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Praca kazuistyczna
Case report

BozENA SpiLA

Korzystny efekt skojarzonego leczenia sertindolem i klozaping
w schizofrenii lekoopornej. Opis 4 przypadkow

Combined treatment with sertindole and clozapine for patients
with drug-resistant schizophrenia. 4 cases reports

Katedra i Klinika Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

STRESZCZENIE

W pracy opisano 4 przypadki (2 mezczyzn i 2 kobiety) pacjentéw ze schizofrenig oporna na leczenie farmakologiczne,
u ktérych stosowano wszystkie dostepne w Polsce neuroleptyki bez poprawy. Pacjenci byli leczeni w Klinice Psychiatrii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w latach 2008-2011. Zastosowano skojarzong terapie sertindolem w dawce
16-20 mg/dobe z klozaping w dawce od 100) do 600 mg/dobe. Uzyskano znaczaca poprawe stanu psychicznego
w ciggu 2 miesiecy od stopniowego wdrozenia leczenia. U wszystkich pacjentéw nastgpilo znaczne zmniejszenie
objawéw wytwoércezych i deficytowych oraz istotna poprawa funkcjonowania. Monitorowanie funkcji serca nie wykazato
wydltuzenia odstepu QT i wskaznika QTc w badaniu EKG, nie obserwowano réwniez zaburzen rytmu serca. Uzyskane
wyniki wskazuja, Ze terapia skojarzona sertindolem i klozaping okazala sie skuteczna i bezpieczna dla pacjentéw
ze schizofrenia lekooporng.

ABSTRACT

We report four cases (2 men and 2 women) of schizophrenia patients resistant to pharmacological treatment, in
whom all neuroleptics available in Poland were used without satisfactory effect. Patients were treated in the Department
of Psychiatry of Medical University of Lublin between 2008 and 2011. The applied combined therapy consisted of ser-
tindole, 16-20 mg/d and clozapine, 100—600 mg/d. A significant improvement of the mental state was achieved during
the first two months of gradually introduced treatment. In all patients, a significant reduction of positive and deficit
symptom occurred as well as improvement in functioning. Monitoring of the heart did not reveal prolongation of the
QT segment or the QTc, and no arrhythmias were observed. The results obtained show that combined treatment with
sertindole and clozapine was found to be effective and safe for patients with drug-resistant schizophrenia.
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WSTEP

Okoto 30% pacjentéw ze schizofrenig jest opor-
nych na leczenie jakimkolwiek lekiem przeciw-
psychotycznym. Definicja schizofrenii lekooporne;j
(treatment-resistant schizophrenia) obejmuje wyste-
powanie nasilonych objawéw pozytywnych i niewy-
starczajaca reakcje na leczenie przeciwpsychotyczne

(obnizenie punktacji w skali PANSS o <20% — w skali
objawéw Pozytywnych i Negatywnych PANSS). Su-
zuki i wsp. (2012) proponuja, aby schizofrenie leko-
oporng definiowano jako niepowodzenie >2 kuracji
przeciwpsychotycznych ekwiwalentem chloroproma-
zyny w dawce >600 mg/dobe przez >6 kolejnych ty-
godni. Ponadto w schizofrenii lekoopornej nasilenie
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psychopatologii mierzone w CGI (Clinical Global Im-
pression) powinno wynosi¢ >4 punkty lub <50 w ska-
li GAF (Global Assessment of Functioning). Reakcja
na leczenie powinna by¢ definiowana jako obnizenie
wskaznika w CGI o <2 punkty i zwiekszenie punkta-
cji w skali GAF o >20.

Klozapina jest neuroleptykiem uznanym za lek
trzeciego rzutu w schizofrenii. Jednak cze$é chorych
nie reaguje pozytywnie na leczenie klozaping mimo
odpowiednio diugiego leczenia w wysokich dawkach.
Kryteria operacyjne dla schizofrenii z brakiem wy-
starczajacej reakcji na klozapine lub tzw. schizofrenii
skrajnie lekoopornej (ultraresistant) obejmuja: nie-
uzyskanie poprawy (BPRS <20%) mimo podawania
klozapiny powyzej 8 tygodni przy poziomie we krwi
>350 ug/L, brak okresu dobrego funkcjonowania spo-
fecznego i zawodowego powyzej 5 lat, nasilenie psycho-
patologii w Global Assessment of Functioning (GAF)
<40, wskaznik sumaryczny w skali BPRS >45 punktéw;,
w skali CGI >4 (Mcllwain i wsp. 2011).

Przyczyna niepowodzenia w leczeniu klozaping
moze réwniez by¢ nietolerancja leku, zdefiniowana
jako brak mozliwosci leczenia klozaping w duzych
dawkach ze wzgledu na objawy uboczne (spadek
ciénienia tetniczego, §linienie, sennos¢, brak ak-
tywnosci). Moga réwniez wystapi¢ powiklania wy-
nikajace z leczenia klozaping w postaci objawéw
nietolerancji glukozy i cukrzycy, znacznego wzrostu
wagi ciala, napadéw padaczkowych i pogorszenia
zapisu EEG.

U pacjentéw z niewystarczajaca reakcja na kloza-
pine poszukuje sie mozliwoéci augmentacji klozapi-
ny innymi lekami, w tym atypowymi neuroleptykami
nowej generaciji, jak sulpiryd, amisulpryd, aripiprazol,
ziprasidon, olanzapina czy risperidon (Jaracz 2008).

Sertindol jest atypowym lekiem przeciwpsychotycz-
nym majagcym wysokie powinowactwo do receptoréw
D2, 5HT2A, 5HT2C i alfal-adrenergicznych. Badania
przedkliniczne wykazaly, ze sertindol dziata wybidérczo
na neurony dopaminergiczne w ukltadzie mezolimbicz-
nym i mezokortykalnym 1i jest skuteczny przy niskim
zajeciu receptoréw D2 (Zebrowska i wsp. 2008).

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie faczne-
go stosowania sertindolu i klozapiny u 4 pacjentéw
z oporng na leczenie schizofrenia.

OPIS PRZYPADKOW

Pacjent 1 (K. I.)

Mezczyzna lat 31, jest kawalerem, ma wyksztal-
cenie Srednie, obecnie mieszka z rodzicami, otrzy-
muje rente socjalng. Brat pacjenta choruje na schi-

zofrenie od 16 roku zycia. Rodzice prowadzg spe-

cjalistyczne gospodarstwo rolne (hodowla drobiu).

Pacjent zachorowatl w 1999 roku. Po powrocie z USA

pojawily sie dziwaczne urojenia hipochondryczne

w postaci przekonania o toksycznym zatruciu orga-

nizmu. Nie podawal zadnej zewnetrznej przyczyny,

ktéra mogtaby spowodowaé owo ,zatrucie ciala”,
czyli nie wypowiadal urojen przesladowczych. Be-
dac przekonanym o zatruciu organizmu, jako me-
tode ,leczenia” stosowal tlenoterapie oraz iniekcje

z Cocarboxylasy w celu ,oczyszczenia organizmu

z toksyn”. Pacjent snut nierealistyczne wizje prowa-

dzenia dziatalno$ci gospodarczej, zarobienia duzych

pieniedzy, co mozna zaklasyfikowaé do urojen z kre-
gu wielkoSciowych.

Po raz pierwszy chory byt hospitalizowany w 2000
roku, a nastepnie dwa razy w 2002 roku. Bedac sys-
tematycznie leczonym ambulatoryjnie, sam obnizal
dawki lekéw lub naduzywal benzodiazepin. Uprzed-
nio byt leczony klasycznymi neuroleptykami, gléwnie
perfenazyna do dawki 64 mg na dobe. Przez ostatnie
lata narastaly objawy negatywne. W obrazie klinicz-
nym wystepowaly:

1) dezorganizacja myslenia, uposledzenie myslenia
abstrakcyjnego, przyczynowo-skutkowego,

2) aspolecznos$¢ — pacjent przebywal samotnie we
wlasnym pokoju, rzadko z niego wychodzac, z cho-
rym bratem mial minimalne kontakty, nie miat
zadnej wiezi emocjonalnej z bliskimi,

3) apatia — czasem latem pomagal w gospodarstwie.
Objadat sie, utyl do wagi 140 kg (BMI wynosi-
fo 33), z domu wyjezdzal tylko z rodzicami, nie
sprzatal pokoju, nie ogladat TV, nie korzystat z In-
ternetu, kontaktowat sie jedynie z rodzina.

W okresach pogorszen pacjent miewal mysli
samobdjcze, gleboko depresyjny nastrdj, zgtaszal
niepokgj, pit alkohol, mial natretne mysli o uzyciu
ostrych narzedzi, stawat sie ksobny, mial mysli ,aby
komus zrobi¢ krzywde”, nie dbat o higiene. Od ostat-
niej hospitalizacji w 2002 roku pacjent byt leczony
ambulatoryjnie. Prébowano wiaczy¢ oddzialywania
rehabilitacyjne. Po 1 tygodniu pobytu wypisat sie
z Oddziatu Rehabilitacji Psychiatrycznej, nie zgo-
dzil sie na dzienng Srodowiskowa terapie zajeciowa
w ramach Srodowiskowego Domu Samopomocy lub
Warsztatow Terapii Zajeciowej. Podejmowano préby
przestawienia z klasycznych neuroleptykéw na aty-
powe lub zastosowa¢ terapie skojarzona.

Prowadzono leczenie olanzaping do 20 mg/dobe,
po ktoérej nastapit przyrost wagi. Kolejno podano ri-
speridon w dawce do 6 mg/dobe, po czym nastapito
nasilenie depresji i mysli samobéjczych oraz akatyzji.
Aripiprazol w dawce 15 mg/dobe wywolal pobudze-
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nieiagresje. Po amisulprydzie w dawce 800 mg/dobe
wystapita impotencja wskutek hiperprolaktynemi.
Pacjent zazgdal zmiany leku. Zmniejszono amisul-
pryd do 400 mg/dobe i dotaczono ambulatoryjnie
od lipca 2008 roku sertindol, stopniowo zwiekszajac
dawki. Przed wilgczeniem sertindolu w wykonanym
badaniu EKG odcinek QTc wynosit 257 ms. Lecze-
nie przestawiono od grudnia 2008 roku na kloza-
pine (do dawki 100 mg/dobe) wraz z 16 mg/dobe
sertindolu. Uzyskano od lipca 2008 roku stopniowo
ustgpienie depresji i mysli natretnych. Pacjent stat
sie aktywniejszy, spotyka sie z kolega, dba o higiene,
zaczal prowadzi¢ auto, pomaga¢ w gospodarstwie.
EKG wykonywano regularnie, ostatnie QTc wynosi-
to 290 ms, tetno miarowe do 86 na minute. Zatrzy-
mano wzrost wagi ciata. Pacjent zaczal korzystaé
z Internetu, a z zebranych materiatéw oraz wtasnych
przemyslen napisat ksigzke na temat sposob6éw rzu-
cenia palenia tytoniu. Aktualnie chory nadal pozo-
staje w stabilnym stanie psychicznym.

Pacjentka 2 (J. A.)

Kobieta, lat 43, nauczycielka, samotnie wycho-
wujgca nastoletnig cérke. Poczatek choroby miat
przebieg rzekomonerwicowy z nieokreslonymi dole-
gliwo$ciami czynnosciowymi, takimi jak béle glowy,
bezsenno$é. Nastepnie nagle wystapily ostre objawy
psychotyczne. Zostala przyjeta do szpitala psychia-
trycznego bez wilasnej zgody. Od tamtej pory prze-
bywa nadal w szpitalach psychiatrycznych, co trwa
okoto roku. Dominowaly urojenia o tres$ci nihili-
stycznej i omamy cenestetyczne w postaci poczu-
cia braku serca i narzadéw w jamie brzusznej oraz
urojenia kary, winy i grzeszno$ci. Odmawiata jedze-
nia, picia, byta negatywistyczna, pobudzona. Okre-
sowo wystepowaly stany katatonii typu pobudzenia
oneiroidalnego, szczegélnie nocami, lub wchodzita
w stany stuporu katatonicznego. Wymagata zasto-
sowania Srodkéw zabezpieczajacych w postaci unie-
ruchomienia pasami z powodu zachowan autoagre-
sywnych. Leczona bylta klasycznymi neuroleptykami
(haloperidol do 15 mg/dobe, perzyna do 600 mg/
dobe, lewomepromazyna do 150 mg/dobe), po kté-
rych nastepowalo zatrzymanie moczu. Nastepnie
byla leczona atypowymi neuroleptykami, jak ami-
sulpiryd do 600 mg/dobe, sulpiryd do 400 mg/dobe,
risperidon do 9 mg/dobe. Pojawialy sie objawy po-
zapiramidowe oraz hiperprolaktynemia. Zastosowa-
no injekcje z aripiprazolu (do dawki 30 mg/dobe),
po ktérym nastapito pobudzenie. Podanie olanzapi-
ny (do 15 mg/dobe) i kwetiapiny (do 800 mg/dobe)
nie przyniosto poprawy. Wystapily znaczne spadki
ci$nienia po kwetiapinie. Po ziprasidonie do 160 mg/

dobe pojawilo sie znaczne pobudzenie. W ramach
procedury trzeciego rzutu po wdrozeniu protokolu
wyzszej koniecznosci (pacjentka nie wyrazita zgody)
przeprowadzono 11 zabiegéw elektrycznych, co przy-
niosto jedynie ustapienie objawéw stuporu katato-
nicznego, ale urojenia trwaty nadal. Dolaczono kwas
walproinowy, po ktéorym wystgpit spadek leukocytéw
do 2900, zatem lek odstawiono. Wdrozono stopniowo
sertindol do 20 mg/dobe, po ktérym nastgpila popra-
wa, ustgpienie objawow wytworczych. Przed wiacze-
niem sertindolu w wykonanym EKG dtugo$¢ odcinka
QTc wyniosta 216 ms. Pozostaly nocne zaburzenia
$§wiadomosci typu oneiroidalnego. Po 3 dniach do-
dano stopniowo klozapine do dawki 600 mg na noc,
co przyniosto normalizacje snu nocnego. Pacjentka
mogla uczestniczyé w terapii zajeciowej, spacerach,
samodzielnie zaczeta dbaé o higiene. Leukopenia
cofneta sie, wrocit apetyt, poziom prolaktyny znor-
malizowatl sie i wrécity miesigczki, nie miata klopo-
téw z nietrzymaniem moczu, nastréj ulegt poprawie.
W zwigzku z niskim ci$nieniem tetniczym, okoto
90/60, dodano 2,5 mg midodriny, po ktérej uzyska-
no poprawe wartosci ci$nienia. W trakcie leczenia
skojarzonego sertindolem i klozaping wykonywano
systematycznie EKG, odcinek QTc wynosil §rednio
225 ms.

Pacjent 3 (M. J.)

Mezczyzna, lat 24, kawaler, wyksztalcenie sred-
nie, chorujacy nieprzerwanie od 3 lat, bez poprawy.
Leczony z krétkimi przerwami w szpitalach psychia-
trycznych. Dominowaly objawy wytwoércze w postaci
urojen owladniecia przez szatana, omaméw shucho-
wych nakazujacych popelnienie samobdjstwa lub
samouszkodzenia, urojenia przesladowcze. Pacjent
wymagal wielokrotnie zastosowania $rodkéw za-
bezpieczajacych z powodu zagrozenia jego zycia lub
innych oséb. Pod wplywem imperatywnych oma-
moéw sluchowych zachowywat sie agresywnie w sto-
sunku do pacjentéw lub personelu. Pacjent zostat
przeniesiony z innego szpitala, gdzie otrzymywat
od p6t roku klozapine w dawce 700 mg i lamotry-
gine w dawce 200 mg/dobe, a nastepnie kwas wal-
proinowy w dawce 2500 mg/dobe, co dalo poziom
we krwi 87 mg/dl. W trakcie choroby uprzednio zo-
stal przeleczony niemal kazdym dostepnym neuro-
leptykiem w monoterapii lub w terapii kombinowa-
nej, z wyjatkiem trifluoroperazyny, zuklopentiksolu,
kwetiapiny i sertindolu, co nie przynioslo poprawy
stanu psyhciczego. Zdecydowano sie w leczeniu ob-
niza¢ dawke klozapiny (minimalnie do 400 mg/d),
prébujac dotaczyé drugi neuroleptyk. Poczgtkowo
zastosowano trifluoroperazyne w dawce do 24 mg/
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dobe, a nastepnie zuklopentiksol. Wystapity objawy
pozapiramidowe. Nastepnie do klozapiny dotaczono
kwetiapine w dawce 400 mg/d, co wywolato znaczng
sedacje i senno$¢ oraz spadki ci$nienia. W wykona-
nym EKG przed wlaczeniem sertindolu odcinek QTc
wynosit 342 ms. Po 7 miesigcach leczenia klozaping
stopniowo dotaczono sertindol do dawki 20 mg/dobe
wraz z 400 mg/dobe klozapiny. Uzyskano znaczne
zmniejszenie objawow psychotycznych oraz norma-
lizacje RR, brak sedacji, lepsza aktywno$¢ i poprawe
funkcji poznawczych. Wykonywano systematycznie
EKG, dtugos¢ odcinka QTc w trakcie leczenia wy-
niosta §rednio 357 ms.

Pacjentka 4 (A. W.)

Pacjentka lat 29, panna, wyksztalcenie podstawo-
we, choruje na schizofrenie od okolo 10 lat. Osiem
razy byla hospitalizowana. Ostatni pobyt w szpitalu
psychiatrycznym w Klinice Psychiatrii Uniwersyte-
tu Medycznego w Lublinie mial miejsce w dniach
14.01.2010 do 8.04.2010 roku. Przyjeta byta ponow-
nie do Kliniki po 4 miesigcach od wypisu, z powo-
du narastajacych od okoto tygodnia przed hospita-
lizacja probleméw z nauka w szkole, wzmagajacego
sie leku przed ludZzmi. W czasie pobytu na oddziale
obserwowano splycony afekt, zachowania niedosto-
sowane, chwiejny nastréj, znaczng labilno$¢ emo-
cjonalng, paratymie, paramimie, ambisentencje.
Chora spontanicznie wypowiadala tresci urojenio-
we o charakterze urojen przesladowczych, wplywu,
wielko$ciowych, ksobnych. Uwazala, ze zostata wy-
brana Miss Swiata, miala zamiar startowa¢ w ko-
lejnych konkursach pieknosci. Pacjentka faktycznie
byta tadna. Wystepowaly trudnosci w komunikacji
z chorg na skutek zaburzen toku myslenia, uskoko-
wych wypowiedzi. Potwierdzata obecnosé halucyna-
cji stuchowych w postaci stéw ,zakochanego w niej
chlopaka”, co do ktérego byta przekonana, ze zawrze
z nig zwigzek malzenski.

Pacjentka spelniata kryteria dla schizofrenii le-
koopornej, zatem w trakcie pobytu zdecydowano sie
na terapie klozaping. Zastosowano dawke maksy-
malng do 500 mg/dobe. Wystapily objawy uboczne
w postaci znacznej sedacji, sennoéci trwajacej calg
dobe i spadku ci$nienia. Uzyskano cze$ciowa popra-
we stanu psychicznego i ustgpienie objawéw wytwor-
czych. Po obnizeniu dawki klozapiny do 400 mg/dobe
efekt przeciwpsychotyczny ostabl. Podjeto prébe au-
gmentacji leczenia klozaping kolejno przez kwas wal-
proinowy (do dawki terapeutycznej we krwi), aripi-
prazol (do dawki 30 mg/dobe), amisulpryd (do dawki
600 mg/dobe i olanzapine (do dawki 20 mg/dobe) —
bez uzyskania poprawy. Wystapily objawy pozapira-

midowe i zatrzymanie miesigczki (po amisulprydzie

i aripiprazolu), szybki przyrost wagi po olanzapinie

z klozaping. Zdecydowano sie zastosowaé¢ u pacjentki

sertindol z klozaping po 2 miesigcach od wdrozenia

klozapiny. Dolaczono sertindol, stopniowo zwiek-
szajac co 3 dni dawke do 20 mg rano, pod kontrola

EKG. Kontrolne EKG przed leczeniem sertindolem

wykazalo, ze odcinek QTc wyniést 312 ms. Nie za-

obserwowano patologicznego wydluzenia odcinka

QTc w EKG, ktéry maksymalnie wyniést 359 ms.

W zwigzku z niskim ci$nieniem tetniczym okolo

90/60 dodawano okresowo 2,5 mg midodriny rano,

po ktérej uzyskano wzrost wartosci ci$nienia. Stan

psychiczny chorej ulegt poprawie. Pacjentka wrécita
do kontynuowania nauki w szkole $redniej w syste-
mie wieczorowym, relacjonowata poprawe funkcji
poznawczych, zdala zaliczenia z poszczegélnych
przedmiotéw na poziomie III klasy liceum, z czym
nie mogta da¢ sobie rady od 2 lat. Aktualnie nadal
przyjmuje 400 mg klozapiny na noc i 20 mg sertindo-
lu rano. Nie obserwuje sie nieprawidlowosci w regu-
larnie, co 3 miesigce wykonywanym EKG. W ciggu
dnia jest aktywna. Nie zgtasza sedacji, wycofaly sie
formalne zaburzenia myslenia, pacjentka komuni-
kuje sie z otoczeniem logicznie. Poczatkowy przyrost
wagi o 7 kg nie postepuje od roku. Pacjentka mie-
sigczkuje regularnie.

W tabeli 1 przedstawiono ocene stanu klinicznego

i funkcjonowania pacjentéw przy zastosowaniu na-

stepujacych skal oceny:

1. Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego CGI (Clini-
cal Global Impression), (Bech 1993).

2. Ocena poziomu funkcjonowania GAF (Global As-
sessment of Functioning DSM-III-R), (DSM IV
1995).

3. Skala nasilenia depresji w schizofrenii CDSS (Cal-
gary Depression Scale for Schizophrenia), (Ad-
dington 1996).

4. Skala do oceny objaw6éw negatywnych BNS (Brief
Negative Symptom Assessment) (Alphs 1989).

5. Podskale objawéw pozytywnych z BPRS (Positive
Symptom Rating Scale), adaptowana z Brief Psy-
chiatric Rating Scale (Ventura 1993).

OMOWIENIE

W literaturze istniejg dane na temat igczenia
klozapiny z innymi neuroleptykami (Jaracz 2008).
W pracy Cipriani i wsp. (2009) przedstawiono meta-
analize danych z randomizowanych badan zawartych
w Cochrane Schizophrenia Group Trials Register
i Medline, w ktérej nie wykazano istotnej przewagi



KORZYSTNY EFEKT SKOJARZONEGO LECZENIA SERTINDOLEM I KLOZAPINA W SCHIZOFRENII LEKOOPORNE] 91

Tabela 1. Ocena stanu klinicznego i funkcjonowania pacjentéw za pomoca skal psychometrycznych przed i po leczeniu

sertindolem i klozaping

Skala Pacjent 1 K L Pacjent 2 J A Pacjent 3 M.]J. Pacjent 4 A W.
przed po przed po przed po przed po
CGI 5 3 7 4 4 5 7 3
GAF 40 70 30 50 40 60 30 70
Calgary (CDSS) 12 6 20 10 5 3 5 4
BNS suma 17 8 20 12 16 10 14 7
Alogia 3 2 5 3 4 3 2 2
Plaski afekt 2 5 3 4 3 4 2
Aspolecznosé 5 2 5 3 4 2 5 2
Amotywacja 5 2 5 3 4 2 4 1
BPRS 4 suma 21 6 23 8 16 7 24 9
Podejrzliwosé 4 2 6 3 3 2 6 3
Urojenia 5 1 6 3 4 2 6 2
Omamy 4 1 6 1 6 2 6 2
Formalne
zaburzenia 4 2 5 1 3 1 6 2
myslenia

dodania do klozapiny poszczegdlnych neuroleptykéw.
Najnowsza metaanalize dotyczacg augmentacji klo-
zapiny drugim neuroleptykiem przeprowadzit Taylor
i wsp. (2012). Przeanalizowal 14 randomizowanych
badani klinicznych z podwdéjnie $lepa préba, ktére
objely 734 osoby chore na schizofrenie. Nie wyka-
zano istotnych korzysci krétkotrwatej i dtugotrwatej
augmentacji klozapiny drugim neuroleptykiem (ami-
sulprydem, aripiprazoelm, reisperidonem, pimozi-
dem, haloperidolem, sulpirydem, chloropromazyna).
Niemniej nieustajaco w praktyce klinicznej istnieje
populacja chorych na schizofrenie nie odpowiadaja-
cych poprawa stanu klinicznego na leczenie klozapi-
na w monoterapii, spetniajacych kryteria schizofre-
nii opornej na leczenie klozaping i lekooporne;j.

Wszyscy omawiani w niniejszej pracy pacjenci spel-
niali kryteria lekoopornej schizofrenii wedtug kryte-
ri6w 4 D: diagnoza (Diagnosis) byla prawidlowa, wy-
kluczono schorzenia organiczne mézgu, naduzywanie
substancji psychoaktywnych itp. Przeszli co najmniej
dwie pelne terapie neuroleptyczne (Drugs) w odpo-
wiednio wysokiej dawce (Dose) oraz czas leczenia byt
zgodny z zasadami (Duration) (Jarema 2001).

U leczonych pacjentéw uzyskano znaczaca popra-
we stanu psychicznego w ciggu 2 miesiecy od stop-
niowego wdrozenia leczenia. W skali CGI wyniki spa-
dly ze $rednio 8,7 punktéw do 3,7. Wedtug skali GAF
ocena funkcjonowania poprawila sie ze $rednio 35
na 62,5 punktéw. W zakresie objaw6éw pozytywnych
mierzonych BPRS-4 nastgpilo znaczne zmniejszenie
objaw6éw wytworczych ze $rednio 21 do 7,5 punktéw.
Nasilenie objawéw negatywnych mierzonych skalg

BNS obnizylo sie ze srednio 16,7 punktéw do 9,3.
W przypadku numer 1 poprawa stanu psychiczne-
go nastgpita czeSciowo po leczeniu sertindolem, ale
dodanie matej dawki 100 mg klozapiny na dobe spo-
tegowalo efekt terapeutyczny, bez pojawienia sie za-
burzen metabolicznych.

Powyzszych korzystnych wynikéw leczenia 4 pa-
cjentéw nie da sie oczywiscie poréwnaé z randomi-
zowanymi badaniami klinicznymi. Nielsen i wsp.
(2012) opublikowali wyniki 12-tygodniowego bada-
nia augmentacji leczenia klozaping przez dodanie
sertindolu, u 50 chorych na schizofrenie, nie odpo-
wiadajacych na co najmniej 6-miesieczng kuracje
samg klozaping. Pacjenci otrzymywali do klozapiny
16 mg sertindolu lub placebo, przez okres 12 tygo-
dni. W tym badaniu nie wykazano korzysci terapeu-
tycznych w wymiarze objawéw wytwoérczych i po-
znawczych schizofrenii, za§ u 4 badanych wystapilo
nasilenie objawéw psychotycznych. Jednoczeénie 2
chorych z grupy bez dolgczonego sertindolu (otrzy-
mujacych placebo do klozapiny) réwniez relacjono-
walo w trakcie badania pogorszenie stanu psychicz-
nego, za$ 2 przerwalo badanie z powodu objawéw
ubocznych. Odnoszac sie do powyzszego badania
Nielsena i wsp., nalezy zauwazy¢, ze trzech z przed-
stawionych pacjentéw otrzymywalo wyzsza dawke
sertindolu (20 mg/d), nie stosowang w badaniu Nie-
Isena i wsp. Efekt wyzszej dawki mial znaczenie tera-
peutyczne dla stanu psychicznego przedstawionych
chorych, czego nie zastosowano w badaniu Nielsen
i wsp. (2012), i mégt wplyna¢ na wyniki. Srednia
dawka klozapiny w badaniu Nielsen i wsp. dla gru-



92

Bozena Spia

py z sertindolem wynosita 394 mg/d zas dla grupy
zazywajacej sama klozapine — 435 mg/d, co moglo
mieé¢ znaczenie terapeutyczne. Badanie Nielsena
jest zbiezne z przypadkiem 3 i 4, gdzie do klozapiny
dotaczono sertindol. Dawka klozapiny przyjmowana
przez pacjentéw nr 3 i 4 wynosita 400 mg/dobe i byta
zblizona do dawki dla grupy z sertindolem w bada-
niu Nielsena i wsp. Czynnikiem réznicujgcym wy-
niki skojarzonego leczenia jest réwniez czas leczenia
opisanych chorych, ktéry byt dtuzszy niz 12 tygodni,
jak w badaniu Nielsena i wsp. Wedlug Patona i wsp.
(2007) pacjenci cierpiacy na schizofrenie lekoopor-
ng moga wymagacé¢ diuzszego czasu leczenia, zanim
osiagna poprawe.

Dotaczajac do klozapiny drugi neuroleptyk, za-
wsze nalezy uwzglednié mozliwe nalozenie sie skut-
kéw ubocznych oraz uwzglednié¢ interakcje farmako-
kinetyczne. Klozapina jest metabolizowana w watro-
bie gtéwnie przez cytochromy CYP1A2, za$ sertindol
przez ukiad cytochroméw CYP2D6 i CYP3A4. Zatem
wydaje sie, ze polaczenie tych lekéw na poziomie
farmakokinetycznym jest bezpieczne, poniewaz nie
wplywaja zmiany stezen terapeutycznych we krwi
(Spina i wsp. 2007).

Po dodaniu sertindolu do klozapiny nastgpita
poprawa u zaprezentowanych pacjentéw w zakresie
nasilenia objawéw negatywnych i lepsze funkcjono-
wanie poznawcze, co moze wynikaé z tego, ze ser-
tindol nie powoduje sedacji (brak wplywu na recep-
tory muskarynowe M1). Nie obserwowano objawéw
pozapiramidowych. Nie nasility sie objawy wynikaja-
ce z dzialania antycholinergicznego. Masa ciala pa-
cjentéw nie zwiekszala sie, parametry metaboliczne,
w tym poziom glukozy we krwi, nie pogarszaly sie,
za$ poziom prolaktyny miescil sie w normie. Sertin-
dol nie wplywa negatywnie na uklad krwiotworczy,
wiec nie doszlo do pogorszen w zakresie parame-
tréw morfologii krwi. Réwniez w randomizowanym
badaniu z podwdjnie Slepa préba, przeprowadzonym
przez Nielsena i wsp. (2012), parametry metabolicz-
ne nie ulegly pogorszeniu.

Sertindol jest przeciwwskazany u oséb, u ktérych
obserwuje sie wydluzenie odstepu QT, zaburzenia
przewodnictwa w mie$niu sercowym, choroby kra-
zenia przebiegajace z zaburzeniami rytmu serca. Za-
nim wdrozono leczenie skojarzone, zgodnie z zalece-
niami przeprowadzono wywiad w kierunku choréb
uktadu krazenia, szczegblnie zaburzen rytmu serca,
oznaczono stezenia elektrolitéw (K, Na, Ca, Mg),
wykonano badania EKG przed rozpoczeciem lecze-
nia, a nastepnie co tydzien przez pierwszy miesigc
leczenia (Jarema i wsp. 2008). Sertindol wigze sie,
podobnie jak klozapina, z receptorami alfal adrener-

gicznymi, wplywajac na uktad krazenia. Wykonywa-
no u pacjentéw systematycznie EKG, w ktérych nie
obserwowano zmian w zakresie czestosci akcji ser-
ca, wydtuzenia odcinka QT i wynikéw QTc. Badanie
augmentacji klozapiny sertindolem, przeprowadzone
przez Nielsen i wsp. (2012), wykazalo, ze odcinek
QTc ulegt u badanych chorych wydtuzeniu $rednio
0 12 ms. U przedstawionych 4 pacjentéw obserwo-
wano wydluzenie odcinka QTc $rednio o 26 ms,
co moze wynika¢ ze stosowania wyzszych dawek ser-
tindolu. Niemniej wydtuzenie odcinak QTc nie skut-
kowalo zagrozeniem zycia pacjentéw.

Obserwowano jedynie poranne, po obudzeniu,
spadki cisnienia tetniczego, dobrze korygowane po-
daniem dawki 2,5 mg midodriny. Spadki te prawdo-
podobnie wywolane zostaly przez kumulacje calej
dawki klozapiny podawanej na noc. Poranne podanie
sertindolu w jednej dawce porannej nie powodowalo
zmian w ci$nieniu tetniczym.

Podsumowujac, w opisanych przypadkach chorych
na schizofrenie lekooporna, skojarzone leczenie sertin-
dolem i klozaping okazalo sie skuteczne i bezpieczne
dla pacjentéw, przynoszac diugotrwaly poprawe stanu
psychicznego. Moze istnie¢ populacja chorych na schi-
zofrenie lekooporng, dla ktérych opcja augmentacji
klozapiny sertindolem okaze sie skuteczna.
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