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Úvod
Súčasná klinická prax v psychiatrii je ovplyv-

nená niekoľkými základnými procesmi. Tradičné te-
oretické koncepty ustupujú novým prístupom, čoho 
odrazom sú súčasné diagnostické systémy založené 
na ateoreticko- pragmatickom poňatí. Rozširuje sa 
terapeutický potenciál, pričom nové postupy musia 
byť podložené nielen svojou účinnosťou, ale hlavne 
bezpečnosťou. Viacej sa sledujú rôzne biologické 
parametre, klinické obrazy sa ponímajú a diferencu-
jú novým spôsobom, široko sa používajú posudzova-
cie škály. Prebieha proces rozširovania indikačného 
okruhu novších preparátov, na druhej strane ale aj 
vyraďovanie starších liekov a s tým aj rôznych zau-
žívaných terapeutických schém. Dnes si už treba len 
spomenúť, koľko dobrých služieb poskytli také lieči-
vá, ako napr. thioridazín či perfenazín. Vznikajúce 
medzery sú zapĺňané novými preparátmi, vytvárajú 
sa nové terapeutické schémy a postupy, ktoré sa 
viac či menej utvrdzujú v povedomí klinických psy-
chiatrov. Jedno z liečiv, ktoré je do týchto procesov 
významne zapájané, je antipsychotikum zotepín. 

Zotepín – história 
a súčasnosť, perspektívy

Zotepín je tricyklické antipsychotikum, ktoré 
sa zaraďuje medzi multireceptorové antagonisty 
(MARTA), spolu s klozapínom, olanzapínom a queti-
apínom. Jeho hlavný antipsychotický účinok spočíva 
v redukcii dopamínových funkcií blokádou D1 a D2 
receptorov, ďalej pôsobí antagonisticky na séroto-
ninové receptory a inhibuje reuptake noradrenalínu. 
Zotepín blokuje histamínové H1 receptory, a preto 
pôsobí sedatívne, má aj anticholinergné pôsobenie, 
ktoré je ale nižšie ako pri klozapíne. Dobre sa absor-
buje z gastrointestinálneho traktu, najvyššia plazma-
tická hladina je dosiahnutá po 2 až 3 hodinách, elimi-
načný polčas je 14 hodín. Do metabolizmu zotepínu 
nie je zapojený CYP 2D6, z čoho vyplýva menšia 
možnosť farmakokinetických interakcií (13). 

Sú krajiny, kde sú skúsenosti s používaním tohto 
liečiva dlhé, napr. v Japonsku sa zotepín predpisuje 

už 25 rokov, v Nemecku je v klinickej praxi od r. 1990, 
u nás prešiel registračným procesom a uvedením do 
praxe až v r. 2000, resp. 2001. Pomerne zaujímavá 
je história tohto liečiva. Vzhľadom na multireceptorovú 
afinitu zotepínu bola v Japonsku na začiatku sústre-
dená pozornosť na rôzne možnosti jeho pôsobenia, 
včítane ovplyvnenia negatívnej schizofrenickej sym-
ptomatológie. Rôzne partikulárne aspekty sledova-
nia však onedlho ustúpili ďalším, novoobjaveným 
účinkom zotepínu (8). Bol ním predovšetkým výrazný 
antimanický a sedatívny efekt. Zaujímavé boli diskusie 
okolo jedného metabolického aspektu zotepínu, zistilo 
sa totiž, že výrazne znižuje hladinu kyseliny močovej 
v sére, čoho výsledkom boli úvahy o vzťahu agresi vity 
ku kyseline močovej. Mnohé práce v tomto období re-
ferovali o vynikajúcom účinku zotepínu na afektívne 
stavy v rámci schizoafektívnej poruchy a agresívne 
a hostilné prejavy u pacientov so schizofréniou. Tieto 
klinické stavy sa postupne stali hlavnými indikačnými 
oblasťami zotepínu, iné možnosti použitia boli v úza-
dí. Zo širokospektrálneho liečiva sa teda stalo liečivo 
s užším použitím. Jeho takmer celosvetová reputá-
cia ako účinného a bezpečného antipsychotika so 
širokospektrálnym účinkom vznikla až po etablovaní 
v Nemecku a Rakúsku začiatkom 90. rokov (8). 

Klinické štúdie u pacientov s akútnou schizofré-
niou poukázali na spoľahlivý antipsychotický účinok 
zotepínu, bol minimálne tak efektívny ako haloperidol, 
ale oveľa lepšie tolerovaný (7, 12), lepšie ako halope-
ridol ovplyvňoval aj negatívne symptómy (2). Viaceré 
štúdie sú so zhodnotením jeho účinku na negatívne 
symptómy opatrné, či zdržanlivé, doporučujú ďalšie 
skúmanie (napr. 5, 9). V dlhodobých štúdiách bol zaťa-
žený nižším počtom relapsov ako placebo (6). Cooper 
a kol. (5, 6) na základe vykonaných štúdií u chronic-
kých, ako aj akútnych foriem schizofrénie doporučujú 
dávkovať zotepín od 150 do 200 mg denne, dávka by 
sa mala postupne, asi týždeň titrovať, maximálna dáv-
ka 300 mg denne by sa nemala prekračovať. Drobné 
pribratie na váhe sa môže u pacientov vyskytnúť, ne-
patrné predĺženie QT intervalu sa občas objavilo, ale 
bolo klinicky irelevantné, u pacientov s ochoreniami 

kardiovaskulárneho systému sa doporučuje samo-
zrejme tieto parametre dôkladnejšie sledovať. 

Podľa Švestku (16) teda zotepín splnil väčšinu 
kritérii zaradenia medzi atypické antipsychotiká, 
s tým, že jeho pôsobenie na kognitívne funkcie musí 
byť ešte v budúcnosti preverené a porovnané s inými 
atypickými antipsychotikami. Zotepín bol v jednot-
livých sledovaniach zaťažený významne nižším vý-
skytom nežiadúcich extrapyramídových reakcií ako 
haloperidol, v niektorých štúdiách sa v tomto smere 
dokonca nelíšil od placeba. Zvyšoval však prolakti-
némiu, pôsobil mierne anticholinergne a kvôli svojim 
antihistamínovým vlastnostiam aj sedatívne a mierne 
zvyšoval telesnú hmotnosť. V závislosti na dávke, ob-
dobne ako klozapín, môže pôsobiť epileptogénne. 

Výsledkom známej meta-analytickej štúdie (4) 
bolo, že zotepín spoľahlivo ovplyvňuje všetky schi-
zofrenické symptómy, jeho účinnosť a bezpečnosť sú 
preverené rozsiahlou praktickou skúsenosťou, kedy 
bol podávaný širokému okruhu pacientov, v rôznom 
veku a s rôznou psychiatrickou a telesnou komorbi-
ditou. Je dobre tolerovanou medikáciou, aspoň tak 
účinnou ako konvenčná antipsychotická medikácia.

Na 12-člennom súbore pacientov s diagnózou 
schizofrénie boli získané prvé skúsenosti so zotepí-
nom aj na Psychiatrickej klinike v Bratislave (11). Išlo 
o otvorené klinické sledovanie s dobou monitorova-
nia 8 týždňov, s použitím škály PANSS, posudzova-
la sa CGI – intenzita a extrapyramídové prejavy na 
Simpson-Angusovej škále. Zotepín sa ukázal ako 
účinné antipsychotikum, v sonde kliniky dosiahlo 50 % 
pacientov remisiu, 75 % zúčastnených reagovalo po-
zitívne na liečbu. Účinok na pozitívnu symptomatoló-
giu bol výraznejší ako na negatívnu, mierne extrapy-
ramídové prejavy sa objavili len pri vyšších dávkach 
(175–350 mg). Vo dvoch prípadoch bol naopak pozo-
rovaný ústup extrapyramídových prejavov navodený 
predchádzajúcou liečbou. Iné nežiadúce účinky boli 
nevýznamné, váhový prírastok nebol pozorovaný. 

Briken a kol. (3) porovnávali účinok zotepínu, 
olanzapínu a risperidonu na hostilitu u pacientov 
so schizofréniou. Zotepín mal signifikantne väčší 
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efekt na hostilitu ako risperidón, podľa autorov to 
bolo najmä v dôsledku jeho výraznejšieho vplyvu 
na pozitívne symptómy, ako aj sedatívnych účinkov 
zotepínu. Olanzapín dopadol v tejto štúdii lepšie ako 
risperidon, zotepín však neprevýšil.

Rainer a kol. (14) referujú o možnostiach pou-
žitia zotepínu u pacientov s demenciou. U 24 pa-
cientov s Alzheimerovou chorobou a inými typmi 
demencie bol v 8-týždňovom období podávaný zo-
tepín v nižších dávkach, od 12,5 do 150 mg denne. 
Behaviorálne a psychologické symptómy demencie 
boli dobre ovplyvnené, extrapyramídové symptómy 
sa výraznejšie nemanifestovali, kognitívna výkon-
nosť nebola zásadnejšie poškodená. Najčastejšími 
nežiadúcimi účinkami boli únava a útlm. 

Antimanická účinnosť zotepínu bola demonštro-
vaná v štúdii Amanna a kol. (1), v otvorenej pilotnej 
štúdii autori preukázali jeho účinnosť a rýchly tera-
peutický efekt u manických pacientov aj s ťažkými 
formami ochorenia, pacienti dobre tolerovali zotepín, 
extrapyramídové prejavy neboli výrazné a záviseli 
od dávky, vegetatívne vedľajšie prejavy ako aj pribe-
ranie na váhe boli nevýrazné. 

Viaceré práce sa zaoberajú možnosťami precho-
du na zotepín z iných atypických antipsychotík, Nan- 
Ying (10) referoval o skúsenostiach z Taiwanu, kde 
sú tieto postupy pomerne dobre vyskúšané najmä 
pri vysadzovaní klozapínu, z dôvodu vážnych nežia-
dúcich účinkov. V dvojročnom sledovaní dokázal zo-
tepín udržať pacienta v remisii vo väčšine prípadov, 
ukázala sa jeho schopnosť zlepšovať extrapyramído-
vé prejavy navodené predchádzajúcou liečbou. 

Švestka (17) sa zmieňuje aj o ďalších možnos-
tiach zotepínu, otvorené sú jeho možnosti v liečbe 
bipolárnej afektívnej poruchy, psychotickej depresie, 
mohol by mať svoje zastúpenie v ovplyvňovaní agre-
sívnych a násilných prejavov u jedincov s poruchou 
osobnosti. 

Kazuistika 
52ročný pacient, slobodný, bezdetný, 20 rokov 

v psychiatrickej starostlivosti s diagnózou schizo-
frénie, invalidný dôchodca. Opakovane bol psychi-
atricky hospitalizovaný v PL Šternberk, ako aj na 
Psychiatrickej klinike v Olomouci (12×). 

Z anamnézy: Obaja rodičia boli psychiatricky 
liečení, matka pre trvalú poruchu s bludmi, sestra 
liečená pre sklerózu multiplex. Obaja rodičia zom-
reli ako 81roční v r. 2003. V detstve prekonal bežné 

infekcie, trpel atopickým ekzémom, vychodil ZŠ, 
potom gymnázium s maturitou, je nevojak, známosť 
nemal, zostal žiť s rodičmi. Alkohol nepije, nefajčí, 
drogy nikdy nebral. 

Z posledných hospitalizácií: október 2001, dia-
gnostický záver – paranoidná schizofrénia. Relaps 
bol sprevádzaný násilím voči rodičom, podávané bolo 
klasické antipsychotikum. Marec 2002, opäť relaps, 
nebral lieky, bol agresívny voči rodičom, pri prijatí 
paralogické myslenie, prevládala negatívna sympto-
matológia. Dosiahnutá remisia nebola ideálna, nedalo 
sa ale očakávať, že by pokračovanie hospitalizácie 
stav výraznejšie ovplyvnilo, na prianie rodičov bol pre-
pustený do ambulantnej starostlivosti. Terapia nebola 
zmenená. August 2002, ten istý dôvod hospitalizácie. 
Marec 2003, prijatý opätovne ako stupňujúce sa soci-
álne zlyhávanie, počas hospitalizácie umierajú rodičia, 
pacient odišiel z vychádzky, nevrátil sa do liečebne. 

September 2003, pacient privedený mestskou 
políciou v sprievode sociálnej pracovníčky, údajne 
sa už dlhší čas pohybuje v zúboženom stave po ná-
mestí , chová sa inadekvátne, nebolo možné sa s ním 
dohodnúť. Udal, že bol nedávno prepustený z nemoc-
nice, že išiel domov, ale rodičia zomreli a on nemal 
kľúče, vôbec potom nespával, prespával v pasážach 
a rôzne… Udával, že on nič nepotrebuje, nikomu ne-
ubližuje, cíti sa dobre, chce byť slobodný… Pri prijatí 
bol lucídny, kompletne orientovaný, myslenie bolo ob-
sahovo redukované, emotivita oploštelá, florídna psy-
chopatologická symptomatológia nebola pozorovaná, 
nebol agresívny. Konštatovaná degradácia osobnosti, 
postprocesuálny defekt, anozognózia. Diagnostický 
záver – reziduálna schizofrénia, podávané boli kla-
sické antipsychotiká, váha bola 66 kg. Pri kontrole 
koncom októbra 2003 sa choval nekonfliktne, sa-
motársky, nedbal o svoj zovňajšok. Bol nutný dohľad 
a pomoc v hygiene, na druhej strane sa ale stravoval, 
lieky užíval. Bol nasadený Zoleptil v dávke 3 × 25 mg, 
váha bola 78 kg. Vo februári 2004 – Zoleptil podávaný 
v dávke 3 × 50 mg, váha 80 kg. V marci 2004 – Zoleptil 
v dávke 100–50–100 mg, v apríli zníženie na 100–0–
100 mg. V septembri toho istého roku pri kontrolnom 
vyšetrení lucidný, kompletne orientovaný, bez porúch 
vnímania, myslenie súvislé, kognitívne funkcie dete-
riorované, plochšia emotivita, osobnosť s defektom. 
Diagnostický záver – reziduálna schizofrénia.

Záverom kazuistického prípadu možno povedať, 
že pacient trpí dlhodobo na schizofrenické ochore-
nie, ktoré má u neho chronický priebeh, s veľkým 

počtom hospitalizácii. Pokiaľ žili rodičia, brávali ho 
domov, do r. 2003. Dostával antipsychotiká 1. gene-
rácie, vždy ich však prestal užívať, stával sa agre-
sívny voči rodičom a musel byť rehospitalizovaný. 
Pri poslednej hospitalizácii bol ordinovaný Zoleptil 
v dávke 75 mg na deň, postupne bola dávka zvýšená 
na 200 mg denne. Po celú dobu bolo možné pozoro-
vať zlepšenie sociability, známky agresivity sa ne-
objavovali. Pretrvávala negatívna symptomatológia, 
florídne prejavy neboli prítomné. Efekt liečby spočí-
val v dobrej sociálnej adaptácii, zlepšila sa kompli-
ancia, lieky užíval, keby existovalo v okolí chránené 
bývanie s dozorom, bol by tam indikovaný.

Záver 
Na základe uvedených poznatkov ako aj prak-

tických skúseností možno zotepín z hľadiska bežnej 
klinickej praxe hodnotiť nasledovne. Ide o liečivo 
s veľmi dobrou účinnosťou najmä pri stavoch psy-
chotického nekľudu, s optimálnym dávkovacím roz-
sahom 150–200 mg na deň. V dávkach do 300 mg 
sa väčšinou vyhneme závažnejším extrapyramído-
vým prejavom, ako aj iným závažnejším nežiadúcim 
účinkom. U starších pacientov musí byť dávkovanie 
redukované, končíme s dávkou maximálne 150 mg 
denne (15). Ak sa chceme vyhnúť nadmernej sedá-
cii a útlmu, dávku treba postupne titrovať. Výhodou 
lieku je jeho flexibilné dávkovanie, širokospektrálny 
účinok a už spomenutý, často potrebný sedatívny 
efekt. 

Za vyše 20 rokov používania zotepínu bolo týmto 
liečivom bezpečne preliečených viac ako 5 miliónov 
pacientov (10), jednoznačne ide o antipsychotikum, 
ktoré má svoje miesto nielen v doteraz dobre overe-
ných indikáciach, ale pre svoj širokospektrálny úči-
nok a priaznivé ekonomické parametre má potenciál 
aj pre nové terapeutické stratégie, ktoré sa uplatňujú 
v dennej klinickej  praxi v dôsledku vyraďovania sta-
rých preparátov. Ide najmä o terapeutické ovplyv-
nenie afektívnych porúch, organických stavov, ako 
aj porúch osobnosti, hlavne tam, kde sú spojené 
s agresívnymi a hostilnými prejavmi.
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K velmi pěknému článku olomouckých autorek 
bychom chtěli přidat čtvrté, jimi nezmiňované, pod-
le našeho mínění však velmi závažné riziko. Tím je 
zneužívání psychotropních látek. Někdy se hovoří 
o „duální diagnóze“; při tomto přístupu by však tako-
vé označení jistě platilo i pro alkohol a nikotin uvádě-
ný v citovaném článku. Podle řady klinicky a součas-
ně epidemiologicky orientovaných studií se jedná 
o nejčastější komorbiditu u schizofrenních pacientů. 
Při této komorbiditě je prokazována zhoršená sebe-
péče, větší sociální deficit a přídatné symptomy vy-
cházející z účinku psychotropní látky. Multicentrická 
studie z Atlanty (Georgia) prokázala, že zneužívání 
psychotropních látek zvyšuje riziko v těchto psycho-
sociálních oblastech: problémy se zaměstnáním, 
s bydlením, s dostupností zdravotní péče, problé-
my v oblasti kriminální a problémy ekonomické. Ve 
srovnání s tím samotné schizofrenní onemocnění 
se odlišuje tak, že má sice analogické problémy 
ekonomické, zbývající čtyři však významně nižší. 
Na druhé straně se zdá, že abúzus psychotropních 
látek je v korelaci s nižším množstvím negativních 
příznaků. Prohlašují to autoři metaanalýzy 11 repre-
zentativních prací a nabízejí dva možné výklady: 
buď jsou pacienti s malým množstvím negativních 
příznaků náchylnější k abúzu, nebo psychotropní 
látky skutečně zmírňují tento okruh symptomů, a jde 
tedy o jakousi „instinktivní autoterapii“.

Obecně je sdílen názor, že kanabis představuje 
riziko pro rozvoj schizofrenie, a to tím větší, čím mladší 
jedinec se s marihuanou setkal a čím vyšší je kumu-
lativní dávka drogy. Pokračování v abúzu během one-
mocnění má další negativní dopady: více pozitivních 
příznaků, paranoidních myšlenek, více floridních pří-
znaků při relapsu a více hostility, agresivity, zlostných 
výbuchů při oddálení uspokojení jejich požadavků. 

Abúzus stimulancií je u schizofreniků rovněž 
dosti častý, přesto není dostatečně epidemiologicky 
zmapován, většina prací týkajících se této proble-
matiky se zabývá spíše diferenciální diagnostikou 
a patofyziologií. Letošní norská studie uvádí, že 

celoživotní prevalence abúzu některé psychotropní 
látky je u schizofreniků o 44 % vyšší než u ostatní 
populace, a zneužívání amfetaminu a kokainu  je 
dokonce o 160 % častější na vysoce významné 
hladině (p < 0,001), přičemž sociodemograficky se 
obě sledované skupiny (schizofrenici vs. vzorek 
populace) nelišily. Pohled z druhé strany klinického 
spektra přináší kanadská studie sledující percentu-
ální zastoupení schizofreniků ve skupině léčených 
abuzérů; výskyt schizofreniků byl 1 %. Na první po-
hled by se mohlo zdát, že jde o stejnou prevalenci 
jako v celé populaci, vezmeme-li však v úvahu, že 
se jedná o malý výsek z ní a vztáhneme-li tento údaj 
k populaci celé, dostáváme číslo až řádově vyšší.

Opioidy byly dokonce úspěšně využívány k léč-
bě v éře před nástupem chlorpromazinu a posléze 
dalších antipsychotik. Rychlý návyk na tyto látky 
eticky zabraňuje možnosti klinického experimentu. 
Někteří pacienti pociťují zlepšení negativních sym-
ptomů, někteří i ústup pozitivních symptomů, a to jak 
sluchových halucinací, tak bludů, další uvádějí, že 
jsou klidnější a méně agitovaní a celkově společný je 
údaj o tom, že po vysazení se řada příznaků schizo-
frenie prudce zhoršuje. Nicméně klinický efekt opioi-
dů není univerzální, ale vysoce individuální. 

Nepodceňujeme závislost ani možné psycho-
tropní účinky, chceme jen zdůraznit další potenciálně 
smrtelné riziko, které ze zneužívání heroinu vyplývá. 
Tím je hepatitida C s vysokým rizikem vývoje do 
karcinomu jater. To byl také hlavní  motiv k sepsání 
tohoto diskusního příspěvku.

Bostonská studie zjistila 8,2% prevalenci hepati-
tidy C mezi hospitalizovanými schizofrenními pacienty 
léčenými klozapinem, z nich polovina měla pozitivní 
i viremii. V době průzkumu neměl žádný z pacientů 
za sebou specifickou terapii samotným interferonem 
nebo v kombinaci s ribavirinem. Autoři na základě 
těchto výsledků navrhují celoplošný screening také 
u ambulantně léčených schizofreniků. 

I v situaci, že se takto postiženým dostane léčby, 
není komplikacím konec. Interferon-alfa* totiž může 

vyvolávat nežádoucí psychiatrické syndromy; údaj 
o jejich výskytu se pohybuje od 0 % do 70 %

 Již v 80. letech minulého století byly nežá-
doucí psychopatologické projevy rozděleny do tří 
základních okruhů: organický osobnostní syndrom 
vyznačující se emoční labilitou, deprese a deliriózní 
stav s alterovaným vědomím, paranoiou, agitova-
ností a sui cidálním rizikem. Postupně byly popsány 
nejrůznější komplikace, včetně raritního parazitál-
ního bludu. Další nepříznivou okolností torpedující 
dosažení dobrých výsledků je špatná compliance 
schizofreniků s dlouhodobou 24–48týdenní léč-
bou. Je zajímavé, že této problematice se věnuje 
zhruba stejné množství prací publikovaných v gas-
troenterologických, speciálně hepatologických žur-
nálech, jako v časopisech psychiatrických.

Nejčastější komplikací bývá deprese, jejíž mecha-
nizmy pravděpodobně leží v porušeném metabolizmu 
tryptofanu a monoaminooxidáz a v depresogenním 
účinku cytokinů a která reaguje na přípravky ze skupi-
ny SSRI. U psychotických projevů byl popsán příznivý 
vliv olanzapinu. Psychofarmakoterapie by měla být 
doprovázena přechodným snížením dávky interfero-
nu, někdy je třeba jej vysadit úplně. Ribavirin, který se 
přidává jako adjuvans k antivirové léčbě, nežádoucí 
účinky tohoto typu nevyvolává.

Celosvětově se infekce HCV vyskytuje asi u 3 % 
populace, u nás je zatím situace příznivější a její 
výskyt se předpokládá u 0,2 % populace. Vzhledem 
k charakteru naší drogové scény lze však předpoklá-
dat, že toto číslo záhy stoupne. 

Je na čase najít nějaké systémové řešení, proto-
že těchto případů bude bezpochyby narůstat.
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