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Abstract

safety of sertindole therapy are given.
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Sertindol jest lekiem przeciwpsychotycznym Il gene-
racji (LPPIIG). Zostat wprowadzony na rynek europej-
ski w 1996 roku, zas 2 lata pozniej firma Lunbeck,
producent leku, zawiesita jego sprzedaz ze wzgledu
na doniesienia o przypadkach nagtych zgondéw z przy-
czyn sercowych u pacjentéw przyjmujacych ten lek.
W 2002 roku zostat ponownie dopuszczony do sprze-
dazy na terenie Unii Europejskiej na podstawie po-
zytywnych wynikéw dwdch badan postmarketingo-
wych leku, przeprowadzonych z udziatem firmy Lund-
beck: The Sertindole Cohort Prospective (SCoP) [1]
i The European Post-marketing Observational Sertin-
dole (EPOS) [2].

Sertindol jest pochodng fenyloindolu i podobnie jak
wiekszo$¢ LPPIIG — antagonistg receptoréw dopami-
nowych D,, serotoninowych 5HT,, i 5HT, oraz adre-
nergicznych «, [3]. Przeglad Cochrane’a potwierdzit
skutecznos¢ przeciwpsychotyczng oraz dobrg toleran-
cje leku [4]. Za korzystny profil pozapiramidowych
dziatar ubocznych odpowiada prawdopodobnie wiek-
sze powinowactwo do receptorow D, zlokalizowanych
w obrebie uktadu limbicznego w poréwnaniu z praz-
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kowiem [5]. Sertindol charakteryzuje sie ponadto
umiarkowanym wpfywem na przyrost masy ciata, nie
zwieksza stezenia prolaktyny w surowicy, nie wywiera
istotnego dziatania antycholinergicznego, rzadko po-
woduje zaburzenia metaboliczne i zwykle ma niewiel-
kie wiasciwosci sedatywne [6]. Powaznym ogranicze-
niem terapii tym lekiem jest natomiast jego niekorzyst-
ny wplyw na czynno$¢ elektryczng serca [7], stano-
wigcy powazny problem w okreslonych grupach pa-
cjentow ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen rytmu
serca, a takze w przypadku koniecznosci réwnocze-
snego stosowania dwdch lub wiecej lekdw.

Celem publikacji jest przedstawienie informacji na
temat istotnych klinicznie interakgji sertindolu z in-
nymi lekami. Zwrécono uwage na dwa rodzaje inter-
akcji, pozostajgcych ze sobg w scistym zwigzku:

— interakcje z lekami wydtuzajgcymi odstep QTc;
— interakcje farmakokinetyczne na poziomie izoen-
zymoéw cytochromu P450.

Na koniec przedstawiono wnioski wspomagajace
bezpieczne zastosowanie leku w praktyce klinicznej.
Metodologia pracy obejmowata przeglad publikagji
zawartych w bazie Medline/PubMed wyszukanych
z uzyciem kombinacji nastepujacych stéw kluczowych:
Jsertindole”, ,QTc”, ,TdP”, ,CYP2D6", ,CYP3A4",
Jinteractions”. Nastepnie dokonano przegladu wybra-
nych pozycji pismiennictwa zawartego w wyszukanych
publikacjach.
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Interakcje z lekami wydtuzajacymi odstep QTc
Pierwsze doniesienia na temat incydentéw nagtego
zgonu sercowego U 0s6b przyjmujgcych leki prze-
ciwpsychotyczne pojawity sie ponad pét wieku temu
[8]. Obok samobdjstw, wywotany lekami nagty zgon
sercowy jest wraz z powiktaniami metabolicznymi
leczenia przeciwpsychotycznego (otytos¢ brzuszna,
cukrzyca i zaburzenia przemian lipidéw) drugim czyn-
nikiem przyczyniajgcym sie do wiekszej umieralnosci
chorych na schizofrenie w poréwnaniu z 0gélng po-
pulacjg [9]. Podstawowym mechanizmem lezgcym
u podtoza indukowanego lekiem przeciwpsychotycz-
nym nagtego zgonu sercowego jest opisane po raz
pierwszy w 1966 roku przez Francoisa Dessertenne’a
zaburzenie rytmu serca torsade de pointes (TdP) [10],
wieloksztattny czestoskurcz komorowy, ktéry niele-
czony zwykle prowadzi do $mierci wskutek progresji
w migotanie komoér. Powszechnie stosowanym bio-
markerem ryzyka wystgpienia zaburzenia rytmu ser-
ca typu TdP jest odstep QT — miara czasu (wyrazana
w milisekundach [ms]) pomiedzy poczatkiem zatam-
ka Q oraz koncem zatamka T w zapisie elektrokar-
diograficznym czynnosci elektrycznej serca, a wiec
obejmujaca fazy depolaryzacji i repolaryzacji komoé-
rek miesnia sercowego. Poniewaz wielkos¢ odstepu
QT jest zalezna od czestosci akcji serca, w praktyce
klinicznej stosuje sie skorygowany odstep QT (QTc,
conrrected QT). Dwiema najczesciej stosowanymi me-
todami obliczania QTc jest wzor Bazetta (QTc = QT/
NRR, gdzie RR to odstep pomiedzy dwoma kolejnymi
zespotami QRS) [11] oraz wzér Hodgesa (QTc
= QT + 1,75 x [HR - 60]), gdzie HR to czestos¢ akgji
serca [12]. Prawidtowa warto$¢ QTc wynosi u doro-
stych kobiet ponizej 450 ms oraz ponizej 430 ms
u dorostych mezczyzn. Uwaza sie, ze wartos¢ QTc
powyzej 500 ms lub wzrost o co najmniej 60 ms
w stosunku do wartosci wyjsciowej istotnie zwiek-
sza ryzyko wystgpienia TdP [13].

Woptyw leku na warto$¢ QTc jest markerem ryzyka
wywotywania TdP przez lek i zwykle zalezy od dawki
leku. Gtéwnym mechanizmem, w jakim leki wydtu-
zajg odstep QT, jest blokowanie opdznionego, szyb-
kiego, prostujacego, odkomdrkowego pradu potaso-
wego (IKr, Ikr-internal rectifier potassium current). Za-
blokowanie pradu IKr prowadzi do zaburzen repola-
ryzacji kardiomiocytéw, co sprzyja wystepowaniu
wczesnych potencjatéw nastepczych (EADs, early after-
depolarizations), co z kolei moze wyzwala¢ zaburze-
nia rytmu serca. Biatko tworzace kanat IKr jest kodo-
wane przez gen KCNH2, czedciej okreslany mianem
genu hERG (human ether-a-go-go, ludzki gen ether-
-a-go-go), a jego mutacje mogg by¢ zwigzane z wy-

stepowaniem wrodzonego zespotu dtugiego QT (LQTS,
long QT syndrome) [14], bedacego istotnym czynni-
kiem ryzyka podczas farmakoterapii.
Proarytmiczne dziatanie lekdw moze by¢ nasilane
przez wiele indywidualnych czynnikéw, do ktérych
zalicza sie:
— bradykardie;
— hipokaliemie/hipomagnezemie;
— choroby serca (przerost lewej komory, zastoino-
wa niewydolno$¢ serca);
— migotanie przedsionkéw;
— pflec zenska;
— mutacje genu hERG oraz innych gendw (m.in.
KCNE1, KCNE2, KCNQI, SCN5A);
— stosowanie wysokich dawek leku;
— miedzylekowe interakcje farmakokinetyczne pro-
wadzace do wzrostu stezenia leku we krwi;
— jednoczesne stosowanie innych lekéw blokuja-
cych IKr;
— stosowanie glikozydéw naparstnicy [15, 16].
W3réd lekéw wptywajgcych na odstep QT wymienia
sie przede wszystkim leki przeciwpsychotyczne, prze-
ciwdepresyjne, antybiotyki i leki przeciwgrzybicze, leki
przeciwnowotworowe, przeciwarytmiczne i inne.
W tabeli 1 przedstawiono szczegotowy wykaz lekdw,
ktére moga powodowac wydtuzenie odstepu QT
oraz/lub indukowac TdP [16-18]. Pominieto leki nie-
posiadajgce rejestracji na terenie Polski.
Rozpatrujac interakcje sertindolu z wymienionymi
w tabeli 1 lekami, nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze
potencjat proarytmogenny wzrasta nie tylko wraz
z liczbg jednoczednie stosowanych lekéw wydtuzaja-
cych odstep QT, ale réwniez, czego czesto sie nie
uwzglednia, w rezultacie miedzylekowych interakgji
farmakokinetycznych, ktére mogg w istotny sposob
zmienia¢ stezenia lekdw, wptywajac w ten sposéb
na ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca.
W zwigzku z trudnymi czasem do okreslenia indywi-
dualnymi czynnikami ryzyka nalezy unika¢ leczenia
skojarzonego sertindolem z innymi lekami mogacy-
mi wydiuzac¢ odstep QT, w szczegdlnosci z lekami
z grupy wysokiego ryzyka. W przypadku lekéw prze-
ciwpsychotycznych dotyczy to w szczegdlnosci halo-
peridolu i chlorpromazyny, a w mniejszym stopniu
— za wyjatkiem arypiprazolu i amisulprydu — pozo-
statych LPPIIG. Istotne sg réwniez interakcje z po-
wszechnie stosowanym escitalopramem i wenlafak-
syng, a w mniejszym stopniu — z pozostatymi leka-
mi z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny oraz tréjcyklinicznymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Przeciwwskazane jest rowniez
taczenie sertindolu z litem.
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Tabela 1. Leki moggce wydtuzac odstep QT oraz/lub indukowac torsade de pointes
Table 1. Drugs that may prolong the QT interval and/or induce torsade de pointes

Leki przeciwpsychotyczne: chlorpromazynat, haloperidol', klozapina¥, kwetiapina*, paliperydon,

rysperydon?, sertindol, zyprazydon*

Leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, citalopram, doksepina, escitalopram?, fluoksetyna, klomipramina,

paroksetyna, sertralina, trazodon, wenlafaksyna*

Antybiotyki: azytromycyna*, cyprofloksacyna, erytromycynat, klarytromycyna®, lewofloksacyna,
moksyfloksacyna¥, ofloksacyna, roksytromycyna, sulfametoksazol + trimetoprim
Leki przeciwgrzybicze: flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, klotrimazol, mykonazol, worykonazol

Inhibitory proteazy: atazanawirt, rytonawir

Leki przeciwnowotworowe: lapatynib, sunitynib*, tamoksyfen?, tritlenek arsenut

Antagonisci wapnia: isradypina, werapamil, diltiazem

Inne: amantadyna*, atomoksetyna, chlorochina, cisapryd, cymetydyna, difenhydramina, dobutamina,
dopamina, dronedaron, efedryna, epinefryna, galantamina, indapamid*, lit*, loratadyna, metadon,
metylofenidat, midodryna, nilotynib, norepinefryna, oksytocyna¥, oktreotyd*, ondansetron,
pseudoefedryna, salmeterol, solifenacyna, takrolimus®, tolterodyna, tyzanidyna, wardenafil*

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| . . . .
| Leki przeciwarytmiczne: amiodaront, sotalol’
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

T wysokie ryzyko; ¥ umiarkowane ryzyko

Interakcje farmakokinetyczne na poziomie

izoenzymoéw cytochromu P450

Sertindol jest metabolizowany w watrobie na dro-

dze proceséw oksydacji przy udziale 2 izoenzymdw

cytochromu P450: CYP3A4 i CYP2D6. Zaden

z metabolitéw sertindolu (dehydrosertindol i nor-

sertindol) nie posiada istotnej aktywnosci farma-

kologicznej [19].

Istnienie polimorfizmu genu CYP2D6 warunkuje wy-

stepowanie co najmniej dwoch odrebnych fenoty-

powo grup:

— eksentywni metabolizerzy (EM, extensive meta-
bolisers), u ktorych procesy oksydacji lekow prze-
biegaja z wiekszg szybkoscig;

— stabi metabolizerzy (PM, poor metabolisers),
u ktérych procesy oksydacji przebiegaja wol-
niej i w niewielkim stopniu; czesto$¢ wyste-
powania stabych metabolizeréw w populacji
Polski wynosi okoto 8% [20]; grupa ta cechu-
je sie zwiekszong podatnoscig na dziatania nie-
pozadane lekéw metabolizowanych za po-
srednictwem CYP2D6 ze wzgledu na zmniej-
szony klirens leku.

W przypadku sertindolu klirens w grupie PM wynosi

33-50% wartosci obserwowanej w grupie EM, a wiec

stezenie leku w osoczu jest 2-3 razy wieksze. Istot-

nie zwieksza to ryzyko interakgji miedzylekowych oraz
dziatan niepozadanych.

Interakcje sertindolu z innymi lekami na poziomie

cytochromu P450 mozna podzieli¢ na:

— konkurencje o izoforme P450 przez dwa rézne
substraty i spadek klirensu watrobowego jedne-
go/obydwu substratéw;

— dziatanie inhibitora izoformy P450 powodujace
spadek klirensu sertindolu;

— dziatanie induktora izoformy P450 i zwigzany
z tym wzrost metabolizmu watrobowego leku
i spadek stezenia w osoczu.

Substraty CYP2D6 oraz CYP3A4, a takze inhibitory

i induktory poszczegdlnych izoform przedstawiono

w tabeli 2 [21]. Ponownie przedstawiono jedynie leki

posiadajgce rejestracje w Polsce.

Silny inhibitor hamuje aktywno$¢ cytochromu P450

w stopniu powodujagcym ponad 5-krotne zwieksze-

nie wartosci pola pod krzywa (AUC, area under

curve) lub zmniejszenie klirensu o ponad 80%. Dla in-
hibitora o umiarkowanej sile dziatania wartosci te
wynoszg odpowiednio wiecej 2-krotny wzrost war-
tosci AUC oraz spadek klirensu o 50-80%. Induktory
enzyméw watrobowych (np. karbamazepina) powo-
duja okoto 2-krotny wzrost klirensu sertindolu. Do-
datkowym czynnikiem, jaki nalezy uwzgledni¢ oce-
niajac interakcje miedzylekowe, jest palenie papiero-

séw powodujgce wzrost klirensu o okoto 15%.

Nie wszystkie interakcje maja znaczenie kliniczne,

potwierdzono na przyktad, ze sertindol nie wptywa

na farmakokinetyke alprazolamu, mimo ze obywa leki
sg substratami tego samego izoenzymu P450

(CYP3A4) [22]. Ponadto, wiele inhibitorow CYP2D6/

/CYP3A4, w tym réwniez silnych (sertralina, trojcy-
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Tabela 2. Substraty, inhibitory i induktory CYP2D6 oraz CYP3A4
Table 2. CYP2D6 and CYP3A4 substrates, inhibitors and inductors

etosuksymid, fenobarbital®, fenytoina, glukokortykoidy, karbamazepina®, modafinil,
newirapina, okskarbazepina, ryfampicyna

CYP2D6
: Substraty Leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, duloksetyna, fluoksetyna, fluwoksamina, :
: klomipramina, paroksetyna, wenlafaksyna :
: Leki przeciwpsychotyczne: arypiprazol, chlorpromazyna, haloperidol, perfenazyna, :
\ rysperydon, sertindol, zuklopentyksol \
: Beta-adrenolityki: karwedilol, metoprolol, propranolol, timolol :
: Inne: atomoksetyna, cisapryd, dekstrometorfan, donepezil, kodeina, lidokaina, :
I metoklopramid, ondansetron, oksykodon, prometazyna, tamoksyfen, tramadol I
: Inhibitory Leki przeciwpsychotyczne: chlorpromazyna, lewomepromazyna, perfenazyna :
: Leki przeciwdepresyjne: bupropiont, citalopram, doksepina, duloksetyna*, escitalopram, :
[ fluoksetynat, klomipramina, moklobemid, paroksetynaf, sertralina [
: Beta-adrenolityki: propranololt :
: Inne: amiodaron, antagonisci receptora H1, celekoksyb, difenhydramina, doksorubicyna, :
\ hydroksyzyna, metadon, metoklopramid, midodryna, ranitydyna, rytonawir, tiklopidyna !
3 Induktory Inne: deksametazon, fenytoina, karbamazepinaf, ryfampin 3
CYP3A4
| |
: Substraty Leki przeciwpsychotyczne: arypiprazol, haloperidol, kwetiapina, rysperydon, sertidnol, :
\ zyprazydon |
: Leki nasenne: zaleplon, zolpidem :
| Antybiotyki makrolidowe: klarytromycyna, erytromycyna |
\ Benzodiazepiny: alprazolam, chlordiazepoksyd, diazepam, klonazepam, klorazepat, |
: midazolam :
! Inhibitory proteazy: indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir !
: Antagonisci wapnia: amlodypina, diltiazem, felodypina, nifedypina, nitrendypina, :
: werapamil :
\ Statyny: atorwastatyna, lowastatyna, simwastatyna !
: Steroidy: estradiol, hydrokortyzon, progesteron, testosteron :
: Inne: aprepitant, buspiron, cyklosporyna, kofeina, kokaina, kodeina, dapson, :
w deksametazon, dekstrometorfan, docetaksel, fentanyl, finasteryd, irynotekan, lidokaina, w
: metadon, ondansetron, propranolol, salmeterol, sildenafil, sirolimus, sorafenib, sunitinib, :
: takrolimus, tamoksyfen, torisel, trazodon, winkrystyna :
| Inhibitory Antybiotyki: chloramfenikol, ciprofloksacyna, erytromycyna, klarytromycyna, |
i norfloksacyna w
: Leki przeciwgrzybicze: flukonazol, itrakonazolf, ketokonazolf, worykonazol :
| Inhibitory proteazy: indynawir’, nelfinawirf, rytonawirt, sakwinawirt |
i Antagonisci wapnia: diltiazem*, werapamil* |
: Inne: amidaron, aprepitant?, fluwoksamina, gestoden, mitorzab japonski (Ginkgo biloba), :
: imatynib, omeprazol, sok grapefruitowy* :
: Induktory Inne: barbiturany, dziurawiec zwyczajny (hiperycyna, hiperforyna), efawirenz, :
| |
| |
| |

1 silny; ¥ umiarkowany. Podkre$lono leki, ktdrych stosowanie jest zwigzane z wysokim lub umiarkowanym ryzykiem wydtuzenia odstepu QT
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kliczne leki przeciwdepresyjne, propranolol, erytro-
mycyna, werapamil i diltiazem) wywiera niewielki
wptyw na wzrost stezenia sertindolu w osoczu, co
u wiekszosci pacjentéw moze nie mie¢ znaczenia kli-
nicznego [19]. Wyjatek stanowig stabi metabolizerzy
CYP2D6, u ktoérych zastosowanie inhibitora CYP3A4
(np. erytromycyny) w skojarzeniu z sertindolem spo-
woduje, ze sprawnos¢ obydwu uktaddw enzymatycz-
nych bedzie uposledzona, co moze prowadzi¢ do
nadmiernego wzrostu stezenia sertindolu w surowi-
cy. Z kolei podczas jednoczesnego stosowania ser-
tindolu oraz induktoréw enzymdéw watrobowych
nalezy pamieta¢ o mozliwosci istotnego wzrostu kli-
rensu sertindolu, a tym samym — spadku stezenia
leku w osoczu oraz redukgji aktywnosci przeciwpsy-
chotycznej. W takich przypadkach konieczne moze
by¢ stosowanie maksymalnej dawki dobowej, wyno-
szacej 24 mg w dwdch dawkach podzielonych.

W przypadku taczenia sertindolu z inhibitorami
CYP3A4 lub CYP2D6 (szczegdlnie silnymi, np. fluok-
setyng lub paroksetyna) nalezy pamieta¢, ze stezenie
leku w osoczu moze by¢ istotnie zwiekszone, co wy-
maga powolniejszego podnoszenia dawki leku oraz
stosowania nizszej dawki podtrzymujacej. Ponadto,
konieczne jest zachowanie ostroznosci u pacjentéw
ze schorzeniami zwiekszajgcymi ryzyko TdP oraz
czestsze kontrolowanie stezenia potasu i EKG u tych
0s0b. Szczegdlnej ostroznosci wymaga jednoczesne
stosowanie sertindolu w skojarzeniu z lekami, ktére
z jednej strony wptywajg na jego metabolizm,
a z drugie] — sg zwigzane z wysokim lub umiarkowa-
nym ryzykiem wydtuzenia odstepu QT. Najwiekszym
ryzykiem sg obcigzone osoby bedgce stabymi meta-
bolizerami CYP2D6, u ktérych zostang zastosowane
leki zwiekszajace ryzyko TdP metabolizowane przez
ten izoenzym (np. sertindol w potaczeniu z wenla-
faksyna/chlorpromazyna/haloperidolem lub ryspery-
donem). W celu fatwiejszego podejmowania decyzji
terapeutycznych leki o wysokim potencjale proaryt-
mogennym wyrézniono w tabeli 2.

Whioski

Sertindol mozna przyjmowac z positkiem lub nieza-
leznie od niego, za$ leki zobojetniajgce sok zotgdko-
wy nie wplywajg na jego absorpcje [23].

Przed wigczeniem sertindolu nalezy dokona¢ oceny
czynnikdw ryzyka zaburzen rytmu serca. Minimalny
zestaw badan obejmuje pomiar cisnienia tetnicze-
go, ocene jonogramu i badanie elektrokardiograficz-
ne. Te trzy badania pozwalajg wykluczy¢ wiele czyn-
nikow ryzyka wystgpienia TdS w trakcie leczenia.
Ponadto, stwierdzenie w wywiadzie rodzinnym przy-

padkédw nagtych zgonéw moze wskazywac na gene-
tyczne obcigzenie pacjenta. W takiej sytuacji nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos¢ i doktadnie oceni¢
stosunek korzysci z leczenia do potencjalnego ryzy-
ka. Nie mozna zapomnie¢, ze podczas stosowania
sertindolu badanie EKG nalezy przeprowadzac¢ przed
modyfikacjg dawki i po niej, jak réwniez po kazdora-
zowym wprowadzeniu lub modyfikacji dawki leku
mogacego wydtuzac¢ odstep QT oraz leku, ktéry moze
wptywad na stezenie sertindolu w osoczu.
Politerapia lekami przeciwpsychotycznymi jest sto-
sunkowo czestym zjawiskiem w praktyce klinicznej.
Ze wzgledu na proarytmogenne wiasciwosci sertin-
dolu, jak réwniez wiekszosci innych lekéw przeciw-
psychotycznych, wydaje sie, ze pod wzgledem kar-
diologicznym bezpieczng kombinacjg lekéw moze by¢
potgczenie sertindolu z amisulprydem lub arypipra-
zolem. Co ciekawe, dla tego ostatniego leku obser-
wowano skracanie sie odstepu QT w trakcie terapii
[24]. Zaréwno sertindol, jak i arypiprazol s3 metabo-
lizowane przez te same izoenzymy — CYP2D6 oraz
CYP3A4, nalezy zatem zachowa¢ szczegdlng ostroz-
nos¢ w przypadku réwnoczesnego stosowania induk-
toréw lub inhibitoréw tych izoform cytochromu P450
(ryzyko TdP jest szczegdlnie wysokie u stabych meta-
bolizeréw CYP2D6). Z drugiej strony, z klinicznego
punktu widzenia skojarzenie sertindolu z tymi leka-
mi przeciwpsychotycznymi wydaje sie mato intere-
sujgce. Znacznie bardziej wartosciowe klinicznie moze
by¢ skojarzenie sertindolu z olanzaping. Lek ten jest
metabolizowany przez CYP1A2, a jak wskazujg wy-
niki badan — nie powoduje on istotnego wydtuze-
nia odstepu QT [25]. Niestety, brakuje wynikéw ba-
dan potwierdzajacych bezpieczenstwo oraz skutecz-
no$¢ takiego zestawienia.

Powaznym problemem u pacjentéw ze schizofrenig
s objawy depresyjne oraz natrectwa i kompulsje. Po
zakonczeniu ostrej fazy leczenia przeciwpsychotycz-
nego wielu psychiatrow decyduje sie na dotgczenie
leku przeciwdepresyjnego (najczesciej z grupy inhi-
bitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny [SSRI, se-
lective serotonin reuptake inhibitor]), ktérych skutecz-
nos$¢ w leczeniu tych zaburzen w przebiegu schizo-
frenii potwierdzono w badaniach [26]. Decydujac sie
na wiaczenie leczenia przeciwdepresyjnego u pacjenta
leczonego sertindolem, nalezy pamieta¢, ze niemal
wszystkie leki przeciwdepresyjne mogg wchodzi¢
w interakcje z sertindolem poprzez addytywny wptyw
na dtugos¢ odstepu QT (amitryptylina, citalopram,
doksepina, escitalopram, fluoksetyna, klomipramina,
paroksetyna, sertralina, trazodon, wenlafaksyna) lub
na poziomie CYP2D6 lub CYP3A4 (bupropion, cita-
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lopram, doksepina, duloksetyna, escitalopram, flu-
oksetyna, fluwoksamina, klomipramina, moklobe-
mid, paroksetyna, sertralina, trazodon). Wiaczajac
lek z tej grupy, konieczna jest ocena czynnikdw ob-
cigzajgcych oraz indywidualne okreslenie stosunku
oczekiwanych korzysci do potencjalnego ryzyka.
Istotnym problemem klinicznym moga by¢ interak-
cje sertindolu z pochodnymi benzodwuazepiny za-
chodzace na poziomie izoenzymu CYP3A4. Wiekszo$¢
powszechnie stosowanych lekéw z tej grupy (w szcze-
gdlnosci alprazolam, diazepam, klonazepam oraz
klorazepat) s substratami tego izoenzymu. Stoso-
wanie ich w skojarzeniu z sertindolem moze — na
drodze konkurencji przez dwa rézne substraty —
powodowac wzrost stezenia ktéregos z lekéow. Jed-
nak, jak wczesniej podano na przyktadzie alprazola-
mu [22] — interakcje te nie zawsze majg znaczenie
kliniczne.

W przypadku wystgpienia indukowanego lekami TdP
nalezy rozwazy¢ zgtoszenie dziatania niepozadane-

go, w szczegdlnosci jesli pacjent przyjmowat leki
o nieokreslonym potencjale proarytmogennym. Dzia-
tania niepozadane nalezy zgtasza¢ do Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych, korzystajgc z formularza
zamieszczonego na stronie internetowej http://
//www.urpl.gov.pl/pl-monitorowanie-dzialan-niepo-
zadanych.

Przepisujac sertindol (jak rowniez inne leki wydtuza-
jace odstep QT), warto zaopatrzy¢ pacjenta w pi-
semng informacje na temat srodkéw ostroznosci,
czynnikdw ryzyka oraz wykaz lekéw, ktérych skoja-
rzone przyjmowanie wraz z sertindolem jest prze-
ciwwskazane. Dotyczy to w szczegdlnosci lekéw po-
wszechnie stosowanych, gtéwnie antybiotykéw ma-
krolidowych i chinolondw, lekdw przeciwgrzybiczych
z grupy azoli, indapamidu, antagonistow wapnia,
lekéw przeciwarytmicznych oraz wchodzacej w sktad
preparatow ztozonych (réwniez dostepnych bez re-
cepty) difenhydraminy.

Streszczenie
Autorzy przedstawili podsumowanie informagji na temat istotnych klinicznie interakgji sertindolu. Omdwiono
interakcje z lekami wydtuzajacymi odstep QT oraz zachodzace na poziomie izoenzymdw CYP2D6 oraz CYP3A4.

na znaczenie interakcji zachodzacych pomiedzy sertindolem oraz innymi lekami psychotropowymi. Przedstawio-

no réwniez propozycje dziatan zwiekszajacych bezpieczerstwo leczenia sertindolem.
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