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Cielom nasej neintervencnej otvorenej prospektivnej 12-tyzdiovej studie bolo zistit Gi¢innost
abezpecnostziprasidonu v liecbe pacientovs manickymi alebo zmiesanymi epizédami bipo-
larnej afektivnej alebo schizoafektivnej poruchy mierneho az stredného stupia zavaznosti. Do
$tudie bolo zahrnutych 372 pacientov. U¢innost sa hodnotila zmenou skére na YMRS, MADRS,
CGI-C, subjektivnym hodnotenim lekara a pacienta, bezpec¢nost vyskytom neziaducich tucinkov
azmenou obvodu pasa a hmotnosti v priebehu sledovania a opat subjektivnym hodnotenim.
Data boli statisticky zosumarizované, itatisticka analyza bola deskriptivna, explorativna. Studiu
prerusilo 14 pacientov, zdévodu neziaducich tcinkov 4. V priebehu sledovania doslo k Statis-
ticky vyznamnému znizeniu priemernej hodnoty skére na YMRS a MADRS. U 90,9 % pacientov
doslo k velmi vyraznému alebo zna¢nému zlepseniu stavu. Liecba bola spojena s poklesom
hmotnosti, obvodu pésa a nizkym vyskytom EPS a akatizie. Ziprasidon sa v lie¢be pacientov
s manickymi alebo zmiesanymi epizédami bipolarnej alebo schizoafektivnej poruchy mierneho
a stredného stupia zavaznosti ukazal ako tcinny a bezpeény pripravok.
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Ziprasidone in the treatment of manic and mixed episodes of mild to
moderate severity in patients with bipolar or schizoaffective disorder

The aim of this 12-week, noninvasive, open-label study was to determine the efficacy and
safety of ziprasidone in the treatment of manic and mixed episodes of mild to moderate seve-
rity in patients with bipolar affective or schizoaffective disorder. 372 patients were enrolled.
The effectivness was rated by score change in YMRS, MADRS, CGI-C. Safety was evaluated by
occurrence of adverse events and waist circumference and weight changes during the study.
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Effectiveness and tolerability were assessed by clinician’s and patient’s subjective evaluation,
too. Descriptive, explorative statistical analysis was used. Fourteen patients discontinued the
study, four of them due to adverse effects. A statistically significant reductions of main scores

in YMRS and MADRS were recorded during the study. 90,0 % of patients were rated as ,very
much improved” or ,much improved”. A reduction of waist circumference and weight, and low
occurrence of EPS and akathisia was determined during the treatment period. Ziprasidone
proved to be an effective and safe preparation in the treatment of manic and mixed episodes
of mild to moderate severity in patients with bipolar affective or schizoaffective disorder.

Key words: ziprasidone, mania, bipolar affective disorder, schizoaffective disorder.

1. Uvod

Ziprasidon je atypické antipsychotikum s recep-
torovym profilom, ktory ho odliduje od inych prepa-
ratov tejto skupiny. Spomedzi druhogeneracnych
antipsychotik ma najvyssi pomer in vitro vazbovych
afinit k 5-HT,, a D, receptorom (1, 2). D, antagoniz-
mus okrem antipsychotického sa moéze podielat na
antimanickom Ucinku (3). Je zndme, Ze vysoky pomer
vazbovych afinit 5-HT,,/D, je spojeny s tcinnostou
vodi negativnym priznakom schizofrénie. Ziprasidon
posobf ako antagonista na 5-HT . receptoroch, ma
najvyssl pomer vazbovych afinit 5-HT, /. .. Blokada
5-HT, dezinhibiciou dopaminergnych a noradre-
nergnych neurdnov méze viest k zvysenej aktivite
dopaminergnej a noradrenergnej neurotransmisie
v dorzolaterdinej prefrontainej kore, ¢o mdze mat
za nasledok zlep3enie kognitivnych symptémov pri
schizofrénii (2, 4, 5) a afektivnych symptémoyv, ked
ktomu dochadza v mediélnej prefrontélnej, prednej
cinguldrnej a orbitofrontélnej kore (2, 6). Viysoka afinita
aagonisticka aktivita na 5-HT,, (1,7) moze viest k zlep-
Seniu nepsychotickej symptomatiky schizofrénie,
kantidepresivnemu a anxiolytickému ucinku, reduk-
cii hostility (1, 8) na jednej a zlepseniu kognitivnych
symptémov (8,9, 10) na druhej strane. Antagonizmus
5-HT,, receptorov spolu so schopnostou blokovat
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reuptake sérotoninu, noradrenalinu a dopaminu
poukazuje na antidepresfvny a anxiolyticky ucinok
(1, 11, 12). Blokéda spatného vychytdvania séroto-
ninu a noradrenalinu je vyraznejsia, prirovnava sa
k imipraminu a amitriptylinu (1). Receptorovy profil,
okrem Uc¢innosti na pozitivne, negativne, kognitivne
priznaky schizofrénie a afektivne syndromy, je pod-
kladom nizkeho potencidlu pre vyskyt nezZiaducich
ucinkov. Vysoky pomerafinit 5-HT,/, spolu s 5-HT,,
agonizmom mé za ndsledok nizsiu pravdepodobnost
rozvoja EPS (13, 14, 15). Agonizmus 5-HT, , receptorov
mozno bréni aj rozvoju inzulinovej rezistencie (16).
Relativne mala afinita k H, M, a a, receptorom (1)
ma za nasledok nizku pravdepodobnost vyskytu
posturalnej hypotenzie, sedacie, anticholinergnych
ametabolickych neziaducich ucinkov (1,2, 17,18). Vo
viacerych kratko a dlhodobych Studidch sa potvrdilo,
Ze ziprasidon je Ucinny a dobre znasany pripravok
v lie¢be schizofrénie a schizoafektivnej poruchy
(19-40)a v liecbe manickych alebo zmiesanych epi-
76d pri bipolarnej afektivnej poruche, ¢i uz v monote-
rapii, alebo po pridani k tymostabilizétoru (41 — 48).
Od februéra 2007 mé ziprasidon indikaciu pre
lie¢bu manickych alebo zmiesanych epizdd stred-
nej zavaznosti pri bipoldrnej afektivnej poruche
(BAP) aj na Slovensku. Od aprila do decembra 2007
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prebiehala u nas postmarketingova studia zamera-
na na liecbu ziprasidénom u pacientov s miernymi
az stredne zavaznymi manickymi alebo zmiesanymi
epizddami BAP alebo schizoafektivnej poruchy.

2. Material a metodika

2.1 Pacienti

Do studie boli zahrnuti pacienti starsi ako 18
rokov s prvykrét alebo opakovane diagnostikovanou
miernou alebo stredne zavaznou manickou alebo
zmiesanou epizodou bipolarnej alebo schizoafektiv-
nej poruchy podia kritérif MKCH 10. Vylucujuce kritéria
sazhodovali s kontraindikaciami pre podavanie zipra-
sidonu podla SPC. I8lo o pacientov psychiatrickych
ambulancii, psychiatrickych oddeleni nemocnicnych
zariadeni a dennych psychiatrickych stacionarov.

2.2 Dizajn

Tato neinterven¢na otvorend prospektivna
studia prebiehala v 66 centrach v SR od aprila do
decembra 2007. Sledovanie konkrétneho pacienta
trvalo 12 tyzdriov, resp. v pripade predcasného
ukoncenia liecby do jej prerusenia. Pocas sledo-
vania sa uskutocnili 3 kontroly spojené s doku-
mentovanim Udajov: Uvodnd navsteva (tyzden 0),
1.kontrola (po 1.tyzdni), 2. (zaverend) kontrola (po
nanajvys 12 tyzdrioch alebo po preruseni liecby).
Vsetci pacienti boli pocas sledovania lieceni pe-
rordlne ziprasidonom. Liecba prebiehala v sulade
s SPC. Podavanie a dévkovanie lieku vratane pouzi-
tia sibeZnej medikécie bolo individudine, vylu¢ne
podla tsudku lekara a potrieb pacienta. Stidia bola
navrhnuté a vykondvala a analyzovala sa v stlade
so slovenskymi pravnymi predpismi, Standardny-
mi operativnymi procedirami spolo¢nosti Pfizer
a smernicami SAFS. Bola schvélend etickou komi-

n Inovativna a bezpecnd liecba psychickych portch

siou Bratislavského samospravneho kraja. Pacienti
zahruti do studie poskytli informovany suhlas.

2.3 Merania

Cielom studie bolo posudit uc¢innost a bez-
pecnost ziprasidénu v liecbe manickych alebo
zmieSanych epizdd miernej a strednej zavaznosti
U pacientov s bipolarnou afektivnou a schizoafek-
tivnou poruchou. U¢innost sa hodnotila pouzitim
psychometrickych $kal: pri zaradeni do Studie sa
zhodnotil charakter epizédy podla MKCH 10 a za-
vaznost celkového stavu pacienta na CGI-S (Clinical
Global Impression — Severity Scale) (49), manické
priznaky (YMRS - Young Mania Rating Scale) (50)
a depresivne priznaky (MADRS - Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale) (51). Na prvej a dru-
hej kontrole sa zhodnotilo zlepsenie klinického
stavu pacienta na CGI-C (Clinical Global Impression
Change or Improvement Scale) (49) a skére MADRS,
na druhej skore YMRS. Ako respondér na CGl bol
definovany pacient, ktory bol na prvej aj druhej kon-
trole velmi vyrazne, znacne alebo mierne zlepseny.
Na konci $tudie lekar aj pacient zhodnotili i¢innost
lieCby. Sledovanym parametrom bola aj pracov-
na sposobilost pacienta, zaznamenala sa v Uvode
a zavere lieCby. Bezpecnost sa sledovala na kazdej
kontrole vyskytom neziaducich Uc¢inkov a v pripade
predcasného prerusenia zaznamenanim jeho dovo-
du, kédovalo sa podla MedDRA (52).V Gvode sledo-
vania a pocas zaverecnej kontroly lekar zhodnotil
pritomnost dystonie, rigidity, hypokinézy/akinézy,
hyperkinézy, tremoru a akatize na skale UKU (The
Udvalg for Kliniske Undersogelser Side Effect Scale)
(53) a ich vztah k liecbe ziprasidébnom. Na konci
studie lekér aj pacient zhodnotili bezpecnost lieku.
Pri kazdej navsteve sa merala hmotnost pacienta
a pri Uvodnej a zavere¢nej aj obvod pasa.
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2.4 Statisticka analyza

Vsetky data boli Statisticky zosumarizované.
Subor vietkych zahrutych pacientoy, ktori dosta-
li sledovant medikéciu a mali dostupné zaznamy
o Ucinnosti po zacati Studie sa analyzoval z hladiska
ucinnosti. Chybajuce data boli doplnené metddou
Llast observation carried forward” (LOCF). Z hladiska
bezpecnosti boli analyzované subjekty, ktoré dostali
aspon jednu davku Studovanej medikécie. Data kon-
tinudlnych premennych st uvedené ako n, priemer
+/- smerodajna odchylka, medién, 95 %-ny interval
spolahlivosti a percentily 1%, 5 %, 25 %, 75 %, 95 %
a999%. Na stanovenie velkosti Ucinku bol vypocitany
95 %-ny interval spolahlivosti pre rozdiely priemerov
zaloZeny na jednovzorkovom t-teste. Interval spola-
hlivosti obsahujuci nulu nevykazuje Statisticky signi-
fikantnt zmenu oproti zaciatku. Data kategorickych
premennych su uvedené ako absolutna frekvencia

Tabulka 1. Demografické charakteristiky suboru

Ziprasidon

Muzi Zeny Celkom
Pacet (N 161 208 372
subjektov
Vek (roky) :
<18 0 0 0
18 - 44 114(70,8) 130 (62,5) 247 (66,4)
45 - 64 45(28,0) 68(32,7) 113(304)
> 65 20,2 10 (4,8) 12(3,2)
Priemer 38,7 40,8 399
SD 12,0 13,1 12,6
Interval 18-73 18-78 18-78
Hmotnost (kg):
Priemer 83,6 74,3 78,8
SD 14,1 14,5 15,9
N 161 (100) 208 (100) 372 (100)
Viyska (cm):
Mean 178,3 167, 172,0
SD 73 59 8,6
N 160 (99,4) 204 (98,1) 366 (98,4)

a percentudlny podiel. Denominatorom pre percenta
bolo N, velkost populdcie.

3. Vysledky

3.1 Charakteristiky suboru

Do $tudie bolo zahrnutych 372 pacien-
tov. Vacsina z nich bola vo veku 18 — 44 rokov
(n= 247,664 %), priemerny vek bol 39,9 roka (SD =
12,6). Zastupenie zien (n = 208; 55,9 %) bolo vacsie
ako muzov. Pri 3 subjektoch nebolo pohlavie za-
znamenané. Demografické charakteristiky stboru
sumarizuje tabulka 1.

Vsetky subjekty boli analyzované z hladiska
Ucinnosti a bezpe¢nosti. Studiu prerusilo 14 (3,8 %)
pacientov, vacsina z nich (8/14; 57,1 %) z dévodoy,
ktoré nesuviseli so sledovanym liekom. 2 sub-
jekty (0,5 %) prerusili Studiu pre nedcinnost zipra-
sidénu a 4 (1,1 %) pre neziaduce Ucinky. V Studii
dominovali pacienti s réznym klinickym obrazom
a stupnom zavaznosti manie. U 359 % pacientov
bola diagnostikovand zmiesana epizdda, u 23,3 %
hypoménia a u 16,6 % pacientov mania. 22,4 % pa-
cientov bolo zahrnutych s diagndzou schizoafektivnej
poruchy. Zvysok siboru tvorili pacienti s inymi diagné-
zami so ,schizofrénneho spektra”.V Gvode stidie bola
u 162 (43,5 %) z 372 liecenych subjektov zaznamenana
predchéadzajuca farmakoterapia. Najcastejsie uzivany-
mi boli pripravky valproatu (n = 26), olanzapin (n = 15),
klonazepam (n = 13), zolpidem (n = 13), diazepam
(n=12),levomepromazin (n = 12), citalopram (n = 11),
venlafaxin (n=11), risperiddn (n=11),alprazolam (n=10).
Iné liecivé uzivalo menej ako 8 subjektov.

3.2 Liecba ziprasidonom
Vacsina zucastnenych bola lieCend ziprasidé-
nom 61 — 90 dnf (n = 176; 47,3 %) a 91 dnf a viac
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Tabulka 2. Zmena skére na YMRS

N =372

kont- e Inte'rva.l percentily

n SD  spolahli-

rola (YT vostios % 1% 5% 25% median 75% 95% 99%
zaciatok 30 g0 1349 00 20 190 290 380 490 540
liecby
prva 371 197 1,75 0,0 1,0 11,0 19,0 28,0 39,0 45,0
zavere¢nd 368 6,8 731 0,0 0,0 2,0 5,0 10,0 18,0 45,0
koniec
liecby 371 68 729 0,0 0,0 2,0 50 10,0 18,0 45,0
(LOFQ)
Zmena oproti zaciatku liecby
prva 370 -83 753 (-90-75) -24,0 -19,0 -13,0 -8,0 -4,0 0,0 4,0

. v . (22,5 -
zaveretna 367 -21,3 1197 20,0) -490 -390 300 22,0 -13,0 0,0 4,0
koniec
liecby 370 21,2 12,01 (224-199) -490 -390 -30,0 -22,0 -13,0 0,0 4,0
(LOCF)

(n = 140; 37,6 %). Median dizky trvania lie¢by bol
86 dni (interval 1 — 195). Priemerna pociato¢na
déavka ziprasidonu bola 74 mg a priemerna ko-
nec¢nd davka 120 mg na den. Subezne inymi
lie¢ivami bolo pocas Studie liecenych 48,7 %
(n = 181) z 372 pacientov. Naj¢astejsie podava-

Tabulka 3. Zmena skore na MADRS

nymi boli pripravky valprodtu (n = 31), diazepam
(n = 16), zolpidem (n = 16), alprazolam (n = 13),
klonazepam (n = 13), venlafaxin (n = 12), cino-
lazepam (n = 11), oxazepam (n = 11), olanzapin
(n=11), biperiden (n = 10). Inu U¢innu latku uZilo
menej nez 10 subjektov.

N =372
kontrola n prie- sD sln::';‘f’\?il- C
mer v:sti o59% 1% 5% 25% median ZZ f/:’ 309
zaciatok liecby 368 170 11,28 0,0 2,0 8,0 13,0 245 380 470
zéverecnd 365 58 684 00 00 20 50 80 140 430
Zmena oproti zaciatku liecby
zaveretnd 363 -11,2 1044 (-122-10,1) -420 -290 -170 -90 -4,0 0,0 11,0
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3.3 U¢innost

Priemernd hodnota skore na YMRS sa oproti za-
Ciatku prilie¢be ziprasidénom $tatisticky vyznamne
zZlepsila, z vychodiskovej hodnoty 28,0 cez 19,7 na
prvej kontrole na 6,8 na konci liecby (tabulka 2).

Priemernd hodnota skére na MADRS sa zlepsila
oproti zaciatku liec¢by takisto vyznamne, z vycho-
diskovych 17,0 na 5,8 na konci liecby (tabulka 3).

Vacsina subjektov bola na zaciatku Studie
klasifikovanych ako ,celkom zretelne chory”
(n = 130; 34,9 %) alebo ,stredne silno chory”
(n = 116; 31,2 %). Na prvej a zaverecnej kontro-
le sa hodnotilo klinické zlep3enie skérovanim
na CGI-C. Vac¢sina pacientov bola na konci sle-
dovania zhodnotend ako ,znacne zlepseny”
(n = 213; 573 %) alebo ,velmi vyrazne zlepseny”
(n=125; 33,6 %). Na konci liecby sa vyratal pomer
respondérov. Respondérov bolo 86 % (n = 320),
nonrespondérov 13,2 % (n = 49). Viac ako 95 %
lekdrov a 94,3 % pacientov zhodnotilo na konci
sledovania Ucinnost ziprasidénu ako velmi dobru
alebo dobru. Co sa tyka pracovnej spasobilost,
viac nez 72 % pacientov na zaciatku a konci Studie
bolo nezamestnanych, priblizne 48 % pacientov
bolo s trvalym alebo pred¢asnym déchodkom.
V pracovnom pomere bolo v priebehu celého
sledovania priblizne 26 % vietkych pacientov. Pri
liecbe ziprasidénom doslo k nérastu pracovnej
sposobilostiz 11,3 % na 169 % pacientov, pracene-
schopnost poklesla z 15,0 % na 9,1 % pacientov.

3.4 Bezpecnost

Pocas Studie sa v sledovanom subore nevyskytli
Umrtia ani zdvazné neziaduce Ucinky (NU). Pre ne-
Ziaduce Ucinky prerusili studiu 4 subjekty, u tychto
Styroch pacientov bolo spolu zaznamenanych 5
neZiaducich Ucinkov. Vetky pripady suviseli so sle-

dovanou medikaciou. V troch pripadoch doslo k pre-
ruseniu z nie presne urcenych dévodov, u jedného
pacienta z dévodu nedpecifikovanych EPS. Z hla-
diska zavaznosti boli hodnotené ako stredne tazké
az tazké. Jeden subjekt prerusil Studiu pre sucasny
vyskyt niekolkych neziaducich ucinkov. Celkovo
bolo zaznamenanych 24 r6znych neziaducich
Ucinkov, ktoré suviseli so sledovanou medikaciou
avyzadovali lie¢bu. U 12 subjektov (3,2 %) islo o NU
definované ako poruchy CNS. Vtejto kategdrii to boli
najcastejsie blizsie neSpecifikované EPS (n =6), nasle-
dovala akatizia (n = 4), hypokinéza (n = 3), dystonia
(n=2) atremor (n = 1). V 4 pripadoch sa vyskytla
svalova rigidita. V troch pripadoch i8lo o celkové,
blizsie nespecifikované tazkosti, v jednom pripade
sa vyskytla agitovanost. Z tychto 24 NU bolo 20
hodnotenych ako miernych, 2 ako stredne tazké
a2 ako tazké.

Pri hodnoteni bezpecnosti (pritomnost par-
kinsonoidu a inych pordch hybnosti spojenych
s poddvanim ziprasidénu) pouzitim UKU 3kaly sa
na zavere¢nej kontrole zistili 2 pripady tremoru
(0,5 %) a 1 pripad akatizie (0,3 %), ktoré pravde-
podobne suviseli s lie¢bou ziprasidbnom. Mozna
sUvislost sa zvaZzovala v 23 pripadoch tremoru
(6,2 %), v 15 pripadoch akatizie (4,0 %), 10 pripadoch
hypokinézy/akinézy (2,7 %), 9 pripadoch rigidity
(2/4 %), 8 pripadoch dystonie (2,2 %) a 4 pripadoch
hyperkinézy (1,1 %).

Dalsim spésobom hodnotenia bezpe¢nosti
liecby ziprasidonom bolo meranie obvodu pésa
a hmotnosti pacienta. Obvod pésa sa meral na
zaciatku a konci studie, hmotnost okrem toho
aj na prvej kontrole. V priebehu sledovania prie-
merna hmotnost pacientov poklesla o 1,3 kg
(zo 78,8 na 77,6 kg) a priemerny obvod pasa sa
zmensil 0 1,5 cm (z 88,2 na 86,6 cm). Na konci
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Studie zhodnotilo 97 % lekarov a 96,3 % pacien-
tov znasanlivost ziprasidonu ako velmi dobru
alebo dobru.

4, Diskusia

Ziprasidon v nasom sledovani potvrdil tcin-
nost a bezpecnost v lie¢be miernych aZ stredne
zévaznych epizdd schizoafektivnej a bipolarnej
afektivnej poruchy. U¢innost ziprasidénu pri
liecbe schizofrénie a schizoafektivnej poruchy
sa v klinickych studidch potvrdila opakovane.
Cast z nich sa zamerala na afektivnu (klinicky
vyznamnu depresfvnu) symptomatiku, ktora
sa merala zmenou skére na clusteri depresie
Brief Psychiatric Rating Scale (54) (39), MADRS
(19, 34, 38, 56) alebo Calgary Depression Scale
for Schizophrenia (55) (20, 21, 30, 33, 35, 56).
Ziprasidon bol pri pouziti klinicky relevantnych
davok ucinnejsi ako placebo bez klinicky vy-
znamného zatazenia pacientov EPS (38, 39), po-
rovnatelne Gcinny ako olanzapin pri mensom
dopade na metabolické parametre a hmotnost
(21,33, 35), porovnatelne Gcinny, ale s rychlejsim
nastupom klinickej odpovede ako aripiprazol (30).
U farmakorezistentnych pacientov sa preukazal
Uc¢inok podobny klozapinu so su¢asnym zlep3e-
nim EPS a bezpecnejsim metabolickym profilom
(20).V 8-tyzdnovej studii s pouzitim risperidonu
ako aktivneho komparatora bol ziprasidén po-
rovnatelne Ucinny (34), aviak v jej 44-tyzdnovej
extenzii pacienti lie¢enti ziprasidébnom preukazali
signifikantne vyraznejsie zlepsenie depresivnych
symptémov pri sucasne nizsom vyskyte EPS,
hyperprolaktinémie a narastu na hmotnosti
(19). Ziprasidon bol ucinnejsi ako placebo pri
liecbe akutnej manie (46, 48), pri zmiesanej (42,
43) a psychotickej manii (43, 62). V porovnani
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so samostatnou lie¢bou litiom pridanie zipra-
sidénu k litiu urychlilo klinickd odpoved (47).
6-mesacnd studia preukdzala vyssiu Ucinnost
a dobrd bezpecnost kombindcie ziprasidénu
a tymostabilizatora (litium alebo valproat) v po-
rovnani s placebom a tymostabilizatorom (41).
Ueinnost ziprasidénu pri lie¢be akitnej manie
je porovnatelna s inymi druhogeneracnymi an-
tipsychotikami (aripiprazol, olanzapin, kvetiapin,
risperidoén) pri superiorite voci placebu (58).
Nie vsetky vysledky su jednoznacné. V 24-
tyzdnovej studii porovnavajlcej ucinnost zi-
prasidénu a olanzapinu v lie¢be pacientov so
schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou
s dominujucimi depresivnymi symptoémami
nebol po 8 tyzdnoch lie¢by medzi Ucinnostou
oboch liekov vyznamny rozdiel. Na konci Studie
mala skupina olanzapinu lepsie vysledky (56).
Spolo¢nym znakom tejto a niektorych dalsich zo
spominanych studif je viak vysoky pocet drop-
outov pacientov lie¢enych ziprasidénom. Pritom
préve dizka lie¢by, merana ¢asom do preruienia
uzivania lieku z roznych pricin, sa ukazuje byt
dolezitym aspektom uUcinnosti antipsychotika.
Uvedené dokumentovala aj I. faza studie CATIE,
ktord okrem iného priniesla poznatok, Ze 74 %
pacientov prerusilo lie¢bu v priebehu 18 mesia-
cov zddvodu nedostatku Ucinnosti alebo neto-
lerovatelnych neziaducich tGcinkov (59). Zd4 sa,
Ze pri liecbe ziprasidonom su dolezitymi deter-
minantami klinickej U¢innosti prave dostatocne
vysokd davka, dostatocne rychla titracia a ade-
kvatny spdsob poddvania. Neddvna analyza 4
randomizovanych dvojito slepych studif s fixnym
davkovanim ziprasidonu v lie¢be pacientov so
schizofréniou a schizoafektivnou poruchou od
Citroma a kol. (60) preukazala, Ze davky ziprasi-
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donu 120 - 160 mg denne boli asociované so
signifikantne nizsou mierou prerusenia liecby zo
vietkych pric¢in v porovnani s placebom alebo
psychopatologickej symptomatiky pri vyssich
davkach mala vztah k nizsej miere prerusenia
v dbsledku nedostatocnej ucinnosti, pricom pre-
rusenia v dosledku neziaducich Ucinkov nemali
konzistentny vztah k davke. UZito¢nost podava-
nia vyssich davok potvrdzuju aj iné sledovania.
Retrospektivna analyza suboru ambulantnych
pacientov lie¢enych na schizofréniu a schizo-
afektivnu poruchu, zamerana na vztah iniciélnej
dévky ziprasidonu a dizky lie¢by (61) hovorf, ze
pacienti s inicidlnou davkou ziprasiddonu mini-
malne 120 mg denne maju lepsiu adherenciu
k liecbe. Lie¢ba pacientov s vyssimi davkami
trvala dlhsie, zaroven mali tito pacienti signi-
fikantne nizsie riziko prerudenia liecby. Dal3ie
prace priniesli podobné zavery. Efekt inicidlnej
davky na zotrvanie v lie¢be podobnou metodi-
kou u iného suboru pacientov so schizofréniou
sledovali Mullins a kol (62). Uvodna déavka 120
mg denne a viac bola asociovana s 20 %-ne
nizsim rizikom prerudenia liecby. V $panielskej
prospektivnej observacnej studii (27) boli opat
davky lieku vyssie ako 120 mg denne spojené
s niz$im rizikom prerusenia zo vsetkych pricin.
Racionalnost podavania takejto a vyssich davok
je podloZend aj PET zobrazovanim. Je zname, ze
na dosiahnutie antipsychotickej Ucinnosti je ne-
vyhnutnd aspon 60 %-na okupancia striatalnych
D2 receptorov (63). Zaujimavy poznatok priniesla
Studia Mama a kol (64). Zistilo sa, Ze na dosiahnu-
tie 60 %-nej okupancie je nevyhnutné plazma-
tickd hladina ziprasidonu aspon 50 ng/ml. Autori
uvadzajy, Zze davka 120 mg denne je minimalna,

ktord vedie k spominanej plazmatickej hladine.
Priemernd konecnd déavka ziprasidénu, ktorou
bol pacient lie¢eny v nasej studii, predstavovala
120 mg na den. Pri tejto davke viac ako 95 %
lekarov a 94,3 % pacientov zhodnotilo na konci
sledovania tcinnost lieku ako velmi dobru alebo
dobru. Na dosiahnutie optimalnej terapeutickej
odpovede je nevyhnutné podavanie ziprasidonu
s jedlom. Zda sa, Ze nevyhnutnd je konzumacia
jedla s energetickou hodnotou aspori 500 kcal
(bez ohladu na obsah tuku), ¢o vedie k narastu
plazmatickej hladiny o 80 % (65). V nasej studi
sa vyzadovalo uzfvanie lieku s jedlom. SPC od-
poruca podavanie ziprasidonu 2x denne. DIhsi
biologicky pol¢as vyssich davok ziprasidonu na-
znacuje, Ze pri davke viac ako 120 mg denne by
mozno mohlo byt dostato¢né aj podévanie raz
denne (66, 72). Tento spdsob adimistracie bude
viak treba overit v klinickych sledovaniach.

Ziprasidon sa v nasej studii preukdzal ako
bezpec¢ny a dobre tolerovany pripravok. Len
1,1 % pacientov prerusilo lie¢bu pre neziadu-
ce uc¢inky. Castym ndlezom viacerych $tadif pri
liecbe schizofrénie, schizoafektivnej poruchy
a bipolarnej afektivnej poruchy je nizky vyskyt
extrapyramidovych neZiaducich Ucinkov suvisia-
cich s uzivanim ziprasidénu (67, 68, 69). O dobrej
tolerabilite z tohto hladiska sved¢i aj to, ze len 15
pacientov pocas tejto studie uzivalo lieciva, ktoré
sa v nasich podmienkach bezne pouzivaju pri
zmierfiovani extrapyramidovych portch hyb-
nosti navodenych antipsychotikami (biperiden,
amantadin, promethazin).

Druhym sp&sobom sledovania bezpecnosti
v nasej $tudii bolo meranie hmotnosti a obvodu
pasa. Je zndme, Ze podavanie druhogeneracnych
antipsychotik je asociované s réznym stupriom
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metabolickych neziaducich Gcinkov, ako su pri-
rastok hmotnosti primarne zabdominalnej obe-
zity, porucha metabolizmu glukézy, dyslipidémia
(18,70, 71,72). Ukazuje sa, e lie¢ba ziprasidbnom
je spojend s minimalnym dopadom na telesnu
hmotnost a adipozitu, nie je riziko rozvoja dia-
betu alebo dyslipidémie (17,73, 74).V nasej studii
doslo k vyznamnému poklesu hmotnosti a re-
dukcii abdomindlnej obezity meranej obvodom
pésa. Tento nalez je konzistentny so zavermi pra-
ce Weidena a kol.(75), sledujucej zmeny hmot-
nosti a hladin plazmatickych lipidov u pacientov
so schizofréniou a schizoafektivnou poruchou
pocas dlhodobej lie¢by ziprasidénom po swit-
chi z konven¢nych antipsychotik, risperidonu
a olanzapinu. Autori okrem priaznivého vplyvu
na pokles plazmatickych hladin cholesterolu
a triglyceridov konstatovali kontinudlnu a signi-
fikantnu redukciu hmotnosti a BMI pocas celého
52-tyZdhového obdobia medzi pacientmi pred-
tym lie¢enymi risperidénom alebo olanzapinom.
V tejto suvislosti treba spomenut, Ze risperidén
a olanzapin boli najcastejsimi antipsychotikami
pouzivanymi aj v liecbe pacientov pred zarade-
nim do nasej studie. AZ 97 % lekarov a 96,3 %
pacientov zhodnotilo na jej konci znasanlivost
Ziprasidonu ako velmi dobru alebo dobrd.
Interpretovat vysledky tejto studie treba
s urcitou opatrnostou. I8lo o otvorenu studiu
bez kontroly placebom alebo aktivnym kom-
paratorom, ¢o mohlo viest k nadhodnoteniu
liecebného efektu. Subor pacientov nebol ho-
mogénny, do hodnotenia sa zapracovali aj vy-
sledky pacientov s inymi diagnézami ako mania
a schizoafektivna porucha. Hoci ich bolo len 7,
mohli ovplyvnit kone&né vysledky. Cast pacien-
tov nebola v dennom kontakte s lekdrom, takto
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nebolo mozné u vietkych zabezpecit dohlad
nad uzivanim lieku v zmysle jeho pravidelnosti
ale aj napr. nutnosti uzivania s jedlom, ¢o takisto
mohlo ovplyvnit U¢innost. Zarover menej Casty
kontakt s lekdrom u ¢asti pacientov mohol viest
k podhodnoteniu vyskytu neziaducich ucinkoy,
s ¢im mdze suvisiet nizky vyskyt EPS a akatizie.

5.Zaver

V tejto neintervencnej studii sa ziprasidon
ukdzal byt uc¢innym a bezpecnym pripravkom
pri lie¢be pacientov s miernymi alebo stredne
tazkymi manickymi alebo zmieSanymi epizo-
dami bipolarnej afektivnej a schizoafektivnej
poruchy. Pocas studie doslo k velmi vyrazné-
mu alebo zna¢nému zlepseniu klinického stavu
u 90,9 % pacientov, k priemernému poklesu skére
na YMRS o 21,3 a k priemernej zmene skore na
MADRS o 11,2. Viac nez 95 % lekarov a 94 % pa-
cientov zhodnotilo U¢innost ziprasidénu ako
velmi dobru alebo dobru. V priebehu sledova-
nia doslo medzi lie¢enymi k narastu pracovnej
sposobilosti. Lie¢ba ziprasidonom bola spoje-
nd s poklesom hmotnosti, poklesom obvodu
pdsa a nizkym vyskytom EPS a akatizie. Len 4
pacienti (1,1 %) prerusili studiu kvoli neziaducim
ucinkom.
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