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Summary

Ziprasidone is an atypical antipsychotic with affinity to the D,, SHT,,, SHT,, SHT,,,

SHT ,,,, receptors. It is available in both oral and intramuscular forms. It is well absorbed

from the digestive tract and its absorption increases after the meal. Ziprasidone is used for
the treatment of schizophrenia and bipolar manic states in doses 40-80 mg administered twice
a day. The i.m. form should be given 40mg/day only during three days. Ziprasidone shows
similar an efficacy toward the positive symptoms as olanzapine. The i.m. form of ziprasidone
showed better efficacy toward psychotic symptoms and lower risk for extrapyramidal symp-
toms than haloperidol. It is well tolerated. The most frequent side-effects are somnolence,
nausea, and dyspepsia. The risk for metabolic side-effects was low. In some patients treated
with ziprasidone, the prolongation of the QTc was noted.

Stowa klucze: ziprasidon, skutecznos¢, tolerancja, zmiana leku
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Wstep

Atypowe neuroleptyki r6znia si¢ od lekoéw klasycznych profilem farmakologicz-
nym, maja mniejsze powinowactwo do receptoréw dopaminowych D, i wykazuja
tez powinowactwo do receptoréw serotoninowych i noradrenergicznych. Jednak
stosowanie lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji takze niesie za soba ry-
zyko objawdw niepozadanych. W niniejszej pracy omowiono zastosowanie kliniczne
ziprasidonu — atypowego neuroleptyku o specyficznym profilu farmakologicznym
i udowodnionej skutecznosci w kontroli objawow pozytywnych i negatywnych. Praca
ma charakter pogladowy, dokonano przegladu pismiennictwa naukowego.

Profil farmakologiczny

Ziprasidon jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym o profilu receptorowym
odrézniajacym go od innych neuroleptykoéw atypowych. Wykazuje wysokie powi-
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nowactwo do receptoréw zaréwno serotoninowych SHT,,, SHT,., SHT ,, SHT,
jak i dopaminowych D,, D,. Powinowactwo do receptorow SHT,, jest wyzsze niz dla
olanzapiny, kwetiapiny, klozapiny i haloperidolu. Klinicznie, wyzszy stosunek SHT,,/
D, skutkuje lepsza kontrola objaw6w negatywnych i nizszym ryzykiem wystgpowania
objawow niepozadanych, takich jak EPS. Ziprasidon wykazuje rowniez najwyzsze
spo$rod innych neuroleptykow powinowactwo do receptora SHT, ,. Antagonizm recep-
torow SHT,, w potaczeniu z antagonizmem receptoréw dopaminowych D, wptywa na
zmniejszenie si¢ czegstosci wystepowania niepozadanych objawow ruchowych, redukcje
objawow negatywnych i kontrolg takich objawow, jak lek, wrogosé, depresja.

Ziprasidon wykazuje najwyzsze sposrod LPIIG powinowactwo do receptora SHT
i jest ono podobne do powinowactwa do receptora D,. Ziprasidon powoduje hamowanie
wychwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny, a ta aktywnos$¢ jest podobna do ak-
tywnosci lekow przeciwdepresyjnych, takich jak imipramina i amitryptylina. Ma nizsze
powinowactwo do receptoréw o, -adrenergicznych w poréwnaniu z innymi atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi. Skutkuje to klinicznie mniejszym prawdopodobien-
stwem wystgpowania hipotonii ortostatycznej i sedacji. Mnigjsze jest jego powinowa-
ctwo do receptoréw muskarynowych M, i histaminowych H . Olzanzapina, kwetiapina
i klozapina wykazuja wyzsze powinowactwo do receptorow H i M, w poréwnaniuz D,.
Nizsze powinowactwo do receptorow muskarynowych skutkuje klinicznie mniejsza
podatnoécia na wystgpowanie antycholinergicznych objawow niepozadanych, takich jak
deficyty poznawcze, a takze objawy gastryczne. Nizsze powinowactwo do receptorow H,
jest odpowiedzialne za brak przyrostu masy ciala w poréwnaniu z przyrostem w trakcie
terapii innymi atypowymi neuroleptykami [1, 2, 3,4, 5, 6, 7].

Tabela 1. Powinowactwo receptorowe wybranych lekéw przeciwpsychotycznych

Receptor ziprasidon risperidon | olanzapina | kwetiapina klozapina | haloperidol
02 85 8,67 7,69 6,75 6,87 8,87

. 8,14 8,02 7,35 6,50 6,62 8,61
5-HT,, 8,60 6,68 5,69 6,64 6,85 5,44
5-HT .0 8,69 6,76 6,28 <529 577 <5,30
5-HT,, 9,41 9,54 8,49 6,66 8,05 6,91
5-HT,, 9,14 7,98 7,99 5,85 7,76 5,33
ﬂfj‘rg oreceptor | 78 8.86 726 783 840 833

H, 7,33 7,73 8,56 8,06 8,74 6,36

M, 5,29 5,55 8,33 6,99 8,74 5,80

(wg Schmidt i wsp. [2]

Farmakokinetyka ziprasidonu

Absorpcja

Ziprasidon jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym, osiagajac najwyzsze
stezenie w osoczu po 6—8 godzinach. Catkowita biodostepnos¢ dawki 20 mg podane;j
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w trakcie positku wynosita prawie 60%. Wykazano, ze absorpcja leku wzrasta nawet
dwukrotnie, gdy jest on przyjmowany w trakcie positku. Biodostepno$¢ po podaniu
domig$niowym wynosi 100%. Lek osiaga najwyzsze st¢zenie w osoczu juz po 30-60
minutach. Czas poéttrwania ziprasidonu wynosi 6,6 godziny.

Dystrybucja

Ziprasidon wiaze si¢ z bialkami osocza w powyzej 99%, gtéwnie z albuminami
i alfal-glikoproteing. Obje¢tos¢ dystrybucji wynosi 1,1 L/kg. W badaniu in vitro wyka-
zano, ze wiazanie ziprasidonu z biatkami osocza nie zmienia si¢ w obecnosci warfaryny
czy propranololu (dwa leki silnie wiazace si¢ z biatkami osocza).

Metabolizm

Ziprasidon jest wysoce metabolizowany w watrobie, z jedynie 5% wydalaniem w formie
niezmienionej (1% z moczem, 4% z kalem). Istnieja dwa gldwne szlaki metaboliczne, w kto-
rych biora udziat oksydaza aldehydowa i izoenzym CYP3A4 cytochromu P450. Oksydaza
cytochromowa jest odpowiedzialna za 2/3 metabolizmu. Powoduje redukcje ziprasidonu do
dihydroziprasidonu, ktory nastepnie ulega metylacji do sulfotlenku S-metylodihydroziprasido-
nu, wydalanego z katem. Za 1/3 metabolizmu odpowiedzialny jest CYP3 A4, ktéry prowadzi
dwie drogi metaboliczne. Powoduje S-oksydacjg ziprasidonu do sulfotlenku ziprasidonu, ktory
ulega bezposrednio przemianie do sulfotlenku BITP (benzoizotiazol) lub ulega oksydacji do
sulfonu ziprasidonu, a nast¢pnie do sulfonu BITP. Druga droga prowadzona przez CYP3A4
powoduje N-dealkilacje ziprasidonu do BITP, ktory nastepnie ulega oksydacji do sulfotlenku
BITP. Istnieja cztery gldwne produkty metabolizmu ziprasidonu: sulfotlenek BITP, sulfon
BITP, sulfotlenek ziprasidonu i S-metylodihydroziprasidon. Pomimo tego, Zze metabolizm
i eliminacja ziprasidonu w postaci domig$niowej nie byta szczegdlnie badana, nie ma po-
dejrzen, ze podanie leku w tej formie zmienia drogi metaboliczne. Interakcje ziprasidonu
z innymi lekami zostaty opisane ponizej [8].

Czynniki majgce wplyw na farmakokinetyke ziprasidonu:
Wiek i1 ple¢

Nie wykazano réznic w farmakokinetyce ziprasidonu pomigdzy kobietami a mez-
czyznami, a takze pomigdzy osobami starszymi (> 65 r.z.) a mtodszymi (1845 lat).
W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢ modyfikacji dawki ze wzgledu na pte¢ i wiek.
Ziprasidon w postaci domigsniowej nie jest zalecany u 0sob starszych, powyzej 65 1.z., ze
wzgledu na niedostateczna liczbg badan tej grupy pacjentow. U pacjentow w podesztym
wieku z psychoza zwiazana z otgpieniem stosowanie lekow przeciwpsychotycznych
zwigksza ryzyko zgonu. Ziprasidon nie jest wskazany w tej grupie pacjentow.

Rasa

Nie wykazano istotnych klinicznie, zaleznych od rasy, réznic w farmakokinetyce
ziprasidonu. Modyfikacja dawki w odniesieniu do rasy nie jest zalecana.



884 Daria Ochedzan, Marek Jarema

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu nie ma wptywu na metabolizm ziprasidonu. Badania wykazaty, ze nie ma
znaczacych réznic w farmakokinetyce ziprasidonu migdzy osobami palacymi a niepalacymi.

Niewydolno$¢ nerek

Ze wzgledu na to, ze ziprasidon jest w duzym stopniu metabolizowany, mniej niz
1% tego leku jest wydalane przez nerki w formie niezmienionej. W zwiazku z tym
niewydolno$¢ nerek nie ma duzego wplywu na farmakokinetykg ziprasidonu. Nie jest
wymagana korekta dawki w przypadku niewydolno$ci nerek. Ziprasidon nie ulega
eliminacji podczas hemodializy.

Nie ma doktadnych danych dotyczacych stosowania ziprasidonu w formie i.m.
u 0s0b z niewydolno$cia nerek, w zwiazku z czym nalezy zachowaé ostroznos¢ pod-
czas stosowania tego leku w formie domig$niowe;.

Niewydolno$¢ watroby

Ziprasidon jest metabolizowany w watrobie. Wykazano, ze w umiarkowanej nie-
wydolnosci watroby stezenie leku w surowicy jest wyzsze o 30%, a czas poéltrwania
dtuzszy o 2 godziny w poréwnaniu z osobami zdrowymi. U 0s6b z niewydolnoscia
watroby zalecane sg nizsze dawki leku niz u 0séb zdrowych.

Interakcje z innymi lekami

W badaniach in vitro wykazano, ze ziprasidon wywiera niewielki efekt hamujacy
enzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, w zwiazku z tym mozliwa jest
interakcja z lekami metabolizowanymi przez te enzymy. Karbamazepina jest indukto-
rem CYP3A4; podawanie 200 mg tego leku przez 21 dni jednocze$nie z ziprasidonem
spowodowato spadek o 35% stgzenia ziprasidonu. Efekt ten moze by¢ wigkszy przy
wyzszych dawkach karbamazepiny.

Ketokonazol jest inhibitorem CYP3A4; w dawce 400 mg podawanej przez 5 dni
spowodowat wzrost stezenia ziprasidonu o 35%-40% [9, 10].

Ziprasidon w dawce 40 mg/d. podawany z litem w dawce 450 mg/d. przez 7 dni
nie spowodowat zmiany st¢zenia litu i nie miat wptywu na jego przesaczanie nerkowe
[11].

Istnieja dowody, ze potaczenie inhibitorow MAOI i ziprasidonu moze by¢ nie-
pozadane ze wzgledu na hamowanie wychwytu zwrotnego katecholamin, co moze
skutkowac nadcisnieniem. Zalecane jest stosowanie innych lekow przeciwdepresyjnych
podczas leczenia ziprasidonem [11].

Ziprasidon moze dziata¢ antagonistycznie wzgledem lewodopy, agonisty dopaminy.

Badania nad farmakokinetyka i farmakodynamika ziprasidonu stosowanego
facznie z lekami wydtuzajacymi QTc nie byly przeprowadzane. Nie mozna jednak
wykluczy¢ efektu sumujacego podczas jednoczesnego stosowania ziprasidonu i lekow
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wydhuzajacych odstep QTc. Dlatego nie powinno si¢ podawac ziprasidonu z lekami
wydhuzajacymi odstep QTc [10].

Wskazania do stosowania ziprasidonu

Ziprasidon jest zalecany w leczeniu schizofrenii oraz epizodoéw maniakalnych lub
mieszanych w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Najnowsze badania wskazuja, ze
ziprasidon jest skuteczny jako lek wspomagajacy w profilaktyce epizodow maniakal-
nych i depresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej [12]. Jest refundowany
w Polsce jedynie u pacjentow chorych na schizofrenig.

Posta¢ doustna: Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg dwa razy dziennie
podczas positkow. Dawke mozna skorygowaé na podstawie indywidualnego stanu
klinicznego do maksymalnej dawki 80 mg dwa razy na dobg. Jezeli istnieja wskazania,
dawke 160 mg/dobe mozna osiagnac juz w trzecim dniu leczenia.

Posta¢ domigsniowa: Stosowana jest u pacjentow szczegolnie pobudzonych,
u ktorych wskazana jest ze wzgledu na brak wspodtpracy ze strony pacjenta. Postaé
domig$niowa podaje si¢ przez 3 dni; nie byto dtuzszych badan z zastosowaniem tej
postaci leku. Poczatkowa dawka jest 10 mg. Mozna podawac kolejne dawki 10 mg
w odstepie 2 h lub 20 mg w odstepie przynajmniej 4 h, jezeli istnieja wskazania kli-
niczne. Maksymalna dawka dobowa ziprasidonu i.m. wynosi 40 mg. Po trzydniowej
kuracji tym lekiem w postaci pozajelitowej mozna przej$¢ na leczenie doustne. Po-
daje si¢ 40 mg dwa razy na dobg przez 1-2 dni, a nastgpnie od trzeciego dnia mozna
zwigkszy¢ dawke do 160 mg/dobe.

W badaniach poréwnawczych z haloperidolem i.m. ziprasidon wykazywat si¢
lepsza tolerancja, mniejszym nasileniem objawow pozapiramidowych i znaczaca
klinicznie poprawa w zakresie skali BPRS, CGI.

Przeciwwskazania

Ziprasidon jest przeciwwskazany u 0sob, u ktorych jest znana nadwrazliwo$¢ na
ten lek. Nie jest wskazany u 0s6b z przebytymi powaznymi schorzeniami uktadu kra-
zenia, np. z wydtuzeniem QTc, niedawno przebytym zawatem serca, niewyréwnana
niewydolnoscia serca, zaburzeniami rytmu serca.

Leczenie ziprasidonem nie powinno by¢ kontynuowane w przypadku wystapienia
wydhuzenia QT > 500 ms. Nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z lekami wydtu-
zajacymi odstep QT. Ziprasidon moze by¢ stosowany w czasie cigzy jedynie wtedy,
gdy potencjalne korzys$ci przewyzszaja ryzyko uszkodzenia ptodu. Karmienie piersia:
nie wiadomo, czy ziprasidon i jego metabolity przenikaja do mleka matki, w zwiazku
z tym kobiety przyjmujace ziprasidon nie powinny karmic¢ piersia.

Ziprasidon nie zostal zarejstrowany u pacjentow ponizej 18 roku zycia. Bezpie-
czenstwo i efektywnos¢ u tych pacjentéw psychiatrycznych nie byty badane.

U pacjentow w podesztym wieku z psychoza zwiazang z otgpieniem stosowanie
lekoéw przeciwpsychotycznych zwigksza ryzyko zgonu. Ziprasidon nie jest zalecany
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w tej grupie chorych. Ziprasidon w postaci domig$niowej nie jest zalecany u pacjentow
powyzej 65 roku zycia.

Objawy niepozadane

Ziprasidon jest lekiem dobrze tolerowanym, catkowita liczba 0sob, u ktorych wy-
stapity objawy niepozadane, byta podobna w grupie przyjmujacej 80 mg ziprasidonu,
160 mg ziprasidonu i placebo [7].

Tabela 2. Objawy niepozadane podczas leczenia ziprasidonem w dawce 160 mg/dobe
i 80 mg/dobe w poréwnaniu z placebo

Objaw niepozadany Placebo Ziprasidon 80 mg/d. | Ziprasidon 160 mg/d.
jz;lr(]i;(olwiek objaw niepoza- 86% 87% 89%
Bol glowy 33% 17% 31%
Bél brzucha 5% 3% 10%
Wymioty 15% 1% 6%
Dyspepsja 9% 9% 14%
Nudnosci 9% 14% 7%
Sucho$¢ w ustach 4% 4% 13%
Zawroty glowy 9% 9% 17%
Pobudzenie 1% 10% 9%
Bezsenno$¢ 14% 12% 12%
Sennos¢ 5% 19% 19%
Akatyzja 7% 14% 13%

(wg. Daniel i wsp. [7]

Niektore objawy niepozadane wystepuja czgsciej podczas terapii ziprasidonem.
Czestym objawem jest senno$¢. Ziprasidon 80 mg/d. odpowiadat za czgsciej wyste-
pujace nudnos$ci niz w grupie z placebo. W dawce 160 mg/d. byl zwiazany z wyzszym
ryzykiem dyspepsji [7].

Objawy pozapiramidowe (EPS)

Badania kliniczne wykazaly mate niebezpieczenstwo wywotywania przez ziprasi-
don EPS i okazato si¢ ono porownywalne do efektow ubocznych podawania placebo.
Objawy EPS pojawialy si¢ czgéciej w trakcie terapii 160 mg/d. i u pacjentdw szcze-
golnie podatnych. Ziprasidon w postaci domig$niowej wykazal mniejsze niebezpie-
czenstwo wywotania EPS niz haloperidol i.m. [3, 9, 11].
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Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Zaden z pacjentow nie zrezygnowat z terapii ziprasidonem z powodu nieprawidto-
wos$ci w badaniach laboratoryjnych. Nie zaobserwowano agranulocytozy. Eozynofilia
byta wyzsza w grupie pacjentow leczonych 160 mg/d. niz placebo; cholesterolemia
i zwigkszona liczba biatych krwinek w moczu byla wyzsza w grupie przyjmujacej
ziprasidon 80 mg/d. [7].

Hiperprolaktynemia

Ziprasidon, tak jak inne leki powodujace antagonizm receptoréw dopaminowych
D,, powoduje wzrost poziomu prolaktyny. W 6-tygodniowym badaniu porownawczym
ziprasidonu i.m. i haloperidolu i.m. wykazano znaczace réznice w wywieraniu wplywu
na wzrost st¢zenia prolaktyny. Zaobserwowano wzrost poziomu prolaktyny (powyzej
120% normy) u 65% leczonych haloperidolem i 25% leczonych ziprasidonem [9].

Ortostatyczne spadki ci$nienia

Ziprasidon moze spowodowac¢ ortostatyczne spadki ciSnienia, wystepujace razem
z tachykardia i zawrotami glowy, zwlaszcza na poczatku leczenia przy zwigkszaniu
dawki leku. Jest to zwigzane z antagonistycznym wptywem na receptory alfa -adre-
nergiczne [11].
Zmiany w odstepie QTc

Ziprasidon wydtuza odstep QTc w sposob tagodny do umiarkowanego, rzadko
powoduje wydtuzenie QTc > 500 ms (0,06% ziprasidon vs 0,23% placebo) (Weiden
i wsp. [11]). Ziprasidon wykazuje wigksze wydtuzenie QTc ($rednio o 20,3 ms) od
haloperidolu (4,7 ms), olanzapiny (6,8 ms), kwetiapiny (14,5 ms), risperidonu (11,6
ms), ale mniejsze niz wydtuzenie przez tioridazyne (35,6 ms). Zalecane jest wyko-
nanie badania EKG w sytuacjach, gdy pacjent miat zaburzenia przewodnictwa w m.
sercowym [11].

Wedhtug zalecen konsultanta krajowego w dziedzinie psychiatrii [13], w przypadku
leczenia ziprasidonem nalezy zebraé:

— wywiad w kierunku objawéw pozapiramidowych — w razie wystapienia objawow
pozapiramidowych konieczne jest zmniejszenie dawki ziprasidonu, dotaczenie leku
korygujacego (biperiden, pridinol), w razie nasilonych i uporczywych objawow
pozapiramidowych — zmiana leku na inny, o mniejszym potencjale wywotywania
tych objawéw (olanzapina, kwetiapina, aripiprazol);

— wywiad w kierunku choréb uktadu krazenia, szczegdlnie zaburzen rytmu serca —
trzeba oznaczy¢ stezenia elektrolitow (K, Mg); w razie wystapienia objawow zabu-
rzen rytmu serca lub innych ze strony uktadu krazenia, konieczne jest wykonanie
badania EKG i konsultacja lekarza internisty/kardiologa — w takich przypadkach
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku i zmiang na lek przeciwpsychotyczny o niskim
potencjale wywotywania zaburzen ze strony uktadu krazenia (aripiprazol, olanza-
pina, kwetiapina).
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Badania wykazaty podobny wptyw na wydtuzenie QTc haloperidolu i.m. i zipra-
sidonu i.m. Po pierwszej iniekcji wynosito ono 4,6 ms dla ziprasidonu i 6,0 ms dla
haloperidolu, po drugiej — 12,8 ms dla ziprasidonu i 14,7 ms dla haloperidolu [14].

W badaniu poréwnawczym z olanzapina zaobserwowano wydtuzenie QTc o 6,08
ms dla ziprasidonu i 0,52 dla olanzapiny [5].

Zaburzenia metaboliczne

Zaburzenia metaboliczne, w szczeg6lnos$ci wzrost masy ciata, sa $cisle zwiazane
z przyjmowaniem wielu lekow psychiatrycznych, takich jak np. leki przeciwdepresyjne,
stabilizatory nastroju, leki przeciwpsychotyczne. Leki przeciwpsychotyczne drugiej
generacji (LPIIG) sa zwiazane ze znaczacym wzrostem masy ciata, insulinoopornoscia
1 wptywem na profil lipidowy.

Tabela 3. Wplyw LPIIG na zaburzenia metaboliczne

Lek Wzrost masy ciata Ryzyko cukrzycy Pogorszenie lipidogramu
Klozapina +H + +
Olanzapina +H+ + +
Risperidon ++ + +
Kwetiapina + + +
Aripiprazol +/-

Ziprasidon +/-

(wg American Diabetes Association z 2007 r.)
+ — wywiera wplyw; - — nie wywiera wptywu; + — wyniki niejasne

Masa ciata. Generalnie wigkszo$¢ LPIIG powoduje wzrost masy ciala w ciagu
pierwszych 4-12 tygodni leczenia. Po tym czasie nastgpuje stabilizacja wagi. Kloza-
pina i olanzapina powoduja wzrost wagi nawet po tym okresie. Wyniki metaanalizy
wykazaty wzrost masy ciala o 4,45 kg w trakcie kuracji klozapina, 4,15 kg olanzapina,
2,10 kg risperidonem i 0,04 kg ziprasidonem. Amisulprid, aripiprazol i ziprasidon
wykazatly najmniejszy wzrost masy ciata sposréd innych neuroleptykow [15].

Cukrzyca. Wiele badan klinicznych wykazato poczatek cukrzycy lub pogor-
szenie si¢ jej kontroli u pacjentéw ze schizofrenia, po zastosowaniu w ich leczeniu
atypowych neuroleptykoéw. Wzrost stgzenia glukozy pojawit si¢ w ciagu kilku tygodni
od wlaczenia do leczenia niektorych LPIIG i w niektorych przypadkach nastapito
unormowanie st¢zenia glukozy po odstawieniu leku. Najwigksze ryzyko wystapienia
cukrzycy stwierdzono u pacjentow przyjmujacych klozaping i olanzaping. Risperidon
1 kwetiapina maja umiarkowany wptyw na wzrost poziomu glukozy we krwi, natomiast
ziprasidon, aripiprazol i amisulprid nie maja wptywu na wzrost ryzyka wystgpowania
cukrzycy w trakcie terapii tymi lekami [15, 16, 17, 18, 19].

Dyslipidemia. Wykazano zalezno$¢ migdzy poziomem lipidow w surowicy
krwi a przyjmowaniem atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Zmiana w zakre-



Uwagi o praktycznym zastosowaniu ziprasidonu w schizofrenii 889

sie lipidogramu jest proporcjonalna do zmiany masy ciata. Klozapina i olanzapina,
ktore wywieraja najwigkszy wptyw na masg ciata, wywotuja tez najwyzszy wzrost
poziomu LDL, catkowitego cholesterolu, trojglicerydow, a takze obnizenie poziomu
HDL. Risperidon i kwetiapina wydaja si¢ mie¢ umiarkowany wptyw na lipidogram.
Aripiprazol i ziprasidon nie wykazaly niekorzystnego wptywu na poziom lipidow
w surowicy [18].

W pierwszej fazie badania CATIE ziprasidon byt jedynym lekiem zwiazanym
z korzystnym wplywem na masg ciata i parametry metaboliczne; w drugiej fazie,
u pacjentow, ktorzy nie ukonczyli fazy 1, wykazano obnizenie si¢ poziomu catko-
witego cholesterolu i trojglicerydow, gdy zostali oni przestawieni na ziprasidon czy
risperidon, w przeciwienstwie do pacjentoéw przestawionych na olanzaping czy kwe-
tiaping [20, 21].

Ocena skutecznosci

Skuteczno$¢ ziprasidonu byta oceniana w badaniach poréwnawczych m.in. z pla-
cebo, haloperidolem, aripiprazolem, olanzapina. Do oceny psychopatologii stosowano
skale BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), PANSS (Positive and Negative Syn-
drome Scale), CGI (Clinical Global Impression). W 6-tygodniowym porownawczym
badaniu ziprasidonu 80 mg/d., 160 mg/d. i placebo wykazano znaczaca statystycznie
skutecznos¢ ziprasidonu w obu stosowanych dawkach. Nastapita poprawa w zakresie
funkcjonowania, objawdw pozytywnych i negatywnych. W skali PANSS poprawa
byta znaczaca klinicznie i wynosita: placebo 17,6%, ziprasidon 160 mg/d. 31,1%,
80 mg/d. 28,8%; w skali CGI: dla placebo 26,1%, ziprasidon 160 mg/d. 42,7%, 80
mg/d. 32,7% [7].

W 4-tygodniowym badaniu poréwnawczym z aripiprazolem wykazano podobna
poprawe w zakresie skali PANSS, CGI; nie wykazano znaczacych réznic [22].

Podczas 6-tygodniowego leczenia pacjentéw ziprasidonem i olanzaping wykazano
porownywalng skutecznos$¢ obu lekow. Oba leki spowodowaty poprawe w skalach
BPRS, CGI, PANSS. Nie wykazano istotnych réznic pomigdzy tymi neuroleptykami
w zakresie kontroli objawow schizofrenii [5].

Ziprasidon w postaci domigsniowej wykazat poprawg w skali PANSS zalezna od dawki
(20 mg vs 2 mg). Znaczaca poprawa nastapita juz po 4 h od pierwszej iniekcji 20 mg zi-
prasidonu [4, 23]. Wykazano znaczaca roznicg w poprawie w zakresie BPRS, CGI migdzy
ziprasidonem i.m. a haloperidolem i.m. Takze po przej$ciu z dawkowania pozajelitowego
na doustne zaobserwowano wigksza skuteczno$¢ w przypadku ziprasidonu [3, 9].

Zamiana innego neuroleptyku na ziprasidon

Zamiana jednego neuroleptyku na drugi w trakcie leczenia schizofrenii moze by¢
niezbedna przy braku poprawy stanu klinicznego czy obecnosci dziatan niepozada-
nych.

W przypadku cukrzycy, nadwagi, dyslipidemii zaleca si¢ zmiang na lek nie wy-
wierajacy wplywu na te zaburzenia, np. ziprasidon, aripiprazol, amisulprid. Zmiang
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innego leku przeciwpsychotycznego na ziprasidon najczegsciej przeprowadza sig
w sposob typowy, tj. powoli zmniejszajac dawke leku dotychczasowego 1 powoli
zwigkszajac dawke ziprasidonu. W 6-tygodniowym badaniu efektéw zamiany olan-
zapiny, risperidonu Iub klasycznego neuroleptyku na ziprasidon wykazano mniejsza
cz¢stos¢ objawow niepozadanych w postaci zaburzen ruchowych i poprawe w zakresie
skali Simpson-Angus u pacjentdéw po zmianie risperidonu i typowego neuroleptyku
na ziprasidon. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie tej skali u pacjentow przyj-
mujacych wczesniej olanzaping [24].

Odnotowano znaczacy spadek masy ciata u pacjentéw przestawionych z olanzapiny
na ziprasidon (-1,8 kg); mniejsza roznica wystgpowata u pacjentow przestawionych
z risperidonu (-0,9 kg) na ziprasidon. Nie wykazano istotnych zmian masy ciata
u pacjentdw leczonych wezesniej klasycznymi neuroleptykami po zmianie ich na
ziprasidon [24, 15].

Skuteczno$¢ leczenia byta oceniana w skali PANSS i CGI. Wykazano poprawe
w zakresie objawow pozytywnych u pacjentéw przestawionych na ziprasidon z olan-
zapiny i typowego neuroleptyku; nie bylo statystycznej poprawy w przypadku zmiany
risperidonu na ziprasidon. W zakresie objawdw negatywnych zaobserwowano poprawe
we wszystkich trzech grupach przestawionych na ziprasidon [24, 6].

W badaniach dtugoterminowych (1 rok), po zmianie leczenia na ziprasidon
(mediana dawki 120 mg dziennie), dowiedziono jego skutecznosci zarowno wobec
objawow pozytywnych, jak i negatywnych. Lek byt dobrze tolerowany, a chorzy
wykazali istotng poprawg parametréw metabolicznych oraz niepozadanych objawow
motorycznych [25].

W dhugoterminowym badaniu (196 tyg.) skutecznosci leczenia ziprasidonem,
w porownaniu z haloperidolem, stwierdzono, ze szansa na uzyskanie remisji byla
wigksza u leczonych ziprasidonem (51%) niz haloperidolem (40%). Pacjenci leczeni
ziprasidonem w dawkach 80—160 mg dziennie wykazywali stopniowa poprawe stanu
zdrowia oraz jakosci zycia; obserwowano tez tendencj¢ do poprawiania si¢ ich funk-
cjonowania, w porOwnaniu z pacjentami leczonymi haloperidolem [26].

3ameuanmusi 0 NPAKTHYCCKOM IIPUMEHECHUH 3UINIPACUI0HA IIPU mn30(|)pemm

Conep:xanue

31/1npacu;[01-[ MPUHAJICKUT K aTUITUYHBIM [IPOTUBOIICUXOTUYECKUM JICKAPCTBAM, OGJ’Ia}IaK)LU,I/IM
BBICOKHM CpojicTBoM ¢ pertenrropamu JI,, SHT, , SHT,, SHT , SHT, ). JlekapcTBo mOCTymHO
B HEpOpaNbHON (opMe W BHYTPHUMBILIEUHOH. BHyTpuMbIIeyHas Gpopma JeKapcTBa sBIsSETCS
QIBTEPHATUBON Y TAIIMEHTOB C TSHKEIBIMH IICUXOTHIECKUMU CHMITOMAMU Y CUITBHBIM BO30Y KICHHEM,
y KOTOPBIX HEBO3MOXKHA ITepopaIbHas Tepamns. [Ipemapar XopoIo MomIomaeTcs Ipyu Hepoparb-HOM
NPUMEHEHHHU, acopOIusl BO3pacTaeT Mocje BBEJCHHUS JIEKapcTBa BO BpeMs NMpHeMa IHILU.
3umpacuion MOXKET MPUMEHSTCS MIPH JICUCHUH MN30()PEHNH, a TaKKe MaHUAKAIbHBIX AMN30/1aX
U CMEIIaHHbIX B TedeHue adGeKTHBHOIT By XMONIOCHON Oome3nu B no3ax 40—80 mr, 2 pasa B CyTKH.
[Tpn BHYTpUMBIIIEYHOM IPIMEHEHHN MaKCUManbHast 1032 40 MI/CyTKH IO TPeX OYepeHBIX JHEH.
3UMpacuoH UMEET CXOAHYIO C OJIaH3eMHHOM 3()(EKTHBHOCTH MPH MO3UTHBHBIX M HETAaTUBHBIX
0OJIe3HEHHBIX cUMITOMax. [Ipemapar M.u. mokaszan Goibinyro 3¢ QeKTHBHOCTh B CpaBHEHHE
C TaJIONEPHU/I0TIOM, B CITydae MCUXOTHIECKUX CHMITOMOB 1 MEHBIIIYIO YaCTOTY MOSIBICHHS TTOOOTHBIX
sBieHuit, B ToM u EPS. 3unpacumon obmagaet 00bmiol TojaepanTHOCTHI0. K Hanboee yacTeim
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MOOOYHBIM CHMIITOMAaM OTHOCSITCS COHJIMBOCTb, TOIIHOTA, AUCIICIICHUA. Jleuenue s3Tum JIEKapCTBOM
CBsA3aHO C HU3KHUM PUCKOM MOOOYHBIX CHMIITTOMOB METa0O0IUYeCKOTro Xapakrepa. v HEKOTOPBIX
OOJIbHBIX JICYCHHBIX ITHM JICKapCTBOM OTMEYCHO bonee JJIATEIIBHOC BPEMs, IPOMEIKYTKaA QTe

Anmerkungen zur praktischen Anwendung von Ziprasidon in Schizophrenie

Zusammenfassung

Ziprasidon gehort zu den atypischen Antipsychotika. Es besteht eine hohe Verwandschaft mit den
Rezeptoren D,, SHT,,, 6HT, , SHT ,, SHT . Das Medikament wird peroral oder intramuskuldr
eingesetzt. Die intramuskuldren Spritzen sind eine Alternative bei den Patienten mit intensiven
psychotischen Symptomen und Erregungszustéinden, bei denen es unmdglich ist, das Medikament
oral einzunehmen. Die Resorbtion nach der oraler Gabe ist gut, die Absorption nach der oralen
Einnahme ist hoch, wenn sie gleichzeitig mit Nahrungsaufnahme gekoppelt ist.

Es hat eine Anwendung bei der Behandlung der Schizophrenie, manischen und gemischten
Episoden im Verlauf der zweipoligen affektiven Krankheit in der Dosis von 40-80mg zweimal am
Tag. Intramuskulér sind es entsprechend maximal 40 mg/Tag bis zu den folgenden drei Tagen.

Ziprasidon hat eine dhnliche Wirksamkeit in der Behandlung der positiven und negativen
Symptomen wie Olanzapin. Ziprasidon hat u.a. eine hohere Wirksamkeit in der Behandlung der
psychotischen Symptomen gezeigt als Haloperidol und eine geringere Haufigkeit der unerwiinschten
Symptomen, darunter EPS. Ziprasidon ist ein gut vertrdgliches Medikament. Zu den héufigsten
unerwiinschten Symptomen gehoren Schlifrigkeit, Ubelkeit und Dyspepsie.

Bei der Behandlung mit Ziprasidon gibt es ein kleines Risiko der unerwiinschten metabolischen
Symptome. Bei manchen Kranken kann Ziprasidon das Qt-Intervall verlédngern.

Les remarques pratiques concernant I’application de ziprasidone dans la schizophrénie

Résumé

Ziprasidone est un antipsychotique atypique avec une grande affinité aux récepteurs D, SHT,,,
SHT,., SHT,,, SHT ;. On peut I’appliquer oralement et intra muscles. Cette derniére forme est
meilleure pour les patients tres excités et avec les symptomes psychotiques intensifs. Ziprasidone
est aussi bien absorbé dans sa forme orale, son absorption augmente quand il est appliqué durant
les repas. Il est appliqué dans la schizophrénie, dans les épisodes de manie bipolaire — les doses
journalieres 40-80 mg, deux fois par jour. Dans sa forme intra muscles — 40 mg par jour durant 3
jours successifs.

L’efficacité de ziprasidone ressemble a celle d’olanzapine s’il s’agit des symptomes positifs et
négatifs. Il est plus efficace que haloperidol s’il s’agit des symptomes psychotiques et il cause moins
des effets indésirables tels qu’EPS. 1l est bien toléré, parfois il cause la somnolence, la dyspepsie,
la nausée. La thérapie de ziprasidone rarement entraine les effets métaboliques indésirables. Parfois
chez certains patients on note la prolongation d’QTec.
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