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MECHANIZM DZIALANIA CITALOPRAMU

Citalopram  (1-[3-(dimetylamino)propylo]-1-(4-fluorofenylo)-1,3-dihydro-5-izoben-
zofurankarbonitryl) jest jednym z selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors). To staby inhibitor CYP2D6,
metabolizowany gltéwnie przez CYP3A4. Dziala réwniez jako slaby antagonista re-
ceptoréw histaminowych H, [1]. Jego dziatanie wykorzystuje si¢ gléwnie w leczeniu
i profilaktyce depresji. W Polsce jest réwniez zarejestrowany do leczenia zaburzen le-
kowych z napadami leku [2]. Okres péttrwania citalopramu wynosi ok. 26 h. Podobnie
jak sertralina wykazuje on farmakokinetyke liniowa (w przeciwienstwie do fluoksety-
ny, fluwoksaminy i paroksetyny) [3], dzieki czemu moze by¢ bezpiecznie stosowany
u pacjentéw z chorobami watroby, nerek, czy tez u os6b w starszym wieku, u ktérych
eliminacja lekéw moze by¢ uposledzona.

Citalopram jest dostepny na rynku farmaceutycznym od ponad 30 lat, po raz pierwszy
zostal zarejestrowany do uzytku w 1989 r. w Danii, pod nazwa handlowa Cipramil,
w postaci bromowodorku [4]. Wciaz zajmuje wazne miejsce wsrdd lekéw przeciwde-
presyjnych — stosuje sie go zaréwno w monoterapii, jak i w polaczeniu z innymi leka-
mi przeciwdepresyjnymi.

CITALOPRAM I INNE LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

SSRI sa metabolizowane przez uklad cytochromu P450 w watrobie. Citalopram i esci-
talopram (w przeciwienstwie do fluwoksaminy, fluoksetyny i sertraliny) sa stabymi in-
hibitorami cytochromu P450, dzieki czemu charakteryzuja sie niewielka sklonnoscia
do wchodzenia w interakcje miedzylekowe [5, 6]. Dzigki temu, przy braku satysfak-
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cjonujacej odpowiedzi na leczenie w monoterapii, citalopram
mozna bezpiecznie taczy¢ z wieloma innymi lekami przeciwde-
presyjnymi i stymulujacymi [1, 5]. U pacjentéw z zaburzenia-
mi snu zaleca si¢ jego polaczenie z trazodonem, natomiast
w przypadku sennoéci i/lub zaburzenn koncentracji rozwaza
sie polaczenie citalopramu z modafinilem. W leczeniu depre-
sji lekoopornej stosuje sie réwniez citalopram w potaczeniu
z bupropionem, mirtazaping, reboksetyna i atomoksetyna. Epi-
zody depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
mozna leczy¢ za pomoca citalopramu w polaczeniu z lekami
normotymicznymi lub atypowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi [5]. Nalezy pamietaé, aby nie stosowa¢ SSRI jednocze$nie
z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO, monoamine oxi-
dase inhibitors), takimi jak: moklobemid, fenelzyna, iproniazyd,
izokarboksazyd, nialamid, tranylcypromina, selegilina i line-
zolid. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego citalo-
pramu, przed jego wlaczeniem po zakonczeniu przyjmowania
nieselektywnych inhibitor6w MAO wymagana jest 2-tygodnio-
wa przerwa. W przypadku odstawienia moklobemidu musi
uplynac 1 dzien przed wprowadzeniem do terapii citalopramu.
Natomiast w sytuacji odwrotnej — po zakonczeniu stosowania
citalopramu — musi uplynac¢ 1 tydzien przed wprowadzeniem
jakiegokolwiek inhibitora MAO [2]. Warto pamiegtaé, ze nie
wykazano istotnych klinicznie interakeji z selegilina (inhibito-
rem MAO-B).

DZIALANIA NIEPOZADANE CITALOPRAMU
I INNYCH SSRI

SSRI, wéréd ktérych wyrézniamy fluoksetyne, sertraline, pa-
roksetyne, fluwoksamine, citalopram oraz escitalopram, to
grupa strukturalnie rézniacych sie od siebie czasteczek, ktére
maja podobny mechanizm dziatania. Chociaz ich gléwny efekt
dzialania jest podobny, kazdy SSRI ma unikalna farmakokine-
tyke i farmakodynamike, a co za tym idzie — rézna skuteczno$é
i inny profil dziatan niepozadanych, ktére sprawiaja, ze kazdy
z nich jest mniej lub bardziej odpowiedni dla konkretnej grupy
pacjentéow. Wybér odpowiedniego SSRI zalezy od indywidu-
alnych cech pacjenta (m.in. wieku, wspdtwystepujacych cho-
réb somatycznych, ryzyka potencjalnych interakcji z lekami
stosowanymi w ich leczeniu, profilu dzialain niepozadanych
mozliwych do zaakceptowania przez chorego oraz ewentual-
nych dotychczasowych powiklan leczenia przeciwdepresyjnego
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w wywiadzie) i od tego, czy efekty uboczne moga by¢ w kon-
kretnym przypadku wykorzystane jako wtérne efekty terapeu-
tyczne [6, 7].

Wiele dzialan niepozadanych (m.in. dysfunkcje seksualne, za-
burzenia zotadkowo-jelitowe, wydluzenie odstepu QT) jest
wspolnych dla wszystkich SSRI, ale w zaleznosci od wybranej
substancji i zastosowanej dawki pojawiaja sie z rézna czestoscia
i w réznym nasileniu [8, 9].

Wydluzanie odstepu QT poprzez antagonizowanie kanaléw
potasowych miocytédw jest jednym z najpowazniejszych moz-
liwych dziatan niepozadanych citalopramu. Moze wywotywac
$miertelne czestoskurcze nawracajace, takie jak forsades de
pointes [10—12]. Rochester i wsp. doszli do wniosku, ze citalo-
pram znacznie zwieksza ryzyko zespotu long QT u pacjentéw
po 60. r.z. [11]. Wydaje sie, ze ryzyko wydluzenia odstepu QT
podczas stosowania citalopramu jest zalezne od dawki, dla-
tego u 0s6b z chorobami serca i innymi czynnikami ryzyka
wydluzenia odstepu QT nalezy zachowad szczegdlna ostroz-
no$¢ podczas zwiekszania dawki leku. Amerykariska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
zaleca maksymalng dawke dobowg 20 mg citalopramu i moni-
torowanie EKG u os6b z grup ryzyka i oséb starszych [11, 13].
W badaniu przeprowadzonym w latach 2008-2015, w ktérym
przeanalizowano zmiany w zapisie EKG 137 pacjentéw (z kté-
rych 97 przyjmowalo citalopram, a 40 escitalopram), nie po-
twierdzono niekorzystnego wplywu stosowania wigkszych da-
wek citalopramu na zapis EKG. Stosowanie zbyt malej dawki
leku moze natomiast zwigkszy¢ ryzyko nawrotu choroby i ho-
spitalizacji (szczegélnie niekorzystnej dla pacjentéw w wieku
starszym). Autorzy badania zalecaja, zeby kazda decyzje o daw-
kowaniu citalopramu podejmowa¢ indywidualnie z uwzgled-
nieniem wszystkich czynnikéw ryzyka u danego pacjenta i nie
ogranicza¢ dawki do 20 mg/24 h u pacjentéw starszych, jesli
mozliwe korzysci ze stosowania wigkszej dawki przewyzszaja
potencjalne ryzyko [14].

OBJAWY ODSTAWIENIA PO PRZERWANIU
LECZENIA CITALOPRAMEM

Podobnie jak w przypadku innych SSRI, nalezy unikaé nagle-
go odstawienia citalopramu, ze wzgledu na ryzyko wystapienia
objawéw odstawiennych. Najczesciej zglaszanymi reakcjami
na zbyt szybkie odstawianie SSRI sa: zawroty glowy, zaburze-

Citalopram is a drug known for over 30 years, now is often used to enhance clinical effect when monotherapy is not effective enough. The drug
has little potential for drug-drug interactions. It is effective and well-tolerated in preventing recurrence of depression in the elderly.
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nia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu, pobudzenie lub
niepokdj, nudnosci lub wymioty, drzenie, splatanie, pocenie sie,
bdl glowy, biegunka, kolatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna,
drazliwo$¢ oraz zaburzenia widzenia. Na ogdt objawy te maja
fagodne i umiarkowane nasilenie, cho¢ u niektérych pacjentéw
moga by¢ silniej wyrazone. Zaréwno ryzyko wystapienia tych
objawdw, jak i ich nasilenie zaleza od wielu czynnikéw, w tym
od czasu trwania leczenia, stosowanej podczas terapii dawki
oraz szybkosci zmniejszania dawki.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia objawéw odstawiennych,
po podjeciu decyzji o przerwaniu terapii citalopramem daw-
ke powinno sie stopniowo zmniejsza¢ przez okres co najmniej
1-2 tygodni. W przypadku wystapienia reakcji niepozadanych
w trakcie zmniejszania dawki lub odstawienia leku, nalezy roz-
wazy¢ wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki.
Nastepnie mozna podjaé ponownie probe odstawienia, redu-
kujac dawke wolniej [2].

CITALOPRAM W LECZENIU OSOB W WIEKU
PODESZLYM

Citalopram jest lekiem skutecznym i dobrze tolerowanym w za-
pobieganiu nawrotom depresji u oséb starszych [1, 15]. Powin-
no si¢ jednak pamieta¢ o monitorowaniu stanu somatycznego
pacjentéw nalezacych do grup zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia dziatan niepozadanych. Poza wspomnianymi juz wyzej
pacjentami z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego, na
szczegblna uwage zasluguja réwniez pacjenci z cukrzyca oraz
nieprawidtowg tolerancja glukozy. Leczenie produktami z gru-
py SSRI moze wplywac na stezenie glukozy we krwi, co w kon-
sekwencji moze powodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawkowania
insuliny i/lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych [2].

OPISY PRZYPADKOW

PRZYPADEK 1.

Pacjentka 83-letnia, z rozpoznaniem zaburzen osobowo-
$ci i zachowania w przebiegu otepienia mieszanego, zostala
przyjeta na oddzial kliniczny psychiatrii z powodu pogorsze-
nia codziennego funkcjonowania, znacznego zagubienia, dzi-
wacznego zachowania. W dniu przyjecia do szpitala opuscila
mieszkanie nieadekwatnie ubrana, nie reagowala na namowy
rodziny do powrotu do domu. Z relacji cérki wynika, ze po-
dobne incydenty mialy miejsce w przeszlosci, kiedy pacjent-
ka mieszkala ze swoim bylym partnerem. Zazywata jego leki
w niekontrolowanych ilo$ciach, natomiast odmawiala przyj-
mowania lekéw zaleconych jej przez neurologa oraz lekarza
rodzinnego. 2 lata wcze$niej byla hospitalizowana na oddzia-
le neurologii, gdzie w wykonanym rezonansie magnetycznym
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gltowy uwidoczniono zaniki korowo-podkorowe struktur pod-
i nadnamiotowych, zwlaszcza w zakresie ptatéw skroniowych,
okolokomorowa leukoarajoze, w obu pétkulach mézgu roz-
siane, pojedyncze, drobne zmiany hiperintensywne, najpew-
niej liczne zmiany naczyniopochodne. W badaniu USG me-
toda Dopplera zobrazowano uogélnione zmiany miazdzycowe
w naczyniach szyjnych i kregowych. Wéwczas postawiono
diagnoze zespotu otepiennego. Przez kilka miesiecy poprze-
dzajacych przyjecie pacjentki na oddzial psychiatrii stan jej
zdrowia znacznie si¢ pogorszyl, co prawdopodobnie w duzej
mierze bylo spowodowane nieregularnym zazywaniem zale-
conych lekéw (memantyny oraz tiaprydu). Przy przyjeciu do
szpitala pacjentka byla prawidlowo zorientowana autopsy-
chicznie, allopsychicznie nieprawidlowo co do miejsca i czasu.
Kontakt werbalny z pacjentka byt utrudniony, widoczne byly
trudnosci w skupianiu uwagi na temacie rozmowy, tok mysle-
nia byl wielowatkowy i niespdjny. Tresci psychotycznych nie
wypowiadala, zaprzeczala omamom, nie sprawiala wrazenia
halucynujacej. Na poczatku hospitalizacji pacjentka niechet-
nie rozmawiala z personelem oddziatu i réwnie niechetnie na-
wigzywala jakiekolwiek kontakty z innymi pacjentkami. Leki
przyjmowala wylacznie po dlugich namowach pielegniarek,
argumentujac nieche¢ brakiem wiary w skutecznos¢ leczenia.
Byla zagubiona, zdezorientowana co do miejsca i czasu, po-
mimo wielokrotnego przypominania jej tych faktéw. Uwage
personelu zwracat labilny nastréj chorej, z tendencja do drazli-
wodci i placzliwosci, a takze nieco zredukowany naped psycho-
ruchowy. Pacjentka skarzyla sie na trudnosci z zasypianiem
i czeste wybudzenia w nocy. W trakcie pobytu zmodyfikowano
farmakoterapie, wprowadzajac do leczenia kwas walproinowy
w dawce 300 mg/24 h oraz citalopram w dawce 10 mg/24 h.
Po blisko 2 tygodniach od zmiany leczenia stan psychiczny
pacjentki znaczaco si¢ poprawil — uzyskano wyréwnanie na-
stroju, redukcje drazliwosci i zachowan podejmowanych pod
wplywem impulsu oraz poprawe jakosci snu. Chora zmienifa
nastawienie do hospitalizacji, chetniej przyjmowata leki i bra-
ta udziat w terapii zajeciowej, dzieki czemu uzyskano réwniez
widoczna poprawe w wykonywaniu codziennych aktywnosci.
Pacjentke wypisano do domu pod opieka rodziny z zaleceniem
kontynuacji farmakoterapii: memantyna w dawce 10 mg/24 h,
tiapryd 300 mg/24 h, kwas walproinowy 300 mg/24 h oraz ci-
talopram 10 mg/24 h. Warto zaznaczy¢, Ze stan somatyczny
chorej podczas modyfikacji leczenia byl monitorowany i nie
zaobserwowano u niej zadnych dzialain niepozadanych zwig-
zanych z wlaczeniem do leczenia kwasu walproinowego oraz
citalopramu.

PRZYPADEK 2.
Pacjentka w wieku 67 lat, po przebytym zawale przedniej $cia-
ny serca leczonym interwencyjnie, zdradzala wyrazne obnize-
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nie nastroju z niepokojem i zaburzeniami snu, pod postacia
dlugiego (do 90 min) oczekiwania na sen, oraz splycenia i frag-
mentacji snu. Obraz zaburzen snu u chorej dobrze ilustruje
termin sen przerywany z poczuciem braku snu. W dzien nie-
spokojna, wylekniona i senna, wielokrotnie sie kiadla, usitujac
zasng¢. Zapis EKG nie wskazywal na istotne zaburzenia rytmu
ani przewodnictwa. Wlaczono trazodon w dawce poczatko-
wej 25 mg wieczorem, zwiekszajac dawke o 25 mg co 5 dni.
Po osiagnieciu dawki dobowej 150 mg nastapila znaczaca po-
prawa pod postacia poprawy nastroju, ustapienia niepokoju
i zaburzen snu. Pacjentka uzyskata regularny 6-godzinny sen
nocny z dobrym funkcjonowaniem w dzien. Po tygodniu po-
prawy nastapito stopniowe wydluzenie snu do 10 h z senno$cia
i uczuciem oszolomienia w dzien.. Podjeto prébe redukceji daw-
ki trazodonu, ktéra zakonczyla sie niepowodzeniem ze wzgle-
du na ponowne narastanie niepokoju. Wobec wczeséniejszych,
korzystnych do$wiadczen chorej ze stosowaniem citalopramu
podjeto decyzje o wlaczeniu tego leku w dawce poczatkowej
10 mg z réwnolegla, stopniowa redukcja dawki trazodonu.
W 2. tygodniu takiego postepowania ustalono dawke 20 mg
citalopramu i 100 mg trazodonu, po czym uzyskano skrécenie
snu chorej do ok. 8 h, bez sennoéci w dziel z dziennym nie-
pokojem powodujacym umiarkowany dyskomfort i praktycznie
nieutrudniajacym funkcjonowania. W tym czasie chora korzy-
stala juz z rehabilitacji pozawalowej, co wczedniej byto znacz-
nie utrudnione ze wzgledu na naprzemienne senno$¢ i niepo-
kéj. Po kolejnych 2 tygodniach nastapila normalizacja stanu
psychicznego, z ustapieniem niepokoju. Kontrola po 12 tygo-
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dniach wykazata dobry stan psychiczny. Prowadzacy kardiolog
nie raportowal zmian w EKG.

KOMENTARZ DO PRZYPADKOW
KLINICZNYCH

Obydwa opisy przypadkéw dotycza chorych z problemami
somatycznymi, u ktérych zaburzenia depresyjne byly jedynie
fragmentem obrazu choroby, ale leczenie mialo istotne znacze-
nie dla ich funkcjonowania. Pierwszy przypadek zostal przy-
wotany w celu zwrdcenia uwagi na to, ze poprawa nastroju jest
istotnym elementem leczenia otepienia i moze mie¢ znaczenie
nie tylko dla poprawy komfortu chorego, ale tez dla funkcjo-
nowania jego rodziny. Drugi przypadek — kobiety po zawale
serca — jest przykltadem niekorzystnego wplywu zaburzen psy-
chicznych na przebieg choréb somatycznych. Stan psychiczny
chorej, niezaleznie od pogorszenia jakosci zycia, praktycznie
eliminowal ja z zaje¢ rehabilitacyjnych i dopiero normalizacja
stanu psychicznego spowodowata podjecie efektywnej rehabi-
litacji kardiologiczne;j.

W obydwu przypadkach citalopram okazal sie dobra opcja te-
rapeutyczng i nie powodowal zaburzen rytmu serca, jednak na-
lezy podkresli¢, ze obydwa przypadki dotycza os6b monitoro-
wanych somatycznie w pierwszym okresie leczenia.
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