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Streszczenie

Citalopram nalezy do grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI). Jego przeciw-
depresyjna skutecznoé¢ wykazaly badania poréwnawcze z placebo z zastosowaniem podwdinie
§lepej proby. Skutecznosc ta jest poréwnywalna z innymi SSR1, jaki i tr6j- 1 czteropierScieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi. Jak pozostate SSRI citalopram okazat si¢ skuteczny w wielu innych
zaburzeniach psychicznych: zespole napadowego lgku, zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym, fobii
spolecznej, zaburzeniach odzywiania itp. Citalopram jest dobrze tolerowany. Hamuje w bardzo
niklym stopniu CYP2D6 i nie wchodzi z innymi lekami w istotne interakcje farmakokinetyczne.
Przy lgczeniu citalopramu z lekami zwigkszajacymi neurotransmisje serotoninergiczng istnieje
ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego.

Summary

Citalopram belongs to the group of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). Its antidepres-
sive efficacy was proved in many double-blind studies using placebo. Controlled clinical studies
showed it was comparable to others SSRI as well as tricyclic and tetracyclic antidepressants. Like
others SSRI citalopram appeared to be effective in broad range of psychiatric disorders: panic
disorder, obsessive-compulsive disorder, social phobia, eating disorders, premenstrual dysphoric
disorder etc. Citalopram is well tolerated. It is a very weak inhibitor of CYP2D6, and the potential
for pharmacokinetic interactions is low. There is a potential for developing the serotonin syn-
drome when combining citalopram with other drugs enhancing serotoninergic neurotransmission.

Citalopram jest lekiem przeciwdepresyjnym nalezacym do grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI) obok fluoksetyny, fluwoksaminy,
paroksetyny i sertraliny. Leki tej grupy dosyé wybidrczo (rdznia sie pod tym
wzgledem dosy¢ istotnie pomigdzy soba) hamuja wychwyt zwrotny serotoniny
do neuronu presynaptycznego, co prowadzi do zwigkszonego neuroprzekaz-
nictwa serotoninergicznego. Z mechanizmem tym wiazany jest ich efekt prze-
ciwdepresyjny, takze skutecznos¢ w innych zaburzeniach psychicznych, np.
leku napadowym, fobii spolecznej, zachowaniach agresywnych itp.

I. WlaSciwosci farmakologiczne citalopramn
Citalopram jest zwigzkiem dwupierScieniowym, pochodna izobenzofuranu.

Swoja budowa nie przypomina innych lekoéw przeciwdepresyjnych. W leczni-
ctwie stosowana jest mieszanina racemiczna leku. Badania in vitro i in vivo
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wykazaly, iz aktywno$¢ farmakologiczna przejawia zasadniczo jedynie jego
forma (S)/(+) (Hyttel i wsp., 1992).

Dzialanie przeciwdepresyjne citalopramu, podobnie jak i innych SSRI,
wystepujace zwykle po 2-3 tygodniach jego stosowania, hipotetycznie wiaze
sie z adaptacyjnym obniZeniem wrazliwos$ci autoreceptoré6w serotoninergicz-
nych, co prowadzi do zwigkszonej aktywnosci ukladu serotoninergicznego
(Goodwin, 1996).

1. Farmakodynamika citalopramu

Citalopram w badaniach in vitro wykazuje bardzo wysokie powinowactwo
do transportera serotoniny, co koresponduje z jego silnym hamujacym dziata-
niem na wychwyt serotoniny (za: Hyttel i wsp., 1995; Noble i Benfield, 1997).
Potwierdzaja to badania i vive. — Nie wywiera praktycznie zadnego bez-
posredniego wplywu na wychwyt innych amin biogennych (za: Hyttel i wsp.,
1995). Cechuje si¢ zatem bardzo wysoka, najwyzsza ze znanych lekow (w tym
innych lekow z grupy SSRI) selektywnoscia dziatania na wychwyt serotoniny
w porownaniu do dzialania na wychwyt noradrenaliny czy dopaminy.

Citalopram wykazuje bardzo niskie powinowactwo do roznych receptoréow,
np. dopaminergicznych (D, i D,), serotoninergicznych (5-HT ,, 5-HT,,, 5-HT ,¢
5-HT,), adrenergicznych («,, o, f), muskarynowych (M, M,, M), gabaergiczne-
go, benzodwuazepinowego, kainowego, kanaldéw: sodowego i potasowego,
AMPA, nieco wyzsze, chociaz nadal bardzo niskie do receptorow: sigma (g ),
histaminowego (H,) (za: Hyttel i wsp., 1995; Noble i Benfield, 1997). Rozni si¢
pod tym wzgledem znacznie od trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych.
Wrykazuje jeszcze wigksza selektywnos¢ w poréwnaniu z innymi SSRI: np.
sertralina dziala na transporter dopaminy i receptor sigma, fluoksetyna jest
agonista receptora 5-HT,, paroksetyna dziala stabo antagonistycznie na receptor
muskarynowy, fluwoksamina na receptor sigma (Stahl, 1998).

W przeciwienstwie do trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych prze-
wlekle podawanie citalopramu nie wplywa na wrazliwosé/liczbe receptorow
f-adrenergicznych (za: Noble i Benfield, 1997), zwigksza natomiast, podobnie
jak wiele innych lek6w o dzialaniu przeciwdepresyjnym, gestos¢ receptorow o,
(Vetulani J. i wsp., 1984).

2. Farmakokinetyka citalopramu

Biodostepnos¢ citalopramu po podaniu doustnym jest wysoka (okoto 80%),
a spozycie pokarmu nie ma na nia wplywu (za: Baumann i Larsen, 1995).
Maksymalne stezenie w osoczu krwi osiaga po 2-4 godzinach. Okres pottrwania
citalopramu oceniany jest na okolo 33 godz.. Stosujac ten lek w jednorazowej
dawce osiaga si¢ state jego stezenie w osoczu krwi w ciagu 1-2 tygodni. Istnieje
liniowa zalezno$¢ miedzy stezeniem citalopramu, takze jego metabolitow, a stoso-
wang przewlekle dawka leku w zakresie 10-60 mg dziennie.

W organizmie citalopram metabolizowany jest do bardziej spolaryzowa-
nych pochodnych: demetylocitalopramu, nastepnie dwudemetylocitalopramu
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i pochodnej kwasu propionowego, ktore latwiej wydalane sa droga nerek
(Chiba i Kobayashi, 2000). Metabolity te hamuja rowniez wychwyt serotoniny,
ale co najmniej 10-krotnie stabiej od zwiazku macierzystego (Hyttel J., 1994).
U czlowieka zasadnicza role w demetylacji citalopramu odgrywa izoenzym
3A4 cytochromu P450, takze izoenzym 2D6 (za: Noble i Benfield, 1997). Ten
ostatni jest odpowiedzialny glownie za przejscie demetylocitalopramu w dwu-
demetylopochodna (Sindrup wsp., 1993).

Wiazanie citalopramu z biatkami osocza oceniane jest na 50% (za: Puzynski,
1999) lub okoto 80% (za: Baumann i Larsen, 1995). Wszyscy podkreslaja, iz nie
nalezy on do substancji silnie wiazacych si¢ z biatkami i ta droga nie wchodzi
w interakcje konkurencyjne z innymi lekami (jak np. fluoksetyna, paroksetyna
czy sertralina).

U chorych z niewydolnoscia watroby stezenie leku w osoczu dwukrotnie
przewyzsza stwierdzane u oséb z wydolna watroba, zazywajacych ta sama
dawke leku. U chorych z niewydolna watroba zaleca si¢ dwukrotnie nizsza
dawke citalopramu (Joffe i wsp., 1998). W przypadku umiarkowanej niewydol-
nosci nerek nie jest to konieczne. Nie wydaje si¢ to odnosi¢ do przypadkow
z postacia ciezka (Joffe i wsp., 1998).

Metabolizm i farmakokinetyka citalopramu, podobnie jak wielu innych
lek6w, ulega zmianie z wiekiem: zmniejsza si¢ klirens, wzrasta okres pol-
trwania (Baumann i Larsen, 1995; Noble i Benfield, 1997). Osobom powyzej
65 roku zycia zaleca sig w zwigzku z tym stosowanie dawek nizszych, nie
przekraczajacych 40 mg na dobe.

3. Interakcje z innymi lekami

Citalopram jako wysoce selektywny inhibitor wychwytu serotoniny wcho-
dzi w interakcje farmakodynamiczne jedynie z lekami wptywajacymi na uktad
serotoninergiczny. Przeciwwskazane jest jego stosowanie lacznie z nieodwra-
calnymi inhibitorami MAO. Duzej ostroznosci wymaga skojarzenie z moklo-
bemidem i klomipramina z powodu mozliwosci wystapienia zespotu serotoni-
nowego. Podobnie laczenie z innymi SSRI. Z tego samego powodu nalezy
unika¢ laczenia z fenfluramina. Przestrzega si¢ przed jednoczesnym stosowa-
niem citalopramu z sumatriptanem.

Citalopram in vitro nie wywiera lub wywiera bardzo staby wplyw na
izoenzymy cytochromu P450: 1A2, 2C19, 3A3/4, stosunkowo silniej, ale slabiej
od innych SSRI, dziala na CYP2D6 (Shad i Preskorn, 2000). Badanie in vivo
po jednorazowej dawce leku wykazalo, iz citalopram sposréd SSRI (z wyla-
czeniem sertraliny, ktérej nie badano) dziata najstabiej na CYP2D6 i nie
wplywa na aktywno$¢ CYP2C19 i -1A2 (Jeppesen i wsp., 1996). Nalezy zatem
sadzi¢, iz citalopram nie powinien na ogdt wchodzi¢é w istotne interakcje
farmakokinetyczne z innymi lekami.

Citalopram nie zmienia st¢zenia lekow neuroleptycznych w osoczu: haloperi-
dolu, chloropromazyny, zuklopentiksolu, lewomepromazyny, tiorydazyny czy
perfenazyny (Syvalahti i wsp., 1997), takze klozapiny i risperidonu (Avenoso
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i wsp., 1998; Taylor i wsp., 1998). Nie wywiera rowniez wplywu na poziom
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych: amitryptyliny, imipraminy, klo-
mipraminy (Barttig i wsp., 1993). Hamuje natomiast metabolizm dezypraminy
(wzrost tzw. pola pod krzywa — AUC — o 50%) po jej jednorazowej dawce
(Gram wsp., 1993), ale w mniejszym stopniu niz niektore inne SSRI.

Trimeprazyna (20-30mg) czy lewomepromazyna (25-50 mg) nieznacznie
podwyzszaja (Srednio o 30%) stezenie citalopramu, co nie ma znaczenia
klinicznego (Oychaug i wsp., 1984).

Stezenie citalopramu i jego metabolitéw zwigksza cymetydyna. Nie wydaje
si¢ mieé to jednak istotnego znaczenia klinicznego (za: Noble i Benfield, 1997).

Istotny wzrost stezenia citalopramu odnotowano po dolaczeniu fluwoksami-
ny (50-100 mg), szczegblnie jego formy aktywnej (+) (Bondolfi i wsp., 1996).

II. Zastosowanie Kliniczne citalopramu

1. Krétkoterminowe leczenie zespolow depresyjnych

Skuteczno$¢ citalopramu oceniano w:

1) otwartych badaniach klinicznych, gdy oceniano jedynie sam citalopram,

2) badaniach poréwnawczych z placebo,

3) badaniach porbwnawczych z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

1.1. Otwarte badania kliniczne

W latach 80-tych przeprowadzono kilka badan, ktore wykazaly skutecz-
no$¢ przeciwdepresyjna citalopramu (za: Milne i Goa, 1991; Montgomery
i Johnson, 1995). Lek stosowany byt w dawce 20-80 mg dziennie, najczeSciej
u chorych z depresja endogenna. U 30-70% nastgpowala znaczna poprawa,
u 10-50% odnotowywano ,,pewna” poprawe. Jedynie 8% przerwalo leczenie
z powodu objawb6w ubocznych. Badania te wskazywaly na skutecznos¢ prze-
ciwdepresyjna citalopramu i jego dobra tolerancjg.

W badaniach prowadzonych w Polsce przez firm¢ Lundbeck (Landowski,
2000) citalopram bez jakiegokolwiek dodatkowego leku zastosowano u 91 am-
bulatoryjnych pacjentéw z rozpoznaniem zespolu depresyjnego w dawce 20 mg
dziennie (w nielicznych przypadkach: 10 lub 40 mg). Przed leczeniem nasilenie
depresji najczesciej oceniano jako umiarkowane. Po 1-2-miesigczne] terapii
u 75% stan psychiczny oceniano w skali CGI na 1 lub 2 punkty (zdrowy lub
prawie zdrowy).

1.2. Badania porownawcze z placebo

Skutecznos¢ przeciwdepresyjna citalopramu wykazala metaanaliza (Mont-
gomery i wsp., 1994), oparta na 9-ciu badaniach porownawczych z placebo
z zastosowaniem podwajnie Slepej proby. Objeta ona w sumie 949 pacjentow
z rozpoznaniem duzej depresji wg DSM-III: 586 otrzymywalo citalopram,
363 — placebo. Przed przystapieniem do préby u 60% nasilenie depresji
bylo lagodne lub $rednie, u 37% - ciezkie. Nasilenie depresji oceniano
Skala Depresji Hamiltona oraz skala depresji MADRS. Wigkszos$¢ pacjentow
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otrzymywala citalopram w dawce od 20 do 60 mg, nieliczni — 10 lub 80 mg. Po
4 tygodniach leczenia citalopram w dawce 20 i 40 mg okazal sie istotnie
skuteczniejszy od placebo. W podgrupie otrzymujacej 60 mg citalopramu
poprawa byla mniejsza niz przy dawkach 20 i 40 mg. Dawke 60 mg otrzymy-
wali pacjenci, u ktorych nizsze dawki nie byly skuteczne. Slabsza skuteczno$é
leku w tej dawce byla wigc raczej wynikiem lekoopornosci. W depresji
o nasileniu lagodnym lub umiarkowanym czesto wystarczajace byla dawka
20 mg, w cigzkich — 40 mg.

Citalopram okazat si¢ istotnie skuteczniejszy od placebo w badaniu (Mendels
i wsp., 1999), ktore objeto 180 pacjentéw ambulatoryjnych z rozpoznaniem duzej
depresji oraz melancholii wg DSM-III o nasileniu $rednim lub cigzkim (co
najmniej 25 pkt w 24-punktowej Skali Depresji Hamiltona). Lek stosowano
w dobowej dawce 20-80 mg (Srednio: 52 mg). Juz po pierwszym tygodniu
citalopram okazal si¢ istotnie skuteczniejszy. Roznica ta utrzymywala si¢ przez
dalsza czeSC badania, tj. do konca 4 tygodnia.

Analiza badan poréwnawczych z placebo, a takze z innymi lekami (Mont-
gomery, 1995) wskazuje, iz minimalna skuteczna dawka citalopramu wynosi
20 mg. Od tej dawki winno si¢ rozpoczynaé leczenie. W przypadku depresji
ciezkiej, z objawami melancholii dawka musi by¢ zwickszona do 40, a niekiedy
nawet 60 mg dziennie.

1.3. Badania poréwnawcze z innymi lekami przeciwdepresyjnymi

Citalopram poréwnywano z lekami trojpierScieniowymi (amitryptylina, imi-
pramina, klomipramina), czteropierScieniowymi (maprotylina, mianseryna),
innymi selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny.

Nie znaleziono r6znicy pomiedzy skutecznoscia citalopramu a imipraminy
w badaniu (Rosenberg i wsp., 1994) obejmujacym 400 pacjentdéw z zespotami
depresyjnymi, leczonych przez lekarzy ogolnych. Nasilenie depresji na poczat-
ku préby bylo na ogét lagodne lub érednie. Dawka citalopramu wynosila od
20 do 60 mg, imipraminy od 50 do 150mg. Spadek o co najmniej 50%
nasilenia objawoéw depresji, mierzonych Skala Depresji Hamiltona, po 4 tygod-
niach w grupie leczonej citalopramem w dawce 10-30mg, obserwowano
u 63,6% pacjentéw, w grupie leczonej citalopramem w dawce 20-60 mg
u 59,5%, oraz u 57,6% leczonych imipramina. Po 22 tygodniach leczenia
odsetki te przedstawialy si¢ odpowiednio: 81,6%, 86,6%, 88,9%. Rdznice nie
byly statystycznie znamienne.

Citalopram doroéwnywal skutecznoscia amitryptylinie w dwoch badaniach
chorych z duza depresja (za: Montgomery i Johnson, 1995). Dawki citalop-
ramu wynosily od 20 do 60 mg, amitryptyliny: 112,5-225mg oraz 75-225 mg.
Oba leki przynosily szybka poprawe. U pacjentéw przyjmujacych amitrypty-
line, co jest zrozumiale, szybciej ustepowala bezsenno$é. W stosunku do
objawow lekowych citalopram dzialal rownie skutecznie i szybko jak ami-
tryptylina (Shaw i Crimmins, 1989).

Wieloosrodkowe badania nie wykazaly roznic w skutecznosci pomiedzy
citalopramem (40 mg dziennie) a klomipraming (150 mg (Danish University
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Antidepressant Group, 1986) w grupie wszystkich badanych chorych z depre-
sia. U chorych hospitalizowanych klomipramina okazala si¢ jednak bardziej
skuteczna.

Metaanaliza pieciu badan poréwnawczych miedzy skutecznoScia citalo-
pramu a trojpierScieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (amitryptylina, imi-
pramina, nortryptylina, klomipramina) nie wykazala istotnych statystycznie
roznic (Bech i Cialdella, 1992).

Skuteczno$é przeciwdepresyjna w grupie chorych z depresja endogenng
citalopramu byla por6wnywalna z mianseryna (de Wilde i wsp., 1985; Ahlfors
i wsp., 1988). W grupie depresji nieendogennej mianseryna okazala si¢ nieco
bardziej skuteczna (Ahlfors i wsp., 1988), by¢ moze z powodu wigkszego
dziatania sedatywnego.

Nie obserwowano istotnie statystycznych réznic pomigdzy skutecznoscia
citalopramu (4060 mg) a maprotyliny (75-150 mg) (Bouchard i wsp., 1987).
Nie obserwowano jej rowniez w obrebie podgrup: z i bez melancholii.

Szesciotygodniowe poroéwnawcze badanie (Timmerman, 1993 — za: Mont-
gomery i Johnson, 1995) skutecznosci citalopramu (2040 mg) z fluwoksaming
(100-200 mg) w grupie chorych z duza depresja (kryteria DSM-IIT) nie wyka-
zaly istotnych statystycznie réznic. Skuteczno$é obu lekow byla stosunkowo
niska — wielu chorych cechowala lekoopornosc.

W grupie chorych z duza depresja, leczonych ambulatoryjnie przez lekarzy
pierwszego kontaktu, citalopram (20 mg) byl réwnie skuteczny jak fluoksetyna
(20 mg), cechowat si¢ jednak szybszym dzialaniem (Patris i wsp., 1996; Bougerol
i wsp., 1997). Podobny wynik uzyskano badajac chorych leczonych przez
psychiatrow (citalopram — 40 mg, fluoksetyna — 20 mg) (Bougerol i wsp., 1997).
Nie zaobserwowano w tej grupie chorych szybszego dzialania citalopramu.

W porownaniu z sertralina (50-100 mg) citalopram (20-60 mg) dziatal
szybciej (istotna réznica po 2 tygodniach leczenia) u chorych z duza depresja
i znacznie nasilonym lgkiem. Ostatecznie oba leki nie ro6znily si¢ sila dzialania
przeciwdepresyjnego, mierzonego spadkiem w skali MADRS lub Skali De-
presji Hamiltona. Citalopram wykazywal jednak istotnie wyzsza skuteczno$é
wobec objawdw leku, mierzonych Skala Leku Hamiltona (Stahl, 1999).

1.4. Zespoly depresyjne w wieku podesziym

Ze wzgledu na profil dzialan ubocznych, dobra tolerancje selektywne in-
hibitory wychwytu serotoniny zalecane sa w leczeniu zespolow depresyjnych
wieku podesztego. Citalopram poza tym — w odroznieniu od innych SSRI
— daje najmniejsze ryzyko wystapienia interakcji farmakokinetycznych. — Na
takie interakcje narazeni sa czesto chorzy w wieku podesztym, ktorzy na ogot
zazywaja kilka innych lekow.

W porownaniu z placebo citalopram w dawce 10—30 mg wykazal wyzsza
skutecznos¢ terapeutyczna w odniesieniu do os6b w wieku podesztym z ze-
spotami depresyjnymi (giownie o charakterze duzej depresji) (Nyth i wsp.,
1992). — Oceniano spadek nasilenia objawow depresji, mierzonych skala
MADRS, Skala Depresji Hamiltona, CGI. W podgrupie pacjentdéw ze
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wspOlistniejacym zaburzeniem otepiennym citalopram poprawial poznawcze
i emocjonalne funkcjonowanie, mierzone Skala Otgpienia Gottfriesa-Brane’a-
-Steena.

Swoja skutecznoscia w odniesieniu do depresji wieku podeszlego citalo-
pram (20 mg) nie ustgpowal amitryptylinie (50 mg), byt jednak zdecydowanie
lepiej od niej tolerowany (Kyle i wsp., 1998).

2. Dlugotrwale leczenie depresji

Do 1999 roku dane dotyczace dlugotrwalego stosowania citalopramu u cho-
rych na depresj¢ dotyczyly podawania leku przez okres polroczny w celu
zapobiezenia nawrotowi depresji w obrgbie danej fazy chorobowej (relapse).
Montgomery i wsp. (1993) poréwnywali skutecznosé citalopramu 20 mg/dobe
(48 chorych), citalopramu 40 mg/dobe (57 chorych) oraz placebo (42 chorych)
w zapobieganiu ,,relapse” u pacjentow, u ktorych 6-tygodniowe stosowanie
citalopramu w ostrym epizodzie depresji doprowadzilo do poprawy stanu
psychicznego. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Nawr6t objawow depresji
wystapil po tym czasie u 8% chorych otrzymujacych 20 mg citalopramu, u 12%
pacjentéw leczonych 40mg citalopramu i u 31% chorych otrzymujacych place-
bo. Roéznica skutecznoSci w zapobieganiu nawrotom depresji migdzy obu
dawkami aktywnego leku a placebo byla istotna (odpowiednio p<0,01
i p<0,02), natomiast objawy uboczne po 12 i 24 tygodniach u chorych otrzy-
mujacych zaré6wno 20 mg, jak i 40 mg citalopramu nie roznilty sie istotnie od
wystepujacych w grupie placebo. W innej pracy (Robert i Montgomery, 1995)
poréwnywano podawanie citalopramu w dawce 20—60 mg (152 chorych) i place-
bo (74 chorych) przez okres 6 miesigcy u pacjentéw, u ktérych po 8 tygodnio-
wym podawaniu leku nastapila istotna poprawa objawow depresji; dawka
citalopramu, ktora spowodowala poprawe byla nastgpnie uzywana dla konty-
nuowania terapii. Po 6 miesiacach nawrdt depresji nastapit istotnie rzadziej
w grupie otrzymujacej citalopram (13,8%) w porownaniu z placebo (24,3%).
Wryniki obu kontrolowanych badan $wiadcza, ze kilkumiesieczne stosowanie
citalopramu po uzyskaniu poprawy ostrego epizodu depresji jest zarowno
celowe, jak i skuteczne w zapobieganiu nawrotow w obrgbie fazy chorobowe;j.

Autorzy wloscy (Franchini i wsp., 1999) u chorych na depresje z czestymi
nawrotami badali skutecznos¢ citalopramu 40 mg/dobe w zapobiegania ,,re-
lapse”, a nastepnie citalopramu stosowanego w dawce 20 mg/dobe przez okres
2 lat w zapobieganiu wystapienia kolejnego nawrotu depresji (recurrence).
W badanej grupie 32 chorych nie zanotowano zadnego przypadku nawrotu
typu ,,relapse”. Natomiast u 16 chorych, zwlaszcza u tych, ktérzy wykazywali
cechy gorszego funkcjonowania spolecznego, doszto do nawrotow w trakcie
2-letniej obserwacji. Autorzy sadza, ze u takich chorych dawka citalopramu
40 mg/dobe moglaby by¢ bardziej skuteczna w celach profilaktycznych.

W ostatnich latach przedstawiono wstepne wyniki kontrolowanych badan
z zastosowaniem placebo, oceniajacych profilaktyczne dziatanie citalopramu.
W pierwszym z nich (Wade i Hochstrasser, 2000) poréwnywano skutecznos¢
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profilaktyczna citalopramu 20, 40 i 60 mg/dobe oraz placebo u 269 chorych,
u ktorych uprzednio uzyskano korzystne wyniki leczenia citalopramem ostrego
epizodu depresji i 4-miesiecznej kontynuacji. Procent nawrotow depresji byt
istotnie mniejszy przy stosowaniu wszystkich trzech dawek citalopramu w porow-
naniu z placebo. U 0séb otrzgmujacych placebo, najwigcej nawrotow zaobserwo-
wano u chorych otrzymujacych uprzednio citalopram w dawce 60 mg/dobe,
a najmniej przy dawce 20 mg/dobe. W drugiej pracy (Klysner i wsp., 2000)
oceniano skuteczno$é profilaktyczna citalopramu u 121 chorych w wieku
65-92 lat. Rowniez tutaj, przewaga citalopramu nad placebo w zakresie skutecz-
noéci profilaktycznej byla istotnie znamienna statystycznie (p <0,001).

3. Zespdl dysforyczny przedmiesigczkowy

Ostatnie lata przynosza obiecujace wyniki dotyczace zastosowania lekow
z grupy selektywnych inhibitor6w wychwytu serotoniny w leczeniu zespolu
dysforycznego przed-miesiaczkowego, zaburzenia wystepujacego u okolo 5%
kobiet w okresie reprodukcyjnym. Skuteczno$é citalopramu w tym wzgledzie
oceniano w badaniu Wikander i wsp. (1998), gdzie okreSlano samopoczucie
w trzech kolejnych cyklach miesigcznych w czterech grupach kobiet, dobranych
w sposob randomizowany. W pierwszej z nich, citalopram, srednio 20 mg/dobe,
stosowano przez caly okres cyklu, w drugiej — citalopram podawano w dawce
5mg/dobe w fazie follikularnej i 20 mg/dobe w fazie lutealnej, w trzeciej
stosowano placebo w fazie follikularnej i citalopram, §rednio 20 mg/dobe,
w fazie lutealnej, a czwarta grupa przez caly okres otrzymywata placebo.
Objawy uboczne stosowania citalopramu byly niewielkie i przejsciowe, a najlep-
szy efekt kliniczny zaobserwowano w grupie, gdzie stosowano citalopram tylko
w fazie lutealnej. Wyniki te sa podobne do uzyskanych przy zastosowaniu
innych lekow z grupy SSRI takich, jak sertralina czy paroksetyna. Najbardziej
korzystne efekty uzyskane przy stosowaniu leku w sposéb ,,przerywany’’ moga
$wiadczyé wg autoré6w o szybkim dzialaniu leku w powyzszym zespole chorobo-
wym, natomiast nieciagly sposob podawania leku moze zapobiegaé wystapieniu
tolerancji na to dzialanie.

4. Depresja w zaburzeniach psychotycznych

Niektorzy badacze opisuja korzystne wyniki terapeutyczne stosowania citalo-
pramu u chorych z objawami psychotycznymi i towarzyszacymi objawami leku,
depresji i agresywnosci. Taiminen i wsp. (1997) badali wplyw dodania citalopra-
mu do kuracji neuroleptycznej u chorych na schizofreni¢ na profil objawow
klinicznych, oceniany przy pomocy skali PANSS oraz skali depresji Hamil-
tona (HRSD). Citalopram powodowal zmniejszenie nasilenia objawow depre-
sji 1 leku w skali PANSS, natomiast nasilenie depresji mierzone w skali HRSD
nie uleglo istotnej zmianie. Autorzy finscy opisuja czterech pacjentéw z obja-
wami psychotycznymi i czterech z zaburzeniem typu ,,borderline”, u ktérych
po dodaniu citalopramu do lekéw neuroleptycznych doszlo do istotnej poprawy
stanu klinicznego: zmniejszenia lgku oraz oslabienia zachowania o charakterze
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agresywnym i impulsywnym (Kallionemi i Syvélahti, 1993). W innej pracy
oceniano mozliwosci interakcji farmakokinetycznej citalopramu z lekami neuro-
leptycznymi i stwierdzono, ze lek ten nie powoduje istotnych zmian w stezeniu
neuroleptykow w surowicy (Syvélahti i wsp., 1997).

5. Depresja w zaburzeniach organicznych i somatycznych

Citalopram wymieniany jest jako jeden z lekow rekomendowanych w lecze-
niu depresji wystgpujacej po udarze mozgu, ze wzgledu na dos$wiadczenia
wskazujace na jego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w terapii takich standw.
W kontrolowanym badaniu z zastosowaniem placebo obejmujacych 66 chorych
Andersen i wsp. (1994) podawali citalopram w dawce 20 mg/dobe chorym do
66 roku zycia i 10 mg/dobe powyzej tego wieku i stwierdzili istotna poprawe
depresji u pacjentow otrzymujacych aktywny lek, poczawszy od 3 tygodnia
kuracji, czego nie wykazano w grupie otrzymujacej placebo. Leki z grupy SSRI
zalecane sg rOwniez w leczeniu stanéw patologicznego placzu wystepujacego po
uszkodzeniu mézgu (najczgsciej po udarze) niezalezne od istniejacej depres;i.
Muller i wsp. (1999) poréwnywali u takich chorych skuteczno$c citalopramu lub
paroksetyny, stosowanych w jednorazowej dawce dobowej 1040 mg u 13 pa-
cjentow w kazdej z grup. Oba leki powodowaly szybka poprawe stanu psychicz-
nego (w pierwszych trzech dniach kuracji). Kilku chorych otrzymujacych
paroksetyne skarzylo si¢ na nudnosci, podczas gdy w grupie citalopramu nie
zanotowano zadnych objawdw ubocznych. Vestergaard i wsp. (1996) opisuja
przypadek uporczywej bezsenno$ci po udarze mozgu u chorego bez objawow
depresji skutecznie leczonej podawaniem citalopramu. Poprawa parame-
trow snu zostala fudokumentowana w badaniu polisomnograficznym. Ostatnio
Rihmer i wsp. (2000) doniesli o pozytywnych wynikach stosowania citalopramu
20 mg/dobe, dodanego do kuracji selegiling (5~10 mg/dobe) u pacjentéw z cho-
roba Parkinsona w wieku 61-84 lat, u ktorych wystapily objawy depres;i.
U 6 z 8 chorych doszlo do istotnej poprawy depresji, a u zadnego z nich nie
wystapily objawy uboczne.

Opisano réwniez korzystny wplyw stosowania citalopramu w infuzji dozylnej
na stan psychiczny i poprawe kliniczna choroby podstawowej u pacjentow po
oparzeniach (Blaha i wsp., 1999) oraz u chorych z depresja, jaka wystapila
w przebiegu leczenia interferonem alfa zapalenia watroby wirusem typu C. W tej
ostatniej grupie chorych obok istotnej poprawy klinicznej depresji nie stwierdzono
w trakcie stosowania citalopramu zadnego pogorszenia wskaznik6w czynnosci
watroby, a nawet trend w kierunku ich poprawy (Gleason i Yates, 2000).

6. Zespdl natrectw .

Podobnie jak inne leki z grupy SSRI, r6wniez citalopram znajduje coraz
wicksze zastosowanie w leczeniu zespoldw lgkowych, takich jak zespol na-
trectw, zesp6t lgku napadowego oraz fobia spoleczna. Ostatnio przedstawiono
wyniki wieloosrodkowego badania obejmujacego 401 chorych pordéwnujacego
skutecznos¢ citalopramu 20-60 mg/dobe z placebo w leczeniu chorych z ze-
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spolem natrectw. Istotna roznice z placebo zaobserwowano juz po pierwszym
tygodniu leczenia. Odsetek popraw po 12 tygodniach leczenia pacjentow otrzy-
mujacych citalopram 20 mg, 40 mg oraz 60 mg/dobe wynosit odpowiednio
63%, 54% i 62% (Montgomery i wsp., 2000). Skutecznos¢ citalopramu w le-
czeniu zespohu natrectw potwierdzaja rowniez inne obserwacje kliniczne — wy-
daje sie, ze podobnie jak w przypadku wigkszoéci lekoéw z grupy SSRI bardziej
skuteczne moga by¢ tutaj dawki wyzsze (60 mg/dobe). Na uwage zashuguje
roéwniez mozliwo$é kombinowanego stosowania citalopramu z klomipraming
w zespolach natrectw opornych na leczenie farmakologiczne. Pallanti i wsp.
(2000) opisuja korzystny efekt kliniczny i nie wystgpowanie istotnych objawow
ubocznych w trakcie skojarzonej kuracji tymi lekami.

7. Zespol leku napadowego

Na mozliwo$¢ terapeutycznego dziatania citalopramu w zespole lgku napa-
dowego wskazali po raz pierwszy Humble i Wistedt (1992), stosujac jedno-
razowa dawke leku 40 mg/dobe. W pézniejszym badaniu kontrolowanym
z zastosowaniem placebo oraz klomipraminy, obejmujacym 475 pacjentéw
Wade i wsp. (1997), oceniali skuteczno§¢ terapeutyczna w tym zespole roznych
dawek citalopramu. Stwierdzono, ze dawki citalopramu 20-30 mg/dobe oraz
40-60 mg/dobe, jak rowniez klomipraminy 60-90 mg/dobe byly istotnie bar-
dziej skuteczne niz placebo. PoroOwnanie dawek citalopramu wykazalo naj-
lepsza skuteczno$¢ dawki 20-30 mg/dobe. Autorzy konkluduja, ze ta dawka
powinna by¢ rekomendowana do leczenia zespotu lgku napadowego. Sposrod
uprzedniej grupy chorych u 279 kontynuowano badanie przez okres roku
z zastosowaniem metody podwojnie §lepej proby z uzyciem réznych dawek
citalopramu. Rowniez w tym wypadku stwierdzono, ze citalopram w dawce
20-60 mg/dobe jest lekiem skutecznym i dobrze tolerowanym w dlugotermi-
nowym leczeniu pacjentéw z lgkiem napadowym, a najlepsze wyniki uzyskuje
si¢ przy stosowaniu dawki 20-30 mg/dobe (Lepola i wsp., 1998). W trakcie
dlugotrwalego stosowania citalopramu nastgpuje calkowite ustapienie napa-
dow leku i systematyczne zmniejszanie objawow o charakterze fobii (Leinonen
i wsp., 2000).

8. Fobia spoleczna

Juz kilka lat temu Lopola i wsp. (1993) po raz pierwszy opisali mozliwosé
korzystnego dziatania citalopramu u trzech chorych z objawami fobii spolecz-
nej, a kilka lat p6zniej ci sami autorzy donie$li o pozytywnych rezultatach
stosowania citalopramu u trojga dzieci z objawami fobii szkolnej i towarzysza-
cymi napadami leku (Lopola i wsp., 1996). Pierwsze badanie skutecznosci
klinicznej citalopramu w zespole fobii spolecznej na wigkszej grupie wykonali
Bouwer i Stein (1998). Stosowanie citalopramu w dawce 40 mg/dobe spowodo-
walo istotng poprawe kliniczna u 19 z 22 leczonych chorych (86%). Wyniki te
wskazuja na przydatno§é citalopramu w leczeniu tego schorzenia, jak rowniez
potwierdzaja rolg neuroprzekaznictwa serotoninergicznego w fobii spoleczne;.
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9. Zaburzenia jedzenia

W zwiazku z korzystnym dzialaniem citalopramu w zespotach natrectw oraz
brakiem efektu anorektycznego podjgto rowniez proby zastosowania tego leku
w kompleksowym leczeniu zaburzen jedzenia (anoreksji i bulimii), ktore wg
niektorych autordw zalicza si¢ do spektrum zaburzen obsesyjno-impulsywnych.
Calandra i wsp. (1999) opisuja wyniki podawania citalopramu 20 mg/dobe przez
okres 8 tygodni dwunastu pacjentkom z objawami bulimii i szeSciu z objawami
anoreksji. W obu grupach doszlo do poprawy w zakresie nastroju i satysfakciji
z wlasnego wygladu, natomiast w grupie bulimii nastapilo rowniez istotne
zmniejszenie epizodow napadowego objadania si¢ (binge eating). Wyniki te moga
wskazywac na przydatnoSc stosowania citalopramu rowniez w tych zaburzeniach.

10. Uzaleznienie alkoholowe

Od polowy lat 80-tych zwraca si¢ uwage na role przekaznictwa serotoniner-
gicznego w biologicznych mechanizmach uzaleznienia alkoholowego. W zwigz-
ku z tym podejmowane sa proby stosowania lekow o dzialaniu serotoniner-
gicznym jako srodko6w pomocniczych w leczeniu tego zaburzenia. Citalopram
(po wycofaniu zimelidyny) byl pierwszym lekiem z grupy SSRI stosowanym
w tym celu w warunkach klinicznych. W roku 1987 badacze kanadyjscy
(Naranjo i wsp., 1987) stwierdzili, ze citalopram, podawany osobom bedacym
we wczesne]j fazie uzaleznienia alkoholowego w dawce 40 mg/dobe, powoduje
zmniejszenie ilosci wypijanego alkoholu i wydtuzenie okresu abstynencji. Dzia-
lania takiego nie wywierala dawka 20 mg/dobe. Ci sami autorzy potwierdzili
te obserwacje w badaniu kontrolowanym z zastosowaniem placebo, stwier-
dzajac jednoczesnie, ze w trakcie podawania citalopramu nastgpuje zmniej-
szenie glodu alkoholowego i checi jego uzywanie (Naranjo i wsp., 1992).
Korzystny wplyw citalopramu u chorych z uzaleznieniem alkoholowym wyka-
zali robwniez inni badacze. Balldin i wsp. (1994) badajac grupe chorych o znacz-
nym stopniu uzaleznienia stwierdzili, Ze lepsze dzialanie citalopram wykazywal
0s0Ob, u ktoérych dzienne spozycie alkoholu wynosito 60-100 g/dobe, natomiast
u pacjentéw pijacych wigksze ilosci, efekt leku byt stabszy. Badacze finscy
(Tiihonen i wsp, 1996) oceniali efekt citalopramu vs placebo u 62 pacjentow
z uzaleznieniem alkoholowym stwierdzajac istotna przewage aktywnego leku
co do redukcji nawrotow picia w czteromiesigcznym okresie obserwacji.
W ostatnio opublikowanej pracy Angelone i wsp. (1998) porownywali skutecz-
nos¢ citalopramu i fluwoksaminy oraz nie stosowania leczenia farmakologicz-
nego w grupie 81 pacjentow z uzaleznieniem alkoholowym po przebytej de-
toksykacji. Odsetek os6b utrzymujacych abstynencje byl istotnie wyzszy w gru-
pie otrzymujacych citalopram (60,7%) lub flowoksaming (63,6%) w porow-
naniu z nie otrzymujacymi leczenia (30,4%), natomiast zmniejszenie nasilenia
glodu alkoholowego stwierdzono tylko w grupie pacjentow leczonych citalo-
pramem. Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wydaja si¢ wskazywac, ze
citalopram jest $rodkiem o potencjalnych mozliwosciach terapeutycznych
w uzaleznieniu alkoholowym.
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11. Tolerancja i objawy uboczne

Biorac pod uwage profil dzialania farmakodynamicznego citalopramu nale-
7y oczekiwag, iz w trakcie jego stosowania wystapi stosunkowo niewiele obja-
woéw ubocznych. Dotyczy to wszystkich selektywnych inhibitoréw wychwytu
serotoniny. Pomimo podkre$lanych ostatnio réznic w dzialaniu farmakodyna-
micznym pomiedzy poszczegolnymi SI-5-HT, w trakcie leczenia nimi wystepuja
te same objawy niepozadane, a roznice w profilu objawdéw ubocznych maja
jedynie charakter iloSciowy, a nie jakosciowy (Preskorn, 2000).

Wyniki metaanalizy (za: Baldwin i Johnson, 1995), dotyczacej 746 pacjen-
tébw depresyjnych leczonych przez 4-6 tygodni citalopramem, wskazuja, iz
najczesciej wystgpujacymi objawami niepozadanymi byly: nudnoéci i wymioty
(20%), potliwos$é, bol glowy i suchos¢ w jamie ustnej (18%). Na og6t nasilenie
objawoéw niepozadanych bylo tagodne i mialy one charakter przejSciowy.
Dhuzej utrzymywaly sig: obnizenie wydzielania sliny (12%), potliwos¢ (11%),
drzenie (11%), nudnosci i wymioty (8%).

Inna metaanaliza (za: Baldwin i Johnson, 1995), obejmujaca 325 pacjentow,
leczonych przez dlugi czas, potwierdzita dobra tolerancje citalopramu. Jedynie
5% pacjentow nie ukonczylo leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Wigk-
szo$¢ objawow ubocznych ustgpowala w trakcie dluzszego stosowania leku.

Szereg badan wskazuje, ze czestotliwo$¢ wiekszosci objawow niepozada-
nych obniza si¢ w czasie pierwszych 2-3 tygodni leczenia. Wyjatek zdaja sie
stanowiC: zaburzenia dyspeptyczne i wzmozona potliwosc. Wiele z raportowa-
nych objawow niepozadanych wystepuje czesciej przed niz w trakcie leczenia
citalopramem, utrzymuja si¢ u chorych opornych na leczenie. Moga by¢ one
zatem bardziej zwiazane z procesem chorobowym niz dzialaniem citalopramu.

Citalopram nie wywiera istotnego wptywu na przewodnictwo i repolaryza-
cje miesSnia sercowego zarowno w czasie krotko- jak i dlugookresowego lecze-
nia (Rasmussen i wsp., 1999). W trakcie jego stosowania nie obserwowano
zmian w obrazie krwi, prébach watrobowych i nerkowych. Masa ciala nie
ulega zmianie.

12. Podsumowanie

Citalopram, jak pozostale selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
(SSRI), okazat si¢ skutecznym lekiem nie tylko w terapii zespotow depresyj-
nych, ale réwniez innych zaburzen: zespole natrectw, napadowego leku, fobii
spolecznej, zespole dysofrycznym przedmiesiaczkowym, zaburzeniach jedzenia,
uzaleznieniu od alkoholu.

W zespolach depresyjnych jego skuteczno$¢ poroéwnywalna jest z innymi
lekami z grupy SSRI, takze lekami czteropierScieniowymi i trojpierScienio-
wymi. Tym ostatnim, podobnie jak inne SSRI, wydaje si¢ nieco ustepowaé
w przypadku depres;ji cigzkich.

Cechuje go dobra tolerancja. Wystepujace na poczatku leczenia objawy
uboczne, zwigzane glownie z aktywacja uktadu serotoninergicznego, czesto
w ktotkim czasie ustgpuja, badz zmniejszaja swoje nasilenie.
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Ze wszystkich selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny citalopram

wykazuje najmniej interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami: nie hamu-
je metabolizmu wigkszosci z nich, nie wypiera niektorych z polaczefi z biatkami
osocza. Z tego wzgledu wydaje si¢ by¢ bezpieczny u oséb, ktére zazywaé
musza dodatkowo inne leki. RekomendowaC zatem nalezy go szczegllnie
w przypadku wspolistnienia innych zaburzen somatycznych czy psychicznych.
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