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SOUHRN

Prikryl R, Kasparek T, Dvorak A, Ha-
ny$ R. Bezpecnost a uc¢innost sertindo-
lu v bézné klinické praxi: vysledky ces-
kého naturalistického sledovani

Pomérné malé klinické zku$enosti se
sertindolem v Ceské republice byly
duvodem provedeni studie naturalis-
tického, $estimési¢niho sledovani ser-
tindolu v bézné klinické praxi za pod-
pory firmy Lundbeck Ceska republika.
Cilem studie bylo zhodnotit bezpec-
nost, snaSenlivost a u¢innost lécby
sertindolem vcetné definovani faktorti
spojenych s dobrou 1é¢ebnou odpovédi
na sertindol u pacientt se schizofrenii.
Do kone¢né analyzy se podarilo zara-
dit celkem 330 pacienti stfedniho véku
s mirnou prevahou Zen. T¥i ¢tvrtiny
pacientti (n = 246) mély diagndzu schi-
zofrenie. Z hlediska bezpeénosti nebyl
v pribéhu studie hldsen Zddny zavaz-
ny nezadouci ucinek. Prodlouzeni QTc
intervalu se objevilo u 6 pacientd, coz
¢ini vyskyt 1,8 % na cely soubor zaraze-
nych pacienttl. Nezddouci ucinky byly
hlaseny u 6,1% pacientt. Sledované
laboratorni hodnoty zistaly v pribéhu
sledovani na nezménéné urovni, doslo
ke statisticky signifikantnimu snizeni
télesné hmotnosti. Z pohledu u¢in-
nosti u 3,1 % pacientii byla lécba pred-
¢asné ukoncéena pro neudinnost, dvé
tfetiny pacientt byly hodnoceny jako
respondéti na sertindol. Observacéni
naturalistické sledovani ukazalo, ze 1é¢-
ba sertindolem je bezpe¢nou a efektivni

SUMMARY

Prikryl R, Kasparek T, Dvorak A, Ha-
nys$ R. Safety and efficacy of sertindole
in general clinical practice: results of
the Czech naturalistic survey

The naturalisticc, 6 month follow-up
study with sertindole in regular clini-
cal practice, supported by Lundbeck
Czech Republic, has been motivated by
relatively little clinical experience with
sertindole in the Czech Republic. The
purpose of the study was to evaluate the
safety and tolerance of treatment with
sertindole and to assess treatment effi-
cacy while at the same time defining the
factors associated with good treatment
response to sertindole in patients with
schizophrenia. 330 patients of middle
age and with a slight predominance of
women in total were successfully includ-
ed in the analysis. Schizophrenia was di-
agnosed in three quarters of the patients
(n = 246). In terms of safety, no serious
adverse effects were reported during the
study. QTc interval extension occurred
in 6 patients, thus in 1.8% of the whole
set of enrolled patients. Adverse effects
were reported in 6.1% patients. Ob-
served laboratory value levels remained
unchanged during the follow-up; statis-
tically significant weight reduction was
found. In terms of efficacy, the therapy
was terminated prematurely in 3.1 % pa-
tients due to lack of efficacy; two thirds of
the patients were evaluated as responders
to sertindole. Observational naturalistic
follow-up showed that treatment with
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alternativou antipsychotické 1é¢by pro
pacienty se schizofrenii.

sertindole is a safe and effective alterna-
tive to antipsychotic therapy in patients
with schizophrenia.

Kli¢ova slova: bezpe¢nost, naturalis-

tické, observacéni, sertindol, sledovéni,

ucinnost.

uvoD

Sertindol je tfetim antipsychotikem druhé generace, které
bylo po risperidonu a olanzapinu v roce 1997 schvéleno
v Ceské republice pro 1é¢bu schizofrenniho onemocné-
ni. Sertindol patfi pro svoji vysokou afinitu k dopami-
novym D2 receptordm, serotoninovym 5-HT,, a 5-HT,_
a adrenergnim alfa receptorim mezi antipsychotika
druhé generace typu SDA (serotoninovi a dopaminovi
antagonisté).”? Z receptorové afinity lze odvodit terape-
utické pusobeni i nezadouci dcinky sertindolu. Jelikoz
blokdda dopaminovych D, receptort je selektivni s ma-
ximem v oblastech mezolimbického systému a tegmenta
(neurony A9) a minimem v nigrostriatu (neurony A10),
je vlastni antipsychoticky t¢inek sertindolu provazen jen
nevyznamnou indukci nezadoucich extrapyramidovych
udinku (EPS). Ke stejnému efektu prispiva rovnéz blokdda
serotonergnich 5-HT,, receptorti. Ovlivnéni serotonerg-
nich receptorti je navic spojeno s antidepresivnim a anxio-
lytickym 1ucinkem sertindolu. S blokddou alfa  receptort
pravdépodobné souvisi vyskyt kardiovaskuldrnich neza-
doucich t¢inka (prodlouzeni QTc intervalu). Dulezita je
také prakticky zanedbatelnd afinita k histaminovym H|
a muskarinovym M, receptortim, diky kterym nema ser-
tindol nezddouci sedativni ani anticholinergni G¢inky.***

Terapeutickou u¢innost sertindolu v 1é¢bé schizofrenie
dokladaji zejména vysledky péti randomizovanych, dvo-
jité zaslepenych studii. Ve ¢tyfech kratkodobych studi-
ich o délce dvou az t¥i mésicti byla v jedné porovnavana
udinnost sertindolu v zévislosti na dévce oproti placebu,
ve dvou s haloperidolem a v jedné s risperidonem.*”*°
Jedna dlouhodoba studie o délce dvanacti mésicti porov-
navala sertindol s haloperidolem."

Z pohledu nezadoucich u¢inkd je jednou z vyznamnych
prednosti sertindolu nizké riziko indukce EPS a hyperpro-
laktinémie. Z pohledu bezpec¢nosti je zavaznym nezadou-
cim u¢inkem prodlouzeni QTc intervalu. V kratkodobych
studiich se prodlouzeni QTc intervalu nad 500 ms objevilo
u 0,02 % vsech vyhodnoceni a ani v jednom piipadé ne-
vedlo ke vzniku Torsades de Pointes (TdP).>'*! Prodlu-
zovani QTc intervalu bylo zavislé na davce sertindolu, pti
davce 24 mg denné se interval QTc prodlouzil jiz u 5-8 %
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nemocnych, ale opét bez vzniku TdP. V kontrolovanych
klinickych studiich se tedy sertindol jevi jako bezpe¢ny
lék.*

Podezteni na zvySenou mortalitu pii lé¢bé sertindolem
v 90. letech 20. stoleti vedlo k provedeni osmi postmar-
ketingovych farmakoepidemiologickych studii.'**® Z pro-
spektivniho sledovani 1444 pacientt lé¢enych sertindolem
(6,7 % bylo z Ceské republiky) vyplynulo, ze k prodlouzen
QTc intervalu doslo u 1,05% ptipad.”® Provedené studie
dospély rozdilnym zptisobem a u rtiznych skupin nemoc-
nych se schizofrenii ke shodnému zavéru, ze u sertindolu
nebyla ve srovnani s dal$imi antipsychotiky druhé gene-
race prokdzana vys$$i celkova mortalita ¢i mortalita pii
srde¢nim selhani. Epidemiologicky nebyl také u sertindo-
lu dolozen vztah mezi prodlouzenim QTc intervalu a vzni-
kem TdP nebo nahlym umrtim v dtsledku srde¢niho se-
lhani."® Kone¢né vysledky studie SCoP byly publikované
v roce 2010 a ukazaly, Ze sertindol ani risperidon nezvy-
$uji celkovou mortalitu, i kdyZ ve srovnani s risperidonem
byla srde¢ni mortalita vyssi u pacientt lé¢enych sertindo-
lem. Celkové byl vSak vyskyt mortality ze srde¢nich pri¢in
niz$i, nez autoti studie predpokladali.'®

Nepfiznivé okolnosti doprovazejici uvedeni sertin-
dolu do klinické praxe zptisobily, Ze vznikl nepomér
mezi studiemi zaméfenymi primarné na jeho u¢innost
oproti rozsahlému sledovani bezpecnosti sertindo-
lu. JelikoZz s nejvétsi pravdépodobnosti nelze ocekavat
provedeni dal$ich dvojité zaslepenych studii se sertin-
dolem, o to vét$i vyznam maji otevienad naturalistickd
sledovani zaméfend nejen na udinnost ¢i bezpecnost,
ale také na celkové fungovani pacientti 1é¢enych sertin-
dolem. Relativné malé klinické zku$enosti se sertindo-
lem v Ceské republice byly divodem provedeni studie
naturalistického, Sestimési¢niho sledovani sertindolu
v bézné klinické praxi za podpory firmy Lundbeck Ces-
ka republika.

Cilem studie bylo za prvé zhodnotit bezpe¢nost a sna-
$enlivost 1é¢by sertindolem a za druhé posoudit u¢innost
1é¢by véetné definovani faktorti spojenych s dobrou lé¢eb-
nou odpovédi na sertindol u pacientti se schizofrenii.
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METODIKA

Usporadani studie a sbér dat

Studie byla navrzena jako otevfené, naturalistické, post-
-marketingové observa¢ni sledovani o délce Sesti mésict,
které bylo organizovéno firmou Lundbeck Ceské republi-
ka, s. . 0., v letech 2007 az 2010. Uspotadani studie bylo
ve shodé s normdlnim uzitim sertindolu. Nebyla vyZado-
vana zadna jind hodnoceni, nez ktera jsou obvykla v bézné
klinické praxi. Studie podléhala ohlaseni na Statni ustav
pro kontrolu 1é¢iv, Ceskd republika, schvalily ji regulaéni
a etické autority firmy Lundbeck v Dansku.

Ve studii nebyla definovéna vylucovaci kritéria. Do stu-
die byli zafazovani pacienti, u nichz byla na zakladé roz-
hodnuti lékate za obvyklych podminek a ve shodé s dopo-
ru¢enim dle SPC zahdjena lé¢ba sertindolem, tedy pacienti
s diagnoézou schizofrenie (F20 dle Mezinarodni klasifikace
nemoci, 10. revize) pti nesnasenlivosti nejméné jednoho
jiného antipsychotika.

Zartazeni pacienti byli 1é¢eni sertindolem jako hlav-
nim antipsychotikem. Denni davkovani bylo ponecha-
no na rozhodnuti lékate v zavislosti na klinickém stavu
pacientd v ramci doporuceni SPC. Vedle sertindolu mohli
byt pacienti lé¢eni jakoukoliv jinou doprovodnou medika-
ci opét dle uvazeni lékare.

Vlastni sbér dat probihal u lékatti psychiatrti v ambu-
lantni i nemocni¢ni sféfe. Hodnotici 1ékari byli seznameni
s protokolem sledovani pted zahdjenim sbéru dat, byli po-
uceni o pravidlech spravné klinické praxe v¢etné indikaci
a o klinickych vlastnostech sertindolu. Reliabilita pouziti
$kaly CGI (Clinical Global Impression Scale: celkovy kli-
nicky dojem) nebyla, vzhledem k charakteru studie, mezi
hodnotiteli sledovana.

Studie zahrnovala celkem 5 kontrolnich navstév.
Vstupni navétéva ¢. 1 pred zahdjenim 1é¢by vedla k ziska-
ni zdkladnich anamnestickych a demografickych udaju,
k diagnostické rozvaze a vytvoreni terapeutického planu
se zhodnocenim kritérii dle SPC nezbytnych pro zahajeni
1é¢by sertindolem véetné vysetfeni EKG (elektrokardio-
gram). Byla zhodnocena celkové zdvaznost onemocnéni
dle CGI a provedeno bézné laboratorni vySetfeni v ramci
klinické praxe pred zapocletim antipsychotické 1é¢by. Na-
vétéva €. 2 nasledovala zhruba 3 tydny po zahajeni 1é¢by
a odpovidala terminu kontrolniho vy$etfeni EKG pti do-
sazeni terapeutické davky sertindolem nebo dosazeni dav-
ky 16 mg pro die. Navstéva ¢. 3 zhruba 6 tydnt po zahajeni
1é¢by umoznila opétovné zhodnoceni zdvaznosti onemoc-
néni dle CGI a provedeni laboratorniho vysetfeni v rimci
bézné klinické praxe. Termin navstévy ¢. 4 byl podminén
zdravotnim stavem pacienta, uskute¢nil se vsak nejpozdéji
3 mésice od posledniho vysetfeni EKG v souladu s dopo-
ru¢enim dle SPC. Kromé EKG byla hodnocena zavaznost
onemocnéni dle CGI. Zavére¢na navstéva ¢. 5 probéhla
zhruba 6 mésicti po zahdjeni 1é¢by, nejpozdéji véak 3 mési-
ce od posledniho méfeni EKG (v souladu s doporuéenim
dle SPC). Byly opétovné odebrany kontrolni anamnestické
a demografické udaje, vySetfeno EKG, provedeno labora-
torni vySetfeni v ramci béZné klinické praxe a zhodnocena
zavaznost onemocnéni dle CGI. V pripadé pred¢asného

ukondeni 1é¢by bylo vyzadovano uvedeni diivodu ukon-
¢eni 1é¢by a datum ukonceni 1é¢by. Vyskyt nezadoucich
ucinkd s detailnim popisem byl neprodlené hlasen spon-
zorovi studie.

Hodnoceni uc¢innosti

Utinnost byla hodnocena pomoci $kaly CGI, jejiz polozky
jsou kvantifikovany od 1 do 7.! Dobra G¢innost na 1é¢bu
(response) byla definovédna hodnotou 3 a méné na $kale
celkového CGI pfi posledni studijni nav§téve.

Hodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti

Parametry bezpec¢nosti byly hodnoceny na zédkladé hlése-
nych nezadoucich u¢inku a zdvaznych nezadoucich tcin-
ki v prabéhu sledovani. Norma pro QTc interval pred za-
héjenim 1é¢by byla méné nez 450 msec pro muze a méné
nez 470 msec pro zeny. Pokud byl QTc interval v priibéhu
sledovani del$i nez 500 msec, musela byt 1é¢ba sertindo-
lem ukoncena. V ramci laboratorniho vySetfeni byly sle-
dovany tyto parametry: HDL cholestrol, LDL cholesterol,
celkovy cholesterol, triglyceridy, glykémie a prolaktin.
Dile byly sbirdny udaje o vysce, vaze a obvodu pasu léce-
nych pacientt.

Statistické analyzy

Data jsou popsana deskriptivnimi statistickymi metodami,
hodnoty jsou prezentovany jako priiméry se smérodatnou
odchylkou (SD). Chi-kvadrét je pouzit k hodnoceni cet-
nosti vyskytu. Velikost pribéhovych zmén a rozdila byla
zhodnocena neparametrickymi statistickymi metodami,
vzajemné souvislosti byly hodnoceny pomoci Spearma-
novych korelaci. Nebyla pouzita korekce pro opakovana
testovani.

VYSLEDKY

1. Demografické udaje

Celkové byla ziskdna data od 330 pacientii. Definovana
vstupni kritéria ve smyslu diagnézy schizofrenie vsak spl-
novalo pouze 246 pacientti (74,5 %). U ostatnich se nejcas-
téji jednalo o diagnézu schizoafektivni poruchy (24,5 %).
Jelikoz jina diagndza nez schizofrenie se neslu¢uje s poza-
dovanymi vstupnimi kritérii ani doporuc¢enimi dle SPC,
statisticka analyza byla provedena pouze na souboru 246
pacientd s diagnozou schizofrenie o primérném véku 36
roktl. Byl slozen ze 127 muzii (51,6 %) a 119 Zen (48,4 %).
Z pohledu diagnézy schizofrenie prevladal typ paranoid-
ni (211 pacientd; 85,8 %), nasledovan nediferencovanym
(16 pacienti; 6,5 %), simplexnim (6 pacientt; 2,4 %), he-
befrennim (3 pacienti; 1,2 %) a v jednom ptipadé kataton-
nim (0,4 %). Rezidualni schizofrenie byla diagnostikova-
na u 9 pacientt (3,7 %). Svobodny stav byl zjistén u 158
(64,2%) a stav rozvedeny u 31 (12,6 %) pacienttl. V man-
Zelstvi zilo 48 (19,5 %) pacienttia u 9 (3,7 %) pacientt uda-
je o rodinném stavu chybély. Zakladniho vzdélani dosah-
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lo 83 (33,7 %) pacienttl, vyuceni bez maturity 86 (35,0 %)
pacient, sttedoskolského 48 (19,5 %) pacientt a vysoko-
$kolského vzdélani 27 (11,0 %) pacientd. U dvou pacientt
(0,8 %) udaje o vzdélani chybély. Invalidni diichod pobi-
ralo 126 (51,2 %) pacientil, na pracovni neschopnosti bylo
17 (6,9 %) pacienttl. Na plny ¢i ¢astecny pracovni pomér
pracovalo 31 (12,6 %), resp. 24 (9,8 %) pacientll. Neza-
méstnanych bylo 25 (10,2 %) pacientti, ve starobnim di-
chodu pak 8 (3,3 %) pacientti. U 15 (6,0 %) pacientt udaje
o zaméstnani nebyly uvedeny.

2. Sertindol a bezpecnost lécby

Sledovani dle protokolu studie dokonéilo 223 (90,7 %)
pacientt, pred¢asné ukoncilo sledovani 23 (9,3 %) pacien-
td. Nejvice, 8 pacientt, ukoncilo sledovani pred 2. navsté-
vou (3. tyden), 6 pacientt pred 4. navstévou (3. mésic),
5 pacientil pred 3. navstévou (6. tyden) a 4 pacienti pred
posledni, 5. nav§tévou (6. mésic). Nejéastéjsim divodem
predc¢asného ukonéeni sledovani byla neti¢innost medika-
ce (8 pacientt: 3,3 %) a nespoluprace (7 pacienti: 2,9 %),
v 5 ptipadech (2,0%) se jednalo o prodlouzeni QTc in-
tervalu a u 3 pacientt (1,2%) bylo sledovani ukonéeno
pro jiné duvody (pfedani do jiné ambulantni péce, neklid
a hypotenze), tab. 1. Nezadouci u¢inky byly hlaseny u 18
(7,3 %) pacientd. V 6 ptipadech (2,4 %) se jednalo o pro-
dlouzeni QTc intervalu, u 5 z nich to vedlo k ukonceni 1é¢-
by sertindolem. Sexudlni dysfunkce se objevila u 4 pacien-
td, 2 pacienti si stézovali na otok nosni sliznice. Ve dvou
ptipadech se jednalo o nardst hmotnosti a vnitfni napéti,
v jednom pripadé o nespavost, pocity na omdleni, sucho
v Gstech a hypotenzi.

Tab. 1. Diivody k pfed¢asnému ukonceni lé¢by sertindolem

Neucinnost 8 3,3%
Nespoluprace 7 2,9%
Prodlouzeni QTc intervalu 5 2,0%
Jiné divody 3 1,2%
Predc¢asné ukonceni celkem 23 9,3%
Cely soubor 246 100 %

3. Sertindol a snasenlivost lécby

Télesna vaha i BMI (body mass index) se v prubéhu $es-
timési¢ni 1é¢by sertindolem statisticky signifikantné sni-
zily o 0,81 kg, resp. 0,28 bodu (p = 0,003; p = 0,006). Také
obvod pasu se za dobu sledovani statisticky vyznamné
snizil o 2cm (p < 0,001). Sledované laboratorni hodno-
ty (glykémie, celkovy cholesterol, HDL cholesterol, LDL
cholesterol a triglyceridy) se v pribéhu 1é¢by sertindolem
statisticky vyznamné nezménily.

4. Sertindol a ucinnost lécby

Pro definované kritérium t¢innosti (CGI < 3 pti posled-
ni studijni navstéveé; observed case analyza) byla pro sta-
tistickou analyzu dostupnd data pouze od 217 pacientd,
z nichz 158 (72 %) bylo hodnoceno jako respondéti a 59
(28 %) jako nonrespondéti (tab. 2). OvSem jiz na pocat-
ku 1é¢by mélo 67 pacientt zdvaznost onemocnéni vyja-
dfenou hodnotou CGI < 3, byli tedy z klinického pohle-
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du ve stabilizovaném stavu. Na sertindol byli nasazeni
z divodu netolerance predchozi antipsychotické medi-
kace. Po prevedeni na sertindol 65 z nich (97 %) udrze-
lo remisi, pouze u 2 pacientt (3 %) byla lé¢ba predcas-
né ukondena. Zavaznost onemocnéni dle CGI > 4 mélo
pred zahdjenim 1é¢by 150 pacientd, diivodem prevedeni
na sertindol byla akutni exacerbace onemocnéni. Z nich
93 pacientt (62 %) dosahlo po 1é¢bé definované odpové-
di (response) na sertindol, 57 pacientti (38 %) véetné 21
pripadil pred¢asného vysazeni z 1é¢by bylo hodnoceno
jako nonrespondéri (tab. 3). Byla prokazana statisticky
vyznamna Uc¢innost sertindolu v mife odpovédi na 1é¢-
bu (p < 0,001; Fisher’s exact test) u pacientii se vstupni
zavaznosti schizofrenni symptomatologie vyjadfenou
hodnotou CGI 2 4.

Tab. 2. Odpovéd'na léébu sertindolem u vsech pacientii bez ohledu
na vstupni zdvaznost schizofrenie

Respondéfi 158 72%
Nonrespondéfi 59 28%
Cely soubor 217 100 %

Definice odpovédi na lé¢bu: CGI < 3 pfi posledni studijni vizité (observed case
analyza)

Tab. 3. Odpovéd'na lé¢bu sertindolem u viech pacientii se vstupni
zdvaznosti schizofrenie definované CGl = 4

Respondéfi 932 62%
Nonrespondéfi 572 38%
Cely soubor 150 100 %

Definice odpovédi na lé¢bu: CGI < 3 pfi posledni studijni vizité (observed case
analyza)

®p < 0,001; Fisher's exact test

5. Sertindol a faktory spojené s jeho
dobrou terapeutickou ucinnosti

Demografické charakteristiky, jako vék, pohlavi, vzdé-
lani ¢i rodinny stav, neovliviiovaly uspésnost 1é¢by ser-
tindolem. Pocet ani délka psychiatrickych hospitalizaci
za dobu $esti mésict pfed nasazenim sertindolu rovnéz
nemély vliv na lé¢ebnou odpovéd. Celozivotni pocet
psychiatrickych hospitalizaci byl v8ak statisticky signifi-
kantné niz$i u respondérti nez u nonrespondért na ser-
tindol (p = 0,001). Nonrespondéti oproti respondériim
také uzivali statisticky signifikantné vice druht antipsy-
chotik v obdobi $esti mésict pred zatazenim do sledova-
ni (p = 0,042). Respondéfi pti srovnani s nonrespondéry
na sertindol se vyznacovali statisticky signifikantné nizsi
intenzitou (p < 0,001) schizofrennich ptiznaku pred za-
héjenim [é¢by.

DISKUSE

Do observa¢niho naturalistického sledovani bylo celkové
zafazeno 246 pacientti stfedniho véku s diagnézou schi-
zofrenie s mirnou prevahou muzi. Nejcastéji se vysky-
tujicim typem schizofrenie byl paranoidni typ. Typicky
pacient byl svobodny, zdkladniho vzdélani ¢i vyuceni bez
maturity. Témér¥ polovina pacientd pobirala invalidni da-
chod na zakladni psychiatrické onemocnéni.
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Z hlediska bezpeénosti nebyl v pribéhu studie hlasen
zadny zavazny nezadouci G¢inek. Prodlouzeni QTc inter-
valu se objevilo u 6 pacientt (2,4 %), u 5 z nich (2,0 %) byla
1é¢ba sertindolem predc¢asné ukonéena. Nezadouci ucinky
byly hlaseny u 7,3 % pacienttl, kromé prodlouzeni QTc in-
tervalu se nejéastéji jednalo o sexualni dysfunkei, neklid,
otok nosni sliznice ¢i nartst hmotnosti.

Objektivné lé¢ba sertindolem vedla ke klinicky ne-
vyznamnému, av$ak statisticky signifikantnimu sniZeni
télesné hmotnosti, coz se projevilo poklesem parametrti
hmotnosti, BMI i obvodu pasu. Obecné je priléc¢bé sertin-
dolem vzestup hmotnosti vétsi nez u placeba a je srovna-
telny s risperidonem.®*!o!

Sledované laboratorni hodnoty ztstaly v prabéhu sle-
dovani na nezménéné urovni, coz se z pohledu klinické
praxe jevi byt vyznamnym zjisténim. Kratkodobé studie
zjistily mirny vzestup cholesterolu, triglyceridt nebo glu-
kézy v plazmé, zmény vsak ve vét§iné pripadi nebyly kli-
nicky vyznamné.”** Klinicky vyznamny vzestup glykémie
byl zaznamenan u 4 % lécenych oproti 2% na placebu.”
Soudasti protokolu studie bylo i sledovani prolaktinémie.
Vzhledem k odli$nym referenénim rozmezim rdznych
laboratofi se vSak relevantni data nepodafilo shromaz-
dit. Vyskyt hyperprolaktinémie je pri 1é¢bé sertindolem
povazovan za vzacny. V kratkodobych studiich sice doslo
k vzestupu prolaktinu, ov§em hodnoty zustaly ve fyziolo-
gickém rozmezi. V dlouhodobych studiich pak nedocha-
zelo k Zadnému zvyseni prolaktinémie.”

Z pohledu nezadoucich u¢inka by jednou z vyznam-
nych prednosti sertindolu mélo byt nizké riziko indukce
EPS. I kdyz tento parametr nebyl v ramci protokolu studie
detailné sledovan, byl by jeho pfipadny vyskyt detekovan
v ramci hldSeni nezddoucich udinka. JelikoZ tomu tak ne-
bylo, muzeme predpokladat, Ze se potvrdily nalezy studii
referujici o nizkém vyskytu EPS u sertindolu. V krétko-
dobych studiich se vyskyt akutnich EPS pfi 1é¢bé sertin-
dolem neodliSoval od placeba a jejich vyskyt byl nizsi
nez po haloperidolu.®”*® Ve studii srovnavajici sertindol
s risperidonem byl naznacen trend k niz§imu vyskytu EPS
po sertindolu (19 % vs. 28 %), ale rozdil nedosahl statistic-
ké vyznamnosti.® Zatimco vyskyt EPS u sertindolu nebyl
vazany na terapeutickou davku, u risperidonu s davkou
EPS pribyvalo.®? Nizké riziko EPS pfi 1é¢bé sertindolem
potvrzuje i metaanalyza incidence EPS u antipsychotik
druhé generace v ramci systematickych studii Cochrane
review.?>%

Pouze u 3,3 % pacientt byla lé¢ba sertindolem ukon-
¢ena pred¢asné pro neucdinnost. Dle definovaného kri-
téria ucinnosti byly vice nez dvé tfetiny pacientti hod-
noceny jako respondéti. Také v podsouboru (n = 150)
pacientt, u nichZ byla divodem prfevedeni na sertindol
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akutni exacerbace schizofrennich ptiznaki, 62 % z nich
dosahlo odpovédi na 1écbu. Vysledky naseho sledovani
tak koresponduji s dobrou antipsychotickou t¢innosti
sertindolu, ktera byla opakované prokdzana v predcho-
zich studiich. Ve srovnani s placebem sertindol v den-
nich davkach 12 az 24 mg statisticky vyznamnéji snizo-
val celkové priznaky schizofrenie.®® Pti srovnani celkové
udinnosti 1é¢by sertindolem a haloperidolem byly vy-
sledky obou antipsychotik srovnatelné.”® Také ve tfimé-
si¢ni studii, porovnavajici sertindol a risperidon, nebyl
prokazan mezi obéma léky statisticky rozdil v celkové
udinnosti.! Zatimco v ovlivnéni miry pozitivnich pri-
znakll schizofrenie nebyly nalezeny vyznamné rozdily
mezi sertindolem a jeho komparatory, v redukci nega-
tivnich schizofrennich pfiznaka byl sertindol vyznam-
né u¢innéj$i nez placebo, haloperidol i risperidon.®’
Ve dvandctimési¢nim srovnani sertindolu (24 mg/den)
a haloperidolu (10 mg/den) byl zjistén trend k vétsimu
ovlivnéni celkové schizofrenni symptomatologie sertin-
dolem nez haloperidolem, i kdyZ rozdil nedosahl sta-
tistické vyznamnosti. Sertindol oproti haloperidolu jiz
po dvou mésicich 1é¢by statisticky vyznamnéji snizoval
intenzitu negativnich pfiznaki, po roce byl tento trend
zachovan, i kdy? jiz bez statistické vyznamnosti. Nemoc-
ni uzivajici sertindol méli vyznamné méné exacerbaci
onemocnéni, coz se odrazelo v niz§i mife rehospitalizaci,
a také méné casto vysazovali studijni medikaci.’® Rovnéz
celozivotni pocet psychiatrickych hospitalizaci byl nizsi
u respondérti nez u nonrespondért. Z kontrolovanych
klinickych studii vyplyva, ze sertindol je v 1é¢bé pozitiv-
nich ptiznaka u¢innéjsi nez placebo a stejné uc¢inny jako
haloperidol a risperidon, v 1é¢bé negativnich ptiznaki je
potom ucinnéjsi nez placebo, haloperidol a risperidon.”

ZAVER

Observacni naturalistické sledovani ukazalo, Ze 1é¢ba ser-
tindolem je bezpe¢nou alternativou antipsychotické 1é¢by
pro pacienty se schizofrenii. Prodlouzeni QTc intervalu se
objevilo ve 2,4 % ptipadii. K pfednostem sertindolu patfi
jeho antipsychotickd t¢innost a dobrd snasenlivost proje-
vujici se zejména nizkym rizikem indukce EPS, vzacnym
vyskytem hyperprolaktinémie ¢i vahové a laboratorné ne-
utrdlnim profilem.
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KOMUNITNi A SKUPINOVA PSYCHOTERAPIE V CESKE PERSPEKTIVE

psychoterapie
o feské perspektiod

Editor této publikace obratné spojil
rozdilné nazory a postupy néko-
lika renomovanych autort a za-
rovenn zkusSenych praktiki komu-
nitni a skupinové terapie. Prace
predstavuje tfi vyznamné proudy
a Ctyfi Skoly pracujici s timto té-
matem. V uvodu je vénovana po-
zornost nejstarsi tradici, kterou za-
stupuje jednak Skaluv terapeuticky

program pro zavislé pacienty, jednak Knoblochiv systém,
puvodné urceny pro lécbu neurdz. Integrovanou psycho-

terapii jako paralelou SUR se zabyva kapitola F. Knoblo-
cha a Ivy Enachescuové-Hroncové. Technicky precizni
pojmy ze skupinové analyzy predklada a vysvétluje Sest
autort (M. Hoskova, P. Junek, K. Koblic, O. P&¢, 1. Ru-
zickova a L. Vrba). Do této casti byla jesté zarazena
kapitola H. Klimové o malé lidské skupiné v dobé post-
kolektivismu. Posledni ¢ast je celd vénovana daseins-
analyze v pojeti jejich predstaviteltt O. Célka. L. Horéka,
J. Razicky, mladsi generaci zde zastupuje J. Zlamany.
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