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Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) Siroce v poslednich 10 letech nahrazuji starsi tricyklické typy
antidepresiv (AD) a spojenim dobré ucinnosti a priznivym profilem nezadoucich ucinku se stavaji Iéky prvni volby v 1écbé depresi

a anxioznich stava (8, 12, 20, 31).

Citalopram je smési R- a S-enantioméra v poméru 50:50, piicemz S-enantiomér je aktivni latkou odpovédnou za vyvolani
antidepresivniho uc¢inku. Escitalopram je vice jak 2x potentnéjSim inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu a byl proto
uveden na trh jako nové AD ze skupiny SSRI pod obchodnimi nazvy Cipralex firmou Lundbeck a Lexapro firmou Forest

Laboratories.

U nas byl registrovan 6. 11. 2002 jako escitalopram oxalat - potahované tablety 5, 10 a 20 mg.
Chemicky ndzev: (S)-1-[3-(dimetylamino) propyl]-1-(4-fluorofenyl)-1,3-dihydroisobenzofuron-5-karbonitril.

Farmakologie

Escitalopram zprostfedkovava inhibici zpétného
vychytavani serotoninu (5-hydroxytryptaminu = SHT),
¢imzZ funguje jako AD (11), pfiCemz je nejselektivnéjSim
SSRI s vysokou afinitou k serotoninovému transportéru
a zanedbatelnou k noradrenalinovému a dopaminovému
(23) (tabulka 1).

Inhibi¢ni uéinek escitalopramu na zpé€tné vychytavani
5-HT byl potvrzen (2, 28).

Selektivni inhibice zpétného vychytavani in vivo byla
demonstrovana u escitalopramu za pouziti fotonové emis-
ni pocitacové tomografie (SPECT) a dokazana vysoce vy-
znamna blokada na mistech zpétného vychytavani 5-HT
po podani klinicky uéinnych davek u zdravych dobrovol-
nikl (24).

Farmakokinetika

Escitalopram 10 mg je ekvivalentni 20 mg racemického
citalopramu. Escitalopram je rychle absorbovan z gastro-
intestinalniho traktu a maximalni koncentrace v séru je
dosazZeno 3-4 hodiny po podani davky (6).

Farmakokineticky profil escitalopramu je linearni.
Biologicka dostupnost escitalopramu je podobna (okolo
80%) biologické dostupnosti racemického citalopramu
(13).

Absorpce escitalopramu neni nijak ovlivnéna stravou
(1). V plazmé se escitalopram témér z 80 % vaze na bilkovi-
ny a jeho distribu¢ni objem 12-26 L/kg naznacuje rozsah-
lou lokalizaci v tkanich.

Escitalopram a jeho demethylovany metabolit jsou
slabymi az zanedbatelnymi inhibitory lidského enzyma-
tického jaterniho systému in vitro a maji jen minimalni
potencial uplatnit se v klinicky vyznamnych farmakokine-
tickych interakcich 1€ka s inhibitory CYP3A4, CYP2C19
a CYP2D6 (17).

Soucasné podavani 1ékt, které inhibuji CYP2C19 mda-
Ze zpUsobit zvyseni koncentraci escitalopramu v plazmé.
Tak napf. jestliZe je soucasn€ podavan omeprazol nebo ci-
metidin, bude nutné sniZit davku escitalopramu. Podobné
bude nutna uprava davky escitalopramu u soucasné
podavanych 1€k, které se metabolizuji prostfednictvim
CYP2D6 - napt. flecainidu, propafenonu a metroprololu

pri srdeénim selhani ¢i AD desipraminu, clomipraminu,
nortriptylinu ¢i antipsychotik risperidonu, thioridazinu
nebo haloperidolu.

Hlavni cesta eliminace escitalopramu z organizmu je
vylucovani ledvinami, malym dilem téz stolici (1). Polocas
escitalopramu je asi 30 hodin (6) a plazmaticka clearence
po podani per os je asi 0,6 L/min.

U starSich pacientii (> 65 let) byl pozorovan lehce
prodlouzeny vylucovaci polocas escitalopramu (okolo 39
hod.) a snizena clearence (0,35L/min.), a proto se dopo-
rucuje neprekracovat denni davku 10 mg.

U pacientti se sniZenou funkci ledvin netfeba upravovat
denni davky escitalopramu a u pacientd s jaterni dysfunkci
by se mély davky escitalopramu pohybovat ve spodni ¢asti
davkového spektra (13).

Klinicka ué¢innost

Lécbha depresi

Escitalopram byl testovan na terapeutickou ucinnost
v fadé studii s nemocnymi depresivni poruchou prevazné
v ambulantni péci. Jeho efektivnost byla srovnavana s pla-
cebem, citalopramem a venlafaxinem.

Priklady studii

Gorman M. a spol. (9) provedli souhrnnou analyzu
ucinnosti escitalopramu (davky 10 mg a 20 mg/den) pro-
ti citalopramu (20-40mg/den) a placebu. Prace si v§ima
vysledkt tfi 8tydennich studii s podobnym designem (3,
15, 32). Souhrnné analyze bylo podrobeno 1321 pacientii.

Tabulka 1.
SSRI Lidskeé transportéry pro monoaminy
K (nM) pomér
5-HT NA DA NA/5-HT | DA/5-HT

escitalopram 11 7841 27410 7100 25000
citalopram 1,6 6190 16 540 3900 10000
R-citalopram 36 12270 18720 340 520
sertralin 0,26 714 22 2700 85
fluvoxamin 2,3 1427 16 790 620 7300
fluoxetin 1,1 599 3764 540 3400
paroxetin 0,1 45 268 450 2700
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Tabulka 2. Escitalopram v 1é¢bé depresivnich poruch - kratkodobé srovnani s placebem a citalopramem

Autor, rok N délka lécby (tydny) Iék, denni davky (mg) | vysledky % respondérl
(MADRS 2 50 %)
Burke et al., 2002 | 485 8 s-cit 10 s-cit = cit > pl 50
amb. s-cit 20 51
MADRS > 22 cit 40 46
pl 28
fixni davky néstup ucinku (1)-2 tydny
Wade et al., 2002 | 377 8 s-cit 10 s-cit > pl 55
amb. pl 47
MADRS 22-40 fixni davky nastup ucinku 1-2 tydny
Lepolaetal, 2003 | 468 8 s-cit 10-20 s-cit > pl 64
amb. cit 20-40 s-cit > cit 53
MADRS 22-40 pl cit=pl 48
41, 43 event. 50 % nastup ucinku 1 tyden
zvySilo davku
Ninan et al., 2003 | 300 8 s-cit 10-20 s-cit > pl 49
HAMD > 25 pl 30
souhrnna analyza (8 tydnui):
Gorman et al, 2002 | 1321 8 s-cit 10-20 s-cit > pl 59
MADRS > 22 cit 20-40 s-cit > cit 53
pl 4

Pocatecni skore MADRS bylo v priméru 29, pficemz
40 % pacientd splnovalo kritéria pro téZkou depresi. Jak es-
citalopram, tak i citalopram vyznamné snizovaly pfiznaky
deprese a uzkosti v porovnani s placebem. K vét§imu nez
50% zlepsSeni skore MADRS doslo na konci 8. tydne u vy-
znamné (p<0,01) vysSiho pocCtu pacientii 1écenych escita-
lopramem (59,3 %) a citalopramem (53,4 %) neZ ve skupiné
pacientd s placebem (41,2 %).

Podle vysledkd analyz LOCF (last observation carried
forward) a OC (observed cases) byl escitalopram vyznam-
né lepSi nez citalopram ve snizeni skore MADRS v prvnim
tydnu terapie. Vyssi ucinnost escitalopramu nez citalopra-
mu byla téZ pozorovana v 6. tydnu podle analyzy LOCF
(p<0,05) a v 8. tydnu podle analyzy OC (p<0,05).

Escitalopram byl rovnéz ucinnéjsi nez citalopram
podle posouzeni pomoci analyzy CGI-I (celkovy klinicky
dojem I) skore a podle skore MADRS v poloZce vnitini
napéti, a to jiz v prvnim tydnu.

Terapie escitalopramem dosahla rovnéz rychlejsi
napravy priznakid. Jiz po prvnim tydnu léCeni se esci-
talopram ukazal jako vyznamné lepSi neZ placebo (dle
MADRS a CGI-I p< 0,05). Skupina s citalopramem se
odliSila od skupiny s placebem az 4. tyden terapie (dle
CGI-I a MADRS, polozka vnitfni nap€ti) a v 6. tydnu pak
podle MADRS.

Tato souhrnna analyza demonstruje, Ze escitalopram
je ucinngjsi a poskytuje rychlejsi ulevu priznakil deprese
nezZ citalopram i u pacientll s t€Zkou depresivni poruchou.
Davka 10mg escitalopramu je tvodni i u¢innou davkou
pro vétsinu pacientli. ZvySeni davky na 20 mg mize piinést
vyhody nékterym nemocnym s t€Zkou depresi.

Ninan a spol., (22) sledovali 1écbu escitalopramem
v davce 10-20 mg proti placebu u tézkych depresi (HAMD
> 25) po dobu 8 tydnli. Zhruba polovina z pacienta 1éce-
nych escitalopramem (n=153) dosahla remise, zatimco ve
skupiné placebové (n=147) pouze tietina. Snasenlivost byla

velmi dobra, vyskyt nezadoucich ucinkd srovnatelny s jiny-
mi studiemi s escitalopramem. Studie potvrzuje ucinnost
escitalopramu u té€zkych depresi pii dobré snasenlivosti.

Placebem kontrolované kratkodobé studie jsou shrnuty
do tabulky 2.

Dlouhodobé studie (prevence relapst a recidiv depre-
sivni poruchy): Rapaport a spol. (26) randomizovali 274
pacientil po 8tydenni uspésné 1éCbe escitalopramem a do-
sahli MADRS<12 v 36tydenni pokracovaci dvojité slepé
studii. Doba k dalsimu relapsu byla vyrazn€ delSi u pacien-
tl s escitalopramem nezZ u pacientd s placebem a také po-
Cet pacientl vyznél jednoznacn€ pro escitalopram - 26 %
oproti 40 % u placeba. Zavér autort tedy zni: escitalopram
sniZil o 44 % riziko relapsu u pacienti. Dlouhodoba profy-
laxe escitalopramu vedla ke sniZeni intenzity depresivnich
a uzkostnych pfiznaki a demonstrovala vyznamné sniZeni
rizika relapsu deprese.

Dlouhodobou snasenlivost escitalopramu sledoval
Wade (33) v otevieném pokracovani dvou 8tydennich
studii, kterych se zucastnili pacienti se stfedné tézkou
a tézkou depresi. Celkem bylo pii tomto sledovani 1é¢eno
590 pacientti davkou 10-20mg escitalopramu. Pacienti
léCeni citalopramem v tvodni studii dobfe snaSeli a byli
pievedeni na pokracovaci 1écbu escitalopramem. Cetnost
vyskytu nezadoucich u¢inkl byla srovnatelna s vyskytem
pri uvodnich studiich. Primérna hodnota MADRS se
zlepsila z uvodnich 14,2 bodu na 7,8 bodu. Celkem 86 %
sledovanych bylo v remisi na konci sledovani. Studie pro-
kazala, ze 12mési¢ni 1écba escitalopramem pfinasi plynulé
zlepSeni priznaka deprese.

Dvojité slepé srovnani pevnych davek escitalopramu
10 mg (n=175) a citalopramu 20mg (n=182) pfi 1éCbé
deprese po dobu 24 tydna provedl Reines a spol., 2003.
Ve skupiné escitalopramové nastala remise o 13 dni dfive.
Podil respondéria byl vzdy vyssi nez u skupiny 1é¢ené cita-
lopramem. Obé antidepresiva byla dobfe snasena.
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Tabulka 3. Escitalopram v 1é¢bé depresivnich poruch — dlouhodobé sledovani

Autor, rok N délka lécby (tydny) | Iék, denni davky (mg) vysledky
Rapaport et al., 2002 274 36 s-cit 10-20 s-cit > pl 26 % relapst (MADRS 2 22)
MADRS <12 pl 40 % relapsti (MADRS > 22)
Wade et al., 2002 593 52 s-cit 10-20 MADRS=7,2 86 % remisi
MADRS=14,2
Reines et al., 2003 357 24 s-cit 10 s-cit > cit MADRS -21,6 (o 13 dni dfive remise)
MADRS > 22 cit 20 MADRS -20,6
Tabulka 4. Escitalopram v 16¢bé Uzkostnych poruch
Autor, rok N délka lécby (tydny) ‘ Iék, denni davky (mg) ‘ vysledky
PD - panicka porucha
Stahl et al., 2002 247 10 s-cit (5)-20 s-cit > pl
pl bez atak 50 vs. 39 % 10. tyden
nastup dcinku 4. tyden
(PAAS, P&A, HAMA,CGI, PGE, QOL)
GAD - generalizovana tizkostna porucha
Davidson et al., 2002 252 8 s-cit 10-20 s-cit > pl
amb. pl HAMA, (HAD, CGI, QOL)
HAMA >18 nastup dcinku 4. tyden
Davidson et al., 2003 315 8 s-cit 10-20 s-cit > pl
amb. pl HAMA -11,3vs. -7.4
HAMA >18 (HAD, CGl, CAS, QOL)
nastup dcinku 1. tyden
souhrnna analyza (GAD):
Goodman et al., 2003 840 8 s-cit 10-20 s-cit > pl
amb. pl HAMA, (CGI)
HAMA >18 nastup Ucinku 1. tyden
SAD - socialni izkostna porucha
Kasper et al., 2002 358 12 s-cit 10-20 s-cit > pl
amb. pl LSAS -34,4 vs. 27,2
LSAS 270 (CGl, SDS)
Montgomery et al., 2003 839 24 s-Cit5 s-cit > pl (po 12 tydnech)
amb. s-cit 10 s-cit 5a20 > pl (od 2. tydne)
LSAS 270 s-cit 20 s-cit 20 > par (po 24 tydnech)
paroxetin 20
pl
Montgomery et al., 2003 37 24 s-cit 10-20 s-cit > pl
amb. pl LSAS (CGl, SDS)
LSAS 270 riziko relapsu 2,8x vy$si u pl
Souhrnna analyza (PD, GAD, SAD):
Pollack et al., 2003 844 8-12 s-cCit (5)-20 s-cit > pl
amb. pl

Dlouhodobé sledovani ucinnosti escitalopramu shrnu-
je tabulka 3.

Kontrolované srovnani escitalopramu s venlafaxinem pu-
blikoval Montgomery a spol. (18, 19, 21). Ve dvojité slepé
studii bylo zafazeno 293 pacientli ambulantnich s depre-
sivni poruchou (ve véku 18-85 rokil), skore MADRS 18
a vice bodi.

Po zaCatecnim placebo intervalu nemocni byli 1éCe-
ni escitalopramem (10-20mg) nebo venlafaxinem XR
(75-150 mg/den) po dobu osmi tydnii. Antidepresivni
ucinek escitalopramu byl stejny jako u venlafaxinu (88 %
respondert), ale nastup ucinku byl rychlejsi u escitalopra-
mu pramérné o 4,6 dni.

Escitalopram byl 1épe snasen. Pfiznaky po vysazeni
1éku se vyskytly vyznamné méné Casto po preruseni 1écby
escitalopramem (15 %) nez venlafaxinem (31 %).

Lécba uzkostnych poruch

Escitalopram byl pouzit i k 1é¢bé uzkostnych poruch,
a to panické poruchy (PP), generalizované uzkostné poru-
chy (GAD) a socialni uizkostné poruchy (SAD).

Escitalopram v davce 10-20mg byl vyznamné lepsi
nez placebo ve snizovani Cetnosti panickych zachvatl
(Sheehanova S$kala PAAS) pii 10tydennim sledovani
247 pacientll s panickou uzkostnou poruchou s nebo bez
agorafobie. Nastup ucinku se projevil 4. tyden, na konci
sledovani byla polovina pacienttli 1éCenych escitalopramem
bez zachvatli, ve srovnani s 39 % pacientl ze skupiny pla-
cebové (29).

Ucinnost escitalopramu v potladovani pfiznaka tzkos-
ti spojené s depresi (16) naznacila moznost uspéchu v 1é¢-
bé generalizované uzkostné poruchy. Goodman a spol.
(7) provedli souhrnnou analyzu tfi 8tydennich srovnani

232

www.solen.cz

Psychiatrie pro praxi 2003 / 5




PSYCHOFARMAKOLOGIE

escitalopramu v davce 10-20mg s placebem (4, 5). Podle
skaly HAMA je escitalopram ucinny v 1€€b€ generalizova-
né uzkostné poruchy, vyznamny anxiolyticky ucinek byl
pozorovan jiz prvni tyden 1€¢by pfi davce 10 mg.

Pacienty se zakladni diagnozou socialni uzkostné poru-
chy (n=358, LSAS >70) sledoval Kasper a spol. (14) ve 12-
tydenni studii, kdy byl srovnavan escitalopram 10-20mg
s placebem. Podil respondéri byl vyznamné vyssi ve skupi-
né escitalopramové proti placebové (54 % vs. 39 %). Studie
ukazuje terapeutickou usp€snost escitalopramu.

Montgomery a spol. (18, 19, 21) a publikovali vysledky
Sramenné studie 1€Cby SAD. V pribéhu 24 tydni sledovali
pacienty ve skupinach placebo, escitalopram 5, 10 a 20mg,
paroxetin 20mg pfi randomizovaném, dvojit€ slepém
usporadani. Po 12 tydnech 1é¢by ukazal escitalopram proti
placebu (podle skaly LSAS) vyznamnou ucinnost davek 5
a 20 mg, hrani¢ni u¢innost davky 10 mg. Od druhého tydne
doslo k vyznamnému oddéleni uc¢inku davek 5 a 20 mg proti
placebu. Na konci sledovani byl ucinek 20 mg escitalopramu
vyznamné lepSi proti paroxetinu. Escitalopram byl dobie
snasen, vSechny davky escitalopramu i pfi nahlém vysazeni
vykazaly méné ptiznakid z ukonceni 1€cby nez paroxetin.

Escitalopram pasobi téz preventivné proti relapsu
SAD, jak ukazal Mongomery a spol. (18, 19, 21) v dalsi
24tydenni studii. Davky 10 a 20 mg sniZuji riziko relapsu
2,8x proti placebu pfi dobré snasenlivosti.

Zavérem lze podle souhrnné analyzy 844 ambulant-
nich pacienti 1écenych 8-12 tydnii konstatovat terapeutic-
kou uspésnost a dobrou snasenlivost escitalopramu v 1é¢bé
PP, GAD i SAD (25).

Lécbu uzkostnych poruch shrnuje tabulka 4.

Indikace a kontraindikace

Escitalopram je indikovan pfi 1é¢bé depresivnich
poruch, a to i t&Zkych forem. V Evropské unii a v Ceské
republice je registrovan téZ pro 1éEbu panické uzkostné
poruchy.

Kontraindikaci escitalopramu je soucasné podavani
inhibitori monoaminooxydazy (IMAQO) a precitlivélost
k Iéku.

Davkovani

Doporucena pocateéni davka escitalopramu ¢ini
10 mg, je moZno po jednom tydnu denni davku zvysit na 20
mg. Podava se 1x denn€ bud rano, nebo veCer nezavisle na
jidle. Lécba panické poruchy by méla zacinat 5 mg denné
po dobu prvniho tydne.

U starsich pacientd a pacienti s jaterni dysfunkci se do-
porucuje zacinat Smg denné a nepiekracovat 10 mg/den.

Tabulka 5. Profil nez&adoucich u¢inkd (4 studie 1é¢enych escitalopramem,
citalopramem ¢i placebem) (10)

placebo citalopram | escitalopram

pocet Iééenych pacientl 592 408 715
2‘;‘;‘;‘3’;1‘32;:"’ iy g | FTO(040) | 3120765) | 520(727)
bolesti hlavy 97 (16,4) 81(19,9) 113 (15,8)
nauzea 44 (74) 70 (17,2) 107 (15,0)
poruchy ejakulace 0 14 (8,8) 21(9,3)
nespavost 23(3,9) 35(8,6) 66 (9,2)
prijem 31(5,2) 44 (10,8) 57 (8,0)
somnolence 13(2,2) 19 (4,7) 49 (6,9)
sucho v tstech 27 (4,6) 33(8,1) 44 (6,2)
zévraté 21 (3,5) 23(5,6) 43 (6,0)
chfipkové pfiznaky 24 (41) 25 (6,1) 36 (5,0)
ryma 30(5,1) 23(5,6) 35 (4,9)
sinusitida 13(2,2) 21 (5,1) 31(4,3)

Tabulka 6. Vyskyt nezadoucich u€inkl pfi dlouhodobé 36tydenni 1écbé
escitalopramem a placebem (26).

placebo escitalopram

pocet pacientt 93 181
pocet pacientli s nezadoucimi Gcinky (%) 56 (60) 124 (69)
bolesti hlavy 8(9) 16 (9)
infekce hornich dychacich cest 10 (11) 16 (9)
ryma 1(1) 16 (9)
sinusitida 4 (4) 13 (7)
bolesti v zadech 1(1) 11 (6)
chfipkové pfiznaky 1(1) 11 (6)
nespavost 7(8) 10 (6)
nauzea 4 (4) 10 (6)
zavraté 8(9) 8(4)
faryngitida 5(5) 8(4)

Nezadouci ucinky

Escitalopram je dobfe snaSen a vyskyt nezadoucich
priznaki je obdobny jako u citalopramu a nelisi se prilis
od placeba. Nezadouci vedlejsi ucinky jsou mirné a pre-
chodné (tabulka 5).

Escitalopram byl rovnéz dobie snasen v dlouhodobém
(ro¢nim) sledovani (32, 33) i pii 36tydenni 1éCbé (26).
Neobjevily se Zadné nové nebo diive neidentifikované ved-
lejsi ucinky. Vyskyt vedlejSich priznaki u téch, ktefi dosta-
vali escitalopram, byl podobny jako u pacienti, kterym bylo
podavano placebo (tabulka 6).

Intoxikace
Zatim byly popsany jen tfi intoxikace escitalopramem
davkami 190-600mg, ve vSech pripadech byl asympto-
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maticky pribéh s plnou upravou. Specifické antidotum
neexistuje. Doporuceny postup: vyplach Zaludku a moni-
torovani vitalnich funkci. Hemodialyza je neucinna.

Zavér

Escitalopram je aktivni izomer citalopramu, pfedstavu-
je nejselektivnéjsi inhibitor zpétného vychytavani serotoni-
nu ze vS§ech SSRI.

Postrada jakoukoliv afinitu k postsynaptickym recepto-
riam s vyjimkou sigma zakonceni. Jeho biologicky polocas
asi 30 hodin umoznuje podavani 1x denné, u starsich lidi
(nad 65 let) a pii jaterni dysfunkci je vyluCovaci polocas
prodlouzen (asi na 40 hodin).

V kratkodobych studiich byl escitalopram vyznam-
né ucinnéjsi nez placebo, stejné ucinny jako venlafaxin
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