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Souhrn

Americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (U.S. Food and Drug Administration - FDA) vydal v letech 2011-2012 va-
rovani o vlivu citalopramu na QT interval a omezil jeho davkovani. Od té doby byly publikovany dalsi prace po-
jednavajici o tomto problému. Autory zajimalo, zda pfinesly nové poznatky, které by mohly zménit, resp. upfesnit
FDA vydana doporuceni. Po analyze nejvyznamnéjsich studii autofi konstatuji, ze i prace publikované v posled-
nich 5 letech potvrdily, Ze citalopram nejvice prodluzuje QT interval z celé skupiny SSRI ptipravkd. Zatimco u mla-
dych ajinak zdravych jedinct je prodlouzeni QT intervalu malé a lé¢ba citalopramem relativné bezpecna, u starych
polymorbidnich pacientd s polymedikaci mohou i sou¢asné doporucené davky vést k vyznamnému prodlouzeni
QT intervalu. Proto rozhodnuti o 1é¢bé bude zaviset na stupni rizika u kazdého individualniho pacienta. Podle po-
slednich Udajd neni citalopram Ucinnéjsi nez ostatni ptipravky ze skupiny SSRI. Proto ocekdvame, Zze zejména u sta-
rych pacientl bude mit |é¢ba citalopramem postupné klesajici trend.
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Citalopram and QT prolongation

Summary

In 2011/2012, the US Food and Drug Administration issued a warning about the effect of citalopram on the QT in-
terval and decreased its dosing. Further studies addressing this issue have been published since then. The authors
were interested to know whether or not the studies have furnished new information that could modify or further
specify the FDA-issued recommendations. After analyzing the most relevant studies, the authors concluded that
even papers published within the last 5 years confirmed that, of the SSRI class of drugs, citalopram prolongs the
QT interval most significantly. While the QT interval prolongation in young and otherwise healthy individuals is
small and treatment with citalopram relatively safe, in elderly comorbid patients with polypharmacy, use of even
currently recommended doses may result in significant QT interval prolongation. Hence, the decision about future
therapy will depend on the degree of risk of each individual patient. Judging by the most recent data, citalopram is
not more effective compared with the other SSRIs. As a result, therapy with citalopram will presumably show a dec-
lining trend, particularly in elderly patients.
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Uvod

Pro soucasného pacienta interniho oddéleni je charakte-
risticka polymorbidita a polymedikace. U téchto pacientt
byva pomérné vysokda prevalence deprese [1] a lékem
prvni volby je citalopram. V letech 2011 a 2012 Americky
Urad pro kontrolu potravin a lé&iv (U.S. Food and Drug
Administration — FDA) vydal stanovisko k ucinku cita-
lopramu a escitalopramu na prodluzovani QT intervalu
(tab) a omezil jejich davkovani[2,3], k cemuz nasledné pfi-
stoupili regulatofi ostatnich zemi. Od té doby bylo pub-
likovano nékolik epidemiologickych studii, data z farma-
kovigilan¢niho sledovani, vysledky pozorovéni malych
soubor( pacientl i kazuistickych sdéleni. Zaujimalo nas,
zda nové poznatky ziskané po roce 2012 mohou ovliv-

nit, resp. upfesnit tato doporuceni, kterd u odborné ve-
fejnosti nebyla pfijimana Uplné jednoznac¢né [4-6].

Po zadani hesla ,citalopram and QT prolongation”
v databazi PUBMED jsme zjistili jen 52 zdznami za
obdobi 1. 1. 2012-1. 5. 2017. Po vylou¢eni experimental-
nich praci, kazuistik a malych soubor( pacientd, prehle-
dovych praci a intoxikaci, zGistalo 12 epidemiologickych
studii, kterym jsme se vénovali podrobnéji.

Farmakologickeé a kardiologické minimum

Citalopram patii mezi nejpouzivanéjsi Iéciva v lécbé
deprese. Patfi do skupiny tzv. selektivnich inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin
reuptake inhibitors — SSRI). Citalopram je racemicka smés



(50/50) dvou izomer(: S-citalopramu a R-citalopramu.
S-enantiomer se nazyva escitalopram. Efekt inhibice
zpétného vychytavani serotoninu je primarné vazan na
S-citalopram a S-demetylcitalopram a jejich ucinek je
167krat, resp. 6,6krat vétsi v porovnani s R-enantiomery
[7]. Hlavni enzymy, které se uplatnuji na demetylaci ci-
talopramu v jatrech, jsou CYP2C19, CYP 3A4 a CYP 2D6.
Hlavnimi metabolity jsou demetylcitalopram (DCT) a di-
demetylcitalopram (DDCT). Zhruba 12-23 % neporuse-
ného citalopramu se vylouci moci a asi 10 % stolici [8].

Jiz v ptedklinickém jednoro¢nim sledovani dlouhodo-
béjsiho ucinku citalopramu u 10 pst (plemena bigl) v per-
oralni ddvce 8 mg/kg/den, ndhle zemielo 5 psd mezi 17.
a 31. tydnem. Naproti tomu zZadna nahla smrt nebyla po-
zorovana u krys (davka az 120 mg/kg/den). Pfitom kon-
centrace CT, DCT a DDCT v plazmé v dévce 8 mg/kg/den
byly u nich podobné jako u pst. V naslednych pokusech
s i.v. aplikaci citalopramu bylo zjisténo, ze DDCT dosaho-
valo u psd extrémnich hodnot: 810-3 250 nM, coz je 39—
155krat vys$si nez u lidi pfi podavéani 60 mg citalopramu
v rovnovazném stavu. U lidi dosahuji hodnoty DDCT jen
asi 10 % plazmatickych koncentraci citalopramu a zfidka
prevysuji 70 nM [9,10].

QT interval na povrchovém EKG zahrnuje depolari-
zaci i repolarizaci obou srde¢nich komor. Zatimco de-
polarizace trva kratce a je podminéna zejména rych-
lym vstupem sodikovych iontd do bunék, repolarizace
je mnohem delsi a je podminéna zejména pfesunem
draslikovych iontl ven z bunék (graf).

Srdecni repolarizace je komplexni proces. V soucas-
nosti rozeznadvame vice nez 10 rdznych typl K+ proudd
a vice nez 20 typU K iontovych kanald, které se na repo-
larizaci podileji. Za hlavni zdroj repolariza¢niho proudu
(IKs) je pokladan IKs kanal. Je slozen z podjednotky a (k6-
dovand genem KCNQT) a podjednotky B (je kédovana
genem KCNET), jako i interceluldrnich proteint kontro-
lujicich fosforylaci celého komplexu [11]. Naproti tomu
a podjednotku iontového kanalu vedouciho proud IKr
kéduje gen KCNH2 [12,13]. Oba kanaly a jimi generované
proudy jsou pro srde¢ni repolarizaci rozhodujici. Mutace
uvedenych genli mohou vyrazné ovliviiovat funkci ion-
tovych kanalli a vyrazné prodluzovat QT interval. Podrob-
nosti najdeme v ¢lanku publikovaném v tomto ¢asopise
nedavno [14]. Citalopram ovliviiuje zejména kaliové
kandly srdecnich bunék a prodluzuje fazi 3 akéniho po-

Tab. Prodlouzeni QTc intervalu ve vztahu k davce;

analyza FDA (2011). Upraveno podle [2]

davka citalopramu prodlouzeni QT intervalu rozmezi
(mg; 90% Cl) (ms)

20 mg/den 85 6,2-10,8
40 mg/den* 12,6 10,9-14,3
60 mg/den 18,5 16,0-21,0

*odhad na zakladé vztahu mezi koncentraci citalopramu v krvi

a QT intervalem

Cl - konfiden¢ni interval QT interval - vzdalenost mezi kmitem Q
akoncemviny T
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tencidlu [15]. QT interval se méni se srdecni frekvenci —
prodluzuje se pfi zpomalovani a zkracuje pfi zvySovani
srdecni frekvence. Ke korekci QT intervalu podle srde¢ni
frekvence (QTc) se pouzivaji rlizné vzorce, kterych je dnes
vice nez 20 a jsou vétsinou pojmenovény podle hlavnich
autorl — Bazett [16], Fridericia [17], Hodges [18], Dmit-
renko [19], Rautaharju [20], vyjimkou je Framinghamska
formule podle stejnojmenné studie [21]. Zadny z koreké-
nich vzorcd neni idedlni a pfi nespravném pouZziti nesou
s sebou riziko velké chyby. Prodlouzeny QT interval mGze
vést ke vzniku polymorfni komorové tachykardie nazvané
Jtorsades de pointes” (TdP) [22], kterd typicky vyvolava
synkopu, nebo muize progredovat do komorové fibrilace
a zpUsobit ndhlou srde¢ni smrt. Za normalni hodnoty QTc
pokladame 350-450 ms u muzt a 360-460 ms u zen [23].
Hodnota > 500 ms piedstavuje pro pacienta vysoké riziko
vzniku TdP. Ur¢eni konce QT intervalu muze byt nékdy ob-
tizné a predstavuje problém i pro zkuseného kardiologa.
O uskalich méreni QT intervalu odkazujeme na specializo-
vanou literaturu [24]. Podle udajl ze $védské farmakovigi-
la¢ni databaze je citalopram na 3. misté jako pficina léky
vyvolané TdP [25].

Epidemiologickeé studie

V Holandsku byla publikovana studie, ktera byla ¢asti
tzv. Rotterdamskeé studie z obdobi let 1991-2012. Zahr-
novala celkem 12 589 pacientl s 26 620 EKG zaznam
[26]. Pri jejich analyze byla zndma uzivana lécba. Selek-
tivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
uzivalo 436 pacientl. Jejich QT interval byl porovna-
van s ostatnimi pacienty neuzivajicimi SSRI. QTc inter-
val v celé skupiné pacientl uzivajicich SSRI se v prl-
méru prodlouzil jen 0 2,9 ms. Nejvétsi prodlouzeni QTc
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intervalu bylo zaznamendno u pacientl uzivajicich ci-
talopram - 12,8 ms. Escitalopram uzivalo jen 5 pacientu
a vysledky nebyly pro maly pocet hodnotitelné.

V USA byla provedena studie, v niz byly zpracovany
udaje z elektronickych databazi z Bostonu za obdobi let
1990-2011 [27]. Autofi zpracovali tidaje od 38 397 paci-
entl, ktefi uzivali antidepresiva nebo metadon a méli
provedeny EKG zdznam v pozadovaném intervalu
14-90 dnli po zahdjeni lécby (citalopram, escitalopram,
fluoxetin, paroxetin, sertralin nebo metadon). Metadon
je opioid, ktery také prodluzuje QT interval. Statisticky
vyznamné prodlouzeni QTc intervalu bylo zaznamenano
u citalopramu a escitalopramu. Autofi zaznamenali také
prodlouzeni QTc intervalu pfi zvyseni davky citalopramu
z 10 na 20 mg (priimér 7,8 ms) a z 20 na 40 mg (prdmér
10,3 ms).

Nékteré studie se zaméfily na sledovani komorovych
arytmii pii [é¢bé antidepresivy. Dénskd studie zahrno-
vala 19 110 pacientt se srdec¢ni zastavou v letech 2001-
2007 [28]. Autofi sledovali, zda byli [é¢eni antidepresivy
(90-60 dni a 120-90 dni pted pfihodou), a to tricyklic-
kymi antidepresivy (zejména nortriptylin) a SSRI. Vice
nez polovinu viech antidepresiv zastupoval citalopram
(50,8 %). Riziko srdec¢ni zastavy se zvysovalo u lé¢enych
nortriptylinem a citalopramem. U ostatnich SSRI pfi-
pravkd nebylo riziko zvy3ené, ale pocty lécenych paci-
entl byly velmi malé.

V USA provedli studii u déti a mladistvych do 18 let
véku, ktefi uzivali SSRI. Po dobu 12 mésict od zahajeni
lé¢by sledovali vyskyt komorovych arytmii, nahlou sr-
decni zastavu nebo nahlou smrt z kardialnich pficin
[29]. Udaje ziskali z databézi pojistoven za obdobi let
1997-20009. Identifikovali celkem 113 714 jedinc, ktefi
uzivali SSRI, coz predstavovalo 40 639 osoborokl ex-
pozice na SSRI. Autofi zaznamenali jen 40 sledova-
nych pfihod, nejvice pfi [é¢bé escitalopramem (19,5 na
10 000 osoborokd) a citalopramem (15,5/10 000 osobo-
rokut). Nejnizsi vyskyt byl zaznamenan pfi [é¢bé fluoxe-
tinem (4,2/10 000 osoborokd).

Také dalsi retrospektivni studie provedena u déti
a mladistvych nezjistila vyznamnéjsi prodlouzeni QTc
intervalu pfi 1é¢bé jednotlivymi antidepresivy [30]. Nej-
deli prdmérny QTc interval méla skupina lécend cita-
lopramem (436 ms). U zéddného z Ucastnikd studie nebyla
zdokumentovana komorova arytmie. Autofi konstatuiji,
Ze vétsina antidepresiv v pouzivanych davkach pro déti
nezpusobuje prodlouzeni QTc intervalu.

Naproti tomu multicentricka studie z USA, ktera sle-
dovala QT interval u pacientt s Alzheimerovou nemoci
lé¢enych citalopramem pro agitovanost, zjistila vy-
znamné prodlouzeni QT intervalu za 3 tydny po nasa-
zeni l1é¢by citalopramem. Primérné se QT interval pro-
dlouzil 0 18,1 ms a u 7 pacientt dokonce o 30 ms [31].

Nedavno publikovana britskd studie [32] sledo-
vala vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod (srdec¢ni infarkt,
mozkova pfihoda nebo tranzitorni ischemie a aryt-
mie) u pacientd ve véku 20-64 let lécenych pro de-
presi. Udaje byly ziskany z databaze praktickych lékara.

Pacienti, ktefi uz méli nékterou ze sledovanych ptihod
v anamnéze, byli ze studie vylouceni. Nejcastéji pouzi-
vanymi léky byly citalopram (31,5 %), fluoxetin (23,9 %)
a amitriptylin (7,3 %). Autofi neprokazali zvysené kar-
diovaskularni riziko uvedené lé¢by. Studie byla zna¢né
kritizovana, predevsim komorové arytmie nebyly odli-
Seny od ostatnich arytmii a vysledky nemohly hodno-
tit riziko torsades de pointes nebo nahlé srde¢ni smrti.
Taktéz byla provedena v populaci s nizkym kardiovas-
kuldrnim rizikem.

V roce 2014 publikovala americka skupina metaana-
lyzu 16 klinickych studii zahrnujicich celkem 4 292 paci-
entl [33]. Autofi sledovali QT interval pfed a po zahajeni
|é¢by antidepresivy ze skupiny SSRI. SSRI statisticky vy-
znamné prodluzovaly QTc interval (+ 6,10 ms) v porov-
nani s placebem, ale méné nez tricyklicka antidepresiva
(+ 7,05 ms). Citalopram zplisoboval vyznamné vétsi pro-
dlouZeni nez sertralin, paroxetin a fluoxamin.

V Kanadé provedli retrospektivni kohortovou studii
u starych pacientd (primérny vék 76 let), ve které sle-
dovali riziko komorovych arytmii ve vztahu k 1é¢bé cita-
lopramem a escitalopramem v porovnani se sertrali-
nem a paroxetinem [34]. Pacienti léCeni citalopramem
méli vyssi riziko hospitalizace pro komorovou arytmii
i vyssi riziko mortality.

V italské studii bylo vysetfeno celkem 2 411 psychia-
tricky neselektovanych pacientd, u kterych se vysetio-
val nejen QTc interval, ale i jiné faktory, které by mohly
ovliviiovat QTc interval [35]. Prodlouzeny QT interval
> 450 ms mélo 14,7 % muzl a 18,6 % zen, > 500 ms 1,26 %
muzl a 1,01 % zen. S prodluzovanim QTc intervalu pozi-
tivné korelovaly dalsi faktory, jako napf. vék, Zenské po-
hlavi, uzivani alkoholu nebo dalsich navykovych latek,
kardiovaskularni choroby, kardiovaskularni medikace,
antipsychoticka polymedikace atd. U pacienttd Ié¢enych
antidepresivy s prodluzovanim QTc intervalu pozitivné
korelovalo uzivani citalopramu, jeho davka a uzivani
haloperidolu soucasné s antidepresivni Iécbou. Autofi
konstatuji, Ze nalez korelace antipsychotické polyme-
dikace a prodlouzeného QTc intervalu podporuje sou-
¢asné doporucené postupy, které nabadaji vyhnout se
v [é¢bé soucasnému pouziti dvou a vice antipsychotik.
Také nalez pozitivni korelace mezi uzivanim citalopramu
a prodluzovanim QTc intervalu podporuje potiebu rutin-
niho monitorovani QTc intervalu

Rizikové faktory: stafi, polymorbidita,
polymedikace

Po varovani FDA z let 2011/12 potvrdily i dalsi prace, ze
z celé skupiny ptipravk( SSRI nejvice QTc interval pro-
dluzuje citalopram/escitalopram. | kdyz je toto prodlou-
zeni pfi sou¢asném omezeni davek pomérné malé a né-
ktefi autofi se domnivaji, ze je klinicky bezvyznamné
[26], nékteré skupiny pacientd mohou byt ohrozeny
i pfi tomto davkovani. K rizikovym skupindm patfi pa-
cienti se srde¢nim onemocnénim (nizka ejek¢ni frakce,
hypertrofie levé komory, ischemie myokardu), s konge-
nitdlnim syndromem dlouhého QT intervalu, pacienti



s porusenou renalni funkci, s poruchami metabolizmu
elektrolytd (hypokalemie, hypokalcemie, hypomagnez-
emie), s polymedikaci a také stafi pacienti. Schopnost
prodluzovat QT interval maji také nékteré soucasné uzi-
vané léky, a to na podkladé farmakodynamického nebo
farmakokinetického typu interakce [36,37]. Jde o léky
z rdznych lékovych skupin, napf. antiarytmika (amio-
daron, sotalol), antibiotika (klaritromycin, azitromycin,
fluorochinolony), antipsychotika a antidepresiva (halo-
peridol, droperidol, tricyklicka antidepresiva a jiné), né-
kterd antihistaminika a antimykotika atd. Pfikladem far-
makokinetické interakce jsou napf. soucasné uzivané
inhibitory protonové pumpy (PPI). Omeprazol zvysoval
koncentrace citalopramu a escitalopramu o 35,3 %, resp.
93,9 % a ezomeprazol o0 32,8 %, resp. 81,8 %. Autofi uza-
viraji, Ze pokud jsou PPl uzivany v kombinaci s escita-
lopramem, je nutno davku redukovat na polovinu [38].
V nasem souboru z geriatrického oddéleni uzivalo PPI
inhibitory 70 % pacientd a koncentrace citalopramu se
u nich pohybovaly vysoko nad terapeutickym rozmezim
[39]. Podle analyzy udajl z geriatrické databéaze v Bavor-
sku témér 60 % pacientl uzivalo aspon 1 lék prodluzu-
jici QT interval, 2 nebo vice Iékd prodluzujicich QT inter-
val uzivalo 22 % geriatrickych pacientt [40]. Pfi analyze
Ié¢by v souboru pacientl s Parkinsonovou nemoci uzi-
valo 1 a vice lékti prodluzujicich QT interval 34,7 % paci-
entd, nejcastéji domperidon a citalopram/escitalopram.
Soucasné srdecni onemocnéni mélo 20 % pacient( [41].
Kromé toho citalopram ma i dalsi nezddouci ucinky
[42,43] a soucasné nema lepsi Uc¢innost nez ostatni pri-
pravky ze skupiny SSRI [44]. Proto se domnivame, Ze
omezenidavek citalopramu/escitalopramu bylo na misté
zejména u starych pacient(. Néktefi experti se dokonce
domnivaji, ze neni ddvod tyto preparaty déle pouzivat
[45]. My tak radikaIni stanovisko nesdilime a bude zaviset
na vyhodnoceni rizika u individudlniho pacienta. U paci-
entd se zvy$enym rizikem bychom méli zvolit jinou al-
ternativu nez citalopram [46]. Vzhledem k tomu, Ze anti-
depresivni Ucinek je vazan na S-enatiomer (dostupny
jako escitalopram), ale QT prodluzuji citalopram i escita-
lopram, néktefi autofi doporucuiji, aby se v Ié¢bé pouzi-
val jen escitalopram [47,48].

Zaver

Ze skupiny SSRI prodluzuji nejvice QT interval citalopram
a escitalopram, pficemz jejich terapeuticky efekt neni
vyssi nez u ostatnich pfipravkd. U pacientl se zvysenym
rizikem bychom se méli jejich pouziti vyhybat. Pfedpo-
kladame, ze pouziti citalopramu a escitalopramu, ze-
jména u starych a polymorbidnich pacientd, bude mit
postupné klesajici tendenci.
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