  Polsce zo-
stał zarejestrowany w roku 2000. 

Amisulpryd versus inne neuroleptyki
W  metaanalizie 15 najważniejszych neuroleptyków stoso-
wanych w leczeniu schizofrenii (uwzględniającej 212 rando-
mizowanych badań, ponad 43 000 pacjentów) wykazano, 
że w porównaniu zarówno z neuroleptykami klasycznymi, 

jak i  z atypowymi amisulpryd ma najwyższą skuteczność 
terapeutyczną, wyprzedzając pod tym względem wszyst-
kie neuroleptyki – z wyjątkiem klozapiny [1]. 

Dodatkowo, w  ramach tej samej metaanalizy, amisulpryd 
okazał się neuroleptykiem, z którego podczas leczenia re-
zygnowano najrzadziej (pomijając klozapinę), niezależnie 
od przyczyny [1]. W  przypadku porównań z  placebo ami-
sulpryd był wręcz bezwzględnie najrzadziej odstawianym 
neuroleptykiem. Pomijanie w  tych porównaniach klozapi-
ny jest dość oczywiste; podaje się ją tylko w  specjalnych 
przypadkach (u lekoopornych pacjentów) i  z  wdrożeniem 
specjalnych reguł stosowania. 

Warto jeszcze przytoczyć z  tej samej metaanalizy [1], że 
spośród 15 najważniejszych dla terapii schizofrenii neuro-
leptyków amisulpryd okazał się lekiem powodującym naj-
mniejszą sedację. 

Trudno byłoby nie odnieść się – analizując skuteczność 
amisulprydu – do badania EUFEST (The European First Epi-
sode Schizophrenia Trial), które najbardziej upowszech-
niło stosowanie tego leku [2, 3]. Analizowano w nim 
efektywność dostępnych w  Europie leków przeciwpsy-
chotycznych w  terapii pierwszego epizodu schizofrenii. 
Ostatecznie dla 2 leków, amisulprydu i  olanzapiny, wy-
kazano praktycznie ex aequo najwyższy poziom skutecz-
ności klinicznej. EUFEST było pierwszym tej wielkości 
w  Europie tzw. pragmatycznym badaniem skuteczności 
terapii. „Pragmatyczność” polegała na zastosowaniu no-
wych miar – nie tyle na wykorzystaniu wyników skal kli-
nicznych, ile na ustaleniu końcowych proporcji pacjen-
tów, którzy utrzymali się jeszcze w terapii [2] oraz uzyskali 
poprawę kliniczną [3]. 

Amisulpryd versus objawy negatywne 
W  metaanalizie leczenia pierwotnych objawów negatyw-
nych zgromadzono wyniki 4 prac porównujących amisul-
pryd z  placebo [4]. Leczenie prowadzono, stosując zakres 

Najważniejsze cechy kliniczne amisulprydu [1]:
•	 Amisulpryd	ma	 najwyższy	 (po	 klozapinie)	 potencjał	

przeciwpsychotyczny w porównaniu z neuroleptyka-
mi atypowymi.

•	 Amisulpryd	ma	 najwyższy	 (po	 klozapinie)	 potencjał	
przeciwpsychotyczny w porównaniu z neuroleptyka-
mi klasycznymi.

•	 Amisulpryd	 jest	 (obok	 kariprazyny)	 najlepiej	 zbada-
nym lekiem oddziałującym skutecznie na pierwotne 
objawy negatywne schizofrenii. 

•	 Amisulpryd	ma	znaczący	potencjał	przeciwdepresyjny.
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dawek 50–300 mg/24 h. Ponieważ wielu sceptycznie odno-
si się do samej możliwości poprawy w  zakresie pierwot-
nych objawów negatywnych, sugerując, że to efekt wtór-
ny do poprawy w innych zakresach, należy stwierdzić, że 
w przypadku amisulprydu zmieniał się wynik objawów 
negatywnych, natomiast nie zmieniał się znacząco wynik 
objawów wytwórczych ani nasilenia objawów pozapira-
midowych. Ponadto, poprawa w zakresie objawów nega-
tywnych była skorelowana z poprawą w zakresie objawów 
depresyjnych. To nie dziwi, jeśli weźmiemy pod uwagę 
skuteczność przeciwdepresyjną amisulprydu. W konkluzji 
metaanalizy [4] potwierdzono skuteczność amisulprydu 
w  zakresie terapii pierwotnych objawów negatywnych, 
podkreślając jednocześnie, że badania te wskazują, iż 
część pierwotnych objawów negatywnych nie ma trwałe-
go charakteru. Tym samym amisulpryd – do czasu wpro-
wadzenia kariprazyny (niezarejestrowanej jeszcze w  Pol-
sce) – był jedynym lekiem przeznaczonym szczególnie do 
leczenia pierwotnych objawów negatywnych. 

cechy farmakologiczne 
Amisulpryd ma wszystkie korzystne cechy neuroleptyków 
benzamidowych, a  także własne, unikalne cechy farmako-
logiczne. 

Najważniejsze cechy farmakologiczne amisulprydu [5]:
•	 wiąże się praktycznie wyłącznie z receptorami do-

paminowymi D2 i  D3. W  efekcie zmniejsza to ryzyko 
wystąpienia działań niepożądanych typowych dla 
większości neuroleptyków, w  szczególności objawów  
antycholinergicznych, antyhistaminergicznych i  an-
tyadrenergicznych. Tym samym lek nie ma niekorzyst-
nego wpływu na układ krążenia.  

•	 Preferencyjnie (trzykrotnie bardziej) wiąże się z re-
ceptorami dopaminowymi w  układzie limbicznym 
niż z prążkowiem. W efekcie zmniejsza to ryzyko wy-
stąpienia objawów pozapiramidowych. Działanie prze-
ciwpsychotyczne (przeciw urojeniom i  halucynacjom) 
jest związane z  układem limbicznym, a  nie z  prążko-
wiem. 

•	 w małych dawkach wiąże się z autoreceptorami D2, 
co zwiększa transmisję dopaminową m.in. w okoli-
cach przedczołowych (zwiększa to wpływ na post-
synaptyczne receptory D1). Ten efekt jest uważany 
za podstawę 2 działań: antyautystycznego i  antyde-
presyjnego. W  ten sposób małe dawki leku działają 
aktywizująco, natomiast duże – przeciwpsychotycznie. 
Zróżnicowanie efektów w  zależności od wielkości da-
wek jest specyficzną właściwością amisulprydu i  nie 
jest obserwowane w  przypadku np. haloperidolu [5]. 
W rezultacie haloperidol zawsze działa hamująco i  se-
datywnie.

zastosowania rejestracyjne 
i pozarejestracyjne amisulprydu

wskazania zarejestrowane w Polsce
Podstawowym wskazaniem do stosowania amisulprydu 
jest schizofrenia. Zgodnie z  Charakterystyką Produktu 
Leczniczego (ChPL) [6] wyróżniamy szereg dodatkowych 
czy bardziej specyficznych wskazań:
•	 schizofrenia	ostra
•	 schizofrenia	przewlekła
•	 schizofrenia	z objawami	pozytywnymi
•	 schizofrenia	z objawami	negatywnymi
•	 schizofrenia	z przewagą	objawów	negatywnych.	

Cele terapeutyczne są realizowane w 2 zakresach dawek [6]:
•	 50–300	mg/24	h	 (w 1	dawce	dobowej)	–	w przypadku	

leczenia pacjentów z przewagą objawów negatywnych 
•	 400–800	mg/24	h	 (z podziałem	na	2	dawki)	 –	w przy-

padku ostrych zaburzeń psychotycznych lub miesza-
nych objawów pozytywnych i negatywnych.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 1200 mg.

Historia pacjenta 1.
Mężczyzna lat 32. Zachorował na schizofrenię na ostat-
nim roku studiów (leśnictwo). Dzięki pomocy rodziny 
i środowiska udało mu się podjąć i utrzymać pracę. Jed-
nak w  sposób powtarzalny, praktycznie każdego roku, 
dochodziło do zaostrzeń i  hospitalizacji. Efekt był nie-
korzystny dla życia osobistego. Pacjent stał się samotny, 
apatyczny, bezwolny. Co więcej, nawroty występowały 
pomimo systematycznego przyjmowania leków po wy-
pisie. Analiza wykazała szereg błędów w farmakoterapii. 
Wprawdzie chory był leczony kilkoma lekami równocze-
śnie, w  tym nawet 3 neuroleptykami w  warunkach am-
bulatoryjnych, ale ich praktyczne, łączne dawkowanie 
było niewystarczające. Również dobór neuroleptyków 
powodował, że ewentualne korzyści były znoszone przez 
interakcje farmakologiczne. Ze względu na przewagę 
w  obrazie objawów negatywnych zastosowano amisul-
pryd. Początkowo zbyt szybko redukowano poprzednie 
neuroleptyki, w  szczególności te o  silnym efekcie choli-
nolitycznym, w  związku z  czym pacjent odczuwał dys-
komfort, niepokój i  bezsenność. Po wydłużeniu czasu 
zmiany neuroleptyków do łącznie 2 miesięcy działania 
niepożądane ustąpiły. Pacjent ustabilizował się na daw-
ce 400 mg amisulprydu, a  następnie (po roku) dawkę 
zmniejszono do 300 mg/24 h. Nie doszło do kolejnego 
nawrotu schizofrenii, a  aktywność społeczna pacjenta, 
w tym aktywność zawodowa, wzrosła.
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wskazania pozarejestracyjne (off-label)
•	 Dystymia. W  wielu krajach amisulpryd został formal-

nie zarejestrowany w  leczeniu zaburzeń depresyjnych, 
a ściślej – w leczeniu dystymii. Przeprowadzono szereg 
badań porównawczych, w których wykazano, że ami-
sulpryd jest w leczeniu dystymii:
- skuteczniejszy od sertraliny [7] 
- skuteczniejszy od imipraminy [8] 
- równie skuteczny jak fluoksetyna [9]
- równie skuteczny jak amitryptylina [10] 
- równie skuteczny jak amineptyna [11] 
- równie skuteczny jak paroksetyna [12].

We wszystkich tych próbach amisulpryd był stosowany 
w  dawce 50 mg/24 h, a  więc na poziomie pobudzają-
cym szlaki dopaminergiczne w  układzie limbicznym, 
np. w  jądrze półleżącym oraz w okolicach przedczoło-
wych. Dzięki działaniu amisulprydu podwyższał się  na-
strój, poprawiały się aktywność oraz decyzyjność. Taki 
profil działania jest kluczowy dla przezwyciężenia obja-
wów i skutków dystymii. 

•	 lekooporna schizofrenia. Wysoka selektywność re-
ceptorowa i  brak katabolizmu cząsteczki czyni amisul-
pryd idealnym lekiem do politerapii w  przypadkach 
lekoopornych schizofrenii, a  w  szczególności w  tzw. 
superlekoopornych przypadkach schizofrenii, w  któ-
rych nawet klozapina nie jest skuteczna. Można wów-
czas podawać równocześnie klozapinę i  amisulpryd. 
Dysponujemy w  tym zakresie wieloma zachęcającymi  
badaniami [13–15]. Połączenie to redukuje lekooporne 
objawy wytwórcze w  schizofrenii, aktywizuje pacjen-
tów z  negatywnymi objawami, redukuje poziom śli-
nienia się typowy dla klozapiny oraz zmniejsza objawy 
pozapiramidowe po amisulprydzie. Połączenie amisul-
prydu i klozapiny jest dobrze tolerowane przez pacjen-
tów. Pozwala na osiągnięcie lepszych rezultatów przy 
mniejszych dawkach obu leków, co ogranicza działania 
niepożądane terapii. 

•	 schizofrenia wczesna. Przeprowadzono niezwykłe 
pionierskie badanie, łącząc amisulpryd z  celekoksy-
bem (lek niesteroidowy o  właściwościach przeciwza-
palnych; hamuje działanie enzymu COX-2) [16]. Lecząc 
w  ten sposób pierwszorazowych pacjentów ze schi-
zofrenią, uzyskano poprawę w  zakresie objawów ne-
gatywnych, ogólnych (głównie zaburzeń emocji) oraz 
w zakresie łącznego wyniku w skali PANSS (The Positive 
and Negative Syndrome Scale). Te wyniki potwierdzałyby 
popularną współcześnie hipotezę zapalną schizofrenii, 
a równocześnie użyteczność amisulprydu w ramach jej 
leczenia. 

•	 Faza maniakalna. Jak każdy neuroleptyk – amisulpryd 
może mieć zastosowanie w  stanach maniakalnych 

i zaburzeniach dwubiegunowych [17]. Jednak każdo-
razowo należy brać pod uwagę zróżnicowanie efektów 
terapeutycznych w  zależności od dawek amisulpry-
du, by nie prowokować efektów paradoksalnych, np. 
zwiększenia pobudzenia.   

•	 Depresja psychotyczna. Podwójny potencjał ami-
sulprydu: przeciwpsychotyczny i  przeciwdepresyjny, 
skłonił do badań nad wykorzystaniem go w depresjach 
psychotycznych. W  badaniu [18], w  którym łączono 
amisulpryd (75–100 mg/24 h) z lekami przeciwdepresyj-
nymi – mirtazapiną lub citalopramem, uzyskano u nie-
mal wszystkich uczestników poprawę. Warto stwierdzić, 
że w badaniu tym uczestniczyli pacjenci w podeszłym 
wieku (choć bez cech otępienia) i nie spowodowało to 
wzrostu zagrożenia działaniami niepożądanymi. 

•	 Działanie przeciwwymiotne. Amisulpryd, podobnie 
jak pozostałe benzamidy, w  tym metoklopramid, ma 
znaczący potencjał antyemetyczny. W  badaniu grupy 
pacjentów pooperacyjnych amisulpryd okazał się sku-
teczny w redukowaniu nudności i wymiotów [19].  

•	 Onkologia. W  dużym badaniu (N = 106) pacjentów 
onkologicznych z depresją, poddawanych chemiotera-
pii, po zastosowaniu amisulprydu w dawce 50 mg/24 h 
uzyskano znaczącą poprawę nastroju [20]. Co nie mniej 
ważne, terapia – w tych złożonych okolicznościach me-
dycznych – nie wywoływała istotnych działań niepożą-
danych (ogółem jedynie 2 pacjentów zrezygnowało). 

tolerancja i bezpieczeństwo terapii 
amisulprydem 
Amisulpryd jest lekiem generalnie bardzo bezpiecznym, 
dobrze tolerowanym przez pacjentów. Jedynym działa-
niem niepożądanym występującym z  częstością powyżej 
1 na 10 przypadków wśród osób leczonych, zgodnie z ChPL 
[6], są objawy pozapiramidowe. 

Do innych, rzadszych działań niepożądanych należą: pobu-
dzenie, bezsenność, zaburzenia żołądkowo-jelitowe, hiper-
prolaktynemia (i  jej konsekwencje), spadki ciśnienia tętni-
czego i wzrost masy ciała. 

Fenomenem amisulprydu jest to, że lek niemal w  całości 
zostaje wydalony w  formie niezmienionej [6]. Przemianie 
podlega jedynie 4%. Oznacza to „gotowość” leku do budo-
wania bezpiecznych połączeń terapeutycznych, bez niepo-
żądanych interakcji. 

Amisulpryd nie wyklucza prowadzenia pojazdów, mimo to 
kierowcy powinni wiedzieć o ryzyku senności. Przypomnij-
my jednak, że lek ten ma najniższe ryzyko działań sedatyw-
nych ze wszystkich dostępnych neuroleptyków [1].
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Nie zaleca się przyjmowania leku w ciąży, chyba że korzy-
ści przewyższają ryzyko. Nie wykazano teratogennego 
działania amisulprydu. Możliwe jest wystąpienie objawów 
pozapiramidowych u  dzieci, których matki przyjmowały 
amisulpryd. 

Stosując amisulpryd, należy przestrzegać wszystkich ogra-
niczeń i  uwarunkowań dotyczących podawania neurolep-
tyków. Przeciwwskazane jest jego stosowanie przed okre-
sem pokwitania. 

POdSumOWAnie 
Amisulpryd jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym 
stosowanym w leczeniu ostrej i przewlekłej schizofrenii. To 
lek wszechstronny, mający potencjał zarówno aktywizo-

wania pacjentów w stanach chorobowych z przewagą ob-
jawów negatywnych, jak i  opanowywania zaostrzeń psy-
chotycznych, gdy przewagę mają objawy pozytywne. Jego 
potencjał wykracza poza leczenie stanów psychotycznych; 
w wielu krajach jest on stosowany np. w terapii stanów de-
presyjnych.  

Metaanalizy zastosowań neuroleptyków pozycjonują ami-
sulpryd na drugim miejscu po klozapinie w  zakresie naj-
wyższej skuteczności leczenia schizofrenii. Jednocześnie 
amisulpryd zajmuje drugie miejsce po klozapinie na liście 
najrzadziej odstawianych neuroleptyków, co dobrze świad-
czy o bezpieczeństwie i tolerancji jego stosowania. Lek za-
wdzięcza swoje właściwości unikalnemu mechanizmowi, 
w tym przede wszystkim selektywnemu oddziaływaniu na 
receptory D2 i D3. 
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