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Ziprasidon

Et nyt 2.-generations-antipsykotikum
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Resumé

Ziprasidon, et af de nye 2.-generations-antipsykotika, kom pa
markedet i Danmark i marts 2002. Effekten af de nye praeparater
pa positive, negative og affektive symptomer ved skizofreni er stort
set den samme, mens der er betydningsfulde forskelle pa bivirk-
ningsprofilen af de enkelte preeparater. Ziprasidon findes i formu-
leringer til henholdsvis peroral (p.o.) og intramuskulger (i.m.) ad-
ministration. Indikation for anvendelse af ziprasidon er skizofreni
og andre psykoser, evt. psykomotorisk uro og excitation, og psyko-
ser praeget af depression. Ziprasidon p.o. er undersggt pa skizo-
freni og skizoaffektiv psykose. Ziprasidon i.m. er undersggt pa
agiterede psykotiske tilstande. Nyere 2.-generations-antipsykotika
anbefales som farstevalgspreeparat til debuterende skizofreni og
skizofrene patienter med et kort sygdomsforlgh, ligesom de ogsa
er indiceret ved bivirkninger og/eller manglende effekt over for an-
dre antipsykotika. Ziprasidon har hgj affinitet til serotonin (5HT)-
og dopamin-receptorer. Affiniteten til al-noradrenalin (NA) og
H1-histamin-receptorerne er moderat, mens bindingen til acetyl-
kolinreceptorerne er negligeabel. Ziprasidon virker desuden som
5HT- og NA-genoptagsheemmere. Den absolutte biotilgeengelighed
er 60% ved indtagelse med et fedtholdigt maltid. Ziprasidon pa-
virker kun i ringe grad cytokromsystemet. Ziprasidon p.o. har en
signifikant bedre effekt end placebo pa positive og negative symp-
tomer ved akut skizofreni, er generelt mere effektivt end placebo

i behandlingen af affektive symptomer og er lige sa effektivt som
haloperidol i behandlingen af akut skizofreni. Ved langtidsbehand-
ling er det signifikant bedre end placebo til tilbagefaldsprofylakse.
Der er fa eller ingen ekstrapyramidale bivirkninger. Bivirkningerne
er generelt lette til moderate, og ziprasidon er vaegtneutral. Det
korrigerede QT-interval kan forleenges hos nogle patienter.

Farmakologi

Kemi og farmakodynamisk profil

Farmakologisk er ziprasidon et dibenzotheolylpiperazin [1].
Iin vitro-undersogelser er det vist, at ziprasidon har en heoj
affinitet til dopamin (DA) D2 og D3, serotonin (SHT)-,
SHT1A-, 5SHT1D-, 5SHT2A- og SHT2C-receptorerne med
hej SHT/DA-affinitetssratio (>1) (Tabel 1) [1]. Effekten pa
5-HT1A-receptoren er agonistisk. Ziprasidon er desuden en
potent SHT- og noradrenalin (NA)-genoptagsheemmer [1].
Der er en moderat antagonistisk virkning pa a1-NA og
H1-histamin-receptorerne og ingen betydende affinitet til
kolinerge receptorer [1]. Den potente NA- og SHT-genoptags-
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hamning og agonistiske effekt pd SHT1A er unik for zipra-
sidon som antipsykotikum. Genoptagshzmningen af 5HT og
NA svarer i rekommanderede antipsykotiske doser til effekten
af de tricykliske antidepressiva imipramin og amitriptylin i
terapeutiske doser.

Farmakokinetisk profil

Tid til maksimal plasmakoncentration er ca. 5 timer. Plasma-
halveringstiden er ca. 7 timer. Ziprasidons biotilgeengelighed
oges til nzesten det dobbelte i forbindelse med indtagelse af
fode med hojt fedtindhold sammenlignet med fastende betin-
gelser [2, 3]. Den absolutte biotilgengelighed er 60%. Steady-
state-Kinetikken pavirkes ikke signifikant af alder eller kon.
Mild til moderat renal eller hepatisk insufficiens har ingen
indflydelse pd metabolisering af ziprasidon. I dosisomradet
20-80 mg, to gange dagligt, er steady-state-kinetikken linezer
[2, 3]. Ziprasidon metaboliseres af leverens aldehydoxidase
(ca. to tredjedele) og cytokromisoenzymet CYP 3A4 (ca. en
tredjedel). Det pavirker i kliniske relevante doser ikke cyto-
kromsystemet [2, 3]. Der er ikke observeret betydningsfulde
interaktioner med lithium, orale kontraceptiva, cimitidin

og magnesium/aluminiumhydroxydantacida [2, 3]. Samtidig
indgift af ketoconazol (potent CYP3A4-hzemmer) eller car-
bamazepin (potent CYP3A4-stimulator) fremkalder mindre
@ndringer (<100%) i plasmakoncentrationerne [3]. Den intra-
muskulere (i.m.) formulering nir en maksimal koncentration
inden for en time. Maksimumkoncentrationen efter zipra-
sidon 20 mg i.m. svarer til 160 mg p.o. daglig [4].

Klinisk effekt

Peroral behandling

Der er publiceret tre dobbeltblinde, randomiserede korttids-
undersogelser og en langtidsundersagelse (52 uger) [5-8].
Undersogelserne blev foretaget pa patienter, der var indlagt.

I de placebokontrollerede undersogelser havde ziprasidon
bedre effekt end placebo pi skizofrenes symptomer (Tabel 2).
Responsraten, defineret som et fald i total score =30% pa the
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) [10, 11], var signifikant
storre for ziprasidon 120 mg (48,8%) og 160 mg (31,1%) end for
placebo (25,5% og 17,6%). I den ene placebokontrollerede un-
dersogelse var der ingen signifikant forskel mellem ziprasidon
80 mg og 160 mg daglig [6]. De skizoaffektive patienter (n =
115) fra de to placebokontrollerede akutfasestudier [5, 6] blev
samlet vurderet statistisk [17]. Der fandtes en signifikant dosis-
athengig effekt pd BPRS total og BPRS maniscore (summen af
item 4 (tankeforstyrrelser), 6 (somatisk angst), 8 (megalomane
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Tabel 1. In vitro-affinitet ,

Ki nM, for atypiske antipsyko- Receptor Ziprasidon Risperidon Olanzapin Quetiapin Clozapin Haloperidol
tika og haloperidol til humane )iy 130 580 52 1.300 290 120
receptorer og neurotransmitter- o0 inp L L 31 22 20 180 130 1,4
transporteres. Dopamin D3 . . ........... 7,2 9,6 45 320 240 2,5
DopaminD4 . ............ 32 8,5 60 2.200 54 3,3
S-HT1A. . ... 2,5 210 2.100 230 140 3.600
5-HTPAB/ID .. ........... 2,0 170 530 >5.100 1.700 >5.000
5-HT2A. . ... ... ... 0,39 0,29 3,3 220 8,9 120
5-HT2C. . ............... 0,72 10 10 1.400 17 4.700
5HT6 ................. 76 2.000 10 4.100 11 6.000
5-HT7 ... .. ... 9,3 3,0 250 1.800 66 1.100
ol-Adrenoceptor . ... ...... 13 1,4 54 15 4,0 4,7
a2-Adrenoceptor . .. ....... 310 51 170 1.000 33 1.200
Histamin H1 . ............ 47 19 2,8 8,7 1,8 440
Muscarin M1. . ........... 5.100 2.800 4,7 100 1,8 1.600
5-HT-transporter? . ........ 53 1.400 >15.000 >18.000 3.900 1.800
Norepinephrintransportera ... 48 28.000 2.000 680 390 5.500
a) Rottehjernesynaptosomer; b) Kalv. Omarbejdet efter [2].
Tabel 2. Resumé af publice-
rede dobbeltblinde, randomi- Reduktion fra
serede korttidsundersagelser Diagnose: Reduktion basis BPRS
af ziprasidon versus placebo skizofreni eller Reduktion fra basis PANSS
eller haloperidol. skizoaffektiv Basis fra basis BPRS depressions
psykose efter Varighed BPRS (B) BPRS Reduktion  PANSS item eller
Dosis’ DSM-III-R af under-  PANSS (P) total eller fra basis Negativ eller MADRS (M)-
Reference mg/dag (antal patienter) sggelse Total PANSS total CGI-S SANS (S) depression
Keck et al, 40 44 4 uger B: 36,5 B: -52 -0,4 S:-8,6 B: -3,0
1998 [5] 120 47 B: 36,6 B:-10,1* -0,6* S:-7,4 B: -5,6*
PLA 48 B: 37,0 B: -4,1 -0,2 S:-2,4 B:-2,6
Daniel et al, 80 106 6 uger P: 98,2 P:-11,3* -0,5* p: -3,3* M: -1,8
1999 [6] 160 104 P: 95,8 P:-16,3**  -0,8** P: -3,9** M: -3,9¢
PLA 92 P: 97,3 P: -4,2 -0,2 P:-1,0 M:-1,3
Goff et al, 4 19 4 uger B: 34,2 B: -5,7 -0,1 Fremgar Fremgar
1998 [8] 10 17 B: 33,4 B: 54 -0,2 ikke af ikke af
40 17 B: 31,5 B: -5,7 -0,2 publika- publika-
160 20 B: 36,3 B:-11,9 -1,22 tionen tionen
HAL 15 17 B: 35,4 B:-11,6 -1,1b

DSM-I11-R: the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, third edition (revised) [9]; PLA: placebo; HAL: haloperidol;
BPRS (B): the Brief Psychiatric Rating Scale [10, 11]; PANSS (P): the Positive and Negative Syndrome Scale [12];

CGlI-S: Clinical Global Impression — Severity Scale [13, 14]; SANS: the Scale for Assessment of Negative Symptoms [15];
MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale [16].

1) Dosis angiver den totale daglige dosis, der i undersggelserne er fordelt pa to lige store doser.

*) p<0,05; **) p<0,001 versus placebo.

a) p=0,001 versus ziprasidon 4 mg; b) p<0,01 versus ziprasidon 4 mg; c) p< 0,05 for gruppen af patienter med et MADRS-

totalscore > 14 versus placebo.

forestillinger), 10 (fjendtlighed) og 17 (agitation)) (p<0,01).

I langtidsstudiet pa 52 uger [7] indgik der 278 kroniske stabile,
indlagte skizofrene patienter. Dosis var 40 mg, 80 mg eller 160
mg ziprasidon daglig fordelt pa to doser eller placebo. Zipra-
sidon var signifikant bedre end placebo med hensyn til den
tid, der gik indtil tilbagefald og i hyppigheden af tilbagefald
(Figur 1), men uden signifikant forskel mellem de enkelte do-
ser. Ved uge 52 var hyppigheden af tilbagefald 77%, 43%, 35%
og 36% for henholdsvis placebogruppen og ziprasidongrup-
perne 40 mg, 80 mg og 160 mg pr. dag. Der var signifikant for-
skel mellem ziprasidon i alle doseringer og placebo vurderet
med The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)-
score [12] total, positiv og negativ score og med The Global
Assessment of Functioning (GAF)-score [9]. Sammenlignet
med haloperidol (Tabel 2) var ziprasidon 160 mg daglig lige s&
effektivt, mens de lavere doser af ziprasidon var mindre effek-

tive [8]. Responsraterne defineret som ovenfor var henholds-
vis 36,8%, 29,4%, 29,4%, 45,0% og 47,1% for ziprasidon

4 mg, 10 mg, 40 mg, 160 mg og haloperidol 15 mg. Der var
ikke signifikante forskelle mellem de forskellige doser eller
haloperidol (hvilket kan tilskrives det lave antal patienter).

Intramuskulzr behandling

Lm. formuleringen af ziprasidon er undersegt i to dobbelt-
blinde, randomiserede undersegelser med ziprasidon i do-
serne 2 mg, 10 mg og 20 mg op til fire gange daglig [18, 19].

I den ene undersogelse blev ziprasidon 2 mg i.m. (n = 54) sam-
menlignet med ziprasidon 10 mg i.m. (n = 63) [18] hos patien-
ter med psykotiske symptomer og akut agitation. Den enkelte
dosis kunne maksimalt gives fire gange med mindst to timers
mellemrum inden for 24 timer. Der indgik patienter med
diagnoserne skizofreni, skizoaffektiv psykose, bipolaer psy-
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Figur 1. Tid til tilbagefald i langtidsundersggelse. Kaplan-Meier-overlevelseskur-
ver over 52 uger for ziprasidon- og placebobehandlede patienter. p-veerdier over
for placebo efter et ar med Cox-regressionsanalyse: ziprasidon 40 mg: p = 0,002,
ziprasidon. 80 mg: p<0,001, ziprasidon 160 mg: p<0,001. Overordnet Log-
rank p = 0,0001 ziprasidon versus placebo. ZIP: ziprasidon. Omarbejdet efter [7].

kose og paranoid psykose efter The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders; fourth edition (DSM-IV) [20].
Ziprasidon 10 mg i.m. reducerede i signifikant hejere grad end
ziprasidon 2 mg i.m. den akutte agitation inden for en time.

I den anden i.m. undersogelse [19] blev der givet ziprasidon

2 mg (n = 38) og 20 mg i.m. (n = 41). Ny indgift métte kun finde
sted med et interval pd mindst fire timer. Inklusionskriterierne
var som i ovennzvnte undersogelse [18)]. Ziprasidon 20 mg
reducerede i signifikant hojere grad end ziprasidon 2 mg den
akutte agitation inden for en halv time. Effekten varede
mindst fire timer efter hver injektion i begge studier [18, 19].

Negative symptomer

Resultaterne fra korttidsstudierne fremgér af Tabel 2. Lang-
tidsundersogelsen [7] reducerede for alle doser signifikant de
negative symptomer i hejere grad end placebo, hvor de nega-
tive symptomer forblev uzndrede. Der var ingen forskel mel-
lem de enkelte ziprasidondoser i langtidsstudiet.

Depressiv symptomatologi

Tilstedevzrelsen af depression hos skizofrene patienter er
almindeligt forekommende og giver en dérligere prognose
med oget suicidal adfzerd end for skizofrene patienter uden
depression [21, 22]. Ziprasidon 120 mg og 160 mg daglig har
bedre effekt pa depressiv symptomatologi end placebo [5, 6]
(Tabel 2).

Tolerabilitet og bivirkninger

Den overordnede hyppighed af bivirkninger var ens for zipra-
sidon og placebo (70-90%), og det samme gzlder for de fleste
af bivirkningerne [5-8, 17-19]. Fordeling og forekomst fremgar
af Tabel 3. Bivirkningerne var generelt lette til moderate. Der
blev sjeeldent eller slet ikke rapporteret om seksuel dysfunk-
tion [5-8, 17]. I langtidsundersogelsen [7] var forekomsten af
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bivirkninger den samme i alle grupper (70-76%) og numerisk
hojest i placebogruppen; behandlingsopher pga. bivirkninger
forekom hos 7-15% af patienterne, hejest for placebogruppen.
Sevnleshed var den mest rapporterede bivirkning i alle grup-
per. Hyppigheden af bivirkninger hos i.m. behandlede pa-
tienter [18, 19] 13 generelt lavere end hos de p.o. behandlede
patienter. Hyppigst forekommende var somnolens, kvalme og
smerter pa injektionsstedet. Generelt var bivirkningerne lette
til moderate og bevirkede i intet tilfzelde behandlingsopher.

Ekstrapyramidale bivirkninger

Forekomsten af akatisi fremgar af Tabel 3. Hyppigheden af
ovrige ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) (eksklusive aka-
tisi) var 1% og 2% for placebo i henholdsvis fireugers- og seks-
ugersundersagelsen og 2%, 2%, 6% og 7% for henholdsvis 40
mg, 80 mg, 120 mg og 160 mg ziprasidon. I langtidsunderso-
gelsen var akatisi ogsd den hyppigst forekommende EPS og
storre for ziprasidon 160 mg end for placebo (11% versus 5%),
mens forekomsten af de ovrige EPS generelt var lav. For i.m.
behandlede patienter var EPS-hyppigheden ogsa lav [18, 19].
I begge undersogelser var der gennemsnitligt et ikkesignifi-
kant fald i forhold til basisvaerdierne for bade parkinsonisme-
og akatisiscore. I intet tilfzelde forekom der dystoni eller dys-
kinesi. Kun ganske f& i.m. behandlede patienter havde behov
for antikolinerg behandling.

Kardiovaskulare bivirkninger

I bade kort- og langtidsundersogelserne var hyppigheden af
ortostatisk hypotension og takykardi pa placeboniveau [3,
5-7]. Det samme gjaldt i.m. studierne. P4 baggrund af de sam-
lede registrerede ekg-data fra fase II- og fase Ill-undersogel-
serne fandtes det korrigerede QT-interval (QT¢) forleenget
med = 60 millisekunder (ms) hos 1,1% af de ziprasidonbehand-
lede patienter og hos 0,7% i placebogruppen, mens 0,06% og
0,23% i henholdsvis ziprasidon- og placebogruppen fik konsta-
teret QTc pa >500 ms [3, 23]. De samlede data tydede pa, at
QTc-forlengelsen var dosisathengig.

I en separat undersogelse har man fundet, at den gennem-
snitlige foregelse i QTc for steady-state og maksimal koncen-
tration for thioridazin (300 mg daglig) var 35,8 ms, ziprasidon
(160 mg daglig) 20,6 ms, quetiapin (750 mg daglig) 14,5 ms, ris-
peridon (6 mg daglig) 10,0 ms, olanzapin (20 mg daglig) 6,4 ms
og haloperidol (10 mg daglig) 4,7 ms [24]. En QTc-forlengelse
pa =75 ms blev observeret hos 3% i ziprasidongruppen og hos
0% hos patienterne i de andre grupper. Der forekom desuden
ingen yderligere stigning i QT¢, hvis ziprasidon blev admini-
streret sammen med den metaboliske inhibitor ketoconazol,
til trods for at plasmakoncentrationenerne for ziprasidon og
dens hovedmetabolit steg med henholdsvis 39% og 55%. Dette
resultat tyder modsat analysen af de samlede data pd, at QTc-
foregelsen for ziprasidon ikke er sikkert koncentrations- eller
dosisrelateret. Der er ikke i den samlede registrering af bivirk-
ninger konstateret oget forekomst af pludselig uventet ded for
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ziprasidonbehandlede ift. patienter, som fik placebo eller blev
behandlet med et andet antipsykotikum [3]. Der foreligger ej
heller registrerede tilfzelde af Torsades de Pointes eller fore-
komst af kardiovaskuleere bivirkninger i tilfzelde af overdosis
med ziprasidon [3].

Vagt

Vegtogning er en almindelig forekommende bivirkning ved
brug af antipsykotika, men er i szrlig grad relateret til atypiske
antipsykotika [25]. Vagtogningen er ikke blot af kosmetisk
betydning, men udger et alvorligt sundhedsmzessigt problem
for de patienter, som ager Body Mass Index (BMI) >25, idet
risikoen for bl.a. type 2-diabetes, hypertension, kardiova-
skulzre lidelser og visse cancerformer oges i betragtelig og

i stigende grad med stigningen i BMI [26, 27]. I de placebo-
kontrollerede undersogelser er den gennemsnitlige veegtaen-
dring hos ziprasidonbehandlede patienter pd placeboniveau.

Laboratorievardier

I korttidsundersogelserne var abnormiteter hyppige (47-72%),
men uden forskelle grupperne imellem, inklusive placebo, og
uden dosisathengighed for det totale antal laboratorieabnor-
miteter [5, 6, 8]. Bortset fra en mindre tendens til forbigdende
eosinifili blev der ikke konstateret bloddyskrasier. Heller
ikke for plasmalipiderne var der tegn pa @ndringer. Der var
f3 tilfzlde af forhejede levertransaminaser (3 X gvre normal-
grense). ZAndringerne var ikke dosisrelaterede og ikke signi-
fikant forskellige fra placebo [5, 6, 8]. Der var ingen leveren-
zymforandringer i langtidsstudiet [7]. Der er derfor indtil
videre ingen tegn p4, at ziprasidon generelt forirsager trans-
aminasestigning eller leverpavirkning. I Keck et al’s oversigts-
artikel anfores det, at forbigiende stigninger i plasmaprolaktin
generelt kan forekomme i begyndelsen af en ziprasidonbe-
handling [3]. I langtidsundersogelsen faldt medianvaerdierne
for prolaktin i alle behandlingsgrupper [7]. I ziprasidon-halo-
peridol-undersogelsen [8] var prolaktin gennemsnitligt pa ba-
sisniveauet for alle ziprasidondoser til forskel fra haloperidol-
gruppen, hvor prolaktinkoncentrationen gennemsnitligt steg
med en faktor 4-5 og forblev forhejet under behandlingen. De
gennemsnitlige plasma-ziprasidon-koncentrationer 14 dage
efter pabegyndt behandling med ziprasidon 40 mg, 80 mg,
120 mg og 160 mg var henholdsvis 21 ng/ml (SD 18 ng/ml), 52
ng/ml (SD 38 ng/ml), 54 ng/ml (SD 37 ng/ml) og 97 ng/ml
(SD 58 ng/ml).

Dosering

Det anbefales at pabegynde p.o., akut behandling af psykoti-
ske tilstande med 40 mg, to gange daglig. Dosis kan derefter
oges til maksimalt 80 mg, to gange daglig i lebet af tre dage.
Ziprasidon ber indtages med et let fedtholdigt maltid [24].
L.m. administration til agiterede, psykotiske patienter anbefa-
les anvendt i maksimalt tre pa hinanden folgende dage. Den
anbefalede dosis er 10 mg eller 20 mg i.m., der kan gentages
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Tabel 3. Bivirkninger ved peroral administration.

Ziprasidon (mg/dag)

Placebo
(n=48)2 40 80 120 160
(n=92)> (n=44)2 (n=106)> (n=47)2 (n=104)>
Bivirkninger % % % % %
Totale antal patienter 75 87 81
med bivirkninger 86 75 89
Patienter med sveere <5 <5 <5
bivirkninger 11 8 8
Patienter, der ophgrte 0 2 9
med behandlingen 1 2 8
pga. bivirkninger
Smerter 8 9 4
9 6 10
Hovedpine 21 18 21
33 17 31
Mavesmerter 8 11 2
5 3 10
Opkastninger 4 5 2
15 11 6
Dyspepsi 6 11 6
9 9 14
Kvalme 4 7 6
9 14 7
Mundtgrhed <5 <5 <5
4 4 13
Obstipation 4 7 11
14 7 14
Svimmelhed 2 5 1
9 9 17
Agitation 13 0 6
11 10 9
Sgvnlgshed 4 2 0
14 12 12
Somnolens 8 11 9
5 19 19
Akatisi 6 7 2
7 14 13

Bivirkninger, der forekom under behandlingen eller inden for seks dage efter be-
handlingsophagr, spontant rapporteret eller observeret i <10% i en af behand-
lingsgrupperne. Patienter, der flere gange havde den samme bivirkning, er kun
talt med en gang. Omarbejdet efter a) [5] og b) [6].

til maksimalt 40 mg/24 timer. Hvis der begyndes med 10 mg
i.m., kan dosis gentages med minimum to timers interval.
Hvis startdosis er 20 mg i.m., kan der efterfolgende gives 10
mg med minimum fire timers interval. Der er ingen registre-
rede doseringsmeessige kons- eller aldersforskelle, men det
anbefales dog at begynde med en lavere dosis til personer >65
ar. Ved leverinsufficiens ber lavere dosis overvejes ved mode-
rat til sveer insufficiens. Nedsat nyrefunktion har ingen betyd-
ning for den perorale administration, men forsigtighed ber
udvises ved i.m. injektion.

Da ziprasidon kan forleenge QTc bor den enkelte patient
screenes for sarlige risikofaktorer for QTc-forlzengelse [28].
Vigtige risikofaktorer er: kardiovaskuleer sygdom inklusive
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tendens til kardiale arytmier, medfedt forleenget QT-syndrom
eller familieanamnese med forekomst af pludselig, uforklaret
dod; behandling med andre medikamenter, der enten selv kan
forleenge QTg, eller som kan nedsztte eliminationen af zipra-
sidon; hypokalizemi og hypomagnesizemi; tilkomst af nye
symptomer i form af synkoper eller svimmelhed hos patienten
efter pidbegyndt behandling med ziprasidon eller tilleeg af et an-
det praeparat. Akut myokardieinfarkt, medfedt langt QT-syn-
drom og QT¢ =500 ms er kontraindikationer for ziprasidonbe-
handling. Risikopatienter ber have monitoreret deres ekg for
og under behandlingen [28]. Ved QTc-forlzengelse >75 ms eller
et QT¢ >500 ms ber behandlingen seponeres. Aflesningen af
QT-intervallet kan veere kompliceret. Hvis der er mistanke om
en storre forlengelse, ber en kardiolog konsulteres. Ved zipra-
sidonbehandling er risikoen for interaktioner med andre medi-
kamenter lille. Omvendt kan andre praeparater pavirke meta-
boliseringen af ziprasidon, f.eks. vil carbamazepin kunne sznke
plasmakoncentrationen med ca. en tredjedel. Der er ingen erfa-
ringer fra behandling af gravide eller ammende kvinder, hvor-
for ziprasidon ikke ber ordineres i disse tilfzlde.

Udlevering og pris
Zeldox (ziprasidon)
56 kapsler 20 mg, kr. 1.232,10
56 kapsler 40 mg, kr. 1.353,30
56 kapsler 60 mg, kr. 1.484,20
56 kapsler 80 mg, kr. 1.971,60
Pulver 20 mg og solvens til i.m. injektion, kr. 209,90
Udlevering B

Konklusion

Indikationen for anvendelse af ziprasidon er skizofreni og
andre psykoser, evt. psykomotorisk uro og excitation, og psy-
koser praget af depression. De foreliggende resultater viser,
at ziprasidon over for positive symptomer har en effekt, der
er sammenlignelig med andre antipsykotika. For tilbagefalds-
forebyggelse og effekt pa negative og affektive symptomer
ved skizofreni er resultaterne som for de andre nyere atypiske
antipsykotika. Ziprasidon i.m. anbefales maksimalt givet i tre
pé hinanden folgende degn.

Ziprasidon bliver godt tolereret. Der er fa EPS, hyppigst
akatisi. I de fleste undersagelser er EPS pa placeboniveau.
Ziprasidon er vagtneutralt bade pa kort og langt sigt. Det in-
ducerer ikke ortostatisk hypotension eller takykardi, men kan
oge QTc. Det er dog kun fa patienter, som far eget QT til
>500 ms eller med mere end 75 ms. Der er ikke konstateret
nogen oget forekomst af pludselig dod eller tilfzlde af ma-
ligne arytmier. Der skal dog iagttages forsigtighed over for
visse patientgrupper. Ziprasidon findes i en i.m. formulering,
der synes at have god og hurtig effekt pa psykotisk agitation
og uden vaesentlige bivirkninger, bortset fra sedation, som
er en onsket virkning i behandlingen af psykotiske agiterede
tilstande.
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Der er ingen veasentlige interaktioner. Laboratoriemaessigt
kan ziprasidon give mindre og oftest forbigdende stigninger
i plasma-prolaktin-koncentrationen. Der er ikke konstateret no-
gen veasentlige bloddyskrasier. Der foreligger endnu ikke et re-
ferenceomréde for plasmakoncentrationerne af ziprasidon
i de reckommanderede doser fra klinisk praksis, men resulta-
terne fra de randomiserede undersogelser viser stor spredning.

Ziprasidon er et nyt 2.-generations-antipsykotikum, der
kan tages ind i den kliniske hverdag som forstevalgspraparat
sammen med de andre atypiske antipsykotika til behandling
af skizofreni og andre psykotiske tilstande. Man skal dog altid
patenke, at resultaterne fra de klinisk, randomiserede, dob-
beltblinde undersogelser (RCT), kun udger en guldstandard
for, hvad behandlingen optimalt kan udrette. Det kan vare
sveert at generalisere fra RCT til den almindelige kliniske brug.
Mange patientgrupper er enten ikke eller kun i ringe grad in-
kluderet i RCT. Det drejer sig iseer om zldre, born og unge
1.-episode-patienter, og patienter med komorbide somatiske
sygdomme. Disse grupper skal behandles szrligt forsigtigt
mbht. startdosis og optitrering. Ved forekomst af eller blot mis-
tanke om nye eller uventede bivirkninger, skal man huske at
anmelde det til myndighederne.

Korrespondance: Henrik K.F. Lublin, Psykiatrisk Afdeling O, H:S Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: hlublin@rh.dk
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Interessekonflikter: Ingen angivet
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