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Citalopram — lek antydepresyjny z grupy
SSRI odkryty na nowo

Citalopram: an SSRI antidepressant that has been

rediscovered

Abstract

Citalopram is the most selective molecule in the class of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), except its active
enantiomer S-citalopram. It belongs to the group of antidepressant and anxiolytic drugs, which is currently the standard
in the treatment of depressive disorders and anxiety disorders with panic attacks, especially for the elderly. There is
a lower risk of adverse interactions with other drugs because citalopram is metabolized by several CYP isoenzymes.
The risk of sexual dysfunction caused by citalopram appears to be relatively smaller in comparison with other SSRIs.
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Wstep

Citalopram jest lekiem przeciwdepresyjnym nalezgcym
do grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny
(SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor, SI-5HT). Na
rynku lekéw psychotropowych pojawit sie jako przed-
ostatni z tej grupy po fluoksetynie, sertralinie, fluwoksami-
nie, paroksetynie, a bezposrednio przed escitalopramem.
Mechanizm dziatania citalopramu opiera sie wytgcznie na
blokowaniu transportera serotoniny, co daje blokowanie
wychwytu zwrotnego serotoniny, a to z kolei przektada
na dziatanie serotoninergiczne. , Pozostate leki tej grupy
wykazuja ponadto istotne powinowactwo do transpor-
tera noradrenaliny (fluoksetyna, sertralina), receptoréw:
5-HT,. (fluoksetyna), muskarynowego (paroksetyna),
sigma (fluwoksamina, sertralina), syntetazy tlenku
azotu (paroksetyna)” [1]. Jednoczesnie nowsze prace
z biezacej dekady wskazuja, ze citalopram dziata jako
niewielki antagonista receptoréw histaminowych H1 [2].
Citalopram to potaczenia dwu enancjomerdéw (R-S), przy
czym aktywnym jest S-enancjomer (escitalopram) [2].
Citalopram zostat wprowadzony w Polsce przed ponad
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20 laty, ale dosy¢ szybko czesciowo wyparty przez esci-
talopram. Warto jednak sie zastanowi¢ nad jego pozycja
w armamentarium lekdw psychotropowych, zaréwno
w wymiarze skutecznosci, jak i efektywnosci, na ktore
to zjawisko oprécz skutecznosci sktada sie réwniez
tolerancja tego leku. Citalopram jest unikalnym lekiem
z grupy SSRI, ze wzgledu na jego serotoninergiczng
selektywnos¢, ale réwniez profil farmakokinetyczny.

Zastosowanie kliniczne citalopramu

Zastosowanie kliniczne citalopramu obejmuje gtéwnie
terapie depresji i profilaktyke jej nawrotéw oraz leczenie
zespotu leku panicznego (z agorafobig lub bez). Czasami
jest réwniez stosowany w innych jednostkach chorobo-
wych (poza zarejestrowanymi wskazaniami) [2].
Najczestsze zastosowania citalopramu zostaty przedsta-
wione na podstawie Przewodnika lekéw psychotropo-
wych Stephena Bazire z 2014 roku [3].

Citalopram jest lekiem przeciwdepresyjnym pierwszego
rzutu o ugruntowanej pozycji, co zostato potwierdzone
w badaniu Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression (STAR-D), oraz dobrej tolerancji w dawce
20-40 mg/dobe. Wykazano jego skutecznos¢ w prewencji
nawrotéw w trakcie ponad roku stosowania u dorostych
[4] oraz u 0s6b w podesztym wieku [5]. Wedtug meta-
analizy bazy Cochrane’a [6] citalopram dziata skuteczniej
niz paroksetyna i reboksetyna, jest tez lepiej tolerowany
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niz tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, reboksetyna
i wenlafaksyna, ale mniej skuteczny niz escitalopram [7].
Jak stusznie zauwazyt Landowski w opracowaniu sprzed
20 lat: a) citalopram w monoterapii okazat sie skutecznym
lekiem przeciwdepresyjnym w grupie pacjentéw ambula-
toryjnych, przy czym poprawe po 2 tygodniach leczenia
uzyskano u 23 pacjentéw na 91 (ok. 25%), a ¥ chorych
osiggneto petng lub prawie petng remisje po 2 miesigcach
leczenia; b) czestos¢ dziatar niepozadanych byta relatywnie
niewielka i zmniejszata sie w trakcie terapii (po 2 miesigcach
leczenia zgtaszato je 11% pacjentéw) [1].

Citalopram wykazat skuteczno$¢ w terapii skojarzonej
w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegun-
wej, odsetek odpowiedzi terapeutycznej na takie leczenie
istotnie rést po pierwszych 6 tygodniach [8].

W Polsce citalopram jest réwniez zarejestrowany do leczenia
leku napadowego z agorafobig lub bez niej. Dawka po-
czatkowa w przypadku leku napadowego wynosi 10 mg/
/dobe, pdzniej nalezy ja zwiekszy¢ do dawki 20 mg/dobe.
Dawka maksymalna to 40 mg/dobe, a dawki z zakresu
20-40 mg/dobe wydaja sie relatywnie skuteczne i dobrze
tolerowane przez okres roku. Lek ten moze zacza¢ dziata¢
szybciej niz paroksetyna, ale sita dziatania obu lekdw jest taka
sama [9]. W niewielkich, ale istotnych klinicznie badaniach
citalopram okazat sie skuteczny w terapii: zaburzen depresyj-
nych w przebiegu zaburzen zachowania u pacjentéw z ote-
pieniem (BPSD, behavioural and psychological symptoms of
dementia), zaburzen depresyjnych towarzyszacych otepieniu
naczyniowym (VaD, vascular dementia) oraz spowolnieniu
ruchowemu w przebiegu choroby Parkinsona [3].

Farmakokinetyka i interakcje citalopramu
Citalopram jako staby inhibitorem CYP2D6, jest metabo-
lizowanym przy udziale cytochromu CYP2C19 (ok. 38%),
CYP3A4 (ok. 31%) i CYP2D6 (ok. 31%). To, ze citalopram
jest metabolizowany przez wiecej niz jeden izoenzym CYP,
oznacza, ze hamowanie jego biotransformacji jest mato
prawdopodobne i prawdopodobiedstwo wystapienia
interakcji farmakokinetycznych podczas stosowania
w praktyce klinicznej citalopramu w skojarzeniu z innymi
lekami jest bardzo mate [10]. W pracy przeglagdowej
Brosen i Naranjo [11] stwierdzili, e nie jest on Zrédfem
ani przyczyng istotnych klinicznie interakcji lekowych,
poniewaz ani citalopram, ani jego gtéwny metabolit
demetylocytalopram nie odgrywaja wtasciwie zadnej roli
jako inhibitory CYP2C9, CYP2E1 i CYP3A4 i sg zaledwie
stabymi inhibitorami CYP1A2, CYP2C19 i CYP2D6 [10].
Gtowne interakcje citalopramu sa podobne do interakgji
innych lekéw z grupy SSRI i obejmuja [wg 2]:
a) w przypadku tramadolu ryzyko napadéw drgawko-
wych i wystgpienia , zespotu serotoninowego”. Chot
citalopram nie wigze sie z receptorami opioidowymi,

nasila dziatanie przeciwbdlowe powszechnie stoso-
wanych opioidowych lekéw przeciwbdlowych [10];
mozliwe zwiekszenie stezenia lekéw przeciwdepre-
syjnych tréjpierscieniowych, cho¢ gdy citalopram
podawano w skojarzeniu z substratami CYP2C19
(np. imipraming), CYP2D6 (np. imipraming, amitryp-
tyling), nie obserwowano zadnej zmiany wtasciwosci
farmakokinetycznych citalopramu lub tylko niewielkie
zmiany, niemajace znaczenia klinicznego. Stosowanie
tacznie z niektérymi tréjcyklicznymi lekami przeciw-
depresyjnymi moze zwiekszac ryzyko krwawien [10];
interakcje z inhibitorami MAO (nieselektywne i selektyw-
ne IMAO-A, np. moklobemid) zwigzang z podwyzszo-
nym ryzykiem wystapienia ,.zespotu serotoninowego”,
natomiast w badaniu, w ktérym podawano citalopram
w dawce 20 mg/dobe w skojarzeniu z selegiling
(10 mg/d.) (selektywny inhibitor MAQ-B), nie wykazano
klinicznie istotnej interakgji, a pacjenci dobrze tolerowali
terapie skojarzong selegiling i citalopramem [10];
zaburzenia réwnowagi i uczucie ostabienia oraz
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wazrost ryzyka wystgpienia , zespotu serotoninowego”

w kombinacji z tryptanami;

w przypadku stosowania tacznego z niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi, atypowymi lekami przeciw-

psychotycznymi i pochodnych fenotiazyny, kwasem
acetylosalicylowym, tyklopidyna, dipirydamolem lub

warfaryng — zwiekszone ryzyko krwawienia [10];

) w przypadku stosowania citalopramu z cymetydyng

(silnym inhibitorem CYP2D6, 3A4 oraz 1A2) — umiar-

kowane zwiekszenie sredniego stezenia citalopramu

w stanie stacjonarnym [10];

mimo braku badan interakcji farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych citalopramu z innymi lekami

wydfuzajgcymi odstep QT nie mozna wykluczy¢ efektu

addytywnego citalopramu z takimi lekami wydtuzaja-
cymi odstep QT, jak: leki przeciwarytmiczne klasy 1A

i ll, leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne feno-

tiazyny, pimozyd, haloperydol), tréjpierscieniowe leki

przeciwdepresyjne, niektére leki przeciwbakteryjne

(np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna

w postaci dozylnej, pentamidyna, leki przeciw malarii,

a szczegolnie halofantryna), niektore leki przeciwhi-

staminowe (np. astemizol, mizolastyna) [10].

Inne istotne interakcje specyficzne dla citalopramu lub

ich brak z wybranymi lekami podano ponizej [3].

— Citalopram + arypiprazol: odnotowano przypadek
zatrzymania moczu u pacjenta w starszym wieku
przyjmujacego citalopram i arypiprazol [12].

— Lewomepromazyna moze zwiekszac stezenie citalo-
pramu o okoto 1/3 [13] prawdopodobnie na drodze
hamowania enzyméw, co ma jednak niewielkie
znaczenie kliniczne.
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— Citalopram w dawce 40 mg nie wptywat na stezenie
klozapiny (200400 mg/d.) ani rysperydonu (4-6 mg/d.)
we krwi u pacjentéw z przewlekta schizofrenig [14],
chociaz odnotowano przypadek torsade de pointes
u chorego leczonego rysperydonemii citalopramem [15].

— Nie wykazano interakcji farmakokinetycznych
pomiedzy citalopramem a triazolamem, bedacym
substratem CYP3A4 [16]; citalopram nie wydtuza
okresu péttrwania alprazolamu [17].

— W pracy przegladowej stwierdzono, ze (es)citalo-
pram powoduje 2-3-krotne zwiekszenie stezenia
metoprololu w surowicy, jednak nie wiaze sie to
z wystgpieniem widocznych efektéw klinicznych [18].

— Citalopram nie wptywa na kinetyke karbamazepiny [19].

— Lit + citalopram: w jednym badaniu nie odnotowano
interakcji farmakokinetycznych [20]. Istniejg jednak
doniesienia o nasileniu dziatania, gdy leki z grupy SSRI
podawano z litem. Dlatego skojarzong terapie tymi
lekami nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci [10].

— Warfaryna + citalopram: citalopram w dawce
40 mg/dobe moze nieznacznie wydtuzac czas pro-
trombinowy [21], ale fakt ten prawdopodobnie nie
ma znaczenia klinicznego [22].

Wigzanie citalopramu i jego gtéwnych metabolitéw

z biatkami osocza wynosi ponizej 80% [10], wywiera

wiec relatywnie niewielki wptyw na wigzanie przez biatko

innych lekéw i ich stezenie w osoczu.

Okres pottrwania citalopramu w fazie eliminacji wynosi

okoto 36 godzin (1,5 doby) [10]. Oznacza to, ze lek

mozna stosowac w jednorazowej dawce dobowe.

Okres eliminacji leku z organizmu ulega wydtuzeniu

u 0séb w podesztym wieku (okres péttrwania wynosi

1,5-3,75 doby) oraz u pacjentdw z zaburzeniami czyn-

nosci watroby (zaréwno okres péttrwania, jak i stezenie

w stanie stacjonarnym sg ok. 2 razy wieksze w poréwnaniu

z 0sobami z prawidfowga czynnoscig watroby). Citalopram

jest eliminowany wolniej u pacjentéw z tagodnym i umiar-

kowanym zaburzeniem czynnosci nerek, co nie wptywa
istotnie na jego farmakokinetyke. Obecnie brak danych
dotyczacych leczenia pacjentdéw z ciezkim zaburzeniem

czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) [10].

Metody augmentacji citalopramu

Metody augmentadji citalopramu przy czesciowej reakdji na

ten lek u pacjentéw z lekooporng depresjg obejmuja [wg 2]:

a) trazodon, gdy gtéwnym problemem s3 zaburzenia snu;

b) bupropion, mirtazapine, reboksetyne, atomoksetyne
przy lekoopornosci depresji;

¢) modafinil — gdy gtéwnymi problemami sg senno$¢
lub zaburzenia koncentracji;

d) leki normotymiczne lub atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne, gdy problemem jest depresja w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej.

Dziatania niepozadane citalopramu

Dziatania niepozadane citalopramu s3 zasadniczo
zwigzane z jego dziataniem serotoninergicznym i naj-
czedciej obejmuja (dotyczg > 10% pacjentdw): nasilone
pocenie sie, nudnosci, sucho$¢ w ustach i zaburzenia
snu — zaréwno sennos¢, jak i bezsennos¢. Do dziatan
niepozadanych raportowanych jako czeste (1-10% pa-
cjentdéw) nalezg: zmniejszenie faknienia/przyrost masy
ciata, pobudzenie, niepokdj nerwowos¢, stany splatania,
drzenie, parestezje, szumy uszne, ziewanie, biegunka,
wymioty, swigd, bole miesni i stawow oraz dysfunkcje
seksualne (zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn) — chot
w tym przypadku citalopram ma najlepszy profil to-
lerancji w grupie SSRI [23]. Dziatania niepozadane ze
strony uktadu pokarmowego po citalopramie sa wyraznie
rzadsze w poréwnaniu z innymi SSRI, z wyjatkiem escita-
lopramu [24]. Jedynym dziataniem niepozadanym, ktére
moze nieznacznie czesciej wystepuje po zastosowaniu
citalopramu w poréwnaniu z pozostatymi SSRI, jest
sennos¢ prawdopodobnie zwigzana z fagodnym efektem
antyhistaminowym tego leku. W najnowszej metaanalizie
citalopram znalazt sie na pigtym miejscu pod wzgledem
aprobaty terapii przez pacjentéw (mierzonej odsetkiem
pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badan klinicznych) wsréd
21 analizowanych lekéw antydepresyjnych. Citalopram
wypadt w tej kategorii zdecydowanie lepiej niz sertralina,
paroksetyna i fluwoksamina [25].

Stosowanie citalopramu w szczegdlnych

grupach klinicznych

Stosowanie citalopramu w specjalnych grupach klinicz-

nych [wg 2]:

a) choroby nerek — bez ograniczen w fagodnych
i umiarkowanych dysfunkcjach nerek;

b) choroby watroby — nie nalezy przekracza¢ dawki
20 mg/dobe;

¢) choroby serca — nie nalezy przekracza¢ dawki
40 mg/dobe;

d) osoby w podesztym wieku — citalopram jest najlepiej
tolerowanym SSRI w tej grupie wiekowej, jednak nie
nalezy przekracza¢ dawki 20 mg/dobe;

e) cigza— doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowa-
nia citalopramu u kobiet w cigzy jest ograniczone,
ale dotychczas nie ma doniesien, ktére mogtyby
budzi¢ niepokdj. Dane uzyskane w badaniach nad
toksycznym wptywem na rozrodczos¢ nie wskazuja
na konieczno$¢ zachowania szczegélnej ostroznosci
podczas stosowania citalopramu u kobiet w wieku
rozrodczym. Jesli matka kontynuuje stosowanie ci-
talopramu w pdzniejszych etapach cigzy (zwtaszcza
w trzecim trymestrze), noworodka nalezy poddac
obserwacji. Podczas cigzy nalezy unika¢ nagtego
odstawiania leku [10].
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Praktyczne informacje o citalopramie [wg 2]

1.

Citalopram jest najbardziej, po escitalopramie, se-
lektywnym SSRI. Znajduje zastosowanie w terapii
zaburzen depresyjnych i lekowych.

Specyficzng grupg docelowa dla stosowania citalo-
pramu sg osoby w podesztym wieku, ze wzgledu na
jego relatywnie dobra tolerancje w tej grupie chorych.
Citalopram jest metabolizowany przy udziale cy-
tochromu CYP2C19 (ok. 38%), CYP3A4 (ok. 31%)
i CYP2D6 (ok. 31%). Dzieki temu, ze jest metaboli-

Streszczenie

zowany przez wiecej niz jeden izoenzym CYP, istotny
wplyw na hamowanie jego biotransformacji przez
inne leki wydaje sie mato prawdopodobny. Dlatego,
ryzyko wystapienia interakcji farmakokinetycznych
jest bardzo mate podczas stosowania citalopramu
w skojarzeniu z innymi lekami w codziennej praktyce
klinicznej.

Citalopram powoduje, w poréwnaniu z innymi SSRI,
mniejsze ryzyko dysfunkgji seksualnych i czesto jest
lepiej tolerowany niz escitalopram [26].

Citalopram jest najbardziej selektywnym przedstawicielem grupy lekéw okreslanych jako selektywne inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), zwyjatkiem jego czynnego enancjomeru — S-citalopramu. Nalezy do grupy lekéw
antydepresyjnych ianksjolitycznych, ktéra obecnie jest standardem w terapiizaburzen depresyjnych i zaburzeri lekowych
z napadami paniki, zwfaszcza dla oséb w wieku podeszfym Dzieki temu, Ze jest metabolizowany przez kilka izo-
enzymow CYP istnieje mniejsze ryzyko niekorzystnych interakcji z innymi lekami. Wydaje sie, Ze ryzyko dysfunkcji
seksualnych jest wzglednie mniejsze po citalopramie, w poréwnaniu z innymi SSRI.

Psychiatry 2020; 17, 3: 130-133

Stowa kluczowe: citalopram, leki antydepresyjne, SSRI
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