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Inovatívna a bezpečná liečba psychických porúch

Ziprasidón v liečbe manických 
a zmiešaných epizód miernej až 
strednej závažnosti u pacientov 
s bipolárnou afektívnou alebo 
schizoafektívnou poruchou
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Cieľom našej neintervenčnej otvorenej prospektívnej 12-týždňovej štúdie bolo zistiť účinnosť 
a bezpečnosť ziprasidónu v liečbe  pacientov s  manickými alebo zmiešanými epizódami bipo-
lárnej afektívnej alebo schizoafektívnej poruchy mierneho až stredného stupňa závažnosti.  Do 
štúdie bolo zahrnutých 372 pacientov. Účinnosť sa hodnotila zmenou skóre na YMRS, MADRS, 
CGI-C, subjektívnym hodnotením lekára a pacienta, bezpečnosť výskytom nežiaducich účinkov 
a zmenou obvodu pása a hmotnosti v priebehu sledovania a opäť subjektívnym hodnotením. 
Dáta boli štatisticky zosumarizované, štatistická analýza bola deskriptívna, exploratívna. Štúdiu 
prerušilo 14 pacientov, z dôvodu nežiaducich účinkov 4. V priebehu sledovania došlo k štatis-
ticky významnému zníženiu priemernej hodnoty skóre na YMRS a MADRS. U 90,9 % pacientov 
došlo k veľmi výraznému alebo značnému zlepšeniu stavu. Liečba bola spojená s poklesom 
hmotnosti, obvodu pása a nízkym výskytom EPS a akatízie. Ziprasidón sa v liečbe pacientov  
s  manickými alebo zmiešanými epizódami bipolárnej alebo schizoafektívnej poruchy mierneho 
a stredného stupňa závažnosti ukázal ako účinný a bezpečný prípravok.  

Kľúčové slová: ziprasidón, mánia, bipolárna afektívna porucha, schizoafektívna porucha.

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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1. Úvod 
Ziprasidón je atypické antipsychotikum s recep-

torovým profilom, ktorý ho odlišuje od iných prepa-
rátov tejto skupiny. Spomedzi druhogeneračných 
antipsychotík má najvyšší pomer in vitro väzbových 
afinít k 5-HT2A a D2 receptorom (1, 2). D2 antagoniz-
mus okrem antipsychotického sa môže podieľať na 
antimanickom účinku (3). Je známe, že vysoký pomer 
väzbových afinít 5-HT2A/D2 je spojený s účinnosťou 
voči negatívnym príznakom schizofrénie. Ziprasidón 
pôsobí ako antagonista na 5-HT2C receptoroch, má 
najvyšší pomer väzbových afinít 5-HT2C/D2. Blokáda 
5-HT2C dezinhibíciou dopaminergných a noradre-
nergných neurónov môže viesť k zvýšenej aktivite 
dopamínergnej a noradrenergnej neurotransmisie 
v dorzolaterálnej prefrontálnej kôre, čo môže mať 
za následok zlepšenie kognitívnych symptómov pri 
schizofrénii (2, 4, 5) a afektívnych symptómov, keď 
k tomu dochádza v mediálnej prefrontálnej, prednej 
cingulárnej a orbitofrontálnej kôre (2, 6). Vysoká afinita 
a agonistická aktivita na 5-HT1A (1, 7) môže viesť k zlep-
šeniu nepsychotickej symptomatiky schizofrénie, 
k antidepresívnemu a anxiolytickému účinku, reduk-
cii hostility (1, 8) na jednej a zlepšeniu kognitívnych 
symptómov (8, 9, 10) na druhej strane. Antagonizmus 
5-HT1D receptorov spolu so schopnosťou blokovať 

reuptake sérotonínu, noradrenalínu a dopamínu 
poukazuje na antidepresívny a anxiolytický účinok 
(1, 11, 12). Blokáda spätného vychytávania séroto-
nínu a noradrenalínu je výraznejšia, prirovnáva sa 
k imipramínu a amitriptylínu (1). Receptorový profil, 
okrem účinnosti na pozitívne, negatívne, kognitívne 
príznaky schizofrénie a afektívne syndrómy, je pod-
kladom nízkeho potenciálu pre výskyt nežiaducich 
účinkov. Vysoký pomer afinít 5-HT2A/D2 spolu s 5-HT1A 
agonizmom má za následok nižšiu pravdepodobnosť 
rozvoja EPS (13, 14, 15). Agonizmus 5-HT1A receptorov 
možno bráni aj rozvoju inzulínovej rezistencie (16). 
Relatívne malá afinita k H1, M1 a α1 receptorom (1) 
má za následok nízku pravdepodobnosť výskytu 
posturálnej hypotenzie, sedácie, anticholinergných 
a metabolických nežiaducich účinkov (1, 2, 17, 18). Vo 
viacerých krátko a dlhodobých štúdiách sa potvrdilo, 
že ziprasidón je účinný a dobre znášaný prípravok 
v liečbe schizofrénie a schizoafektívnej poruchy  
(19 – 40) a v liečbe manických alebo zmiešaných epi-
zód pri bipolárnej afektívnej poruche, či už v monote-
rapii, alebo po pridaní k tymostabilizátoru (41 – 48). 

Od februára 2007 má ziprasidón indikáciu pre 
liečbu manických alebo zmiešaných epizód stred-
nej závažnosti pri bipolárnej afektívnej poruche 
(BAP) aj na Slovensku. Od apríla do decembra 2007 

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.
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prebiehala u nás postmarketingová štúdia zamera-
ná na liečbu ziprasidónom u pacientov s miernymi 
až stredne závažnými manickými alebo zmiešanými 
epizódami BAP alebo schizoafektívnej poruchy.

2. Materiál a metodika

2.1 Pacienti 
Do štúdie boli zahrnutí pacienti starší ako 18 

rokov s prvýkrát alebo opakovane diagnostikovanou 
miernou alebo stredne závažnou manickou alebo 
zmiešanou epizódou bipolárnej alebo schizoafektív-
nej poruchy podľa kritérií MKCH 10. Vylučujúce kritériá 
sa zhodovali s kontraindikáciami pre podávanie zipra-
sidónu podľa SPC. Išlo o pacientov psychiatrických 
ambulancií, psychiatrických oddelení nemocničných 
zariadení a denných psychiatrických stacionárov. 

2.2 Dizajn
Táto neintervenčná otvorená prospektívna 

štúdia prebiehala v 66 centrách v SR od apríla do 
decembra 2007. Sledovanie konkrétneho pacienta 
trvalo 12 týždňov, resp. v prípade predčasného 
ukončenia liečby do jej prerušenia. Počas sledo-
vania sa uskutočnili 3 kontroly spojené s doku-
mentovaním údajov: úvodná návšteva (týždeň 0),  
1. kontrola (po 1. týždni), 2. (záverečná) kontrola (po 
nanajvýš 12 týždňoch alebo po prerušení liečby). 
Všetci pacienti boli počas sledovania liečení pe-
rorálne ziprasidónom. Liečba prebiehala v súlade 
s SPC. Podávanie a dávkovanie lieku vrátane použi-
tia súbežnej medikácie bolo individuálne, výlučne 
podľa úsudku lekára a potrieb pacienta. Štúdia bola 
navrhnutá a vykonávala a analyzovala sa v súlade 
so slovenskými právnymi predpismi, štandardný-
mi operatívnymi procedúrami spoločnosti Pfizer 
a smernicami SAFS. Bola schválená etickou komi-

siou Bratislavského samosprávneho kraja. Pacienti 
zahrnutí do štúdie poskytli informovaný súhlas. 

2.3 Merania
Cieľom štúdie bolo posúdiť účinnosť a bez-

pečnosť ziprasidónu v liečbe manických alebo 
zmiešaných epizód miernej a strednej závažnosti 
u pacientov s bipolárnou afektívnou a schizoafek-
tívnou poruchou. Účinnosť sa hodnotila použitím 
psychometrických škál: pri zaradení do štúdie sa 
zhodnotil charakter epizódy podľa MKCH 10 a zá-
važnosť celkového stavu pacienta na CGI-S (Clinical 
Global Impression – Severity Scale) (49), manické 
príznaky (YMRS – Young Mania Rating Scale) (50) 
a depresívne príznaky (MADRS – Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale) (51). Na prvej a dru-
hej kontrole sa zhodnotilo zlepšenie klinického 
stavu pacienta na CGI-C (Clinical Global Impression 
Change or Improvement Scale) (49) a skóre MADRS, 
na druhej skóre YMRS. Ako respondér na CGI bol 
definovaný pacient, ktorý bol na prvej aj druhej kon-
trole veľmi výrazne, značne alebo mierne zlepšený. 
Na konci štúdie lekár aj pacient zhodnotili účinnosť 
liečby. Sledovaným parametrom bola aj pracov-
ná spôsobilosť pacienta, zaznamenala sa v úvode 
a závere liečby. Bezpečnosť sa sledovala na každej 
kontrole výskytom nežiaducich účinkov a v prípade 
predčasného prerušenia zaznamenaním jeho dôvo-
du, kódovalo sa podľa MedDRA (52). V úvode sledo-
vania a počas záverečnej kontroly lekár zhodnotil 
prítomnosť dystónie, rigidity, hypokinézy/akinézy, 
hyperkinézy, tremoru a akatíze na škále UKU (The 
Udvalg for Kliniske Undersogelser Side Effect Scale) 
(53) a ich vzťah k liečbe ziprasidónom. Na konci 
štúdie lekár aj pacient zhodnotili bezpečnosť lieku. 
Pri každej návšteve sa merala hmotnosť pacienta 
a pri úvodnej a záverečnej aj obvod pása. 
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2.4 Štatistická analýza
Všetky dáta boli štatisticky zosumarizované. 

Súbor všetkých zahrnutých pacientov, ktorí dosta-
li sledovanú medikáciu a mali dostupné záznamy 
o účinnosti po začatí štúdie sa analyzoval z hľadiska 
účinnosti. Chýbajúce dáta boli doplnené metódou 
„last observation carried forward“ (LOCF). Z hľadiska 
bezpečnosti boli analyzované subjekty, ktoré dostali 
aspoň jednu dávku študovanej medikácie. Dáta kon-
tinuálnych premenných sú uvedené ako n, priemer 
+/- smerodajná odchýlka, medián, 95 %-ný interval 
spoľahlivosti a percentily 1 %, 5 %, 25 %, 75 %, 95 % 
a 99 %. Na stanovenie veľkosti účinku bol vypočítaný 
95 %-ný interval spoľahlivosti pre rozdiely priemerov 
založený na jednovzorkovom t-teste. Interval spoľa-
hlivosti obsahujúci nulu nevykazuje štatisticky signi-
fikantnú zmenu oproti začiatku. Dáta kategorických 
premenných sú uvedené ako absolútna frekvencia 

a percentuálny podiel. Denominátorom pre percentá 
bolo N, veľkosť populácie. 

3. Výsledky

3.1 Charakteristiky súboru 
Do štúdie bolo zahrnutých 372 pacien-

tov. Väčšina z nich bola vo veku 18 – 44 rokov  
(n = 247; 66,4 %), priemerný vek bol 39,9 roka (SD = 
12,6). Zastúpenie žien (n = 208; 55,9 %) bolo väčšie 
ako mužov. Pri 3 subjektoch nebolo pohlavie za-
znamenané. Demografické charakteristiky súboru 
sumarizuje tabuľka 1. 

Všetky subjekty boli analyzované z hľadiska 
účinnosti a bezpečnosti. Štúdiu prerušilo 14 (3,8 %)  
pacientov, väčšina z nich (8/14; 57,1 %) z dôvodov, 
ktoré nesúviseli so sledovaným liekom. 2 sub-
jekty (0,5 %) prerušili štúdiu pre neúčinnosť zipra-
sidónu a 4 (1,1 %) pre nežiaduce účinky. V štúdii 
dominovali pacienti s rôznym klinickým obrazom 
a stupňom závažnosti mánie. U 35,9 % pacientov 
bola diagnostikovaná zmiešaná epizóda, u 23,3 %  
hypománia a u 16,6 % pacientov mánia. 22,4 % pa-
cientov bolo zahrnutých s diagnózou schizoafektívnej 
poruchy. Zvyšok súboru tvorili pacienti s inými diagnó-
zami so „schizofrénneho spektra“. V úvode štúdie bola 
u 162 (43,5 %) z 372 liečených subjektov zaznamenaná 
predchádzajúca farmakoterapia. Najčastejšie užívaný-
mi boli prípravky valproátu (n = 26), olanzapín (n = 15),  
klonazepam (n = 13), zolpidem (n = 13), diazepam  
(n = 12), levomepromazín (n = 12), citalopram (n = 11), 
venlafaxín (n = 11), risperidón (n = 11), alprazolam (n = 10).  
Iné liečivá užívalo menej ako 8 subjektov. 

3.2 Liečba ziprasidónom 
Väčšina zúčastnených bola liečená ziprasidó-

nom 61 – 90 dní (n = 176; 47,3 %) a 91 dní a viac  

Tabuľ ka 1. Demografické charakteristiky súboru

Ziprasidón
Muži Ženy Celkom

Počet (N)  
subjektov

161 208 372

Vek (roky) :
< 18
18 – 44
45 – 64
> 65

Priemer
SD
Interval

0
114 (70,8)
45 (28,0)

2 (1,2)

38,7
12,0

18 – 73

0
130 (62,5)
68 (32,7)
10 (4,8)

40,8
13,1

18 – 78

0
247 (66,4)
113 (30,4)
12 (3,2) 

39,9
12,6

18 – 78
Hmotnosť (kg):
Priemer
SD
N

83,6
14,1

161 (100)

74,3
14,5

208 (100)

78,8
15,9

372 (100)
Výška (cm):
Mean
SD
N

178,3
7,3

160 (99,4)

167,1
5,9

204 (98,1)

172,0
8,6

366 (98,4)
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(n = 140; 37,6 %). Medián dĺžky trvania liečby bol 
86 dní (interval 1 – 195). Priemerná počiatočná 
dávka ziprasidónu bola 74 mg a priemerná ko-
nečná dávka 120 mg na deň. Súbežne inými 
liečivami bolo počas štúdie liečených 48,7 %  
(n = 181) z 372 pacientov. Najčastejšie podáva-

nými boli prípravky valproátu (n = 31), diazepam 
(n = 16), zolpidem (n = 16), alprazolam (n = 13), 
klonazepam (n = 13), venlafaxín (n = 12), cino-
lazepam (n = 11), oxazepam (n = 11), olanzapín  
(n = 11), biperiden (n = 10). Inú účinnú látku užilo 
menej než 10 subjektov. 

Tabuľ ka 2. Zmena skóre na YMRS

N = 372

kont-
rola

n
prie-
mer

SD
Interval 

spoľahli-
vosti 95 %

percentily

1 % 5 % 25 % medián 75 % 95 % 99 %

začiatok 
liečby

370 28,0 13,49 0,0 2,0 19,0 29,0 38,0 49,0 54,0

prvá 371 19,7 11,75 0,0 1,0 11,0 19,0 28,0 39,0 45,0

záverečná 368 6,8 7,31 0,0 0,0 2,0 5,0 10,0 18,0 45,0

koniec 
liečby 
(LOFC)

371 6,8 7,29 0,0 0,0 2,0 5,0 10,0 18,0 45,0

Zmena oproti začiatku liečby

prvá 370 -8,3 7,53 (-9,0 – 7,5) -24,0 -19,0 -13,0 -8,0 -4,0 0,0 4,0

záverečná 367 -21,3 11,97
(-22,5 – 

20,0)
-49,0 -39,0 -30,0 -22,0 -13,0 0,0 4,0

koniec 
liečby 
(LOCF)

370 -21,2 12,01 (-22,4 – 19,9) -49,0 -39,0 -30,0 -22,0 -13,0 0,0 4,0

Tabuľ ka 3. Zmena skóre na MADRS

N = 372

kontrola n
prie-
mer 

SD 
Interval 

spoľahli-
vosti 95 %

percentily

1 % 5 % 25 % medián 
 75 
% 

 95 
%  

  99 
% 

začiatok liečby 368 17,0 11,28 0,0 2,0 8,0 13,0 24,5 38,0 47,0

záverečná 365 5,8 6,84 0,0 0,0 2,0 5,0 8,0 14,0 43,0

Zmena oproti začiatku liečby

záverečná 363 -11,2 10,44 (-12,2 – 10,1) -42.0 -29,0 -17,0 -9,0 -4,0 0,0 11,0
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3.3 Účinnosť 
Priemerná hodnota skóre na YMRS sa oproti za-

čiatku pri liečbe ziprasidónom štatisticky významne 
zlepšila, z východiskovej hodnoty 28,0 cez 19,7 na 
prvej kontrole na 6,8 na konci liečby (tabuľka 2).

Priemerná hodnota skóre na MADRS sa zlepšila 
oproti začiatku liečby takisto významne, z výcho-
diskových 17,0 na 5,8 na konci liečby (tabuľka 3). 

Väčšina subjektov bola na začiatku štúdie 
klasifikovaných ako „celkom zreteľne chorý“ 
(n = 130; 34,9 %) alebo „stredne silno chorý“  
(n = 116; 31,2 %). Na prvej a záverečnej kontro-
le sa hodnotilo klinické zlepšenie skórovaním 
na CGI-C. Väčšina pacientov bola na konci sle-
dovania zhodnotená ako „značne zlepšený“  
(n = 213; 57,3 %) alebo „veľmi výrazne zlepšený“ 
(n = 125; 33,6 %). Na konci liečby sa vyrátal pomer 
respondérov. Respondérov bolo 86 % (n = 320), 
nonrespondérov 13,2 % (n = 49). Viac ako 95 % 
lekárov a 94,3 % pacientov zhodnotilo na konci 
sledovania účinnosť ziprasidónu ako veľmi dobrú 
alebo dobrú. Čo sa týka pracovnej spôsobilosti, 
viac než 72 % pacientov na začiatku a konci štúdie 
bolo nezamestnaných, približne 48 % pacientov 
bolo s trvalým alebo predčasným dôchodkom. 
V pracovnom pomere bolo v priebehu celého 
sledovania približne 26 % všetkých pacientov. Pri 
liečbe ziprasidónom došlo k nárastu pracovnej 
spôsobilosti z 11,3 % na 16,9 % pacientov, prácene-
schopnosť poklesla z 15,0 % na 9,1 % pacientov. 

3.4 Bezpečnosť
Počas štúdie sa v sledovanom súbore nevyskytli 

úmrtia ani závažné nežiaduce účinky (NÚ). Pre ne-
žiaduce účinky prerušili štúdiu 4 subjekty, u týchto 
štyroch pacientov bolo spolu zaznamenaných 5 
nežiaducich účinkov. Všetky prípady súviseli so sle-

dovanou medikáciou. V troch prípadoch došlo k pre-
rušeniu z nie presne určených dôvodov, u jedného 
pacienta z dôvodu nešpecifikovaných EPS. Z hľa-
diska závažnosti boli hodnotené ako stredne ťažké 
až ťažké. Jeden subjekt prerušil štúdiu pre súčasný 
výskyt niekoľkých nežiaducich účinkov. Celkovo 
bolo zaznamenaných 24 rôznych nežiaducich 
účinkov, ktoré súviseli so sledovanou medikáciou 
a vyžadovali liečbu. U 12 subjektov (3,2 %) išlo o NÚ 
definované ako poruchy CNS. V tejto kategórii to boli 
najčastejšie bližšie nešpecifikované EPS (n = 6), nasle-
dovala akatízia (n = 4), hypokinéza (n = 3), dystónia  
(n = 2) a tremor (n = 1). V 4 prípadoch sa vyskytla 
svalová rigidita. V troch prípadoch išlo o celkové, 
bližšie nešpecifikované ťažkosti, v jednom prípade 
sa vyskytla agitovanosť. Z týchto 24 NÚ bolo 20 
hodnotených ako miernych, 2 ako stredne ťažké 
a 2 ako ťažké. 

Pri hodnotení bezpečnosti (prítomnosť par-
kinsonoidu a iných porúch hybnosti spojených 
s podávaním ziprasidónu) použitím UKU škály sa 
na záverečnej kontrole zistili 2 prípady tremoru 
(0,5 %) a 1 prípad akatízie (0,3 %), ktoré pravde-
podobne súviseli s liečbou ziprasidónom. Možná 
súvislosť sa zvažovala v 23 prípadoch tremoru  
(6,2 %), v 15 prípadoch akatízie (4,0 %), 10 prípadoch 
hypokinézy/akinézy (2,7 %), 9 prípadoch rigidity 
(2,4 %), 8 prípadoch dystónie (2,2 %) a 4 prípadoch 
hyperkinézy (1,1 %). 

Ďalším spôsobom hodnotenia bezpečnosti 
liečby ziprasidónom bolo meranie obvodu pása 
a hmotnosti pacienta. Obvod pása sa meral na 
začiatku a konci štúdie, hmotnosť okrem toho 
aj na prvej kontrole. V priebehu sledovania prie-
merná hmotnosť pacientov poklesla o 1,3 kg 
(zo 78,8 na 77,6 kg) a priemerný obvod pása sa 
zmenšil o 1,5 cm (z 88,2 na 86,6 cm). Na konci 
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štúdie zhodnotilo 97 % lekárov a 96,3 % pacien-
tov znášanlivosť ziprasidónu ako veľmi dobrú 
alebo dobrú. 

4. Diskusia
Ziprasidón v našom sledovaní potvrdil účin-

nosť a bezpečnosť v liečbe miernych až stredne 
závažných epizód schizoafektívnej a bipolárnej 
afektívnej poruchy. Účinnosť ziprasidónu pri 
liečbe schizofrénie a schizoafektívnej poruchy 
sa v klinických štúdiách potvrdila opakovane. 
Časť z nich sa zamerala na afektívnu (klinicky 
významnú depresívnu) symptomatiku, ktorá 
sa merala zmenou skóre 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). 
Ziprasidón bol pri použití klinicky relevantných 
dávok účinnejší ako placebo bez klinicky vý-
znamného zaťaženia pacientov EPS (38, 39), po-
rovnateľne účinný ako olanzapín pri menšom 
dopade na metabolické parametre a hmotnosť 
(21, 33, 35), porovnateľne účinný, ale s rýchlejším 
nástupom klinickej odpovede ako aripiprazol (30). 
U farmakorezistentných pacientov sa preukázal 
účinok podobný klozapínu so súčasným zlepše-
ním EPS a bezpečnejším metabolickým profilom 
(20). V 8-týždňovej štúdii s použitím risperidónu 
ako aktívneho komparátora bol ziprasidón po-
rovnateľne účinný (34), avšak v jej 44-týždňovej 
extenzii pacienti liečení ziprasidónom preukázali 
signifikantne výraznejšie zlepšenie depresívnych 
symptómov pri súčasne nižšom výskyte EPS, 
hyperprolaktinémie a nárastu na hmotnosti 
(19). Ziprasidón bol účinnejší ako placebo pri 
liečbe akútnej mánie (46, 48), pri zmiešanej (42, 
43) a psychotickej mánii (43, 62). V porovnaní 

so samostatnou liečbou lítiom pridanie zipra-
sidónu k lítiu urýchlilo klinickú odpoveď (47). 
6-mesačná štúdia preukázala vyššiu účinnosť 
a dobrú bezpečnosť kombinácie ziprasidónu 
a tymostabilizátora (lítium alebo valproát) v po-
rovnaní s placebom a tymostabilizátorom (41). 
Účinnosť ziprasidónu pri liečbe akútnej mánie 
je porovnateľná s inými druhogeneračnými an-
tipsychotikami (aripiprazol, olanzapín, kvetiapín, 
risperidón) pri superiorite voči placebu (58).

Nie všetky výsledky sú jednoznačné. V 24-
týždňovej štúdii porovnávajúcej účinnosť zi-
prasidónu a olanzapínu v liečbe pacientov so 
schizofréniou alebo schizoafektívnou poruchou 
s dominujúcimi depresívnymi symptómami 
nebol po 8 týždňoch liečby medzi účinnosťou 
oboch liekov významný rozdiel. Na konci štúdie 
mala skupina olanzapínu lepšie výsledky (56). 
Spoločným znakom tejto a niektorých ďalších zo 
spomínaných štúdií je však vysoký počet drop-
outov pacientov liečených ziprasidónom. Pritom 
práve dĺžka liečby, meraná časom do prerušenia 
užívania lieku z rôznych príčin, sa ukazuje byť 
dôležitým aspektom účinnosti antipsychotika. 
Uvedené dokumentovala aj I. fáza štúdie CATIE, 
ktorá okrem iného priniesla poznatok, že 74 % 
pacientov prerušilo liečbu v priebehu 18 mesia-
cov z dôvodu nedostatku účinnosti alebo neto-
lerovateľných nežiaducich účinkov (59). Zdá sa, 
že pri liečbe ziprasidónom sú dôležitými deter-
minantami klinickej účinnosti práve dostatočne 
vysoká dávka, dostatočne rýchla titrácia a ade-
kvátny spôsob podávania. Nedávna analýza 4 
randomizovaných dvojito slepých štúdií s fixným 
dávkovaním ziprasidónu v liečbe pacientov so 
schizofréniou a schizoafektívnou poruchou od 
Citroma a kol. (60) preukázala, že dávky ziprasi-
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dónu 120 – 160 mg denne boli asociované so 
signifikantne nižšou mierou prerušenia liečby zo 
všetkých príčin v porovnaní s placebom alebo 
nižšími dávkami ziprasidónu. Redukcia závažnosti 
psychopatologickej symptomatiky pri vyšších 
dávkach mala vzťah k nižšej miere prerušenia 
v dôsledku nedostatočnej účinnosti, pričom pre-
rušenia v dôsledku nežiaducich účinkov nemali 
konzistentný vzťah k dávke. Užitočnosť podáva-
nia vyšších dávok potvrdzujú aj iné sledovania. 
Retrospektívna analýza súboru ambulantných 
pacientov liečených na schizofréniu a schizo-
afektívnu poruchu, zameraná na vzťah iniciálnej 
dávky ziprasidónu a dĺžky liečby (61) hovorí, že 
pacienti s iniciálnou dávkou ziprasidónu mini-
málne 120 mg denne majú lepšiu adherenciu 
k liečbe. Liečba pacientov s vyššími dávkami 
trvala dlhšie, zároveň mali títo pacienti signi-
fikantne nižšie riziko prerušenia liečby. Ďalšie 
práce priniesli podobné závery. Efekt iniciálnej 
dávky na zotrvanie v liečbe podobnou metodi-
kou u iného súboru pacientov so schizofréniou 
sledovali Mullins a kol (62). Úvodná dávka 120 
mg denne a viac bola asociovaná s 20 %-ne 
nižším rizikom prerušenia liečby. V španielskej 
prospektívnej observačnej štúdii (27) boli opäť 
dávky lieku vyššie ako 120 mg denne spojené 
s nižším rizikom prerušenia zo všetkých príčin. 
Racionálnosť podávania takejto a vyšších dávok 
je podložená aj PET zobrazovaním. Je známe, že 
na dosiahnutie antipsychotickej účinnosti je ne-
vyhnutná aspoň 60 %-ná okupancia striatálnych 
D2 receptorov (63). Zaujímavý poznatok priniesla 
štúdia Mama a kol (64). Zistilo sa, že na dosiahnu-
tie 60 %-nej okupancie je nevyhnutná plazma-
tická hladina ziprasidónu aspoň 50 ng/ml. Autori 
uvádzajú, že dávka 120 mg denne je minimálna, 

ktorá vedie k spomínanej plazmatickej hladine. 
Priemerná konečná dávka ziprasidónu, ktorou 
bol pacient liečený v našej štúdii, predstavovala 
120 mg na deň. Pri tejto dávke viac ako 95 % 
 lekárov a 94,3 % pacientov zhodnotilo na konci 
sledovania účinnosť lieku ako veľmi dobrú alebo 
dobrú. Na dosiahnutie optimálnej terapeutickej 
odpovede je nevyhnutné podávanie ziprasidónu 
s jedlom. Zdá sa, že nevyhnutná je konzumácia 
jedla s energetickou hodnotou aspoň 500 kcal 
(bez ohľadu na obsah tuku), čo vedie k nárastu 
plazmatickej hladiny o 80 % (65). V našej štúdii 
sa vyžadovalo užívanie lieku s jedlom. SPC od-
porúča podávanie ziprasidónu 2x denne. Dlhší 
biologický polčas vyšších dávok ziprasidónu na-
značuje, že pri dávke viac ako 120 mg denne by 
možno mohlo byť dostatočné aj podávanie raz 
denne (66, 72). Tento spôsob adimistrácie bude 
však treba overiť v klinických sledovaniach. 

Ziprasidón sa v našej štúdii preukázal ako 
bezpečný a dobre tolerovaný prípravok. Len 
1,1 % pacientov prerušilo liečbu pre nežiadu-
ce účinky. Častým nálezom viacerých štúdií pri 
liečbe schizofrénie, schizoafektívnej poruchy 
a bipolárnej afektívnej poruchy je nízky výskyt 
extrapyramídových nežiaducich účinkov súvisia-
cich s užívaním ziprasidónu (67, 68, 69). O dobrej 
tolerabilite z tohto hľadiska svedčí aj to, že len 15 
pacientov počas tejto štúdie užívalo liečivá, ktoré 
sa v našich podmienkach bežne používajú pri 
zmierňovaní extrapyramídových porúch hyb-
nosti navodených antipsychotikami (biperiden, 
amantadín, promethazín). 

Druhým spôsobom sledovania bezpečnosti 
v našej štúdii bolo meranie hmotnosti a obvodu 
pása. Je známe, že podávanie druhogeneračných 
antipsychotík je asociované s rôznym stupňom 
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metabolických nežiaducich účinkov, ako sú prí-
rastok hmotnosti primárne z abdominálnej obe-
zity, porucha metabolizmu glukózy, dyslipidémia 
(18, 70, 71, 72). Ukazuje sa, že liečba ziprasidónom 
je spojená s minimálnym dopadom na telesnú 
hmotnosť a adipozitu, nie je riziko rozvoja dia-
betu alebo dyslipidémie (17, 73, 74). V našej štúdii 
došlo k významnému poklesu hmotnosti a re-
dukcii abdominálnej obezity meranej obvodom 
pása. Tento nález je konzistentný so závermi prá-
ce Weidena a kol. (75), sledujúcej zmeny hmot-
nosti a hladín plazmatických lipidov u pacientov 
so schizofréniou a schizoafektívnou poruchou 
počas dlhodobej liečby ziprasidónom po swit-
chi z konvenčných antipsychotík, risperidónu 
a olanzapínu. Autori okrem priaznivého vplyvu 
na pokles plazmatických hladín cholesterolu 
a triglyceridov konštatovali kontinuálnu a signi-
fikantnú redukciu hmotnosti a BMI počas celého 
52-týždňového obdobia medzi pacientmi pred-
tým liečenými risperidónom alebo olanzapínom. 
V tejto súvislosti treba spomenúť, že risperidón 
a olanzapín boli najčastejšími antipsychotikami 
používanými aj v liečbe pacientov pred zarade-
ním do našej štúdie. Až 97 % lekárov a 96,3 % 
pacientov zhodnotilo na jej konci znášanlivosť 
ziprasidónu ako veľmi dobrú alebo dobrú. 

Interpretovať výsledky tejto štúdie treba 
s určitou opatrnosťou. Išlo o otvorenú štúdiu 
bez kontroly placebom alebo aktívnym kom-
parátorom, čo mohlo viesť k nadhodnoteniu 
liečebného efektu. Súbor pacientov nebol ho-
mogénny, do hodnotenia sa zapracovali aj vý-
sledky pacientov s inými diagnózami ako mánia 
a schizoafektívna porucha. Hoci ich bolo len 7, 
mohli ovplyvniť konečné výsledky. Časť pacien-
tov nebola v dennom kontakte s lekárom, takto 

nebolo možné u všetkých zabezpečiť dohľad 
nad užívaním lieku v zmysle jeho pravidelnosti 
ale aj napr. nutnosti užívania s jedlom, čo takisto 
mohlo ovplyvniť účinnosť. Zároveň menej častý 
kontakt s lekárom u časti pacientov mohol viesť 
k podhodnoteniu výskytu nežiaducich účinkov, 
s čím môže súvisieť nízky výskyt EPS a akatízie. 

5. Záver 
V tejto neintervenčnej štúdii sa ziprasidón 

ukázal byť účinným a bezpečným prípravkom 
pri liečbe pacientov s miernymi alebo stredne 
ťažkými manickými alebo zmiešanými epizó-
dami bipolárnej afektívnej a schizoafektívnej 
poruchy. Počas štúdie došlo k veľmi výrazné-
mu alebo značnému zlepšeniu klinického stavu 
u 90,9 % pacientov, k priemernému poklesu skóre 
na YMRS o 21,3 a k priemernej zmene skóre na 
MADRS o 11,2. Viac než 95 % lekárov a 94 % pa- 
cientov zhodnotilo účinnosť ziprasidónu ako 
veľmi dobrú alebo dobrú. V priebehu sledova-
nia došlo medzi liečenými k nárastu pracovnej 
spôsobilosti. Liečba ziprasidónom bola spoje-
ná s poklesom hmotnosti, poklesom obvodu 
pása a nízkym výskytom EPS a akatízie. Len 4 
pacienti (1,1 %) prerušili štúdiu kvôli nežiaducim 
účinkom.
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