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Praca prinasa prehfad kfu¢ovych poznatkov o zotepine, starSieho i novsieho charakteru. Zaobera sa zaujimavou histériou tohto lieciva,
zamysla sa nad sucasnou poziciou a moznostami tohto atypického antipsychotika. K praci je pripojena aj kazuistika, ktora dokresfuje
postavenie tohto lie€iva z praktického hfadiska.
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Uvod

Sucasna klinicka prax v psychiatrii je ovplyv-
nend niekofkymi zékladnymi procesmi. Tradi¢né te-
oretické koncepty ustupuju novym pristupom, ¢oho
odrazom su sii¢asné diagnostické systémy zalozené
na ateoreticko- pragmatickom ponati. RozSiruje sa
terapeuticky potencidl, pri¢om nové postupy musia
byt podlozené nielen svojou U¢innostou, ale hlavne
bezpecnostou. Viacej sa sleduju rézne biologické
parametre, klinické obrazy sa ponimaju a diferencu-
junovym spdsobom, Siroko sa pouzivaju posudzova-
cie 8kaly. Prebieha proces rozsirovania indikaéného
okruhu novsich preparatov, na druhej strane ale aj
vyradovanie starSich liekov a s tym aj réznych zau-
Zivanych terapeutickych schém. Dnes si uZ treba len
spomenut, kofko dobrych sluzieb poskytli také lieci-
va, ako napr. thioridazin & perfenazin. Vznikajlce
medzery sl zaplfiané novymi preparéatmi, vytvarajd
sa nové terapeutické schémy a postupy, ktoré sa
viac ¢i menej utvrdzuji v povedomi klinickych psy-
chiatrov. Jedno z lieciv, ktoré je do tychto procesov
vyznamne zapéjané, je antipsychotikum zotepin.

Zotepin — histéria
a sucasnost, perspektivy

Zotepin je tricyklické antipsychotikum, ktoré
sa zaraduje medzi multireceptorové antagonisty
(MARTA), spolu s klozapinom, olanzapinom a queti-
apinom. Jeho hlavny antipsychoticky ucinok spociva
v redukcii dopaminovych funkcii blokddou D1 a D2
receptorov, dalej pdsobi antagonisticky na séroto-
ninové receptory a inhibuje reuptake noradrenalinu.
Zotepin blokuje histaminové H1 receptory, a preto
pdsobi sedativne, ma aj anticholinergné posobenie,
ktoré je ale nizSie ako pri klozapine. Dobre sa absor-
buje z gastrointestinalneho traktu, najvyssia plazma-
ticka hladina je dosiahnutd po 2 az 3 hodinach, elimi-
nacny polcas je 14 hodin. Do metabolizmu zotepinu
nie je zapojeny CYP 2D6, z ¢oho vyplyva mensia
moznost farmakokinetickych interakcii (13).

S krajiny, kde su skusenosti s pouzivanim tohto
lieCiva dihé, napr. v Japonsku sa zotepin predpisuje

uz 25 rokov, v Nemecku je v klinickej praxi od r. 1990,
u nas presiel registraénym procesom a uvedenim do
praxe az v r. 2000, resp. 2001. Pomerne zaujimava
je histdria tohto lie¢iva. Vzhfadom na multireceptorovu
afinitu zotepinu bola v Japonsku na zadiatku sustre-
dena pozornost na rézne moznosti jeho pdsobenia,
véitane ovplyvnenia negativnej schizofrenickej sym-
ptomatoldgie. Rozne partikulare aspekty sledova-
nia vSak onedlho ustipili dalsim, novoobjavenym
ucinkom zotepinu (8). Bol nim predovSetkym vyrazny
antimanicky a sedativny efekt. Zaujimavé boli diskusie
okolo jedného metabolického aspektu zotepinu, zistilo
sa totiz, Ze vyrazne znizuje hladinu kyseliny mocovej
v sére, ¢oho vysledkom boli Gvahy o vztahu agresivity
ku kyseline mocovej. Mnohé préce v tomto obdobi re-
ferovali o vynikajucom Ucinku zotepinu na afektivne
stavy v ramci schizoafektivnej poruchy a agresivne
a hostilné prejavy u pacientov so schizofréniou. Tieto
klinické stavy sa postupne stali hlavnymi indikacnymi
oblastami zotepinu, iné moznosti pouZitia boli v tiza-
di. Zo Sirokospektralneho lieciva sa teda stalo lie¢ivo
s uz8im pouzitim. Jeho takmer celosvetova reputé-
cia ako ucinného a bezpeéného antipsychotika so
Sirokospektralnym G¢inkom vznikla az po etablovani
v Nemecku a Rakusku zaciatkom 90. rokov (8).
Klinické Studie u pacientov s akutnou schizofré-
niou poukézali na spofahlivy antipsychoticky U¢inok
zotepinu, bol minimalne tak efektivny ako haloperidol,
ale ovela lepSie tolerovany (7, 12), lepSie ako halope-
ridol ovplyvrioval aj negativne symptémy (2). Viaceré
Studie su so zhodnotenim jeho Ucinku na negativne
symptdmy opatmé, &i zdrzanlivé, doporucuju dalSie
skumanie (napr. 5, 9). V dlhodobych tudiach bol zata-
Zeny niz§im poctom relapsov ako placebo (6). Cooper
a kol. (5, 6) na zaklade vykonanych Studii u chronic-
kych, ako aj akutnych foriem schizofrénie doporucuju
davkovat zotepin od 150 do 200mg denne, davka by
sa mala postupne, asi tyzden titrovat, maximalna dav-
ka 300mg denne by sa nemala prekraCovat. Drobné
pribratie na vahe sa moze u pacientov vyskytnut, ne-
patrné predizenie QT intervalu sa obéas objavilo, ale
bolo klinicky irelevantné, u pacientov s ochoreniami

kardiovaskularneho systému sa doporucuje samo-
zrejme tieto parametre dokladnejSie sledovat.

Podra Svestku (16) teda zotepin spinil va¢sinu
kritérii zaradenia medzi atypické antipsychotika,
s tym, Ze jeho posobenie na kognitivne funkcie musi
byt eSte v budlcnosti preverené a porovnané s inymi
atypickymi antipsychotikami. Zotepin bol v jednot-
livych sledovaniach zatazeny vyznamne niz$im vy-
skytom neZziaducich extrapyramidovych reakcii ako
haloperidol, v niektorych Studiach sa v tomto smere
dokonca neli$il od placeba. ZvySoval vSak prolakti-
némiu, posobil mierne anticholinergne a kvéli svojim
antihistaminovym vlastnostiam aj sedativne a mierne
zvySoval telesnd hmotnost. V zavislosti na davke, ob-
dobne ako klozapin, mdZe pdsobit epileptogénne.

Vysledkom znamej meta-analytickej Studie (4)
bolo, ze zotepin spolahlivo ovplyviiuje vSetky schi-
zofrenické symptémy, jeho dc€innost a bezpecnost su
preverené rozsiahlou praktickou skisenostou, kedy
bol podavany Sirokému okruhu pacientov, v réznom
veku a s réznou psychiatrickou a telesnou komorbi-
ditou. Je dobre tolerovanou medikaciou, aspor tak
ucinnou ako konvencna antipsychoticka medikécia.

Na 12-Clennom subore pacientov s diagnézou
schizofrénie boli ziskané prvé skisenosti so zotepi-
nom aj na Psychiatrickej klinike v Bratislave (11). ISlo
o otvorené klinické sledovanie s dobou monitorova-
nia 8 tyzdriov, s pouzitim Skaly PANSS, posudzova-
la sa CGI - intenzita a extrapyramidové prejavy na
Simpson-Angusovej Skdle. Zotepin sa ukdazal ako
ucinné antipsychotikum, v sonde kliniky dosiahlo 50 %
pacientov remisiu, 75% zucastnenych reagovalo po-
zitivne na liegbu. Uginok na pozitivnu symptomatolé-
giu bol vyraznejsi ako na negativnu, mierne extrapy-
ramidové prejavy sa objavili len pri vy$Sich davkach
(175-350mg). Vo dvoch pripadoch bol naopak pozo-
rovany Ustup extrapyramidovych prejavov navodeny
predchadzajtcou liecbou. Iné neZiadlce Ucinky boli
nevyznamné, vahovy prirastok nebol pozorovany.

Briken a kol. (3) porovnavali ucinok zotepinu,
olanzapinu a risperidonu na hostilitu u pacientov
so schizofréniou. Zotepin mal signifikantne vacsi
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efekt na hostilitu ako risperiddn, podfa autorov to
bolo najméa v dosledku jeho vyraznejieho vplyvu
na pozitivne symptomy, ako aj sedativnych d€inkov
zotepinu. Olanzapin dopadol v tejto Studii lepSie ako
risperidon, zotepin vSak neprevysil.

Rainer a kol. (14) referuju o moznostiach pou-
Zitia zotepinu u pacientov s demenciou. U 24 pa-
cientov s Alzheimerovou chorobou a inymi typmi
demencie bol v 8-tyzdfiovom obdobi podavany zo-
tepin v niz8ich davkach, od 12,5 do 150mg denne.
Behaviorélne a psychologické symptémy demencie
boli dobre ovplyvnené, extrapyramidové symptémy
sa vyraznejSie nemanifestovali, kognitivna vykon-
nost nebola zasadnejSie poskodena. Naj¢astejSimi
neziaducimi G¢inkami boli nava a utlm.

Antimanicka ucinnost zotepinu bola demonstro-
vana v $tudii Amanna a kol. (1), v otvorenej pilotnej
Stadii autori preukdzali jeho U¢innost a rychly tera-
peuticky efekt u manickych pacientov aj s tazkymi
formami ochorenia, pacienti dobre tolerovali zotepin,
extrapyramidové prejavy neboli vyrazné a zaviseli
od davky, vegetativne vedrajsie prejavy ako aj pribe-
ranie na vahe boli nevyrazné.

Viaceré prace sa zaoberaji moznostami precho-
du na zotepin z inych atypickych antipsychotik, Nan-
Ying (10) referoval o skusenostiach z Taiwanu, kde
su tieto postupy pomerne dobre vyskusané najma
pri vysadzovani klozapinu, z dévodu vaznych nezia-
ducich ucinkov. V dvojroénom sledovani dokazal zo-
tepin udrzat pacienta v remisii vo vacSine pripadov,
ukdzala sa jeho schopnost zlepSovat extrapyramido-
vé prejavy navodené predchadzajucou liecbou.

Svestka (17) sa zmiefiuje aj o dal$ich moznos-
tiach zotepinu, otvorené su jeho moznosti v lie¢be
bipolarnej afektivnej poruchy, psychotickej depresie,
mohol by mat svoje zastupenie v ovplyvriovani agre-
sivnych a nasilnych prejavov u jedincov s poruchou
osobnosti.

Kazuistika

52ro¢ny pacient, slobodny, bezdetny, 20 rokov
v psychiatrickej starostlivosti s diagndzou schizo-
frénie, invalidny déchodca. Opakovane bol psychi-
atricky hospitalizovany v PL Sternberk, ako aj na
Psychiatrickej klinike v Olomouci (12x).

Z anamnézy: Obaja rodi¢ia boli psychiatricky
lieCeni, matka pre trvald poruchu s bludmi, sestra
lieGena pre sklerézu multiplex. Obaja rodiéia zom-
reli ako 81rocni v r. 2003. V detstve prekonal bezné
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infekcie, trpel atopickym ekzémom, vychodil ZS,
potom gymnazium s maturitou, je nevojak, zndmost
nemal, zostal zit s rodiémi. Alkohol nepije, nefajci,
drogy nikdy nebral.

Z poslednych hospitaliz4cii: oktéber 2001, dia-
gnosticky zéver — paranoidnd schizofrénia. Relaps
bol sprevadzany nasilim voéi rodicom, podavané bolo
klasické antipsychotikum. Marec 2002, opét relaps,
nebral lieky, bol agresivny voci rodiom, pri prijati
paralogické myslenie, previadala negativna sympto-
matoldgia. Dosiahnuta remisia nebola idedlna, nedalo
sa ale oCakavaf, ze by pokraCovanie hospitalizacie
stav vyraznejSie ovplyvnilo, na prianie rodicov bol pre-
pusteny do ambulantnej starostlivosti. Terapia nebola
zmenena. August 2002, ten isty dovod hospitalizécie.
Marec 2003, prijaty opatovne ako stupriujuce sa soci-
alne zlyhavanie, poCas hospitalizacie umieraju rodicia,
pacient odiSiel z vychadzky, nevratil sa do lie¢ebne.

September 2003, pacient privedeny mestskou
policiou v sprievode socidlnej pracovnicky, udajne
sa uz dihsi ¢as pohybuje v zibozenom stave po na-
mesti, chova sa inadekvéatne, nebolo mozné sa s nim
dohodnut. Udal, Ze bol nedavno prepusteny z nemoc-
nice, ze iSiel domov, ale rodiéia zomreli a on nemal
kitice, vobec potom nespaval, prespaval v pasazach
ardzne... Udaval, Ze on ni¢ nepotrebuje, nikomu ne-
ublizuje, citi sa dobre, chce byt slobodny... Pri prijati
bol lucidny, kompletne orientovany, myslenie bolo ob-
sahovo redukované, emotivita oplosteld, floridna psy-
chopatologické symptomatoldgia nebola pozorovana,
nebol agresivny. Konstatovana degradacia osobnosti,
postprocesudlny defekt, anozognézia. Diagnosticky
zéver - rezidudlna schizofrénia, podavané boli kla-
sické antipsychotika, véha bola 66kg. Pri kontrole
koncom oktobra 2003 sa choval nekonflikine, sa-
motdrsky, nedbal o svoj zoviiajSok. Bol nutny dohfad
a pomoc v hygiene, na druhej strane sa ale stravoval,
lieky uzival. Bol nasadeny Zoleptil v dévke 3x25mg,
vaha bola 78kg. Vo februari 2004 — Zoleptil podavany
v davke 3x50mg, vaha 80kg. V marci 2004 - Zoleptil
v davke 100-50-100mg, v aprili zniZenie na 100-0-
100mg. V septembri toho istého roku pri kontrolnom
vySetreni lucidny, kompletne orientovany, bez portch
vnimania, myslenie suvislé, kognitivne funkcie dete-
riorované, plochSia emotivita, osobnost s defektom.
Diagnosticky zaver — rezidualna schizofrénia.

Zaverom kazuistického pripadu mozno povedat,
ze pacient trpi dihodobo na schizofrenické ochore-
nie, ktoré ma u neho chronicky priebeh, s velkym
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podétom hospitalizacii. Pokial Zili rodi¢ia, bravali ho
domov, do r. 2003. Dostaval antipsychotika 1. gene-
racie, vzdy ich vSak prestal uzivat, staval sa agre-
sivny voéi rodi¢om a musel byt rehospitalizovany.
Pri poslednej hospitalizécii bol ordinovany Zoleptil
v davke 75 mg na den, postupne bola dévka zvySena
na 200 mg denne. Po celd dobu bolo mozné pozoro-
vat zlepSenie sociability, zndmky agresivity sa ne-
objavovali. Pretrvavala negativna symptomatoldgia,
floridne prejavy neboli pritomné. Efekt lieCby spoci-
val v dobrej socidlnej adaptacii, zlepSila sa kompli-
ancia, lieky uzival, keby existovalo v okoli chranené
byvanie s dozorom, bol by tam indikovany.

Zaver

Na zaklade uvedenych poznatkov ako aj prak-
tickych skusenosti mozno zotepin z hladiska beznej
klinickej praxe hodnotit nasledovne. Ide o lie€ivo
s velmi dobrou Uéinnostou najma pri stavoch psy-
chotického nekfudu, s optimalnym davkovacim roz-
sahom 150-200mg na den. V dévkach do 300mg
sa vac¢sinou vyhneme zdvaznejSim extrapyramido-
vym prejavom, ako aj inym zévaznejsim neZiaddcim
ucinkom. U starsich pacientov musi byt davkovanie
redukované, konéime s davkou maximalne 150mg
denne (15). Ak sa chceme vyhnut nadmernej seda-
cii a utlmu, davku treba postupne titrovat. Viyhodou
lieku je jeho flexibilné davkovanie, Sirokospektralny
ucinok a uz spomenuty, ¢asto potrebny sedativny
efekt.

Zavyse 20 rokov pouzivania zotepinu bolo tymto
lie¢ivom bezpecne prelie¢enych viac ako 5 miliénov
pacientov (10), jednoznacne ide o antipsychotikum,
ktoré méa svoje miesto nielen v doteraz dobre overe-
nych indikéaciach, ale pre svoj Sirokospektralny uci-
nok a priaznivé ekonomické parametre ma potencial
aj pre noveé terapeutické stratégie, ktoré sa uplatriuju
v denne;j klinickej praxi v dosledku vyradovania sta-
rych preparatov. Ide najmé o terapeutické ovplyv-
nenie afektivnych portch, organickych stavov, ako
aj poruch osobnosti, hlavne tam, kde su spojené
s agresivnymi a hostilnymi prejavmi.
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