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Ergebnisse einer groBen Anwendungs-
beobachtungsstudie zu Ziprasidon

Hans-Jirgen Méller, Michael Riedel, Minchen, Irini Karapanagiotou-Schenkel,
Heidelberg, und Werner Kadus, Karlsruhe

In einer 12-wo6chigen Anwendungs-
beobachtung an 3 142 Patienten
wurde Ziprasidon in der Behandlung
schizophrener Patienten unter den
Bedingungen der ambulanten Be-
handlung untersucht. Abgesehen
von der Anwendung standardisier-
ter Untersuchungsmethoden zur
Erfassung von Wirksamkeit und
unerwiinschten Ereignissen waren
keine Veranderungen der liblichen
Vorgehensweisen in der Behandlung
erlaubt.

Die Ergebnisse belegen eine hohe
Akzeptanz von Ziprasidon (Drop-out-
Quote 17 %), eine gute Wirksamkeit
(62 % erreichten die CGI-Kategorie
~sehr viel besser”/,viel besser”)

und eine gute Vertraglichkeit in

der Anwendung unter Praxisbedin-
gungen. Berichtete extrapyramidal-
motorische Stérungen waren selten
(0,7 %), ebenso kardiovaskulare Er-
eignisse (0,9 %). Das mittlere Korper-
gewicht nahm von durchschnittlich
80,4 auf 79,1 kg um 1,3 kg ab. Die
mittlere Gewichtsreduktion betrug
bei aus Gewichtsgriinden Umgestell-
ten 3,6 kg.

Aufgrund der Ergebnisse randomi-
sierter klinischer Priifungen und gro-
Ber Anwendungsbeobachtungen er-
gibt sich, dass bei guter Wirksamkeit
auf die Symptomatik schizophrener
Erkrankungen - gepriift wurden ins-
besondere Positivsymptomatik und
Negativsymptomatik - die besonde-
ren Vorteile des atypischen Neurolep-
tikums Ziprasidon in der Gewichts-
neutralitdt und in den positiven

Effekten auf neuroleptikabedingtes
Ubergewicht bestehen.

Schliisselwérter: Schizophreniebe-
handlung, atypische Neuroleptika,
Ziprasidon
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Ziprasidon gehort zur Gruppe der Anti-
psychotika der 2. Generation. Es zeigt
in Phase-III-Studien eine gute Wirksam-
keit auf Positiv- und Negativsymptoma-
tik schizophrener Psychosen [4, 6, 7, 13,
17, 20] sowie unter Vertriaglichkeitsas-
pekten den Vorteil der Gewichtsneutra-
litét.

In Zeiten der Evidenz-basierten Medizin
wird den Ergebnissen aus randomisier-
ten kontrollierten klinischen Priifungen
der Phase III, unter anderem Priifungen
gegen Plazebo, der hochste Evidenzwert
zugesprochen. Wegen der fehlenden Ge-
neralisierbarkeit solcher Ergebnisse, die
aus Stichproben extrem selektierter Pa-
tienten abgeleitet werden, ist es ndtig, in
der Phase IV des Evaluationsprozesses
Erfahrungen in der breiten und unse-
lektierten Anwendung eines bisher nur
in Phase III gepriiften Medikaments zu
sammeln, um zu tiberpriifen, ob die Er-
gebnisse der Phase III auch unter den
»real world“-Bedingungen Giiltigkeit
behalten. Die nicht in die Versorgungs-
gegebenheiten eingreifende prospekti-
ve Beobachtungsstudie mit grof3er Fall-
zahl und standardisierter Erfassung von
Wirksamkeit und unerwiinschten Be-
gleitwirkungen ist neben der randomi-
sierten ,,effectiveness*-Studie der dafir
bevorzugte Untersuchungsansatz.

Das Ziel der nachfolgend beschrie-
benen Ziprasidon-Studie war, an einer
groBen Stichprobe von etwa 3 000 schi-

zophrenen Patienten Moglichkeiten und
Grenzen von Ziprasidon unter den Be-
dingungen der alltdglichen ambulanten
Versorgung zu evaluieren. Neben Wirk-
samkeitsaspekten sollte dabei hinsicht-
lich Vertraglichkeit vor allem die in der
Phase III beschriebene Gewichtsneu-
tralitdt GUberpriift werden, wéhrend zur
Erfassung von QT-Verdnderungen ei-
ne diesbeziiglich speziell geplante of-
fene klinische Studie durchgefiihrt wur-
de [9].

Patienten und Methoden

Die Zepko-Studie (Zeldox prospektive
Kohortenstudie) wurde von Mai 2002
bis April 2004 als prospektive, nicht in-
terventionelle Beobachtungsstudie an
848 Zentren in Deutschland durchge-
fiihrt. Die iiberwiegende Mehrzahl der
teilnehmenden Zentren waren psychiat-
rische und nervenérztliche Praxen (743)
sowie 79 psychiatrischen Kliniken.
Die restlichen 26 Zentren gehdrten den
Fachrichtungen Innere Medizin, Ge-
riatrie und Allgemeinmedizin an. Es
konnten sowohl Patienten mit neu dia-
gnostizierter als auch mit schon lianger
bekannter Schizophrenie eingeschlos-
sen werden. Die Diagnostik erfolgte
nach den Kriterien der ICD-10. Ziprasi-
don kam im Rahmen der praxisiiblichen
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Therapie zum Einsatz; die Therapieent-
scheidung wurde vom behandelnden
Arzt auf Grundlage des Krankheitsbilds
in Absprache mit dem Patienten getrof-
fen. Dariiber hinaus waren keine wei-
teren Kriterien zum Studieneinschluss
vorgegeben, da diese Studie den routine-
méBigen Einsatz von Ziprasidon in der
taglichen Praxis widerspiegeln sollte.
Bei Studieneinschluss wurden Angaben
iiber Demographie und Anamnese mit
Schwerpunkt psychiatrische Anamnese
erfasst. Klassifikation und vorherr-
schende Symptomatik der Schizophre-
nie wurden dokumentiert. Ziprasidon
wurde entsprechend der Herstelleremp-
fehlung verordnet. Die Dosis konnte
vom behandelnden Arzt bedarfsorien-
tiert adaptiert werden. Die Anfangsdo-
sierung und alle Dosisdnderungen wur-
den fortlaufend dokumentiert. Die
individuelle Beobachtungsdauer betrug
12 Wochen.

Die Psychopathologie wurde mit der
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
[18] und der Scale for the Assessment
of Negative Symptoms (SANS) [3] er-
fasst, wobei im Rahmen der SANS nur
die Globalbeurteilung der Hauptmerk-
male der Negativsymptomatik erhoben
wurde. Die Beurteilung der Positivsym-
ptomatik erfolgte anhand der vier Kern-
symptome der BPRS: Zerfall der Denk-
prozesse, Halluzinationen, Misstrauen,
ungewOhnliche Denkinhalte. Die Ver-
dnderung des psychopathologischen
Zustandsbilds unter Behandlung wurde
mittels Globalbeurteilung (Clinical Glo-
bal Impression of Change, CGI-C) [16]
erhoben. Zur Quantifizierung extrapy-
ramidaler Storungen wurde eine modi-
fizierte Extrapyramidal-Symptom-Skala
(EPS) [21] herangezogen. Diese modifi-
zierte EPS besteht aus den Items Gang,
Rigiditdt, Glabellareflex, Tremor und
Speichelsekretion. Zur Erfassung mog-
licher Akathisien wurde das Item 4 der
Barnes Akathisia Rating Scale (BARS)
[5] eingesetzt: die globale klinische Be-
urteilung der Akathisie. Der BARS-
Score beschreibt im Folgenden immer
die Bewertung dieses Items 4. Bis auf
den CGI-C, der am Studienende durch-
gefiihrt wurde, wurden die psychome-
trischen Tests zu Studienbeginn und

12

nach zwo6lf Wochen beziehungsweise
bei vorzeitigem Abbruch am individu-
ellen Studienende durchgefiihrt. Uner-
wiinschte Ereignisse (UE) wurden fort-
laufend dokumentiert.

Statistik

Alle Patienten, die zumindest einmal Zi-
prasidon eingenommen hatten, wurden
in die Auswertung zu Sicherheit und Ver-
traglichkeit eingeschlossen (n=3121).
Eine Intention-to-treat(ITT)-Auswer-
tung wurde durchgefiihrt. Fiir die Wirk-
samkeitsanalyse schloss sie alle Patien-
ten der Vertraglichkeitsauswertung ein,
fiir die mindestens ein Wirksamkeitspa-
rameter unter Therapie bestimmt war
(n=3 087).

Die Auswertung erfolgte deskriptiv und
explorativ. Fiir die psychometrischen
Tests wurden Summenscores gebil-
det, wobei die Beurteilung der BPRS-
Kernsymptome in dieser Studie von 0
(nicht vorhanden) bis 6 beziffert wurde
(im Folgenden BPRS-Score benannt).
Fiir den EPS-Score wurde der Gesamt-
wert gebildet, indem die einzelnen Item-
bewertungen aufaddiert und durch die
Anzahl der bewerteten Items dividiert
wurden. In der Auswertung des CGI-C
wurden die Wertungen ,,sehr viel bes-
ser” und ,,viel besser als ,,Ansprechen
auf die Behandlung* zusammengefasst.
Fiir die Verdnderung der Wirksamkeits-
parameter sowie der Inzidenzraten von
unerwiinschten Ereignissen (UE) wur-

den exakte 95%-Konfidenzintervalle
(95%-KI) angegeben.

Zur Charakterisierung von Einfluss-
groffen und Risikofaktoren wurden
Subgruppen gebildet und stratifizierte
Analysen explorativ durchgefiihrt. Pro-
gnostische Faktoren fiir Ansprechen auf
die Behandlung und vorzeitigen Stu-
dienabbruch wurden durch schrittwei-
se logistische Regression ermittelt. In
das Modell gingen Alter, Gewicht, Ge-
schlecht, Klassifikation der Schizophre-
nie und die Werte der psychometrischen
Skalen (BPRS, SANS, EPS und BARS)
in der Eingangsuntersuchung als un-
abhingige Variablen ein. Durch eine
schrittweise Riickwertseliminierung
wurden die Variablen aus dem Modell
entfernt, die einen p-Wert >0,05 hat-
ten. Die verbleibenden unabhéngigen
Variablen bildeten die prognostischen
Faktoren (prédiktive Faktoren) auf das
Ansprechen beziehungsweise den vor-
zeitigen Studienabbruch. Die Analyse
der Zeit bis zum Auftreten eines UE er-
folgte mit dem Kaplan-Meier-Schétzer.
Es erfolgte eine Schitzung der Hazard-
Rate und eine graphische Darstellung
(Kaplan-Meier-Plot).

Ergebnisse

Studienpopulation

3 142 Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen, wobei 21 Patienten
keine Studienmedikation erhielten und

Tab. 1. Demographische Daten der Studienpopulation nach Geschlecht

Mannlich
Anzahl (%) Patienten 1376 (44,0)
Alter [Jahre]
<18 3(0,9)
18-44 999 (72,6)
45-64 296 (21,5)
>65 45 (3,3)
Mittelwert (SD*") 37,5(12,5)
Streuung 16-97
Gewicht [kg]
Mittelwert (SD) 85,6 (14,9)
Streuung 47,3-150,0
N 1190
GroBe [cm]
Mittelwert (SD) 178,4 (6,5)
Streuung 158-204
N 1152

Weiblich Gesamt*
1726 (55,3) 3121 (100)
5(0,3) 8(0,6)
1032 (59,8) 2045 (65,5)
540 (31,3) 840 (26,9)
127 (7,4) 172 (5,5)
42,6 (13,9) 40,3 (13,5)
14-99 14-99
76,3 (16,1) 80,3 (16,2)
39,8-182,0 39,8-182,0
1549 2756
166,6 (6,2) 171,7 (8,7)
136-197 136-204
1539 2705

* Bei 19 Patienten ist keine Angabe zum Geschlecht verfiighar

** Standardabweichung
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deshalb nicht in die Auswertung ein-
gingen, so dass die Stichprobe dadurch
auf 3121 Patienten reduziert wurde.

531 Patienten (17 %) brachen die Studie
vorzeitig ab. Dies geschah bei 231 Pa-
tienten aus Griinden der Vertraglichkeit

Tab. 2. Stadium und vorherrschende Symptomatik der Schizophrenie bei Studienbeginn

Stadium Vorherrschende Symptomatik

Positiv- Negativ- Depressive  Keine vor- Gesamt
symptomatik symptomatik Symptomatik herrschende

Symptomatik

Erstmanifestation 213 (9,2 %) 82 (3,5 %) 49 (2,1 %) 48 (2,1 %) 392 (16,8 %)
einer Schizophrenie

Akute Exazerbation 464 (19,9 %) 123 (5,3 %) 83 (3,6 %) 61 (2,6 %) 731 (31,4 %)
einer Schizophrenie

Chronisch stabile 95 (4,1 %) 450 (19.3%)  115(4,9%) 137 (5,9 %) 797 (34,2 %)
Schizophrenie

Therapieresistente 156 (6,7 %) 145 (6,2 %) 55 (2,4 %) 52 (2,2%) 408 (17,5 %)
Schizophrenie

Gesamt 928(39,9%) 800 (34,4 %) 302 (13,0 %) 298 (12,8%) 2328 (100 %)

Patienten, fiir die keine Angabe zum Stadium der Schizophrenie oder zur vorherrschenden Symptomatik vor-
lag, sind hier nicht beriicksichtigt.

Tab. 3. Auspragung der Positivsymptomatik zu Studienbeginn (BPRS-Score)

Population N BPRS-Score BPRS-Score
Mittelwert Median

(SD™) (P5' P95"**)
Klassifikation der Paranoide Schizophrenie 1906 10,3 (5,4) 1(1;19)
Schizophrenie Hebephrene Schizophrenie 190 10,2 (4,8) 1(2;18)
Katatone Schizophrenie 47 10,7 (6,0) 1(0; 20)
Schizophrenes Residuum 317 8,0 (4,8) 8 (1;17)
Schizophrenia simplex 85 8,8 (4,9 9(2;18)
Andere 279 8,4 (5,1) 8(1;18)
Stadium der Erkrankung Erstmanifestation 508 11,3 (5,2) 12 (3;19)
Akute Exazerbation 913 11,6 (4,8) 12 (3;19)
Chronisch stabil 899 6,7 (4,7) 6(0; 15)
Therapieresistent 469 11,4 (5,1) 12 (3; 20)
Vorbehandlung Vorbehandelt 2307 9,2 (5,4) 9(1;18)
Unvorbehandelt 622 12,1 (4,7) 12 (5; 19)
Gesamt 2931 9,9 (5,4) 10(1;18)

*Kernsymptome, **Standardabweichung, *** 5%-Perzentile; 95%-Perzentile

Tab. 4. Auspragung der Negativsymptomatik zu Studienbeginn (SANS-Score)

Population N SANS-Score SANS-Score
Mittelwert Median

(SD”) (P5; P95*%*)
Klassifikation der Paranoide Schizophrenie 1898 8,7 (4,2) 9(2;15)
Schizophrenie Hebephrene Schizophrenie 189 10,2 (4,1) 11 (4,17)
Katatone Schizophrenie 46 10,1 (4,7) 10(3;17)
Schizophrenes Residuum 316 10,5 (3,9) 11 (4; 16)
Schizophrenia simplex 86 9,7 (4,2) 10 (3; 16)
Andere 280 7,6 (4,2) 7 (1,5;15)
Stadium der Erkrankung Erstmanifestation 507 8,6 (4,3) 8,8(2;16)
Akute Exazerbation 909 9,1(4,2) 9(2;16)
Chronisch stabil 903 8,4 (4,1) 8(2;15)
Therapieresistent 462 10,2 (4,2) 10 (3; 16)
Vorbehandlung Vorbehandelt 2298 9,0 (4,3) 9(2;16)
Unvorbehandelt 622 8,9 (4,2) 9(2;16)
Gesamt 2922 9,0 (4,2) 9(2;16)

*Standardabweichung, ** 5%-Perzentile; 95%-Perzentile

und in 74 Féllen wegen ungeniigender
Wirksamkeit der Studienmedikation.
Alle anderen vorzeitigen Studienabbrii-
che hatten Ursachen unabhéngig von der
Studienmedikation. Bei 34 Patienten lag
keine Erhebung zur Wirksamkeit unter
Therapie vor. Nach Ausschluss dieser
Patienten wurden 3 087 in die ITT-Aus-
wertung eingeschlossen.

Die meisten Patienten (66 %) waren
zwischen 18 und 44 Jahre alt. Etwas
mehr als die Hélfte waren Frauen. Wei-
tere Basisdaten der ITT-Studienpopula-
tion sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die
Mehrheit der Patienten (65 %) litt unter
paranoider Schizophrenie, bei 11 % be-
stand ein schizophrenes Residuum. Mit
deutlich geringerer Inzidenz wurden
hebephrene Schizophrenie (6 %), Schi-
zophrenia simplex (3 %) und katatone
Schizophrenie (2 %) diagnostiziert.

Die Verteilung von Stadium und vor-
herrschender Symptomatik der Erkran-
kung in der Studienpopulation ist in
Tabelle 2 dargestellt, bezogen auf die
2328 Patienten, fiir die entsprechende
Informationen vorlagen. In den letzten
drei Monaten vor Einschluss in die Stu-
die waren 76 % der Patienten mit Neu-
roleptika behandelt worden, die meis-
ten mit atypischen (46 %), 20% mit
typischen und 11 % hatten sowohl ty-
pische als auch atypische Neurolepti-
ka erhalten. Hauptséchliche Griinde fiir
die Umstellung auf Ziprasidon waren
ungeniigende Wirksamkeit (58 %), Ge-
wichtszunahme unter der Vormedika-
tion (50%) und Wunsch des Patienten
(36 %) (Mehrfachnennungen waren bei
dieser Fragestellung moglich). 250 Pa-
tienten wurden zu Studienbeginn statio-
nér behandelt. Bei 312 Patienten wurde
mindestens eine stationdre Behandlung
der Schizophrenie in der Anamnese do-
kumentiert. Detaillierte Angaben zum
Ausmall der Positivsymptomatik im
Sinne der BPRS-Kernsymptome finden
sich in Tabelle 3, bezogen auf einzelne
Subgruppen. Analoge Informationen zur
Negativsymptomatik, gemessen mit der
SANS, gibt Tabelle 4.

Medikation
Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der
Patienten der ITT-Stichprobe (98,5 %)
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Abb. 1. Dosierungsverhalten bei Studienabbrechern im Vergleich zu Patienten mit regel-

rechtem Studienabschluss

erfolgte die Therapie im Rahmen der
Studie von Anfang an oral. Nur 40 Pa-
tienten erhielten initial Ziprasidon in-
tramuskuldr. Die Dauer der Therapie
betrug im Median 92 Tage. Die Mehr-
zahl der Patienten (55 %) erhielt Zipra-
sidon im Rahmen der Studie 91 Tage
oder lénger, ein Viertel 61 bis 90 Tage
und 11 % 29 bis 60 Tage. Bei 82 % der
Patienten, die die Studie bis zum Ende
durchfiihrten, wurde die Therapie nach
Studienabschluss fortgesetzt. Die The-
rapie wurde bei oraler Gabe mehrheit-
lich (63 %) mit 80 mg pro Tag initiiert.
17% der Patienten brachen die Studie
vorzeitig ab.

Betrachtet man die Patienten, die die
Studie vorzeitig abbrachen, fillt eine
Tendenz zu niedrigeren Anfangsdosie-
rungen auf im Vergleich zu denen, die
die Studie regelrecht abschlossen hat-
ten (Abb. 1). Diese Tendenz ldsst sich
analog fiir die Enddosis nach Titra-
tion beobachten. Die hiufigsten End-
dosierungen waren 80 mg (33 %) und
120 mg (31 %). 20% erhielten als letz-
te Dosis 160 mg. Insgesamt betrach-
tet betrug die mittlere tagliche Dosis
101,3 mg (£ 36,1), die mittlere Maxi-
maldosis 128,7 mg (+ 60,9). Auch hier
liegen die Dosierungen bei Studienab-
brechern niedriger als bei Patienten, die
die Studie durchliefen: Studienabbre-
cher erhielten im Mittel eine Tagesdo-
sis von 94,4 mg (+ 35,8), was deutlich
unter der mittleren tiglichen Dosis von
102,7 mg (+ 36,1) lag, die Patienten mit
regelrechtem Studienabschluss im Ver-
lauf der Studie erhalten hatten. Die mitt-
lere Maximaldosis betrug bei Abbre-
chern 120,3 mg (£ 58,0) im Vergleich

zu 130,3 mg (£ 61,3) bei Patienten, die
die Studie komplett durchlaufen hatten.
52% der Patienten erhielten begleitend
andere Antipsychotika. 22 % wurden
wihrend der Studie mit Antidepressiva
behandelt und 12 % nahmen parallel Se-
dativa, Hypnotika oder Anxiolytika ein.

Klinische Wirkung

Positivsymptomatik

Der mittlere BPRS-Score (Kernsym-
ptome) zu Studienbeginn betrug 9,9.
Bei Stratifizierung nach der Klassifi-
kation der Schizophrenie befinden sich
die Subgruppen mit paranoider, he-
bephrener und katatoner Schizophre-
nie auf einem Niveau, bei Patienten
mit schizophrenem Residuum, Schizo-
phrenia simplex oder anderen Formen
der Schizophrenie war die Positivsym-
ptomatik deutlich geringer ausgeprégt
(Tab. 3). Legt man eine stadienbezo-
gene klinische Charakteristisierung der
Erkrankung zugrunde, so findet sich bei
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Abb. 2. Abnahme der Positivsymptomatik
bei unterschiedlichen Stadien der Erkran-
kung. Reduktion des BPRS-Scores wéh-
rend der Studie
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Patienten mit chronisch stabiler Schizo-
phrenie ein wesentlich niedriger BPRS-
Score als in anderen Stadien. Patienten,
die innerhalb der letzten drei Monate
eine medikamentdse antipsychotische
Behandlung erhalten hatten, zeigten im
BPRS-Score eine deutlich geringere Po-
sitivsymptomatik als Unvorbehandelte.
In der Gesamtpopulation verbesserte
sich der BPRS-Score bis zum Studien-
ende im Mittel um —4,9 (95%-KI -5,1;
—4,7). Eine deutlich geringere mittle-
re Abnahme des BPRS-Scores zeigten
Patienten mit schizophrenem Residu-
um (—2,9) und Schizophrenia simplex
(-3,7). Bei Erstmanifestation oder Ex-
azerbation der Schizophrenie nahm der
BPRS-Score in vergleichbarem Umfang
ab, wihrend Patienten mit therapieresis-
tenter oder chronisch stabiler Schizo-
phrenie eine deutlich geringere Verbes-
serung aufwiesen (Abb. 2). Die mittlere
Abnahme des BPRS war bei nicht Vor-
behandelten mit —7,6 deutlich héher als
bei Vorbehandelten (—4,2).

Negativsymptomatik

Der mittlere SANS-Score zu Studien-
beginn betrug 9,0. Bei Stratifizierung
nach der Klassifikation der Schizophre-
nie lag der Ausgangswert fiir fast al-
le Subgruppen auf dhnlichem Niveau
(8,7 bis 10,5) bis auf die Populationen
mit anderen Formen der Schizophre-
nie (7,6) (Tab. 4). Betrachtet man das
Stadium der Erkrankung, bewegt sich
der mittlere SANS-Score zu Studienbe-
ginn im Bereich von 8,4 bis 10,2. Das
Ausgangsniveau des SANS-Scores war
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Abb. 4. Gesamtbeurteilung der klinischen Wirkung - CGI-C bei Studienende
Tab. 5. Verbesserung der klinischen Symptomatik — CGI-C am Studienende
Population Sehr viel  Viel besser Nur wenig
besser besser
n (%) n (%) n (%)
Klassifikation der Schizo-  Paranoide Schizophrenie 342 (18,3) 863 (46,3) 408 (21,9)
phrenie Hebephrene Schizophrenie 26 (14,3) 84 (46,2) 44 (24,2)
Katatone Schizophrenie 8(17,8) 20 (44,4) 3(28,9)
Schizophrenes Residuum 30 9,4) 141 (44,3) 98 (30,8)
Schizophrenia simplex 2 (14,0) 33 (38,4) 26 (30,2)
Andere 39 (14,7) 113 (42,6) 68 (25,7)
Stadium der Erkrankung  Erstmanifestation 138 (27,5) 237 (47,2) 67 (13,3)
Akute Exazerbation 198 (22,3) 453 (51,1) 158 (17,8)
Chronisch stabile 72 (8,3) 384 (44,2) 264 (30,4)
Therapieresistent 474 (10,1) 169 (36,3) 149 (32,0)
Vorherrschende Sympto-  Positivsymptomatik 207 (23,6) 397 (45,3) 162 (18,5)
matik Negativsymptomatik 73 9.4 359 (46,3) 241 (31,3)
Depressive Symptomatik 42 (13,7) 148 (48,2) 65 (21,2)
Keine vorherrschende S. 29 (10,1) 125 (43,4) 67 (23,3)
Vorbehandlung Vorbehandelt 301 (13,4) 1006 (44,8) 584 (26,0)
Unvorbehandelt 170 (27,6) 298 (48,4) 94 (15,3)

nicht beeinflusst durch eine Vorbehand-
lung der Schizophrenie.

Unter Therapie nahm der SANS-Score
von 9,0 (x 4,2) auf 5,6 (+ 3,8) am Studi-
enende ab. Die mittlere Differenz betrug
3,4 (95%-KI1-3,6; -3,3). Die Abnahme
des SANS war in den Gruppen mit pa-
ranoider und hebephrener Schizophre-
nie sowie mit schizophrenem Residuum
vergleichbar mit Werten von —3,3 bis
—3,7. Bei katatoner Schizophrenie wur-
de eine etwas grofere Verbesserung be-
obachtet (—4,3). Schizophrenia simplex
und andere Formen der Schizophrenie
besserten sich deutlich weniger (2,8
und —3,0). Stratifiziert man nach Erkran-
kungsstadium, ging die Negativsympto-
matik bei Patienten mit Erstmanifesta-
tion am meisten zuriick, bei Patienten
mit therapieresistenter oder chronisch
stabiler Schizophrenie am wenigsten
(Abb. 3). Die mittlere Abnahme des
SANS-Scores war bei nicht Vorbehan-

delten mit —4,3 hoher als bei Vorbehan-
delten (-3,2).

Klinische Gesamtbeurteilung (CGI-C)

Basierend auf dem klinischen Gesamt-
eindruck wurden am Studienende 16,4 %
der Patienten als sehr viel besser und
45,6 % als viel besser beurteilt (Abb. 4).
»Ansprechen auf die Behandlung* war
als CGI-Score ,,sehr viel besser” oder
,»viel besser” definiert. Die Gesamtpo-
pulation zeigte eine Ansprechrate von
62,0 % (95%-KI: 60,2 %; 63,8 %). Ahn-
liche Ansprechraten wurden bei parano-
ider, katatoner und hebephrener Schi-
zophrenie beobachtet (64,6 %—60,4 %),
wobei der Anteil ,,sehr viel besser” in
der Gruppe mit paranoider Schizophre-
nie am hochsten war (Tab. 5). Schizo-
phrenes Residuum und Schizophrenia
simplex zeigten mit 53,8 % und 52,3 %
niedrigere Ansprechraten. Unterschied-
liche Ansprechraten wurden auch fiir die
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Tab. 6. Pradiktive Faktoren (logistische
Regression). Adjustierte Odds-Ratios and
95%-Konfidenzintervalle fiir das Anspre-
chen auf die Behandlung (CGI-C ,;sehr viel
besser” oder ,viel besser”)

Variable Odds-Ratio 95%-KI
BPRS 1,062 1,044-1,080
EPS 1,064 1,029-1,100
Diagnose der Schizophrenie

—Paranoide 1,181 0,871-1,602
vs. andere

—Hebephrene 1,145 0,736-1,783
vs. andere

—Katatone 0,969 0,471-1,997
vs. andere

—Schizophrenes 0,798 0,546-1,165
Residuum vs.

andere

—Schizophrenia 0,697 0,401-1,211
simplex vs.

andere

Die Variablen BPRS (p<0,001), EPS (p=0,003)

und Diagnose der Schizophrenie (p=0,0357), die

in das Modell als unabhéngige Variablen gingen,
wurden als pradiktive Faktoren identifiziert. Die
restlichen unabhangigen Variablen Alter (p=0,60),
SANS (p=0,26), Kdrpergewicht (p=0,24), Akathisia
(p=0,20), und Geschlecht (p=0,06) hatten keinen
pradiktiven Effekt auf die Ansprechrate.

unterschiedlichen Krankheitsstadien be-
richtet: Bei Erstmanifestation und akuter
Exazerbation lagen die Ansprechraten
auf demselben Niveau (74,7 %, 73,4 %),
wogegen Patienten mit chronisch sta-
biler Schizophrenie deutlich seltener
ansprachen (52,5 %). Am schlechtesten
war die Ansprechrate bei therapieresis-
tenter Schizophrenie (46,5 %).
Betrachtet man die Stratifizierung nach
vorherrschender Symptomatik, hatten
Patienten mit vorwiegend Positiv- oder
depressiver Symptomatik eine vergleich-
bare Ansprechrate (68,9 % und 61,9 %).
Patienten mit vorwiegend Negativsym-
ptomatik oder keiner vorherrschenden
Symptomatik sprachen mit 55,7 % und
53,5% schlechter an. Der CGI-Score
,viel besser” war bei allen vier Grup-
pen dhnlich héufig vertreten; die Unter-
schiede in der Ansprechrate sind durch
eine unterschiedliche Haufigkeit in der
Beurteilung ,,sehr viel besser* bedingt.
Patienten ohne Vorbehandlung inner-
halb der letzten drei Monate zeigten mit
76,0 % ein wesentlich besseres Anspre-
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chen als vorbehandelte (58,2 %). Bei den
Vorbehandelten hatten Patienten, die nur
typische Neuroleptika erhalten hatten,
die beste Ansprechrate (64,7 %), gefolgt
von dem Kollektiv, das mit typischen
und atypischen Neuroleptika behandelt
worden war (58,5%). Mit 55,0% war
die Ansprechrate am niedrigsten in der
Gruppe, die nur mit atypischen Neuro-
leptika vorbehandelt war.

Die logistische Regressionsanaly-
se zeigte, dass Patienten mit hoheren
BPRS- und EPS-Scores zu Studienbe-
ginn eine hohere Wahrscheinlichkeit
eines Ansprechens auf die Behandlung
hatten, desgleichen Patienten mit para-
noider und hebephrener Schizophrenie
(Tab. 6). Fiir Patienten mit Schizophre-
nia simplex, einem schizophrenen Re-
siduum oder katatoner Schizophrenie
bestand ein Trend zu niedrigeren An-
sprechraten.

Vertraglichkeit und Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Insgesamt wurden 599 unerwiinschte
Ereignisse (UE) bei 452 Patienten un-
ter Ziprasidon berichtet. Die Inzidenz
der UE ist in Tabelle 7 dargestellt. Bei
461 UE wurde der Zusammenhang mit
der Medikation als ,,ja* oder ,,unbe-
kannt* vom jeweiligen Priifarzt beur-
teilt. Diese wurden hier insgesamt als
mit der Medikation in Zusammenhang
stehend aufgefiihrt. Bei 231 Patienten
aus der Gesamtzahl der 281, die vor-
zeitig wegen UE abgebrochen hatten,
wurde das zum Abbruch fithrende UE
vom Priifer als in Zusammenhang mit
der Medikation stehend beurteilt. Hier-
zu zdhlen 40 Félle von schizophrener
oder psychotischer Exazerbation sowie
eine paranoide Reaktion. Ein Todesfall
unbekannter Ursache wurde gemeldet.
Ein Patient mit vorbestehender KHK
verstarb an Herzinfarkt. Zwei Suizide
ereigneten sich wihrend der Studie, die
von den Priifern jeweils auf die schizo-
phrene Grunderkrankung zurtickgefiihrt
wurden. Die meisten UE entstammten
dem psychiatrischen Bereich. Die héu-
figsten UE sind in Tabelle 8 dargestellt.
Auch bei den schwerwiegenden UE war
die Gruppe der psychiatrischen Erkran-

Tab. 7. Inzidenz unerwiinschter Ereignisse
(UE)*

Sicherheits- Alle UE In Zusammen-
population n (%) hang mit der
n=3121 Medikation

n (%)
Anzahl UE (gesamt) 599 461
Patienten mit UE 452 (14,5) 349 (11,2)
Patienten mit SUE* 93 (3,0) 30 (1,0)
Studienabbruch 281 (9,0) 231 (7,4)
wegen UE

* Erfasst sind Ereignisse bis sechs Tage nach letzter
Medikationseinnahme im Rahmen der Studie
# SUE =schwerwiegendes UE

kungen mit 2,3 % am hdufigsten vertre-
ten. Alle anderen lagen weit unter 0,5 %.
Innerhalb der ersten Behandlungswoche
war das Risiko, ein UE zu erfahren, am
hochsten (Abb. 5). In Woche zwei und
drei nahm das Risiko steil ab; danach
ging es stetig weiter zuriick. Insgesamt
entsprach das Sicherheitsprofil von Zi-
prasidon den aus anderen Studien be-
kannten Ergebnissen.

Sonstige Vertraglichkeitsparameter

Extrapyramidale Symptomatik. Der
mittlere EPS-Score nahm von 0,55
(£0,70) im Verlaufe der Studie auf
0,30 (£ 0,48) ab. Dies entspricht einer
mittleren Reduktion von —0,26 (95%-
KI: —-0,28; —0,24). Bei Patienten mit
einer Erstmanifestation lag der EPS-
Score zu Studienbeginn mit 0,36 nied-
riger als bei Patienten mit einer akuten
Exazerbation (0,55), einer chronisch
stabilen Schizophrenie (0,58) oder
einer therapieresistenten Schizophrenie
(0,71). Entsprechend war die Abnahme
in der Gruppe mit Erstmanifestation
am niedrigsten (-0,17) im Vergleich

0,0101
0,008
0,006

0,004

Hazard-Funktion

0,002+

0,000 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Behandlungsdauer [Tage]

Abb. 5. Risiko, ein unerwiinschtes Ereignis
im Verlauf der Studie zu erleiden: Hazard-
Rate
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Tab. 8. Haufigste (>0,5 %) unerwiinschte
Ereignisse (UE)

Alle UE In Zusam-
n (%) menhang

mit der
Medika-
tion
n (%)
Psychiatrische Ereignisse 188 (6,0) 115 (3,7)
—Agitation 52(1,7) 45(1,4)
—Schizophrene Reaktion 38(1,2)
—Schlafstérung 23(0,7) 19(0,6)
—Psychotische Reaktion 20 (0,6)
Allgemeine Ereignisse 161 (5,2) 144 (4,6)
—Miidigkeit 31(1,00 30(1,0)
ZNS Ereignisse 84(2,7) 79(2,5)
—Hyperkinesie 29(0,9) 29(0,9)
—Extrapyramid. Storung 23(0,7) 21(0,7)
—Schwindel 15 (0,5)
Kardiovaskulare Ereignisse 27 (0,9) 20 (0,6)
Magen-Darm-Ereignisse 27(0,9) 20(0,6)

mit den drei anderen Gruppen (-0,27
bis —0,30) (Abb. 6). Bei nicht vorbe-
handelten Patienten lag der Ausgangs-
EPS-Score mit 0,30 um die Halfte nied-
riger als bei vorbehandelten (0,61),
wobei er bei beiden Gruppen wih-
rend des Studienverlaufs abnahm
(Unvorbehandelte —0,1; Vorbehandelte
—0,31). Die Tatsache, dass auch nicht mit
Neuroleptika vorbehandelte Patienten
einen gewissen EPS-Score zeigten, kann
darauf hinweisen, dass EPS-Skalen eine
gewisse Unspezifitdt haben, mag aber
auch durch Validitdtsprobleme bei der
Erhebung bedingt sein. Den hdchsten
mittleren EPS-Score zu Studienbeginn
wiesen die mit typischen Neuroleptika
Vorbehandelten auf (0,94) gegeniiber den
Subgruppen mit atypischen Neuroleptika
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Abb. 6. Abnahme der extrapyramidalen
Symptomatik bei unterschiedlichen Sta-
dien der Erkrankung. Reduktion des EPS-
Scores wahrend der Studie
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Abb. 7. Abnahme der extrapyramidalen
Symptomatik bei unterschiedlicher Vor-
behandlung. Reduktion des EPS-Scores
wahrend der Studie

in der Vorbehandlung (0,47) oder mit
beiden (0,67). Die Abnahme in diesen
drei Gruppen stand im selben Verhéltnis
wie die Ausgangswerte (-0,51; —0,22;
—0,29) (Abb. 7). Bei der Analyse nach
Altersklassen fiel eine Zunahme der
Anfangsscores mit zunehmendem
Alter auf: bei Patienten mit 20 Jahren
oder darunter 0,42, zwischen 20 und
65 Jahren 0,53 und mit 65 Jahren oder
lter 0,97. In allen Altersklassen nahm
der mittlere EPS-Score wahrend der
Studie ab — im selben Verhéltnis wie die
Ausgangswerte: —0,20; —-0,26; —0,38.

Akathisie. Fiir die Gesamtpopulation
wurde eine Abnahme des mittleren
BARS-Scores von 0,81 (+1,13) auf
0,43 (% 0,82) beobachtet. Der niedrigste
Ausgangswert fand sich bei Patienten mit
Erstmanifestation (0,53), der hochste bei
therapieresistenter Schizophrenie (1,08).
Bei allen Stadien der Schizophrenie
nahm der BARS-Score unter Ziprasidon
ab; bei Erstmanifestation um 0,26
im Durchschnitt, bei allen ande-
ren zwischen 0,39 und 0,47. Bei un-
vorbehandelten Patienten lag der
BARS-Score zu Anfang bei 0,48, bei
vorbehandelten bei 0,89. Dass nicht mit
Neuroleptika vorbehandelte Patienten
einen Score in einer Akathisie-Skala
zeigen, kann einerseits auf gewisse
Unspezifititen solcher Skalen hinwei-
sen, hingt aber wahrscheinlich auch
mit Validitdtsaspekten bei der Erhebung
zusammen. Vorbehandelte Patienten
zeigten mit —0,45 die gréBere Reduktion
im Studienverlauf gegeniiber —0,17 bei

den unvorbehandelten. Anfangswert
und auch die Reduktion wihrend der
Studie waren in der Gruppe, die mit
atypischen Neuroleptika vorbehandelt
war, am niedrigsten (0,71, Reduktion
um 0,33) gegeniiber der Population mit
typischen Neuroleptika oder mit beiden
(1,28; Reduktion um 0,75 bzw. 0,99,
Reduktion um 0,45).

Wie bei der extrapyramidalen Sympto-
matik bestand eine Abhéngigkeit vom
Alter. Den hochsten BARS-Score wie-
sen die 65-Jihrigen und Alteren auf
(1,30), gefolgt von den 20- bis 65-J&h-
rigen mit 0,79. Der niedrigste Ausgangs-
wert (0,56) wurde bei 20-Jahrigen oder
Jiingeren beobachtet. In allen Alters-
klassen nahm der mittlere BARS-Score
wihrend der Studie ab — im selben Ver-
hiltnis wie die Ausgangswerte: —0,54;
-0,39; -0,21.

Kérpergewicht. Betrachtet man die
Vertraglichkeitsstichprobe, nahm das
mittlere Korpergewicht wihrend der
Studie leicht um 1,4 kg (£4,0) von
80,4 kg auf 79,1 kg ab. Insgesamt ver-
loren 55% im Studienverlauf Gewicht
(mittlere Abnahme 3,8 kg). 9,8 % konn-
ten ihr Korpergewicht um mehr als 7%
reduzieren. Bei den meisten Patienten
(87,6 %) bewegte sich die Reduktion
unterhalb von 7% des anfénglichen
Korpergewichts. Nur 2,6 % nahmen
um mehr als 7% zu. Analysiert man die
Gruppe, die aufgrund vorhergehender
Gewichtszunahme auf Ziprasidon um-
gestellt worden war, reduzierten deut-
lich mehr ihr Gewicht um mehr als 7%
(21%). Nur 1% nahm iber 7% des
Ausgangsgewichts zu.

Patienten mit einer Erstmanifestation
der Schizophrenie hatten mit 74,4 kg
im Mittel ein erheblich niedrigeres Aus-
gangsgewicht als Patienten mit chro-
nisch stabiler (84,4 kg) oder therapiere-
sistenter Schizophrenie (82,1 kg). In der
Gruppe mit Erstmanifestation blieb das
Korpergewicht praktisch stabil: die mitt-
lere Abnahme betrug 0,24 kg. Patienten
mit chronisch stabiler Schizophrenie
verloren im Mittel 2,4 kg, mit therapie-
resistenter Schizophrenie 1,5 kg. Ahn-
liche Unterschiede finden sich, wenn
man Patienten mit antipsychotischer

Vorbehandlung in den letzten drei Mo-
naten mit Unvorbehandelten vergleicht.
Die Unvorbehandelten waren zu Stu-
dienbeginn mit durchschnittlich 74,3 kg
deutlich leichter als Vorbehandelte
(82,0 kg), wobei die Unvorbehandelten
ihr Gewicht beibehielten (mittlere Ande-
rung +0,18 kg) und die Vorbehandelten
es um 1,87 kg im Mittel reduzierten. Be-
riicksichtigt man die Art der Vorbehand-
lung, hatten die Patienten bei Therapie
mit typischen Neuroleptika, atypischen
oder beiden ein vergleichbares mittle-
res Ausgangsgewicht (81,5-82,9 kg).
Die lediglich mit atypischen Neurolep-
tika Vorbehandelten zeigten allerdings
die ausgeprégteste mittlere Gewichts-
reduktion (2,2 kg) gegeniiber der mit
typischen Neuroleptika oder beiden
vorbehandelten Gruppe (1,2 kg bzw.
-1,8 kg) (Abb. 8).

Am deutlichsten waren die Unterschiede
im Vergleich der Patientengruppe, die
wegen Gewichtszunahme unter der Vor-
medikation auf Ziprasidon umgestellt
worden war, mit den anderen Patien-
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Abb. 8. Mittlere Gewichtsveranderung in
Abhangigkeit von der Vorbehandlung
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Abb. 9. Mittlere Gewichtsveranderung bei
vorbehandelten Patienten in Abhangig-
keit vom Umstellungsgrund
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ten (Abb. 9). Die aus Gewichtsgriinden
Umgestellten wogen zu Studienbeginn
im Mittel 87,3 kg und erreichten eine
Reduktion um 3,6 kg unter Ziprasidon.
Die Gruppe der anderen Patienten be-
hielt dagegen ihr Anfangsgewicht von
76,3 kg im Studienverlauf bei (mittlere
Differenz —0,03 kg).

Diskussion

In der grolen Anwendungsbeobachtung
zu Ziprasidon wurde eine Fiille deskrip-
tiver Daten erhoben, die unter verschie-
denen Detailgesichtspunkten von Inte-
resse sind. Die Diskussion fokussiert
auf einige wenige klinisch relevante
Hauptergebnisse.

In der gegenwirtigen Situation, indu-
ziert durch die CATIE-Studie [11], wird
den ,,effectiveness“-Studien eine be-
sondere Bedeutung als komplementérer
Ansatz zu den eigentlichen ,,efficacy*-
Studien beigemessen und gleichzeitig,
wie in der CATIE-Studie praktiziert, die
,non-discontinuation“-Quote (Nicht-
Abbruch-Quote) als zentrales MalB} der
,effectiveness® propagiert. Es ist be-
merkenswert, dass im Gegensatz zu der
hoheren Drop-out-Quote der CATIE-
Studie (ca. 30 % der Patienten schieden
nach drei Monaten aus der ersten Studi-
enphase aus) nur 17 % der unter den Be-
dingungen der ambulanten Versorgung
in psychiatrischen und nervenérztlichen
Praxen in Deutschland mit Ziprasidon
behandelten schizophrenen Patienten
die 12-wochige Studie vorzeitig been-
det haben. Das kann einerseits hinwei-
sen auf die hohe allgemeine Akzeptanz
von Ziprasidon sowohl aus der Sicht
der Patienten wie aus der Sicht ihrer be-
handelnden Arzte. Das Ergebnis konnte
gleichzeitig dafiir sprechen, dass die
Gesamtsituation der alltiglichen am-
bulanten psychiatrischen Versorgung
in Deutschland geeignet ist, eine grofle
Zahl von Patienten, zumindest in den
ersten 12 Wochen, in ausreichendem
MafBe zur Compliance anzuhalten. Al-
lerdings miissen solche Unterschiede in
der Patientenselektion und in der Be-
handlung mit groBter Vorsicht interpre-
tiert werden, da nicht nur Unterschiede
bei den Patienten, sondern auch Unter-

schiede im Design (bei der CATIE-Stu-
die handelt es sich um eine randomisier-
te Kontrollgruppenuntersuchung mit der
Maglichkeit des Ubergangs in eine an-
dere Behandlungsoption) zu solchen
Unterschieden fiihren konnen. Zur Illus-
tration der Varianzbreite mogen deshalb
noch weitere Studienergebnisse dienen:
In der groBen randomisierten, in Europa
durchgefiihrten Anwendungsbeobach-
tung zu Olanzapin und anderen aty-
pischen Neuroleptika bei schizophrenen
Patienten (der sog. SOHO-Studie, [10])
ergab sich eine Drop-out-Quote von 9%
(fiir alle Neuroleptika) nach drei Mona-
ten und 12,5 % nach sechs Monaten. Fiir
die analoge Studie zu Aripiprazol und
anderen atypischen Neuroleptika lag die
26-Wochen-Absetzquote insgesamt bei
40,5% [22]. Leider fehlen in der sehr
pragmatisch auf Durchfiihrbarkeit zuge-
schnittenen Zepko-Studie detailliertere
Angaben zur Krankheitsvorgeschich-
te, die liber mogliche Unterschiede der
Stichproben Auskunft geben konnte.
Drop-out-Griinde waren in der Zepko-
Studie zu einem groBeren Teil Vertrag-
lichkeitsgriinde, in geringerem Ausmal
ungeniigende Wirksamkeit. Als Haupt-
griinde fiir den vorzeitigen Therapieab-
bruch wurden unerwiinschte Ereignisse
(9,0%), ungeniigende Wirksamkeit
(2,4%) und andere Griinde (5,5 %) an-
gegeben.

Die Mehrzahl der Patienten (63 %) wur-
de zu Beginn mit einer Tagesdosis von
80 mg oral behandelt, die hdufigsten
Enddosierungen waren 80 mg (33 %)
und 120 mg (31 %), wihrend 160 mg
nur bei 20% der Patienten als Enddo-
sierung gegeben wurde. Die mittlere
Maximaldosis betrug 128,7 mg (+60,9).
Insgesamt zeigen diese Daten einen sinn-
vollen Dosierungsrahmen, der eher im
mittleren und oberen Bereich der emp-
fohlenen Tagesdosis ist; dies wird auch
aus der mittleren Maximaldosis von
rund 130 mg deutlich. Aus einer weiter
differenzierenden Analyse ergeben sich
Hinweise, dass tendenziell Patienten mit
einer niederen durchschnittlichen Dosis
eher das Risiko eines Studienabbruchs
zeigten als die mit einer hoheren Do-
sierung. Die Erfahrungen mit der brei-
ten Anwendung von Ziprasidon haben
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gezeigt, dass im klinischen Alltag eher
der hohere Dosisbereich von 120 bis
160 mg/d anzustreben ist und dass die
anfangs vorgeschlagenen niedrigeren
Dosierungen im Hinblick auf eine gu-
te Wirksamkeit problematisch sind und
bei vielen Patienten nicht ausreichen [8,
12, 15].

Insgesamt liegt die globale Wirksamkeit,
gemessen mit den CGI-C-Kategorien
»sehr viel besser®/,,viel besser”, hoch.
In dieser Kategorisierung ergab sich
fiir die Gesamtgruppe eine Ansprech-
rate von 62 %. Einige Subgruppen wie
schizophrenes Residuum, therapieresis-
tente Schizophrenie und Patienten mit
vorwiegender Negativsymptomatik hat-
ten im Vergleich dazu ungiinstigere An-
sprechraten, in der Gré3enordnung um
50% oder bei therapieresistenter Schi-
zophrenie sogar bei 46 %. Patienten oh-
ne Vorbehandlung innerhalb der letzten
drei Monate zeigten hingegen mit 76 %
die beste Ansprechquote, im Vergleich
dazu die Vorbehandelten nur 58 %. Inte-
ressant ist auch, dass Patienten, die nur
mit typischen Neuroleptika vorbehan-
delt waren, eine bessere Ansprechquote
hatten (64,7 %) im Vergleich zu denen,
die bereits mit atypischen Neurolepti-
ka vorbehandelt waren (55 %). All diese
Differenzierungen der Anspruchquote
sind per se klinisch plausibel und be-
diirfen keiner weiteren Erlduterung. Es
soll deshalb nur angemerkt werden, dass
bei schon als therapierefraktir bezeich-
neten Patienten eine Ansprechquote von
46,4 % nach Umsetzen auf Ziprasidon
als ein gutes Resultat zu bewerten ist.
Dass Patienten mit vorwiegender Ne-
gativsymptomatik insgesamt nicht so
gut auf Neuroleptika ansprechen wie
Patienten mit vorherrschender Positiv-
symptomatik, ist ein klinisch bekanntes
Faktum. Auch neue Antipsychotika kon-
nen die Negativsymptomatik nur in be-
grenztem Male beeinflussen, obwohl,
wie aus vielen doppelblinden Studien
bekannt ist, sie diesbeziiglich besser wir-
ken als klassische Neuroleptika [14].
Bezieht man die Ergebnisse der stan-
dardisierten Beurteilungsskalen mit
ein, so zeigt sich eine klinisch relevante
und statistisch signifikante Besserung
der Scores der ausgewéhlten Kernsym-
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ptome fiir Positivsymptomatik, der sich
in einem Mittelwert von 9,9 zu Beginn
um 4,9 verringert. Hinsichtlich der ver-
schiedenen Subgruppen ergeben sich
dhnliche Differenzierungen wie bereits
mit der CGI-C gemessene Verbesse-
rungen, so ist beispielsweise die mitt-
lere Abnahme dieses Scores bei nicht
Vorbehandelten mit —7,6 deutlich hoher
als bei Vorbehandelten (—4,2). Auch die
Negativsymptomatik nahm deutlich und
signifikant ab. Die Negativsymptoma-
tik wurde mit einer vereinfachten Form
der SANS-Skala beurteilt. Der Mittel-
wert dieser modifizierten SANS lag zu
Beginn bei 9,0, unter Therapie nahm
der Score signifikant um einen mittleren
Differenzwert von 3,4 auf 5,6 ab. Auch
hier lieBen sich Differenzierungen hin-
sichtlich der einzelnen Subgruppen fin-
den.

Insgesamt war die Vertréglichkeit von
Ziprasidon gut. Bei 452 Patienten wur-
den Nebenwirkungen irgendwelcher
Art berichtet, insgesamt 599 UE. Der
grofite Teil der unerwiinschten Ereig-
nisse betraf psychiatrische Symptoma-
tik, die (wie z. B. psychotische Reaktion
bzw. schizophrene Reaktion) als unzu-
reichende Wirksamkeit der antipsycho-
tischen Medikation interpretiert werden
kénnen. Dazu gehort auch Agitation,
die als Ausdruck unzureichender Sedie-
rung durch Ziprasidon aufgefasst wer-
den kann.

Extrapyramidal-motorische Stérungen
wurden mit 0,7 % sehr selten als uner-
wiinschtes Ereignis gemeldet. Dazu pas-
sen auch die giinstigen Skalenwerte mit
einer Kurzform der Simpson-Angus-
Skala und einer Kurzform der Akathi-
sie-Skala. Sowohl die mittleren Werte
der Kurzform der Simpson-Angus-Ska-
la wie auch der Akathisie-Skala nah-
men im Verlauf der Studie deutlich ab.
Die giinstigen Werte im Hinblick auf
extrapyramidal-motorische Nebenwir-
kungen belegen die auch von klinischen
Priifungen bekannten diesbeziiglichen
Befunde und unterstreichen, aus der
breiten klinischen Anwendung, die fiir
atypische Neuroleptika wie Ziprasidon
bekannten extrapyramidal-motorischen
Vertraglichkeitsvorteile [13]. Kardio-
vaskulédre Ereignisse wurden in 0,9 %

der Fille angegeben. Sie beziehen sich
im Wesentlichen auf orthostatische Sto-
rungen. Ein Patient mit vorbestehender
chronischer Herzkrankheit verstarb an
Herzinfarkt. Ein Todesfall unbekannter
Ursache wurde gemeldet. In der schon
erwéhnten deutschen Ziprasidon-Studie
mit 276 schizophrenen Patienten und
einem Fokus auf kardiale Vertréglich-
keitsparameter war keine klinisch rele-
vante QT,-Verlidngerung im Prae-post-
Mittelwertsvergleich und kein Fall einer
QT,_-Verlangerung iiber den kritischen
Wert von >500 ms zu beobachten [9].
In den letzten Jahren ist zunehmend die
Problematik der Gewichtszunahme und
des damit assoziierten metabolischen
Syndroms als ein Problem einiger aty-
pischer Neuroleptika beschrieben wor-
den, eine Problematik, die nicht nur die
atypischen Neuroleptika betrifft, son-
dern auch von einigen der klassischen
Neuroleptika wie beispielsweise Chlor-
promazin und Thioridazin bekannt ist
[1, 2]. Ziprasidon ist aus allen bisherigen
Untersuchungen als gewichtsneutral be-
kannt. Das wird auch in den Ergebnis-
sen der hier vorgelegten Anwendungs-
beobachtung unterstrichen. Es zeigte
sich eine durchschnittliche Gewichts-
abnahme von 1,3 kg, von 80,4 kg auf
79,1 kg. Die Patienten, die bereits vor-
behandelt waren, zeigten eine stirkere
Gewichtsabnahme, insbesondere die,
die mit atypischen Neuroleptika vor-
behandelt waren. Sie hatten eine mitt-
lere Gewichtsreduktion von 2,2 kg. Am
deutlichsten war die Gewichtsabnahme
bei den Patienten, die wegen einer Ge-
wichtszunahme unter der Vormedika-
tion auf Ziprasidon umgestellt worden
waren: sie erreichten eine Reduktion
um 3,6 kg unter Ziprasidon. Insgesamt
verloren 44 % der Patienten im Studien-
verlauf Gewicht mit einer mittleren Ab-
nahme von 3,8 kg. Gerade diese Vorteile
hinsichtlich des Gewichtsverhaltens, die
sich unter anderem auch in der rando-
misierten 6-Monats-Vergleichsstudie
Ziprasidon vs. Olanzapin zeigte [21],
gibt Ziprasidon einen besonderen Platz
in der Gruppe der atypischen Neurolep-
tika.

Results of a large post-marketing observa-
tional study on ziprasidone

Ziprasidone was evaluated in the treatment of
3,142 schizophrenic outpatients in a 12-week,
post-marketing observational study. No changes
of the usual treatment procedures were permit-
ted, apart from the application of standardised
methods of evaluation to record efficacy and ad-
verse events. The results demonstrate a high de-
gree of acceptance of ziprasidone (drop-out rate
17%), good efficacy (62 % achieved the CGI cat-
egory “very much improved”/“much improved”)
and tolerability when used under the conditions
of routine clinical care. Reports of extrapyrami-
dal-motor side effects were rare (0.7 %), as were
cardiovascular events (0.9 %). The average weight
loss was 1.3 kg, i.e. from 80.4 kg to 79.1 kg. The
average weight loss in patients who were changed
over to ziprasidone for weight-related reasons was
3.6 kg. Results of randomised clinical studies and
large post-marketing observational studies show
that besides good efficacy in treating the symp-
toms of schizophrenic disorders, whereby posi-
tive and negative symptoms in particular were in-
vestigated, the special advantages of the atypical
antipsychotic ziprasidone are its weight neutrality
and the positive effects on neuroleptic-related ex-
cess weight.

Keywords: Treatment of schizophrenia, atypical
neuroleptics, ziprasidone
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