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PSYCHOFARMAKOLOGIE

Sertindol je antipsychotikum druhé generace, které se vyznacuje silnou blokadou serotoninovych S2, dopaminovych D2 a adrenalinovych
o1-receptorti. Nevykazuje nezadouci anticholinergni a antihistaminové téinky. NezpUsobuje extrapyramidové vedlejsi pfiznaky. Byl sta-
zen z trhu z dlvodu prodluzovani QT intervalu a zéznami o nahlych umrtich na srde¢ni atytmie. Jeho uziti je znovu povoleno poté, co se
ukazalo, ze epidemiologicka data nejsou spolehlivé dolozena.
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Tretim antipsychotikem 2. generace (A2G),
které u nds bylo zavedeno po risperidonu a olanza-
pinu, byl v roce 1997 sertindol. Svym terapeutickym
profilem se podobal risperidonu, od olanzapinu se
li8il tim, ze mél mizivy sedativni ucinek. Sotva se
zacal uplatiiovat v praxi, byl v roce 1998 vyrobcem
dobrovolné stazen z trhu. Divodem bylo podezfe-
ni na vy$Si Umrtnost na fatalni arytmie ve srovnani
s olanzapinem a risperidonem, kterd byla zjiSténa
v Anglii pfi spontannim hlaSeni nezadoucich ucin-
ki (Adverse Drug Reactions On-line Information
Tracking, ADROIT). Kdyz analyza epidemiolo-
gickych dat ukdzala, ze nélez databaze ADROIT
neni zcela spolehlivé dolozen, povolila v roce 2002
pfislusna instituce Evropské unie uZiti sertindolu
v ramci Siroké postmarketingové studie. Jeji vy-
sledky neukazaly zvySeni kardialni mortality, a tak
v roce 2005 Evropsky vybor pro lékafské vyrobky
uzivané u lidi (EU Committee for Medicinal Products
for Human Use) doporucil zrusit omezeni marketingu
sertindolu.

Danska firma Lundbeck - vyrobce sertindo-
lu — uspofadala v dubnu 2008 o sertindolu dvou-
denni edukativni konferenci v Mnichové pro pfiblizné
60 psychiatr( z rGznych zemi Evropy. Zaznély zde
zasvécené referaty o farmakologii a klinickém uziti
sertindolu s dlrazem na informace o jeho bezpec-
nosti.

Vzhledem k dlvodim, pro¢ byl sertindol do-
Casné stazen z klinického uziti, bylo nejvyznam-
néjSim referatem sdéleni kardiologa Lasse Steena
Ravna. Fatalnim arytmiim pfedchazi prodlouzeni
Q-T intervalu na EKG. K takovému prodlouzeni do-
chazi po fadé Iékd uz po jejich prvnim podani. Ravn
ovéfil, Ze kdyZ u nemocného nedojde k prodlouzeni
Q-T intervalu do tfi dnd po zacatku Iécby sertindo-

lem, neni tfeba se obavat, Ze u tohoto nemocného
dojde k arytmii. Prokdzal, Ze ucinek sertindolu na
kardialni funkce se v pribéhu delsi Ié¢by nekumu-
luje, zOstava konstantni a neméni se s délkou trvani
IéCby. Nenael ani jasnou zavislost na dévce. Presto
nepoklada za zbyte¢né monitorovat EKG. Somaticky
stav nemocného véetné stavu jeho kardiovaskularni-
ho systému se m0ze ménit nezdvisle na uzivani ser-
tindolu a nelze vyloucit, Ze to muze ovlivnit reaktivitu
na léky prodluzujici Q-T interval.

Podle vefejné pfistupné databaze americké
Food and Drug Administration (www. accessdata.
fda.gov/scripts/cder/drugsatfda) je mortalita pfepo-
¢itdna na 100 let vystaveni plsobeni Iéku (PYE,
100 patient-years exposure) na olanzapinu 1,87, na
risperidonu 1,86 a na sertindolu 1,52. Uz v roce 2002
byla publikovéna zprava, ze vysledky hladeni neza-
doucich u¢ink( (ADROIT) nebyly potvrzeny dal$im
sledovanim (3).

Peclivé epidemiologické retrospektivni Setfeni
o mortalité v pribéhu jednoho roku na zakladé vy-
kaz( lékaren 25 nemocnic v Anglii ukazalo, ze PYE
se statisticky vyznamné neliSilo pro sertindol (1,40),
olanzapin (0,79) a risperidon (2,87) (4).

Ugastnici konference se mohli seznamit s dosud
nepublikovanymi vysledky zatim nejvétsi postmar-
ketingové prospektivni studie vénované bezpeénosti
lé¢by nemocnych schizofrenii SCoP (Sertindole
Cohort Prospective study), do které 587 investiga-
tor( zafadilo ve 38 zemich Evropy a Asie v pribéhu
péti let téméf 10000 nemocnych. V naturalistickych
podminkéch psychiatrické praxe byl sertindol srov-
nan s risperidonem. Klinicka ¢ast studie byla skon-
¢ena v z&fi 2007, kdyz pfedbéznd analyza ziskanych
dat ukdzala, Ze jeji pokradovani mize sotva pfinést
vice informaci tykajicich se srovnani zavaznych ne-
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Zédoucich Ucinkl (SAE, Serious Adverse Events),
kardidlnich nezédoucich G¢ink( véetné nezavaz-
nych, mortality, suicidalniho chovani a hospitalizaci.
Podle téchto ukazatell byla bezpe¢nost 1éEby sertin-
dolem nejméné stejné dobré jako bezpeénost éCby
risperidonem.

Snaha o vraceni sertindolu do lékéren ziejmé
podnitila novy vyzkum jeho farmakodynamickych
vlastnosti, pficemz bylo mozné pouzit modernéjsi
metody nez v dobé pfipravy dokumentace k plvodni
Z&dosti o jeho registraci. Jorn Arnt vyuzil alterace
vyvolané fencyklidinem, kterd se dnes pokladéa za
jeden z nejlepsich modeld schizofrenie, k tomu, aby
na ni ukézal U¢inek sertindolu u potkant. Na rozdil od
obvyklych akutnich pokust s jednorazovym podanim
zkoumanych latek vyvolal u potkand kognitivni deficit
tydennim podavanim fencyklidinu. O takovém deficitu
bylo zndmo, Ze mlze byt zmimén pomoci A2G, nikoli
antipsychotiky prvni generace (A1G). Fencyklidin
vyrazné narusil vykon v reverzni fazi uceni potka-
ndl, sertindol tuto poruchu podstatné zminil. Uginek
sertindolu se da vysvétlit zlepSenim neurotransmise
v NMDA receptorovém komplexu. Na zakladé téchto
vysledkd bylo mozno predpokladat, Ze sertindol zlep-
§i kognitivni funkce nemocnych schizofrenii.

K objasnéni tohoto pfiznivého U¢inku na kogni-
tivni funkce pfispélo srovnani ucinku sertindolu
a risperidonu na koncentraci extracelularniho
dopaminu v mozkové kife potkand, ktefi nebyli
uspani. Sertindol i risperidon koncentraci dopaminu
zvysily, coz se vysvétluje kombinovanou blokadou
D2 a 5HT2A/5HT2C receptorll v prefrontalni kire.
Jak sertindol, tak risperidon zvysily také koncentraci
extracelularniho acetylcholinu, avsak jen sertindol
a nikoli risperidon zvysil také koncentraci extrace-
luldrniho glutaméatu.
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Podil glutamétové neurotransmise na zlep$o-
vani kognitivnich funkci je mimo jiné potvrzovan
v psychiatrické praxi pfi lé¢bé Alzheimerovy nemoci.
Vedle kognitiv inhibujicich acetylcholinesterazu (do-
nepezil, rivastigmin, galantamin) uzivdme pfi jejich
nedostate¢ném Ucinku memantin, ktery upravuje
glutaméatové neurotransmise. Dalo se tedy oceka-
vat, Ze pfiznivy ucinek sertindolu na kognitivni funk-
ce u nemocnych schizofrenii bude vySsi nez ucinek
antipsychotik, ktera tento ucinek nemaji.

Tento pfedpoklad byl klinicky potvrzen Gallho-
ferem et al. (2). V dvojité slepém srovnéni s halo-
peridolem sertindol vyrazné snizil kognitivni deficit
v oblastech, které jsou nezdvislé na motorickych
funkcich. Hlavni testovaci metodou bylo tfidéni karet
(Wisconsin Card Sorting Test) a dekompozice re-
akéniho ¢asu (RTD Reaction Time Decomposition),
které mapuji oblasti charakteristické pro kognitivni
deficit nemocnych trpicich schizofrenii.

Extrapyramidovy syndrom patfi k nepfijemnym
nezédoucim d¢inkim, které znesnadfuji pacientim
Zivot a ¢asto vedou k tomu, Ze nemocni sami mani-
puluji s davkami antipsychotik. Pfispivaji ke Spatné
compliance a vynechani medikace zvySuje riziko
relapsu. Sertindol je v tomto sméru bezpecny. Ve
srovnani s placebem a haloperidolem u 497 nemoc-
nych sertindol neved! Castéji k extrapyramidovym
pfiznakim nez placebo.

Souvisi to s nizkym obsazenim (occupancy)
striatalnich D2 receptorll (52-68%) zjiStovanym
pozitronovou emisni tomografii (PET), ke kterému
dochazi po nejéastéji terapeuticky uzivané davce
20mg sertindolu. PrekroCi-li se pfi Ié¢bé antipsycho-
tiky hranice 80% obsazeni D2 receptord, dochézi
zpravidla k extrapyramidovému syndromu. Nyberg
et al. shleddva miru obsazeni D2 receptor(i po ser-
tindolu obdobnou jako po clozapinu (20-65%) (5).
Nyborg patii k tém autoriim, ktefi nevidi selektivitu
obsazeni D2 receptori v thalamu, frontdini nebo
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temporalni klfe na rozdil od jejich obsazeni ve stria-
tu jako pficinu rozdill v incidenci extrapyramidového
syndromu po rliznych antipsychoticich.

S minimalnim rizikem extrapyramidovych pfizna-
k{, zvlasté tardivnich dyskinéz, souvisi také pravdé-
podobné vyhodnd farmakokinetika sertindolu. Ke
vzniku téchto neZadoucich G€inkd pfispiva podle
nékterych ndlezd kolisani v mife blokddy dopami-
novych receptorli ve stridtu v ¢ase. Nespolehliva
compliance nemocnych Ié¢enych antipsychotiky
s rychle nastupujici vysokou koncentraci ucinné
latky v krvi a rychle se snizujici koncentraci po vy-
nechani medikace zvySuje riziko vzniku dyskinéz.
Maximalni koncentrace v krvi dosahuje sertindol
po jednorazovém podani po 10 hodinach a jeho bio-
logicky poloCas jsou tfi dny. Lze ho proto podavat
v jednorazové denni davce, coz usnadriuje dodrzeni
pfedepsaného reZzimu. Je metabolizovén v jatrech
enzymem CYP2D6. SouCasné podavani fluoxetinu
a paroxetinu muze koncentraci sertindolu v krvi zvy-
Sovat, zatimco karbamazepin ji mliZe snizovat.

Terapeutickym U¢ink0m sertindolu se vénoval
predseda mnichovského setkani Chris Hawley. Mohl
se opfit o vysledky Cetnych dvojité slepych rando-
mizovanych srovnani s placebem a jinymi antipsy-
chotiky, do kterych byly zafazeny tisice nemocnych.
Diraz vSak déval na své vlastni klinické zku$enosti.
Podle pozorovani svych nemocnych mohl potvrdit,
Ze sertindol je UCinngjsi pfi redukci negativnich
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pfiznakd nez haloperidol, vidi v8ak v souhlase s vy-
sledky dvojité slepého randomizovaného srovnani
Azorina et al., ze sertindol ma také vy$si terapeutic-
kou uc¢innost nez risperidon (1). Spolecné s clozapi-
nem a quetiapinem je sertindol jedinym antipsycho-
tikem, kde se vyskyt extrapyramidového syndromu
nelisi od placeba. Vyhodu sertindolu spatfuje také
v minimalnim sedativnim G¢inku, v nevelkém riziku,
Ze vyvola metabolicky syndrom nebo ze zvysi pro-
laktinemii. Pfesvédcivé vyznély i kazuistiky, na kte-
rych ilustroval své zavéry.

Diskuze po Hawleyové pfednasce se zaméfila
hlavné na postupy, jak nejlépe pfechéazet z do té
doby neuspésné antipsychotické 1é¢by na sertindol.
Lze sice pfipustit jednorazovy pfechod, kdy jeden
den je pacient je$té na antipsychotiku, které vedlo
k vysledkiim, s nimiz neni Iékaf anebo pacient spo-
kojen, a druhy den se za¢ne poddvat sertindol v po-
stupné se zvysujicich davkach, za opatrnéjsi se vSak
poklada postupné snizovani davek pfedchoziho léku
za soucasného zvySovani davek sertindolu.
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