
STRESZCZENIE
Escitalopram, S-enantiomer citalopramu, jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym. Jego poprzednik, citalopram 

stanowi mieszaninę racemiczną S- i R-enancjomerów w proporcji 1:1. Tylko S-enancjomer wykazuje wysokie po-
winowactwo do transportera serotoniny i wynikającą z tego skuteczność kliniczną, natomiast R-enancjomer tych 
właściwości nie posiada. Działanie escitalopramu na transporter serotoniny jest wyjątkowe. Transporter serotoniny 
posiada dwa miejsca wiązania: pierwotne, wpływające na hamowanie wchłaniania zwrotnego serotoniny oraz cechu-
jące się niskim powinowactwem miejsce allosteryczne, wpływające na wiązanie się ligandu z miejscem pierwotnym. 
Escitalopram dodatkowo wiążąc się z miejscem allosterycznym stabilizuje swoje połączenie w miejscu pierwotnym 
transportera. R-citalopram konkurując o miejsce allosteryczne zmniejsza ten efekt escitalopramu i w ten sposób 
osłabia jego efekty farmakologiczne i kliniczne. Badania kliniczne potwierdzają te przesłanki teoretyczne. Pacjenci  
z depresją przyjmujący escitalopram w dawkach równoważnych, w porównaniu z leczonymi citalopramem, wykazy-
wali szybszą i lepszą odpowiedź.

SUMMARY
Escitalopram, the S-enantiomer of citalopram is a novel antidepressant drug. Its predecessor, citalopram, makes 

a racemate of S (-) and R (+) enantiomers in a 1:1 ratio. Only S-enantiomer of citalopram shows high affinity for se-
rotonin transporter with resulting therapeutic activity, and R-enantiomer is devoid of such properties. Escitalopram 
produces a unique action on serotonin transporter. Serotonin transporter possesses two binding sites: primary one 
that mediates the inhibition of serotonin reuptake, and a low affinity allosteric site that modulates a binding of ligand 
at the primary site. Additional binding of escitalopram to allosteric site stabilizes its binding at the primary site. R-ci-
talopram competing for allosteric site, reduces this effect of escitalopram and thereby attenuates its pharmacological 
and clinical effects. The clinical trials support these theoretical assumptions. Depressed patients taking escitalopram 
showed faster and better antidepressant response than patients taking citalopram in comparable doses. 
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MIEJSCE ALLOSTERYCZNE 
TRANSPORTERA SEROTONINY

Jednym z najbardziej istotnych mechanizmów 
regulacyjnych neuroprzekaźnictwa serotoniner-
gicznego jest jego inaktywacja za pomocą wchła-
niania zwrotnego serotoniny z przestrzeni synap-
tycznej do neuronu presynaptycznego. Proces ten, 
zależny od gradientu jonów sodowych i chlorko-
wych, jest dokonywany za pomocą białka, transpor-
tera serotoniny. Wpływ na transporter serotoniny 
pełni ważną rolę w mechanizmie działania wielu 
leków przeciwdepresyjnych i przeciwlękowych,  
w szczególności selektywnych inhibitorów wychwy-
tu zwrotnego (transportera) serotoniny (SSRI), ale 
również trójpierścieniowych leków przeciwdepre-
syjnych oraz nowych leków przeciwdepresyjnych 
o „podwójnym” działaniu (np. wenlafaksyna). Leki 
te powodują zwiększenie przekaźnictwa serotoni-
nergicznego poprzez hamowanie aktywności trans-
portera serotoniny.

Badania ostatnich lat wykonane różnymi me-
todami wskazują, że miejsca wiązania leków prze-
ciwdepresyjnych do transportera serotoniny mogą 
wykazywać zróżnicowanie. Badania te doprowa-
dziły do identyfikacji tzw. allosterycznego miejsca 
transportera serotoniny, które posiada własności 
modulacji powinowactwa danej substancji do głów-
nego miejsca wiązania. Obecność miejsca alloste-
rycznego, obok transportera serotoniny, wykazano 
również w odniesieniu do innych transporterów 
neuroprzekaźników monoaminowych, takich jak 
dopamina i noradrenalina (19).

Escitalopram jest najnowszym lekiem z grupy 
SSRI, stanowiący S-enancjomer citalopramu. Lek 
ten wykazuje największe powinowactwo do miejsca 
allosterycznego transportera serotoniny i w związ-
ku z tym radioaktywny izotop escitalopramu [3H]S-
-citalopram jest używany w eksperymentalnych ba-
daniach farmakologicznych (6). Szczególny wpływ 
escitalopramu na transporter serotoniny skłania 
niektórych do określenia go jako allosterycznego 
inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny (allo-
steric serotonin reuptake inhibitor – ASRI) i jako 
prekursora leków SSRI nowej generacji (20).

W niniejszym artykule omówione zostaną far-
makologiczne i kliniczne implikacje działania esci-
talopramu na miejsce allosteryczne transportera 
serotoniny. W szczególności dotyczyć to będzie 
różnic efektów escitalopramu w porównaniu z ci-
talopramem, stanowiącym racemiczną mieszaninę 
postaci lewo- i prawoskrętnej, jak również innych 
leków z grupy SSRI. 

ENANCJOMERIA W LECZNICTWIE

Enancjomeria (zwana dawniej również izomerią 
optyczną) została niezależnie opisana w roku 1974 
przez van Hoffa i La Bell’a (za: Burke i Kratochvil, 
2002). Polega ona na obecności dwóch cząsteczek 
tego samego związku, zwanych enancjomerami, 
które różnią się między sobą budową przestrzenną: 
są swoimi odbiciami lustrzanymi i nie można ich 
nałożyć na siebie. Powyższe zjawisko tzw. „chiral-
ności” odgrywa istotną rolę w licznych procesach 
biochemicznych.

Wiele stosowanych w medycynie leków stano-
wią mieszaniny racemiczne, w których skład wcho-
dzą dwa enancjomery. Zdarza się, iż różnią się one 
znacząco między sobą właściwościami farmakody-
namicznymi i farmakokinetycznymi. Zastosowanie 
jednego z enancjomerów w miejsce racematu może 
niekiedy wiązać się ze wzrostem skuteczności, 
zmniejszeniem objawów ubocznych, czy poprawą 
bezpieczeństwa. Stąd duże zainteresowanie tym 
problemem i próby zastąpienia postaci racemicznej 
leku jednym z jego enancjomerów. Nazwano to „za-
mianą chiralną” (chiral switch) (27). Przykładem 
tego jest wprowadzenie do lecznictwa psychiatrycz-
nego escitalopramu, S-enancjomeru używanego 
poprzednio citalopramu, stanowiącego mieszaninę 
racemiczną (w proporcji 1:1) dwóch enancjome-
rów: S- i R-citalopramu.

PORÓWNANIE WŁAŚCIWOŚCI 
FARMAKOLOGICZNYCH S-CITALOPRAMU 
I R-CITALOPRAMU

Oba enancjomery citalopramu różnią się znacz-
nie między sobą własnościami farmakologicznymi. 
Wskazują na to zarówno badania in vitro powino-
wactwa do miejsc receptorowych, badania elektro-
fizjologiczne, jak i próby przeprowadzane na mode-
lach zwierzęcych depresji, lęku i zachowań agre-
sywnych. Wynika z nich, iż efekt przeciwdepresyj-
ny citalopramu związany jest jedynie z działaniem 
jego enancjomeru S- citalopramu.

R-citalopram około 150 razy słabiej hamu-
je wychwyt zwrotny serotoniny w synaptosomach 
szczura w porównaniu z escitalopramem (9, 22),  
a w hodowli komórek ludzkich co najmniej 27-krot-
nie słabiej (18, 22 ). W farmakologicznych mode-
lach zwierzęcych jedynie escitalopram wykazuje 
działanie przeciwdepresyjne i przeciwlękowe, na-
tomiast R-citalopram jest tych działań w zasadzie 
pozbawiony (22).
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R-citalopram wydaje się być nie tylko pozbawio-
ny działania przeciwdepresyjnego,  prawdopodob-
nie wpływa również hamująco na terapeutyczny 
efekt swojego odwrotnego enancjomeru – escita-
lopramu. W zwierzęcych modelach lęku i depre-
sji R-citalopram zmniejsza skuteczność działania 
escitalopramu (21, 23, 24, 25). Mechanizm tego 
działania polega najprawdopodobniej na przeciw-
działaniu hamowaniu przez escitalopram wychwy-
tu zwrotnego serotoniny – dodanie R-citalopramu 
hamuje wywołany escitalopramem wzrost stężenia 
zewnątrzkomórkowej serotoniny (17). 

Większemu wzrostowi stężenia serotoniny od-
powiada znaczniejsze i szybsze zmniejszenie wraż-
liwości autoreceptorów 5-HT1A i 5-HT1B, z czym 
niektórzy wiążą efekt przeciwdepresyjny (15, 26). 
Można więc oczekiwać, iż escitalopram znajdujący 
się w mieszaninie racemicznej citalopramu będzie 
wykazywał mniejszą skuteczność przeciwdepresyj-
ną niż czysty enancjomer. Badania farmakologicz-
ne to potwierdzają: dwukrotnie wyższa od escita-
lopramu dawka citalopramu (będącego mieszani-
ną racemiczną escitalopramu z R-citalopramem  
w stosunku 1:1) wykazuje słabsze i wolniejsze  dzia-
łanie w zwierzęcych modelach depresji i lęku (26). 

DZIAŁANIE ENANCJOMERÓW 
CITALOPRAMU NA TRANSPORTER 
SEROTONINY

Jak już wspomniano, transporter serotoniny po-
siada co najmniej dwa miejsca wiązania escitalo-
pramu: jedno o wysokim powinowactwie, odpowie-
dzialne bezpośrednio za zahamowanie transportu 
serotoniny oraz drugie (allosteryczne), o niższym 
powinowactwie, modulujące wiązanie leku z miej-
scem pierwszym. Escitalopram wiążąc się z miej-
scem allosterycznym zwiększa stabilność (zmniej-
sza stałą dysocjacji) swojego wiązania z pierwot-
nym miejscem hamującym transport serotoniny. 
R-citalopram, o czym wspomniano, praktycznie 
nie wykazuje istotnego powinowactwa do miejsca 
pierwotnego. Jego siła wiązania z miejscem alloste-
rycznym jest tylko nieco słabsza od escitalopramu, 
natomiast wpływ stabilizujący na wiązanie esci-
talopramu z miejscem pierwotnym jest znacząco 
mniejszy. W rezultacie dodanie R-citalopramu do 
escitalopramu zmniejsza jego działanie hamujące 
transport serotoniny.

W badaniu przy zastosowaniu radioaktywnego 
[3H]S-citalopramu wykazano, że jego dysocjacja 
z miejsca allosterycznego transportera serotoni-

ny jest najsilniej hamowana przez escitalopram,  
w dalszej kolejności R-citalopram, sertralinę, se-
rotoninę i paroksetynę. Fluoksetyna i wenlafak-
syna nie wykazywały wpływu na ten proces (6).  
W ostatniej pracy wykazano, że R-citalopram wy-
wiera działanie hamujące na aktywność escita-
lopramu i paroksetyny, a nie fluoksetyny, poprzez 
działanie na allosteryczne miejsca wiązania trans-
portera serotoniny znajdujące się w jądrach szwu 
oraz w brzusznym hipokampie (14).

W ostatniej pracy wykonanej metodą neuro-
obrazowania badano wiązanie do transportera se-
rotoniny po 10-dniowym podawaniu escitalopra-
mu – 10 mg/dobę lub citalopramu – 20 mg/dobę. 
Badaniem objęto 15 osób zdrowych płci męskiej,  
a wiązanie serotoniny oceniano metodą tomografii 
pojedynczego fotonu (SPECT) przy zastosowaniu 
znacznika [123] ADAM. Okazało się, że mimo po-
dobnych stężeń S-citalopramu w surowicy w obu 
badanych grupach, wiązanie z transporterem sero-
toniny było istotnie większe w grupie otrzymującej 
escitalopram (10). 

PORÓWNANIE KLINICZNYCH EFEKTÓW 
ESCITALOPRAMU I CITALOPRAMU 

W niniejszym artykule zostaną omówione ana-
lizy wyników 5. randomizowanych prób klinicz-
nych, porównujących escitalopram z citalopramem 
przy zastosowaniu metody podwójnie ślepej próby. 
Cztery z nich zostały opublikowane osobno (4, 7, 
11, 16), piąte (Forrest Laboratories Inc, za Lepo-
la i wsp., 2004) zostało ujęte jedynie w analizach 
zbiorczych. Trzy z nich były kontrolowane zastoso-
waniem placebo (4, 11,  dane Forrest Laboratories 
Inc). Badanie w jednej z prac trwało 24 tygodnie 
(7), długość obserwacji w pozostałych badaniach 
wynosiła 8 tygodni. Zmianę nasilenia depresji we 
wszystkich omawianych badaniach klinicznych oce-
niano stosując Skalę Depresji Montgomery-Asberg 
(MADRS) i Skalę Ogólnego Wrażenia Klinicznego 
(CGI). W dwóch badaniach stosowano również 17-
-punktową Skalę Depresji Hamiltona (HAMD) (4, 
dane Forrest Laboratories). Za odpowiedź terapeu-
tyczną uznawano zmniejszenie nasilenia depresji, 
mierzonej skalą MADRS, o co najmniej 50%. Nasi-
lenie depresji w skali MADRS poniżej 13 punktów 
uznawano za stan remisji. 

Analiza tych badań wskazuje, że w porównaniu  
z placebo istotna statystycznie poprawa następowa-
ła szybciej przy zastosowaniu escitalopramu niż ci-
talopramu. Poprawa, oceniana zmniejszeniem na-
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silenia depresji mierzonym skalami MADRS, CGI-S 
i CGI-I, była obserwowana już po tygodniu przyj-
mowania escitalopramu w dawce 10 mg dziennie  
w jednym z badań (11), a po 2 tygodniach w dru-
gim (4). Znamienna poprawa względem placebo 
przy stosowaniu citalopramu pojawiała się dopie-
ro po 6–8 tygodniach leczenia i dotyczyła wartości  
w skali CGI-I (11) oraz w skali MADRS (4). Anali-
za zbiorcza badań z zastosowaniem placebo, wyka-
zała, iż w porównaniu z grupą osób przyjmujących 
placebo istotna poprawa, mierzona zmniejszeniem 
nasilenia depresji w skali MADRS, następowała  
w grupie przyjmującej 10 mg escitalopramu już 
po 1. tygodniu, natomiast w grupie przyjmującej 
citalopram (20–40 mg dziennie) po 6 tygodniach 
(8, 12).

W badaniach, w których bezpośrednio porów-
nywano escitalopram z citalopramem istotna sta-
tystycznie różnica między obu lekami mierzona 
zmianami w skali MADRS pojawiała się po okresie 
6–8 tygodni (7, 12). Wspomniana wcześniej me-
taanaliza (17), oparta na 4 próbach klinicznych 
wykazała, iż już po 1. tygodniu średnia wartość 
zmniejszenia nasilenia depresji, mierzonego skalą 
MADRS, była istotnie większa u osób leczonych 
escitalopramem niż u leczonych citalopramem 
(różnica: 0,63; Cl95%: 0,08–1,17; p=0,02) (2). Na 
podstawie oszacowań statystycznych ustalono, iż 
u osób leczonych escitalopramem poprawa wy-
stępuje średnio o 8 dni wcześniej (11), a remisja  
o 13 dni wcześniej (7). 

W depresjach ciężkich (MADRS ≥ 30) escita-
lopram istotnie przewyższał (miara: zmniejszenie 
nasilenia depresji w skali MADRS) placebo już po 
1. tygodniu leczenia (18, 19), citalopram nie wy-
kazał znamiennej przewagi do 8. tygodnia (18), 
lub pojawiła się ona dopiero w 8. tygodniu. Porów-
nanie escitalopramu z citalopramem wykazało ist-
nienie znamiennej różnicy po 1 tygodniu leczenia, 
ponownie pojawiała się ona w 6–8 tygodniu lecze-
nia (8, 13).

W większości badań porównawczych escitalo-
pramu z citalopramem efekt kliniczny oceniano 
po okresie 8 tygodni. Efekt ten, mierzony redukcją 
punktacji nasilenia depresji w skali MADRS w przy-
padku obu leków istotnie statystyczne przewyższał 
efekt placebo. Natomiast średnia różnica pomiędzy 
grupami stosującymi escitalopram w dawce 10–40 
mg/dobę i placebo wynosiła 3,7 pkt, a citalopram 
(20–40 mg/dobę) i placebo – 2,1 pkt (12). Badanie 
z zastosowaniem stałych dawek escitalopramu wy-
kazało, iż istotna różnica dotyczyła zarówno dawki 
10 jak i 20 mg (5).

Odsetek pacjentów, u których stwierdzono po-
prawę (obniżenie w skali MADRS o co najmniej 
50%) pod koniec badania w przypadku obu leków 
był istotnie statystycznie większy w porównaniu  
z placebo, natomiast odsetek remisji (nasilenie de-
presji poniżej 13 pkt w skali MADRS) znamiennie 
przewyższał efekt placebo jedynie w grupie leczo-
nej escitalopramem (12).

Bezpośrednie porównania ostatecznego efektu 
8-tygodniowych prób wykazały istotną wyższość 
escitalopramu nad citalopramem. Średnie różni-
ce pomiędzy poprawami uzyskanymi po leczeniu 
escitalopramem i citalopramem, mierzone reduk-
cją nasilenia depresji w skali MADRS, wynosiły: 
1,4 (11) oraz 2,1 pkt (16). Metaanaliza wykazała 
średnią wartość różnicy równą 1,02 (95% przedział 
ufności: 0,09–1,95). W analizowanych próbach 
średnia dawka citalopramu była około dwukrotnie 
wyższa od dawki escitalopramu (2). 

Biorąc pod uwagę, iż citalopram stanowi mie-
szaninę racemiczną S-citalopramu i R-citalo-
pramu w stosunku 1:1, a efekt farmakologiczny 
i kliniczny zależy jedynie od działania escitalo-
pramu należałoby oczekiwać, iż efekty kliniczne 
w porównywanych grupach powinny być równo-
rzędne. Stwierdzane różnice wspierają wnioski  
z przedstawionych wcześniej badań farmakologicz-
nych sugerujących, iż R-citalopram hamuje dzia-
łania farmakologiczne escitalopramu i związanego  
z nim efektu klinicznego. Potwierdzają to bada-
nia kliniczne, w których stosowano stałe dawki 
porównywanych leków. W jednym z nich skutecz-
ność dawki 10 mg escitalopramu nie różniła się 
od skuteczności dawki 40 mg citalopramu, która 
z kolei była istotnie mniej skuteczna od dawki 20 
mg escitalopramu (5). W drugim badaniu escita-
lopram w dawce 20 mg przewyższał skuteczno-
ścią citalopram w dawce 40 mg (różnica 2,1 pkt 
w skali MADRS) (16). Pod koniec 8-tygodniowego 
leczenia odsetki popraw, jak i remisji były wyższe 
w grupach leczonych escitalopramem w porówna-
niu z dwukrotnie wyższymi dawkami citalopramu. 
Różnice te utrzymywały się również przy dłuższym 
stosowaniu leków (24 tygodnie), chociaż nie miały 
już istotności statystycznej.

Różnice pomiędzy skutecznością tych dwóch le-
ków stosowanych w dawkach równorzędnych pod 
względem zawartości S-citalopramu były jeszcze 
wyraźniejsze przy porównaniu depresji ciężkich 
(MADRS ≥ 30 pkt), w których efekt placebo jest 
mniej znaczący, a różnice pod względem skutecz-
ności wynikają przede wszystkim z różnic efektów 
farmakologicznych (8, 2, 12, 16).
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PORÓWNANIE ESCITALOPRAMU Z INNYMI 
LEKAMI Z GRUPY SSRI

Niewiele jest danych dotyczących porównania 
skuteczności escitalopramu w depresji z innymi, 
poza citalopramem, lekami z grupy SSRI. W ba-
daniu Alexopoulosa i wsp. (1) porównywano stałą 
dawkę escitalopramu 10 mg/dobę z dawką dobo-
wą sertraliny, regulowaną w zależności od potrzeb 
w granicach 50-200 mg/dobę, u 212 chorych na 
depresję (104 escitalopram, 108 sertralina). Nie 
stwierdzono różnic w skuteczności terapeutycznej 
dwóch leczonych grup po 8 tygodniach. Ostatnio 
przedstawiono wyniki badań długoterminowych 
(24 tygodnie) porównujących skuteczność escita-
lopramu – 20 mg/dobę (228 pacjentów) i parok-
setyny – 40 mg/dobę (223 pacjentów), w leczeniu 
depresji, której nasilenie wyjściowe było znaczne 
(MADRS ≥30 pkt). Odsetek pacjentów z poprawą 
był nieco wyższy w grupie escitalopramu (82% vs 
77%), natomiast odsetek osób, u których uzyskano 
remisję był istotnie większy w grupie escitalopramu 
(75% vs 67%, p<0,05) (3).

PODSUMOWANIE

Wyniki badań farmakologicznych, prowadzone 
in vitro i in vivo, w tym na modelach zwierzęcych 
wskazują, iż z dwóch enancjomerów citalopramu 
jedynie jego enancjomer lewoskrętny – S-citalo-
pram (escitalopram) posiada właściwości prze-
ciwdepresyjne. Działa on na pierwotne miejsce 
hamujące w transporterze serotoniny, a ponadto 
dodatkowo, łącząc się z miejscem allosterycz-
nym w obrębie transportera, zwiększa i stabilizuje 
efekt hamujący na transport serotoniny. Prawo-
skrętny stereoizomer citalopramu (R-citalopram) 
nie wykazuje istotnego powinowactwa do miejsca 
pierwotnego. Wiąże się jedynie z miejscem allo-
sterycznym, ale jego działanie stabilizujące na 
wiązanie escitalopramu z miejscem pierwotnym 
jest słabsze od tego ostatniego. W związku z tym, 
przypuszcza się, że w mieszaninie racemicznej R-
-citalopram zmniejsza efekt działania farmakolo-
gicznego escitalopramu. 

Częściowym potwierdzeniem powyższych hipo-
tez są wyniki porównawczych badań klinicznych 
skuteczności escitalopramu z citalopramem. Ta 
sama dawka escitalopramu zawarta w postaci ra-
cemicznej (citalopram) wykazuje słabsze efekty niż 
sam escitalopram: późniejszy początek działania, 
słabszy efekt po 8 tygodniach, szczególnie w depre-
sjach o znaczniejszym nasileniu.

Tak więc, escitalopram, poza działaniem na 
pierwotne miejsce w transporterze serotoniny, 
zwiększa ten efekt wiążąc się z miejscem alloste-
rycznym. Wprowadzenie go do lecznictwa stanowić 
może początek grupy leków, które poprzez działa-
nie na miejsce allosteryczne modulują transport 
serotoniny.

Praca nie była finansowana z żadnego źródła. 
Obaj autorzy pracy wygłaszali wykłady na kon-
ferencjach sponsorowanych przez producenta esci-
talopramu, firmę Lundbeck. Prof. Jerzy Landowski 
jest członkiem Instytutu Lundbecka.
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