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Sertindool - kliinilise efektiivsuse ja ohutuse
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Sertindool on efektiivne atiipiline antipsiihhootikum, mis selektiivselt blokeerib limbilises piirkonnas asu-
vaid D2-retseptoreid. Sertindool on vihemalt niisama efektiivne kui haloperidool ja risperidoon skisofreenia
positiivsete simptomite ravis ning on efektiivsem kui risperidoon ja haloperidool skisofreenia negatiivsete
sUmptomite ravis. Kliinilistes uuringutes sertindoolravi saanud patsientidel oli ekstrapiiramidaalsiimptomite
esinemissagedus sarnane platseebot saanud patsientidega. Sertindool ei pdhjusta sedatsiooni, prolaktiini-
taseme tdusu ja antikolinergilisi kérvaltoimeid. 3-5%-| patsientidest on kliinilistes uuringutes esinenud QTe-
intervalli pikenemist. Kliinilistes uuringutes on leitud patsientide elukvaliteedi méargatavat paranemist, mis
koos patsiente sadstva kérvaltoimete profiiliga parandab oluliselt ravisoostumust pikaajalise toetusravi
korral ning viib &genemiste ja hospitaliseerimiste arvu véhenemiseni.

1950. aastatel td6tati vélja ja voeti kasutusele
esimesed antipsiihhootilised ravimid, mida téna-
pdeval tuntakse tiipiliste ehk esimese pélvkonna
antipsihhootikumidena (EPAP): haloperidool,
kloorpromasiin, perfenasiin jpt. EPAP on efek-
tiivsed psihhoosi positiivsete simptomite (luulu-
métted, hallutsinatsioonid, agiteeritus jt) leeven-
damisel, kuid nende kasutamist piiravad mitmed,
peamiselt ekstrapiramidaalsindroomina (EPS)
ilmnevad soovimatud kérvaltoimed. Seepérast
on vélja t6étatud ja kasutusele véetud mitmed
vuemad antipsihhootikumid, mida koondab
Uhisnimetus atiipilised ehk teise p&lvkonna
antipsihhootikumid (TPAP). TPAP eelisteks on
vaiksem ekstrapiramidaaltrakti kérvaltoimete risk,
véimalik soodsam toime skisofreenia negatiivsetele
simptomitele (emotsionaalne tuimenemine, pas-
siivsus, anhedoonia jt), vdiksem ebasoodne méju
patsiendi kognitiivsetele voimetele (tdhelepany,
malu, sooritusvdimekus jt) ja ménedel juhtudel isegi
kognitsiooni paranemine. Kuna skisofreenia néol
on sageli tegemist kroonilise kuluga ja pikaajalist
ravi vajava héirega, on dérmiselt oluline, et ravim
oleks efektiivsusele lisaks hdsti talutav ja parandaks
vaimalikult palju igap&evast toimetulekut.
Sertindool (Serdolect®) on teise pdlvkonna
ehk atiiipiline antipsihhootikum, mis kuulub peaaju

limbilisse siisteemi toimivate selektiivsete psihhoosi-
ravimite hulka. Sertindooli antipsihhootiline toime

pohineb tsentraalsete dopamiini D.-, serotoniini

2
5HT,- ja o -adrenergiliste retseptorite tasakaalus-
tatud inhibeerimisel. Sertindool pérsib selektiivselt
mesolimbilisi ehk ventraaltegmentaalses piirkonnas
asuvaid dopamiini D -retseptoreid, mis arvatakse
olevat keskse tdhtsusega antipsihhootilise toime
saavutamisel (1). Sertindooli véhene afiinsus
striatum’i dopaminergiliste retseptorite suhtes seletab
véhemalt osaliselt mitmete kérvaltoimete puudumist
sertindoolravi ajal (2).

Farmakokineetika

Sertindool imendub suu kaudu manustatuna kiiresti,
seondudes plasmavalkudega 99,5% ulatuses ja
saavutades maksimaalse kontsentratsiooni 10 tunni
jooksul. Sertindooli eliminatsioon toimub maksa
kaudu keskmise poolvéértusajaga umbes 3 péeva
ja metaboliseerumises osalevad maksa tsitokroom
P450 sisteemi CYP2D6 ja CYP3A ensiiimid.
Inimese organismis on sertindoolil 2 metaboliiti,
metaboliitidel ei ole farmakoloogilist toimet. Nii
sertindool kui ka tema metaboliidid erituvad aegla-
seltja ligikaudu 50-60% radioakfiivselt margistatud
suukaudsest annusest eritub tdielikult 14 péeva
jooksul. Pikast poolvédrtusajast tulenevalt ei ole
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vaja alla nédalase ravipausi korral sertindoolravi
alustades ravimit vuesti iles tiitrida.

Efektiivsus kliinilistes uuringutes
Sertindooli efektiivsust on uuritud randomiseeritud
topeltpimedates uuringutes: Ghes platseeboga kontrol-
litud doosileidmise uuringus; neljas haloperidooliga
vérdlevas uuringus ja kahes risperidooniga vérdle-
vas uuringus (3). Sertindooli Il ja IIl faasi uuringutes
on kokku osalenud 3031 patsienti, andes kokku
1914 patsiendiaastat. Sertindooli doos on nendes
uuringutes varieerunud 8-24 mg-ni péevas, kliinili-
selt olulisi tulemusi on saavutatud annusega alates
12 mg-st ja negatiivsete simptomite vdhenemist on
saavutatud alates raviannusest 16 mg. Uuringute
pikkus on olnud 6-12 né&dalat ja pikemaajalist
efektiivsust on uuritud 12kuulises topeltpimedas halo-
peridooliga vérdlevas uuringus ning kuni 4aastastes
avatud uuringutes. Sertindooli uuringutesse kaasati
patsiendid, kellel DSM-III v&i DSM-IV diagnostiliste
kriteeriumide jargi diagnoositi ravile reageeriv
skisofreenia, Ghte sertindooli ja risperidooni vérd-
levasse uuringusse voeti keskmise kuni raske ning
refraktoorse skisofreeniaga (DSM-IV) patsiendid
(3-8). Enamikus uuringutes osalesid iile 18aastased
patsiendid, vaid Ghes uuringus oli vanuse alam-
piir 12 aastat (10). Sertindooli efektiivsust hinnati
haiguse simptomite muutumise alusel erinevate
diagnostiliste skaalade jérgi.

Sertindool osutus skisofreenia ravis efektiiv-
semaks kui platseebo (6). Vérdlevates uuringutes
haloperidooliga ilmnes, et sertindool oli vahemalt
niisama efektiivne kui haloperidool skisofreenia ravis,
kuid osutus efektiivsemaks skisofreenia negatiivsete
simptomite véhendamisel (5). 12kuulises vuringus
vihendas sertindool efektiivsemalt kui haloperidool
(p <0,05) negatiivseid simptomeid méétva SANS-
skoori aloogia, anhedoonia ja méluhdirete alaskaa-
lat (9). Sertindool parandas kognitiivse funktsiooni
erinevaid aspekte (sooritusvéimekust, reaktsiooni-
aega, t66mdalu) nii lGhiajalise (28 péeva) kui ka
pikaajalise (84 p&eva) ravi korral (10).

Analiiisides 2 vérdlevat risperidooniuuringut,
voib delda, et sertindool on skisofreeniapatsientide
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ravis véhemalt niisama efektiivne kui risperidoon
(7, 8). Sertindooli ja risperidooni toimel polnud
statistiliselt olulist erinevust PANSS-ildskoori paran-
damisel nii eelnevalt ravile reageerinud (7) kui
ka ravimiresistentsete (8) skisofreeniapatsientide
rihmas. Sertindool véihendas oluliselt efektiivsemalt
kui risperidoon skisofreenia negatiivseid simpto-
meid méddetuna PANSS negatiivsel alaskaalal
(p 0,05) (7).

Talutavus ja kérvaltoimed
Sertindooli sagedamini esinevateks kérvaltoimeteks
(vt tabel 1) on peavalu, unetus ja ninakinnisus (4).
3-5% patsientidest on Kkliinilistes vuringutes esi-
nenud EKG QTc-intervalli pikenemist, keskmiselt
pikeneb QTc-intervall 21 ms vérra (analiisitud le
14 000 EKG) (3, 11, 12). Seetdttu on vajalik teha
patsiendil EKG enne sertindooliga ravi alustamist
ja ka ravi véltel ning sertindooli mitte kasutada
véljendunud kardiovaskulaarset haigust pddevatel
patsientidel. Sertindoolravi saanud patsientidel on
ekstrapiramidaalsimptomite esinemissagedus sar-
nane platseebot saanud patsientidega (5, 6, 14).
Dopanmiiniretseptorite blokeerimise tattu péhjus-
tavad paljud antipsihhootikumid seerumi prolaktiini-
sisalduse suurenemist. Sertindooli kasutanud pat-
sientidel Gi prolaktiini tase veres normi piiridesse
nii lihiajalistes uuringutes kui ka pikaajalise (iks
aasta) ravi kdigus (3, 6, 13-15). Sertindoolil ei
ole toimet muskariini- ja H, -histamiiniretseptoritesse.
Seda on kinnitanud nende retseptoritega seotud
antikolinergilise ja sedatiivse toime puudumine
(3,4, 11).

Annustamine

Sertindooli manustatakse suu kaudu Ghekordse
ddpdevase annusena, sdltumata séégiaegadest.
Kaigil patsientidel tuleb ravi alustada annusega
4 mg péaevas. Seejdrel suurendatakse annust
4 mg kaupa 4-5 péeva jarel kuni optimaalse
d6pdevase sdilitusannuse saavutamiseni vahemikus
12-20 mg. Individuaalsest ravivastusest séltuvalt
véib annust suurendada kuni 20 mg-ni péevas ja
maksimaalse, 24 mg annuse kasutamist tuleks kaa-



Tabel 1. Sertindoolravi ajal vihemalt 10% patsientidest esinenud korvaltoimed
(andmed 2454 patsienti haaravast andmebaasist) (4)

Korvaltoime Esinemissagedus (%) Ravi katkestamise sagedus (%)
Peavalu 33,8 0,2
Unetus 31,3 0,2
Ninakinnisus 28,5 0,1
Ejakulatsioonimahu véhenemine 21,8 3,2
Unisus 18,1 0,4
Infektsioon 16,8 0,1
Uimasus 14,8 0,3
Asteenia 14,6 0,3
Duspepsia 13,7 <0,1
Kéhukinnisus 13,2 <0,1
Lihasvalu 12,0 0,0
Suukuivus 11,9 <0,1
liveldus 11,0 0,1
Depressioon 10,5 0,4

luda vaid erandjuhtudel, kuna kliinilised vuringud
ei ole ndidanud efektiivsuse suurenemist 20 mg
iletavate annuste korral.

Kokkuvétteks

Sertindool on osutunud skisofreenia positiivsete
sUmptomite ravis niisama efektiivseks nagu
haloperidool ja erinevalt haloperidoolist parandab
sertindool ka skisofreenia negatiivseid simpto-
meid (4, 5, 16). Sertindool on vdhemalt niisama
efektiivne kui risperidoon skisofreenia ravis ning
efektiivsem skisofreenia negatiivsete simptomite
vihendamisel (4, 7, 8). Sertindool on enamasti
hasti talutav ja sagedamini esinevateks kérval-
toimeteks on peavalu, unetus ja ninakinnisus (4).
Sertindoolravi ajal on EPSi sagedus vérreldav
platseebotasemega (5, 6, 14), sertindool ei suu-
renda plasma prolaktiinitaset kliiniliselt olulisel
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Sertindole - its profile of clinical efficacy and safety

Sertindole is a second-generation antipsychotic com-
pound which blocks D, -receptors in the limbic system.
In clinical trials, efficacy similar to that of risperidone
and haloperidol has been found for positive symptoms
and, in addition, sertindole has also a substantial effect
on the negative symptoms of schizophrenia. The number
of patients who experienced extrapyramidal symptoms
while taking sertindole in clinical trials was similar to
that of patients on placebo. Sertindole does not cause
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sedation, clinically significant changes in serum prolactin
levels or anticholinergic side effects. Prolongation of the
QT-interval occurs in some patients. Preliminary clinical
data show its effect on cognitive symptoms and quality
of life, which together with a favourable tolerability
profile suggests that patients treated with sertindole
will continue taking the drug as part of their long-term
treatment regimen and will have lower relapse and re-
admission rates.
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