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INTRODUCTION

Jusqu’au début des années 1950, il n’existait aucun médicament pour les patients atteints
de schizophrénie. La chlorpromazine, premier antipsychotique commercialisé en 1952, vint
révolutionner le traitement de cetie maladie. Différentes classes de molécules comme les
phénothiazines, les butyrophénones et les benzamides ont ensuite vu le jour, ayant toutes une
bonne efficacité sur les symptdmes positifs de la maladie mais des effets indésirables
endocriniens et neurologiques majeurs. Avec ’apparition de la clozapine en 1990, une
deuxiéme génération de produits appelés antipsychotiques atypiques, a ensuite été
commercialisée. Ces nouvelles molécules montrent une meilleure efficacité notamment au

niveau des symptdmes négatifs de la maladie et une meillcurc tolérance au plan neurologique.

Cependant, qu’ils soient classiques ou atypiques, les antipsychotiques sont suspectés
d’étre a ’origine d’un certain nombre de morts subites inexpliquées b2 3 plusieurs études
épidémiologiques indiquent que la schizophrénie s’accompagne non seulement d’un excés de
morts subites * ° mais également d’une mortalité d’origine cardiovasculaire plus élevée que
celle de la population générale © 7 *, Cette augmentation de décés ne trouve pas d’explication
suffisante dans les facteurs de risque cardiovasculaire associés a cette maladie (tabagisme,
sédentarité, alcoolisme, mauvaise hygiéne alimentaire). C’est ainsi que plusieurs auteurs ont
émis 1’hypothése que la plupart de ces morts subites inexpliquées seraient dues a des
arythmies ventriculaires ayant pour origine la prise d’antipsychotiques 9 L a responsabilité
d’une étiologie iatrogéne est renforcée par le fait que la plupart de ces médicaments sont
connus pour allonger Pintervalle QT a I’électrocardiogramme et que des torsades de pointes
ont été retrouvées de fagon formelle chez des patients sous antipsychotiques pie
L’allongement du QT expose a un risque d’arythmie ventriculaire se traduisant par des
torsades de pointes & 1’électrocardiogramme. Ces arythmies peuvent disparaitre spontanément

avec ou sans syncope, ou parfois se prolonger et dégénérer en fibrillation ventriculaire et mort

subite * ¥ M. Certains détails, comme le lien entre le début du traitement et la mort ou le

3



manque de facteurs de risques cardiovasculaires, impliquent fortement ’antipsychotique
comme facteur principal ou au moins comme cofacteur dans la survenue de ces décés. Il
existe donc un faisceau d’arguments envers la responsabilité au moins partielle, des

antipsychotiques, dans la survenue de ces morts subites.

Plusieurs études expérimentales ont été réalisées in vitro pour évaluer le risque

1516 17 18 (eg études ont montré un blocage des

proarythmogéne des antipsychotiques
canaux potassiques des cellules cardiaques, une augmentation concentration dépendante de la
durée du potenticl d’action cardiaque et de [Dintervalle QT. Ces modifications
électrophysiologiques se révélent particuliérement importantes pour le sertindole qui est la
molécule que nous avons choisie pour notre étude. Il s’agit d’un nouvel antipsychotique
atypique dont la commercialisation a ét¢ suspendue pendant trois ans en raison d’une
suspicion de son implication dans un certain nombre de morts subites notifiées en

Angleterre .

L’étude du blocage des canaux potassiques in vitro est un modéle préclinique trés utilise
pour évaluer le pouvoir arythmogéne des molécules. Cependant, la relation exacte entre
’inhibition de ces canaux in vifro et la prolongation de Iintervalle QT en clinique n’est pas
toujours claire. En effet, tous les antipsychotiques qui inhibent les canaux potassiques in vitro
ne sont pas associés de la méme fagon 4 un allongement Pintervalle QT chez les patients lors
des essais cliniques ou des études épidémiologiques. La capacité a allonger ’intervalle QT
n’est pas toujours corrélée aux cas de torsades de pointes ni de morts subites. Ces
discordances entre les résultats expérimentaux et la clinique posent le probléme de
Pextrapolation des études in vitro 4 Phomme. Elles pourraient s’expliquer soit par un manque
de puissance des études épidémiologiques, soit par des actions sur d’autres récepteurs ou
canaux ioniques qui auraient un effet protecteur vis-a-vis de I'allongement du QT ou soit par
des concentrations plus faibles d’antipsychotiques dans le myocarde par rapport aux
concentrations testées in vitro. Plusieurs auteurs ont souligné ’importance de ’interprétation
des données électrophysiologiques in vitro étant donné ’absence dans ces études de certains
paramétres pharmacodynamiques (influence des catécholamines) et pharmacocinétiques
(distribution) " 2

Bien que les études in vitro soient trés utiles & titre comparatif entre produits, leur
signification clinique n’est pas toujours certaine, du fait de I"incertitude quant & la pertinence

des concentrations testées in vitro vis-a-vis des concentrations tissulaires réellement atteintes

~4



in vivo. Dans la mesure ou il est difficile de mesurer les concentrations cardiaques chez

P’homme, il est nécessaire de passer par une étape expérimentale.

Dans ce contexte, nous avons déterminé la distribution myocardique du sertindole et de
son métabolite le dehydrosertindole, in vivo. Dans un premier temps, nous avons mis au point
et validé une méthode de dosage de ces molécules dans le plasma et broyat tissulaire

cardiaque *'.

Dans un second temps, aprés administration de sertindole par voie
intrapéritonéale a des cobayes, les concentrations cardiaques et plasmatiques ont pu étre

déterminées ainsi que la distribution myocardique 2

Notre étude de la distribution du sertindole dans le myocarde pourra alors étre comparée
a la distribution myocardique d’autres antipsychotiques atypiques, déterminée par notre

laboratoire lors d’études précédentes 2.

Aprés un état des connaissances sur le sertindole et la toxicité cardiaque des

antipsychotiques, 1a méthode de dosage de ce médicament et de ses métabolites sera décrite et

les résultats de leur distribution myocardique chez le cobaye seront présentés.

-5



I. ETAT DES CONNAISSANCES SUR LE SERTINDOLE ET LA TOXICITE

CARDIAQUE DES ANTIPSYCHOTIQUES

I.1. Le sertindole

1.1.1. Historique

Le sertindole est un nouvel antipsychotique atypique, commercialisé depuis 1996 par le
Laboratoire H.Lundbeck A/S (Copenhague, Danemark), dans plusieurs pays dont la Grande-
Bretagne, 1’ Australie, I’ Allemagne, le Danemark, sous le nom de spécialité : Serdolect®. En
raison de la suspicion d’un excés de morts subites et de {’allongement concomitant de
I'intervalle QT chez des patients sous sertindole en Grande-Bretagne, la commercialisation de
ce médicament a été suspendue en mai 1998 ** %, Aprés de nouvelles études précliniques et
cliniques, le sertindole a été remis sur le marché en 2001, avec une surveillance, des
précautions d’emploi et des contre-indications supplémentaires 2°. En essai clinique dans
plusieurs hépitaux psychiatriques frangais, le Serdolect®, selon le PDG de Lundbeck devrait
sortir en France en 2004-2005 *'.

1.1.2. Propriétés physico-chimiques

Le sertindole est une molécule basique (Pka = §,8), trés lipophile avec un coefficient de
partage n-octanol/eau de 3,9 a pH=7.4. Il a un poids moléculaire de 440,9 g/mole. Sa structure
dérive du noyau indol , ¢’est un dérivé imidazolidiné (figure 1). Son nom chimique est le 1-1-

[2-[4-[S-chloro-1-(4-fluorophenyl)-1H-indol-3-yi]-1-piperidinyl|ethyl}-2-imidazolidinone.

g IN)‘ 9! Lt 9!

NH b F
F Sertindole L F
Dehydrosertindole Norsertindole

Figure 1 : Structure chimique du sertindole et de ses principaux métabolites,



L1.3. Pharmacologie

Le Sertindole est un médicament indiqué dans le traitement de la schizophrénie. Aprés
quelques rappels sur cette maladie et sa physiopathologie, le mécanisme d’action du

sertindole et ses propriétés thérapeutiques seront décrits.

¢ Rappel sur ia schizophrénie 8293031

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique grave. Elle fait partie des psychoses
chroniques caractérisées par une altération structurale de la personnalité avec installation,
développement et extension d’idées délirantes permanentes, perte du contact avec la réalité et
absence de conscience du trouble. Le terme de schizophrénie, proposé par le psychiatre Suisse
Eugen Bleuler en 1911, signifie littéralement selon I’étymologie grecque « esprit divisé ». Le
diagnostic repose sur trois syndromes diversement associés pendant plus de 6 mois : la
dissociation de la personnalité au plan psychique, affectif et comportemental, Ie délire
paranoide et le repli autistique. Elle s’accompagne d’altérations cognitives comme une
diminution de la mémoire de travail et des capacités d’attention. C’est une maladie
polymorphe, avec des formes cliniques trés déficitaires, (schizophrénie hébéphrénique)
s’accompagnant d’indifférence affective, de perte d’élan vital et des formes productives, trés

délirantes et hallucinatoires (schizophrénie paranoide, forme la plus fréquente) (tableau 1).

Symptomes positifs Symptémes négatifs

« Manifestations productives » « Manifestations déficitaires »

- Hallucinations (auditives, gustatives,
olfactives, tactiles, visuelles)

- Idées délirantes ayant pour théme la
persécution, la jalousie, I’hypochondrie

- Troubles de la pensée (désorganisation,
mégalomanie, pensées bizartes,
ambivalence)

- Réticence, méfiance, hostilité

- Tension, maniérisme, excitation

- Emoussement des affects

- Apathie, apragmatisme

- Retrait social et affectif

- Ralentissement moteur

- Absence de plaisir

- Préoccupations somatiques
- Anxiété

- Sentiment de culpabilité

- Tendance dépressive

Tableau 1: Distinction entre les symptdmes positifs ct négatifs dans la schizophrénie

30
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La schizophrénie est une maladie trés fréquente, elle touche 1% de la population dans
tous les pays du monde, soit prés de 20 millions d’individus, a fréquence égale dans les deux
sexes et les différents groupes sociaux ** . Elle débute chez les sujets jeunes, entre 15 et 35

ans.

Vraisemblablement, la schizophrénie mettrait en jeu une prédisposition génétique * mais,

Porigine du trouble serait multifactorielle avec des facteurs environnementaux de 2 types 3536,

- des facteurs de vulnérabilité a la schizophrénie qui favoriseraient la survenue de la

maladie a ’4ge adulte. Des infections pendant la grossesse (grippe), une exposition a
des produits toxiques, un stress maternel, des complications obstétricales, des
pathologies périnatales sont des facteurs susceptibles de produire une souffrance
cérébrale et de perturber le développement structural du cerveau pendant la vie

embryonnaire et la petite enfance.

- des facteurs déclenchants les psychoses comme la prise de toxiques qui

provoqueraient des agressions touchant les systémes dopaminergiques pendant

I"enfance et I"adolescence.

L’entrée dans la schizophrénie peut avoir lieu de fagon
- brutale, avec un état de bouffée délirante aigué, un état confusionnel, une fugue, un
viol, une tentative de suicide, une automutilation.
- ou insidieuse, avec des phobies suspectes, des obsessions, un affaiblissement physique
et psychique, des conduites toxicomaniaques, des froubles des conduites alimentaires,

des conduites sexuelles, une modification de la personnalité, un isolement,

L’évolution de la maladie est cyclique, entrecoupée de phases de rémission et de rechute.
Les symptdmes positifs s’atténuent avec le temps, mais les symptomes déficitaires de repli,
d’inadaptation sociale augmentent en gravité. C’est une pathologie typiquement chronique qui
va nécessiter une prise en charge globale associant chimiothérapie, psychothérapie et
sociothérapie. Cependant, la chimiothérapie, & ’heure actuelle, reste symptomatique et la
médication doit étre poursuivie au long cours sous peine de voir survenir une reprise ou une
aggravation des symptémes. Le pronostic & moyen et long terme dépend donc, dans une trés

large mesure de la bonne observance et de la bonne tolérance du traitement.
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* Hypothéses physiopathologiques de la schizophrénie 3637

Depuis le début des années 1980 et la découverte des liens entre les troubles de la
neuroiransmission et la clinique, les hypothéses pharmacologiques tentent d’expliquer la
clinique de la schizophrénie et 'impact des différents traitements. Par conséquent, méme si la
neurotransmission ne suffit pas & expliquer toute la clinique, elle permet & travers les
consensus sur les hypothéses pharmacologiques de mieux comprendre cette affection
invalidante. Les aspects neurobiologiques de la schizophrénie ont fait ’objet de nombreuses
recherches et plusieurs théories ont été émises.

Depuis la découverte de la clozapine, la physiopathologie de la schizophrénie repose
sur hypothése d’un dysfonctionnement majeur des voies dopaminergiques mais aussi des
systémes sérotoninergiques et noradrénergiques situés dans certaines régions cérébrales
comme le systéme limbique, le cortex frontal, le noyau caudé et amygdalien. On ignore
encore si la responsabilité du systéme sérotoninergique est directe, ou seulement par son
action régulatrice de la dopamine et, si la noradrénaline a une action directe ou médiée par le
systéme dopaminergique. L’ implication de ces deux systémes a ét€ confirmée par des dosages
post-mortem de sérotonine et de noradrénaline dans le cerveau, qui ont révéle des taux éleves

chez les patients souffrant de schizophrénie par rapport a des témoins 3839,

Quatre voies dopaminergiques sont individualisées dans le cerveau humain 40,
- la voie nigrostriée assurant le contrle moteur
o tronc cérébral — noyaux gris centraux
- la voie tubéro-infundibulaire assurant le contréle endocrinien
o hypothalamus — hypophyse
- la voie mésocorticale :
o tronc cérébral~>cortex préfrontal assurant les contrdles
- la voie mésolimbique : cognitifs et émotionnels

o trone cérébral—systéme limbique

Cing types de récepteurs dopaminergiques (D1 & DS) appartenant 4 la superfamille des
récepteurs a 7 hélices transmembranaires couplés aux protéines G sont inégalement répartis
dans ces 4 voies. L’augmentation du tonus dopaminergique dans la voie mésolimbique serait

liée a ’apparition des symptdmes positifs de la schizophrénie. La baisse du tonus



dopaminergique dans la voie mésocorticale serait a 1’origine des symptomes négatifs " En
raison de D’existence d’une balance dopaminergique cortico-sous-corticale, ceite
hypodopaminergie préfrontale entrainerait une hyperdopaminergie sous-corticale. Ces
mécanismes expliqueraient la coexistence des symptdmes positifs et négatifs chez un méme
patient atteint de schizophrénie. 11 faut donc agir sur ces 2 pdles de la transmission
dopaminergique pour avoir une efficacité thérapeutique globale et adaptée & la

physiopathologie 28



, . . . 5
> Mécanisme d’action du sertindole ** *

Le sertindole est un antagoniste de plusieurs types de récepteurs. Son affinité pour chaque
récepteur a été déterminée in vitro, par des études de « binding » sur du cerveau de rat. Le
sertindole a une forte affinité pour les récepteurs dopaminergiques D,, sérotoninergiques 5-
HT,a et 5-HTye et pour les récepteurs a-adrénergiques. Son affinité est modérée pour les
récepteurs D1 et D4 et faible pour les récepteurs 5-HT 4, op-adrénergique, H1 et M1 (tableau
2)4546

Keceptor Clezapine Risperidone OQlanzapine Quetinpine Sertindole Ziprasidone
N 53 2t 10 00 2 9.3
B, 36 0.44 2.1 69 0.45 2.8
Dy 30 i6 23 1600 21 74
5-HT;, 710 2% 00 >830 2200 37
5-HT,a 4 0.39 1.9 82 0.20 0.25
5-HT,¢ 5 6.4 2.8 1500 0.51 0.55
o 7 069 13 4.5 1.4 1.9
&, 5t 1.8 149 1100 280 390
H, 47 48 56 2% 440 510
M, 0.98 >5000 2.1 56 260 >10 000

@ = o-adrenergic receptors; D) = dopaminergic receptors; H = histaminergic receptors; 5-HT = 5-hydroxytryptophan; M = muscarinic receptors.
*Ki values, nmo¥/L; smaller values indicate greater receptor affinity.

Tableau 2 : Constantes d’affinités (Kj, nmol/l) des antipsychotiques atypiques, obtenues in

vitro %,

Les études de pharmacologie animale ont montré que le sertindole exerce une activité
sélective dans certaines parties du cerveau. 1l inhibe préférentiellement I’activité des neurones
dopaminergiques mésolimbiques *. Des doses 100 fois supérieures sont nécessaires pour

inhiber 1’activité des neurones dopaminergiques nigrostriataux.

Le profil neuropharmacologique antipsychotique du sertindole résulte 2,
- d’une activité inhibitrice sélective des neurones dopaminergiques mésolimbiques par
une action antagoniste sur les récepteurs centraux dopaminergiques D2 postsynaptiques,

expliquant son efficacité sur les signes positifs.

- d’une activité inhibitrice équivalente sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT et

o-adrénergiques, expliquant son efficacité sur les signes négatifs.

- du respect de la transmission dopaminergique nigrostriée, expliquant la faible incidence

d’effets extrapyramidaux.



¢ Propriétés thérapeutiques

Le terme neuroleptique signifie étymologiquement « qui prend le nerf ». Pour étre appelé
neuroleptique, un médicament doit répondre a la définition en 5 points énoncés par Delay et
Deniker en 1957 47

- création d’un état d’indifférence psychomotrice

- efficacité vis-a-vis des états d’excitation et d’agitation {action sédative)

- réduction progressive des troubles psychotiques aigus ou chroniques

(action antipsychotique importante, action antidéficitaire trés faible)
- Actions sous corticales prédominantes

- Induction de syndromes extrapyramidaux et végétatifs

Depuis quelques années, les neuroleptiques ont pris la dénomination d’antipsychotiques car
ils sont indiqués principalement dans le traitement des psychoses *. Les antipsychotiques
d’apparition récente comme la clozapine, ’olanzapine, la rispéridone et le sertindole ont pris
la dénomination d’antipsychotiques « atypiques » du fait d’une action thérapeutique
« atypique » par rapport aux molécules plus anciennes. Ils ne remplissent pas tous les criteres

et notanmiment le dernier point de la définition de Delay et Deniker.

Bien qu’il n’existe pas de définition universelle, un antipsychotique atypique est actuellement
défini sur trois points ¥ :
- Efficacité importante et globale sur les symptdmes négatifs et positifs de la
schizophrénie
- Peu d’effets secondaires extrapyramidaux, de dyskinésies tardives, aux doses
thérapeutiques

- Peu d’effets secondaires endocriniens, faible élévation de la prolactine

Cette atypicité peut étre également vue en terme d’effets spécifiques sur certains
récepteurs dans des régions bien spécifiques du cerveau *. En effet, les antipsychotiques
atypiques sont des molécules « mixtes », antagonistes des récepteurs D2 et 5-HT»a exergant
une action antidopaminergique moins forte que celle des antipsychotiques classiques.

Les interactions entre systémes dopaminergiques et systémes sérotoninergiques sont
multiples et s’effectuent dans différentes régions cérébrales. Les voies sérotoninergiques

exercent un effet inhibiteur sur les transmissions dopaminergiques par I’intermédiaire des
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récepteurs 5-HT)a. L action antagoniste des antipsychotiques atypiques sur les récepteurs 5-
HT:a aura pour conséquence une levée du tonus sérotoninergique inhibiteur des systémes
dopaminergiques. Cette action module alors le blocage dopaminergique de ’antipsychotique ;
le fonctionnement dopaminergique au niveau des voies mésocorticale et nigrostriée est alors
facilité et permet de compenser le déficit en dopamine dans le cortex préfrontal #0303 De
nombreuses études chez ’animal ont permis de vérifier cette hypothése mécanistique des

antipsychotiques atypiques 43

Au niveau clinigue, cette modulation du blocage des voies dopaminergiques se traduit par

une efficacité sur les symptdmes négatifs de la maladie et empéche 1’apparition d’effets

secondaires extrapyramidaux et endocriniens (tableau 3) 730,

Voie Hypothése Antipsychotiques Antipsychotiques
dopaminergique | physiopathologique classigues atypiques
de la schizophrénie Conséquence Conséquence
clinique clinique
Nigrostriée D2 Effets D2 Peu d’effets
bloqués | indésirables | protégés| indésirables
neurologiques
Tubéro- D2 Effets D2 Peu d’effets
infundibulaire bloqués | indésirables |protégés: indésirables
endocriniens
Mésocorticale Hypodopa- Peu Signes Corrigée Signes
minergie changée | négatifs peu négatifs
changés corrigés
Meésolimbique Hyperdopa- Corrigée Signes Corrigée Signes
minergie positifs positifs
corrigés corrigés

Tableau 3: Comparaison des conséquences cliniques de I’action des antipsychotiques et des

antipsychotigues atypiques 7



Du fait de ses propriétés thérapeutiques et de son affinité pour les récepteurs
sérotoninergiques 5-HT?2, le sertindole est classé parmi les antipsychotiques atypiques. II est
efficace sur les symptomes positifs de la maladie comme sur les symptdmes négatifs. Son
action antiproductive permet une réduction des idées délirantes et des hallucinations par
antagonisme sur le systéme dopaminergique. Son action désinhibitrice ou antidéficitaire

permet une amélioration du contact avec autrui, de I’apragmatisme.

Contrairement aux autres antipsychotiques, il n’a pas d’effet sur les récepteurs
muscariniques et histaminiques H1 : ce qui se traduit par une absence d’effets
anticholinergiques et d’action sédative. Un traitement par benzodiazépine peut étre associé si
nécessaire. Le sertindole n’induit pas de syndrome extrapyramidal ni d’hyperprolactinémie.
Ceci permet une bonne tolérance au traitement et favorise son observance.
Les conditions de vie sont meilleures pour le patient ce qui permet d’éviter les rechutes et les

réhospitalisations *°.



L1.4. Pharmacocinétigue *’’

* Absorption

Le sertindole est bien absorbé par voie orale du fait de sa liposolubilité. Avec une
biodisponibilité absolue d’environ 74% , la concentration plasmatique maximale est obtenue
10 heures environ aprés une administration unique. Cette absorption lente est probablement
liée a la faible solubilité du sertindole dans ’eau. Les aliments et les antiacides contenant des
sels d’aluminium et de magnésium ne modifient pas de maniére cliniquement significative ses

paramétres d’absorption.
* Distribution

D’aprés ses propriétés physico-chimiques, le sertindole posséde un large volume
apparent de distribution compris enfre 20-40 l/kg aprés une administration répétée. La
diffusion du sertindole et de ses deux principaux métabolites est bonne dans tous les tissus. Ce
sont les tissus les plus richement vascularisés qui regoivent la plus grande partie de la dose

administrée : foie, poumon, rein, cerveau (tableau 4) 3

Ratio [C] tissutaive / [C] plasmatique
Tissus Sertindole Déhydrosertindole Norsertindole
Foie 27,7 22,3 75,6
Poumon 47,2 ng 359,1
Cerveau 6,7 ng 9,4
Muscle squelettique 5,2 nq 16,7

Tableau 4 ; Distribution tissulaire du sertindole et de ses principaux métabolites aprés 21
jours d’administration de 2 mg/kg/j de sertindole marqué au carbone 14 chez le rat *

nq =non quantifiable

Environ 99,5% du sertindole est lié aux protéines plasmatiques, principalement a
Palbumine et 4 la al-glycoprotéine acide. Les concentrations plasmatiques de sertindole 4
Pétat d’équilibre se situent entre 56 et 83 ng/ml pour une dose de 20 mg/j. Le sertindole
pénétre dans les globules rouges avec un rapport sang/plasma de 1. Il traverse rapidement la

barriére hémato-encéphalique et la barriére placentaire.



¢ Métabolisme

Le sertindole, en tant que molécule basique trés lipophile ne peut étre éliminé tel quel
dans les urines. 11 est métabolisé par les cytochromes hépatiques P450 2D6 et 3A4 en deux
molécules, identifiées dans le plasma humain : il y a formation de déhydrosertindole par
oxydation de 1’anneau imidazolidinone (2D6) et formation de norsertindole par N-
désalkylation (3A4). A D’état d’équilibre, les concentrations de déhydrosertindole et de

norsertindole sont respectivement, d’environ, 80% et 40% de celles de la molécule mére.

L activité du sertindole est principalement due a la molécule mére. Le déhydrosertindole
a une activité pharmacologique moindre, méme si des études de binding in vifro ont montré
des affinités similaires a celles du sertindole au niveau des différents récepteurs. Des résultats
d’analyse pharmacocinétique/pharmacodynamie suggérent que ce métabolite ne contribue pas

a Pefficacité antipsychotique du sertindole.
¢ Elimination

Le sertindole et ses métabolites sont éliminés trés lentement. La demi-vie moyenne
terminale d’élimination du sertindole est d’environ 3 jours (60-70h) % Ainsi, le temps pour
atteindre 1’état d’équilibre est compris entre 2 et 3 semaines aprés le début du traitement.
Cette longue demi-vie permet une administration journali¢re, ce qui est un avantage par

rapport 4 la rispéridone ou a "olanzapine qui doivent étre administrées 2 a 3 fois par jour.

Environ 4% de la dose sont éliminés par les urines sous forme inchangée (<1%) et sous
forme de métabolites. I excrétion fécale est la voie principale d’élimination. En cas
d’administration réitérée, la clairance du sertindole atteint en moyenne 14 1/h. La présence

d’un cycle entéro-hépatique pour le sertindole peut contribuer au Tmax long (10h).

La variabilité interindividuelle modérée de la pharmacocinétique du sertindole est lide au
polymorphisme du cytochrome P450 2D6. Chez les patients présentant un déficit de cette
enzyme hépatique, les clairances du sertindole sont la moitié ou le tiers de celles observées
chez les métaboliseurs rapides. Pour cette raison, fes taux plasmatiques chez les métaboliseurs
lents seront 2 4 3 fois supérieurs aux valeurs habituelles. Ce phénoméne n’est pas rare puisque

10% de la population caucasienne sont des métaboliseurs lents.



La pharmacocinétique du sertindole et de ses métabolites n’est pas modifiée par ’dge et
le sexe, ni lors d*insuffisance rénale ®. Elle Iest cependant, en cas d’insuffisance hépatique
avec une clairance totale qui est diminuée de moitié.

Pour un patient donné, la concentration plasmatique du sertindole n’est pas prédictive de
son efficacité. L ajustement posologique sera individuel et basé sur I’efficacité et la tolérance

clinique.

L1.5. Thérapeutiques “*"

e Indication & Efficacité

Le sertindole est indiqué dans le traitement de la schizophrénie. Pour des raisons de
tolérance cardiovasculaire, il doit étre uniquement prescrit chez les patients ayant présenté une
intolérance & au moins un autre médicament antipsychotique. Il ne doit pas étre utilisé en
traitement d’urgence pour le soulagement rapide des symptémes chez les patients en situation
de crise.

2- ro s ,
6263 ont été menées en Europe

Quatre études contrélées randomisées en double-aveugle
et aux Etats-Unis pour comparer 'efficacité du sertindole avec un antipsychotique classique,
I"halopéridol. Sur un total de 1772 patients schizophrénes hospitalisés, le sertindole a ¢té aussi
efficace que I’halopérido]l dans le traitement des symptdmes positifs (85 a 90% de
répondeurs) et Pincidence des effets extrapyramidaux est significativement plus faible.
I.’efficacité parait dose dépendante et la posologie efficace semble étre de 20 mg/jour. Le
sertindole 4 forte dose (20mg/jour) a une efficacité supérieure 4 ’halopéridol pour les
symptdmes négatifs. Les études cliniques en double-aveugle versus placebo montre que o4 63
Pincidence des effets secondaires extrapyramidaux chez les patients sous sertindole est

comparable a celle chez les patients sous placebo.



¢ Posologie et schémas d’administration

Le sertindole est commercialisé sous la forme d’un comprimé enrobé, a différents dosages

(4, 8,12, 16, 20 et 24 mg). Il s’administre par voie orale, une fois par jour.

Instauration du traitement :

Chez tous les patients, le traitement par sertindole doit débuter & la dose de 4mg par jour. La
dose doit étre augmentée par paliers de 4 mg tous les 4 a4 5 jours jusqu’a atteindre la dose
d’entretien journaliére optimale comprise entre 12 et 20 mg. En cas d’interruption du
traitement de plus d’une semaine, il faut procéder & une réintroduction par paliers.

11 faut attendre 2 semaines de traitement avant de voir apparaitre une efficacité &

Traitement d’entretien :
En fonction de la réponse individuelle du patient, la posologie peut étre augmentée au
maximum jusqu’a 20 mg par jour. Exceptionnellement, une posologie maximale de 24 mg par
jour peut étre envisagée, bien que les études cliniques n’ajent pas montré, de manicre
constante, une plus grande efficacité pour des posologies supérieures a 20 mg et que
’intervalle QT peut étre augmenté aux posologies les plus élevées. On recherchera la

posologie minimale efficace pour le confort du patient et I’observance a long terme.
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L1.6. Effets indésirables et surdosage * i

Le sertindole induit des effets indésirables variés, centraux et périphériques, du fait de
son action pharmacologique au niveau des récepteurs dopaminergiques, noradrénergiques et
sérotoninergiques (tableau 5). Certains effets comme I’hypotension orthostatique apparaissent
en début de traitement et disparaissent ensuite malgré la poursuite du traitement.

1’ action antagoniste sur les récepteurs oj-adrénergiques a pour conséquences " apparition
d’une rhinite, d’une sécheresse buccale, d’une hypotension orthostatique et d’un trouble de
I’éjaculation. Lors des essais cliniques, des études comparatives entre le sertindole
I’halopéridol et le placebo montrent que l'incidence des troubles extrapyramidaux sous
sertindole est comparable a celle observé sous placebo. De plus, 1’avantage du sertindole par
rapport a Phalopéridol est qu’il n’induit ni hyperprolactinémie, ni sédation, ni effets
anticholinergiques, aux doses thérapeutiques 64 85 Cependant, comme la plupart des
antipsychotiques classiques et atypiques, le sertindole est capable d’allonger I’intervalle QT &

I’ECG. Cet effet apparait dose et concentration dépendant.

Troubles Fréquence
Rhinite, congestion nasale >10% tres fréquent
Troubles de I’éjaculation 1-10% fréquent
{diminution du volume de I’éjaculat)
Vertiges, paresthésies 1-10%
Bouche seche 1-10%
Hypotension orthostatique 1-10%
Prise de poids 1-10%
(Edémes périphériques 1-10%
Dyspnée 1-10%
Allongement de I'intervalle QT 1-10%
Hématurie, leucocyturie 1-10%
Torsades de pointes 0,1-1% peun fréquent
Hyperglycémie 0,1-1%
Syncope, convulsion, troubles moteurs | 0,1-1%

Tableau 5: Les effets indésirables du sertindole et leur fréquence observés au cours des

. .. 44
¢tudes cliniques ™.



Le nombre de surdosages aigus observés avec le sertindole est limité. Des cas mortels ont
été déerits. Cependant, des patients ayant ingéré des prises estimées jusqu’a 840 mg ont guéri
sans séquelle. Au cours des surdosages, ont été décrits une somnolence, un ralentissement de
I’élocution, une tachycardie, une hypotension et un allongement transitoire de la durée du
QT. Des cas de torsades de pointes ont été rapportés, souvent lors d’une association avec un

autre médicament connu pour induire ces arythmies.

Lors d’un surdosage, il faut surveiller les voies respiratoires et maintenir une oxygénation
adéquate. Un monitorage continu de 1’électrocardiogramme et des signes vitaux doit étre mis
en place immédiatement. En cas d’allongement de Pintervalle QT, il est recommandé de
poursuivre un monitorage continu jusqu’a sa normalisation. Une administration de charbon
actif et un traitement par laxatifs doivent &tre envisagés. Il faut traiter I’hypotension et le
collapsus cardio-vasculaire par des mesures appropriées comme !’administration de solutés

intraveineux.



L1.7. Contre-indications et précautions d’emploi

Depuis la réintroduction du sertindole sur le marché, de nouvelles contre-indications

relatives a sa cardiotoxicité ont été ajoutées.

Le sertindole est contre-indiqué :

- en cas d’hypersensibilité 4 la molécule ou 4 I"un des excipients,

- chez les patients ayant une hypokaliémie ou une hypomagnésémie non corrigées,

- chez les patients ayant des antécédents de pathologies cardio-vasculaires avérées,
d’insuffisances cardiaques congestives, d’hypertrophie cardiaque, d’arythmies ou de
bradycardie (< 50 battements/min),

- chez les patients présentant un syndrome du QT long congénital ou acquis,
des antécédents familiaux

- en cas d’insuffisance cardiaque et hépatique sévere

- en cas d’association avec un médicament majorant le risque cardiaque
(cf interactions médicamenteuses)

- en cas d’association avec des médicaments inhibant son métabolisme
(cf interactions médicamenteuses).

- en cas d’épilepsie, de maladie de parkinson

L’instauration du traitement par palier est nécessaire pour éviter I’apparition d’épisodes
d’hypotension orthostatique et de tachycardie sinusale réactionnelle liés aux propriétés al-
bloquantes du sertindole et du déhydrosertindole. 11 est ainsi recommandé de surveiller la

pression artérielle des patients au cours de cette période.

En cas d’insuffisance hépatique 1égére ou modérée, une instauration posologique plus

lente et une dose d’entretien plus faible sont requises.
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¢ Précautions an niveau cardio-vasculaire

Les études cliniques ont montré gue le sertindole provoque un altongement de I’intervalle
QT plus important que certains autres antipsychotiques. Cette modification
électrophysiologique cardiaque peut faciliter I’apparition d’arythmies pouvant dégénérer en
tachycardies ventriculaires potentiellement fatales. Une surveillance électrocardiographique

est donc obligatoire.

Un électrocardiogramme (ECG) doit étre pratiqué avant le début du traitement : si
I’intervalle QTc est > 450 msec chez "homme ou > 470 msec chez la femme, le sertindole est
contre-indiqué. L’ECG doit étre pratiqué idéalement le matin. I est préférable d’utiliser les
formules de Bazett ou de Fridericia pour le calcul du QT corrigé (QTc) qui tient compte de la

fréquence cardiaque.

Un nouvel ECG doit étre fait & 1”état d’équilibre soit approximativement aprés 3 semaines
de traitement ou Jorsque la posologie de 16 mg par jour est atteinte. Pendant le traitement
d’entretien, un ECG sera réalisé a 6 semaines de traitement puis & 6 mois ¢t a 1 an. Il devra
également étre pratiqué avant et aprés toute augmentation de posologie et en cas d’association

avec un médicament susceptible d’augmenter ses concentrations plasmatiques.

Si un QTc¢ supérieur a 500 msec est observé sous sertindole, il est recommandé
d’interrompre le traitement. En cas de palpitations, de convulsions ou d’une syncope pouvant
suggérer la survenue d’une arythmie, un bilan incluant un ECG doit étre réalisé en urgence.
La kaliémie et la magnésémie doivent &ire mesurées chez les patients a risque de troubles
électrolytiques significatifs (vomissements, diarrhée, traitement par un diurétique non-
épargneur de potassium) et ce, avant de débuter le traitement par sertindole. L hypokaliémie

ou I"hypomagnésémie doivent alors étre corrigées.
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1.1.8. Interactions médicamenteuses

* Interactions pharmacodynamiques

Le risque de troubles du rythme cardiaque liés & I’allongement de Uintervalle QT peut
&tre majoré par ’existence d’un trouble cardiaque préexistant (syndrome de QT long
congénital, bradycardie), d’un trouble métabolique (hypokaliémie, hypomagnésémie) et par
de nombreuses interactions médicamenteuses. Trois mécanismes d’interactions
médicamenteuses pharmacodynamiques sont & considérer en cas d’association avec des
médicaments :

- allongeant I’intervalle QT

- bradycardisant

- hypokaliémiant

Ainsi, les médicaments cités dans le tableau 6 sont contre-indiqués.

Antiarythmiques Quinidine, hydroquinidine, disopyramide, procainamide,

propafénone, flécaine, sotalol, amiodarone

Diurétiques hypokaliémiants Furosémide, hydrochlorothiazide, indapamide

Anti-infectieux Imidazolés (itraconazole, kétoconazole), quinine,
chroroquine, halofantrine, pentamidine, macrolides

(erythromycine V)

Antihistaminiques Terfénadine, astémizole (retiré du marché)

mizolastine, féxofénadine

Psychotropes Antidépresseurs imipraminiques, lithium, antipsychotiques

(thioridazine...)

Antimitotiques Doxorubicine, zorubicine

Autres Cisapride

Tableau 6 : liste non exhaustive des médicaments dont I’association peut potentialiser le

risque de troubles du rythme *,



* Interactions pharmacocinétiques

Le sertindole étant largement métabolisé par les isoenzymes 2D6 et 3A4 du systéme du
cytochrome P450 hépatique, des interactions d’ordre pharmacocinétique sont possibles avec
certains médicaments. En effet, ces deux isoenzymes peuvent étre inhibés ou induits par de
nombreux médicaments y compris les médicaments psychotropes. Le résultat d’une inhibition
enzymatique sera d’augmenter la concentration plasmatique de sertindole, pouvant alors
majorer le risque d’apparition de troubles du rythme qui est dose dépendant. Le résultat d’une
induction enzymatique sera de diminuer la concentration plasmatique du sertindole pouvant
conduire a une inefficacité du traitement. Dans les deux cas, il convient d’adapter la

posologie.

CYP2D6 :

Les concentrations plasmatiques de settindole sont multipliées par 2 ou 3 et la clairance totale
est diminuée de moitié, chez des patients traités simultanément par de la fluoxétine ou de la
paroxétine (puissants inhibiteurs du CYP2D6). Aussi des doses d’entretien plus faibles de
sertindole peuvent s’avérer nécessaires. D’autres inhibiteurs potentiels du CYP2D6 comme la
sertraline et les antidépresseurs tricycliques ne semblent pas influencer les concentrations
plasmatiques de sertindole. Des études in vitro ont montré que des doses €levées de sertindole

et de ses principaux métabolites imhibent faiblement "activité du CYP2Deé.

CYP3A4 :

Une augmentation des concentrations plasmatiques de sertindole a été enregistrée avec
I’érythromycine, le kétoconazole et Iitraconazole (puissants inhibiteurs du CYP3A4). Des
précautions d’utilisation sont 4 prendre, en cas d’association avec les antiprotéases et la
cimétidine. Chez les métaboliseurs lents du CYP2D6, Peffet inhibiteur pourrait étre plus
important car le métabolisme du sertindole par les 2 isoenzymes (2D6 et 3A4) sera affecté.
Ainsi, Passociation du sertindole & des inhibiteurs du CYP 3A4 est contre-indiquée en raison

d’une possible augmentation des taux de sertindole.

Le métabolisme du sertindole est significativement augmenté par les inducteurs
enzymatiques des cytochromes, notamment la carbamazépine et la phénytoine, qui peuvent
réduire la concentration plasmatique du sertindole d’un facteur de 2 a 3 et doubler sa clairance

totale.



En résumé, par rapport aux antipsychotiques classiques, ce nouvel antipsychotique
atypique a pour avantage de traiter tous les types de schizophrénie (des symptoémes productifs
aux symptomes les plus déficitaires) sans induire de sédation, ni de syndrome extrapyramidal
ni d’effet sur la sécrétion de prolactine. Au regard des effets indésirables invalidants des
antipsychotiques classiques, le sertindole fait partie des nouvelles thérapeutiques permettant
aux patients schizophrénes de mieux vivre leur traitement, de faciliter une meilleure
observance et de mieux vivre avec leur maladie. En effet, une bonne observance permet de
diminuer la fréquence des rechutes et des décompensations et permet donc de diminuer le
nombre d’hospitalisation. Cependant, le sertindole fait partie des antipsychotiques qui allonge

le plus ’intervalle QTc des patients.

Dans le chapitre suivant, aprés un état des connaissances sur la cardiotoxicité des
antipsychotiques au plan épidémiologique et mécanistique, les effets du sertindole au niveau

cardio-vasculaire seront présentés.



I.2. La cardiotoxicité des antipsychotiques

D’aprés les données de la littérature qu’ils soient classiques ou atypiques, les
antipsychotiques sont connus pour allonger Pintervalle QT a I’électrocardiogramme. Ces
modifications électrophysiologiques peuvent ainsi s’aggraver et provoquer des torsades de
pointes qui disparaissent spontanément mais, lorsqu’elles persistent, peuvent dégénérer en

fibrillation ventriculaire et mort subite.



L2.1. Rappels : allongement de Uintervalle QT et torsades de pointes

Un électrocardiogramme normal est représenté sur la Figure 2. Il enregistre les
impulsions électriques qui déclenchent les contractions cardiaques. I’axe des abscisses
correspond au temps et ’axe des ordonnées a la tension du courant. Le tracé de base de 'ECG
se compose de trois déflexions, I’onde P, le complexe QRS, I'onde T et de trois intervalles

PR, ST et QT.
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Figure 2: Aspect électrocardiographique normal, tracé de base.

L’onde P représente la propagation de ’activité électrique a travers le myocarde auriculaire.
C’est une onde de dépolarisation auriculaire, née du nceud sinusal, qui se propage dans les
oreillettes et provoque leur contraction. Sa durée est inférieure 4 120 ms. Le segment PR est
isoélectrique. Il dure entre 120 a 200 ms et fait référence au temps de conduction auriculo-
ventriculaire. Le complexe QRS représente la propagation de I’activité électrique a travers le
myocarde ventriculaire. Il correspond a la dépolarisation des ventricules et a leur contraction.
Sa durée est inférieure 4 100 ms. Le segment ST fait suite au QRS : il est représentatif de

’état de dépolarisation complete des ventricules.

Lintervalle QT représente Pactivité électrique ventriculaire. 11 se situe entre le début de la
dépolarisation ventriculaire {(début de QRS) et la fin de la repolarisation ventriculaire (fin de

Ponde T). L’onde T correspond a la repolarisation des ventricules.



La durée de 'intervalle QT est fonction de la fréquence cardiague. L’intervalle QT
s’allonge en cas de bradycardie. C’est pourquoi, il est préférable de calculer le QT corrigé
(QTc) selon la formule de Bazett ':

QTc = QTARR

(ms) (ms) (s)
RR désigne la durée du cycle cardiaque et se mesure du sommet de 'onde R d’un complexe
ventriculaire au sommet du complexe ventriculaire suivant.

La limite supérieure de 'intervalle QT corrigé est de 390 ms chez ’homme et de 440 ms
chez 1a femme 2 la fréquence de 60 battements par minute ® . On considére que le QTc
devient pathologique & partir de 440 ms et qu’il existe alors un risque augmenté d’arythmie,
lorsque le QTc est supérieur & 500 ms ou lorsqu’il s’allonge de plus de 10% par rapport 4 un

tracé antérieur .

L’allongement de ’intervalle QT, appelé syndrome du QT long a plusieurs origines,
congénitales ou acquises . Le syndrome du QT long congénital, (SQTL) d’origine génétique a
une prévalence estimée & 1/7000 individus’'. La forme a transmission autosomique dominante
définie comme le syndrome de Romano-Ward, représente 90% des SQTL. Cette maladie est
due 4 des mutations sur des génes, créant des anomalies au niveau des canaux ioniques
responsables du potentiel d’action de la membrane myocardique. Il en résulte soit une
augmentation des courants ioniques entrants (Na") soit une diminution des courants sortants

(K™}, ce qui allonge le temps de la repolarisation de la cellule et par conséquent I’intervalle

Q.

Le syndrome du QT long acquis > 7 peut &tre provoqué lors de plusieurs circonstances :

- au cours d’une bradycardie, une cardiomyopathie.

- au cours de troubles électrolytiques : hypokaliémie et hypomagnésémie induits par
des vomissements, une anorexie, une diarrhée, une prise de laxatifs, de diurétiques
ou d’alcool.

- Au cours de troubles neurologiques : encéphalite hémorragie méningée, traumatisme
cérébral.

- Avec certains médicaments : il n’existe pas de liste exhaustive car celle-ci s’allonge

chaque année (tableau 7).



Class Drug TdP reported

Anti-archythmic drugs Ajimalitic
Almokalant
Amiodaronc
Aprinidine
Azimilide
Bretylium
Clofitivm
Bofetilide
Disupyramide
ibutilide
M-neetyl-procainamide
Procainamide
Propafenone
Quinidine
Sematilide
mt-satalol, pesolaiol

Rl k. I T T TR S S S A A

Vasoditarars/anti-ischernic agents Bepridit
Lidofiazine
Peeny lamins
Papaverine
(intracoronary)

+ + + +

Psychiattie dinegs Amitryptitine
Clamipramine
Cloral hydrate
Chlorpromazine
Citalopram
Desiprarine
Doxepin
Droperidol
Fluphcnazine
Hatoperido!
Imipramine
Lithim
Maprotiline
Mesoridazine
Nortryptitine
Pericycline
Pimozide
Prochlorperazine
Sertindole
Sultopride
Thioridazine
Timiperone
Trifluoperazine
Zimeldine

Antimicrobial and antimalagial deugs Amantadine
Claryshromycin
Chioroguine
Cotrimoxazole
Erythromycin
Grepafloxncin
Halofantrine
Ketoconazole
Pentamidine
Cuinine
Spiramycine
Sparfloxacine

Anti-higtaminics Astemizole
Diphenhydramine
Ebastine
Hydroxyzine
Terfenadine

R ST S 0 T S S

E

+EFFFFF F FEEE

o+t

+

MisecHaneous drugs Budipine
Cisapride
Probucol
Terodiline
Vasapressine

+ o+ %+

Tableau 7: Liste des médicaments susceptibles d’allonger I’intervalle QT a I'ECG .



Du point de vue clinique, ’allongement de Pintervalle QT peut passer inapercu chez les
patients. Le seul moyen de le détecter est de réaliser un électrocardiogramme. Le probléme en
cas d’allongement de ’intervalle QT, c’est qu’il peut se compliquer en troubles du rythme
ventriculaires graves, & titre d’épisodes intermittents de torsades de pointes, pas toujours
symptomatiques. Les torsades de pointes se traduisent par un aspect électrocardiographique
particulier : les complexes QRS présentent un aspect de torsion, d’ondulation autour de la

ligne isoélectrique a I’ECG (Figure 3).
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Figure 3: Aspect électrocardiographique des torsades de pointes.

Bien qu’habituellement spontanément réversibles (en quelques dizaines de secondes), les
torsades de pointes peuvent entrainer lorsqu’elles se prolongent, une inefficacité
hémodynamique avec une chute du débit cardiague et une syncope voire la mort du patient
par arrét cardiovasculaire ou peuvent dégénérer en fibrillation ventriculaire potentiellement
mortelle. Dans ces deux cas, il s’agit d’une mort cardiaque subite ™. La fibrillation
ventriculaire est une excitation anarchique du myocarde ventriculaire. En effet, chaque fibre
va se contracter par elle-méme indépendamment des autres, ce qui retire toute efficacité
mécanique & |’activité des ventricules qui n’exercent plus de contraction systolique

coordonnée entrainant ainsi un arrét circulatoire et la mort.



L2.2. Epidémiologie des troubles cardiovasculaires et schizophrénie

£2.2.1. Surmortalité dans la population de patients schizophrénes

Plusieurs études ont montré que le taux de mortalité toute cause confondue, chez les
patients schizophrénes était trois fois plus élevé, que celui de la population générale 612
D’aprés une analyse rétrospective menée auprés de 3623 schizophrénes au Canada,
I’espérance de vie de cette population est 20% plus faible que celle de la population

o 8
générale °.

Cette augmentation de la mortalité peut étre lice  la schizophrénie soit ”°:
- de maniére indirecte par un mode de vie favorisant certaines affections somatiques
comme une mauvaise hygiéne alimentaire, ’alcoolisme ou la toxicomanie.

- de maniére plus directe par un comportement suicidaire.

Les suicides représentent la premiére cause de déces chez les schizophrénes, avec un taux 20

fois plus élevé par rapport a la population générale * ™ 77,

En dehors de ces morts dites violentes, 60% des causes de déceés sont d’origine naturelle 612
g

On en distingue {rois groupes principaux :

- les maladies de ’appareil circulatoire : 1% cause de mort naturelle ¢* 278 ™

- les maladies de Vappareil respiratoire, les maladies infectieuses et endocriniennes
- les tumeurs digestives et pulmonaires

Cette hiérarchie est retrouvée dans plusieurs études menées dans différents pays 688081



£.2.2.2. Excés de mortalité cardiovasculaire et schizophrénie

Des études de cohortes de patients schizophrénes ont rapporté une mortalité d’origine
cardiovasculaire plus élevée dans cette population. Pour certains auteurs, cet excés de
mortalité cardiovasculaire pourrait étre attribué, tout au moins en partie, a "utilisation
d’antipsychotiques 87

En 2002, I'étude d’Hennessy portant sur 12 500 personnes, indique que le risque relatif
d’arrét cardiaque et d’arythmie ventriculaire est de 1,7 & 3,2 fois plus élevé chez des patients
traités par ces molécules ¥, Cette augmentation de la mortalité est & mettre en paralléle avec
I’existence de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire fréquents dans cette population tel
que le tabagisme, une mauvaise hygiéne alimentaire, la sédentarité, une prise de poids et la
prévalence plus importante des conduites addictives (alcool, stupéfiants..). Néanmoins, la
jeunesse de ces patients, 37 & 62% des cas ayant moins de 49 ans, va a I’encontre des facteurs

de risque pour le développement d’une maladie circulatoire IT8EI

1.2.2.3. Exces de morts subites et schizophrénie

Sefon I'OMS, la mort subite est une mort naturelle, inattendue, qui survient
instantanément ou dans les 24h suivant le début des signes cliniques. A c6té des causes
neurologiques, 1’étiologie cardiaque représenterait 40 4 70% des cas. Parmi les causes

2émc

cardiaques, on retrouve [’allongement de P’intervalle QT en position par ordre de

. - . . . . . . 3
fréquence derriére Ja fibrillation ventriculaire avec insuffisance coronarienne *.

D’aprés certaines études, les morts subites sont plus fréquentes dans les populations
psychiatriques que dans la population générale ¥ ** %, Ces morts subites inexpliquées ont paru
plus fréquentes a certains cliniciens, a partir des années 60, dés 'introduction des premiers

98 8788 1 o premier cas a été

antipsychotiques largement utilisés et souvent a trés fortes doses
rapporté en 1963 avec la thioridazine, deux ans avant les premiéres descriptions de cas de
torsades de pointes **. Que ce soit a dose thérapeutique ou lors d’un surdosage, la plupart des

molécules sont impliquées. Tout d’abord, ce fut le groupe des phénothiazines ° ** 90-93

puis
celui des butyrophénones * et des benzamides. Méme les antipsychotiques atypiques ne sont
pas épargnés "9 Dans certains cas, les antipsychotiques ne semblaient pas incriminés mais
dans d’autres, ils apparaissaient comme étant un facteur causal. Peu d’études ont &t réalisées

pour évaluer le lien entre ces morts subites inexpliquées et les antipsychotiques. Les trois

-32



études suivantes indiquent une association entre P’utilisation de ces médicaments et la

survenue de morts subites mais aucune ne prouve de relation causale.

En 1991, une étude Finlandaise a extrait d’un registre toutes les autopsies médicolégales
pour mort subite (24 158 cas) réalisées en Finlande sur une période de trois ans. Tous les cas
de mort subite inexpliquée a lautopsie, chez des patients traités par antipsychotiques ou
antidépresseurs ont été retenu, soit 49 décés. La prise d’une phénothiazine a dose
thérapeutique a été retrouvée dans 46 cas , dont la thioridazine dans la moiti€ des cas. Cette
étude montre une association significative entre des morts subites inexpliquées et la

thioridazine .

En 2001, Ray a mené une étude rétrospective sur la survenue de morts subites cardiaques
chez 481 744 personnes pendant 6 ans, dans le Tennessee. Cette étude n’inclut pas les
antipsychotiques atypiques, non commercialisés pendant la période étudiée (1988-1993).
1487 cas de morts subites cardiaques ont été répertoriés. Le taux de mort subite cardiaque est
2,39 fois plus élevé chez ceux ayant pris des phénothiazines que chez les non traités. De plus,
ils ont étudié au sein de patients atteints de maladie cardiovasculaire, ’effet de I’association
entre la prise d’antispychotique a dose modérée et les cas de morts subites. Dans cette
cohorte, I’incidence de mort subite cardiaque chez les patients sous antipsychotiques était

d’au moins 60% supérieure 4 celle des patients non traités °

En 1998, une équipe Australienne monire que le taux de morts subites est 5 fois supérieur
chez les patients ayant des antécédents psychiatriques. Cependant, ce taux ne trouve pas une
explication suffisante par les facteurs de risques cardiaques . D’autres facteurs semblent
également impliqués. En effet dans différentes études, des patients jeunes sans antécédents
pathologigues cardiaques et sans facteurs de risques cardiovasculaires, ont présenté des cas de
mort de subite *° . Or ces patients étaient traités par des antipsychotiques ce qui a amené les
psychiatres & suspecter la responsabilité des antipsychotiques dans ces morts subites
inexpliquées 2 ° 3 ##19 Certains détails tel que le lien entre le début du traitement et la mort
ou e manque de facteur de risque cardiovasculaire, impliquent fortement I’antipsychotique

comme facteur principal ou au moins comme cofacteur dans la survenue de ces déces.



1.2.2.4. Modifications électrophysiologiques, arythmies et schizophreénie

Plusieurs cas d’arythmies appelées torsades de pointes, survenant chez des patients traités
par des antipsychotiques ont été rapportés 94 102-105, L’apparition de ces arythmies serait liée a

la capacité qu’ont les antipsychotiques & modifier I’électrophysiologie cardiaque des patients,

ce qui se traduit par un allongement de I’intervalle QT, a I'ECG 47 106107,

Des cas d’allongement de 'intervalle QT suivi ou non de torsades de pointes ont €té
notifiés aux doses thérapeutiques mais plus fréquemment avec des posologies élevées voire au

cours d’overdoses ' pour la plupart des antipsychotiques :

- les phénothiazines avec en particulier la thioridazine ¥ 1% 1%

- les butyrophénones avec halopéridol '™ "2 e dropéridol

- les benzamides avec le sultopride ' ', [’amisulpride '

~ les antipsychotiques atypiques :

o laclozapine 116 ”7,

o larispéridone ?'%0 118120,

o [’olanzapine “,

o laziprasidone'’ 121

o laquétiapine ' '# 1%

o le sertindole **1%*

Trois études ont été menées en clinique pour comparer ’intervalle QT des patients traités
par des antipsychotiques par rapport & celui de témoins. Elles montrent un allongement de
Pintervalle QT pour la plupart des patients sous traitement antipsychotique par rappott aux

témoins et un effet dose-dépendant * ' ',

En 1996, Warner et al ont enregistré des ECG systématiques chez 111 patients recevant
divers antipsychotiques, depuis moins de 4 semaines et chez 42 patients non traités. Un
allongement significatif du QTc (>420ms) avec un effet dose a été observé dans 23% des cas

traités contre 2% chez les témoins '°.

Dans I’étude épidémiologique descriptive de Reilly, un QTc anormal (>456ms) est
présent chez 8% des 495 patients traités, Certains antipsychotiques ont paru plus impliqués tel

que la thioridazine et le dropéridol. Une corrélation statistiquement significative est apparue



entre la prévalence de I’allongement de Iintervalle QT et la prise d’antipsychotique de fagon

dose-dépendante.

Tous ces cas publiés d’allongement de 'intervalle QT impliquant la plupart des
antipsychotiques ont fait suspecter une origine iatrogéne aux motts subites inexpliquées et a
I’augmentation de la mortalité d’origine cardiovasculaire chez les patients schizophrénes

traités par ces médicaments.



L2.3. Mécanisme de prolongation de Uintervalle QT et torsades de pointes

1.2.3.1.Rappel sur les courants ioniques transmembranaires et le potentiel

. . 2
d’action cardiague 126

Le rythme cardiaque physiologique consiste en une succession d’impulsions électriques
qui naissent au niveau du nceud sinusal et se propagent jusqu’aux fibres de Purkinje de la
paroi ventriculaire par intermédiaire du nceud auriculo-ventriculaire et du faisceau de His.
C’est au niveau des fibres de Purkinje que sont présentes les cellules myocardiques
responsables de la contraction du coeur. A I’état de repos, ses cellules sont chargées
négativement a —85mv. Lorsqu’elles sont stimulées électriquement, elles se dépolarisent et se
contractent. Le potentiel d’action cardiaque (PA) est généré par le mouvement
transmembranaire de différents ions dans la cellule myocardique.

1l se déroule en 5 phases (figure 4 ) :

- phase 0 : entrée rapide de sodium par le canal In, =>dépolarisation de la membrane
- phase 1 : sortic transitoirc de potassium par le canal L= repolarisation vers OmV
- phase 2 : balance entre Pentrée de calcium (Ic,) et la sortie de potassium =>plateau

- phase 3: sortie rapide de potassium (Ig,) = repolarisation de la membrane
et sortie lente de potassium (fxs)

- phase 4 : sortie de potassium (Ix;) maintenant le potentiel

+45mV
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Figure 4: Potentiel d’action cardiague



Sur I’électrocardiogramme, la phase 0 correspond & 'ensemble QRS, la phase 2 au segment
QT et la phase 3 4 Ponde T.

La plupart des canaux ioniques responsables du potentiel d’action ont une activité dépendante
du voltage de la membrane cellulaire. Les génes codant ces différents canaux ont été

identifiés.

1.2.3.2.« des canaux potassigques aux torsades de pointes » ' B

Le mécanisme par lequel les antipsychotiques prolongent l'intervalle QT sur
I’électrocardiogramme est encore mal connu. Ils inhiberaient par une action antagoniste, les
canaux potassiques membranaires (Ty,) de la cellule myocardique. Cette action entrainerait une
diminution de la sortie de potassium, et donc une repolarisation plus lente des cellules ce qui
allonge la durée du potentiel d’action et par conséquent la durée de Pintervalle QT. Ce
phénomeéne facilite la réactivation des canaux calciques pendant les phases 2 et 3. Des
oscillations du potentiel de membrane appelées postdépolarisations précoces (Early After
Depolarisation, EAD) vont alors apparaitre. Celles-ci ne se développent que lorsque la
repolarisation est incompléte. Ces EADs ne rencontrent plus aucun obstacle puisque le
courant repolarisant est bloqué par les médicaments. Le facteur électrophysiologique
déclenchant de ces derniers n’est pas connu avec précision. Cependant, en interrompant ainst
la phase de repolarisation (phase 3), Papparition I’EADs dans le systéme conducteur des
fibres de purkinje semblent étre le mécanisme cellulaire principal selon lequel les torsades de
pointes sont induites ' 177 177128 Le tracé de la figure 5 montre I’apparition d’EADs au

plateau du potentiel d’action sur des fibres de purkinje, sous I’action du dropéridol.

TuM 14 min

Figure 5: Effets du dropéridol sur le potentiel d’action de fibres de Purkinje '*.



La figure 6 résume [’action des antipsychotiques au niveau cardiaque.

Action fles antipsychotigues

Au nivean du potentiel
@'action cardiague

Au niveau de I'ECG

Figure 6: Action des antipsychotiques au niveau cardiaque.



L2.4. Etudes de la cardiotoxicité des antipsychotiques

Plusieurs études fondamentales ont été menées pour expliquer le mécanisme de cardiotoxicité

des antipsychotiques et pour évaluer leur pouvoir arythmogene.

1.2.4.1. Au niveau moléculaire

Depuis Iidentification des génes codant pour les canaux potassiques Ik, Ixs, Io et Ik, ceux-ci
ont pu étre clonés et transfectés dans des cellules animales (mouse L, CHO) ou humaines
(HEK 293) ayant une activité canaux-voltage dépendant endogéne relativement faible 129,
1’expression de ces différents canaux a permis d’étudier et de quantifier directement au
niveau moléculaire, le pouvoir arythmogéne des antipsychotiques par une technique de patch-
clamp '* ¥ 130 Cette méthode enregistre & 1'aide de deux microélectrodes, les courants
ioniques de part et d’autre de la membrane cellulaire. Des études ont testé plusieurs molécules
dont le sertindole. Le pouvoir arythmogéne est évalué par la détermination des concentrations
inhibitrices 50% (CI50) vis-a-vis des courants potassiques contrdlés par différents canaux
clonés. Les antipsychotiques testés ont tous bloqué les courants ioniques potassiques d’une
maniére concentration dépendante pour les 4 types de canaux, mais avec une puissance
différente. L affinité de ces molécules est plus forte pour le canal cloné HERG (human ether-

a-go-go related gene) correspondant au canal Ig,.

Les CI50 rapportées dans la littérature pour le canal HERG sont de 14nM pour le sertindole 16

132 ot de 14uM pour

(Figure 7), de 1uM pour {"halopéridol Bl de 261 nM pour la rispéridone
la thioridazine '**. Ces valeurs sont issues de différentes études et ne sont pas comparables
directement en raison de conditions expérimentales différentes, notamment un type cellulaire

différent.



100

~
in

N

L
(=]

n
Ln
T

HERG Current{%(Contral)
<

107° 108 1077 107
(Sertindole M

Figure 7: Inhibition du courant potassique par le blocage du canal cloné HERG par le

sertindole (CI50= 14nM) sur des cellules de fibroblastes de souris (mouse L cells) 6,

Kongsamut a évalué I’inhibition du canal HERG par une série d’antipsychotiques 1 Cette
étude montre que le sertindole a une trés forte affinité pour ce canal et que parmi les
molécules testées, c’est le médicament qui a la plus forte capacité 4 inhiber ce canal avec une

CI 50% de 2,7 nM (Figure 8).
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Figure 8: Inhibition du canal cloné HERG sur des cellules CHO, par différents

antipsychotiques 5

En 2002, Lacerba a comparé ’effet du sertindole avec la terfénadine et le cisapride qui ont été
retirés du marché en raison de leur cardiotoxicité %, Parmi ces trois molécules, le sertindole
est le plus puissant avec une CI50% a 5nM par rapport au cisapride (CI50%= 44nM) et a la
terfénadine (CIS0%= 56nM).



1.2.4.2. Au niveau cellulaire

L’effet du sertindole sur le potentiel d’action cardiaque a ét¢ étudié au niveau cellulaire sur
des fibres de Purkinje de lapin qui sont les tissus isolés les plus utilisés. L’intérét de ce
modéle est qu’il permet contrairement aux cellules transfectées, une étude de Peffet sur le
potentiel d’action dans son ensemble, avec les différents types de courants ioniques. De plus,
le développement de dépolarisations précoces (EAD) peut étre détecté.

Adamantidis a étudié, a partir de fibres de Purkinje de lapin les effets électrophysiologiques
distincts de la rispéridone, "halopéridol, le clozapine, 1’olanzapine, et du sertindole '

La figure 9 représente I’évolution de la durée du potentiel d’action de ces antipsychotiques en

fonction de leur concentration.
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Figure 9: Effet de différents antipsychotiques sur la durée du potentiel d’action (PADgp)

enregistré en fonction de la concentration a partir de fibres de Purkinje de lapin stimulées a

1Hz '®.

Pour la rispéridone et ’halopéridol, on note une prolongation de la durée du potentiel d’action
trés marquée pour des concentrations supérieures a 0,1uM. Le sertindole allonge la durée du
potentiel d’action de fagon concentration-dépendant entre 0,3 et 3uM mais cet effet est
beaucoup moins puissant que celui de la rispéridone et de 1’halopéridol. L’effet concentration-

dépendant de la clozapine et de {’olanzapine est moins marque.



Une seconde étude réalisée par Gintant a montré que le sertindole avait moins d’effet que la
terfénadine et le cisapride sur le potentiel d’action cardiaque **. De plus des dépolarisations

précoces ont été détectées avec ces deux molécules mais pas avec le sertindole.



[.2.4.3. Organes isolés

Les études sur des ceeurs isolés permettent d’enregistrer un ECG. L’étude de Drici,
pratiquée sur des coeurs isolés de chat, avait pour but d’étudier la capacité des nouveaux
antipsychotiques (la rispéridene, le sertindole, I’olanzapine, la clozapine), a allonger
Iintervalle QT sur un ECG de contrdle, en comparaison avec 1’halopéridol. Les coeurs sont
perfusés a des concentrations croissantes de 0,1 4 20 uM d’antipsychotiques avec 40 minutes
d’intervalle entre chague concentration. Les molécules testées prolongent toutes I’intervalle
QT de fagon concentration-dépendante (Figure 10). L halopéridol et la rispéridone sont
significativement plus puissants que le sertindole, la clozapine et I’olanzapine : a 0,5 pM,
I’halopérido! allonge I’intervalle QT de 26,2 + 0,7%, la rispéridone 19,4 = 22% et le
sertindole 8,9 = 3,5% i
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Figure 10: prolongation de ’intervalle QT sur coeur isolé de chat en fonction de la

concentration d’antipsychotique dans le perfusat 7 ',

Dans une autre étude réalisée par Dupuis, 'effet du sertindole et de ses métabolites a été
déterminé en comparaison a la rispéridone 135 Alors que le norsertindole montre un effet peu
marqué sur l*allongement du QT, le dehydrosertindole présente un effet similaire au
sertindole quelles que soient les concentrations. Cela signifie que méme si au point de vue de
I’efficacité pharmacologique le dehydrosertindole ne semble pas avoir d’activité, il ne faut pas

sous-estimer cette molécule quant a ses effets potentiels au niveau cardiaque.

-43



1.2.4.4. Au niveau physiologique

I’effet du sertindole sur Pintervalle QT a été étudié in vivo chez des chiens beagle
anesthésiés ayant recu une dose de 0,05 - 0,2 - 1 ou 2 mg/kg par voie intraveineuse pendant 2
semaines "*°. Deux groupes ont ét¢ testés. Le premier était composé de chiens normaux et le
second de chiens ayant un blocage auriculo-ventriculaire.

Aux doses les moins élevées (0,05-0,2mg/kg), les concentrations plasmatiques atteintes (30~
157nM) correspondaient a celles obtenues en thérapeutique. Un allongement de Pintervalle
QT a été retrouvé chez 1 2 5% des chiens normaux et 9 4 20% des chiens ayant une pathologie
cardiaque. A doses plus élevées, 6 a4 11% des chiens normaux ont un allongement de
Pintervalle QT contre 22% chez les chiens malades. Des torsades de pointes ont €té observées
chez 3 chiens sur 5 dans le groupe malade, dose forte. Cette étude montre qu’en cas de fortes
doses et de pathologie cardiaque concomitante, le sertindole peut poser un sérieux risque

proarythmogeéne,



1.2.5. La cardiotoxicité du sertindole

» Troubles cardiovasculaires et sertindole

Au moment de sa mise sur le marché en mai 1996, que le sertindole était déja connu pour
allonger I’intervalle QT chez certains patients. En effet, lors des essais cliniques, la proportion
de patients ayant un allongement de Uintervalle QT pathologique (QTc >500ms) se situait
entre 3,1% et 8% ® 123 37 B8 et allongement est significatif entre + 19,7msec et +21msec

64125 1] est important de noter que méme si jusqu’a 8%

selon les études et dose dépendant
des patients ont un QTc supérieur 4 500ms sous sertindole, il n’y a eu aucun cas d’arythmie
lors des essais cliniques et I"allongement du QT est réversible a 1’arrét du traitement. Deux
cas de torsades de pointes ont été rapportés mais aucun fatal, les deux survenant au cours
d’une overdose. Ces 2 patients sont les seuls cas documentés de torsades de pointes. Ils
avaient pris jusqu’a 20 fois la dose maximale recommandée, mais de 1’alcool et d’autres
antipsychotiques avaient été associés 139 Plusieurs cas d’intoxication au sertindole ont été

notés au cours des essais cliniques, ils ne résultent pas nécessairement en une arythmie.

En juin 1996, il a été rapporté & la FDA, ’agence Américaine du médicament, que lors
d’un essai clinique, 27 morts dont 16 en raison d’événements cardiovasculaires sont survenus
dans une population de 2194 patients 1% Fin novembre 1998, le CSM (Committee on Safety
of Medicines) de Grande-Bretagne est alarmé par 36 cas de morts suspectes et inexpliquées
avec le sertindole **. De plus, il y a eu 13 cas rapportés d’arythmies sérieuses mais non fatales
dans ce méme pays, a la méme période 5 141 Bien que tous les cas mortels ne soient pas liés &
un événement cardiaque, le CSM a considéré que face au nombre d’arythmies sérieuses et
face aux cas de morts subites cardiaques, le risque dépassait le bénéfice lié¢ a I'usage du

sertindole.

Ainsi, le 2 Décembre 1998, deux ans aprés sa mise sur le marché, la commercialisation
du sertindole a été volontairement suspendue par le laboratoire Lundbeck en raison
d’accidents mortels imputables & des troubles du rythme. Le laboratoire a pris cette décision
pour le meilleur intérét des patients en attendant une réévaluation compléte du bénéfice/risque

de la molécule *°. La suspension du sertindole fut maintenue pendant presque 3 ans.



En octobre 2001, aprés I’examen de nouvelles études pré-cliniques, d’études de donndes
épidémiologiques et de données d’efficacité, le CSM et le CPMP (Committee of Proprietary
Medicinal Products) ont décidé d’accorder la licence pour la réintroduction du sertindole en
Europe, mais sous certaines restrictions : indication thérapeutique restreinte aux cas ayant
présenté une résistance & au moins un neuroleptique, précautions et surveillance
électrocardiographique étroite, contre indication d’association avec certains meédicaments

allongeant Pintervalle QT.

Deux études de post-commercialisation sont en cours afin d’investiguer davantage la
sécurité cardiovasculaire. Les patients ont été choisis avec soin et surveillés pour maximiser

les bénéfices du traitement et minimiser les risques .

Les études de réévaluation du risque du sertindole ont montré que I’allongement du QT
est dose dépendant mais cet allongement n’est pas corrélé avec des conséquences
cliniques 6 6 Méme si des études comparatives avec différents antipsychotiques atypiques
montrent que seul le sertindole induit un allongement significatif (p< 0,05) de I'intervalle QT
(Figure 11) '%, les données de plusieurs études épidémiologiques menées en post-marketing,
ne trouvent aucune confirmation d’un excés de risque de mortalité sous sertindole 3 En
effet, le taux de mortalité d’une cohorte de patients schizophrénes sous sertindole a été
comparé & celui d’une cohorte de patients traités par rispéridone ou olanzapine 195 Avec un
taux respectif de 1,46, 1,75 et 1,20, aucune différence significative n’a été trouvée. De plus,
une analyse détaillée de chaque mort subite rapportée entre 1996 et 1997 a ¢té réalisée. Sur les
36 cas, 4 n’ont pas pris leur traitement, pour 8 autres la derniére prise datée de plus d’un mois.
Donc 26 personnes étaient vraiment sous sertindole, 19 décés sont indépendants du
traitement, pour les 7 cas restants, une relation avec le sertindole ne peut étre définitivement
exclue mais dans la plupart des cas une comédication (amitriptyline) et/ou certains facteurs

favorisant (hypokaliémie) peuvent expliquer les morts subites.
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Figure 11 : Durée moyenne de intervalle QTc avant et apres le traitement par I’amilsulpride
(400 mg/j), ’olanzapine (20mg/j), le sertindole (12 mg/j) ou la clozapine (100mg/j). QTc

calculé par la formule de Bazett 12

Une autre étude montre que parmi les antipsychotiques testés, le sertindole a un fort potentiel
a allonger Pintervalle QT chez "homme (Figure 12). Cependant, bien que le sertindole ait été
suspendu trois ans en raison de cas rapportés de morts subites suspectes par les autorités
anglaises, aujourd’hui aucun cas de mort subite ou d’arythmie sévére n’a €t¢ rapporté hormis
deux cas de torsades de pointes au cours d’une overdose mais avec des facteurs de risques

associés 1%,

(millisecondes)

Allongement de {'intervalle QTc

Figure 12: Allongement moyen de [intervalle QTc chez des patienis sous

antipsychotiques ',



Ii. MIiSE AU POINT ET VALIDATION D’UNE METHODE DE DOSAGE bU
SERTINDOLE ET DE SES METABOLITES DANS LE PLASMA ET LE

BROYAT CARDIAQUE

A T’heure actuelle, deux méthodes de dosage du sertindole dans le plasma ont éié
publiées :

- la premiére est une méthode par Chromatographie Liquide a Haute Performance

(CLHP) avec une détection par fluorimétrie et une extraction solide/liquide, pour le

dosage du sertindole uniquement et dans une gamme de concentrations (0,025 & 4 ng/ml)

inféricures aux concentrations thérapeutiques ',

- la seconde est une technique par Chromatographie Liguide avec une détection par
spectrométrie de masse en tandem qui a été développée pour le dosage du sertindole et de
ses deux métabolites dans le plasma chez "homme, le rat, le chien et la souris pour les

essais précliniques et cliniques %,

Aucune méthode d’extraction pour les échantillons tissulaires n’est connue a ce jour, la
seule technique publiée est une extraction solide/liquide, non applicable aux échantillons
tissulaires qui pourraient boucher les colonnes d’extraction 4 Pour les besoins de notre
étude, nous avons mis au point et validé une méthode simple, rapide, et précise permettant le
dosage du sertindole et de ses métabolites, le norsertindole et le déhydrosertindole dans les
échantillons plasmatiques et tissulaires cardiaques *'. 11 s’agit d’une technique extraction
liquide-liquide suivie d’une méthode de dosage par chromatographie liquide a haute
performance couplée 4 une détection par spectrophotométrie dans 'ultraviolet. Cette méthode
développée pour étudier la distribution du sertindole dans le myocarde de cobaye pourra

également étre utilisée dans le cadre de dosage plasmatique de sertindole chez les patients.
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[1.1. Matériels et méthodes

» Rappel des principes de Pextraction liquide-liquide et de la CLHP

[.’extraction est une phase pré-analytique essentielle qui permet de purifier I’échantilion
avant son analyse. L extraction liquide-liquide repose sur le partage d’un soluté entre une
phase aqueuse et une phase organique non miscible.

La chromatographie liquide haute & performance en phase inverse permet, dans un
deuxiéme temps, de séparer les molécules présentes dans 1’échantillon. Cette technique de
séparation peut-étre considérée comme une technique de partage d’une molécule entre une
phase mobile (liquide) et une phase stationnaire (une colonne greffée avec des chaines
alkylées hydrophobes). Aprés la séparation des molécules par la colonne chromatographique,

les molécules sont éluées et détectées par un spectrophotométre ultra-violet.

IL1.1. Les réactifs

Le sertindole (LU 23-174), le déhydrosertindole (I.U 28-092) ainsi que le norsertindole
(LU 25-073) nous ont été fournis par le laboratoire H.Lundbeck A/S (Copenhague,
Danemark). L’étalon interne qui est la clotiapine vient de chez Novartis (Rueil Malmaison,
France). La pureté des composés est supérieure & 99%. Les solvants, hexane, alcool iso-
amylique, acétonitrile (JT Baker, Deventer, Hollande) ainsi que le méthanol (Carlo Erba,Val
de Reuil, France) sont de qualité CLHP. La soude, ’acide chlorhydrique et P’acétate
d’ammonium sont des réactifs provenant des Laboratoires Merck (Darmstadt, Allemagne).
L’eau utilisée est désionisée et purifiée au laboratoire par un systeme MilliQ Elix 3®

(Millipore, Bedford, MA, USA).

I1.1.2, Les solutions

Les solutions méres ont été préparées par dissolution du sertindole, du norsertindole, du
déhydrosertindole et de la clotiapine dans du méthanol & une concentration de 1 mg/ml. Ces
solutions sont conservées au congélateur a -20°C. Elles sont stables au moins 4 mois. La
solution d’étalon interne est préparée extemporanément par dilution de la solution mére dans

de Peau distillée.



Pour I’élaboration des gammes d’¢talonnage, chaque concentration est préparée en
additionnant dans la matrice vierge, les quantités correspondantes de solution mére pour
atteindre des concentrations de 5, 10, 20, 50, 80, 100, 200, 500, 800 et 1000 ng/md.

Pour vérifier la validité des gammes, des échantillons de contrdle sont préparés de la méme
facon que les gammes mais avec des solutions méres différentes, pour des concentrations de

5, 30, 50, 70, 90, 300, 600, 900 ng/ml.

1I.1.3. Les homogénats tissulaires

e broyage des tissus cardiaques est réalis¢ au moyen d’un appareil de type Potter
Elvehjein (Bioblock Scientific, Illkirch, France). Le jour du dosage, chaque cceur de cobaye
est broyé a froid dans du tampon isotonique avec une dilution 1:2 (poids/volume). Le tampon
isotonique est obtenu par dissolution dans un litre d’eau distillée de 10,27g
d’hydrogénophophate disodique (Na;HPO4, 2H,0), de 1,769 de dihydrogénophophate de
potassium (KH,PO4) et de 3,974 g de chlorure de sodium (NaCl). Ces réactifs proviennent de
chez Sigma (St Louis, USA).

I1.1.4. L’extraction

Dans un tube en polypropyléne, 500 uL de plasma ou 500 pl de broyat tissulaire
cardiaque et 100pl d’étalon interne & 400 ng/mi préparé extemporanément sont alcalinisés par
2 ml de soude a 0,03N puis extraits par 8ml d’un mélange hexane / alcool iso-amylique
(99:1, v/v). Les tubes sont mis dans un agitateur rotatif, pendant 20 minutes puis centrifugés
10 minutes a4 3000 tours/min. La phase organique supéricure est ensuite prélevée, transférée
dans un autre tube et acidifiée avec 200ul d’acide chlorhydrique a 0,05N. Aprés 20 minutes
d’agitation et 10 minutes de centrifugation, la phase organique supérieure est éliminée par

aspiration ¢t 80 ul de la phase acide sont injectés dans I’appareil chromatographique.
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II.1.5. Le matériel chromatographique

Nous avons utilisé une chaine chromatographique liquide & haute performance constituée
d’une pompe & débit constant (515, Waters Assoc, Milford, MA, USA), d’un injecteur
automatique (717 plus Autoinjector, Waters Assoc, Milford, MA, USA), d’un
spectrophotométre ultra-violet (UV 1000, Spectraséries) et d’un enregisteur-intégrateur

(Datajet, Thermoquest, San José, CA, USA).

11.1.6. Les conditions chromatographiques

L’analyse chromatographique est réalisée & 25°C. La phase mobile est constituée d’un
mélange binaire d’acétonitrile et de tampon d’acétate d’ammonium dans les proportions
45:55, v/v. Le tampon est & une concentration de 0,05 M et son pH est ajusté a 8 avec de
I’'ammoniaque. Avant son utilisation, la phase mobile est filtrée sur une membrane de nylon
dont la taille des pores est de 0,2pum de diamétre. Le débit de 1’éluant est fixé a 1,5 ml/min. La
séparation cst réalisée a I’aide d’une colonne X-Terra® RPig (150 x 4,6 mm, Sum, Waters,
France). La détection a lieu 4 une longueur d’onde de 256 nm. Le temps d’analyse a une durée

de 11 minutes.

IL1.7. Validation de la méthode

La technique mise au point a été validée pour chacun des milieux & analyser ¢’est-a-dire
le plasma et le broyat tissulaire cardiaque, pour une gamme de concentrations fortes (de 100

ng/ml & 1000 ng/m}) et une gamme de concentrations faibles (de 5 ng/ml a 100 ng/ml).
¢ La limite de détection
La limite de détection correspond a la plus petite concentration pouvant étre détectée sur

le chromatogramme dans les conditions expérimentales décrites. Elle correspond 4 3 fois le

bruit de fond.



* La limite de quantification

La limite de quantification correspond & la plus petite concentration pouvant étre
mesurée, dans les conditions expérimentales décrites avec une fidélité et une exactitude

définies. Pour cette valeur, il est accepté une précision et un biais inférieur a 20%.

e La linéarité

Le domaine de linéarité a été évalué a I’aide de 4 gammes d’étalonnage préparées par

charge de matrices vierges a différents niveaux de concentration :

- 5,10, 20, 50, 80, 100 ng/ml pour la gamme faible, dans le plasma

- 100, 200, 500, 800 et 1000 ng/ml pour la gamme forte, dans le plasma

- 10, 20, 50, 80, 100 ng/ml pour la gamme faible, dans le broyat tissulaire cardiaque

- 100, 200, 500, 800 et 1000 ng/ml pour la gamme forte, dans le broyat tissulaire

cardiaque.

Une gamme différente est extraite et analysée quotidiennement, sur 4 jours. Pour la
quantification, une régression linéaire est effectuée 4 partir du rapport de la hauteur de pic de
’analyte sur la hauteur de pic ’étalon interne, observée sur les chromatogrammes des
échantillons de calibration. Les concentrations des échantillons « contrdles » sont calculées a

partir de ces droites de calibration.

e La répétabilité

La répétabilité est une mesure de la fidélité des dosages effectués, lorsque le méme
opérateur applique la méme technique sur le méme spécimen, dans le méme laboratoire, avec
les mémes appareils et les mémes réactifs au cours de la méme série d’analyse. Dans le
plasma, elle a été étudiée sur plusieurs échantillons de concentrations différentes (5, 30, 30,
70, 90, 300, 600, 900 ng/ml) et pour chaque molécule. Les échantillons ont été répétés
plusieurs fois (n=6), extraits dans les mémes conditions et le méme jour. Dans le broyat
cardiaque, la répétabilité a été étudiée sur 3 concentrations différentes (400, 600 et 800 ng/ml)

répliquées 5 fois par jour.



La répétabilité de la méthode est évaluée par .
- La précision qui est déterminée par le coefficient de variation (CV)

CV (%) = (écart type / concentration joyenne, mesurée) X 100

- L exactitude qui est déterminée par le biais

biaiS ((yo) - [(COI]CGIltI‘atiOIlnmyenne - COncentration(héonquc) / Concentrationlnoyenne] X 100

Pour chaque contrdle et chaque jour, la concentration moyenne, I’écart-type, le biais et le
coefficient de variation (CV) ont été calculés. Pour valider la méthode, les valeurs du
coefficient de variation et du biais doivent étre inférieures & 10%. Pour la limite de
quantification, on admet un coefficient de variation et un biais inférieur & 20%. Une analyse
de variance (ANOVA) avec le « jour » comme variable de classification, a été utilisée pour

calculer le coefficient de variation intra-jour, a I’aide du logiciel SAS.

* La reproductibilité

La reproductibilité est une mesure de la fidélité des dosages effectués, lorsque I opérateur
applique la méme technique sur le méme spécimen, dans le méme laboratoire, avec les mémes
appareils et les mémes réactifs au cours d’analyses différentes. Elle a été réalisée sur plusieurs
échantillons de concentrations différentes, extraits dans les mémes conditions sur 4 jours
différents. La reproductibilité est évaluée par le coefficient de variation et le biais. Ceux-ci
doivent &tre inférieur & 10%. Une analyse de variance (ANOVA) avec le « jour » comme

variable de classification, a été utilisée pour calculer le coefficient de variation inter-jour.

o Le coefficient d’extraction

Chaque coefficient d’extraction a été calculé par comparaison de la hauteur des pics
obtenus aprés extraction d’échantiflons plasmatiques ou tissulaires de concentrations connues
avec la hauteur des pics obtenus aprés injection directe des molécules diluées dans de 1’acide
chlorhydrique a 0,05N, dans les mémes quantités que les extraits injectés. Le coefficient
d’extraction a été évalué pour 7 niveaux de concentration (5, 30, 70, 90, 300, 600 et 900
ng/ml) dosés 4 fois pour les gammes plasmatiques. Pour le broyat tissulaire cardiaque, le
coefficient d’extraction a été calculé pour 6 niveaux de concentration (15, 50, 90, 400, 600,

800 ng/ml) dosés 2 fois.



* La stabilité

La stabilité du sertindole et de ses deux métabolites a été étudiée a partir de trois points
de contrdle (50, 70, 90 ng/ml ; n = 4) dans le plasma et le broyat cardiaque, 24 heures a
température ambiante et 4 la tumiére, 72 heures a +4°C, au moins 2 mois a ~20°C, et apres

deux cycles de congélation-décongélation.

* {es inferférences

Les molécules pouvant étre associées au sertindole en cas de schizophrénie, ont ét¢
testées afin de détecter d’éventuels pics chromatographiques interférents avec ceux du
sertindole, de ses métabolites et de I’étalon interne. La détermination de la spécificité de la
technique de dosage permettra d’appliquer cette méthode analytique pour le dosage de
sertindole et de ses métabolites dans le plasma de patients. Les différentes molécules a tester,
sont injectées dans le systéme CLHP, soit directement & une concentration de 1ug/ml diluées
dans la phase acide, soit aprés leur extraction a partir du plasma & la concentration

thérapeutique de la molécule.



11.2. Résultats de la validation

* Chromatogrammes

Les chromatogrammes obtenus aprés ’extraction d’un plasma vierge, d’un point de
gamme plasmatique a 10 ng/ml et d’un point a 80 ng/ml de sertindole, norsertindole et
déhydrosertindole sont représentés a la Figure 13. Ils montrent ’absence d’interférences avec
les composés endogénes, Le temps d’analyse est de 11 minutes. Les temps de rétention du
norsertindole, du sertindole, du déhydrosertindole et de 1’étalon interne sont respectivement
de 4,3 ;5,96 : 7,95 et 10,11 minutes.
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Figill'e 13: Chromatogrammes obtenus aprés extraction de différents plasma :
A: Plasma vierge
B: Plasma contenant 10 ng/ml de sertindole, norsertindole, déhydrosertindole
C: Plasma contenant 80 ng/ml de sertindole, norsertindole, déhydrosertindole

Sertindole (SER), déhydrosertindole (DHS), norsertindole (NOR) et 1’étalon interne (EI).



¢ La limite de détection

La limite de détection se situe & 2 ng/ml pour le plasma et 5 ng/ml pour le tissu.
* La limite de quantification

La limite se situe 4 5 ng/mi pour le plasma et a 10 ng/ml pour le tissu.
* L.a linéarité

La linéarité a été testée dans le plasma et le broyat cardiaque, pour deux gammes de
concentrations. La premiére gamme (5 4 100 ng/ml) correspond aux concentrations
plasmatiques thérapeutiques atteintes chez 'homme lors d’un traitement chronique par
sertindole. La seconde gamme (100 4 1000 ng/ml) permettra de réaliser des dosages en cas de
surdosage. Pour notre étude, ces deux gammes nous ont permis de déterminer les
concentrations plasmatiques et cardiaques, atteintes chez le cobaye, aux différentes doses

administrées.

La droite de régression linéaire a été construite & partir des concentrations de chaque
point de gamme, obtenues pendant les 4 jours. L’équation de la régression linéaire ainsi que le
coefficient de corrélation ont été déterminés pour chaque gamme et chaque matrice

(tableau 8).

Norsertindole Sertindole Déhydrosertindole
Plasma (n=4 gammes)
gamme de 5-100 ng/m] r=0,9921 r = (,9958 r = §,9957
y =0,0247x+0,0662 y =0,0236x +0,0177 y =0,0161 x -0,0042
gamme de 100-1000 ng/ml r=0,9954 r=0,9979 r =0,9979
y =0,004x- 0,092y =0,003x -0,014 y =0,002 x -0,01
Broyat cardiaque (n= 4 gammes)
gamme de 10-100 ng/mi r=0,9948 r=0,9910 r=0,9838
y =0,0224x -0,0245 y =0,0175x+0,2692 vy =0,0065x - 0,0404
gamme de 100 & 1000 ng/m! r=0,9928 r = 0,9947 r=0,9954

y =0,003x -0,076  y =0,002x - 0,042 y =0,001x - 0,003

Tableau 8 : Linéarité du dosage de sertindole et de ses métabolites dans le plasma et le broyat

cardiaque : coefficients de corrélation et droites de régression.

La linéarité de cette méthode de dosage est acceptable pour toutes les molécules dans les

deux gammes et les deux milieux, avec un coefficient de corrélation supérieur a 0,98.



° La répétabilité & reproductibilité

- Dans le plasma :

Les résultats de la répétabilité de la méthode pour chaque molécule, aux différentes

concentrations, dans le plasma sont présentés dans le tableau 9.

Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4
Moyenne = Biais Moyenne+ Biais Moyenne< Biais Moyenne + Biais
SD, (n=06) (%) SD, (n=6) (%)  SD,(n=6) (%) SD,{n=6) (%)
Sertindole (ng/ml)

5 4402 -6,0 5+0,3 + 6,6 50,6 -3,6 - -
30 31£2,6 +4,0 31£1,1 +2,7 30+t4 +1,3 31x1,6 +37
50 53+43  +6,0 53+3,0 +56 49+13 - 1,1 5424 +74
70 66+39 -58 70+ 5,4 -0,7 7223 +2,8 T4£1,5 46,2
90 88+55 -1,9 93 %49 +3,2 - - 9% 2,1 +6,1
300 31377 +43  262+80 -12,8 291+10,1 -2,8 313+122 +44
600 650+ 14,8 +84 542+424 -96 5654636 -58 614+£76,0 +23
900 9044227 +104 983+31,8 +93 832+146 -7,5 8641253 -4,0

Dehydro- {ng/ml)
-sertindole

5 5£0,5 +2,0 60,4 +12,06 48+0,7 -40 - -
30 33+1,9  +8,7 3N+19 +37 31x1,2 +24 3016 -0,7
50 49+£35 -24 534£19 +6,6  55x1,7 +10,0 52421 +46
70 64+39 -9,0 70+4,3 -04  T7TE1,1 +104 T73x2,1 +4,0
90 82474 -85 98 + 7,1 +9,0 - - 92+1,9 +25
300 329+10,6 +9,7 333+36,] +11,1 329%£31,8 +9,8 336+283 +12,0
600 662+20,3 +10,3 663+68,9 +10,5 638+73,2 +64 0634+£81,7 +57
900 9974354 +10,7 98341231 +92 972898 +92 960+954 +6,7

Norsertindole  (ng/ml)

5 50,1 -2,0 5+0,2 + 4,0 50,6 -2,0 - -
30 31+2,1  +3,3 29+29 -2,0  30=+33 +07 29x1,7 -3,0
50 5137 +22 50 44,9 +0,6 5357 +52 48+(,8 -48
70 78£53 -+10,9 634356 -94  72+£1,0 +24 o68x1,6 -2,
90 97+£12,0 +738 9259 + 2,1 - - 8621 -42
300 276+6,7 -79 266+290 -11,1 270283 -10 265+24,0 -11,7
600 567+31,2 -55 578%193 -33 553+445 -7,7 525+£21,2 -125
900 831+31,2 -76 807=683 -103 8l11+£438 -99 8I5+452 -94

Tableau 9 : Répétabilité de la technique de dosage du sertindole et de ses métabolites dans

le plasma. (Moyenne + SD et biais (%) pour chaque jour et chaque concentration plasmatique}

Dans le plasma, pour le sertindole, le déhydrosertindole et le norsertindole, le biais est
respectivement inféricur & 12,8 %, 12 % et 12,5 %. Leur coefficient de variation moyen est

respectivement de 6,5 22,1 %, de 7,5£2,5% etde 7,4 + 1,3 %.



Les résultats de la reproductibilité de la méthode pour chaque molécule, aux différentes

concentrations, dans le plasma sont présentés dans le tableau 10.

Concentrations Répétabilité (n=0) Reproductibilité (n=24)
{ng/ml) CV (%), CV (%) Biais (%)
Sertindole
5 82 3,9 -0,6
30 5,6 3,0 +2.,9
50 8,3 2,3 +4.,5
70 5.4 4.5 -2,5
90 4,7 32 +2,8
300 3.3 7.9 -1,7
600 9,2 5,0 -1,2
900 7,2 7.4 +2,0
Déhydrosertindole
5 10,7 4,1 +3,4
30 5,4 2,6 +3,1
50 45 4.6 +4,8
70 4.8 6,9 -0,1
90 6,8 11,4 +3,]
300 8,5 2,1 + 10,9
600 10,1 1,5 +8,2
900 94 1,8 + 8.7
Norsertindole

5 7.4 1,6 +0,6
30 8,7 0,7 -03
50 83 2,3 +0,8
70 6,7 8,0 -0.8
90 82 4.6 +1,5
300 88 1,5 - 10,3
600 5,5 1,4 -74
900 6,0 1,9 -93

Tableau 10 : Répétabilité et reproductibilité du dosage de sertindole et de ses métabolites
dans le plasma ; coefficients de variation obtenus par la réalisation d’une ANOVA avec le

logiciel SAS.

Dans le plasma, pour le sertindole, la reproductibilité a un coefficient de variation moyen
de 4,6 = 2,1 % avec un biais inférieur & 4,5 %. Pour le déhydrosertindole, le coefficient de
variation moyen est de 2,7 = 2,4 % avec un biais inférieur a 10,3 %. Pour le norsertindole, le

coefficient de variation moyen est de 4,4 + 3,4 % avec un biais inférieur 4 10,9 %.



- Dans le tissu cardiaque :

Les résultats d’un jour de répétabilité et les résultats de reproductibilité de la méthode
dans le broyat cardiaque sont présentés dans le tableau 11, pour chaque molécule, aux
concentrations fortes. Pour le sertindele, le déhydrosertindole et le norsertindole, le biais est
respectivement inféricur a4 12,5 %, 13,5 %, 12,5 %. Le coefficient de variation moyen est

respectivement de 5,443 %, 6,3+2 % et 5,9+ 0,7 %.

Répétahilité (n=5) Reproductibilité (n=20)
I jour 4 jours
Concentrations Moyenne £ SD  Biais Cv Moyenne £ SD  Biais CV
(ng/ml) %o % Yo %o
Sertindole

400 406 £ 21,7 +1,5 5,3 390 +23,8 + 2.5 0,1

600 638+=11,6 +6,3 1,8 597 + 24,1 -0,5 4
800 863 = 46,5 +7,9 5,4 846+ 19,4 + 5,7 2,3

Norsertindole
400 346 % 6,7 - 13,5 1,9 363 24,7 -9,3 6,8
600 5674 31,3 -5,5 5,5 556 £31,3 -7.4 5,6
800 8§32 4+ 31,2 -+ 4 3,7 816 £384 +2 4,7
Déhydrosertindole

400 350+73 -12,5 2.1 373+ 18,2 - 6,7 4,9

600 613 £24,5 +2.2 4,0 644 + 32,5 +7,3 5,1
800 853 £ 41,6 +6,7 4,9 849 + 45,7 +6,1 5.4

Tableau 11: Répétabilité et reproductibilité du dosage de sertindole et de ses métabolites
dans le broyat cardiaque pour la gamme forte ; moyenne & SD, biais et coefficients de

variation CV.

Dans le broyat cardiaque, pour le sertindole, la reproductibilité a un coefficient de
variation moyen de 4,1 = 2 % avec un biais inférieur & 5,7 %. Pour le déhydrosertindole, le
coefficient de variation moyen est de 5,7 = 1 % avec un biais inférieur a 9,3 %. Pour le
norsertindole, le coefficient de variation moyen est de 5,1 = 0,2 % avec un biais inférieur a
7,3%.

La répétabilité et la reproductibilité de la méthode ont été jugées accepiables pour chaque

molécule dans les deux milieux, a chaque concentration.



¢ Les coefficients d’extraction

Les coefficients d’extraction moyens obtenus pour chaque molécule dans les deux

milieux, sont représentés dans le tableau 12.

Coefficients d’extraction moyens (%)

Norsertindole Sertindele Déhydrosertindole Clotiapine

gamme faible 88+ 1,5 103427 78422 74+3,2
Plasma n=28
gamme forte 1024+ 5,6 107+£4,8 107 + 5,1
n=28
Broyat gamme faible 35£12,5 70+ 10,5 3011
tissulaire n=12
cardiaque gamme forte T4+ 6,1 69+ 52 30+6,9 68+ 5,2
n=12

Tableaul2: Coefficients d’extraction moyens plasmatiques et tissulaires cardiaques

(moyenne £ SD).

Dans le plasma, les coefficients d’extraction moyens du sertindole, du déhydrosertindole
et du norsertindole sont respectivement de 103 = 2,7 %, 78 = 2,2 %, 88 = 1,5 %, pour la
gamme faible et de 107 = 4,8 %, 107 = 5,1%, 102 = 5,6% pour la ‘gamme forte. L’étalon
interne a un coefficient d’extraction moyen de 74 + 3,2 %. Dans Je broyat tissulaire cardiaque,
les coefficients d’extraction moyens du sertindole, du déhydrosertindole et du norsertindole
sont respectivement de 70 + 10,5 %, 30 = 1,1 %, 35 = 12,5 %, pour la gamme faible et de 69
+ 5,2 %, 30 = 6,9 %, 74 = 6,1 % pour la gamme forte. L.’étalon interne a un coefficient

d’extraction moyen de 68 = 5,2 %.

Les coefficients d’extraction moyens obtenus pour chaque niveau de concentration testé

dans fe plasma sont représentés dans le tableau 13.

Concentrations Coefficients d’extractions moyens (%)
(ng/mh) (moyenne = SD, n = 4)
Sertindole  Déhydrosertindole Norsertindole
5 99+ 7.8 77 £0,5 86+ 1,0
30 10313 77 42,1 90+ 1,8
70 105452 79+ 4,5 89+ 0,8
90 104 £4,7 79+ 5,3 88 +4,1
300 108 £ 6,9 103+ 0,8 95+ 0,8
600 1054+1,7 106 3,9 107 + 3.6
900 107+ 5,1 112+ 5,1 104 £ 1,0

Tableau 13: Coefficients d’extraction moyens pour chague concentration de sertindole et de
ses métabolites, dans le plasma.



e L.a stabilité

Le sertindole et ses métabolites sont des molécules stables dans le plasma, 24 heures a
température ambiante et a la lumiére (le coefficient de variation moyen du sertindole est de
9,7%, celui du déhydrosertindole de 6,1% et du norsertindole de 7,5%), 72 heures a +4°C, au
moins 2 mois & —20°C. De plus, ils sont stables aprés deux cycles de congélation-
décongélation (le coefficient de variation moyen pour le sertindole est de 4,8%, pour le

déhydrosertindole de 5,6 % et de 4,4% pour le norsertindole).

La stabilit¢ dans le broyat tissulaire cardiaque est bonne, 24 heures a température
ambiante et 4 la lumiére, et au moins 1 mois dans le tissu broyé conservé a — 20°C : le
coefficient de variation moyen du sertindole est de 9,4%, celui du déhydrosertindole de 9,9%

et du norsertindole de 8,4%.



° Les interférences

Parmi les 78 molécules testées, il n’existe aucun pic chromatographique interférant de
fagon notable avec le sertindole, les deux métabolites et 1’étalon interne (tableau 14). Cette
technique de dosage peut donc étre utilisée pour connaiire les concentrations plasmatiques de

sertindole et de ses métabolites dans le plasma de patients.

Molécule iR Molécule tR Molécule tr
(min) {min) (min)
Amisulpride 1,37 |  Fluvoxamine 2,45 Clomipramine  3.80
Ac acétylsalicylique 1,37 | Désipramine 2,50 | Norsertindole 4.3
Furosémide 1,37 | Chlordiazépoxide 2,63 Diazépam 4.75
Loprazolam 1,37 Doxépine 2,65 Amitryptiline 4,93
Métoclopramide 1,40 Oxazépam 2,65 Clozapine 5,22
Acébutolo! 1,43 Zolpidem 2,67 Zuclopentixol 5,23
Paracétamol 1,43 Nortryptiline 2,80 Cyamémazine 5,32
Tiapride 1,43 Paroxétine 2,80 Sertindole 5,96
Midazolam 1,45 Cocaine 2,82 Tétrazépam 6,55
Kétoproféne 1,48 Codéine 2,82 Loxapine 6,75
Bromazépam 1,52 Codéthylline 2,82 Miansérine 6,83
9-OHrispéridone 1,52 Primidone 2,82 Flupentixol 6,87
Alprazolam 1,55 Morphine 2,82 | Déhydrosertindole 7,85
Mycophénolate 1,60 Pholcodine 2,82 Prazépam 8,95
Lamotrigine 1,65 Venlafaxine 2,82 Clotiapine (E1) 10,11
Triazolam 1,68 Zopiclone 2,82 Pimozide 10,90
Rispéridone 1,77 Lorazépam 2,87 Clobazam n.d.
7 Aminoflunitrazépam 1,82 |Desméthylclobazam 2,90 Clonazépam n.d.
Didéméthylcitalopram 1,82 Fluoxétine 3,15 | Déméthylvenlafaxine n.d.
Oxcarbazépine 1,93 Imipramine 3,15 Tbuproféne n.d.
Tianeptine 2,03 Méthadone 3,22 Loflazépate n.d.
Olenzapine 2,08 Dosulépine 3,40 Maprotiline n.d.
Citalopram 2,15 Halopéridol 3,55 Méprobamate n.d.
Mirtazapine 2,25 Clorazépate 3,63 Minalcipram n.d.
Aténolol 2,27 | Flunitrazépam  3.67 Penfluridol n.d,
Carbamazépine 2,30 Nordiazépam 3.67 Norfluoxétine n.d.

Tableau 14: Evaluation des interférences chromatographiques : liste des molécules testées et
leur temps de rétention absolu (tg). n.d., pic non détecté entre 0 et 20 minutes, aprés

extraction de plasma contenant la molécule 4 évaluer, a sa concentration thérapeutique.

-62



* Application
| Pour vérifier la validité de notre méthode et sa faisabilité en terme de dosage sur des
échantillons de patients, quatre plasmas issus de quatre patients schizophrénes traités
chroniquement par du sertindole a des doses comprises entre 12 et 20 mg par jour, ont été
extraits et analysés. Deux chromatogrammes issus de ces dosages sont représentés 2 la
figure 14 .
Ies concentrations plasmatiques obtenues chez ces quatre patients sont comprises entre
30 et 98 ng/ml pour le sertindole, 33 et 64 ng/ml pour le déhydrosertindole, 24 et 61 ng/ml
pour le norsertindole. Les concentrations thérapeutiques usuelles se situant entre 50-100
ng/ml pour le sertindole, 37-70 ng/mi pour le déhydrosertindole et entre 15-40 ng/ml pour le
norsertindole'*’, les quatre dosages réalisés montrent la validité de cette méthode pour le suivi

thérapeutique des patients, dans une gamme de concentrations comprises entre 5 et 100 ng/mi.
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Figure 14: Chromatogrammes obtenus aprés extraction de plasma de 2 patients traités
chroniquement par 20 mg de sertindole, par jour. Le patient N°2 est aussi traité par du
diazépam. Norsertindole (NOR), sertindole (SER), déhydrosertindole (DHS), étalon interne
(EI), diazépam {DIA).



11.3. Discussion-Conclusion

La méthode de dosage du sertindole et de ses deux métabolites développée pour notre
¢tude, dans le plasma et le broyat cardiaque, est une méthode analytique validée avec une

bonne linéarité, une bonne répétabilité et reproductibilité.

Cette méthode de dosage par chromatographie liquide a haute performance couplée a un
spectrophotométre ultra-violet est une technique spécifique, sensible, rapide et facile a mettre

cn xuvre 21 .

La méthode d’extraction liquide-liquide permet de travailler sur des matrices biologiques
plus complexes que le plasma, comme le broyat tissulaire cardiaque. Elle se caractérise par de
bons coefficients d’extraction, ce qui permet une bonne sensibilité, une bonne précision et
exactitude.

Le faible volume d’échantilton (500 pl), la sensibilité (limite de quantification & 5 ng/ml),
la spécificité et la rapidité de ’analyse (11 min) font que cette technique pourra étre utilisée,
en routine, dans les laboratoires, pour le dosage plasmatique du sertindole et de ses

métabolites chez des patients traités par ce médicament.

Avec les deux gammes de concentration validées (5 a4 100 ng/ml et 100 & 1000 ng/ml),
cette méthode de dosage pourra étre utilisée dans un but de suivi thérapeutique des
concentrations plasmatiques du sertindole et de ses métabolites, chez ’homme et dans le
cadre d’intoxication ou surdosage. En effet, le suivi des concentrations thérapeutiques pour

une adaptation de la posologie peut étre nécessaire étant donné :

- les variations intra et inter-individuelles des concentrations plasmatiques liées aux
voies de métabolisation,

- les nombreuses interactions pharmacocinétiques (cf [.1.8.)

-sa capacité concentration dépendante a allonger ['intervalle QT a

. . 17 147 64 14
Iélectrocardiogramme 764198



HIL. ETUDE DE LA DISTRIBUTION MYOCARDIQUE DU SERTINDOLE

ET DU DEHYDROSERTINDOLE IN VIVO, CHEZ LE COBAYE,

Aprés avoir mis au point et validé la méthode de dosage du sertindole et de ses
métabolites dans le plasma et le broyat tissulaire cardiaque, la distribution de ses molécules
dans le myocarde va étre étudiée in vivo chez le cobaye. Dans un premier temps, sera
déterminée la pharmacocinétique du sertindole et du dehydrosertindole, puis la distribution

myocardique sera établie aprés administration unique et aprés administrations répétées.
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I11.1. Matériels et méthodes

IIL 1.1, Protocole d’expérimentation animale

* Modéle animal

Pour cette étude, le cobaye a été choisi comme modeéle animal. Ils proviennent tous
du méme centre de production animale (Olivet, France). Dés leur arrivée, ils sont répartis de
maniére aléatoire dans des cages individuelles. I s’agit de cobayes méles pesant environ
300g. Is sont maintenus dans des conditions de stabulation strictement contrdlées avec une
température de 22 1 °C, une hygrométrie de 55 4 5% , un cycle jour/nuit de 12 heures et une
alimentation constituée d’eau et de granulés & volonté (UAR, France). L’expérimentation
débute aprés 3 jours d’acclimatation dans le laboratoire. Les principes de manipulation des

animaux ont été respectés (NIH Publication N°85-23 révisé en 1985).
* Mode vpératoire
- Préparation et mode d’administration du sertindole

La solution & administrer est préparée par dissolution de sertindole dans de I’acide
tartrique & 0,15% (Prolabo, France) '*°, Le sertindole est injecté & chaque cobaye par voie

intrapéritonéale, en fonction de son poids. Trois doses seront testées, 1, 4 et 8mg/kg.
- Modalités de prélévements et préparation des échantillons biologiques

Apres avoir assommé les animaux, le thorax est ouvert et le sang cardiaque est prélevé
dans un tube hépariné par ponction intracardiaque directe, puis centrifugé 10 minutes a 3000
tours/minutes. Le plasma est recueilli, aliquoté et congelé a -20°C, jusqu’au dosage. Le cocur
est prélevé, lavé dans du tampon isotonique froid (3 lavages) puis séché sur papier filtre, pesé
et congelé. Le tampon isotonique est obtenu par dissolution dans un litre d’eau distillée de
10,27g d’hydrogénophophate disodique (NaHPOQ,, 2H,0), de 1,769g de
dihydrogénophophate de potassium (KHPO4) et de 3,974 g de chlorure de sodium (NaCl).



¢ Expérimentations

Trois expérimentations ont ¢té réalisées.

- Pharmacocinétique

L’étude de la pharmacocinétique du sertindole et de ses métabolites chez le cobaye a été
réalisée aprés administration par voie intrapéritonéale d’une dose de 4 mg/kg de sertindole a
plusieurs animaux. Les cobayes ont été sacrifiés a 15, 30 et 45 minutes, 1h, 2h, 4h, 5h, 6h, 7h,
8h, 10h, 12h, 18h et 24 heures (n=1 a 3 animaux par temps). Les concentrations plasmatiques
et cardiaques ont été déterminées par la méthode de dosage décrite précédemment au

chapitre II.

- Administration unique

Pour I’étude de la distribution myocardique du sertindole et du déhydrosertindole, aprés
une administration unigue par voie intrapéritonéale, trois doses de sertindole ont été testées :
1, 4 et 8 mg/kg. Le protocole est décrit dans le tableau 15. A partir des résultats de I'étude de
pharmacocinétique, il est choisi de sacrifier les animaux au pic des concentrations
plasmatiques (Tmax) soit I heure aprés ’injection pour I’étude du sertindole et 7 heures aprés

pour le déhydrosertindole (figure 15).

- Administrations répétées

L’étude de la distribution myocardique du sertindole et du déhydrosertindole a été
évaluée aprés administrations répétées par voie intrapéritonéale d’une dose de 4 mg/kg de
sertindole pendant 8 jours, et sacrifice des cobayes 1 heure ou 7 heures aprés la derniére

injection (tableau 15).



Dose Nombre d’injections Molécule dosée Heure des Nombre
(mg/kg) de sertindole prélévements aprés la  d’animaux
derniére injection
1 1 sertindole lh 8
1 1 déhydrosertindole 7h 4
4 1 sertindole 1h 8
4 1 déhydrosertindole 7h 4
8 1 sertindole ih 8
8 1 déhydrosertindole 7h 4
4 1/ jour- 8 jours sertindole 1h 4
4 1/ jour- 8 jours déhydrosertindole 7h 4

Tableau 15: Protocole d’expérimentation animale,

H]



HI. 1.2. Méthodologie et Statistiques

¢ Calcul de Ia distribution dans le myocarde

Les études de liaison tissulaire in vive peuvent étre réalisées en mesurant le rapport des
concentrations tissulaires cardiaques et plasmatiques "*°. Ce rapport est le coefficient de
partage ou le coefficient de distribution tissu-plasma (Kp). Les concentrations de sertindole
non lides aux protéines ne pouvant étre déterminées directement dans les tissus, cette
approche est indirecte, et se fonde sur ’hypothése que la concentration libre dans le tissu est
identique a la concentration libre dans le plasma, a I’état d’équilibre. Nous avons alors vérifié
que 1’état d’équilibre entre le tissu cardiaque et le plasma était bien atteint au moment des
prélévements soit une 1 heure aprés Pinjection pour la distribution du sertindole et 7 heures
pour le déhydrosertindole. Le coefficient de distribution Kp a été calculé selon cette
formule *° :

Kp = [Concentration] tissy cardiaque / LCONCENtration] piagma

* Tests statistiques

Chaque point de mesure correspond a un ou plusieurs animaux, et chaque animal ne
contribue qu’a un scul point de mesure (concentration plasmatique et tissulaire). Lors de
I’étude de la pharmacocinétique, nous avons réalisé une régression linéaire avec un test de
pente pout voir I’évolution du coefficient de distribution (Kp) au cours du temps. Puis
d’autres régressions linéaires ont été effectuées pour déterminer la corrélation entre les
concentrations plasmatiques et les concentrations cardiaques en fonction de la dose. Les
régressions linéaires ont été calculées a 1’aide du logiciel Microsoft Excel (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, USA).

Un test de Kruskal-Wallis a é1¢ utilisé pour étudier la variation du Kp en fonction de la
dose et pour déterminer ’influence d’une administration répétée par rapport & une dose
unique sur le coefficient de distribution tissu cardiaque/plasma. Ce test est un test statistique
non paramétrique pour plusieurs petits échantillons indépendants. Ces tests statistiques ont été

effectués a I"aide du logiciel Stata N°7 (Stata Corporation, College Station TX, USA).



[IL.2. Résultats
H1.2.1. Pharmacocinétique

Nous avons réalisé une étude pharmacocinétique du sertindole et du déhydrosertindole
chez le cobaye aprés administration par voie intrapéritonéale d’une dose de 4 mg/kg de
sertindole. L.’évolution du coefficient de distribution myocardigue (Kp) et des concentrations

plasmatiques et cardiaques en fonction du temps sont représentées a la figure 15.
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Figure 15 : Evolution du Kp, des concentrations plasmatiques et cardiaques du sertindole et
du déhydrosertindole en fonction du temps, aprés administration d’une dose unique de
sertindole & 4 mg/kg par voie intrapéritonéale, chez le cobaye (moyenne = SD,n=12a3
animaux par temsp) ; Kp = ratio des concentrations cardiaques sur les concentrations

plasmatiques.

Chez le cobaye, aprés administration par voie intrapéritonéale de sertindole, un seul
métabolite, le déhydrosertindole a pu étre détecté et quantifié dans le plasma et le broyat

tissulaire cardiaque. Le sertindole et le déhydrosertindole sont présents en quantité mesurable



dans le plasma et le broyat tissulaire cardiaque dés les premiers prélévements (15 minutes).
Vingt-quatre heures aprés I’injection, leurs concentrations dans le plasma et le coeur sont
encore importantes.

Le tableau 16 présente les paramétres pharmacocinétiques calculés a ’aide du logiciel
Stata. Le temps (I'max) pour atteindre les concentrations maximales plasmatiques et
cardiaques a pu étre déterminé : le Tmax est atteint une heure aprés I’injection pour le
sertindole et sept heures aprés pour le déhydrosertindole. D aprés la figure 15, les courbes
semi-logarithmiques des concentrations plasmatiques et tissulaires évoluent parali¢lement au
cours du temps. Le rapport des concentrations tissulaires cardiaques et plasmatiques (Kp)
semble donc constant quel que soit le temps aprés I’injection. Pour le vérifier, une régression
linéaire suivie d’un test de pente ont été effectués. La pente de la régression linéaire n’est pas
statistiquement différente de zéro ( y = - 0,01x + 3,95 ; p= 0,81 pour le déhydrosertindole et
y = - 0,04x + 4,45 ; p=0,5 pour le sertindole). D’aprés ces équations, le Kp correspond donc a
la constante et if est de 4,45 pour le sertindole et de 3,95 pour le déhydrosertindole. 11 ne varie
pas au cours du temps, pour les deux molécules. Puisque que le Kp est constant dés les
premiers prélevements effectués 30 minutes aprés l'injection, P’équilibre entre les

concentrations plasmatiques et cardiaques est donc atteint trés rapidement.

Chax Twax  tiz AUC 24 Kp = Ratio AUCz4
ng/mlou (h) (h) ngh/mlou myocarde/ plasma

ng/g ng.h/g
Sertindole Plasma 504.77 1 11.68 599529
Myocarde 221242 1 1349 24481.68 4.08
Déhydrosertindoie  Plasma 73.68 7 5531 969.93
Myocarde  202.56 7 - 3784.65 3.90

Tableau 16 : Paramétres pharmacocinétiques du sertindole et du déhydrosertindole dans le
plasma et le myocarde chez le cobaye, aprés administration d’une dose unique de 4mg/kg de
sertindole par voie intrapéritonéale. Calculs réalisés & partir d’un modele non compartimental
a I’aide du logiciel Stata. Cpay : concentration maximale. Tyt temps aprés Pinjection pour
atteindre le Cmax. 1 : demi- vie d’élimination estimée. AUC 4y : D'aire sous la courbe

jusqu’au dernier temps mesuré (24h).



Concentrations plasmatiques (ng/mi) et cardiaques {ng/q)

I11.2.2. Distribution myocardique apreés administration en dose unique

Les valeurs moyennes des concentrations plasmatiques et cardiaques de sertindole et
de déhydrosertindole obtenues aprés administration par voie intrapéritonéale d’une dose
unique de 1, 4 ou 8 mg/kg sont résumées dans la figure 16. Les concentrations plasmatiques et
cardiaques du sertindole et du déhydrosertindole augmentent avec les doses de sertindole
administrées. Les concentrations plasmatiques et cardiaques sont corrélées a la dose de
sertindole administrée : y= 159,31x — 61,43, 1‘2=0,82 pour le sertindole et y = 10,94x + 3,36,
r*=0,94 pour le déhydrosertindole, dans le plasma; y= 552,23x + 167,31, +*=0,90 pour le
sertindole et y = 56,14x — 6,01, 1"=0,95 pour le déhydrosertindole, dans le coeur (p< 0,001).
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Figure 16 : Concentrations plasmatiques et cardiaques du sertindole et du déhydrosertindole,
apres administration d’une dose unique (1, 4 ou 8mg/kg) de sertindole par voie
intrapéritonéale chez le cobaye {(moyenne = SD, n=8 animaux pour le sertindole, n=4 pour le

déhydrosertindole).



Pour chaque dose administrée, et chaque molécule, le coefficient de distribution (Kp)

moyen a ¢té calculé et est présenté dans le tableau 17.

Dose Kp
(mg/kg) (moyenne + SD)
1 6,34 = 0,83
Sertindole 4 4,44 + 0,84
(n=8) 8 3,95 + 1,02
1 4,25 4+ 0,88
Déhydrosertindole 4 427+ 073
(n=4) g 5,10+1,22

Tableau 17: Coefficient de distribution moyen (Kp) du sertindole et du déhydrosertindole
apreés une administration unique de sertindole par voie intrapéritonéale a différentes doses

(moyenne + SD, n=8 pour le sertindole, n=4 pour le déhydrosertindole)

Le Kp moyen varie de 3,95 & 6,34 pour le sertindole et de 4,25 a4 5,1 pour le
déhydrosertindole. A I'aide du test non paramétrique de Kruskal-Wallis, une différence
statistiquement significative entre la dose de 1 mg/kg et les doses de 4 et 8 mg/kg, a pu étre
mise en évidence, pour le sertindole (Kruskal-Wallis, p = 0,002 entre 1 et 4 mg/kg ; p =
0,0016 entre 1 et 8 mg/kg).



Concentrations tissulares cardiaques (na/g)

La relation entre les concentrations plasmatiques et cardiaques a ¢t¢ déterminée & partir
de la figure 17, ot sont représentées les concentrations cardiaques en fonction des
concentrations plasmatiques de sertindole et de déhydrosertindole, toutes doses confondues.
Cette figure montre une corrélation linéaire significative entre les concentrations plasmatiques
et cardiaques pour le sertindole (y=3,06x *+ 632,38, 1= 0,86, p<0,001) et le déhydrosertindole
(y =4,73x - 2,89, r°= (),86, p<0,001}). Le Kp étant le ratio des concentrations cardiaques sur
les concentrations plasmatiques, il correspond alors a la pente des droites de régression. Le
Kp est donc constant, la distribution myocardique ne varie pas avec les concentrations

plasmatiques de sertindole ou de déhydrosertindole, dans la limite des concentrations

observées.
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Figure 17: Concentrations tissulaires cardiaques de sertindole et déhydrosertindole versus
concentrations plasmatiques, aprés administration d’une dose unique de sertindole, chez le
cobaye, toutes doses confondues (n=8 animaux par dose pour le sertindole, n=4 pour le

déhydrosertindole). Corrélation concentrations tissulaires cardiaques/plasmatiques.

Pour cette étude, on retiendra comme valeur du coefficient de distribution cardiaque, les
valeurs obtenues par les droites de régression (figure 17) toutes doses confondues, soit 3,1

pour le sertindole et 4,7 pour le dehydrosertindole.



1I1.2.3. Distribution myocardique apres administration en dose répétée

Les valeurs moyennes des concentrations plasmatiques et cardiaques du sertindole et

du déhydrosertindole obtenues aprés injection par voie intrapéritonéale d’une dose de 4 mg/kg

de sertindole, une fois par jour pendant 8 jours sont présentées dans la figure 18. Les

coefficients de distribution myocardiques moyens (Kp) correspondant sont de 4,58 pour le

sertindole et 4,89 pour le déhydrosertindole (tableau 18).

Dose (mg/kg) Nombre d’animaux Kp moyen + SD
Sertindole 4 4 4,58 £0,81
Déhydrosertindole 4 4 4,89 + 0,59

Tableau 18: Coefficient de distribution moyen du sertindole et du déhydrosertindole apres

administration répétée d’une dose de 4 mg/kg de sertindole pendant 8 jours.

La figure 18 représente le ratio des concentrations cardiaques sur les concentrations

plasmatiques des deux molécules, aprés administration unique et répétée de 4mg/kg de

sertindole chez le cobaye.
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Figure 18: Comparaison entre les concentrations plasmatiques, les concentrations tissulaires

cardiaques et les Kp aprés administration d’une dose unique et d’une dose répétée de 4 mg/kg

de sertindole par voie intrapéritonéale.




Les concentrations plasmatiques de sertindole et de déhydrosertindole sont similaires
aprés administration d’une dose unique ou répétée (test de Kruskal-Wallis, p=0,73 pour le
sertindole, p= 0,015 pour le déhydrosertindole). Les concentrations myocardiques de
sertindole sont similaires aprés administration d’une dose unique ou répétée (test de Kruskal-
Wallis, p=0,4). Elles sont différentes pour le déhydrosertindole (test de Kruskal-Wallis,
p=0,04).

Si I'on compare les coefficients de distribution moyens (Kp), obtenus aprés
administration d’une dose unique ou répétée de sertindole, on constate qu’il n’y a pas de
différence statistiquement significative (test de Kruskal-Wallis, p = 0,8 pour le sertindole et
p = 0,25 pour le déhydrosertindole). Par conséquent, la durée du traitement ne semble pas
modifier {a distribution myocardique du sertindole, aux doses utilisées. Il n’apparait aucune

accumulation ni globale ni différentielle du sertindole chez le cobaye (figure 18).



1.3, Discussion

La plupart des antipsychotiques allongent I'intervalle QT & I’ECG. En raison des
modifications électrophysiologiques qu’ils provoquent, ils sont suspectés d’étre a ["origine
d’un certain nombre de morts subites et d’arythmies chez les patients schizophrénes 2 Dans
ce contexte, le sertindole a été suspendu du marché temporairement puis réintroduit avec

certaines restrictions.

D’aprés les données de la littérature, ces médicaments sont capables d’allonger
I’intervalle QT, en bloquant les canaux potassiques Iy des cellules cardiaques ” '®. Les études
expérimentales in vitro et in vivo montrent un allongement de la durée du potentiel d’action et
de I’intervalle QT qui est concentration dépendant 7 ™ '°, Mais ces résultats ne se traduisent
pas toujours cliniquement en un risque plus élevé de torsades de pointes ou de morts subites
dans les essais cliniques ou les études de pharmacoépidémiologie. Il faut noter qu’il existe des
zones d’ombre quant & la relation exacte entre ’inhibition du canal potassique et
Paugmentation de Pintervalle QT en clinique. De méme qu’en est-il de la pertinence des
résultats in vitro par rapport aux concentrations tissulaires atteintes in vivo ? Plusieurs auteurs
ont souligné I"importance de I’interprétation des données électrophysiologiques in vitro étant
donné ’absence dans ces études de certains paramétres pharmacodynamiques (influence des
catécholamines, autres canaux, récepteurs....) et pharmacocinétiques (distribution,
métabolisme) ° *°, L’exemple de 1a terfénadine et de P’astémizole, deux antihistaminiques
retirés du marché en raison de leur cardiotoxicité, montre que leur distribution myocardique a
révélé une accunmulation dans le cceur, avee des concentrations cardiaques 200 et 400 fois plus
élevées (respectivement) que dans le plasma 1 Dans ce contexte, nous avons déterminé la
distribution myocardique du sertindole et de son métabolite le dehydrosertindole chez

I’animal.

D’aprés nos résultats, le sertindole et le déhydrosertindole se distribuent bien dans le
myocarde. La distribution myocardique du norsertindole n’a pas ¢été étudiée car il n’a pas été
détecté chez le cobaye aux doses utilisées. C’est un métabolite qui est présent chez I’homme a
des concentrations beaucoup plus faibles que le métabolite principal, le déhydrosertindole. De
plus, il présente moins d’intérét car son effet sur I’allongement de I'intervalle QT est inférieur

aux deux autres molécules .



I’étude de la pharmacocinétique du sertindole chez le cobaye nous a permis d’évaluer sa
métabolisation et le temps (Tmax) pour atteindre le pic des concentrations plasmatiques et
cardiaques. Dans nos ¢tudes de distribution & dose unique et répétée, les prélévements

sanguins et cardiagues ont €té réalisés au Tmax, pour une meilleure sensibilité des dosages.

Il nous a semblé pertinent d’étudier la fixation myocardique de ces molécules en
administration unique tout d’abord puis en administration répétée dans la mesure ol ce
médicament est indiqué en traitement chronique chez I’homme et que sa demi-vie

d’élimination terminale est longue.

La dose injectée de 1mg/kg a permis d’atteindre des concentrations plasmatiques chez le
cobaye du méme ordre que celles présentes chez ’homme lors d’un traitement continu [entre
50 et 100 ng/ml pour le sertindole et 40 — 60 ng/m! pour le déhydrosertindole] **. Notre dose
maximale testée de 8§ mg/kg donne des concentrations plasmatiques en sertindole de 1”ordre
de 1200 ng/ml ce qui correspondrait chez 'homme & une conceniration 12 a 24 fois
supérieure aux concentrations thérapeutiques. Ce niveau de concentration peut étre atteint au

cours de surdosages, fréquents chez les patients schizophrénes.

D’apres nos résultats, le coefficient de distribution entre le tissu cardiaque et le plasma est
constant quelles que soient la concentration plasmatique, la durée du traitement et I’heure du
prélevement. Les concentrations cardiaques de sertindole et de dehydrosertindole sont
respectivement, 3,1 fois et 4,7 fois supérieures aux concentrations plasmatiques. De plus, la
distribution est équivalente aprés une dose simple et une dose répétée. Aucune accumulation
n’a été constatée dans le plasma et le coeur de cobaye pour les deux molécules, aux doses
administrées. Lors d’une étude chez le rat aprés une dose de 2mg/kg de sertindole, la
distribution tissulaire du sertindole a été déterminée dans plusieurs tissus mais pas dans le
coeur . Le Kp que nous avons obtenu pour le myocarde est inférieur aux Kp des autres tissus

étudiés, le poumon (Kp =47,2), le foie (Kp =27,7), le cerveau (Kp =6,7).

Le coefficient de distribution myocardique (Kp) du sertindole a été comparé a celui d’autres
antipsychotiques déterminés dans des conditions identiques, dans notre laboratoire, aprés
administration unique par voie intrapéritonéale chez le cobaye *.

En fonction des valeurs du Kp, les molécules se répartissent en deux groupes : le premier -

avec un Kp aux alentours de 2-3 comprend la clozapine (2,2), "olanzapine (2,7) et le
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sertindole (3,1), le second avec un Kp entre 4-6, inclu la rispéridone (4,4) et ’halopéridol
(6,4). Dans le premier groupe, trois cas de morts subites ont été publiés avec la clozapine, et
dans le second groupe 23 cas. Il apparait une relation entre la distribution cardiaque des
antipsychotiques et les cas rapportés de morts subites et d’arythmies. Les molécules ayant un
coefficient de distribution supérieur & 4 semblent avoir un risque plus élevé de

cardiotoxicité *%.

Etant donné la forte relation lindaire entre les concentrations plasmatiques et cardiaques,
la concentration plasmatique semble étre un bon indicateur des concentrations myocardiques.
En supposant que [’affinité tissulaire du sertindole soit équivalente entre le cobaye et
I’homme, nos données obtenues chez le cobaye pourraient étre appliquées chez I’homme avec
certaines précautions. La pertinence des concentrations étudiées in vitro pourrait alors étre
discutée. Les concentrations cardiaques obtenues chez le cobaye correspondent a celles
utifisées pour les études in vitro 7 *® _ A partir des concentrations plasmatiques (50-100ng/m})
retouvées chez I’homme, les concentrations cardiaques pourraient &tre comprises entre 155 et
310 ng/mi (0,35 et 0,70 uM) en thérapeutique. Ces mémes concentrations ont été étudiées lors
des études électrophysiologiques sur des fibres de Purkinje (figure 9, page 41)'. D’aprés cette
étude, un faible allongement de la durée du potentiel d’action est observé avec des
concentrations myocardiques de sertindole inférieures a 1 uM correspondant i des
concentrations pouvant étre obtenues en thérapeutique. [.’effet maximal sur {’allongement de
la durée du potentiel d’action serait atteint aux doses thérapeutiques maximales. Ainsi, en cas
de surdosage, le risque d’allongement de la durée du potentiel d’action n’augmenterait pas.
Cect n’est pas le cas pour la rispéridone. La distribution cardiaque de la rispéridone a été
étudiée in vitro et in vivo chez le cobaye 2. Les concentrations cardiaques de rispéridone sont
4,4 fois supérieures aux concenfrations plasmatiques. A partir de ces résultats, les
concentrations cardiaques de rispéridone ont été estimées chez "’homme a 0,03 pM. D’aprés
I’étude d’Adamantidis, Pallongement du potentiel d’action avec la rispéridone est inférieur &
celui avec le sertindole aux concentrations thérapeutiques. 1.’effet de la rispéridone augmente
de fagon exponentielle a partir de 0,1uM, ce qui correspondrait a des concentrations
plasmatiques d’environ 9ng/ml. De telles concentrations pourraient étre rapidement atteintes

8119 1 en cas d’interactions médicamenteuses. Les résultats

au cours d’intoxications
d’Adamantidis en complément de nos résultats sur la distribution myocardiaque des
antipsychotiques expliqueraient les cas plus nombreux d’allongement du QT, lors d’un

traitement par sertindole que par rispéridone a dose thérapeutique. Cependant, en cas de
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surdosage ou d’interactions pharmacocinétiques, le risque d’une modification
¢lectrophysiologique serait plus élevé pour la rispéridone que pour le sertindole. Ceci est
confirmé par la présence de cas rapportés de morts subites avec arythmies lors de surdosage
avec la rispéridone et pas avec le sertindole ** ' 1%, Ces résultats proviennent d’études

réalisées chez Panimal et leur extrapolation a ’homme doit étre prise avec précaution.

Le sertindole, au cours des études précliniques se caractérise par une capacité supérieure
a bloquer les canaux potassiques HERG par rapport aux autres antipsychotiques. Il a
également montré un allongement de I"intervalle QT supérieur aux autres antipsychotiques
lors des essais cliniques. Cependant, il n’y a pas de lien évident entre I’allongement induit par
le sertindole et le risque de torsades de pointes ou de mort subite. Plusieurs études
épidémiologiques menées en post-marketing, ne trouvent aucune confirmation d’un excés de

risque de mortalité sous sertindole '** par rapport aux autres antipsychotiques.

Ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’aux concentrations thérapeutiques, I’effet du sertindole
au niveau cardiaque est maximal (cf Adamantidis). De plus, le sertindole avec son action
antagoniste ol-adrénergique a un effet protecteur vis-a-vis de ’allongement du QT, en
induisant une légére tachycardie. Cependant, lors d’association avec un autre médicament
allongeant I’intervalle QT ou en cas de pathologie cardiaque concomittante, le sertindole dans

ces conditions contribuerait & une action arythmogeéne.
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CONCLUSION

Etant donné le nombre de cas rapportés d’allongement de I’intervalle QT, de torsades de
pointes et de morts subites chez des patients schizophrénes sous antipsychotigues, nous nous
sommes intéressés & un nouvel antipsychotique atypique, le sertindole, suspendu
momentanément pour une suspicion de cardiotoxicité. Face aux études réalisées in vitro sur

cette molécule, nous avons voulu estimer sa distribution myocardique.

Le sertindole et le dehydrosertindole se distribuent largement dans le myocarde. Les
concentrations cardiaques de sertindole sont 3,1 fois supérieures aux concentrations
plasmatiques chez le cobaye. Lors d’une administration répétée, aucune accumulation n’a été
constatée aux doses utilisées. I existe une forte corrélation entre les concentrations
plasmatiques et cardiaques pour le sertindole et son métabolite. Les concentrations

plasmatiques semblent &tre un bon indicateur des concentrations cardiaques.

L étude de la distribution myocardique des molécules cardiotoxiques pourrait étre une
approche complémentaire aux études précliniques dans I’évaluation de la cardiotoxicité
relative des molécules. Elle permet de situer les concentrations étudiées in vifro, et

d’expliquer d’éventuelles discordances entre les résultats in vitro et la clinique.
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Résumé en Francais :

Les antipsychotiques induisent un allongement de ’intervalle QT qui peut dégénérer en
torsades de pointes, puis en fibrillation ventriculaire et mort subite. Le pouvoir arythmogéne
de ces molécules a été évalué a partir des concentrations inhibitrices 50%, obtenues in vitro
sur les canaux potassiques cardiaques clonés HERG. Un allongement concentration
dépendant de I’intervalle QT a été démontré sur des cceurs isolés de chat. Cependant,
Iinterprétation de ces données in vitro 4 I’homme reste difficile, du fait de I’inaccessibilité
des concentrations cardiaques atteintes, in vivo. Notre travail a pour objectif d’étudier la
distribution cardiaque d’un antipsychotique atypique, le sertindole et son métabolite le
déhydrosertindole, suspendu trois ans en raison de cas de morts subites. Le rapport des
concentrations cardiaques et plasmatiques a été déterminé in vivo par dosages
chromatographiques, aprés injection intrapéritonéale de sertindole a des cobayes. Cette étude
montre que les concentrations cardiaques en sertindole sont 3,1 fois supérieures aux
concentrations plasmatiques et qu’il n’y a pas d’accumulation aux doses administrées. Ces
données permettront d’évaluer la pertinence des concentrations testées pour les études in vitro
par rapport aux données électrophysiologiques, in vivo.

Résumé en Anglais ;: Myocardium distribution of sertindole and its metabolite
dehydrosertindole, in guinea-pig.

Antipsychotic drugs have been found to prolong the QT interval on the electrocardiogram.
This can degenerate in torsades de pointes and sudden death. In vitro, the 50 % inhibiting
concentration of these drugs have been determined on the cloned human cardiac potassium
channel HERG. A concentration-dependent QT prolongation was found in vitro. But
interpretation of these data in human stays difficult because of the inaccessibility of human
cardiac concentrations. Our study aims to evaluate the cardiac distribution of an atypical
antipsychotic drug, Sertindole and its metabolite, Déhydrosertindole withdrawn during three
years because of sudden deaths reports. The cardiac to plasma concentrations ratio were
determined in vivo by chromatographic assay, after intraperitoneal sertindole injection to
guinea-pigs. Cardiac concentrations of sertindole are 3,1-fold higher than plasma
concentrations. There is no accumulation of these compounds in plasma and cardiac tissue at
tested doses, after repeated administration. Those results will allow to assess the relevance of
the tested in vitro concentrations compared to electrophysiologic data.
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