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Streszczenie

Abstract

Citalopram jest lekiem przeciwdepresyjnym z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, mieszaning
racemiczng dwdch enancjomeréw: R-citalopramu i S-citalopramu, ktére réznia si¢ wlasciwosciami farmakologicznymi.
Profil receptorowy citalopramu wynika z odmiennych mechanizméw dziatania enancjomeréw: S-citalopram hamuje
wychwyt zwrotny serotoniny na neuronie presynaptycznym, z kolei R-citalopram dziala w niewielkim stopniu
antyhistaminowo, blokujac receptor histaminowy H1. Na przestrzeni lat citalopram okazal si¢ efektywnym lekiem
przeciwdepresyjnym. W pordwnaniu z innymi lekami cechuje si¢ niskim ryzykiem interakeji, co wynika z niskiego potencjatu
hamowania uktadéw enzymatycznych CYP450, oraz mniejszym wigzaniem z biatkami krwi (ponizej 80%). Stosowany
w standardowych, zarejestrowanych dawkach, lek nie powoduje istotnego zagrozenia kardiologicznego. Ryzyko wydluzenia
QTc powstaje wtedy, gdy roénie stezenie metabolitu — didemetylocitalopramu. Mozliwe jest to u 2% pacjentdw z genetycznie
zmiennym metabolizmem CYP450 2D6 oraz u pacjentéw przyjmujacych inhibitory CYP450 2C19. Wymienione wlasciwosci
citalopramu sprawiaja, ze moze on by¢ uzyteczny zaréwno u chorych mlodszych, jak i w wieku podesztym oraz u oséb, ktdre
z uwagi na obecno$¢ somatycznych choréb towarzyszacych stosujg politerapie. Profil receptorowy leku determinuje objawy
psychopatologiczne, w ktorych przypadku citalopram moze by¢ najbardziej efektywny. Wydaje sie, Ze pacjenci depresyjni
z dominujacymi objawami psychopatologicznymi, takimi jak nasilony lek, nadmierne pobudzenie, drazliwo$é
czy impulsywnos¢, moga odnies¢ najwigksze korzysci z terapii citalopramem.

Stowa kluczowe: leki przeciwdepresyjne, citalopram, depresja, interakcje

Citalopram is an antidepressant belonging to the group of selective serotonin reuptake inhibitors, a racemate consisting of two
enantiomers: R-citalopram and S-citalopram, which show different pharmacological properties. The receptor binding profile
of citalopram results from the different mechanisms of action of these two enantiomers: S-citalopram inhibits serotonin
reuptake on the presynaptic neuron, whereas R-citalopram is a mild antihistamine, blocking the histamine H1 receptor.
Over the years, citalopram has proven to be an effective antidepressant. Compared to other agents in this group, it involves
a low risk of interactions, which is due to its low potential to inhibit CYP450 enzymes and lower binding affinity to serum
proteins (below 80%) compared to other antidepressants. The drug poses no cardiac risk when given at standard, registered
doses. The risk of prolonged QTc occurs at elevated levels of a metabolite didemethylcitalopram (DDCT). This may occur
in 2% of patients with genetically variable CYP450 2D6 metabolism as well as in patients receiving CYP450 2C19 inhibitors.
Due to these properties, citalopram may be useful in both young and older patients as well as those using polytherapy
for multiple somatic comorbidities. The receptor binding profile of the drug allows targeting specific psychosomatic
symptoms for which the drug is likely to be most effective. It seems that depressive patients with dominant psychopathological
symptoms, such as increased anxiety, agitation, irritability, impulsiveness and sleeping disorders, are likely to benefit most
from this drug.
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CITALOPRAM - FARMAKODYNAMIKA
| FARMAKOKINETYKA

[ :italopram jest przeciwdepresyjnym lekiem z gru-
py selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors,

SSRIs). Zostal zsyntetyzowany w roku 1978, a w 1989 zapre-

zentowany na rynku dunskim. W 1998 roku amerykanska

Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,

FDA) zarejestrowata lek do leczenia duzego epizodu

depresji. Citalopram stanowi mieszanine racemiczng dwoch

enancjomerow: R-citalopramu i S-citalopramu, ktére réz-
nig si¢ wlasciwosciami farmakologicznymi. S-citalopram
jest bardziej aktywny farmakologicznie i to on odpowia-
da za hamowanie doneuronalnego transportu serotoniny

z przestrzeni synaptycznej. R-citalopram z kolei dziata sta-

bo antyhistaminowo, blokujac receptor H1, co w pewnych

sytuacjach klinicznych, wymagajacych niewielkiego uspo-
kojenia pacjenta, moze odgrywac pozytywna role. Ponadto
enancjomer R citalopramu hamuje izoenzym CYP 2D6 cy-

tochromu P450 (Stahl, 2010).

Citalopram jest dobrze absorbowany z przewodu pokar-

mowego, biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi

okoto 80% (52-93%) (Product monograph Celexa, 2016).

Sredni czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku

we krwi wynosi okoto 3 godzin (1-6 godzin) (Product

monograph Celexa, 2016). Lek prezentuje liniowa

i zalezng od dawki farmakokinetyke w zakresie da-

wek 10-60 mg/dobe (Product monograph Celexa, 2016).

Objetos¢ dystrybucji, czyli hipotetyczna objetos¢ ptyndw

ustrojowych, w ktorej lek po uzyskaniu stanu stacjonarne-

go mialby jednakowe lub podobne stezenie jak we krwi, wy-
nosi okoto 12 I/kg (9-17 I/kg). Lek wydalany jest gléwnie

z 76%cig (85%), a w okolo 12-23% - przez nerki w postaci

niezmienionej. Klirens watrobowy (resztkowy) wynosi oko-

fo 0,3 I/min, a klirens nerkowy - okoto 0,05-0,08 1/min.

Czas péltrwania w fazie eliminacji to okolo 37 godzin

(30-42 godziny), co pozwala na podawanie leku raz na dobe

(Product monograph Celexa, 2016). Stezenie stacjonarne

citalopramu osiagane jest po okoto 1-2 tygodniach.

Warto podkresli¢, ze citalopram ma niski w poréwna-

niu z innymi SSRIs wskaznik wigzania z bialkami osocza.

Wynosi on ponizej 80%, co ma duze znaczenie w grupie pa-

cjentow stosujacych szereg innych lekow zwigzanych z cho-

robami somatycznymi. Co wazne, relatywnie niski poziom
wigzania z bialkami przektada sie na mniejsze ryzyko po-
wiklan krwotocznych po lekach przeciwdepresyjnych, przy-
ktadowo gdy sa one laczone z warfaryng (Charakterystyka

produktu leczniczego Citaxin, 2017; Sadock et al., 2009).

W przypadku stosowania citalopramu u pacjentow w wie-

ku powyzej 65 lat nalezy pamietad, ze czas pottrwania leku

moze si¢ istotnie wydtuzy¢ i wyniesie 1,5-3,75 dnia, war-
tosci stezen w stanie stacjonarnym wzrosng dwukrot-
nie, natomiast pole powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku we krwi od czasu (area under curve, AUC)
zwiekszy sie 0 30%. Dlatego u chorych po 65. roku zycia
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rekomendowang maksymalng dawka jest 20 mg/dobe.
Metabolizm citalopramu nie rézni si¢ w zaleznosci od plci
pacjenta. Zalecane jest takie samo dawkowanie u kobiet
i mezczyzn. Lagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ ne-
rek zmniejsza klirens leku o 17% w poréwnaniu z popula-
cja zdrowa. Pacjenci z uszkodzeniem watroby demonstru-
ja spadek klirensu o 37%, a czas péttrwania citalopramu,
podawanego wowczas doustnie, wydltuza si¢ dwukrotnie.
U os6b z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby rekomendowang dawka poczatkowa
jest zatem 10 mg/dobe, ktérg w zaleznosci od indywidual-
nej reakcji pacjenta mozna zwiekszy¢ do dawki maksymal-
nej — 20 mg/dobe (Charakterystyka produktu leczniczego
Citaxin, 2017; Product monograph Celexa, 2016).
Citalopram metabolizuje si¢ gléwnie na drodze N-deme-
tylacji do demetylocitalopramu, czyli swojego gléwnego
metabolitu. Biotransformacja zachodzi przy udziale ukta-
dow enzymatycznych cytochromu P450 - podjednostki
CYP3A4 (okoto 31%) oraz CYP2C19 (okoto 38%) i CYP2D6
(okoto 31%). Poprzez CYP2C19 i CYP3A4 citalopram me-
tabolizowany jest do demetylocitalopramu (DCT), ktory
z kolei przy udziale CYP2D6 metabolizowany jest do dide-
metylocitalopramu (DDCT) (Sadock et al., 2009). Niemniej
jednak citalopram w postaci niezmienionej jest gléownym
zwigzkiem obecnym w osoczu. Stezenia metabolitow DCT
i DDCT wynoszg odpowiednio 30-50% i 5-10% stezenia
citalopramu.

DDCT odpowiada za potencjalng kardiotoksycznos¢ citalo-
pramu i wydluzenie odstepu QT. Gdy stezenie DDCT wzra-
sta, moze dojs¢ do wydluzenia QTc. To thumaczy, dlaczego
citalopram cze$ciej niz inne SSRIs wplywa na dlugos¢ od-
stepu QT. U chorych, ktorzy przyjmuja inhibitory CYP2C19
lub ktérzy wolno metabolizujg leki z udzialem CYP2C19,
nie powinno sie stosowa¢ dawek citalopramu wigkszych niz
20 mg/dobe — wlasnie z powodu ryzyka wydtuzenia QTc.
W rutynowej praktyce klinicznej, przy standardowo sto-
sowanych dawkach nie ma to jednak duzego znaczenia.
Dopiero przyjmowanie wysokich dawek citalopramu moze
wydluzy¢ odstep QT, co bywa widoczne w badaniu elektro-
kardiograficznym. W 2001 roku FDA podata informacje
o mozliwosci wydltuzenia odstepu QT w zaleznosci od dawki
citalopramu. Ograniczono dawkowanie leku do 40 mg/dobe.
W 2012 roku FDA zalecita, by u 0séb po 60. roku zycia nie
stosowa¢ dawek wigkszych niz 20 mg/dobe. W praktyce i tak
jest to rutynowo, najczesciej stosowana dawka (Friberg et al.,
2006; Howland, 2011; Isbister et al., 2007; Tan i Levin, 1999).
W tab. 1 przedstawiono wybrane inhibitory oraz induktory
CYP 2C19i CYP 3A4.

Leki z grupy SSRIs mogg powodowa¢ szereg interakcji far-
makodynamicznych i farmakokinetycznych. Nalezy bra¢ to
pod uwage szczegdlnie wtedy, gdy stosuje si¢ SSRIs w poli-
terapii, u chorych, u ktérych wystepuje istotna wspotchoro-
bowos¢ somatyczna, niezaleznie od wieku. Z uwagi na ni-
skie ryzyko wplywu citalopramu na izoenzymy CYP450,
a takze na nizsze w poréwnaniu z innymi SSRIs wigzanie
z bialkami lek ma potencjalnie mniejszy wplyw na stezenia
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Cytochrom P450 Inhibitory Induktory
3A4 Fluwoksamina Karbamazepina
Ciprofloksacyna Okskarbazepina
Norfloksacyna Felbamat
Klarytromycyna Fenytoina
Flukonazol Deksametazon
Itrakonazol Metyloprednizolon
Ketokonazol Prednizon
Mikonazol Modafinil
Efawirenz Newirapina
Atazanawir Rifampicyna
Ritonawir Dziurawiec zwyczajny
Amiodaron
Diltiazem
Omeprazol
Tamoksyfen
Werapamil
Sok grejpfrutowy
2019 Fluoksetyna Mitorzab japoriski
Fluwoksamina Rifampicyna
Moklobemid Dziurawiec
Delawirdyna
Esomeprazol
Omeprazol
Flukonazol
Gestoden
Modafinil
Okskarbazepina
Tiklopidyna
Topiramat
Worykonazol

Tab. 1. Wybrane induktory oraz inhibitory CYP, przez ktore
metabolizowany jest citalopram (na podstawie: Mura-
wiec i Wierzbiriski, 2019)

osoczowe substancji, ktore silnie wigzg sie z biatkami krwi.
W niewydolnoéci nerek od fagodnej do umiarkowanej nie
ma potrzeby korygowania dawki, natomiast u pacjentéw
z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno-
$ci watroby powinno sie stosowa¢ dawki do 20 mg/dobe.
Wydaje si¢ réwniez, ze citalopram jest dobrze tolerowany
zaréwno u mlodszym pacjentow, jak i w grupie chorych
starszych, co znalazto potwierdzenie w licznych badaniach
(Stahl, 2010).

CZY CITALOPRAM TO SKUTECZNY
LEK PRZECIWDEPRESYJNY?

Na przestrzeni lat citalopram zdobyt ugruntowang pozy-
cje wsrod lekow przeciwdepresyjnych. Obok innych SSRIs
uwazany jest za lek pierwszego rzutu. W badaniu STAR*D
(Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression)
wykazano, ze odsetek remisji po zastosowaniu citalopramu
w monoterapii, jako leku pierwszego wyboru w leczeniu de-
presji, wynosit 36,8% (Rush et al., 2006).

Citalopram okazal si¢ ponadto efektywny w zapobie-
ganiu nawrotom depresji (Hochstrasser et al., 2001).
Waznych danych o skutecznosci leku dostarcza metaana-
liza Ciprianiego i wsp. z 2012 roku, poréwnujaca citalo-
pram — w zakresie efektywno$ci i tolerancji - z innymi leka-
mi przeciwdepresyjnymi. Pod wzgledem liczby pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie, citalopram byl podobnie
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skuteczny jak trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(TLPD). Na potrzeby badania autorzy zdefiniowali okres
wczesnej odpowiedzi na lek (1.-4. tydzien leczenia), a takze
ocenili skuteczno$¢ lekéw pod katem liczby pacjentdw, kto-
rzy osiagneli remisje w ostrej fazie leczenia (6-12 tygodni).
Tylko w zakresie wczesnej odpowiedzi na lek citalopram byt
efektywniejszy od klomipraminy. Jesli chodzi o pozostale
parametry, nie wykazano istotnej réznicy miedzy citalopra-
mem a TLPD. W poréwnaniu z innymi SSRIs w zakresie
efektywnosci (liczba pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na le-
czenie po 6-12 tygodniach) dowiedziono, Ze citalopram jest
mniej efektywny od escitalopramu, ale bardziej efektywny
niz paroksetyna i fluoksetyna. W zestawieniu z inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs) oraz inhibitora-
mi monoaminooksydazy (IMAO) wykazano, ze citalopram
ma skutecznos$¢ wiekszg niz reboksetyna i moklobemid, ale
poréwnywalna ze skutecznoscig wenlafaksyny. Omawiany
lek cechowal si¢ réwniez dobrym profilem tolerancji, istot-
nie lepszym niz TLPD i poréwnywalnym z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi (Cipriani et al., 2012).

Dobra tolerancja i stosunkowo mniejsze niz w przypadku
innych lekdw ryzyko interakcji spowodowaly, ze citalopram
stosowano z do$¢ dobrym efektem u pacjentéw z depresja
w wieku podesztym. Poniewaz depresja w wieku podeszlym
czesto jest predyktorem otepienia, stosowanie lekow prze-
ciwdepresyjnych wydaje si¢ korzystne nie tylko z perspek-
tywy leczenia samej depresji, ale tez opdznienia rozwoju za-
burzen poznawczych i zespolu otepiennego (Ismail ef al.,
2014). Warto podkresli¢, ze depresja o poznym poczatku
ma zwykle gorsze rokowanie, bardziej przewlekly przebieg
i wysoki poziom wspotchorobowosci z innymi zaburze-
niami, przykladowo z zaburzeniami funkcji poznawczych
(Ismail et al., 2013).

Stosujac leki przeciwdepresyjne u starszych chorych, trze-
ba zwroci¢ uwage na potencjalne dziatania niepozadane
oraz interakgje. Jest to o tyle istotne, Ze w tej populacji zmia-
nie ulega wiele parametréw farmakokinetycznych (Ismail
i Pollock, 2008). W szczegdlnosci nalezy pamieta¢ o mozli-
wosci wystgpienia hiponatremii po SSRIs i 0 wzroscie ryzyka
krwawienia z przewodu pokarmowego po lekach przeciwde-
presyjnych. Hiponatremia wywotana SSRIs moze pojawic si¢
u 1 pacjenta na 200 leczonych. W przypadku citalopramu
rzadko raportowano hiponatremie (>1/10 000 do <1/1000
pacjentéw). Jej opisy dotyczg lekéw z grup SSRIs i SNRIs,
niemniej spotyka sie przypadki hiponatremii po IMAO,
mirtazapinie czy wortioksetynie (Fonzo-Christe i Vogt,
2000; Gandhi et al., 2017). Najistotniejszym czynnikiem ry-
zyka rozwoju hiponatremii wydaje si¢ zaawansowany wiek
chorego. Waznymi czynnikami sg tez choroby towarzysza-
ce oraz stosowanie lekdw, o ktérych wiadomo, ze wiazg sie
z ryzykiem hiponatremii (diuretyki, inhibitory konwertazy
angiotensyny, niesteroidowe leki przeciwzapalne - NLPZ).
Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych to rowniez niezalez-
ny czynnik ryzyka krwawienia, poniewaz hamowanie wy-
chwytu zwrotnego serotoniny skutkuje nie tylko wzrostem
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stezenia serotoniny w przestrzeni synaptycznej, ale takze
zahamowaniem transportera serotoniny (serotonin trans-
porter, SERT) na plytkach krwi. Nie wszystkie leki prze-
ciwdepresyjne powoduja jednak takie samo ryzyko niepra-
widtowych krwawien. Ryzyko to zalezy od powinowactwa
do transportera serotoniny. Uwzgledniajac stata dysocjacji
poszczegdlnych SSRIs do transportera serotoniny, mozna
powiedzie¢, ze silnym wigzaniem do SERT cechuja si¢ ser-
tralina, paroksetyna i fluoksetyna. Citalopram, escitalopram
i fluwoksamina to leki o mniejszym ryzyku powodowania
nieprawidlowych krwawien - z powodu umiarkowanego
wigzania sie do SERT. Ryzyko nieprawidlowych krwawien
z powodu przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych jest
najwieksze w pierwszych miesigcach terapii i wzrasta, jesli
u pacjentéw wspolistnieja czynniki ryzyka. Ponownie jak
w przypadku hiponatremii, istotnymi czynnikami sg tu wiek
powyzej 65 lat oraz stosowanie innych lekéw, glownie NLPZ
ilekow przeciwplytkowych (Murawiec i Wierzbinski, 2019).
Ze wzgledu na efektywnos¢ i profil dziatan niepozadanych
citalopram jest zatem, obok escitalopramu, jednym z naj-
chetniej wybieranych lekéw przeciwdepresyjnych z grupy
SSRIs w populacji pacjentow starszych z depresjg. Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
w swoich rekomendacjach umieszcza citalopram w pierw-
szej linii leczenia depresji wieku podeszlego, obok dulok-
setyny, mirtazapiny, bupropionu, escitalopramu, wenlafak-
syny, sertraliny i wortioksetyny (MacQueen et al., 2016).

Z uwagi na dobrg tolerancje w grupie oséb w podesztym
wieku omawiany lek stosowany bywa czesto w depresji
w wieku podesztym, a takze w depresji po udarach moézgu.
W badaniach dotyczacych terapii depresji po udarze mézgu
oceniano efektywnos¢ wielu lekdw, zaréwno TLPD, jak i le-
kow II generacji. W szeregu badan wykazano efektywnos¢
citalopramu w tym wskazaniu. W poréwnaniu z rebokse-
tyna citalopram okazal si¢ bardziej efektywny, szczegdl-
nie w przypadku obecnoéci takich objawéw psychopatolo-
gicznych, jak lek, niepokdj czy pobudzenie psychoruchowe
(Rampello et al., 2004). Tan i wsp. (2015) w swojej metaana-
lizie wykazali, ze u chorych po udarze moézgu citalopram
jest skuteczniejszy od TLPD oraz cechuje si¢ korzystniej-
szym profilem dzialan niepozadanych i podobng efektyw-
noscia jak inne leki z grupy SSRIs.

W metaanalizie oceniajacej efektywnos¢ i bezpieczenstwo
citalopramu w leczeniu depresji poudarowej (20 badan,
tacznie 1485 pacjentow) Cui i wsp. (2018) wykazali, ze ci-
talopram jest podobnie skuteczny jak inne SSRIs i SNRIs.
W obserwacji 4- i 6-tygodniowej citalopram szybciej niz
inne SSRIs redukowal punktacje w skali depresji Hamiltona,
co sugeruje szybszy poczatek dziatania leku. Nie bylo jednak
istotnych réznic w czasie dziatania citalopramu w poréwna-
niu z SNRIs. Czesto$¢ dziatan niepozadanych nie rdznita sie
statystycznie miedzy citalopramem a pozostalymi analizo-
wanymi lekami przeciwdepresyjnymi (Cui et al., 2018).
Citalopram, podobnie jak inne leki z grupy SSRIs, znajdu-
je zastosowanie w leczeniu zaburzen lgkowych. Wykazano,
ze jest skuteczny u 85% pacjentow z zespolem leku
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uogodlnionego (generalised anxiety disorder, GAD) oraz
u chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie SSRIs (Varia
i Rauscher, 2002). Zarejestrowany zostal rowniez do lecze-
nia leku napadowego z towarzyszaca agorafobig lub bez
agorafobii. W tym wskazaniu jest — na podstawie dostepnych
badan i metaanaliz - lekiem pierwszego rzutu, obok innych
SSRIs (Seedat et al., 2003; Stahl et al., 2003; Wade et al., 1997).
Zakres dawek citalopramu stosowanych w monoterapii
wynosi 20-40 mg/dobe. Nalezy podkresli¢, ze SSRIs maja
okre$lone okno terapeutyczne, w ktorym efektywno$¢ dzia-
tania jest najwieksza. Powyzej pewnej dawki skutecznos¢ le-
kow z grupy SSRIs nie wzrasta, co wyraznie pokazuje meta-
analiza zaprezentowana w 2019 roku przez Furukawe i wsp.
Autorzy postuzyli sie ekwiwalentem dawek SSRIs w odnie-
sieniu do fluoksetyny: 20 mg fluoksetyny odpowiadalo
20 mg citalopramu, 9 mg escitalopramu, 49,3 mg sertraliny
i 17 mg paroksetyny. W analizie danych uwzgledniono tylko
badania randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolo-
wane placebo (randomised controlled trials, RCT) poréwnu-
jace leki przeciwdepresyjne ze sobg i z placebo w monote-
rapii w ostrej fazie leczenia. Analiza obejmowata wylacznie
badania na osobach powyzej 18. roku zycia z diagnoza du-
zego epizodu depresji. Nie brano pod uwage pacjentéw
z istotng wspdtchorobowoscig somatyczng. Na podstawie
77 badan (N = 19 364) wykazano, ze w przypadku odpowie-
dzi na lek ryzyko wzgledne (relative risk, RR) jest najwiek-
sze dla dawek ekwiwalentnych 30 mg fluoksetyny i wynosi
1,29 (1,21-1,36). Dla dawki ekwiwalentnej 20 mg RR wy-
nosito 1,24 (1,18-1,30), natomiast dla dawki ekwiwalentnej
40 mg - 1,27 (1,19-1,36) (Furukawa et al, 2019).

Okno terapeutyczne SSRIs wynika gléwnie z faktu,
ze w dawce terapeutycznej leki te wysycajg transporter se-
rotoninowy na poziomie 76-85%, ale wysycenie nie rosnie
liniowo w zaleznosci od dawki. Dla wyzszych dawek raczej
zbliza sie do plateau (Meyer et al., 2004).

W praktyce klinicznej lekarz staje réwniez przed wyborem
zmiany leku lub zastosowania terapii faczonej (adiunktyw-
nej) w razie niewystarczajacej odpowiedzi badz braku od-
powiedzi na leki przeciwdepresyjne. Nie istnieja mocne,
wystarczajace dane, ktore jednoznacznie wskazywalyby naj-
bardziej efektywna strategie terapeutyczng. W opisanej tu
sytuacji czesto zmienia sie dotychczasowy lek na lek z innej
klasy albo wlacza sie terapi¢ kombinowang dwoma lekami
przeciwdepresyjnymi, albo dodaje si¢ lek przeciwpsycho-
tyczny (np. arypiprazol, kwetiaping) czy normotymiczny
(np. lamotrygine, lit) (Santaguida et al., 2012).
Augmentacje leku przeciwdepresyjnego stosuje si¢ najcze-
$ciej wtedy, gdy u pacjenta stwierdza si¢ czgéciowa odpo-
wiedz na leczenie i objawy rezydualne, a takze gdy chory
prezentuje objawy ciezkiego epizodu depresji z objawami
psychotycznymi bagdz ma utrwalone objawy depresji i/lub
duza liczbe epizodéw depresji w wywiadzie. Terapia pro-
wadzona za pomocg kombinacji lekéw przeciwdepresyj-
nych powinna uwzglednia¢ synergistyczny mechanizm
obu lekow. Najczeéciej stosowane polaczenia to inhibito-
ry zwrotnego wychwytu serotoniny bedacy antagonistami
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receptorow serotoninowych (serotonin antagonist and reup-
take inhibitors, SARIs) z SSRIs, SSRIs z selektywnymi inhi-
bitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy
(norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors, NDRIs) oraz
SNRIs z lekami dziatajacymi tylko receptorowo — mianse-
ryng albo mirtazaping.

W przypadku zmiany leku przeciwdepresyjnego u pacjen-
tow, u ktérych w toku dotychczasowego leczenia wystapily
istotne dzialania niepozadane, zwykle wybiera sie lek z in-
nej klasy. Zaleta zmiany leku jest mniejsze ryzyko interakeji
i dziatan niepozadanych wynikajacych z politerapii (Ruhé
et al., 2006; Souery et al., 2011).

PODSUMOWANIE

Citalopram, lek przeciwdepresyjny z grupy SSRIs, jest lekiem
dtugo obecnym na rynku i majacym ugruntowang pozycje.
Czy moze zatem jeszcze czyms$ nas zaskakiwaé? Wydaje sie,
ze to jeden z lepiej tolerowanych lekéw z grupy SSRIs oraz
w ogdle sposrod lekow przeciwdepresyjnych. Z uwagi na pro-
fil receptowy i mechanizm dziatania znajduje zastosowanie
w leczeniu zaburzen depresyjnych i zaburzen lekowych zaréw-
no u pacjentéw mlodszych, jak i w wieku zaawansowanym.
Najwigksze korzysci z leczenia citalopramem moga odnies¢,
jak si¢ wydaje, pacjenci depresyjni, u ktérych wérod objawow
dominujg nasilony lek, nadmierne pobudzenie, drazliwos¢
iimpulsywnos¢. Podkredli¢ nalezy réwniez nieco mniejszy po-
tencjat citalopramu, w poréwnaniu z innymi SSRIs, powodo-
wania dysfunkcji seksualnych u mezczyzn. Z uwagi na niskie
ryzyko interakgji z réznymi lekami stosowanymi w chorobach
somatycznych, mniejsze wigzanie si¢ z biatkami krwi i dos¢
dobrg tolerancje citalopram znalazl zastosowanie u pacjen-
tow z duzg wspolchorobowoscia somatyczng, u 0sob starszych
jako lek na depresje wieku podesziego, a takze w depresji po
udarze mozgu czy w zaburzeniach lekowych i depresyjnych
towarzyszacych zespotom otepiennym.
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