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STRESZCZENIE

Escitalopram, S-enantiomer citalopramu, jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym. Jego poprzednik, citalopram
stanowi mieszanine racemiczng S- i R-enancjomeréw w proporcji 1:1. Tylko S-enancjomer wykazuje wysokie po-
winowactwo do transportera serotoniny i wynikajaca z tego skutecznos$¢ kliniczng, natomiast R-enancjomer tych
wlasciwosci nie posiada. Dzialanie escitalopramu na transporter serotoniny jest wyjatkowe. Transporter serotoniny
posiada dwa miejsca wigzania: pierwotne, wplywajace na hamowanie wchlaniania zwrotnego serotoniny oraz cechu-
jace sie niskim powinowactwem miejsce allosteryczne, wplywajace na wigzanie sie ligandu z miejscem pierwotnym.
Escitalopram dodatkowo wigzac sie z miejscem allosterycznym stabilizuje swoje polgczenie w miejscu pierwotnym
transportera. R-citalopram konkurujgc o miejsce allosteryczne zmniejsza ten efekt escitalopramu i w ten sposéb
oslabia jego efekty farmakologiczne i kliniczne. Badania kliniczne potwierdzajg te przestanki teoretyczne. Pacjenci
z depresjg przyjmujacy escitalopram w dawkach réwnowaznych, w poréwnaniu z leczonymi citalopramem, wykazy-
wali szybsza i lepsza odpowiedz.

SUMMARY

Escitalopram, the S-enantiomer of citalopram is a novel antidepressant drug. Its predecessor, citalopram, makes
aracemate 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 mechanizmoéw
regulacyjnych neuroprzekaznictwa serotoniner-
gicznego jest jego inaktywacja za pomoca wchia-
niania zwrotnego serotoniny z przestrzeni synap-
tycznej do neuronu presynaptycznego. Proces ten,
zalezny od gradientu jonéw sodowych i chlorko-
wych, jest dokonywany za pomoca biatka, transpor-
tera serotoniny. Wplyw na transporter serotoniny
pelni wazng role w mechanizmie dziatania wielu
lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwlekowych,
w szczegblnosci selektywnych inhibitoréw wychwy-
tu zwrotnego (transportera) serotoniny (SSRI), ale
réwniez tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepre-
syjnych oraz nowych lekéw przeciwdepresyjnych
0 ,,podwéjnym” dzialaniu (np. wenlafaksyna). Leki
te powoduja zwiekszenie przekaznictwa serotoni-
nergicznego poprzez hamowanie aktywnosci trans-
portera serotoniny.

Badania ostatnich lat wykonane réznymi me-
todami wskazuja, Ze miejsca wigzania lekow prze-
ciwdepresyjnych do transportera serotoniny moga
wykazywaé zréznicowanie. Badania te doprowa-
dzily do identyfikacji tzw. allosterycznego miejsca
transportera serotoniny, ktére posiada wtasnosci
modulacji powinowactwa danej substancji do gtéw-
nego miejsca wigzania. Obecno$é miejsca alloste-
rycznego, obok transportera serotoniny, wykazano
réowniez w odniesieniu do innych transporteréw
neuroprzekaznikéw monoaminowych, takich jak
dopamina i noradrenalina (19).

Escitalopram jest najnowszym lekiem z grupy
SSRI, stanowiacy S-enancjomer citalopramu. Lek
ten wykazuje najwieksze powinowactwo do miejsca
allosterycznego transportera serotoniny i w zwiaz-
ku z tym radioaktywny izotop escitalopramu [*H]S-
-citalopram jest uzywany w eksperymentalnych ba-
daniach farmakologicznych (6). Szczegdlny wpltyw
escitalopramu na transporter serotoniny sklania
niektérych do okreslenia go jako allosterycznego
inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny (allo-
steric serotonin reuptake inhibitor — ASRI) i jako
prekursora lekéw SSRI nowej generacji (20).

W niniejszym artykule oméwione zostang far-
makologiczne i kliniczne implikacje dziatania esci-
talopramu na miejsce allosteryczne transportera
serotoniny. W szczegdlnosci dotyczy¢ to bedzie
réznic efektéw escitalopramu w poréwnaniu z ci-
talopramem, stanowigcym racemiczng mieszanine
postaci lewo- i prawoskretnej, jak réwniez innych
lekéw z grupy SSRI.

ENANCJOMERIA W LECZNICTWIE

Enancjomeria (zwana dawniej réwniez izomerig
optyczng) zostala niezaleznie opisana w roku 1974
przez van Hoffa i La Bell’a (za: Burke i Kratochvil,
2002). Polega ona na obecnosci dwdch czasteczek
tego samego zwigzku, zwanych enancjomerami,
ktére réznig sie miedzy sobg budowg przestrzenna:
sg swoimi odbiciami lustrzanymi i nie mozna ich
nalozy¢ na siebie. Powyzsze zjawisko tzw. ,chiral-
nosci” odgrywa istotng role w licznych procesach
biochemicznych.

Wiele stosowanych w medycynie lekéw stano-
wig mieszaniny racemiczne, w ktérych sktad wcho-
dza dwa enancjomery. Zdarza sie, iz r6znig sie one
znaczaco miedzy sobg wlasciwosciami farmakody-
namicznymi i farmakokinetycznymi. Zastosowanie
jednego z enancjomeréw w miejsce racematu moze
niekiedy wigza¢ sie ze wzrostem skutecznosci,
zmniejszeniem objawéw ubocznych, czy poprawa
bezpieczenstwa. Stad duze zainteresowanie tym
problemem i proby zastapienia postaci racemicznej
leku jednym z jego enancjomeréw. Nazwano to ,za-
miang chiralng” (chiral switch) (27). Przyktadem
tego jest wprowadzenie do lecznictwa psychiatrycz-
nego escitalopramu, S-enancjomeru uzywanego
poprzednio citalopramu, stanowigcego mieszanine
racemiczng (w proporcji 1:1) dwéch enancjome-
réow: S-i R-citalopramu.

POROWNANIE WEASCIWOSCI
FARMAKOLOGICZNYCH S-CITALOPRAMU
I R-CITALOPRAMU

Oba enancjomery citalopramu réznig sie znacz-
nie miedzy sobg wlasno$ciami farmakologicznymi.
Wskazuja na to zar6wno badania in vitro powino-
wactwa do miejsc receptorowych, badania elektro-
fizjologiczne, jak i préby przeprowadzane na mode-
lach zwierzecych depres;ji, leku i zachowan agre-
sywnych. Wynika z nich, iz efekt przeciwdepresyj-
ny citalopramu zwigzany jest jedynie z dzialaniem
jego enancjomeru S- citalopramu.

R-citalopram okolo 150 razy slabiej hamu-
je wychwyt zwrotny serotoniny w synaptosomach
szczura w poréwnaniu z escitalopramem (9, 22),
a w hodowli komérek ludzkich co najmniej 27-krot-
nie stabiej (18, 22 ). W farmakologicznych mode-
lach zwierzecych jedynie escitalopram wykazuje
dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe, na-
tomiast R-citalopram jest tych dzialan w zasadzie
pozbawiony (22).
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R-citalopram wydaje sie by¢ nie tylko pozbawio-
ny dzialania przeciwdepresyjnego, prawdopodob-
nie wplywa réwniez hamujaco na terapeutyczny
efekt swojego odwrotnego enancjomeru — escita-
lopramu. W zwierzecych modelach leku i depre-
sji R-citalopram zmniejsza skuteczno$é dziatania
escitalopramu (21, 23, 24, 25). Mechanizm tego
dzialania polega najprawdopodobniej na przeciw-
dziataniu hamowaniu przez escitalopram wychwy-
tu zwrotnego serotoniny — dodanie R-citalopramu
hamuje wywolany escitalopramem wzrost stezenia
zewnatrzkomoérkowej serotoniny (17).

Wiekszemu wzrostowi stezenia serotoniny od-
powiada znaczniejsze i szybsze zmniejszenie wraz-
liwosci autoreceptorow 5-HT,, i 5-HT,;, z czym
niektérzy wigza efekt przeciwdepresyjny (15, 26).
Mozna wiec oczekiwadé, iz escitalopram znajdujacy
sie w mieszaninie racemicznej citalopramu bedzie
wykazywal mniejszg skuteczno$é przeciwdepresyj-
ng niz czysty enancjomer. Badania farmakologicz-
ne to potwierdzaja: dwukrotnie wyzsza od escita-
lopramu dawka citalopramu (bedacego mieszani-
ng racemiczng escitalopramu z R-citalopramem
w stosunku 1:1) wykazuje stabsze i wolniejsze dzia-
tanie w zwierzecych modelach depresji i leku (26).

DZIAEANIE ENANCJOMEROW
CITALOPRAMU NA TRANSPORTER
SEROTONINY

Jak juz wspomniano, transporter serotoniny po-
siada co najmniej dwa miejsca wigzania escitalo-
pramu: jedno o wysokim powinowactwie, odpowie-
dzialne bezposrednio za zahamowanie transportu
serotoniny oraz drugie (allosteryczne), o nizszym
powinowactwie, modulujace wigzanie leku z miej-
scem pierwszym. Escitalopram wigzac sie z miej-
scem allosterycznym zwieksza stabilno$é (zmniej-
sza stalg dysocjacji) swojego wigzania z pierwot-
nym miejscem hamujgcym transport serotoniny.
R-citalopram, o czym wspomniano, praktycznie
nie wykazuje istotnego powinowactwa do miejsca
pierwotnego. Jego sita wigzania z miejscem alloste-
rycznym jest tylko nieco stabsza od escitalopramu,
natomiast wplyw stabilizujacy na wigzanie esci-
talopramu z miejscem pierwotnym jest znaczgco
mniejszy. W rezultacie dodanie R-citalopramu do
escitalopramu zmniejsza jego dzialanie hamujace
transport serotoniny.

W badaniu przy zastosowaniu radioaktywnego
[PH]S-citalopramu wykazano, ze jego dysocjacja
z miejsca allosterycznego transportera serotoni-

ny jest najsilniej hamowana przez escitalopram,
w dalszej kolejnosci R-citalopram, sertraline, se-
rotonine i paroksetyne. Fluoksetyna i wenlafak-
syna nie wykazywaly wplywu na ten proces (6).
W ostatniej pracy wykazano, ze R-citalopram wy-
wiera dzialanie hamujace na aktywnos$¢ escita-
lopramu i paroksetyny, a nie fluoksetyny, poprzez
dziatanie na allosteryczne miejsca wigzania trans-
portera serotoniny znajdujace sie w jadrach szwu
oraz w brzusznym hipokampie (14).

W ostatniej pracy wykonanej metoda neuro-
obrazowania badano wigzanie do transportera se-
rotoniny po 10-dniowym podawaniu escitalopra-
mu — 10 mg/dobe lub citalopramu — 20 mg/dobe.
Badaniem objeto 15 oséb zdrowych pici meskiej,
a wigzanie serotoniny oceniano metoda tomografii
pojedynczego fotonu (SPECT) przy zastosowaniu
znacznika [123] ADAM. Okazatlo sie, ze mimo po-
dobnych stezen S-citalopramu w surowicy w obu
badanych grupach, wigzanie z transporterem sero-
toniny bylo istotnie wieksze w grupie otrzymujacej
escitalopram (10).

POROWNANIE KLINICZNYCH EFEKTOW
ESCITALOPRAMU I CITALOPRAMU

W niniejszym artykule zostang oméwione ana-
lizy wynikéw 5. randomizowanych préb klinicz-
nych, poréwnujacych escitalopram z citalopramem
przy zastosowaniu metody podwdéjnie Slepej préby.
Cztery z nich zostaly opublikowane osobno (4, 7,
11, 16), pigte (Forrest Laboratories Inc, za Lepo-
la i wsp., 2004) zostalo ujete jedynie w analizach
zbiorczych. Trzy z nich byly kontrolowane zastoso-
waniem placebo (4, 11, dane Forrest Laboratories
Inc). Badanie w jednej z prac trwalo 24 tygodnie
(7), dlugos¢ obserwacji w pozostatych badaniach
wynosila 8 tygodni. Zmiane nasilenia depresji we
wszystkich omawianych badaniach klinicznych oce-
niano stosujac Skale Depresji Montgomery-Asberg
(MADRS) i Skale Ogélnego Wrazenia Klinicznego
(CGI). W dwoch badaniach stosowano réwniez 17-
-punktowsg Skale Depresji Hamiltona (HAMD) (4,
dane Forrest Laboratories). Za odpowiedZ terapeu-
tyczng uznawano zmniejszenie nasilenia depresji,
mierzonej skalg MADRS, o co najmniej 50%. Nasi-
lenie depresji w skali MADRS ponizej 13 punktéw
uznawano za stan remisji.

Analiza tych badan wskazuje, ze w poréwnaniu
z placebo istotna statystycznie poprawa nastepowa-
ta szybciej przy zastosowaniu escitalopramu niz ci-
talopramu. Poprawa, oceniana zmniejszeniem na-
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silenia depresji mierzonym skalami MADRS, CGI-S
i CGI-I, byla obserwowana juz po tygodniu przyj-
mowania escitalopramu w dawce 10 mg dziennie
w jednym z badan (11), a po 2 tygodniach w dru-
gim (4). Znamienna poprawa wzgledem placebo
przy stosowaniu citalopramu pojawiala sie dopie-
ro po 6-8 tygodniach leczenia i dotyczyta wartosci
w skali CGI-I (11) oraz w skali MADRS (4). Anali-
za zbiorcza badan z zastosowaniem placebo, wyka-
zala, iz w poréwnaniu z grupa oséb przyjmujacych
placebo istotna poprawa, mierzona zmniejszeniem
nasilenia depresji w skali MADRS, nastepowata
w grupie przyjmujacej 10 mg escitalopramu juz
po 1. tygodniu, natomiast w grupie przyjmujacej
citalopram (20-40 mg dziennie) po 6 tygodniach
(8, 12).

W badaniach, w ktérych bezposrednio poréw-
nywano escitalopram z citalopramem istotna sta-
tystycznie réznica miedzy obu lekami mierzona
zmianami w skali MADRS pojawiala sie po okresie
6-8 tygodni (7, 12). Wspomniana wczesniej me-
taanaliza (17), oparta na 4 prébach klinicznych
wykazala, iz juz po 1. tygodniu $rednia wartosé
zmniejszenia nasilenia depresji, mierzonego skalg
MADRS, byla istotnie wieksza u oséb leczonych
escitalopramem niz u leczonych citalopramem
(réznica: 0,63; Cl,,: 0,08-1,17; p=0,02) (2). Na
podstawie oszacowan statystycznych ustalono, iz
u os6b leczonych escitalopramem poprawa wy-
stepuje $rednio o 8 dni wczesniej (11), a remisja
0 13 dni wezesniej (7).

W depresjach ciezkich (MADRS > 30) escita-
lopram istotnie przewyzszal (miara: zmniejszenie
nasilenia depresji w skali MADRS) placebo juz po
1. tygodniu leczenia (18, 19), citalopram nie wy-
kazal znamiennej przewagi do 8. tygodnia (18),
lub pojawita sie ona dopiero w 8. tygodniu. Poréw-
nanie escitalopramu z citalopramem wykazato ist-
nienie znamiennej réznicy po 1 tygodniu leczenia,
ponownie pojawiala sie ona w 6-8 tygodniu lecze-
nia (8, 13).

W wiekszoséci badan poréwnawczych escitalo-
pramu z citalopramem efekt kliniczny oceniano
po okresie 8 tygodni. Efekt ten, mierzony redukcja
punktacji nasilenia depresji w skali MADRS w przy-
padku obu lekéw istotnie statystyczne przewyzszat
efekt placebo. Natomiast §rednia réznica pomiedzy
grupami stosujacymi escitalopram w dawce 10-40
mg/dobe i placebo wynosita 3,7 pkt, a citalopram
(20-40 mg/dobe) i placebo — 2,1 pkt (12). Badanie
z zastosowaniem statych dawek escitalopramu wy-
kazato, iz istotna réznica dotyczyta zaréwno dawki
10 jak i 20 mg (5).

Odsetek pacjentéow, u ktérych stwierdzono po-
prawe (obnizenie w skali MADRS o co najmniej
50%) pod koniec badania w przypadku obu lekéw
byl istotnie statystycznie wiekszy w poréwnaniu
z placebo, natomiast odsetek remisji (nasilenie de-
presji ponizej 13 pkt w skali MADRS) znamiennie
przewyzszal efekt placebo jedynie w grupie leczo-
nej escitalopramem (12).

Bezposrednie poréwnania ostatecznego efektu
8-tygodniowych prob wykazaly istotng wyzszo$¢
escitalopramu nad citalopramem. Srednie rézni-
ce pomiedzy poprawami uzyskanymi po leczeniu
escitalopramem i citalopramem, mierzone reduk-
cja nasilenia depresji w skali MADRS, wynosity:
1,4 (11) oraz 2,1 pkt (16). Metaanaliza wykazata
srednig warto$¢ réznicy réwng 1,02 (95% przedzial
ufnosci: 0,09-1,95). W analizowanych prébach
srednia dawka citalopramu byla okolo dwukrotnie
wyzsza od dawki escitalopramu (2).

Biorgc pod uwage, iz citalopram stanowi mie-
szanine racemiczng S-citalopramu i R-citalo-
pramu w stosunku 1:1, a efekt farmakologiczny
i kliniczny zalezy jedynie od dzialania escitalo-
pramu nalezatoby oczekiwaé, iz efekty kliniczne
w poréwnywanych grupach powinny byé réwno-
rzedne. Stwierdzane réznice wspieraja wnioski
z przedstawionych wczesniej badan farmakologicz-
nych sugerujacych, iz R-citalopram hamuje dzia-
tania farmakologiczne escitalopramu i zwigzanego
z nim efektu klinicznego. Potwierdzajg to bada-
nia kliniczne, w ktoérych stosowano state dawki
poréwnywanych lekéw. W jednym z nich skutecz-
nos$é¢ dawki 10 mg escitalopramu nie réznita sie
od skutecznosci dawki 40 mg citalopramu, ktéra
z kolei byla istotnie mniej skuteczna od dawki 20
mg escitalopramu (5). W drugim badaniu escita-
lopram w dawce 20 mg przewyzszal skuteczno-
$cig citalopram w dawce 40 mg (réznica 2,1 pkt
w skali MADRS) (16). Pod koniec 8-tygodniowego
leczenia odsetki popraw, jak i remisji byly wyzsze
w grupach leczonych escitalopramem w poréwna-
niu z dwukrotnie wyzszymi dawkami citalopramu.
Roéznice te utrzymywaly sie réwniez przy dtuzszym
stosowaniu lekow (24 tygodnie), chociaz nie mialy
juz istotnos$ci statystycznej.

Réznice pomiedzy skutecznoscia tych dwéch le-
kéw stosowanych w dawkach réwnorzednych pod
wzgledem zawartoéci S-citalopramu byly jeszcze
wyrazniejsze przy poréwnaniu depresji ciezkich
(MADRS > 30 pkt), w ktérych efekt placebo jest
mniej znaczacy, a réznice pod wzgledem skutecz-
nosci wynikaja przede wszystkim z réznic efektéw
farmakologicznych (8, 2, 12, 16).
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POROWNANIE ESCITALOPRAMU Z INNYMI
LEKAMI Z GRUPY SSRI

Niewiele jest danych dotyczacych poréwnania
skuteczno$ci escitalopramu w depresji z innymi,
poza citalopramem, lekami z grupy SSRI. W ba-
daniu Alexopoulosa i wsp. (1) poréwnywano stalg
dawke escitalopramu 10 mg/dobe z dawka dobo-
wa sertraliny, regulowang w zaleznosci od potrzeb
w granicach 50-200 mg/dobe, u 212 chorych na
depresje (104 escitalopram, 108 sertralina). Nie
stwierdzono réznic w skutecznoéci terapeutyczne;j
dwoch leczonych grup po 8 tygodniach. Ostatnio
przedstawiono wyniki badan dlugoterminowych
(24 tygodnie) poréwnujacych skutecznosé escita-
lopramu — 20 mg/dobe (228 pacjentéw) i parok-
setyny — 40 mg/dobe (223 pacjentéw), w leczeniu
depresji, ktérej nasilenie wyjSciowe bylo znaczne
(MADRS =30 pkt). Odsetek pacjentéw z popraws
byl nieco wyzszy w grupie escitalopramu (82% vs
77%), natomiast odsetek oséb, u ktérych uzyskano
remisje byt istotnie wiekszy w grupie escitalopramu
(75% vs 67%, p<0,05) (3).

PODSUMOWANIE

Wryniki badan farmakologicznych, prowadzone
in vitro i in vivo, w tym na modelach zwierzecych
wskazujg, iz z dwoch enancjomeréw citalopramu
jedynie jego enancjomer lewoskretny — S-citalo-
pram (escitalopram) posiada wilasciwosci prze-
ciwdepresyjne. Dziala on na pierwotne miejsce
hamujace w transporterze serotoniny, a ponadto
dodatkowo, 1gczac sie z miejscem allosterycz-
nym w obrebie transportera, zwieksza i stabilizuje
efekt hamujacy na transport serotoniny. Prawo-
skretny stereoizomer citalopramu (R-citalopram)
nie wykazuje istotnego powinowactwa do miejsca
pierwotnego. Wigze sie jedynie z miejscem allo-
sterycznym, ale jego dzialanie stabilizujace na
wigzanie escitalopramu z miejscem pierwotnym
jest stabsze od tego ostatniego. W zwigzku z tym,
przypuszcza sie, Ze w mieszaninie racemicznej R-
-citalopram zmniejsza efekt dzialania farmakolo-
gicznego escitalopramu.

Czesciowym potwierdzeniem powyzszych hipo-
tez s3 wyniki poréwnawczych badan klinicznych
skutecznodci escitalopramu z citalopramem. Ta
sama dawka escitalopramu zawarta w postaci ra-
cemicznej (citalopram) wykazuje stabsze efekty niz
sam escitalopram: péZniejszy poczatek dziatania,
stabszy efekt po 8 tygodniach, szczegélnie w depre-
sjach o znaczniejszym nasileniu.

Tak wiec, escitalopram, poza dzialaniem na
pierwotne miejsce W transporterze serotoniny,
zwieksza ten efekt wigzac sie z miejscem alloste-
rycznym. Wprowadzenie go do lecznictwa stanowié
moze poczatek grupy lekow, ktére poprzez dziata-
nie na miejsce allosteryczne modulujg transport
serotoniny.

Praca nie byla finansowana z zadnego Zrodia.
Obaj autorzy pracy wyglaszali wyktady na kon-
ferencjach sponsorowanych przez producenta esci-
talopramu, firme Lundbeck. Prof. Jerzy Landowski
jest cztonkiem Instytutu Lundbecka.
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