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der 20. Schwangerschaftswoche oder
die Einnahme eines Nicht-SSRI-Anti-
depressivums zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft war dagegen mit kei-
nem erhchten PPHN-Risiko assoziiert.

Fazit und Diskussion

Die Einnahme eines SSRI in der
Spétschwangerschaft erhoht den Daten
der groBen Fall-Kontroll-Studie zufol-
ge das PPHN-Risiko fiir das Neugebo-
rene auf das 5- bis 6fache. Dies bedeu-
tet angesichts des seltenen Vorkommens
dieser Erkrankung eine Rate von etwa
1 pro 100 Geburten SSRI-exponierter
Kinder. Diese geringe Zahl diirfte ein
Grund sein, warum bisher ein Zusam-
menhang zwischen einer PPHN und der
SSRI-Einnahme bei Schwangeren noch
nicht berichtet wurde.

Eine SSRI-Exposition liegt einer schwe-
dischen Schitzung zufolge bei 0,097 %
aller Schwangeren vor. Ubertragen auf

Schizophrenie

US-amerikanische Zahlen wiirde dies
40 SSRI-bedingte Fille von Neugebo-
renen mit einer PPHN pro Jahr bedeuten
— unter Voraussetzung eines tatsidchlich
vorhandenen Kausalzusammenhangs.
Ein solcher Kausalzusammenhang 1dsst
sich aber trotz einer hohen Konsistenz
der Daten aus dieser Studie zusammen
mit den Daten einer vorangegangenen
kleineren Studie nicht ableiten. Dies
liegt zum einen an der Methodik einer
Fall-Kontroll-Studie, zum anderen ist
die Fallzahl insgesamt sehr klein. Auch
die wissenschaftlichen Erkldrungen des
Zusammenhangs — beispielsweise dass
eine Serotonin-Erhohung den Pulmo-
nalwiderstand erhoht oder die Aktivitit
des vasodilatierend wirkenden NO nach
der Geburt unterdriickt — miissen iiber-
priift werden.

So kann zum jetzigen Zeitpunkt keine
Empfehlung fiir die Beratung der 10 %
Schwangeren gegeben werden, die un-

Sertindol - ein Antipsychotikum kehrt zuriick

Sertindol (Serdolect®) wird erneut eingefiihrt. In vergleichenden Sterblich-

keitsanalysen wurden zwar kardiale Sicherheitsbedenken ausgerdumt, den-

noch ist ein EKG-Monitoring der Patienten weiterhin erforderlich. Sertindol

steht nun wieder fiir die Schizophrenie-Therapie zur Verfiigung.

Sertindol (Serdolect®) war von 1996
bis 1998 in 23 Landern zugelassen und
in 17 Lindern eingefiihrt. 1998 wurde
das Arzneimittel aufgrund von Sicher-
heitsbedenken vom Markt genommen:
In einer Sicherheitsdatenbank in Grof3-
britannien gab es Anzeichen fiir eine
(moglicherweise) erhohte Sterblich-
keitsrate bei der Therapie mit Sertindol
im Vergleich zur Gabe von Risperidon
und Olanzapin.

Hohe Abbruchquoten in CATIE

Die CATIE-Studie (Clinical antipsy-
chotic trials of intervention effective-
ness) hatte erniichternde Ergebnisse
(u.a.) in Bezug auf das Durchhaltever-
mogen fiir eine Schizophrenie-Thera-
pie. In dieser in den USA durchgefiihr-
ten Studie konnte von den atypischen
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Neuroleptika nur fiir Olanzapin, nicht
aber fiir Risperidon, Quetiapin und Zi-
prasidon eine Uberlegenheit gegeniiber
dem klassischen Neuroleptikum Per-
phenazin gezeigt werden. Erstaunlich
war jedoch in dieser Studie die auBer-
ordentlich hohe Abbruchquote, die viel-
leicht auf schlechte allgemeine Betreu-
ungsbedingungen, moglicherweise aber
auch auf ungeschickte medikamentdse
Umstellungspraktiken zuriickzufiihren
ist. Bemerkenswert ist, dass ein Grof3-
teil der Patienten {iber die ersten Monate
der Studie mit der Behandlung nicht hi-
nauskam. Dieser erhebliche Anteil von
Frithabbrechern konnte fiir die einzel-
nen Neuroleptika von unterschiedlicher
Relevanz sein. Die Hauptgriinde fiir ei-
ne Therapieumstellung in dieser Studie
waren mangelnde und fehlende Wirk-
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ter Depressionen leiden. Zwar wird man
versuchen, eine Antidepressiva-Gabe
wihrend der Schwangerschaft zu ver-
meiden, in schweren Fillen sollte aber
auch das Risiko einer Nicht-Behandlung
beachtet werden: Es gibt Hinweise, dass
Kinder von depressiven Miittern hiufi-
ger ein niedriges Geburtsgewicht haben
oder Entwicklungsstorungen aufweisen.
Eine Nutzen-Risiko-Abwigung sollte
daher bei jeder Schwangeren individu-
ell vorgenommen werden.
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samkeit, Sedierung, extrapyramidale
Symptomatik und Gewichtszunahme.

Wirkungsprofil von Sertindol iiber-
zeugend
Die in CATIE beobachteten Hauptgriin-
de fiir eine Therapieumstellung spielen
bei der Therapie mit Sertindol kaum ei-
ne Rolle. Dieses atypische Neurolepti-
kum, das Strukturdhnlichkeiten mit Ris-
peridon zeigt,

e sediert nicht, da es kaum Einfluss auf
Muscarin- und Histamin-Rezeptoren
hat,

e zeigt keine extrapyramidale Sympto-
matik wegen fehlender anticholiner-
ger Effekte und

e fiihrt — wenn tiberhaupt — nur zu ei-
ner leichten Gewichtszunahme im
Bereich von drei Kilogramm.

Sertindol fiihrt zu einer Reduktion der

Negativsymptomatik und beeinflusst

ebenfalls die Positivsymptomatik. So

reduzierte Sertindol (16,2 mg durch-
schnittliche Tagesdosis) beispielsweise
in der French Study [Azorin et al.

[Clin Psychopharmacol 2006;21:49-56]

im Vergleich zu Risperidon (6,6 mg)

signifikant besser die Negativsympto-

matik.
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Vorteilhaft ist weiterhin, dass Sertin-
dol die Kognition der Patienten deutlich
verbessern kann. Die optimale Dosie-
rung liegt bei etwa 16 mg am Tag.

Zu den hiufigsten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen zihlen Kopf-
schmerzen, Schlafstérungen und ei-
ne verstopfte Nase. Bei 22 % der mit
Sertindol behandelten Ménner kam es
zu einem verringerten Ejakulationsver-
mogen, aber nur etwa 3% beendeten
deshalb die Therapie. Libido, Erektion
und Orgasmusfihigkeit blieben unbe-
einflusst. Sertindol zeigte in Kurz- und
Langzeitstudien keine klinisch signifi-
kante Erhohung der Prolactin-Werte.
Das Medikament sollte einschleichend
dosiert werden, weil durch die Alpha-1-

Rezeptor-blockierende Aktivitét ortho-
statische Symptome auftreten konnen.

Herz verkraftet Sertindol

Sertindol stand unter Verdacht, eine
QT-Zeit-Verlangerung und dadurch
bedingte Torsades de Pointes (relative
Haufigkeit 1 auf 200000 Patienten) her-
vorzurufen.

In sechs Studien mit insgesamt 17 004
Patienten wies Sertindol im Vergleich
mit Risperidon und Olanzapin die ab-
solut niedrigste Sterblichkeitsrate auf.
Somit gibt es keinen Hinweis darauf,
dass Sertindol die Sterblichkeit erhoht.
Doch sollte das Medikament — nach der
Fachinformation — nur bei Patienten an-
gewendet werden, die zumindest ein an-

Schizophrenie und bipolare Stérungen

Weniger Rezidive durch Atypika in der Langzeit-

therapie

Eine umfassende Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit der

Medikation ist die wichtigste Erfolgsgrundlage der Rezidivprophylaxe bei der

Schizophrenie wie auch der Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen.

Bei der Akuttherapie der Schizophre-
nie und ebenso der Manie bei bipola-
rer Storung geht es primir um eine ra-
sche und zuverldssige antipsychotische
Wirksamkeit der Medikation. Bei der
Langzeitprophylaxe verschieben sich
die Anforderungen an die medikamen-
tose Behandlung. Es kommt noch mehr
auf eine umfassende Wirksamkeit — also
auf eine nachhaltige Besserung der Po-
sitiv- und der Negativsymptomatik — an
und auf eine gute Vertriglichkeit, damit
der Patient sich unter der Behandlung
moglichst wohl und unbeeintrichtigt
fiihlt. Das ist die wichtigste Vorausset-
zung fiir eine langfristige Compliance
und damit fiir eine erfolgreiche Rezidiv-
prophylaxe.

Einen Durchbruch bei der akuten Be-
handlung und speziell bei der Langzeit-
therapie haben die atypischen Neurolep-
tika ergeben, die besser als Neuroleptika
der zweiten Generation bezeichnet wiir-
den. Wirkstoffe wie Olanzapin (Zypre-
xa®) werden wegen ihrer antipsycho-

tischen Wirksamkeit zur Akuttherapie
und auch zur Rezidivprophylaxe der
Schizophrenie eingesetzt. Insbesonde-
re Olanzapin bessert dabei die Posi-
tiv- wie auch die Negativsymptomatik
und lindert die Unruhe der Patienten.
Weit geringer als bei konventionellen
Neuroleptika ist bei dem Atypikum das
Nebenwirkungsrisiko und insbesondere
das Risiko extrapyramidal-motorischer
Nebenwirkungen. Auch andere Begleit-
symptome wie Agitation, Angst oder
Schlafstérungen sind deutlich seltener
als zum Beispiel bei der Therapie mit
Haloperidol.

Das hat eine gute Compliance zur Fol-
ge, wie die Ergebnisse der SOHO-Stu-
die (SOHO=Schizophrenia outpatient
health outcomes) bestitigten: So war
in der Untersuchung, in der mehrere
Therapieregime miteinander verglichen
wurden, die mittlere Zeitspanne bis zum
Behandlungsabbruch unter Olanzapin
deutlich ldnger als bei beliebigen an-
deren Neroleptika. Gleichzeitig senkt
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deres Antipsychotikum nicht vertragen
haben. Sertindol kann das QT-Intervall
im EKG verldngern und deshalb sollten
sich die Patienten einer regelmafigen
EKG-Kontrolle unterziehen. Natiirlich
sollte auch die zusitzliche Gabe von
Medikamenten unbedingt vermieden
werden, die ebenfalls die QT-Strecke
verldngern.
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Olanzapin das Risiko des Rezidivs nach
akuter Schizophrenie und zwar bereits
in den ersten sechs Monaten von 55 %
bei Plazebo-Gabe auf 5,5 % bei der The-
rapie mit dem Atypikum.

Bei den bipolaren Storungen ist Olanza-
pin iiber das gesamte Spektrum der Er-
krankung wirksam, wie in Studien be-
legt werden konnte. Es hat sich als
Antimanikum und ebenso als Stim-
mungsstabilisator bei der Phasenpro-
phylaxe bewihrt. Die Wirkung tritt
rasch ein, sie bringt die Patienten aus
der Manie und bewihrte sich anschlie-
Bend auch in der Rezidivprophylaxe.
Olanzapin ist erfolgreich einzusetzen
bei euphorischen und dysphorischen
Manien, bei gemischten Episoden und
auch bei einer bipolaren Stérung mit
Rapid-Cycling.
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Die Psychopharmako-
therapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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