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Praca kazuistyczna
Case report

F.ukASz SWIECICKI

Skuteczno$¢ citalopramu w dawce przekraczajacej zalecang
maksymalna w leczeniu depresji opornej na leki — kontynuacja
terapii przy uzyciu escitalopramu. Opis kazuistyczny

Efficacy of citalopram in more than maximal dose in drug-resistant
depression. The treatment outcome after switching into the escitalopram.

Case report
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STRESZCZENIE

Opisano przypadek 30-letniego mezczyzny z przewlekla, oporna na leki depresja, u ktérego po zastosowaniu (nie-

zgodnie z zaleceniem lekarza) citalopramu w dawce 100 mg na dobe obserwowano pelng, trwalg remisje objawdw.
Nie obserwowano objaw6éw niepozgdanych. Wyniki préoby z debryzoching wykazaly, ze aktywno$¢ izoenzymu CYP2D6
nie odbiegala od przecietnej dla populacji ogélnej. Po zmianie leczenia na escitalopram, po uplywie ok. 2 lat leczenia
citalopramem, mozliwe bylo obnizenie dawki do 10 mg/d bez niekorzystnego wplywu na stan psychiczny chorego.
W tym przypadku zmiana preparatu racemicznego na preparat skladajacy sie tylko z jednego enancjomeru pozwolila
na wyrazne zmniejszenie dawki stosowanego leku.

SUMMARY

A case report of 30 years white man with chronic, drug-resistant depression, was presented. The condition reso-
lved during treatment with citalopram, 100 mg/day (against medical advise). There was no side effects. Results of
debryzochine test show activity of CYP2D6 to be in normal range. After switching into the escitalopram, after two
years of citalopram treatment, it would be possible to change the dosing to 10 mg per day, without adversive effects

on to the psychiatric status.
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WPROWADZENIE

W historii psychofarmakoterapii pojawiata sie
kilkakrotnie koncepcja stosowania tzw. ,megada-
wek”, to znaczy dawek przekraczajacych maksy-
malne zalecane przez producenta (czy tez maksy-
malne uznane za bezpieczne). Jus (7) W wydanym
w roku 1960 ,Zarysie psychiatrycznej terapii far-
makologicznej” powotujac sie na innych autoréw
(Kinross-Wright, Ayd) podaje, Ze stosuje sie nie-

kiedy dawki chlorpromazyny do 4000 mg, jednak
sam ocenia takie postepowanie jako ,niecelowe
i mogace stanowi¢ niebezpieczenstwo dla chore-
go”. Nie udalo mi sie ustali¢ skad w ogéle wzigt sie
w psychiatrii termin ,,megadawka”. W podstawo-
wych leksykonach i podrecznikach polskich i an-
gielskojezycznych termin ten w ogdle nie wystepu-
je, lub oznacza jedynie stosowanie duzych dawek
witamin (w zwigzku z tzw. ,koncepcja ortomoleku-
larng” Paulinga). Prawdopodobnie mozna uznad,
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ze sam termin ,megadawka” jest w odniesieniu do
lekéw psychotropowych uzywany jedynie zwyczajo-
wo 1 nie oznacza, jak mégltby sugerowaé Zrédlostow,
stosowania dawek 1000 razy wiekszych od zaleca-
nych, a jedynie ,wieksze od maksymalnych”.

W bazie danych Medline mozna znalezé oko-
fo 430 prac opublikowanych w latach 1960-2006,
w ktérych uzyto terminu ,,megadose”, sg to jed-
nak niemal wylacznie artykuly po$wiecone poda-
waniu megadawek witamin i réznych preparatéw
odzywczych. Zidentyfikowano tylko kilka prac do-
tyczacych leczenia choréb psychicznych. Jedna
z nich dotyczy stosowania megadawek flufenazyny
(3). Autorzy tej pracy stwierdzili skutecznosé ta-
kiej metody leczenia u 14 chorych na lekooporng,
schizofrenie. W innej pracy na temat stosowania
megadawek neuroleptykéw (4), zwraca sie uwa-
ge na ryzyko zwigzane z takim postepowaniem,
zwlaszcza ryzyko wystgpienia zaburzenia przewod-
nictwa. Nie znaleziono zadnej pracy poswieconej
stosowaniu wiekszych niz maksymalne dawek le-
kow przeciwdepresyjnych, wydaje sie, ze w odnie-
sieniu do tej grupy lekéw nie stosowano tez nigdy
pojecia ,megadawki”. Prezentowany opis dotyczy
mlodego mezczyzny z depresja w przebiegu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej typu III (jedyna
mania indukowana lekiem przeciwdepresyjnym),
ktéry samowolnie i wbrew radom lekarza zaczal
przyjmowaé znacznie wieksza od zalecanej dawke
citalopramu. Pierwsza cze$¢ opisu byta juz przed
kilku laty opublikowana w ,Psychiatrii Polskiej”
(12), obecnie przedstawiono historie dalszego le-
czenia tego samego pacjenta po zmianie leku z ci-
talopramu na escitalopram.

OPIS PRZYPADKU

Chory jest obecnie 33-letnim mezczyzna, ka-
walerem, ze Srednim wyksztalceniem, pracuje
jako rolnik, ma wtasne gospodarstwo. Wywiad ro-
dzinny — w rodzinie nie wystepowaly zaburzenia
psychiczne. Pacjent nigdy nie chorowal somatycz-
nie, zawsze byl we wlasnej opinii ,bardzo zdrowy
i odporny”. Nie naduzywa alkoholu. Papierosy pali
okazjonalnie. Nie przyjmuje substancji psychoak-
tywnych. Pierwsza depresja wystapita w wieku 24
lat, zdaniem chorego nie poprzedzaly jej zadne
czynniki, ktére mégtby wigzaé z wystgpieniem cho-
roby, nie nastgpily tez zadne istotne zmiany w jego
zyciu. ,7 dnia na dzieni” stal sie smutny, znieche-
cony, nie miat sily do pracy, czut sie chory, izolowat
sie od ludzi. Nie wystepowaly zaburzenia snu, ape-

tyt byt troche zwiekszony. Nie wystepowaly mysli
samobdjcze, ani rezygnacyjne. Psychiatra, ktory
badal wéwczas pacjenta rozpoznat depresje i zlecit
imipramine. Po ok. 4 tygodniach nastgpita wyrazna
poprawa, a potem ustgpienie objawéw. Chory od-
stawil imipramine nie konsultujac sie z lekarzem.
Po 3-4 miesigcach wystgpit nawrét choroby, objawy
byly takie same jak poprzednio. Ponowne leczenie
imipraming, a nastepnie peine kuracje maproty-
ling, moklobemidem, dibenzeping, amitryptyling
i fluwoksaming nie przyniosly efektu. Pacjent
zostal skierowany do szpitala. Leczony z dobrym
skutkiem paroksetyng, uzyskano remisje. Mimo
kontynuacji leczenia w niezmienionej dawce (60
mg/d) po 8 miesigcach nastgpit nawrét depresii.
Obraz depresji tak jak poprzednio - depresja pro-
sta, bez mysli samobdjczych, bez zaburzen snu.
Dominowaly zniechecenie, znaczny spadek ak-
tywnosci, przygnebienie. Kolejne kuracje klomi-
praming, klomipraming i maprotyling, wenlafak-
syng, wenlafaksyng i dezypraming, fluwoksaming
i wenlafaksyna, tianeptyng - bez efektu. Podczas
leczenia wenlafaksyng nastgpita zmiana fazy na
maniakalng. Chory w podwyzszonym nastroju
i napedzie, wieloméwny, glosny, wulgarny, ujaw-
nial nastawienia przesladowcze o charakterze
urojeniowym, wszystko go gniewalo i draznito. Byt
niekrytyczny w stosunku do swojego stanu. Ponow-
nie skierowany do szpitala. Po leczeniu perazyng
i amidem kwasu walproinowego zaobserwowano
szybka poprawe, a nastepnie zmiane fazy na de-
presyjng. W dotychczasowej historii choroby pa-
cjenta byl to jedyny epizod maniakalny, pozostajacy
niewatpliwe w zwigzku (przynajmniej czasowym)
z zastosowaniem duzej dawki wenlafaksyny. Ko-
lejna depresja, o przebiegu typowym dla chorego,
byta leczona mirtazaping, sertraling, mirtazaping
i sertraling, wenlafaksyng, fluoksetyna, a nastep-
nie fluoksetyna i imipraming. Wszystkie leki sto-
sowano w dawkach zblizonych do maksymalnych,
takze w kuracjach skojarzonych, tolerancja byta
zawsze bardzo dobra, pacjent nie zgtaszal zadnych
objawéw niepozadanych, takze wtedy gdy byt o nie
szczeg6lowo pytany. Od czasu ostatniego wypisu ze
szpitala przez caly czas przyjmowal dodatkowo na
poczatku amid kwasu walproinowego, a nastepnie
karbamazepine jako leczenie profilaktyczne. Nig-
dy nie stosowano leczenia weglanem litu, nie byto
przeciwwskazan do takiej kuracji, ale pacjent nie
zgadzal sie na nig ze wzgledu na ucigzliwos¢ zwia-
zang z badaniem poziomu litu we krwi. Ze wzgle-
du na nieskuteczno$é licznych kuracji ponownie
skierowany do szpitala. W szpitalu rozpoczeto ku-
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racje citalopramem w dawce 40 mg/d uzyskujac
wyrazng poprawe. Po wypisie stan sie nieco pogor-
szyl, w porozumieniu z lekarzem pacjent zwiekszyt
dawke leku do maksymalnej zalecanej (60 mg/d),
przez caly czas przyjmowat ponadto karbamazepi-
ne w dawce 400 mg/d. Stan psychiczny chorego
byl lepszy niz przed hospitalizacja, nie udalo sie
jednak osiggna¢ remisji. Pacjent czut sie ,,przymu-
lony”, ,bezmys$lny”, miat trudnosci w mobilizacji
do pracy, unikat ludzi. Poniewaz stan ten pacjent
mimo to ocenial jako ,lepszy od wszystkiego co
bylo przedtem” kuracje citalopramem w dawce
60 mg/d kontynuowano przez kolejne 7 miesiecy.
Wiosng 2001 r. chory znéw poczutl sie nieco gorzej
i bez konsultacji z lekarzem, a nawet wbhrew jego
wezesniejszym wyraznym ostrzezeniom, zwiek-
szyl dawke citalopramu do 90 mg/d. Po tygodniu
stosowania tej dawki poczul sie znacznie lepiej,
a w ciggu kolejnych dni catkowicie dobrze. Tole-
rancja leku byta bardzo dobra. Na zlecenie lekarza
pacjent zmniejszyt dawke do 60 mg/d, wkrotce jed-
nak znéw poczut sie Zle i ponownie zwiekszyt dawke
do 90 mg/d. Po trzech miesigcach stosowania leku
w tej dawce poczul sie nieco gorzej, zwiekszyt daw-
ke ponownie do 100 mg/d. Przez nastepne dwa lata
pacjent przyjmowat citalopram w podobnej dawce.
Réwnoczeénie przez caly czas przyjmowat réwniez
karbamazepine w dawce 400 mg/d. Starat sie jg
zmniejszaé zawsze jesli czut sie stabilnie lepiej (ze
wzgledu na duzy koszt leczenia), ale zwykle po
uplywie 2-3 tygodni ponownie musial zwiekszaé
dawke z powodu pogorszenia nastroju. Jesienig
ubieglego roku lekarz prowadzacy podjal decyzje
0 prébie zmiany leku na escitalopram, wigzac
ztakgzmiangnadziejenamozliwo$¢ obnizenia daw-
ki. Poczatkowo pacjent otrzymywatl escitalopram
w dawce 20 mg/d. Poniewaz czut sie zupetnie do-
brze dawke obnizano stopniowo do 10 mg/d. Od
okoto 9 miesiecy pacjent przyjmuje 5-10 mg esci-
talopramu na dobe, a jego stan jest niemal catko-
wicie wyréwnany, choé¢ zdarzajg sie kilkudniowe
okresy niewielkiego pogorszenia nastroju.

W dotychczasowej historii choroby jest to najdiuz-
szy i najbardziej stabilny okres remisji umozliwiajgcy
pacjentowi pelng aktywnos¢ zawodowsg i spoteczng.
W ciggu ostatniego roku pacjent ozenil sie i zostat oj-
cem. Tolerancja leku jest bardzo dobra, nie stwierdzo-
no odchyleri w powtarzanych okresowo kontrolnych
badaniach krwi, ani w badaniu ekg. Wykonano takze
probe z debryzoching (pomiar poziomu metabolitéw

debryzochiny w moczu pochodzgcym z 8 godzinnej
zbiérki po odstawieniu na kilka dni citalopramu)
w celu oceny aktywnosci enzymu CYP2D6. Wbrew
oczekiwaniom okazalo sie, ze aktywnos¢ ta nie odbie-
ga od przecietnej stwierdzanej w populacji ogélne;j.

OMOWIENIE

Citalopram jest lekiem ocenianym jako bez-
pieczny i dobrze tolerowany (8), w piSmiennictwie
nie ma jednak zadnych danych dotyczacych stoso-
wania dawek powyzej 60 mg/d, danymi takimi nie
dysponuje takze firma produkujaca lek. Z drugiej
strony opisano przypadek wystapienia powaznej
bradykardii (<40/min) zwigzanej z podawaniem ci-
talopramu w dawce 20 mg/d (6). Citalopram moze
takze wchodzi¢ w istotne Kklinicznie interakcje
z takimi lekami jak lewomepromazyna, imipramina
i dezypramina (5). Tak wiec, pomimo iz autorzy ba-
dan dotyczacych farmakokinetyki leku (10) zwra-
caja uwage, ze w przypadku citalopramu ,,zachodza
znaczne miedzyosobnicze réznice pod wzgledem
poziomu leku w surowicy krwi”, a dawka optymal-
na powinna by¢ ,dobierana indywidualnie”, z pew-
noscig nie mozna doradza¢ przekraczania dawek
zbadanych jako bezpieczne. Opisywany pacjent
zaczal przyjmowacé przekraczajaca maksymalng
dawke citalopramu wbrew opinii lekarza, jednak
skutki tego postepowania okazaly sie dla niego ko-
rzystne. Mimo to, po wejsciu na rynek escitalopra-
mu i pojawieniu sie doniesien, zgodnie z ktérymi
lek ten miatby by¢ skuteczniejszy nie tylko od in-
nych przedstawicieli grupy selektywnych inhibito-
row wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) (2),
ale takze od swojego racemicznego leku macierzy-
stego citalopramu (9), lekarz prowadzacy postano-
wit podjaé prébe zmiany leczenia na escitalopram
majac nadzieje na mozliwo$¢ zmniejszenia dawki
leku. Dane na temat farmakologii enancjomeréw
citalopramu (R i S) (11) wskazuja, ze escitalo-
pram moze wigzaé sie z dwoma miejscami dla
transportera serotoniny, a przez to dziala¢ silniej
niz R-citalopram lub mieszanka racemiczna. Na
wlasciwy dobdr dawki escitalopramu u chorych na
depresje wskazujg wyniki badan klinicznych (1).
Dalszy przebieg kliniczny rzeczywiscie potwierdzil
slusznos¢ podjetej decyzji, obecnie stabilny stan
psychiczny chorego utrzymuje sie mimo stosowa-
nia standardowej dawki leku.
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