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Streszczenie

W artykule oméwiono znaczenie zjawiska chiralno$ci we wspétczesnej farmakologii. Opisano od-
mienno$ci dotyczace farmakodynamiki, farmakokinetyki, skuteczno$ci i profilu dziatan niepo-
zadanych poszczegdlnych enancjomerow przykladowych lekow, z uwzglednieniem preparatow
stosowanych w psychofarmakologii, na przykladzie escitalopramu (enancjomer S citalopramu).
Escitalopram, najbardziej selektywny sposrdd dostgpnych obecnie SSRI, zostal zarejestrowany
w 2001 r. do leczenia depresji i lgku napadowego. W pracy opisano mechanizm dziatania zwigzku
oraz jego profil farmakokinetyczny. Przedstawiono rowniez wyniki badan przedklinicznych oraz
klinicznych, wskazujacych na dziatanie przeciwdepresyjne escitalopramu.

Summary

The article discusses the role of chiral drugs in the modern pharmacology. We describe differences
in the receptor affinity, the pharmacokinetics, the efficacy and adverse effects between single
enantiomers of exemplary drugs with special emphasis put on drugs used in psychopharmacology
e.g. escitalopram, S-enantiomer of citalopram. Escitalopram, the most selective serotonin reuptake
inhibitor on the market, was introduced to the clinic for the treatment of depression and panic
disorder in 2001. The article explains the mechanism of action and pharmacokinetic profile of
escitalopram in detail. Moreover, we present the data from preclinical and clinical studies indicat-
ing the antidepressant potential and efficacy of escitalopram.
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Stownik pojeé stereochemicznych:

® Chiralno$¢ — niezgodno$¢ budowy przestrzennej obiektu z jego lustrzanym odbiciem (np. lewa
i prawa reka). Jedna z przyczyn chiralnosei czasteczek zwiazkdw chemicznych jest obecnosé
tzw. centrum chiralnogci, ktdre stanowi atom asymetryczny.

® Atom asymetryczny — atom wegla, z ktorym zwiazane sg cztery rdzne atomy lub grupy atomow.

® Stereoizomery — zwiazki, ktore maja taki sam wzér sumaryczny i identyczna konstytucje (spo-
sob polaczenia atomow), lecz réZnia sig rozmieszezeniem przestrzennym atomow,
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® Enancjomery — stereoizomery bgdace swymi lustrzanymi odbiciami. W zaleznosci od konfigu-
racji atomu wegla izomery oznacza sig literami R (fac. rectus) lub S (fac. sinister). W zaleznosci
od kierunku skrecania §wiatta spolaryzowanego dzieli sie je na lewoskrgtne, oznaczone sym-
bolem (-), oraz prawoskretne, oznaczone (+).

® Stereoselektywno$¢ — preferencja jednego stereoizomeru wzgledem drugiego w procesach fizjo-
logicznych.

® Mieszanina racemiczna — rownoczasteczkowa mieszanina postaci lewo- i prawoskretne;j.

Obja$nienie skrotow stosowanych w tekscie:

CYP3A, CYP2C19,

CYP2D6 — poszczegblne izoenzymy cytochromu P-450

DA — dopamina

D,, D, ~ poszczegdlne podtypy receptoréw dopaminowych
5-HT, ,, 5-HT,¢,

5-HT, — poszczegdlne podtypy receptora serotoninowego
IMAO — inhibitory monoaminooksygenazy

NA ~ noradrenalina

NRI — inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

S-DCT — S-demetylocitalopram

S-DDCT — S-didemetylocitalopram

SNRI — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

1. Wprowadzenie

Wzér sumaryczny niewiele mowi o budowie zwigzku. Czasteczki majace taki
sam sktad atomowy (izomery) moga si¢ r6zni¢ sposobem i kolejno$cia powiazania
atomow (izomeria konstytucyjna) lub rozmieszczeniem atoméw w przestrzeni (ste-
reoizomeria). Na rysunku 1 przedstawiono rézne typy izomerii. Szczegdlna postacig
stereoizomerii jest izomeria optyczna, ktora jest nastepstwem zjawiska chiralnosci.

Chiralnos¢, czyli wlasno$c geometryczna obiektow polegajaca na niepokrywa-
niu si¢ przedmiotu z wlasnym lustrzanym odbiciem jest jedng z podstawowych
cech swiata ozywionego (Agranat et al. 2002, Baumann et al. 2002). Zwigzkami
chiralnymi sa proste zwiazki organiczne, takie jak: aminokwasy, weglowodany,
kwasy rybonukleinowe, a takze zwiazki ztozone: biatka, cukry zloZzone, kwasy
nukleinowe, ttuszcze i steroidy. Podobnie, podstawowe procesy fizjologiczne za-
chodzace w organizmie cechuje wysoka stereoselektywnoé¢ (preferencja jednego
stereoizomeru wzgledem drugiego). Przejawia si¢ ona odmiennymi interakcjami
egzogennych 1 endogennych enancjomerdéw z receptorami, enzymami i kanalami
jonowymi bedacymi réwniez strukturami chiralnymi (Agranat et al 2002). Przy-
kladem stereoselektywnosci dotyczacej wigzania liganda z receptorem jest reak-
cja organizmu na ketony i terpeny ro$linne: karwon (C, H,,0) i limonen (C, H, ).
I tak, forma prawoskrgtna karwonu (R-carvone) odpowiada za aromat miety
pieprzowej, podczas gdy forma lewoskretna substancji jest obecna w kiminku.
Z kolei, limonen R nadaje charakterystyczny aromat owocom pomaranczy, limo-
nen S natomiast owocom cytryny.
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Izomery

Zwiazki chemiczne majace
taki sam sklad atomowy

T

Izomery konstytucyjne Stereoizomery
~ izomery przestrzenne

Zwiazki, ktore r6znig sig sposobem oL .
i kolejnoscia powigzania atomow Zwiazki majace identyczna konstytucje
w czasteczce, np. izomeria orto, meta, (sposob powigzania atoméow),

para w pierscieniu benzoesowym : TOZNIACE 51§ pljzestrzennym
rozmieszczeniem atomow

Enancjomery czyli izomery optyczne Diastereoizomery
Czasteczki stereoizomeroéw bedace — izomery geometryczne
swoimi lustrzanymi odbiciami. Czasteczki stereoizomerow
Enancjomery skrgcaja plaszezyzng nie bgdace swoimi
$wiatla spolaryzowanego o ten sam kat lustrzanymi odbiciami,
lecz w przeciwnych kierunkach np. izomeria cis/trans

Zmodyfikowano wg Baumann ct al. 2002

Rys. 1. Klasyfikacja izomerow

2. Rola enancjomeréw w farmakologii

Dziedzing nauki, w ktorej rosnie zainteresowanie zjawiskiem chiralnosci, a takze
zrozumienie jej praktycznego znaczenia jest farmakologia. Wiadomo bowiem, iz
enancjomery moga w zasadniczy sposéb rézni¢ sig¢ miedzy soba pod wzgledem
wia$ciwosci farmakokinetycznych, farmakodynamicznych, skutecznosci czy pro-
filu dziatan niepozadanych (Baumann et al. 2002).

Na przyktad biotransformacja ifosfamidu (chiralny cytostatyk bedacy pochod-
na cyklofosfamidu) jest procesem stereoselektywnym. Wyniki badan klinicznych
sugeruja, ze za dzialanie toksyczne odpowiedzialny jest metabolit enancjomeru S
leku, powstaty w wyniku N-dechloroetylacji (Wainer and Granvil 1993). Z kolei,
dziatania niepozadane ketaminy (dozylny $rodek anestetyczny) w postaci halucy-
nacji, utrzymujacych sie do kilkunastu godzin po zabiegu sa przypisywane tok-
sycznemu dzialaniu R-enancjomeru (Baumann et al. 2002). Esomeprazol (enan-
cjomer S omeprazolu, inhibitora pompy protonowej) natomiast wydaje si¢ by¢
bardziej skuteczny w leczeniu refluksowego zapalenia przelyku od mieszaniny
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racemicznej (Agranat et al. 2002). Przyktad esomeprazolu ilustruje kierunek roz-
woju farmakologii i farmakoterapii, polegajacy na przechodzeniu od form race-
micznych do enancjomerdw (z ang. chiral switch).

Wiele danych z badan klinicznych i przedklinicznych przemawia za tym, ze
zastgpowanie mieszanin racemicznych enancjomerami pozwoli na stosowanie niz-
szych dawek lekow, zwigkszenie skutecznosci terapeutycznej pojedynczej dawki,
unikniecie wielu szkodliwych interakcji lekowych, zminimalizowanie réznic mie-
dzyosobniczych dotyczacych metabolizmu lekéw oraz zmniejszenie toksycznosci
spowodowanej obecno$cia nieaktywnych stereoizomerdéw (Agranat et al. 2002,
Baumann et al. 2002).

W tabeli 1 wymieniono leki wystgpujace w postaci racemicznej, ktorych enan-
cjomery wprowadzone zostaly na rynek w latach 1994-2001.

Tabela 1. Przyklady lekow wystgpujacych w postaci racemicznej, ktorych enancjomery
wprowadzono do farmakoterapii w latach 1994-2001

Nazwa leku Enancjomer Data Wpro-
wadzenia

Ibuprofen
(NLPZ — niesteroidowy lek przeciwzapalny) | Dexibuprofen S(+) — ibuprofen 1994
Ofloksacyna
(Chinolony przeciwbakteryjne) Lewofloksacyna S(-) — ofloksacyna 1995
Ketoprofen
(NLPZ - niesteroidowy lek przeciwzapalny) | Dexketoprofen S(+) ~ ketoprofen 1998
Albuterol
(lek b2 — adrenomimetyczny) Lewalbuterol R(-) — Albuterol 1999
Bupiwakaina
(Srodek miejscowo znieczulajacy) Lewobupiwakaina S(-) — bupiwakaina| 2000
Omeprazol
(Inhibitor Pompy Protonowe;j) Esomeprazol S(-) — omeprazol 2000
Cetyryzyna
(Lek przeciwhistamoniwy II gen.) Lewocetyryzyna R(-) — cetyryzyna 2001
Metylfenidat
(Srodek psychostymulujacy) Dexmetylfenidat R(—) — metylfenidat 2001
Citalopram
(Lek przeciwdepresyjny) Escitalopram S(+) — citalopram 2001

Zmodyfikowanc wg Agranat et al. 2002

3. Rola enancjomerdéw w psychofarmakologii

Liczne leki stosowane w psychofarmakologii maja strukture chiralng. Przykta-
dem takiego leku jest pochodna fenotiazyny, tiorydazyna. Obecno$¢ stereoizome-
row leku decyduje o jego profilu farmakodynamicznym, przejawiajacym sig roz-
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nym powinowactwem poszczeg6lnych enancjomeréw tiorydazyny do receptorow
dopaminowych D, i D,: tiorydazyna (+) faczy sig silniej z receptorem D,, podczas
gdy forma () z receptorem D,. Tym prawdopodobnie mozna wyttumaczy¢ wigk-
sza skuteczno$é tiorydazyny (+) w blokowaniu przekaznictwa dopaminergicznego
i nasilaniu katalepsji w modelach zwierzecych (Leonard 2001). Tiorydazyna prze-
ksztalcana jest do aktywnych metabolitow, mesorydazyny i sulforydazyny, ktore
podobnie jak substancja macierzysta maja strukturg chiralng. Wymienione po-
chodne tiorydazyny sa z powodzeniem stosowane w leczeniu schizofrenii m.in.
w USA, Wielkiej Brytanii i Kanadzie. Nalezy pamietac, Ze tiorydazyna i jej chi-
ralne metabolity odpowiedzialne sa za toksyczne dzialanie leku na serce (zaburze-
nia przewodnictwa i arytmie) (Baumann et al. 2002, Leonard 2001).

Kolejnym przyktadem leku o budowie chiralnej dziatajacego na osrodkowy
uklad nerwowy jest metadon, lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow.
Metadon zostat wprowadzony do psychofarmakologii jako mieszanina racemicz-
na, obecnie wiadomo jednak, iz skutecznos¢ terapeutyczna racematu zwigzana jest
z obecnoscia formy R. Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz forma R wykazuje
10-krotnie wyzsze powinowactwo do receptoréw opioidowych p oraz 6 w poro6w-
naniu z forma S (Leonard 2001).

4. Znaczenie enancjomer6w w farmakoterapii depresji

W farmakoterapii depresji stosuje sig leki o roznorodnym mechanizmie dziata-
nia, sposrod ktoérych wiele jest zwiazkami chiralnymi. Aktywno$¢ optyczna po-
siadaja zaro6wno tradycyjne leki przeciwdepresyjne, np. trimipramina i mianse-
ryna, jak i leki nowsze: mirtazapina, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI): wenlafaksyna i milnacipran, a takze reboksetyna (inhibitor
wychwytu zwrotnego noradrenaliny, NRI), oraz wszystkie selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) (Baumann et al. 2002). Poszczegolne ste-
roizomery roznig si¢ migdzy sobg stopniem powinowactwa do receptoréw oraz
hamowania izoenzymoéw uktadu cytochromu P-450. Na przyktad enancjomer
lewoskretny trimipraminy stabiej blokuje wychwyt zwrotny amin, silniej nato-
miast wiaze sig z receptorem serotoninowym 5-HT,, i dopaminowym D,, w po-
réwnaniu z enancjomerem prawoskretnym. Ponadto kazdy z enancjomerdw trimi-
praminy metabolizowany jest przez inny izoenzym cytochromu P-450 (forma
lewoskretna przez CYP2D6, forma prawoskrgtna przez CYP2C19) (Baumann
et al. 2002). Z kolei, enacjomer S-(+) mianseryny jest silniejszym inhibitorem wy-
chwytu zwrotnego noradrenalny 1 wykazuje wieksze powinowactwo do receptora
o,-adrenergicznego i receptorOw serotoninowych, z wyjatkiem receptora 5-HT,
w porownaniu z enacjomerem R-(—). Natomiast metabolizm wenlafaksyny jest
zalezny od stezenia leku w surowicy: przy niskim stezeniu wenlafaksyny enancjo-
mer S jest metabolizowany przez izoenzym CYP2D6 cytochromu P-450 w wiek-
szym stopniu niz enancjomer R, przy wysokim stezeniu leku sytuacja ulega od-
wroceniu (Baumann et al. 2002).
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4.1. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny znalazly zastosowanie
w leczeniu depresji 1 zaburzen lgkowych, w tym lgku napadowego, fobii (rowniez
postaci fobii spotecznej opornych na leczenie farmakologiczne), zaburzen obse-
syjno-kompulsyjnych i lgku uogdlnionego, oraz zaburzen odzywiania: anoreksji
i bulimii (Nutt et al. 1999). Skuteczno$¢ terapeutyczna SSRI w tych schorzeniach
zwiazana jest z nasileniem przekaZnictwa serotoninergicznego. Selektywne inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny hamuja aktywnos¢ transportera seroto-
ninowego, przez co zmniejszeniu ulega wychwyt zwrotny serotoniny i zwieksza
si¢ jej stezenie w synapsach serotoninowych (Nutt et al. 1999), Podwyzszone,
wewnatrzsynaptyczne stgzenie serotoniny prowadzi do zmian adaptacyjnych
w uktadzie serotoninergicznym. Proces ten trwa okoto 2-3 tygodni, co ttumaczy
op6znienie wystapienia efektu terapeutycznego SSRI. Szczegolna role w dziataniu
terapeutycznym SSRI wydaje si¢ odgrywac desensytyzacja somatodendrytycznych
autoreceptorow SHT, , (receptory o dziataniu hamujacym, ktére odpowiadaja za
zmniejszenie syntezy serotoniny oraz oslabienie transmisji serotoninergicznej)
w jadrach szwu (Nutt et al. 1999). Prowadzi to wtdrnie do wzmozenia przekaznic-
twa serotoninergicznego w wielu rejonach mézgu, m.in. korze czotowej i hipo-
kampie (Mork et al. 2003). W czasie dlugotrwatego podawania SSRI, dochodzi
prawdopodobnie rowniez do zmian adaptacyjnych serotoninowych receptorow
postsynaptycznych, jednakze charakter tych zmian nie zostat jeszcze do konca
poznany (Nutt et al. 1999).

SSRI sa nichomogenna grupa lekdw, a poszezegolne zwiazki: fluoksetyna, flu-
woksamina, citalopram, escitalopram, paroksetyna, sertralina roznig si¢ miedzy
soba stopniem hamowania transportera serotoninowego oraz powinowactwem do
receptoréw serotoninowych, muskarynowych i receptordw sigma w osrodkowym
uktadzie nerwowym (Stahl 1998). W tabelach 2 i 3 przedstawiono dane dotyczace
selektywno$ci poszczegdlnych SSRI wzgledem transportera serotoninowego
oraz pozostalych receptoréw. Odmiennosci profilu farmakologicznego tych le-
kéw znalazly rowniez odzwierciedlenie w klinice. Na przyktad, fluoksetyna, ktora
poza blokowaniem transportera serotoniny, wykazuje rowniez powinowactwo do
receptoréw serotoninowych 5-HT, ., charakteryzuje si¢ wyraznym dziataniem ano-
rektycznym oraz silniejszym wplywem prolekowym w poczatkowej fazie terapii,
w porownaniu z pozostatymi zwigzkami z tej grupy. Sertralina, natomiast, z uwagi
na tonizujacy wplyw na uklad wspélczulny przejawiajacy si¢ m.in. ostabieniem
aktywnos$ci neuronow noradrenergicznych, wskazana jest w leczeniu depres;ji
u 0s6b starszych i pacjentow z chorobami serca (Shores et al, 2001).

Wszystkie leki z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego sero-
toniny maja strukturg chiralna; trzy sposrod nich: fluoksetyna, citalopram, flu-
woksamina sa mieszaninami racemicznymi, trzy pozostate: paroksetyna, sertrali-
na i escitalopram — enancjomerami. W przypadku fluoksetyny enancjomery S
i R substancji macierzystej, oraz enancjomer S metabolitu fluoksetyny, norfluo-
ksetyny, jednakowo silnie blokuja wychwyt zwrotny serotoniny (Baumann et al.
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Tabela 2. Powinowactwo zwiazkéw z grupy SSRI do transporteréw serotoniny (5-HT),
noradrenaliny (NA) i dopaminy (DA)

Powinowactwo do poszczegdlnych transporterow
Lek K, (nM) Selektywnosé
Transporter Transporter | Transporter
5-11-)IT er)x Dl; NA/S-HT DA/5-HT
Escitalopram 1,1 7 841 27410 7100 25000
Citalopram 1,6 6 190 16 540 3 900 10 000
R-citalopram 36,0 12 270 18 720 340 520
Fluoksetyna 1,1 599 3 764 540 3400
Fluwoksamina 2,3 1427 16 790 620 7 300
Paroksetyna 0,1 45 268 450 2 700
Sertralina 0,26 714 22 2 700 85

Zmodyfikowanec wg Owen ct al. 2001

W tabeli przedstawiono powinowactwo zwigzkow z grupy SSRI do transporteréw scrotoniny (5-HT), nora-
drenaliny (NA) i dopaminy (DA) (powinowactwo przedstawiono jako K, wyrazona w nM — nizsze wartosci
K, odzwiercicdlaja wigksze powinowactwo do danego transportera). Selektywno$¢ obliczono na podstawic
stosunku powinowactwa NA/S-HT 1 DA/5-HT; wigksze wartoéci ilorazu wskazujq na wyzsze powinowactwo
do transportera serotoniny.

Tabela 3. Powinowactwo poszczegolnych SSRI do
innych receptoréw 1 transporteréw poza
transporterem serotoniny istotne dla
efektow psychotropowych tych lekow

Lek Receptor, transporter

Escitalopram Selektywny SSRI

Citalopram Selektywny SSRI
Fluoksetyna ® Transporter NA

® Receptor 5-HT,,
Fluwoksamina @ Receptor sigma
Paroksetyna ® Receptor muskarynowy
Sertralina ® Transporter DA

® Transporter NA
® Receptor sigma

Zmodytikowanc wg Stahl 1998

2002). Z kolei forma prawoskretna fluoksetyny (R fluoksetyna) jest jedynym
lekiem z tej grupy wiazacym sig z receptorem 5-HT,. (Baumann et al. 2002).
Ponadto, enancjomery fluoksetyny i1 norfluoksetyny réznia sie miedzy soba okre-
sem poltrwania, ktoéry moze wahac sie od 6 dni dla enancjomeru R norfluoksetyny
do 17 dni dla formy S, po jednorazowym podaniu postaci racemicznej leku
(Baumann et al. 2002). Dodatkowo, badania in vitro wykazatly stereoselektywnos¢
hamowania przez fluoksetyne i jej metabolity aktywnosci izoenzymow cytochromu
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P-450 (Baumann et al. 2002). Warto jednak zaznaczy¢, ze proby zastosowania
pojedynczych enancjomeréw w klinice nie zawsze konicza si¢ sukcesem. Na przy-
kiad, badania II fazy oceniajace dziatanie przeciwdepresyjne R-fluoksetyny wyka-
zaly arytmogenne dzialanie leku polegajace na wydtuzeniu odcinka QT, co dopro-
wadzilo do przerwania prob klinicznych (McConathy and Owens 2003).

4.2. Escitalopram — charakterystyka zwiazku

4.2.1. Profil farmakodynamiczny i farmakokinetyczny escitalopramu

Escitalopram, lek nalezacy do selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), jest enancjomerem S-(+) citalopramu (Montgomery et al. 2001,
Owen et al. 2001, Sanchez 2003). Badania przeprowadzone w ostatnich latach
dowiodty istnienia réznic w profilu farmakologicznym enacjomerdéw citalopramu,
co doprowadzito do zarejestrowania escitalopramu w wielu krajach ze wskaza-
niem do stosowania w terapii depresji oraz leku napadowego,

Badania porownawcze escitalopramu wskazuja na wysoka selektywnosé leku
wobec transportera serotoninowego — jest to obecnie najbardziej wybiorczo dzia-
lajacy lek sposrod inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (tabela 2 i 3)
(Vaswani et al. 2003). Escitalopram ma ponad trzydziestokrotnie wyzsze powino-
wactwo do transportera serotoninowego w poréwnaniu z R-citalopramem, oraz
stukrotnie wyzsze powinowactwo do transportera serotoninowego w poréwnaniu
z transporterem dla noradrenaliny (Brennum et al. 2002). Dodatkowo, wyniki
doswiadczen in vitro wskazuja na 10-krotnie stabsze wiazanie si¢ escitalopramu
z receptorem histaminowym H, w poréwnaniu z forma R (Owen et al. 2001), co
moze decydowac o korzystnym profilu dziatan niepozadanych formy lewoskret-
nej. Badane w przedklinicznym zwierzecym modelu depresji (test Porsolta) escita-
lopram i citalopram w sposo6b dawkozalezny zmniejszaly iskrzenie neurondw
serotoninergicznych w jadrach szwu — escitalopram wykazywat dwukrotnie sil-
niejsze dzialanie od citalopramu, podczas gdy R-citalopram nie wptywat na czyn-
no$¢ neurondéw w tej strukturze. Efekt ten wydaje sie odpowiadaé za dziatanie
przeciwdepresyjne escitalopramu na poziomie molekularnym (Sanchez, Bergvist
et al. 2003, Baumann et al. 2002).

Badania in vitro na liniach komorkowych COS-1 transfekowanych genem ludz-
kiego transportera serotoniny, w ktérych porownywano wplyw wiazania escitalo-
pramu i R-citalopramu z czasteczkami transportera na stopien hamowania wy-
chwytu zwrotnego 5-HT wykazaty, ze escitalopram silniej od R-citalopramu hamuje
czynno$¢ transportera serotoninowego (Mork et al. 2003, Wiborg and Sanchez
2002). Wynika to prawdopodobnie z taczenia sig escitalopramu z odrebnym miejs-
cem allosterycznym obecnym na czasteczce transportera (Wiborg and Sanchez
2002, Plenge et al. 1991). Dzialanie escitalopramu na transporter serotoninowy
jest czesciowo odwracane przez R-citalopram, a hamujacy wptyw R-citalopramu
na wigzanie escitalopramu jest zalezny od dawki (Wiborg and Sanchez 2002).

Escitalopram szybko i dobrze wchiania si¢ z przewodu pokarmowego po po-
daniu doustnym — jego biodostepno$¢ siega 80% i nie zmienia sig pod wptywem
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S-CITALOPRAM

S-DEMETYLOCITALOPRAM

S-DIDEMETYLOCITALOPRAM

Zmodyfikowane wg von Moltke et al. 2001

Rys. 2. Metabolizm escitalopramu przez izoenzymy cytochromu P450 (badania in vitro)

pokarmu (Waugh and Goa 2003). Srednie maksymalne stezenie leku w surowicy
jest osiagane po uptywie ok. 4 godzin (po zastosowaniu dawki 20 mg/24 h)
(Waugh and Goa 2003, Farah, 2002). Stan stacjonarny leku osiagany jest po tygo-
dniu stosowania pojedynczej dawki 20 mg dziennie (Burke 2002). Wiazanie esci-
talopramu i jego metabolitdw z biatkami sigga 56% (Farah 2002).

Escitalopram jest metabolizowany gléwnie w watrobie poprzez demetylacje,
przy rownolegltym udziale izoenzymdow CYP 2D6, 2C19 i 3A nalezacych do ukla-
du cytochromu P-450, do S-demetylocitalopramu (S-DCT), a nastepnie przez izo-
enzym 2D6 do S-didemetylocitalopramu (S-DDCT) (rysunek 2). Gléwnym meta-
bolitem leku jest S-DCT. Osiaga on stezenie w surowicy krwi rowne 1/3 stezenia
zwigzku macierzystego, podczas gdy stezenie S-DDCT wynosi zaledwie 5%
stezenia escitalopramu (Waugh and Goa 2003, von Moltke et al. 2001). Badania
in vitro sugeruja, ze metabolity escitalopramu sa stabymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny, trudno przechodza przez barierg krew—mozg, a zatem nie
przyczyniaja sie do skutecznosci klinicznej leku. Innym, farmakologicznie nie-
aktywnym metabolitem escitalopramu, jest pochodna kwasu propionowego, pra-
wdopodobnie utworzona w wyniku dziatania enzyméw z grupy monoaminooksy-
daz (Rochat et al. 1998).

Escitalopram jest eliminowany w postaci metabolitow przez watrobe i nerki,
cze$¢ metabolitow wydalana jest po sprzgzeniu z kwasem glukuronowym. Wy-
dalanie nerkowe stanowi glowna droge eliminacji. Biologiczny okres péttrwania
leku wynosi okolo 27-32 godzin (Farah 2002). Farmakokinetyka escitalopramu
zmienia sie z wiekiem — mimo, iz maksymalne steZenie escitalopramu w osoczu
u ludzi starszych pozostaje bez zmian, lek jest eliminowany wolniej, co powoduje
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wydluzenie jego okresu poltrwania o ok. 50% (Farah 2002). Dlatego tez u 0s6b
powyzej 65 r.z., a takze u pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek i watroby
zalecane jest zmniejszenie dawki escitalopramu. Modyfikacja dawki nie jest
konieczna w przypadku umiarkowanej niewydolno$ci nerek (Waugh and Goa
2003, Farah 2002).

Escitalopram i jego demetylo-metabolit sa stabymi inhibitorami izoenzymow
CYP 2C19, 2D6, 3A4 cytochromu P-450 (badania in vitro) (Waugh and Goa 2003;
von Moltke 2001). W badaniach in vivo oraz in vitro wykazano brak istotnych
interakcji leku z klozapina, teofiling (leki metabolizowane z udziatem CYP1A2),
warfaryng (metabolizowana przez CYP2C9), imipraming i mefenytoing (CYP2C19),
amitryptylina (CYP2D6), karbamazepina i triazolamem (CYP3A4). Nie ma roéw-
niez dowoddw na wystegpowanie interakcji miedzy escitalopramem i ritonavirem,
mimo Ze ritonavir jest silnym inhibitorem CYP3A4 (Farah 2002). Redukcja dawki
escitalopramu moze by¢ natomiast konieczna w obecnos$ci omeprazolu (inhibitor
CYP2C19) lub cymetydyny (umiarkowanie silny inhibitor wigkszo$ci izoenzy-
mow ukladu cytochromu P-450). Dodatkowo, modyfikacja dawki leku jest wska-
zana w przypadku tacznego podawania lekéw metabolizowanych przez CYP2D6,
takich jak flekainid, propafenon, czy metoprolol. Jednoczesne podawanie escita-
lopramu z metoprololem prowadzito do wzrostu stezenia beta-blokera w osoczu
(Waugh and Goa 2003, Farah 2002). Dostosowania dawki wymaga rowniez tacz-
ne podawanie escitalopramu i trjpierScieniowych lekéw przeciwdepresyjnych,
takich jak: dezipramina, klomipramina i nortryptylina, oraz lekéw przeciw-
psychotycznych, takich jak: risperidon, tiorydazyna i haloperidol.

Escitalopramu nie powinno podawac sig tacznie z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (IMAO), gdyz moze to spowodowaé wystapienie zespohu
serotoninowego. Po zakonczeniu terapii IMAO nalezy zachowaé 2-tygodniowy
okres przerwy przed podaniem escitalopramu (Farah 2002). Podobnie, taczenie esci-
talopramu z innymi lekami wplywajacymi na uklad serotoninergiczny, takimi jak
tryptofan, moze prowadzi¢ do wystapienia tego groznego dla zycia powiklania.

4.2.2. Wyniki badan przedklinicznych

Badania przedkliniczne wskazuja na korzystne dziatanie escitalopramu zaréwno
na poziomie biochemicznym (nasilenie aktywno$ci serotoninergicznej w osrodko-
wym ukladzie nerwowym), jak i behawioralnym — w przedklinicznych zwierze-
cych modelach depres;ji i leku.

Zmiany na poziomie molekularnym oceniano przy pomocy techniki mikrodia-
liz u swobodnie poruszajacych si¢ zwierzat. Porownywano wplyw escitalopramu,
citalopramu oraz R-citalopramu na poziomy serotoniny w dializatach (odzwier-
ciedlaja one poziomy serotoniny w szczelinie synaptycznej). Badacze wykazali,
ze escitalopram spowodowat wigkszy wzrost zewnatrzkomorkowego stezenia se-
rotoniny w korze czolowej w pordwnaniu z citalopramem. R-citalopram, z kolei,
nie wplywatl na poziomy serotoniny w tej strukturze (Mork et al. 2003).

Dziatanie przeciwdepresyjne escitalopramu oceniano przy pomocy testu prefe-
rencji glukozy u szczuréw poddanych przewlekltemu stresowi. Jest to model reak-
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¢ji depresyjnych wywotanych powtarzajacymi sig stabymi bodzcami stresowymi
(ograniczanie dostgpu do pokarmu i wody, zmiana ustawienia klatki, zmiana
o$wietlenia) powodujacymi wystapienie anhedonii, ktéra wyraza sie zmniejsze-
niem spozycia roztworu glukozy. Juz po tygodniowym stosowaniu escitalopramu
spozycie glukozy u badanych zwierzat zwigkszylo si¢ w znaczacy sposob; podobny
efekt obserwowany byt dopiero po 2 tygodniach stosowania mieszaniny race-
micznej. Przeciwdepresyjny efekt utrzymywat si¢ przez caly okres obserwacji
(5 tygodni) (Montgomery et al. 2001). Przeciwdepresyjny potencjal escitalopra-
mu badano rowniez w tescie ,,rezygnacji” Porsolta. Jest to test oparty na obser-
wacji zwierzecia zmuszonego do ptywania. Po pewnym czasie (minuty) zwierze
nieruchomieje, zaprzestajac walki o wydostanie si¢ z wody (Kostowski 1996).
Escitalopram, podobnie jak inne leki przeciwdepresyjne, przedluzat czas trwania
aktywnych prob wydostania si¢ z pojemnika z woda, co przyjmuje si¢ za miarg
potencjatu przeciwdepresyjnego, przy ocenie leku (Sanchez Bergqvist et al. 2003).

Z kolei, badania nad przeciwlekowym dziataniem escitalopramu w tecie wa-
runkowania kontekstowego lgku (Sanchez et al. 2003, Sanchez 2003) wykazaty,
iz efekt anksjolityczny escitalopramu podawanego dootrzewnowo w dawce
3,9 mg/kg mc byl wyraZniejszy niz ten sam efekt po citalopramie stosowanym
w dawce 8,0 mg/kg (co stanowi rownowaznos¢ 4,0 mg/kg mc escitalopramu
14,0 mg/kg mc R-citalopramu) (Sanchez et al. 2003).

Coraz liczniejsze doniesienia, oparte na wynikach badan przedklinicznych opu-
blikowanych w ostatnim czasie, moéwia o ostabianiu lub znoszeniu pozadanych efek-
tow dzialania escitalopramu przez R-citalopram, zar6wno na poziomie molekular-
nym (zmniejszenie stgzenia serotoniny w korze przedczotowej) (Mork et al. 2003),
jak i behawioralnym (test uwarunkowanego leku i ultrawokalizacji awersyjnej)
(Sanchez et al. 2003, Sanchez 2003). Wiadomo, iz opisane efekty nie wynikajg
z interakcji farmakokinetycznych miedzy stereoizomerami (Mork et al. 2003). Dane
te sugeruja, ze R-citalopram ostabia dziatanie escitalopramu na skutek bezposred-
niego zmniejszania wigzania escitalopramu z transporterem serotoniny (Wiborg and
Sanchez 2003) i tym samym wskazuja na celowo$¢ stosowania w farmakoterapii
zaburzen afektywnych i nerwicowych formy aktywnej leku, escitalopramu.

4.2.3. Escitalopram w badaniach klinicznych

Przeprowadzone dotychczas obserwacje i badania kliniczne potwierdzaja sku-
tecznos¢ 1 bezpieczenstwo escitalopramu, stosowanego w dawkach 10 mg/kg mc
oraz 20 mg/kg mc, u pacjentéw z depresja. Escitalopram (10, 20 mg/kg) oceniany
w randomizowanych, wieloosrodkowych i kontrolowanych badaniach z udziatem
kilkuset pacjentdéw ze $rednio nasilona lub ciezka depresja, okazat si¢ skutecz-
niejszy od placebo, oraz poréwnywalnie lub bardziej skuteczny od citalopramu,
w uzyskiwaniu poprawy klinicznej (stan pacjenta oceniano przy uzyciu skali
MADRS, CGI, CGI-S, HAM-A) (Burke et al. 2002, Gorman et al. 2002, Wade et al.
2002). Dodatkowo, dane wynikajace z profilu farmakologicznego leku sugeruja
istnienie przewagi escitalopramu nad citalopramem, wynikajacej z wiekszej sity
hamowania transportera serotoniny. Nalezy jednak podkresli¢, ze potwierdzenie tej
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hipotezy wymaga przeprowadzenia wigkszej liczby badan klinicznych (McConathy
and Owens 2003, Mongomery et al. 2001). Duzg zaleta stosowania escitalopramu,
jest mozliwo$¢ zmniejszenia dawki w poréwnaniu z mieszaning racemiczng (cita-
lopram), co z pewno$cig powinno kotzystnie wptynaé na profil bezpieczenstwa
leku, 1 moze wiaza¢ sie z mniejszym ryzykiem wystapienia nasilonych dziatan
niepozadanych leku.

5. Podsumowanie

Wiele obecnie stosowanych lekéw ma strukture chiralng. Wiadomo, iz poszcze-
golne stereoizomery moga rozni¢ sig¢ migdzy soba wlasciwosciami farmakokine-
tycznymi, farmakodynamicznymi, skutecznoscia i profilem dziatan niepozadanych,
co stanowi powazne utrudnienie w prowadzeniu racjonalnej farmakoterapii. Dlate-
go tez coraz wigcej wprowadzanych do lecznictwa preparatow stanowia biologicz-
nie czynne enancjomery stosowanych uprzednio mieszanin racemicznych. Czesto
stosowanie pojedynczych enancjomeréw umozliwia zmniejszenie dawki leku,
zwickszenie skutecznosci terapeutycznej, uniknigcie wielu szkodliwych interakcji
lekowych, zminimalizowanie réznic migdzyosobniczych dotyczacych metabolizmu
lekow oraz zmnigjszenie toksycznosci spowodowanej obecno$cig nieaktywnych
(toksycznych) stereoizomerow. Przykladem ilustrujacym zjawisko poszukiwania
aktywnych stereoizomerdw (ang. chiral switch) moze by¢ escitalopram, aktywna
odmiana lewoskretna citalopramu (SSRI). Escitalopram, obecnie najbardziej selek-
tywny lek z grupy SSRI, jest stosowany w farmakoterapii zaburzen nastroju i za-
burzen lekowych w USA i krajach Unii Europejskiej od 2001 roku. Dodatkowo,
wyniki badan przedklinicznych (zaréwno in vitro, jak i in vivo) wskazuja na sil-
niejsze dzialanie farmakologiczne tego enancjomeru w poréwnaniu z mieszaning
racemiczna (citalopramem). Wynika to z faktu, Zze R-citalopram, poprzez interakcje
z miejscem allosterycznym transportera serotoninowego, ostabia korzystny efekt
escitalopramu zaréwno na poziomie molekularnym, jak i behawioralnym.
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