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Dysponujemy obecnie wieloma lekami przeciwdepresyjnymi (LPD) o réznych
mechanizmach dziatania. Powstale mozliwo$ci zmiany lub taczenia lekow, zwiek-
szaja szanse na skuteczne opanowywanie objawow depresji. Wciaz jednak lecze-
nie powaznie utrudniaja dziatania niepozadane lekow. Sa one najwazniejsza przy-
czyng przerywania przez pacjentow leczenia. W nawracajacych zaburzeniach
depresyjnych leki przeciwdepresyjne stosuje sie dtugo, przez kilka miesiecy, przy
czym wiele przemawia za tym, ze skuteczne leczenie podtrzymujace nalezy pro-
wadzi¢ przy uzyciu takich samych dawek, jak w okresie fazy depresyjnej. Reduk-
cja dawki leku przeciwdepresyjnego ponizej minimalnej skutecznej dawki wiaze
si¢ z ryzykiem nawrotu zaburzen. Wielu chorych zmniejsza samowolnie dawke
leku, jeszcze liczniejsza grupa pacjentéw bierze leki nieregularnie.

Dlatego tez coraz wigcej uwagi poswieca sie tym dzialaniom niepozadanym
lekéw, ktore uposledzaja codzienng sprawno$é. Do objawow czesto wystepuja-
cych po lekach przeciwdepresyjnych, ktére zniechecaja do przyjmowania lekow
pacjenci zaliczaja: senno$¢, ospatosc, niepokdj, zaburzenia funkcji seksualnych,
tycie, nudnosci. Dlatego tez prowadzi sig duze badania lekéw ukierunkowane na
ocene roznic w dziataniach niepozadanych, a rOwnoczesnie trwaja poszukiwania
lekow, ktore bytyby lepiej tolerowane od dotychczas dostepnych. Znaczny postep
w leczeniu depresji dokonat sie dzieki wprowadzeniu lekéw pozbawionych nasi-
lonego dziatania cholinolitycznego (jednej z podstawowych wad lekéw trojpier-
$cieniowych), z ktorych pierwszymi byty leki z grupy selektywnych inhibitorow
wychwytu serotoniny (SSRI). Mija 15 lat od wprowadzenia lekdow tej grupy.
Badania w tym okresie pozwolily na dobre poznanie ich dziatania klinicznego,
interakcji lekowych, a takze dokladniejsze ustalenie wskazan, obejmujacych obec-
nie nie tylko depresje, ale i zaburzenia lekowe.

Wiele lekow psychotropowych jest racemiczng mieszaning prawo (+) i lewo (-)
skretnych stereoizomerow, zwanych enancjomerami. Okazato sie, ze enancjomery
moga si¢ istotnie r6zni¢ miedzy soba pod wzgledem wiasciwoscei farmakokine-
tycznych, farmakodynamicznych, dziatania klinicznego i powodowania objawow
niepozadanych (3).

Teoretycznie, stosowanie stereoizomeru dziatajacego korzystniej (np. o wickszej
skutecznosci lub lepiej tolerowanego) powinno wiazaé sie z wieksza efektywno$cia
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(stosunek korzysci do dziatan niepozadanych) leku. Wiele lekéw przeciwdepre-
syjnych (wszystkie SSRI, SNRI, reboksetyna, mianseryna, trimipramina) ma for-
me 1zomeryczna.

Wszystkie SSRI majg strukture chiralna, przy czym preparaty citalopramu,
fluoksetyny i fluwoksaminy sa mieszaninami racemicznymi, pozostatych (escitalo-
pram, paroksetyna, sertralina) sa enancjomerami (26).

Ro6zZnice pomiedzy stereoizomerami moga takze wptywac na odmienne ryzyko
interakcji, toksycznosci lekdw 1 ich metabolitow, a takze wyréwnywac réznice
wynikajace z osobniczych zaburzen tempa metabolizmu (1).

Postacie lewo- i prawoskretne czesto roéznig sig¢ miedzy soba powinowactwem
do receptoréw oraz wptywem na izoenzymy cytochromu P-450. Na przyktad enan-
cjomery fluoksetyny i lewoskretny stereoizomer norfluoksetyny (gtéwnego meta-
bolitu leku) w takim samym stopniu hamuja wychwyt zwrotny serotoniny, ale
rdznia sie okresem poéltrwania i wpltywem na aktywno$¢ izoenzymow cytochromu
P-450. Prawoskretny izomer fluoksetyny wiaze sie z receptorem SHT2C i powo-
duje wydtuzenie czasu QT w ekg (41).

Citalopram jest mieszaning enancjomerow, ktore nie wchodza ze soba w inter-
akcje farmakokinetyczne. Izomer lewoskretny jest wprowadzany do lecznictwa
jako samodzielny lek — escitalopram. Rézni si¢ on od citalopramu bardziej wy-
bidrezym dziataniem hamujacym wychwyt serotoniny i stabszym powinowac-
twem do receptoréw histaminowych. Silniejsze hamowanie wychwytu serotoniny
przez escitalopram jest tlumaczone tym, ze wiaze on transporter serotoniny
w miejscach pierwotnych i allosterycznych, co powoduje stala, a nie przerywana
blokade. Izomer prawoskretny R-citalopram czeéciowo odwraca wplyw escitalo-
pramu na transporter serotoniny (39). W badaniach przedklinicznych u zwierzat
potwierdzono wieksze stgzenie serotoniny w korze czolowej pod wplywem
escitalopramu (niz po citalopramie). Udokumentowano takze ostabienie dziatania
escitalopramu w badaniach molekularnych (zmniejszenie st¢zenia serotoniny
w korze przedczotowej) przez R-citalopram. Za tym dziataniem przemawiajg takze
badania behawioralne przeprowadzone u zwierzat (34).

Dane te nasuwajg przypuszczenie, ze escitalopram powinien by¢ bardziej sku-
teczny, niz citalopram.

Farmakologia escitalopramu

Spoérod SSRI citalopram 1 escitalopram wyr6znia najbardziej selektywne dzia-
fanie na wychwyt zwrotny serotoniny. R6znice powinowactwa SSRI do transpor-
ter6w neuroprzekaznictwa przedstawiono w tabeli 1.

Pordéwnanie escitalopramu i innych SSRI pod wzgledem powinowactwa do trans-
porteréw dopaminy i noradrenaliny oraz w stosunku serotoniny wykazuje, Ze escita-
lopram cechuje najwigksza z wszystkich lekow z grupy SSRI (wlacznie z citalopra-
mem) selektywno$¢ wplywu na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne (26).

Gléwny metabolit escitalopramu takze cechuje wybidrcze dzialanie serotoni-
nergiczne (17).
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Tabela 1. Powinowactwo K, (nM) do transporteréw 5-HT, NA lub DA u cztowieka, uzyskanych
z preparatow blony komoérek wykazujacych ekspresjg tych transporterow
(na podstawie Owen i wsp., 2001)

Powinowactwo do transporteréw monoamin u czlowieka
Lek K, (nM) Stosunek
. 5-HT NA DA NA/5-HT DA/5-HT
Escitalopram 1,1 7 841 27410 7100 25000
Citalopram 1,6 6190 16 540 3900 10 000
R-citalopram 36 12270 18 720 340 520
Sertralina 0,26 714 22 2 700 85
Fluwoksamina 2,3 1427 16 790 620 7300
Fluoksetyna 1,1 599 3764 540 3400
Paroksetyna 0,1 45 268 450 2700

Wiasciwos$ci farmakologiczne

Wykazano, ze ogélne wiasciwosci farmakologiczne, farmakokinetyczne i to-
ksykologiczne escitalopramu sa takie same jak citalopramu (21). Citalopram nie
uposledza funkcji poznawczych. Nie powoduje uzaleznienia. Ani escitalopram,
ani jego metabolity nie wykazaly szkodliwego dziatania w badaniach toksycz-
nosci u zwierzat nawet przy stosowaniu dawek kilkakrotnie przekraczajacych
leczniczg. Escitalopram w bardzo niewielkim stopniu wptywa na przewodnictwo
w miesniu sercowym. Nie stwierdzono czestszego wystepowania po escitalopra-
mie wad wrodzonych.

Poniewaz escitalopram i R-enancjomer nie ulegaja konwersji, wlasciwosci far-
makokinetyczne escitalopramu mozna okre$li¢ na podstawie danych dla citalo-
pramu (21),

Farmakokinetyka

Dane farmakokinetyczne citalopramu i escitalopramu przedstawiono w tabeli 2.

Obydwa leki wchianiaja si¢ dobrze, niezaleznie od tego, czy zostaly przyjgte
z positkiem lub bez. Stezenie obydwu lekow we krwi jest proporcjonalne do dawki
(liniowa farmakokinetyka).

Tabela 2. Dane farmakokinetyczne citalopramu i escitalopramu
(za Nemeroff, 2003)

Citalopram Escitalopram

Okres poltrwania w godz. 35 27-32

Tmax w godz. 4 5
Wiazanie z biatkami w % 80 56
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Srednie stezenie w surowicy po podaniu dawki 10 mg wynosi ok. 50 nM.

Dostepno$¢ biologiczna escitalopramu i citalopramu jest podobna (80%), efekt
pierwszego przejScia jest ograniczony. Pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi
12-26 l/kg. Escitalopram i jego gtowne metabolity wiaza sie z biatkami w 50-80%
(15). Escitalopram i jego metabolity sa wydalane gtéwnie z moczem. Okres pdi-
trwania eliminacji wynosi ok. 30 h, a klirens 0,6 I/min. (21).

Farmakokinetyka w szczeg6lnych grupach chorych

Dane o farmakokinetyce escitalopramu w szczegdlnych grupach chorych mozna
ekstrapolowac z badan citalopramu (21). Wykazano wydtuzenie okresu biolo-
gicznego pottrwania citalopramu do ok. 50 godzin (25) oraz zmniejszenie klirensu
(0 ok. 15%) u 0s6b w podesztym wieku i u chorych z niewydolno$cig nerek. Acz-
kolwiek u chorych w podesztym wieku stosuje si¢ niezmienng dawke poczatkowa
(20 mg) nie nalezy u tych oséb przekracza¢ dobowej dawki 40 mg. U 0s6b z uszko-
dzeniem watroby okres biologicznego pottrwania citalopramu wydluza sie (Srednia
wyniosta 83,4 h), a klirens obniza do 35%. Dlatego u chorych z uszkodzeniem
watroby nie zaleca si¢ dawek citalopramu przekraczajacych 20 mg w ciagu doby.

Takze okres pottrwania escitalopramu w podesztym wieku wydtuza sie do 39 h,
a klirens zmniejsza (do 0,35 I/min).

U chorych z uposledzeniem czynno$ci nerek, watroby 1 w podesztym wieku
nalezy stosowac escitalopram w dawce 10 mg/dz.

Metabolizm

Escitalopram jest metabolizowany przy jednoczesnym udziale izoenzymow
cytochromu P450: 3A4, 2C19 i 2D6 do demetyloescitalopramu, a nastepnie
demetylowany przez CYP2D6 do didemetyloescitalopramu (35).

Zidentytfikowano osoby o wolnym metabolizmie zwigzanym z CYP2C19, ale
mato prawdopodobny jest wpltyw roznicy polimorfizmu genetycznego na far-
makokinetyke escitalopramu (35).

Tabela 3. Wplyw rdéznych SSRI na enzymy CYP 450 (Bazire, 2003)

1A2 2D6 2C9/10 2C/9 3A3/4
Citalopram + ++ + + +
Escitalopram + ++ + + +
Fluoksetyna * +++ +4+ ++ +
Fluwoksamina +++ + - At ++
Paroksetyna + +++ + + +
Sertralina * + + + +
+ minimalny (<20%) ++ wyrazny (50-150%)

+ $redni (20-50%) +++ znaczny (>150%)
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Escitalopram (podobnie jak citalopram) cechuje niski potencjat interakcji przy
udziale systemu enzymatycznego cytochromu P450 (35).

Zarbdwno escitalopram, jak i gldwny jego metabolit sg stabymi inhibitorami
enzymow watrobowych. Nie wykazano, aby laczne stosowanie escitalopramu
z innymi lekami wiazato sie z wystapieniem istotnych klinicznie interakcji. Do-
tyczy to zaréwno lekow metabolizowanych przy udziale CYP1A2 (np. klomipra-
mina, teofiling), CYP2C9 (warfaryna), i 2C19 (imipramina), CYP2D6 (sparteina,
amitryptylina), a takze metabolizowanych i hamowanych przez CYP3A4 (karba-
mazeping, trazodonem, ritonawirem).

Wykazano, ze hamowanie izoenzymu CYP2D6 przez citalopram wiaze sig
z dzialaniem enancjomeru prawoskretnego, a nie S-citalopramu (35). Nalezy
jednak rozwazy¢ dostosowanie dawek przy rOwnoczesnym z escitalopramem
zalecaniem lek6w, ktorych zwiekszenie stezenia wiaze sie z ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych metabolizowanych przez CYP2D6 (jak np. metoprolol,
propafenon, fluanizon, dezipramina, klomipramina, nortryptylina, haloperidol, ri-
speridon, tioridazyna).

Analogicznie do citalopramu stosowanie escitalopramu z lekami hamujacymi
izoenzym 2C19 (jak np. omeprazol czy cimetydyna) moze wigzac sie ze zwigk-
szeniem stgzenia escitalopramu (4). Stwierdzono nieznaczne zwigkszenie stezenia
citalopramu przy rénoczesnym leczeniu cimetydyna, lewomepromazyng, fluwok-
saming (19). Oceniano dzialania niepozadane citalopramu u 4 168 leczonych,
ktoérzy réwnocze$nie cierpieli na choroby somatyczne i przyjmowali inne leki.
Nie stwierdzono interakcji citalopramu z lekami ordynowanymi w schorzeniach
uktadu krazenia (m.in. z digoksyna i warfaryna) i przeciwreumatycznymi.

Ryzyko zespolu serotoninergicznego

Ryzyko wystapienia zespotu serotoninergicznego, zwlaszcza podczas rowno-
czesnego stosowania innych lekoéw o dziataniu serotoninergicznym, wiaze sie
z podstawowym mechanizmem dziatania escitalopramu.

Podobnie, jak w przypadku citalopramu kojarzenie escitalopramu z lekami
hamujacymi aktywno$¢ monoaminooksydaz jest niedopuszczalne. Escitalopram
mozna zaczaé stosowaé po uplywie 14 dni od stosowania IMAO i co najmnie;j
dobe po odstawieniu moklobemidu. Nie wolno stosowac escitalopramu tacznie
z innymi SSRI, klomipraming, sumatriptanem (19).

Objawy odstawienia

Do najczgstszych objawdw zwiazanych z przerwaniem stosowania SSRI na-
leza dysforie i pobudzenie. Nie obserwowano nasilonych objawéw po odstawie-
niu citalopramu (22, 25).

Badania nad wystgpowaniem objawdéw odstawiennych w skali Rosenbauma
(DESS), po przerwaniu stosowania escitalopramu (do 20 mg/dz) i paroksetyny
(20 mg/dz) w fobii spolecznej i wenlafaksyny (w depresjach) (18, 23, 24) wykazaly
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(niezaleznie od podstawowej choroby) istotnie rzadsze wystepowanie objawow po
odstawieniu escitalopramu, niz po przerwaniu leczenia paroksetyna i wenlafaksyng.

Dzialania niepozadane

Przeprowadzono kilka duzych badan krétkoterminowych wieloosrodkowych,
w ktorych porownywano wyniki leczenia depresji escitalopramem, citalopramem,
wenlafaksyna i placebo. Dwa z nich (20, 36, 37) prowadzono u chorych leczo-
nych w opiece podstawowej, (z udziatem 845 pacjentdow), dwa e lecznictwie spe-
cjalistycznym (u 485 1 96 chorych) (6, 7). Wyniki tych badafh oceniono takze
w metaanalizie (13). U czesci chorych badania wydiuzono do 24, 36 1 52 tygodni
(9, 12, 28). W dwoch badaniach oceniono wyniki stosowania w probie otwartej
escitalopramu w Igku vogoélnionym (11) i w poréwnaniu do paroksetyny w fobii
spotecznej (18). Pod wzgledem skuteczno$ci, zardwno w depresjach, jak i zabu-
rzeniach lekowych escitalopram przewyzszal nie tylko placebo, ale 1 leki, z ktérymi
byt poréwnywany (33).

We wszystkich przeprowadzonych badaniach oceniano takze dziatania nie-
pozadane, ktore powodowaly przerwanie leczenia oraz rodzaj, liczbg 1 nasilenie
objawow niepozadanych.

Dotychczas nie dysponujemy wynikami wieloletnich naturalistycznych obser-
wacji chorych, w ktdrych stosowano by escitalopram. Jednak racemat citalopramu
jest stosowany od 1989 roku i leczono nim do konca 2003 roku juz ponad
60 milionéw chorych, w tym objeto badaniami otwartymi z kontrolg placebo
i lekami referencyjnymi (TLPD, innymi SSRI, mianseryna, maprotyling, wenla-
faksyna) ponad 15 tysigcy pacjentow.

Objawy niepozadane citalopramu

W badaniach, w ktorych porownywano citalopram u 1063 leczonych z placebo,
wykazano, ze leczeniu towarzysza czg$ciej, niz u nieleczonych stabo lub srednio
nasilone: suchoé¢ w ustach, nudnosci, sennos¢ (25). W tej grupie 16% chorych,
w poréwnaniu do 8% (sposrod 446 oséb) bioracych placebo, przerwato leczenie
z powodu dziatan niepozadanych. W dwoch badaniach diugotrwatych objawy nie-
pozadane byly przyczyna przerwania leczenia u 5,6% (24 z 430) osob po citalo-
pramie i u 5,5% (12 z 217) po placebo.

Znuzenie, bezsennos¢ i potliwosé czesciej wystepowaly podezas stosowania
wiekszych dawek (40—60 mg), inne dziatania (np. nudnosci, biegunki, drzenia)
nie zalezaty od stosowanej dawki citalopramu.

Wsrod powaznych dziatan niepozadanych, w danych zgromadzonych z badan
klinicznych, nie bylo istotnej réznicy pomigdzy lekiem 1 placebo. Dotyczylo to
takze $miertelno$ci (1,06/100 w poréwnaniu do 3,35/100 po placebo).

Poréwnanie krotkoterminowych badan leczenia depresji z citalopramem i in-
nymi inhibitorami wychwytu serotoniny (fluoksetyna, fluwoksaming, paroksetyna,
sertraling) wykazato istotnie czgstsze wystgpowanie nudnosci po fluwoksaminie
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(19) oraz zaburzen funkcji seksualnych po paroksetynie (38) i podobny odsetek
kuracji przerwanych z powodu dziatan niepozadanych.

Badania, w ktorych porownywano citalopram z lekami tro;plersmemowyml
wskazuja na czestsze zaparcia i inne objawy antycholinergiczne (sucho$¢ w ustach,
zawroty glowy) oraz spadki cisnienia krwi po TLPD, oraz cze¢stsze bole glowy
i nudnosci po citalopramie. Wérdd leczonych TLPD odsetek przerwanych kuracji
krotkotrwatych byt o 40% wigkszy, a takze znaczniejszy w leczeniu dlugotrwa-
tym (6,8% po TLPD, 5,6% po citalopramie).

U os6b w wieku powyzej 60 r.z. (1346 leczonych citalopramem, 545 przyjmu-
jacych placebo) czeSciej notowano takie dziatania uboczne, jak: bdle gtowy, nud-
noéci, sennos¢, potliwosé, drzenia. Takze odsetek przerwanych kuracji byt wigk-
szy (15%) niz u chorych miodszych. Citalopram powoduje u 0séb w starszym
wieku rzadziej niz TLPD dziatanie cholinolityczne i ortostatyczne spadki ci$nie-
nia krwi. Nie wykazano, aby stosowanie citalopramu wiazato sig z istotnym ryzy-
kiem wystapienia drgawek, zaburzef pozapiramidowych, dziataf niepozadanych
w uktadzie krazenia.

Poniewaz u psow w badaniach przedklinicznych stwierdzono duze stezenie
metabolitu wplywajacego na serce (27), dobrze zbadano czynno$¢ bioelekiryczna
serca u 0s6b leczonych citalopramem. W 40 prébach klinicznych, u 1789 pacjentow
kontrolowano zapis ekg. Jedyny obserwowany wpltyw dotyczyt spowolnienia akcji
serca 0 48 uderzen tetna/min., bradykardie stwierdzono u ponizej 1% leczonych.
Nie opisano (w populacji 19.000 ocenianych w badaniach ani wéréd 30 min.
leczonych do 1997 roku) arytmii, ani wydtuzenia czasu QT. Takze po przedawko-
waniu citalopram nie powodowat dziatania arytmogennego (10).

W badaniach krotkotrwatych wptyw na ci$nienie (skurczowe i rozkurczowe)
i tetno citalopramu i placebo byty poréwnywalne. Wplyw na tetno byt istotnie stab-
szy (u 0,4% leczonych) w poréwnaniu do TLPD (u 5,8% chorych). Nie stwierdzono
réznic pomigdzy wpltywem na tetno citalopramu i innych lekéw z grupy SSRI.

Wyniki badan laboratoryjnych u 0s6b leczonych citalopramem i bioracych pla-
cebo nie réznily sie.

Przedawkowanie citalopramu

W przypadku przedawkowania, citalopram, podobnie jak inne leki z grupy
SSRI, jest bezpieczniejszy niz TLPD. W badaniach klinicznych 15 pacjentow
w jednorazowej dawce pobrato lek w dawce 2000 mg, Zzaden z nich nie zmart.
Wystepowaly u tych chorych nudnosci, sennosc, tachykardia. U chorych, ktorzy
wzigli citalopram i benzodiazepiny wystapila utrata §wiadomosci.

Od 1993 do 1997 r. w rejestrze szwedzkim (29) odnotowano 94 przypadki,
w ktorych chorzy przekroczyli dawki (od 140 do 5200 mg). Dawki przekraczajace
600 mg powodowaly nudnosci, zawroty glowy, tachykardig, drzenia, sennosé.
Wigksze dawki powodowatly drgawki i tachykardie, ale nie odnotowano arytmii
ani zgon6éw. Grundemar i in. (14) opisali przedawkowanie citalopramu przez
5 chorych, ktorzy przyjeli dawki ponad 5200 mg. U czterech z nich wystapity
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uogdlnione drgawki, u wszystkich czas QT przekroczyt 450 msek, u 4 wystapita
niemiarowo$¢ zatokowa. Stezenie poziomu citalopramu we krwi byto 40-350 razy
wigksze (4 290-35 000 nmol/L) od odpowiadajacego dawkom terapeutycznym.
U wszystkich pigciu chorych objawy zatrucia ustapity bez nastegpstw.

Baldwin i1 Johnson (2) podsumowali dane z publikacji o przedawkowaniu
citalopramu, zazytego wraz z innymi lekami. U niektérych chorych wystapity
drgawki, §piaczka, sennos¢, amnezja, hiperwentylacja, sinica, u dwéch chorych
tachykardia zatokowa, zlewne poty, nudnosci.

Ostrom i wsp. (26) opisali 6 prob samobojczych przez przedawkowanie citalo-
pramu (od 840 do 3 920 mg), w pigciu z nich chorzy przyjeli leki sedatywne
i alkohol. Jeden chory zmart.

Dane te przemawiaja za wzglednym bezpieczenstwem citalopramu, jesli jest
jedynym przyjetym $rodkiem. Jednak, gdy chorzy maja dostep do innych lekéw,
ryzyko powaznego zatrucia i zgonu zwieksza sig.

Kuracje przerwane z powodu dzialan niepozadanych

Odsetek 0sob, ktore nie ukonczyty prob klinicznych z powodu dziatan niepo-
zadanych w grupie leczonych escitalopramem (n=712) i citalopramem (n = 408)
byt zblizony (5,8 1 5,6%) 1 niski, chociaz wigkszy, niz w grupie (n = 589) otrzymu-
jacych placebo (2,2%).

Z poréwnan przerwanych badan, z uwzglednieniem wielko$ci dawek lekow,
wynika, ze odsetek osob, ktére nie ukonczyly leczenia z powodu dziatan niepoza-
danych wérdéd przyjmujacych 20 mg escitalopramu byl zbliZony do leczonych
40 mg citalopramu 1 20 mg paroksetyny, i wigkszy, niz w grupie oséb, ktore braty
citalopram w dawce 10 mg (6, 14). Istotnie mniej kuracji przerwano z powodu
dziatan niepozadanych u leczonych escitalopramem (20 mg/dz), niz wenlafaksyna
(225 mg/dz) (6) (tabela 4).

Objawy niepozgdane u chorych leczonych escitalopramem w dawce 10 mg

Colonna 1 in. (9) oceniali wyniki stosowania escitalopramu w ciagu 24 tyg.
leczenia. Stosowano escitalopram w dawce 10 mg (n=250) lub citalopram 20 mg/dz
(n=259) u chorych w depresji.

W grupie leczonych escitalopramem istotnie mniej chorych przerwato lecze-
nie. Dziatania niepozadane byly przyczyna przerwania stosowania citalopramu
u 18, a escitalopramu u 10 chorych. Odsetek dziatan niepozadanych obu poréw-
nywanych lekow przedstawia tabela 5.

Objawy niepozqdane u chorych leczonych escitalopramem stosowanym

w dawce 10-20 mg

W podwojnie $lepej probie u 300 chorych losowo dobranych w badaniu migdzy-
narodowym (37) porownywano tolerancje escitalopramu (w dawce 10 mg/24 h)
i placebo. Obserwowano istotng roznice dotyczaca wystapienia nudnosci w po-
czatkowych 2 tygodniach leczenia (u 17 ze 191 chorych, u 7 sposrod 189 bioracych
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Tabela 4. Odsetek przerwanych kuracji z powodu dziatan niepozadanych escitalopramu i citalopramu

Autor Czas trw'zmla Lek, dawka Lllczbzla O‘dsetekA
badania pacjentow | drop-out
Nemeroff, 2003 do 6 tyg. CIT 10-60 mg 1063 16
PLA 446 8
Hakkarainen i in., 2001 4-8 tyg. ESC 712 5,8
N=1709 CIT 408 5,6
PLA 589 2,2
Reines, Leopola, Loft, 2002 8 tyg. ESC 10 mg 155 3
N=471 CIT 20 mg 160 4
PLA 154 3
Burke, Gergel, Bose, 2002 8 tyg. ESC 10 mg 119 42
N=491 ESC 20 mg 125 10,4
CIT 40 mg 125 8.8
PLA 122 2,5
Bielski i in., 2003 8 tyg. ESC 20 mg 96 4
N=196 WEN 225 mg 100 16
Lader i in., 2003 12 tyg. ESC 5 mg 5
N=2836 ESC 10 mg } 504 10
ESC 20 mg 12
PAR 20 mg 167 14
PLA 165 6
Montgomery i in., 1993 24 tyg. CIT 20-40 mg 430 5,6
PLA 217 5,5
Davidson i in., 2003 24 tyg. ESC 10-20 mg 526 9,9
N=1526
Colonna i in., 2003 24 tyg. ESC 10 mg 250 4
N=509 CIT 20 mg 259 6,9
Eriksson, Reines i Wade 24 tyg. ESC 175 6
N=765 52 tyg. ESC 590 9

Tabela 5. Odsetek dziatan niepozadanych przy stosowaniu escitalopramu

i citalopramu (Colonna i in., 2003)

Citalopram Escitalopram

N % N %

Chorzy z objawami 131 72 110 64
Nudnosci 18 10 28 16
Katar 12 7 17 10
Boéle glowy 16 9 12 7
Bole krzyza 15 8 11 6
Przypadkowe zlamania 8 4 10 6
Bronchit 7 4 10 6
Przyrost masy ciala 12 7 2 1
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Tabela 6. Objawy niepozadane wystgpujace u ponad 5% leczonych
(Wade i in., 2002)

Objawy nicpozadane Placebo N =189 | Escitalopram N = 191
(%) (%)
Ogdélem liczba chorych z objawami 105 (56) 112 (59)
Bole glowy 19 (10,1) 23 (12)
Nudnosci 73,7 17 (8,9)*
Infekcja drog oddechowych 11 (5,8) 13 (6,8)
Objawy pseudogrypowe 9 (4,8) 12 (6,3)
Béle krzyza 10 (5,3) 4(2,1)
Zaburzenia ejakulacji (M) 0 3 (6,0)

* réznica istotna statystycznic

placebo), potliwosci i bezsenno$ci. W ocenianej grupie tylko 3 chorych przerwato
leczenie z powodu nudnosci. Zaré6wno czgsto$¢ dzialan niepozadanych ogdlem,
jak i czesto§¢ innych objawdw ubocznych byla poréwnywalna u oséb otrzymu-
jacych lek i placebo (tabela 6).

Wiele z objawdw niepozadanych badacze uznali za niezwiqzane z leczeniem.
Wiekszo$¢ byta niezbyt nasilona. U 70% leczonych nie zmienif sie istotnie w okre-
sie badania ciezar ciala, a stwierdzone zmiany masy ciata po escitalopramie i pla-
cebo nie roznity sie.

Lepola i in. (20) oceniali wyniki badania migdzynarodowego, w ktoérym sto-
sowano escitalopram w dawce 10-20 mg/24 h (u 155 pacjentdéw), citalopram
w dawce 20-40 mg/dz (160 pacj.) oraz placebo (154 pacj.). Badaniem objeto
chorych depresyjnych leczonych w podstawowej opiece zdrowotnej. Proba trwata
6 tygodni. Z powodu dziataf niepozadanych nie ukonczylo badania 2,6% otrzy-
mujacych placebo, taki sam odsetek otrzymujacych escitalopram oraz 3,8% spo-
srod leczonych citalopramem.

Wigkszos$¢ dziatan ubocznych uznano za niezwiazane z leczeniem i nienasilone.
U leczonych citalopramem najczestsze, chociaz zwykle nienasilone i przemijajace
byly nudnos$ci. Pozostate dzialania niepozadane wystgpowaly u mniej niz 10%
leczonych (tabela 7). Czeéciej, niz w grupie placebo u chorych leczonych escitalo-
pramem wystepowata bezsenno$¢ i potliwo§e, ale dzialania te nie spowodowaty
u zadnego z badanych przerwania leczenia (tabela 8).

Inne objawy niepozadane wystgpowaly u mniej niz 5% leczonych escitalopra-
mem, nie czesciej niz w grupie otrzymujacych placebo. Spoéréd 39 mezezyzn
leczonych escitalopramem u dwoéch (5%) wystapita impotencja. Przyrost masy
ciata po placebo wynidst 0,5 kg i byt wigkszy niz po escitalopramie (0,03 kg)
i citalopramie (0,04 kg). Nie obserwowano istotnych zmian wynikéw testow labo-
ratoryjnych, ci$nienia krwi, tgtna i w ekg. v

Davidson i in. (11) badali wyniki stosowania escitalopramu u 526 chorych
z lekiem uogodlnionym. Badanie trwajace 24 tyg. przeprowadzono w probie otwartej
u chorych, ktérzy ukonczyli 8 tygodniows probg slepa kontrolowana z placebo.
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Tabela 7. Objawy niepozadane wystgpujace w badaniu Lepoli i in. (2003),
czgstsze niz u 5% chorych

Objawy niepozadane (%) Placebo Escitalopram Citalopram
N=154 % N=155 Y N=160 Y
Chorzy z obj. niepozadanymi 92 60 108 70 104 65
Nudnosci 14 9 27 17 23 14
Potliwos¢ 3 2 12 8 9 6
Biegunki 5 3 10 7 12 7
Bezsennosé 3 2 10 7 7 4
Sennosé 2 1 8 5 3
Impotencja (% mezczyzn) 0 2 5 0
Sucho$¢ w ustach 2 1 7 5 12 7
Katar 9 6 7 5 11 7

Tabela 8. Objawy niepozadane wystepujace czeéciej po esc1talopmmle niz po
placebo (Lepola, Lott, Reines, 2003)

Placebo Escitalopram
N % N Y%

Liczba pacjentow 154 155
Chorzy z obj. niepozadanymi 92 60 108 70
Nudnosci 14 9 27 17*
Potliwosc 3 2 12 8*
Bezsenno$é 3 2 10 6*

* p<0,05

Stosowano escitalopram w dawce 10—20 mg. Objawy niepozadane byly przyczyna
przerwania leczenia u 9,9% chorych. W tabeli 9 zamieszczono odsetek chorych
u ktorych stwierdzono dzialania niepozadane.

W badaniu ambulatoryjnym, w ktorym stosowano niezmieniane dawki escitalo-
pramu (10 mg u 118 chorych, 20 mg u 123 chorych) i citalopram (40 mgu 125 cho-
rych) lub placebo (u 119 chorych) Burke i wsp. (7) poréwnali dzialania niepo-
zadane. Odsetek dziatan niepozadanych escitalopramu stosowanego w dawce
dobowej 10 mg nie roznit sig istotnie od objawdw ubocznych u leczonych placebo
(4,2% oraz 2,5%). Wsrdd leczonych przy uzyciu 20 mg escitalopramu lub 40 mg
citalopramu objawy niepozadane obserwowano czgséciej (u 10,4% raz u 8,8%)
niz u oséb przyjmujacych placebo (p<0,01). Odsetek najczesciej wystepujacych
objawow ubocznych zarejestrowanych w tym badaniu przedstawia tabela 10.

W badaniu dtugotrwatym (36 tygodni), przeprowadzonym u chorych, u ktérych
uzyskano poprawg po leczeniu przez 8 tygodni Wade i wsp. (37) zaobserwowali
podobna i niewielka czegstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, ktére mogly
wigzac¢ sig z lekiem (tabela 11).
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Tabela 9. Odsetek chorych leczonych escitalopramem (N = 526),
u ktorych wystapily objawy niepozadane (Davidson i in., 2003)

Objawy niepozadane %

Bole glowy 25,5

Zaburzenia ejakulacji (u mezczyzn N = 244) 16

Infekcja drog oddechowych 15,4

Nudnosci 15,2

Bezsennosé 14,8

Sucho$¢ w ustach 11,2

Biegunki i1

Sennosé 10,6

Katar 10,5

Spadek libido 10,1

Tabela 10. Dziatania niepozadane (%) w badaniu Burke i wsp. (2002)
Placebo Citalopram Escitalopram | Escitalopram
N 40 mg 10 mg 20 mg

122 125 119 125
Nudnoéci 6 22 21 14
Biegunki 7 11 10 14
Bezsennos¢ 3 11 10 14
Sucho$¢ w ustach 7 10 10 9
Zaburzenia ejakulacji (M) 0 4 9 12

Tabela 11. Najczgstsze dziatania niepozadane u osdb leczonych
przez 36 tygodni po uzyskaniu poprawy (Reines i in., 2002)

Placebo | Escitalopram (10-20 mg)

N=93 N=181
Liczba chmych z objawami (%) 56 (60) 124 (69)
Bole glowy 8(9) 16 (9)
Nudnosci 44 10 (6)
Bezsenno$é 7(8) 10 (6)
Zawroty glowy 8(9) 8@
Infekcja drog oddechowych 10 (11) 16 (9)
Objawy pseudogrypowe 1(1) 11 (6)
Zapalenie zatok 4(4) 13(7)
Niezyt nosa 1(1) 16 (9)
Zapalenie gardla 5(5) 8 (4)
Bole krzyza 1(1) 11 (6)
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Poréwnanie tolerancji escitalopramu i citalopramu, stosowanych w badaniach
kontrolowanych placebo u chorych ambulatoryjnych, przedstawil Hakkarainen
i Reines (16). W badaniach przedrejestracyjnych escitalopramu trwajacych 8 ty-
godni uczestniczylo 715 osob leczonych escitalopramem, 592 osoby liczyla grupa
placebo, citalopram przyjmowato 408 chorych.

W tej populacji chorych najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byly obja-
wy z przewodu pokarmowego: nudnosci, biegunki, objawy autonomiczne: sucho$é
w ustach, oraz pobudzenie i bezsennos¢, Igk, agitacja, nerwowosc. (tabela 12).

Tabela 12. Najczestsze objawy uboczne (%) u 0s6b przyjmujacych escitalopram i citalopram
przez 8 tygodni (Hakkarainen i Reines, 2001)

Placebo Escitalopram | Citalopram
N=592 N=715 N=408
Nudno$ci 7 15 17
Bezsennosc 4 9 9
Zaburzenia ejakulacji (M) 0 N=188 9N=225 IN=159
Biegunki 5 8 11
Senno$é 2 7
Sucho$¢ w ustach 5 6
Zawroty glowy 4 6 6
Objawy pseudogrypowe 4 5 6
Ogolem chorzy z objawami niepozadanymi (%) 64 73 77

Erikson i wsp. (12) w badaniu dlugoterminowym trwajacym przez rok, prowa-
dzonym u chorych ambulatoryjnych oceniali objawy niepozadane.

Leczenie przed uplywem 6 miesigcy przerwato 6% badanych, rocznego bada-
nia nie ukonczylo z powodu dziatan niepozadanych 9% oséb leczonych escita-
lopramem. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly objawy nie zwiazane
z lekiem, sposrod dziatan ubocznych stwierdzono najczgsciej bdle glowy i nud-
nosci (tabela 13).

Tabela 13. Dziatania niepozadane wystepujace
w ciggu roku leczenia escitalopramem
(Erikson i in., 2002)

Badanie roczne
N=590
Bl glowy 17%
Bol krzyza 13%
Zapalenie drog oddech. 12%
Katar 12%
Nudnosci 11%
Lacznie 81%




244 MALGORZATA RZEWUSKA

W badaniu trwajacym 12 tyg. Lader i1 in. (18) oceniali wyniki stosowania
w fobii spotecznej escitalopramu (w dawce 5-20 mg) u 504 0sdb lub paroksetyny
(20 mg) u 167 oséb, w poréwnaniu z placebo (N=165) w fobii spoteczne;.

Dziatania niepozadane byly przyczyna przerwania leczenia u 6% otrzymuja-
cych placebo 1 5% escitalopram 5 mg, 10% przy stosowaniu 10 mg escitalopramu,
12% — 20 mg i u 14% leczonych paroksetyna. Czesto$¢ dziatan niepozadanych
zestawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Czesto$é dziatan niepozadanych (%) podczas stosowania escitalopramu
w dawce 5, 10, 20 mg, placebo i paroksetyny w dawce 20 mg (za Lader i in., 2003)

Placebo Escitalopram Paroksetyna
5mg 10 mg 20 mg 20 mg
N=166 | N=167 | N=167 N=170| N=169
% chorych z obj. niepoZadanymi 61 69 - 72 78 79
Nudno$ci 10 20 20 29 29
Znuzenic 9 11 12 14 18
Potliwo$é 2 5 11 12 14
Biegunki 5 8 5 11 4
Sennoéé 2 6 12 11 11
Zaburzenia ejakulacji* ! 1 4 10 10
Zawroty glowy 5 4 6 9 11
Ziewanie - 1 2 8 4
Lek 8 5 4 8 4
Spadek libido 1 2 3 7 8
Przyrost masy ciata 2 6 4 7 7
Anoreksja 1 2 5 6 4
Impotencja* 3 0 6 4 5
Zaparcia 1 1 1 t 6

* % megzezyzn

Bielski i in. (6) przeprowadzili badanie randomizowane w podwojnie $lepej
probie, trwajace 8 tygodni z uzyciem escitalopramu w dawce 20 mg/dz i wen-
lafaksyny XR w dawce 225 mg/dz. Uczestniczylo w nim 96 chorych, ktérzy otrzy-
mywali escitalopram oraz 100 chorych leczonych wenlafaksyna.

Z powodu dziatafi niepozadanych leczenie wenlafaksyna przerwalo wigcej
0s6b, niz z grupy leczonych escitalopramem (p < 0,01). Poréwnanie odsetka 0sob
z najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktére wystapity u badanych przed-
stawia tabela 15.

Rosenthal i Li (33) oceniali tolerancje escitalopramu w dawce 10-20 mg stoso-
wanego w badaniu otwartym (trwajacym przez 8 tygodni) u chorych, ktérzy prze-
stali przyjmowa¢ inny SSRI z powodu dziatan niepozadanych. Grupa liczyla
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Tabela 15. Najczestsze dziatania niepozadane (%) u leczonych
wenlafaksyna 1 escitalopramem (Bielski i in., 2003)

Escitalopram | Wenlafaksyna XR
N=98 N=100

Nudnosci 6,1 24

Zaburzenia ejalulacji* 6,7 22,6
Sennosé 9,2 17,0
Sucho$¢ w ustach 12,2 16,0
Bole glowy 15,3 14,0
Potliwosé 5,1 11

* % mgzezyzn

46 chorych, ktérzy uprzednio byli leczeni fluoksetyna, paroksetyna, citaolpramem
lub sertralinag. U 85% tych chorych (39 os6b) podczas leczenia escitalopramem
dziatania niepozadane zmniejszyly sie, co pozwolito na przeprowadzenie kuracji
i uzyskanie poprawy.

Podsumowanie

Escitalopram, udoskonalony preparat citalopramu jest jednym z najlepiej tole-
rowanych lekéw przeciwdepresyjnych.

Zarowno pod wzgledem czgsto$ci, jak i nasilenia dziatan niepozadanych nie
ustepuje citalopramowi. Rownocze$nie skuteczno$é¢ escitalopramu w dawce
10—20 mg/dzien jest poréwnywalna do dawki 20-60 mg/dzien citalopramu.

Pozwala to na uznanie escitalopramu za lek o korzystniejszym stosunku skutecz-
nosci do tolerancji. Mozna oczekiwac, ze bedzie on jeszcze bardziej bezpieczny
i szerzej stosowany od macierzystego leku, zwlaszcza u chorych wymagajacych
szczegblnie bezpiecznego leku przeciwdepresyjnego, zwlaszcza z rOwnoczesny-
mi chorobami somatycznymi lub wspdlistniejacymi innymi zaburzeniami psy-
chicznymi.

PisSmiennictwo

I. Agranat 1., Caner H., Caldwell J.: Putting chirality to work: the strategy of chiral switches.
Nature 2002, 1, 753-768.

2. Baldwin D., Johnson F.N.: Tolerability and safety of citalopram. Rev Contemp. Pharmacother.
1995, 6315-25.

3. Baumann P, Zullino D.F,, Eap C.E.: Enantiomers’ potential in psychopharmacology — a critical
analysis with special emphasis on the antidepressant escitalopram. Eur. Neuropsychophar-
macol. 2002, 12, 433-444.

4. Bazire S.: Psychotropic drug directory 2003/04. The professionals’ packet handbook & aide
memoire. Organon.



246 MALGORZATA RZEWUSKA

15.
16.

17.

23,

25.

26.

27.

. Bech P, Cialdella P.: Citalopram in depression meta-analysis of intended and unintended effects.

Int. Clin. Psychopharmacol. 1992, 6 (suppl. 5), 45-54.

. Bielski R.J., Ventura D., Chang C-C., Korotzer D.: Double-blind comparison of escitalopram

and venlafaxine XR in the treatment of major depressive disoredr. Eur. Neuropsychopharmacol
2003, 13 (suppl. 5). Poster presented at the ECNP, 2003, Prague.

. Burke W.J., Gergel I, Bose A.: Fixed-dose trial of single isomer SSRI escitalopram in depres-

sed outpatient. J. Clin. Psychiatry 2002, 63, 1-6.

. Burke W.J.: Escitalopram. Expert Opin Investig Drugs 2002, 11, 1477-1486.
. Colonna L., Menard F., Andersen H.F.: Escitalopram versus citalopram: more efficacious and

well tolerated in long-term treatment of moderately depressed patients. Poster presented at'the
16 ECNP, 2003, Prague.

. Coupland N., Wilson S., Nutt D.: Antidepressant drugs and the cardiovascular system: a compa-

rison of tricylics and selective serotonin reuptake inhibitors and their relevance for the treatment
of psychiatric patients with cardiovascular problems. J. Psychopharmacol. 1997, 11, §3-92.

. Davidson J.R.T., Bose A., Wang Q.: Escitalopram in the long-term treatment of gencralized

anxiety disorder. Poster presented at the 16 ECNP, 2003, Prague.

. Eriksson H., Reines E.H., Wade A.: Long-term Treatment of depression with escitalopram

is safe and well tolerated. Poster presented at the XII WPA World Congress of Psychiatry,
Yokohama, Japan, 2002.

. Gorman J.M., Korotzer A., Su G.: Efficacy comparison of escitalopram and citalopram in

the treatment of major depressive disorder: pooled analysis of placebo-controlled trials. CNS
Spectrums. 2002, 7 (suppl. 1) 40-44.

. Grundemar L., Wohlfart B., Lagerstedt C., Bengtsson F., Eklundh G.: Symptoms and 5151]5 of

severe citalopram overdose. Lancet. 1997, 349, 1602.

Guticrrez M., Mengel H.: Pharmacokinetics of escitalopram. NCDEU., 2002, Boca Raton.
Hakkarainen H., Reines E.H.: Escitalopram and citalopram: safety comparison. Poster presen-
ted at the 7 Work Congress of Biological Psychiatry, 2001, Berlin, Germany.

Hyttel J., Bigest K.P, Perregaard J., Sanchez C.: The pharmacological effect of citalopram
resides in the (S)- (+)-enantiomer. J. Neural, Transm. 1992, §8, 157-160.

Lader M., Stender K., Biirger V., Nil R.: Fixed doses of ‘escitalopram and paroxetine for the
treatment of social anxiety disorder (SAD). Poster presented at the 16 ECNP, 2003, Praguec.
Landowski J., Rybakowski J.: Farmakologiczne i kliniczne wlasciwosci citalopramu. Farma-
koter. Psychiatr. Neurol., 2000, 4.

. Lepola U.M., Loft H., Reines E.H.: Escitalopram (10-20 mg/day) is effective and well tolera-

ted in a placebo-controlled study in depression in primary care. Intern. Clin. Psychopharm.
2003, vol. 18, 4, 211-217.

. Lexapro (escitalopram) Monografia Wyd. 3, Lundbeck Poland sp. z 0.0. 2004.
. Markowitz J.S., DeVane C.L., Liston H.L., Montgomery S.A.: An assessment of selective sero-

tonin reuptake inhibitor discontinuation symptoms with citalopram. Int. Clin. Psychopharma-
col. 2000, 15, 329-33.

Montgomery S.A., Huusom A.K.T., Bothner J.: Escitalopram is at least as effective as venla-
faxine XR in the treatment of depression and is better tolerated. Poster presented at the 15 ECNP
Congress, 2002, Barcelona.

. Montgomery S.A., Rasmussen J.G., Tanghoj P.: A 24 week study of 20 mg citalopram, 40 mg

citalopram and placebo in the prevention of relapse of major depression. Int. Clin. Psychophar-
macol 1993, 8, 181-188.

Nemeroff C.B.: Overview of the safety of citalopram. Psychopharmacology Bull., 2003,
vol. 37, 1, 96-121.

Ostréom M., Eriksson A., Thorson J., Spigset O.: Fatal overdose with citalopram. Lancet. 1996,
348, 3390340.

Overg K.F., Hgjelse F.: The unexpected preclinical finding — elucidation of dog toxicitity
— citalopram. Presented at the Proceedings of the Association of the Swedish Pharmaceutical



TOLERANCIA I BEZPIECZENSTWO ESCITALOPRAMU 247

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Industry workshop on the use of pharmacology studies in drug safety assessment — present
situation and future perspectives. 1994, Stockholm, Sweden.

Owen M.J., Knight D.L., Nemeroff C.B.: Second generation SSRIs: human monoamine bin-
ding profile of escitalopram and R-fuloxetine. Biol. Psychiatry 2001, 50, 345-350.

Personne M., Sjoberg G., Persson H.: Citalopram overdose review of cases treated in Swedish
hospitals. J. Toxicol Clin Toxicol. 1997, 35, 237-240.

Reines E.H., Lepola U.M., Loft H.: Escitalopram at flexible doses is efficacious and well tole-
rated in the treatment of depression in primary care. Poster presented at the 15 ECNP Congress,
2002, Barcelona.

Reines E.H., Loft H., Lepola U.: Escitalopram is efficacious and well tolerated in the treatment
of depression in primary care. Eur. Neuropsychopharmacol 2002, 12 (suppl. 3), S254.

Reines E.H., Wade A., Despigel N., Glesner L.E., Eriksson H., Lundbeck H.: Depression in
primary care patients: escitalopram is safe and well tolerated in long-term treatment. Poster
presented at the XII WPA World Congress of Psychiatry, Yokohama, Japan, 2002.

Rosenthal M.H., Li D.: Efficacy and tolerability of escitalopram in patients intolerant of other
SSRIs. Poster presented at the 23 Congress of the Collegium Internationale Neuropsychophar-
macologicum, 2002, Montreal, Canada.

Sanchez C., Gruca P, Bien E., Papp M.: R-citalopram counteracts the effect of escitalopram in
a rat conditioned fear stress model of anxicty. Pharmacol. Biochem. Behav. 2003, 75, 903-907.
von Moltke L.L., Greenblatt D.J., Giancarlo G.M. i in.: Escitalopram (S-citalopram) and its
metabolites in vitro: cytochromes mediating biotransformation, inhibitory effects, and compa-
rison to R-citalopram. Drug Metab. Dispos. 2001, 29, 1102-1109.

Wade A., Despigel N., Glasner L.E.: Depression in primary care patients: escitalopram is safe
and well tolerated in long-term treatment. World J. Biol. Psychiatry, 2004, t.5, suppl. 1, 96, Int.
Congress Biol. Psychiatry. Sydney, 2004.

Wade A., Lemming O.M., Hedegaard K.B.: Escitalopram 10 mg/day is effective and well tole-
rated in a placebo-controlled study in depression in primary care. Intern. Clin. Psychopharma-
col. 2002, 17, 95-102.

Waldinger M.D., Zwinderman A H., Olivier B.: SSRIs and ejaculation: a double-blind, rando-
mized, fixed-dose study with paroxetine and citalopram. J. Clin. Psychopharmacol. 2001, 21,
556~560.

Wiborg O., Sanchez C.: Escitalopram: a comparative in vitro study of 5-HT uptake inhibition
and binding in a COS-1 cell line expressing human 5-HT transporter. Eur. Neuropsychophar-
macol. 2002, 12, S229.

Zienowicz M., Wistowska A., Turzynska D., Plaznik A.: Enancjomery i ich rola w psychofar-
makologii na przykladzie escitalopramu. Farmakoter.Psych. Neurol., 2003, 4, 71-83.





