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Wptyw palenia tytoniu na poziom
S-citalopramu u pacjentow leczonych

z powodu depresji

W pracy badano wptyw palenia ty-
toniu na poziom S-citalopramu u pa-
cjentow leczonych z powodu depresiji.
Zawarte w dymie tytoniowym substan-
cje moga indukowac¢ lub powodowac
inhibicje enzymow biorgcych udziatw
biotransformacji ksenobiotykéw. Zwa-
lidowano metody wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z de-
tektorem spektrofotometrycznym z
szeregiem diod (DAD) oznaczania ci-
talopramu i demetylocitalopramu oraz
ich enancjomeréw w osoczu. Gtéwnag
czescig badan bylo oznaczenie mie-
szanin racemicznych oraz enancjome-
row citalopramu i demetylocitalopra-
mu w probkach osocza ludzkiego po-
chodzacych od pacjentéw palgcych
tyton i leczonych z powodu depres;ji.
Wyniki oznaczania citalopramu w
probkach pacjentéw palacych zblizo-
ne sg do dolnej granicy stezen w sta-
nie stacjonarnym leku (30 -130 ng/ml)
u pacjentoéw niepalgcych. Sugeruje to,
ze palenie tytoniu prawdopodobnie nie
wptywa na szybsza eliminacje tego
leku. Przeprowadzone badania na ma-
tej grupie pacjentéw nie potwierdzajg
hipotezy, iz substancje zawarte w dy-
mie tytoniowym powodujg szybsza eli-
minacje citalopramu oraz jego S(+)-
enancjomeru. Konieczne sgdalsze ba-
dania z udziatem wiekszej grupy pa-
cjentdw, ktore wykluczytyby wptyw
dymu tytoniowego na szybkos¢ elimi-
nacji badanych lekéw.

Wstep

Depresja jest chorobg towarzyszaca
cztowiekowi od zarania dziejéw. Obecnie,
choroba ta stanowi jeden z najpowazniej-
szych probleméw zdrowotnych na $wiecie.
Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO) na
rézne odmiany depresji cierpi ok. 121 milio-
néw ludzi na calym Swiecie [6].

Gléwnym sposobem leczenia depresji
jest farmakoterapia.

Citalopram (CIT) (rycina 1) jest lekiem
przeciwdepresyjnym nalezgcym do grupy
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrot-
nego serotoniny (ang. Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors, SSRI) [4], Stosuje sie
go powszechnie w farmakoterapii depresiji i

The aim of the study was evalua-
tion of the effect of tobacco smoking
on the pharmacokinetics of S-cita-
lopram. The enzymes involved in the
metabolism of drugs may have been
induced or inhibited by the substances
contained in tobacco smoke. For the
determination of the plasma concen-
trations of citalopram and
desmethylcitalopram and their
enantiomers the analytical methods
validation was performed. Analyses
were performed using high perform-
ance liquid chromatography (HPLC)
connected with diode array detector
(DAD). The results have confirmed the
effectiveness' of the selected analyti-
cal methods. The plasma concentra-
tions of racemic mixture and
enantiomers of citalopram and
desmethylcitalopram were determined
in human samples. All patients have
been smokers. The results show that
the citalopram's steady-state concen-
tration is close to the lower limit of
quantification of analytical method.
The results suggest that the sub-
stances contained in tobacco smoke
do not accelerate the elimination of
citalopram and its S(+)-enantiomer
from human body.
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Rycina 1
Wz6r strukturalny citalopramu.
Chemical Structure of citalopram.
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zaburzeniach lgkowych. Udowodniono, ze
w poréwnaniu do pozostatych lekow z gru-
py SSRI, citalopram cechuje duza selektyw-
no$¢ wychwytu zwrotnego serotoniny i prak-
tycznie nie ma on wptywu na wychwyt zwrot-
ny noradrenaliny oraz dopaminy. Ponadto
wystepowanie skutkéw ubocznych w trak-
cie farmakoterapii jest znikome.

Citalopram jest zwigzkiem chiralnym
wystepujacym gléwnie jako rownomolowa
mieszanina S(+)-enancjomeru (S-citalo-
pram)i R(-)-enancjomeru (R-citalopram) [5].
Badania wykazaly, iz za praktycznie catko-
wity efekt inhibicji wychwytu zwrotnego se-
rotoniny odpowiedzialny jest S-citalopram.
Wyniki otrzymane dla S(+)-enancjomeru
oraz mieszaniny racemicznej w porownaniu
do placebo, podanych w jednakowej dawce
i z takq samq zawartoscig S-citalopramu,
wykazaly lepszy efekt dziatania czystego
S(+)-enancjomeru. Mozna, zatem wniosko-
wac, iz obecnosé R-citalopramu hamuje
dziatanie S-citalopramu. Obserwacja ta sta-
ta sie bodzcem do wprowadzenia w 2002
roku na rynek farmaceutyczny escitalopra-
mu, jako niezaleznego leku przeciwdepresyj-
nego.

Dzienna zalecana dawka citaloprmu
wynosi od 20 do 40 mg, co odpowiednio
zapewnia detekcje leku w zakresie 30-130
ng/ml [4].

Dostepnos¢ biologiczna citalopramu po
podaniu doustnym osiaga 80%, a przyjmo-
wanie pokarmu nie wptywa na jego wchta-
nianie [1]. Maksymalne stezenie leku w oso-
czu osiagane jest po uplywie 2 - 4 godzin.
W porownaniu do pozostatych lekéw z gru-
py SSRIs, stopien wigzania citalopramu z
biatkami jest niski (80%). Wynika z tego, iz
interakcje z innymi lekami na drodze kon-
kurowania o wigzanie z biatkami sg nie-
znaczne. Objetosé dystrybucii citalopramu
waha si¢ w granicach 12 - 16 L/kg.

Metabolizm citalopramu przebiega w
watrobie poprzez dwukrotng N-demetylacje,
najpierw do demetylocitalopramu (D-CIT),
a nastepnie do didemetylocitalopramu (DD-
CIT) przy udziale enzyméw CYP2C19,
CYP3A4i CYP2D6.

Citalopram wystepuje w osoczu w po-
staci niezmienionej i w postaci metabolitow,
ktore stanowig ok. 30 - 50% D-CIT oraz ok.
5-10% DD-CIT w stosunku do stezenia CIT.
Badania in vitro wykazaty, ze inhibicja wy-
chwytu zwrotnego serotoniny przez CIT jest
okoto 4 razy silniejsza niz w przypadku D-
CIT i okoto 13 razy silniejsza niz DD-CIT.

Biologiczny okres poftrwania citalopra-
mu wynosi okoto 30 - 35 godzin, natomiast
dla jego metabolitow 50 i 100 godzin odpo-
wiednio dla D-CIT i DD-CIT. Okoto 23% cat-
kowitej dawki citalopramu wydalane jest
przez nerki w postaci niezmienione;.

Palenie tytoniu jest problemem, ktory
dotyczy znaczacej czesci populacji catego
$wiata [7). Z uzaleznieniem tym w okoto 80%
Zmagajq sie pacjenci cierpiacy z powodu
depresji. Badania dowodza, ze palenie pa-
pierosow moze zmienia¢ mechanizmy far-
makokinetyczne i farmakodynamiczne jed-
noczesnie zazywanych lekow.

Dym tytoniowy zawiera ponad 4300
zwigzkéw chemicznych, z czego okoto 40 z
nich to substancje kancerogenne [3]. Wpro-
wadzanie do organizmu tak ogromne;j licz-
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Tabela |

Wybrane informacje o pacjentach uczestniczacych
w badaniu.

Selected information about patients participating in the
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- 203 s
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 G0Wbwees 25
O Pee
 Kobeta 25
Mezczyzna 75
" Palenie papierosow [%]
W 10

Nie ‘ 0

VSchorzén’ia watroby (%)

Tak 0

Ne 10
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Tabela ll

Stezenia citalopramu i demetylocitalopramu w stanie
stacjonarnym w osoczu pacjentow palacych tyton i
leczonych z powodu depresji.

Steady-state plasma concentrations of citalopram and
desmethylcitalopram in the blood plasma of smoking
patients and treated with citalopram.

Pacjent C,,r [ng/mi] CDVOT [ng/ml] B
1 w4 wa
2 B7
3 342

by zwiazkow przy réwnoczesnym przyjmo-
waniu lekéw moze by¢ przyczyna interakc;ji
farmakokinetycznych. Najczesciej do inte-
rakcji dochodzi na etapie biotransformaciji
leku. Moga one polegac na przyspieszeniu
ich przemian w wyniku indukcji enzymatycz-
nej lub zahamowaniu ich metabolizmu na
skutek inhibicji enzymdw bioracych udziat
w biotransformacji. W wyniku tych mecha-
nizmoéw moze dojs¢ do obnizenia lub pod-
wyzszenia stezenia leku w surowicy, a w
konsekwencji zmian wiasciwosci farmako-
logicznych. Najwiekszgq grupg substancji
zawartych w dymie tytoniowym, ktére przy-
spieszaja eliminacje lekow sa wielopierscie-
niowe weglowodory alifatyczne (WWA). In-
dukujg one enzymy watrobowe z rodziny
cytochromu P450, ktére sq odpowiedzial-
ne za metabolizm przyjmowanych kseno-
biotykéw. Z kolei zawarte w dymie tytonio-
wym cyjanki oraz tlenek wegla dziatajq in-
hibicyjnie na enzymy cytochromu P450,
poprzez wigzanie sie z Fe grupy hemowe;.
Do lekow, ktorych stezenie znacznie obni-
Za sie w wyniku palenia papierosow zali-
czy¢ mozna przede wszystkim leki psychia-
tryczne, preparaty przeciwastmatyczne, leki
stosowane w terapii przeciwnowotworowej.
Celem przeprowadzonych badan bylo
wykazanie wptywu zawartych w dymie ty-
toniowym substancji na poziom citalopra-
mu oraz jego enancjomeréw w 0soczu.
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Materiat i metody

Badaniom poddano probki osocza pobrane od 8
pacjentéw leczonych z powodu depresji w Klinice Psy-
chiatrii Dorostych oraz pacjentéw Katedry Neurologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Ko-
misji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Po-
znaniu, Uchwata nr 325/09.

Farmakoterapia oparta byla gtéwnie na podawaniu
citalopramu, natomiast szczegétowe dane dotyczace
chorych zostaty zebrane w postaci ankiet i uwzglednio-
ne w opracowywaniu wynikow.

Oznaczenia citalopramu oraz jego enancjomerow
w badanym materiale biologicznym przeprowadzono
wykorzystujac uprzednio opracowane i zwalidowane
metody HPLC z detektorem DAD.

Metodyka oznaczania mieszaniny

racemicznej citalopramu

Mieszaning racemiczng citalopramu (Lundbeck,
Dania) oraz jego metabolitu (Lundbeck, Dania) z dodat-
kiem standardu wewnetrznego (doksepina - Aldrich,
Niemcy) ekstrahowano z osocza technikq ciecz-ciecz
wykorzystujac w tym celu mieszaning n-heksanu z alko-
holem izoamylowym (98,5 : 1,5 viv).

Analize racematéw przeprowadzono wykorzystujac
kolumne chromatograficzng Sphen-5 C18 RP o wymia-
rach 100 x 4,6 mm i Srednicy ziaren 5 um. Faze rucho-
ma stanowita mieszanina buforu fosforanowego i aceto-
nitrylu (65 : 35 v/v). Bufor fosforanowy sporzadzono po-
przez zmieszanie wody, dietyloaminy o pH = 2,36 i ste-
zonego kwasu fosforowego w stosunku 248,25:1:0,75.

Detekcje oznaczanych analitdw prowadzony przy
diugosci fali A=240 nm.

Opracowana metoda oznaczania citalopramu cha-
rakteryzowala si¢ granicq wykrywalnosci réwng 32 ng/
ml oraz granica oznaczalnosci réwna 96 ng/ml. Wspdi-
czynnik zmiennosci w ciggu dnia byt mniejszy od 15%.

Metodyka oznaczania enancjomerow

citalopramu

Mieszaning enancjomerow citalopramu (Lundbeck,
Dania) oraz ich metabolitow (Lundbeck, Dania) z dodat-
kiem standardu wewnetrznego (R-propranoliol - Aldrich,
Niemcy) ekstrahowano z osocza technikg ciecz-ciecz
wykorzystujac w tym celu mieszaning n-heksanu z alko-
holem izoamylowym (98,5 : 1,5 viv).

Analize racematow przeprowadzono wykorzystujac
kolumne chromatograficzna Cirobiotic V o wymiarach 250
x 4,6 mm i $rednicy ziaren 5 um. Faze ruchoma stanowit
roztwér metanolu, trietyloaminy i 98% kwasu octowego
zmieszanych odpowiednio w stosunku 99,9 : 0,060 :
0,055.

Detekcje oznaczanych analitéw prowadzony przy
dhugosci fali 240 nm.

Dla analizy S-CIT i R-CIT uzyskano granice wykry-
walnosci rowne odpowiednio 11 i 4 ng/ml oraz granice
oznaczalnosci rowne 33 i 12 ng/ml. Wspdtezynnik zmien-
nosci w ciggu dnia byt mniejszy od 15%.

Wyniki

Dane socio-demograficzne

W tabeli | zestawiono dane sociodemo-
graficzne dotyczace chorych na depresje,
ktorzy poddani byli farmakoterapii citalopra-
mem. Wyniki zostaty opracowane na pod-
stawie ankiet przeprowadzonych wsréd pa-
cjentow.

Oznaczanie citalopramu

i demetylocitalopramu w préobkach

osocza

Wyniki oznaczania citalopramu i jego
metabolitu uzyskane w probkach pacjentow
palacych tyton i leczonych z powodu depre-
sji zestawiono w tabeli Il.

Oznaczanie enancjomeréw

citalopramu i ich metabolitow

w probkach osocza

Wyniki oznaczania enancjomerow cita-
lopramu i demetylocitalopram uzyskane w

A. Prendota i wsp.



Tabela il

Stezenia enancjomerdw citalopramu i demetylocitalopramu w stanie stacjonarnym w osoczu pacjentéw

palacych tyton i leczonych 2 powodu depresji.

Steady-slate plasma concentrations of enantiomers of citalopram and desmethyicitalopram in the blood plasma of

Pagent |  CSCIT [ng/mi CRCIT [ngim] | CS-DCIT [ngm]  CR-DCIT ngim]

R R T T
2 12,1 | : ‘

a T as 16.2 o B 9.1
4 s I .
s =m0 1 62
s =3 79 Y
T 206 Y

* Wyniki ponizej granicy wykrywalnosci

probkach pacjentéw palacych tyton i leczo-
nych z powodu depresji zestawiono w ta-
beli IlI.

Omoéwienie

Efekt terapeutyczny leku warunkowany
jest jego stezeniem w ustroju. Zaburzenia
procesow farmakokinetycznych citalopramu
wywolane dymem tytoniowym mogaq prowa-
dzi¢ do istotnych zmian w stezeniach tego
leku, czego skutkiem moze by¢ utrata dzia-
lania terapeutycznego, badz pojawienie sie
efektu toksycznego. Gtéwnym argumentem
za podjeciem niniejszych badan byta potrze-
ba przebadania wptywu dymu tytoniowego
na farmakokinetyke citalopramu, poniewaz
jest to jeden z czesciej przepisywanych le-
kow przeciwdepresyjnych, a ponad 80%
pacjentéw depresyjnych pali tyton.

W badaniach przeprowadzono ozna-
czenie citalopramu i demetylocitalopramu w
postaci ich mieszanin racemicznych oraz
izomerow optycznych w osoczu pacjentow
palacych tyton.

Wiek pacjentow biorgcych udziat w ba-
daniu byt zréznicowany (tabela |). Dwadzie-
$cia pie¢ procent badanych stanowity oso-
by powyzej 60 roku zycia, u ktérych mozli-
we jest wydtuzenie biologicznego okresu
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pottrwania leku na skutek obnizenia sie kli-
rensu [2]. Istnieje, wiec prawdopodobien-
stwo, iz probki osocza pacjentéw tej grupy
wiekowej mogq zawierac zwigekszone ilosci
oznaczanego leku.

W grupie badawczej nie stwierdzono
schorzen watroby, ktére mogtyby wptywac
na szybkos¢ biotransformaciji leku i jego
metabolitu.

Niektorzy pacjenci oprocz przyjmowania
citalopramu lub escitalopramu zazywata tak-
ze inne leki. Nalezaty do nich Ebivol (stoso-
wany w leczeniu nadcisnienia tetniczego),
NeoMag (suplement diety), klazepol (stoso-
wany w leczeniu schizofrenii), wéréd tych
lekéw nie byto znanych induktorow enzymow
mikrosomalnych, a niski stopien wigzania
citalopramu z biatkami osocza (dla CIT row-
nego 80%, dla S-CIT 56%),pozwala wyklu-
czyc interakcje opartg na mechanizmie wy-
pierania z wigzania z biatkami.

Wyniki oznaczania citalopramu w prob-
kach pacjentow palacych tyton (tabela Il)
zblizone sg do dolnej granicy stezen w sta-
nie stacjonarnym leku (30 -130 ng/ml) u
pacjentdéw niepalacych. Sugeruje to, ze pa-
lenie tytoniu prawdopodobnie nie wptywa na
jego szybkos¢ eliminacji z organizmu.

Ze wzgledu na fakt, iz stezenia enan-
cjomerdw citalopramu (R, S-CIT) i demety-
locitalopramu (R, S-D-CIT) w prébkach ba-
danych pacjentéw (tabela Ill) w wiekszosci
przypadkow byty ponizej granicy oznaczal-
nosci lub wykrywalnosci, nie umozliwito to
oceny wptywu tego czynnika na stereose-
lektywna eliminacje citalopramu.

Whioski

1. Opracowane metody oznaczania mie-
szanin racemicznych oraz enancjomerow
citalopramu i jego metabolitu potwierdzity jej
przydatnos$c¢ w analizowaniu rzeczywistych
probek (pochodzacych od pacjentow leczo-
nych citalopramem lub escitalopramem).

2. Wyniki oznaczania citalopramu w
probkach pacjentéw palacych zblizone sa
do dolnej granicy stezen w stanie stacjonar-
nym leku (30 -130 ng/ml) u pacjentow nie-
palacych. Sugeruje to, ze palenie tytoniu
prawdopodobnie nie wptywa na jego szyb-
szq eliminacje z organizmu.

3. Przeprowadzone badania na matej
grupie pacjentow nie pozwolity na ocene
wptywu dymu tytoniowego na eliminacje
enancjomerow citalopramu.
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