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mern der Studie, die neben einer aku-
ten schizophrenen Symptomatik eine 
klinisch relevante Depression entspre-
chend einem MADRS-Ausgangswert 
von min destens 14 aufwiesen, durch Zi-
prasidon in  einer Dosis von 160 mg/Tag 
nach Woche 6 um 7,5 Punkte vermin-
dert. Unter einer Ziprasidon-Dosis von 
80 mg/Tag lag die Veränderung des 
MADRS-Scores bei dieser Patienten-
gruppe dagegen auf Plazebo-Niveau 
(3,1 Punkte vs. 2,9 Punkte) [2]. 
Nach den Erfahrungen von Professor 
Dr. med. Hans-Peter Volz ist Ziprasidon 
mit 120 bis 160 mg/Tag in der Akut-
situation ausreichend hoch dosiert.
Bei nüchterner Einnahme ist die Biover-
fügbarkeit und damit die Wirksamkeit 
von Ziprasidon allerdings erheblich ver-
mindert. Wird das Präparat dagegen mit 
einer Mahlzeit in einem Umfang von 
etwa 500 kcal eingenommen, können 
verglichen mit der Einnahme ohne Nah-
rung zwei- bis dreimal so hohe Plasma-
spiegel erreicht werden. 
Die Bioverfügbarkeit wird weiterhin 
durch Nicotinkonsum vermindert. Da-
her muss die Dosierung bei Rauchern 
erhöht werden.

Metabolische Risikofaktoren
Eine Schizophrenie geht mit ei-
ner ganzen Reihe von somatischen 
Be lastungen einher. Bei Schizo-
phreniekranken sind Risikofaktoren 
für kardiovaskuläre Erkrankungen wie 
Übergewicht, Insulinresistenz, Hy-
pertonie, Diabetes mellitus und Rau-
chen überzufällig häufig anzutreffen, 
und zwar auch dann, wenn sie keine 
anti psychotische Medikation erhalten. 
Diese Risikofaktoren sollten bei der 
Auswahl eines Antipsychotikums be-
rücksichtigt werden. Da eine antipsy-
chotische Medikation fast immer lang-
fristig eingenommen wird, sollten von 
den hierfür eingesetzten Wirkstoffen 
im Idealfall keine zusätzlichen metabo-
lischen Be lastungen ausgehen. 
In diesem Punkt unterscheidet sich 
Ziprasidon von zahlreichen anderen 
Neuroleptika, denn es verhält sich ge-
genüber Gewicht, Glucosehaushalt 
(HbA1c-Wert) und Blutfett-Parametern 
weitgehend neutral. In einer Vergleichs-

studie mit statio nären Schizophrenie-
Patienten wurden unter Ziprasidon 
(80–160 mg/Tag) gleich hohe Respon-
derraten erreicht wie unter Olanzapin 
(10–20 mg/Tag), die beiden Wirkstoffe 
unterschieden sich jedoch in ihren Ne-
benwirkungen [3]. So nahmen die Pa-
tienten unter Olanzapin innerhalb von 
acht Wochen im Mittel um 6,8 kg zu, 
unter Ziprasidon nur um 0,1 kg. Bei den 
Patienten der Olanzapin-Gruppe stiegen 
außerdem die Triglycerid- und Chol-
esterolwerte, diese Werte sanken dage-
gen bei den Patienten in der Ziprasidon-
Gruppe [3].

Zusätzliche Krankheitslast vermeiden
Eine weitere Besonderheit von Ziprasi-
don ist, dass es die Prolactinwerte kaum 
beeinflusst. Diese Tatsache ist bei den 
oft recht jungen Patienten von erheb-
lichem Belang für die Therapietreue. 
Manche Patienten belastet es sehr, wenn 
sie nach der Entlassung aus dem Kran-
kenhaus feststellen, dass sie außer der 
schizophrenen Krankheitslast auch noch 
sexuelle Probleme ertragen müssen.
Für die langfristige Therapietreue, 
die Persistenz oder Adhärenz, spielen 

weiter hin Symptomkomplexe aus dem 
Kreis der Negativsymptome eine Rol-
le. Zu nennen ist hier ist vor allem die 
Kog nition, die durch stark sedieren-
de Antipsychotika beeinträchtigt wird. 
Unter dieser Nebenwirkung leiden die 
Patienten besonders in der Phase der 
sozialen  Reintegration – vor allem, 
wenn sie gerade wieder eine berufliche 
Tätigkeit aufnehmen.

Quellen
 1. Prof. Dr. med. Hans-Peter Volz, Werneck, 

Dr. med. Gerhard Dieter Roth, Ostfildern. 
Pressegespräch „Schizophrenietherapie ganz-
heitlich gedacht – Zeldox® in der klinischen 
und ambulanten Praxis“, veranstaltet von Pfi-
zer Pharma GmbH im Rahmen des DGPPN-
Kongresses, Berlin, 26. November 2010.

 2. Daniel DG, et al. Ziprasidone 80 mg/day 
and 160 mg/day in the acute exacerbation of 
schizophrenia and schizoaffective disorder: a 
6-week placebo-controlled trial. Ziprasidone 
Study Group. Neuropsychopharmacology 
1999;20:491–505.

 3. Grootens KP, et al. Ziprasidone vs olanzapine 
in recent-onset schizophrenia and schizoaf-
fective disorder: results of an 8-week double-
blind randomized controlled trial. Schizophre-
nia Bull 2011;37:352–61. Epub 2009 Jun 19. 

Reimund Freye, 
 Baden-Baden

In klinischen Studien wurde beobach-
tet, dass das atypische Antipsychoti-
kum Sertindol (Serdolect®) das QT-
Intervall stärker verlängert als andere 
Neuro leptika. Die Substanz kann Stö-
rungen der Erregungsleitung am Her-
zen verursachen und daher das Risiko 
für ventrikuläre Arrhythmien und plötz-

lichen Herztod erhöhen. Verursacht 
wird die Verlängerung des Aktionspo-
tenzials durch eine Hemmung des re-
polarisierenden Kalium-Einstroms in 
die Kardio myozyten. In einer Studie 
wurde unter 20 mg/Tag Sertindol eine 
QT-Streckenverlängerung von im Mit-
tel 20 ms gefunden.

Schizophrenie

Keine überhöhte Mortalität unter Sertindol

In einer randomisierten, prospektiven Kohortenstudie wurde die Sicherheit 

von Sertindol mit der von Risperidon verglichen. Primäres Studienziel war die 

Erfassung von Todesfällen jeglicher Ursache und von kardialen Ereignissen, 

die eine Einweisung in eine Klinik erforderten. Insgesamt wurden 9 858 Schi-

zophrenie-Patienten randomisiert einer offenen Behandlung mit Sertindol 

(12–24 mg/Tag) oder Risperidon (4–6 mg/Tag) zugeteilt. Die Mortalität unter-

schied sich nicht zwischen der Sertindol- und der Risperidon-Gruppe. Auch 

kardiale Vorfälle, die eine Klinikeinweisung erforderten, waren unter beiden 

Anti psychotika gleich häufig.
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Die European Medicines Agen-
cy (EMA) verlangte 1998 die Markt-
rücknahme von Sertindol, da vermehrt 
plötzliche oder unerklärliche Todesfäl-
le gemeldet worden waren. In Markt-
studien wurden jedoch keine Anzeichen 
 einer überhöhten Mortalität gefunden 
und es wurde vermutet, dass die ver-
mehrten Meldungen mit einem syste-
matischen Berichtsfehler zusammen-
hängen könnten. Nach einem formalen 
Anhörungsverfahren wurde die Markt-
lizenz wieder erteilt, allerdings unter der 
Voraussetzung, dass eine Sicherheits-
studie unter praxisnahen Bedingungen 
durchgeführt wird. Daraufhin wurde die 
Sicherheit von Sertindol prospektiv mit 
der von Risperidon (z. B. Risperdal®) 
verglichen; Risperidon wird häufig ein-
gesetzt und hat nur einen geringen Ein-
fluss auf das QT-Intervall. 
Ein primärer Endpunkt dieser Studie 
war ein Vergleich der Häufigkeit von 
Todesfällen jeglicher Ursache. Dieser 
Endpunkt wurde gewählt, weil er nicht 
durch einen systematischen Beobach-
tungsfehler beeinflusst werden kann. 
Ein weiterer primärer Endpunkt war der 
Vergleich kardialer Ereignisse, die eine 
Einweisung in eine Klinik erforderten. 
Als sekundäre Endpunkte wurden die 
Häufigkeiten von ursachenspezifischen 
Todesfällen (kardiale, suizidale und 
andere Todesfälle) und nichtpsychiat-
rischen Krankenhauseinweisungen so-
wie die Behandlungsdauer verglichen.

Studiendesign
Die Studie war eine multinationale, 
randomisierte, offene Parallelgrup-
penstudie mit verblindeter Beurteilung 
der Ergebnisse. Eingeschlossen wur-
den erwachsene Patienten (≥ 18 Jahre) 
mit  einer Schizophrenie. Sie wurden 
von Psychiatern in Europa und Asien 
in der Zeit von Juli 2002 bis Febru-
ar 2008 betreut. Es musste eine Indika-
tion zur Monotherapie mit einer neuen 
Substanz vorliegen und der Einschluss 
durfte nur nach den Kriterien der je-
weiligen Fachinformation (Summary of 
product characteristics, SPC) erfolgen. 
Danach sollten die Patienten nur dann 
mit Sertindol behandelt werden, wenn 
sie ein anderes Anti psychotikum nicht 

vertragen hatten. Kontra indikationen 
für eine Behandlung mit Sertindol sind 
unter anderen: klinisch relevante Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Bradykardie 
(< 50 Schläge/Minute), QT-Strecken-
verlängerung und die Kombination mit 
Substanzen, die ebenfalls eine QT-Stre-
ckenverlängerung verursachen können, 
und mit Substanzen, die den Metabolis-
mus von Sertindol hemmen (Inhibitoren 
des Cyto chrom P450-3A).
Die Behandlung wurde mit 4 mg/Tag 
Sertindol und 0,5 bis 2 mg/Tag Rispe-
ridon begonnen. Die Erhaltungsdosen 
waren 12 bis 20 mg/Tag Sertindol und 
4 bis 6 mg/Tag Risperidon. Bei unzu-
reichender Wirksamkeit der Behand-
lung war es den Studienärzten erlaubt, 
ein weiteres Antipsychotikum zu ver-
schreiben.
Bei allen Patienten, die mit Sertindol 
behandelt wurden, wurde ein Elektro-
kardiogramm (EKG) vor Beginn der 
Behandlung, nach einer Dosiserhöhung, 
nach Erreichen des Steady State (nach 
drei Wochen) und nach einer Behand-
lungszeit von drei Monaten abgeleitet. 
Patienten mit einem QT-Intervall von  
mehr als 500 ms wurden aus der Studie 
genommen. 
Ein unabhängiges Sicherheitsgremium 
überprüfte und klassifizierte alle un-
erwünschten Ereignisse, die zum Tod 
oder zur Krankenhauseinweisung ge-
führt hatten oder möglicherweise Sui-
zidversuche waren. Die Daten waren 
verblindet, das heißt, die Art der Be-
handlung war dem Gremium nicht be-
kannt. Es wurden alle Ereignisse erfasst, 
die während und bis zu 30 Tagen nach 
Beendigung der Behandlung auftraten. 
Beurteilungen wurden in den ersten drei 

Behandlungsmonaten monatlich, da-
nach vierteljährlich vorgenommen. 

Ergebnisse
In 609 Zentren in 38 Ländern wurden 
insgesamt 9 858 Patienten randomi-
siert. Von  ihnen erhielten 9 809 wenig-
stens  eine Dosis Sertindol (n = 4 905) 
oder Risperidon (n = 4 904). Die medi-
ane Dosis lag innerhalb des ersten Be-
handlungsjahres bei 12 mg/Tag Sertin-
dol bzw. 4 mg/Tag Risperidon. 
Die Gesamtzeit der Behandlung war 
in der Sertindol-Gruppe kürzer als in 
der Risperidon-Gruppe (6 575 versus 
7 572 Patientenjahre), hauptsächlich we-
gen der Unterschiede in der Abbruchrate 
innerhalb der ersten sechs Monate. Un-
erwünschte Ereignisse führten bei 10 % 
der Patienten in der Sertindol-Gruppe 
und bei 5 % der Patienten in der Risperi-
don-Gruppe zum Abbruch. Weniger als 
8 % der Patienten beider Gruppen been-
deten die Studie wegen Unwirksamkeit. 
Am Ende der Studie nahmen noch 36 % 
der Teilnehmer der Sertindol-Gruppe 
und 47 % der Teilnehmer der Risperi-
don-Gruppe die zugeteilte Medikation 
ein.
Die Mortalität war etwa halb so hoch 
wie erwartet. Es gab 64 Todesfälle in 
der Sertindol-Gruppe und 61 Todesfäl-
le in der Risperidon-Gruppe, das Risiko 
für Tod jeglicher Ursache unterschied 
sich nicht signifikant zwischen beiden 
Gruppen (Tab. 1). Auch die Anzahl der 
Todesfälle unter der Monotherapie von 
Sertindol oder Risperidon war nicht ver-
schieden. 
Das Mortalitätsrisiko war möglicher-
weise altersabhängig: es war unter Ser-
tindol im Vergleich zu Risperidon bei 

Tab. 1. Todesfälle und kardiale Ereignisse unter Sertindol und Risperidon [Thomas et al.]

Endpunkt Sertindol-Gruppe
(n = 4 905, 6 575 Pa-
tientenjahre)

Risperidon-Gruppe
(n = 4 904, 7 572 Pa-
tientenjahre)

Hazard-Ratio

Alle Todesfälle (Gesamt-
mortalität)

64 61 1,12 (90 %-KI 0,83–1,50)

Todesfälle unter Mono-
therapie

40 44 0,89 (90 %-KI 0,68–1,40)

Todesfälle aufgrund eines 
kardialen Ereignisses*

31 12 2,84 (95 %-KI 1,45–5,55)

Kardiale Ereignisse mit Klinik-
einweisung

10# 6# 1,73 (95 %-KI 0,63–4,77)

KI : Konfidenzintervall; * Beurteilung durch unabhängiges Gremium; # pro 100 Patientenjahre
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jüngeren Patienten erhöht und bei äl-
teren Patienten erniedrigt (p = 0,057).
Kardiale Ereignisse, die eine Einwei-
sung in eine Klinik erforderten, gab es 
unter Sertindol bei 10 und unter Ris-
peridon bei 6 Patienten pro 100 Pati-
entenjahre (p = 0,29). Signifikant mehr 
Sertindol- als Risperidon-behandelte 
Patienten starben an einem kardialen 
Ereignis (p = 0,0022; Tab. 1). 
Die Rate der Suizide und Suizidver-
suche unterschied sich nicht signifi-
kant. Die Patienten der Sertindol-Grup-
pe beendeten die Therapie früher als 
die Patienten der Risperidon-Gruppe 
(p < 0,0001). 
Nach Ansicht der Autoren ist es auf-
grund dieser Ergebnisse gerechtfer-
tigt, Sertindol als eine Behandlung der 
Schizophrenie bei solchen Patienten in 
Betracht zu ziehen, die nicht an einer 
Herz-Kreislauf-Erkrankung leiden und 

die zumindest ein anderes Antipsycho-
tikum nicht vertragen haben.

Kommentar
Obwohl die Mortalität jeglicher Ur-
sache unter Sertindol nicht überhöht 
war, starben doch signifikant mehr 
Patienten unter Sertindol an kardialen 
Ereignissen als unter Risperidon. Der 
Bericht dieser Studie gibt aber keinen 
Aufschluss darüber, welche Todes-
ursachen in der Risperidon-Gruppe 
häufiger waren als in der Sertindol-
Gruppe. 
Wesentlich für die Anwendung von 
Sertindol ist, dass die Kontraindika-
tion „Herz-Kreislauf-Erkrankung“ 
unbedingt beachtet werden sollte.
Auffallend bei dieser Studie ist die 
hohe Abbruchrate in der Sertindol-
Gruppe innerhalb der ersten sechs 
Monate. Als Ursache hierfür vermu-

ten die Autoren die große Vorsicht 
der Studienärzte und ihre Unerfah-
renheit in der Anwendung von Ser-
tindol. Ein Grund für diese Vorsicht 
könnte eine deutliche Verlängerung 
der QT-Strecke sein, die bei der Ein-
stellung auf Sertindol festgestellt 
wurde. Dies würde dafür sprechen, 
die Empfehlung des Herstellers strikt 
zu befolgen, nämlich nicht nur vor, 
sondern auch während der Behand-
lung EKG-Kontrollen durchzuführen.

Quellen
Thomas SHL, et al. Safety of sertindole versus ris-

peridone in schizophrenia: principal results of 
the sertindole cohort prospective study (SCoP). 
Acta Psychiatr Scand 2010;122:345–55.

Fachinformation Serdolect®, Stand April 2010.
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