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Streszczenie 

Citalopram należy do grupy selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny (SSRI). Jego przeciw
depresY.iną skuteczność wykazały badania porównawcze z placebo z zastosowaniem podwójnie 
ślepej próby. Skuteczność ta jest porównywalna z innymi SSRI, jaki i trój- i czteropierścieniowymi 
lekami przeciwdepresyjnymi. Jak pozostałe SSRI citalopram okazał się skuteczny w wielu innych 
zaburzeniach psychicznych: zespole napadowego lęku, zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym, fobii 
społecznej, zaburzeniach odżywiania itp. Citalopram jest dobrze tolerowany. Hamuje w bardzo 
nikłym stopniu CYP2D6 i nie wchodzi z innymi lekami w istotne interakcje farmakokinetyczne. 
Przy łączeniu citalopramu z lekami zwiększającymi neurotransmisję serotoninergiczną istnieje 
ryzyko wystąpienia zespołu serotoninowego. 

Sununary 

Citalopram belongs to the group of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). Its antidepres
sive efficacy was proved in many double-blind studies using placebo. Controlled clinical studies 
showed it was comparable to others SSRI as well as tricyclic and tetracyclic antidepressants. Like 
others SSRI citalopram appeared to be effective in broad range of psychiatric disorders: panic 
disorder, obsessive-compulsive disorder, social phobia, eating disorders, premenstrual dysphoric 
dis order etc. Citalopram is well tolerated. It is a very weak inhibitor of CYP2D6, and the potential 
for pharmacokinetic interactions is low. There is a potential for developing the serotonin syn
drome when combining citalopram with other drugs enhancing serotoninergic neurotransmission. 

Citalopram jest lekiem przeciwdepresyjnym należącym do grupy selektywnych 
inhibitorów wychwytu serotoniny (S SRI) obok fluoksetyny, fluwoksaminy, 
paroksetyny i sertraliny. Leki tej grupy dosyć wybiórczo (różnią się pod tym 
względem dosyć istotnie pomiędzy sobą) hamują wychwyt zwrotny serotoniny 
do neuronu presynaptycznego, co prowadzi do zwiększonego neuroprzekaź
nictwa serotoninergicznego. Z mechanizmem tym wiązany jest ich efekt prze
ciwdepresyjny, także skuteczność w innych zaburzeniach psychicznych, np. 
lęku napadowym, fobii społe.cznej, zachowaniach agresywnych itp. 

I. Właściwości farmakologiczne citalopramu 

Citalopram jest związkiem dwupierścieniowym, pochodną izobenzofuranu. 
Swoją budową nie przypomina innych leków przeciwdepresyjnych. W leczni
ctwie stosowana jest mieszanina racemiczna leku. Badania in vitro i in vivo 
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wykazały, iż aktywność farmakologiczną przejawia zasadniczo jedynie jego 
forma (S)/( +) (Hyttel i wsp., 1992). 

Działanie przeciwdepresyjne citalopramu, podobnie jak i innych SSRI, 
występujące zwykle po 2-3 tygodniach jego stosowania, hipotetycznie wiąże 
się z adaptacyjnym obniżeniem wrażliwości autoreceptorów serotoninergicz
nych, co prowadzi do zwiększonej aktywności układu serotoninergicznego 
(Goodwin, 1996). 

1. Farmakodynamika citalopramu 
Citalopram w badaniach in vitro wykazuje bardzo wysokie powinowactwo 

do transportera serotoniny, co koresponduje z jego silnym hamującym działa
niem na wychwyt serotoniny (za: Hyttel i wsp., 1995; Noble i Benfield, 1997). 
Potwierdzają to badania in vivo. - Nie wywiera praktycznie żadnego bez
pośredniego wpływu na wychwyt innych amin biogennych (za: Hyttel i wsp., 
1995). Cechuje się zatem bardzo wysoką, najwyższą ze znanych leków (w tym 
innych leków z grupy SSRI) selektywnością działania na wychwyt serotoniny 
w porównaniu do działania na wychwyt noradrenaliny czy dopaminy. 

Citalopram wykazuje bardzo niskie powinowactwo do różnych receptorów, 
np. dopaminergicznych (Dl i D2), serotoninergicznych (5-HT lA' 5-HT 2A' 5-HT 2C 
5-HT 3)' adrenergicznych ((Xl' (X2' (J), muskarynowych (M!' M2, MJ, gabaergiczne
go, benzodwuazepinowego, kainowego, kanałów: sodowego i potasowego, 
AMP A, nieco wyższe, chociaż nadal bardzo niskie do receptorów: sigma (0'1)' 
histaminowego (Hl) (za: Hyttel i wsp., 1995; Noble i Benfield, 1997). Różni się 
pod tym względem znacznie od trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych. 
Wykazuje jeszcze większą selektywność w porównaniu z innymi SSRI: np. 
sertraHna działa na transporter dopaminy i receptor sigma, fluoksetyna jest 
agonistą receptora 5-HT 2C, paroksetyna działa słabo antagonistycznie na receptor 
muskarynowy, fluwoksamina na receptor sigma (Stahl, 1998). 

W przeciwieństwie do trój pierścieniowych leków przeciwdepresyjnych prze
wlekłe podawanie citalopramu nie wpływa na wrażliwość/liczbę receptorów 
{J-adrenergicznych (za: Noble i Benfield, 1997), zwiększa natomiast, podobnie 
jak wiele innych leków o działaniu przeciwdepresyjnym, gęstość receptorów (Xl 
(Vetulani J. i wsp., 1984). 

2. Farmakokinetyka citalopramu 
Biodostępność citalopramu po podaniu doustnym jest wysoka (około 80 %), 

a spożycie pokarmu nie ma na nią wpływu (za: Baumann i Larsen, 1995). 
Maksymalne stężenie w osoczu krwi osiąga po 2--4 godzinach. Okres półtrwania 
citalopramu oceniany jest na około 33 godz .. Stosując ten lek w jednorazowej 
dawce osiąga się stałe jego stężenie w osoczu krwi w ciągu 1-2 tygodni. Istnieje 
liniowa zależność między stężeniem citalopramu, także jego metabolitów, a stoso
waną przewlekle dawką leku w zakresie 10-60 mg dziennie. 

W organizmie citalopram metabolizowany jest do bardziej spolaryzowa
nych pochodnych: demetylocitalopramu, następnie dwudemetylocitalopramu 
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i pochodnej kwasu propionowego, które łatwiej wydalane są drogą nerek 
(Chiba i Kobayashi, 2000). Metabolity te hamują również wychwyt serotoniny, 
ale co najmniej lO-krotnie słabiej od związku macierzystego (Hyttel J., 1994). 
U człowieka zasadniczą rolę w demetylacji citalopramu odgrywa izoenzym 
3A4 cytochromu P450, także izoenzym 2D6 (za: Noble i Benfield, 1997). Ten 
ostatni jest odpowiedzialny głównie za przejście demetylocitalopramu w dwu
demetylopochodną (Sindrup wsp., 1993). 

Wiązanie citalopramu z białkami osocza oceniane jest na 50% (za: Pużyński, 
1999) lub około 80% (za: Baumann i Larsen, 1995). Wszyscy podkreślają, iż nie 
należy on do substancji silnie wiążących się z białkami i tą drogą nie wchodzi 
w interakcje konkurencyjne z innymi lekami Gak np. fluoksetyna, paroksetyna 
czy sertralina). 

U chorych z niewydolnością wątroby stężenie leku w osoczu dwukrotnie 
przewyższa stwierdzane u osób z wydolną wątrobą, zażywających tą samą 
dawkę leku. U chorych z niewydolną wątrobą zaleca się dwukrotnie niższą 
dawkę citalopramu (Joffe i wsp., 1998). W przypadku umiarkowanej niewydol
ności nerek nie jest to konieczne. Nie wydaje się to odnosić do przypadków 
z postacią ciężką (Joffe i wsp., 1998). 

Metabolizm i farmakokinetyka citalopramu, podobnie jak wielu innych 
leków, ulega zmianie z wiekiem: zmniejsza się klirens, wzrasta okres pół
trwania (Baumann i Larsen, 1995; Noble i Benfield, 1997). Osobom powyżej 
65 roku życia zaleca się w związku z tym stosowanie dawek niższych, nie 
przekraczających 40 mg na dobę. 

3. Interakcje z innymi lekami 
Citalopram jako wysoce selektywny inhibitor wychwytu serotoniny wcho

dzi w interakcje farmakodynamiczne jedynie z lekami wpływającymi na układ 
serotoninergiczny. Przeciwwskazane jest jego stosowanie łącznie z nieodwra
calnymi inhibitorami MAO. Dużej ostrożności wymaga skojarzenie z moklo
bemidem i klomipraminą z powodu możliwości wystąpienia zespołu serotoni
nowego. Podobnie łączenie z innymi SSRI. Z tego samego powodu należy 
unikać łączenia z fenfluraminą. Przestrzega się przed jednoczesnym stosowa
niem citalopramu z sumatriptanem. 

Citalopram in vitro nie wywiera lub wywiera bardzo słaby wpływ na 
izoenzymy cytochromu P450: 1A2, 2C19, 3A3f4, stosunkowo silniej, ale słabiej 
od innych SSRI, działa na CYP2D6 (Shad i Preskorn, 2000). Badanie in vivo 
po jednorazowej dawce leku wykazało, iż citalopram spośród SSRI (z wyłą
czeniem sertraliny, której nie badano) działa najsłabiej na CYP2D6 i nie 
wpływa na aktywność CYP2C19 i -lA2 (Jeppesen i wsp., 1996). Należy zatem 
sądzić, iż citalopram nie powinien na ogół wchodzić w istotne interakcje 
farmakokinetyczne z innymi lekami. 

Citalopram nie zmienia stężenia leków neuroleptycznych w osoczu: haloperi
dolu, chloropromazyny, zuklopentiksolu, lewomepromazyny, tiorydazyny czy 
perfenazyny (Syvalahti i wsp., 1997), także klozapiny i risperidonu (Avenoso 
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i wsp., 1998; Taylor i wsp., 1998). Nie wywiera również wpływu na poziom 
trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych: amitryptyliny, imipraminy, klo
mipraminy (Barttig i wsp., 1993). Hamuje natomiast metabolizm dezypraminy 
(wzrost tzw. pola pod krzywą - AVe - o 50%) po jej jednorazowej dawce 
(Gram wsp., 1993), ale w mniejszym stopniu niż niektóre inne SSRI. 

Trimeprazyna (20-30 mg) czy lewomepromazyna (25-50 mg) nieznacznie 
podwyższają (średnio o 30%) stężenie citalopramu, co nie ma znaczenia 
klinicznego (Oychaug i wsp., 1984). 

Stężenie citalopramu i jego metabolitów zwiększa cymetydyna. Nie wydaje 
się mieć to jednak istotnego znaczenia klinicznego (za: Noble i Benfield, 1997). 

Istotny wzrost stężenia citalopramu odnotowano po dołączeniu fluwoksami
ny (50-100 mg), szczególnie jego formy aktywnej (+) (Bondo1fi i wsp., 1996). 

II. Zastosowanie kliniczne citalopramu 

1. Krótkoterminowe leczenie zespołów depresyjnych 
Skuteczność citalopramu oceniano w: 
1) otwartych badaniach klinicznych, gdy oceniano jedynie sam citalopram, 
2) badaniach porównawczych z placebo, 
3) badaniach porównawczych z innymi lekami przeciwdepresyjnymi. 
1.1. Otwarte badania kliniczne 
W latach 80-tych przeprowadzono kilka badań, które wykazały skutecz

ność przeciwdepresyjną citalopramu (za: Mi1ne i Goa, 1991; Montgomery 
i Johnson, 1995). Lek stosowany był w dawce 20-80 mg dziennie, najczęściej 
u chorych z depresją endogenną. V 30-70% następowała znaczna poprawa, 
u 10-50% odnotowywano "pewną" poprawę. Jedynie 8% przerwało leczenie 
z powodu objawów ubocznych. Badania te wskazywały na skuteczność prze
ciwdepresyjną citalopramu i jego dobrą tolerancję. 

W badaniach prowadzonych w Polsce przez firmę Lundbeck (Landowski, 
2000) citalopram bez jakiegokolwiek dodatkowego leku zastosowano u 91 am
bulatoryjnych pacjentów z rozpoznaniem zespołu depresyjnego w dawce 20 mg 
dziennie (w nielicznych przypadkach: 10 lub 40 mg). Przed leczeniem nasilenie 
depresji najczęściej oceniano jako umiarkowane. Po 1-2-miesięcznej terapii 
u 75% stan psychiczny oceniano w skali eGI na 1 lub 2 punkty (zdrowy lub 
prawie zdrowy). 

1.2. Badania porównawcze z placebo 
Skuteczność przeciwdepresyjną citalopramu wykazała metaanaliza (Mont

gomery i wsp., 1994), oparta na 9-ciu badaniach porównawczych z placebo 
z zastosowaniem podwójnie ślepej próby. Objęła ona w sumie 949 pacjentów 
z rozpoznaniem dużej depresji wg D SM-III: 586 otrzymywało citalopram, 
363 - placebo. Przed przystąpieniem do próby u 60% nasilenie depresji 
było łagodne lub średnie, u 37% - ciężkie. Nasilenie depresji oceniano 
Skalą Depresji Hamiltona oraz skalą depresji MADRS. Większość pacjentów 
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otrzymywała citalopram w dawce od 20 do 60 mg, nieliczni - 10 lub 80 mg. Po 
4 tygodniach leczenia citalopram w dawce 20 i 40 mg okazał się istotnie 
skuteczniejszy od placebo. W podgrupie otrzymującej 60 mg citalopramu 
poprawa była mniejsza niż przy dawkach 20 i 40 mg. Dawkę 60 mg otrzymy
wali pacjenci, u których niższe dawki nie były skuteczne. Słabsza skuteczność 
leku w tej dawce była więc raczej wynikiem lekooporności. W depresji 
o nasileniu łagodnym lub umiarkowanym często wystarczające była dawka 
20 mg, w ciężkich - 40 mg. 

Citalopram okazał się istotnie skuteczniejszy od placebo w badaniu (Mendels 
i wsp., 1999), które objęło 180 pacjentów ambulatoryjnych z rozpoznaniem dużej 
depresji oraz melancholii wg DSM-III o nasileniu średnim lub ciężkim (co 
najmniej 25 pkt w 24-punktowej Skali Depresji Hamiltona). Lek stosowano 
w dobowej dawce 20-80 mg (średnio: 52 mg). Już po pierwszym tygodniu 
citalopram okazał się istotnie skuteczniejszy. Różnica ta utrzymywała się przez 
dalszą część badania, tj. do końca 4 tygodnia. 

Analiza badań porównawczych z placebo, a także z innymi lekami (Mont
gomery, 1995) wskazuje, iż minimalna skuteczna dawka citalopramu wynosi 
20 mg. Od tej dawki winno się rozpoczynać leczenie. W przypadku depresji 
ciężkiej, z objawami melancholii dawka musi być zwiększona do 40, a niekiedy 
nawet 60 mg dziennie. 

1.3. Badania porównawcze z innymi lekami przeciwdepresyjnymi 
Citalopram porównywano z lekami trójpierścieniowymi (amitryptylina, imi

pramina, klomipramina), czteropierścieniowymi (maprotylina, mianseryna), 
innymi selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny. 

Nie znaleziono różnicy pomiędzy skutecznością citalopramu a imipraminy 
w badaniu (Rosenberg i wsp., 1994) obejmującym 400 pacjentów z zespołami 
depresyjnymi, leczonych przez lekarzy ogólnych. Nasilenie depresji na począt
ku próby było na ogół łagodne lub średnie. Dawka citalopramu wynosiła od 
20 do 60 mg, imipraminy od 50 do 150 mg. Spadek o co najmniej 50% 
nasilenia objawów depresji, mierzonych Skalą Depresji Hamiltona, po 4 tygod
niach w grupie leczonej citalopramem w dawce 10-30 mg, obserwowano 
u 63,6% pacjentów, w grupie leczonej citalopramem w dawce 20-60 mg 
u 59,5%, oraz u 57,6% leczonych imipraminą. Po 22 tygodniach leczenia 
odsetki te przedstawiały się odpowiednio: 81,6%, 86,6%, 88,9%. Różnice nie 
były statystycznie znamienne. 

Citalopram dorównywał skutecznością amitryptylinie w dwóch badaniach 
chorych z dużą depresją (za: Montgomery i Johnson, 1995). Dawki citalop
ramu wynosiły od 20 do 60 mg, amitryptyliny: 112,5-225 mg oraz 75-225 mg. 
Oba leki przynosiły szybką poprawę. U pacjentów przyjmujących amitrypty
linę, co jest zrozumiałe, szybciej ustępowała bezsenność. W stosunku do 
objawów lękowych citalopram działał równie skutecznie i szybko jak ami
tryptylina (Shaw i Crimmins, 1989). 

Wieloośrodkowe badania nie wykazały różnic w skuteczności pomiędzy 
citalopramem (40 mg dziennie) a klomipraminą (150 mg (Danish University 
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Antidepressant Group, 1986) W grupie wszystkich badanych chorych z depre
sją. U chorych hospitalizowanych klomipramina okazała się jednak bardziej 
skuteczna. 

Metaanaliza pięciu badań porównawczych między skutecznością citalo
pramu a trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych (amitryptylina, imi
pramina, nortryptylina, klomipramina) nie wykazała istotnych statystycznie 
różnic (Bech i CiaideIla, 1992). 

Skuteczność przeciwdepresyjna w grupie chorych z depresją endogenną 
citalopramu była porównywalna z mianseryną (de Wilde i wsp., 1985; Ahlfors 
i wsp., 1988). W grupie depresji nieendogennej mianseryna okazała się nieco 
bardziej skuteczna (Ahlfors i wsp., 1988), być może z powodu większego 
działania sedatywnego. 

Nie obserwowano istotnie statystycznych różnic pomiędzy skutecznością 
citalopramu (40-60 mg) a maprotyliny (75-150 mg) (Bouchard i wsp., 1987). 
Nie obserwowano jej również w obrębie podgrup: z i bez melancholii. 

Sześciotygodniowe porównawcze badanie (fimrnerrnan, 1993 - za: Mont
gomery i Johnson, 1995) skuteczności citalopramu (20-40 mg) z fluwoksaminą 
(100-200 mg) w grupie chorych z dużą depresją (kryteria DSM -III) nie wyka
zały istotnych statystycznie różnic. Skuteczność obu leków była stosunkowo 
niska - wielu chorych cechowała lekooporność. 

W grupie chorych z dużą depresją, leczonych ambulatoryjnie przez lekarzy 
pierwszego kontaktu, citalopram (20 mg) był równie skuteczny jak fluoksetyna 
(20 mg), cechował się jednak szybszym działaniem (Patris i wsp., 1996; Bougerol 
i wsp., 1997). Podobny wynik uzyskano badając chorych leczonych przez 
psychiatrów (citalopram - 40 mg, fluoksetyna - 20 mg) (Bougerol i wsp., 1997). 
Nie zaobserwowano w tej grupie chorych szybszego działania citalopramu. 

W porównaniu z sertraliną (50-100 mg) citalopram (20-60 mg) działał 
szybciej (istotna różnica po 2 tygodniach leczenia) u chorych z dużą depresją 
i znacznie nasilonym lękiem. Ostatecznie oba leki nie różniły się siłą działania 
przeciwdepresyjnego, mierzonego spadkiem w skali MADRS lub Skali De
presji Hamiltona. Citalopram wykazywał jednak istotnie wyższą skuteczność 
wobec objawów lęku, mierzonych Skalą Lęku Hamiltona (Stahl, 1999). 

1.4. Zespoły depresyjne w wieku podeszłym 
Ze względu na profil działań ubocznych, dobra tolerancję selektywne in

hibitory wychwytu serotoniny zalecane są w leczeniu zespołów depresyjnych 
wieku podeszłego. Citalopram poza tym - w odróżnieniu od innych SSRI 
- daje najmniejsze ryzyko wystąpienia interakcji farrnakokinetycznych. - Na 
takie interakcje narażeni są często chorzy w wieku podeszłym, którzy na ogół 
zażywają kilka innych leków. 

W porównaniu z placebo citalopram w dawce 10-30 mg wykazał wyższą 
skuteczność terapeutyczną w odniesieniu do osób w wieku podeszłym z ze
społami depresyjnymi (głównie o charakterze dużej depresji) (Nyth i wsp., 
1992). - Oceniano spadek nasilenia objawów depresji, mierzonych skalą 

MADRS, Skalą Depresji Hamiltona, CGI. W podgrupie pacjentów ze 
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współistniejącym zaburzeniem otępiennym citalopram poprawiał poznawcze 
i emocjonalne funkcjonowanie, mierzone Skalą Otępienia Gottfriesa-Brane'a
-Steena. 

Swoją skutecznością w odniesieniu do depresji wieku podeszłego citalo
pram (20 mg) nie ustępował amitryptylinie (50 mg), był jednak zdecydowanie 
lepiej od niej tolerowany (Kyle i wsp., 1998). 

2. Długotrwałe leczenie depresji 
Do 1999 roku dane dotyczące długotrwałego stosowania citalopramu u cho

rych na depresję dotyczyły podawania leku przez okres półroczny w celu 
zapobieżenia nawrotowi depresji w obrębie danej fazy chorobowej (relapse). 
Montgomery i wsp. (1993) porównywali skuteczność citalopramu 20 mg/dobę 
(48 chorych), citalopramu 40 mg/dobę (57 chorych) oraz placebo (42 chorych) 
w zapobieganiu "relapse" u pacjentów, u których 6-tygodniowe stosowanie 
citalopramu w ostrym epizodzie depresji doprowadziło do poprawy stanu 
psychicznego. Okres obserwacji wynosił 24 tygodnie. Nawrót objawów depresji 
wystąpił po tym czasie u 8% chorych otrzymujących 20 mg citalopramu, u 12% 
pacjentów leczonych 40mg citalopramu i u 31 % chorych otrzymujących place
bo. Różnica skuteczności w zapobieganiu nawrotom depresji między obu 
dawkami aktywnego leku a placebo była istotna (odpowiednio p<0,01 
i p<0,02), natomiast objawy uboczne po 12 i 24 tygodniach u chorych otrzy
mujących zarówno 20 mg, jak i 40 mg citalopramu nie różniły się istotnie od 
występujących w grupie placebo. W innej pracy (Robert i Montgomery, 1995) 
porównywano podawanie citalopramu w dawce 20-60 mg (152 chorych) i place
bo (74 chorych) przez okres 6 miesięcy u pacjentów, u których po 8 tygodnio
wym podawaniu leku nastąpiła istotną poprawa objawów depresji; dawka 
citalopramu, która spowodowała poprawę była następnie używana dla konty
nuowania terapii. Po 6 miesiącach nawrót depresji nastąpił istotnie rzadziej 
w grupie otrzymującej citalopram (13,8%) w porównaniu z placebo (24,3%). 
Wyniki obu kontrolowanych badań świadczą, że kilkumiesięczne stosowanie 
citalopramu po uzyskaniu poprawy ostrego epizodu depresji jest zarówno 
celowe, jak i skuteczne w zapobieganiu nawrotów w obrębie fazy chorobowej. 

Autorzy włoscy (Franchini i wsp., 1999) u chorych na depresję z częstymi 
nawrotami badali skuteczność citalopramu 40 mg/dobę w zapobiegania "re
lapse", a następnie citalopramu stosowanego w dawce 20 mg/dobę przez okres 
2 lat w zapobieganiu wystąpienia kolejnego nawrotu depresji (recurrence). 
W badanej grupie 32 chorych nie zanotowano żadnego przypadku nawrotu 
typu "relapse". Natomiast u 16 chorych, zwłaszcza u tych, którzy wykazywali 
cechy gorszego funkcjonowania społecznego, doszło do nawrotów w trakcie 
2-letniej obserwacji. Autorzy sądzą, że u takich chorych dawka citalopramu 
40 mg/dobę mogłaby być bardziej skuteczna w celach profilaktycznych. 

W ostatnich latach przedstawiono wstępne wyniki kontrolowanych badań 
z zastosowaniem placebo, oceniających profilaktyczne działanie citalopramu. 
W pierwszym z nich (Wade i Hochstrasser, 2000) porównywano skuteczność 
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profilaktyczną citalopramu 20, 40 i 60 mg/dobę oraz placebo u 269 chorych, 
u których uprzednio uzyskano korzystne wyniki leczenia citalopramem ostrego 
epizodu depresji i 4-miesięcznej kontynuacji. Procent nawrotów depresji był 
istotnie mniejszy przy stosowaniu wszystkich trzech dawek citalopramu w porów
naniu z placebo. U osób otrzymujących placebo, najwięcej nawrotów zaobserwo
wano u chorych otrzymujących uprzednio citalopram w dawce 60 mg/dobę, 
a najmniej przy dawce 20 mg/dobę. W drugiej pracy (Klysner i wsp., 2000) 
oceniano skuteczność profilaktyczną citalopramu u 121 chorych w wieku 
65-92 lat. Również tutaj, przewaga citalopramu nad placebo w zakresie skutecz
ności profilaktycznej była istotnie znamienna statystycznie (p < 0,001). 

3. Zespól dysforyczny przedmiesiączkowy 
Ostatnie lata przynoszą obiecujące wyniki dotyczące zastosowania leków 

z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny w leczeniu zespołu 
dysforycznego przed-miesiączkowego, zaburzenia występującego u około 5% 
kobiet w okresie reprodukcyjnym. Skuteczność citalopramu w tym względzie 
oceniano w badaniu Wikander i wsp. (1998), gdzie określano samopoczucie 
w trzech kolejnych cyklach miesięcznych w czterech grupach kobiet, dobranych 
w sposób randomizowany. W pierwszej z nich, citalopram, średnio 20 mg/dobę, 
stosowano przez cały okres cyklu, w drugiej - citalopram podawano w dawce 
5 mg/dobę w fazie follikularnej i 20 mg/dobę w fazie lutealnej, w trzeciej 
stosowano placebo w fazie follikularnej i citalopram, średnio 20 mg/dobę, 
w fazie lutealnej, a czwarta grupa przez cały okres otrzymywała placebo. 
Objawy uboczne stosowania citalopramu były niewielkie i przejściowe, a najlep
szy efekt kliniczny zaobserwowano w grupie, gdzie stosowano citalopram tylko 
w fazie lutealnej. Wyniki te są podobne do uzyskanych przy zastosowaniu 
innych leków z grupy SSRI takich, jak sertralina czy paroksetyna. Najbardziej 
korzystne efekty uzyskane przy stosowaniu leku w sposób "przerywany" mogą 
świadczyć wg autorów o szybkim działaniu leku w powyższym zespole chorobo
wym, natomiast nieciągły sposób podawania leku może zapobiegać wystąpieniu 
tolerancji na to działanie. 

4. Depresja w zaburzeniach psychotycznych 
Niektórzy badacze opisują korzystne wyniki terapeutyczne stosowania citalo

pramu u chorych z objawami psychotycznymi i towarzyszącymi objawami lęku, 
depresji i agresywności. Taiminen i wsp. (1997) badali wpływ dodania citalopra
mu do kuracji neuroleptycznej u chorych na schizofrenię na profil objawów 
klinicznych, oceniany przy pomocy skali PANSS oraz skali depresji Hamil
tona (HRSD). Citalopram powodował zmniejszenie nasilenia objawów depre
sji i lęku w skali PANSS, natomiast nasilenie depresji mierzone w skali HRSD 
nie uległo istotnej zmianie. Autorzy fińscy opisują czterech pacjentów z obja
wami psychotycznymi i czterech z zaburzeniem typu "borderline", u których 
po dodaniu citalopramu do leków neuroleptycznych doszło do istotnej poprawy 
stanu klinicznego: zmniejszenia lęku oraz osłabienia zachowania o charakterze 
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agresywnym i impulsywnym (Kallionemi i Syvalahti, 1993). W innej pracy 
oceniano możliwości interakcji farmakokinetycznej citalopramu z lekami neuro
leptycznymi i stwierdzono, że lek ten nie powoduje istotnych zmian w stężeniu 
neuroleptyków w surowicy (Syvalahti i wsp., 1997). 

5. Depresja w zaburzeniach organicznych i somatycznych 
Citalopram wymieniany jest jako jeden z leków rekomendowanych w lecze

niu depresji występującej po udarze mózgu, ze względu na doświadczenia 
wskazujące na jego skuteczność i bezpieczeństwo w terapii takich stanów. 
W kontrolowanym badaniu z zastosowaniem placebo obejmujących 66 chorych 
Andersen i wsp. (1994) podawali citalopram w dawce 20 mg/dobę chorym do 
66 roku życia i 10 mg/dobę powyżej tego wieku i stwierdzili istotną poprawę 
depresji u pacjentów otrzymujących aktywny lek, począwszy od 3 tygodnia 
kuracji, czego nie wykazano w grupie otrzymującej placebo. Leki z grupy SSRI 
zalecane są również w leczeniu stanów patologicznego płaczu występującego po 
uszkodzeniu mózgu (najczęściej po udarze) niezależne od istniejącej depresji. 
Muller i wsp. (1999) porównywali u takich chorych skuteczność citalopramu lub 
paroksetyny, stosowanych w jednorazowej dawce dobowej 10-40 mg u 13 pa
cjentów w każdej z grup. Oba leki powodowały szybką poprawę stanu psychicz
nego (w pierwszych trzech dniach kuracji). Kilku chorych otrzymujących 
paroksetynę skarżyło się na nudności, podczas gdy w grupie citalopramu nie 
zanotowano żadnych objawów ubocznych. Vestergaard i wsp. (1996) opisują 
przypadek uporczywej bezsenności po udarze mózgu u chorego bez objawów 
depresji skutecznie leczonej podawaniem citalopramu. Poprawa parame
trów snu została /udokumentowana w badaniu polisomnograficznym. Ostatnio 
Rihmer i wsp. (2000) donieśli o pozytywnych wynikach stosowania citalopramu 
20 mg/dobę, dodanego do kuracji selegiliną (5-10 mg/dobę) u pacjentów z cho
robą Parkinsona w wieku 61-84 lat, u których wystąpiły objawy depresji. 
U 6 z 8 chorych doszło do istotnej poprawy depresji, a u żadnego z nich nie 
wystąpiły objawy uboczne. 

Opisano również korzystny wpływ stosowania citalopramu w infuzji dożylnej 
na stan psychiczny i poprawę kliniczną choroby podstawowej u pacjentów po 
oparzeniach (Blaha i wsp., 1999) oraz u chorych z depresją, jaka wystąpiła 
w przebiegu leczenia interferonem alfa zapalenia wątroby wirusem typu C. W tej 
ostatniej grupie chorych obok istotnej poprawy klinicznej depresji nie stwierdzono 
w trakcie stosowania citalopramu żadnego pogorszenia wskaźników czynności 
wątroby, a nawet trend w kierunku ich poprawy (Gleason i Yates, 2000). 

6. Zespól natręctw 
Podobnie jak inne leki z grupy SSRI, również citalopram znajduje coraz 

większe zastosowanie w leczeniu zespołów lękowych, takich jak zespół na
tręctw, zespół lęku napadowego oraz fobia społeczna. Ostatnio przedstawiono 
wyniki wie1oośrodkowego badania obejmującego 401 chorych porównującego 
skuteczność citalopramu 20-60 mg/dobę z placebo w leczeniu chorych z ze-
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społem natręctw. Istotną różnicę z placebo zaobserwowano już po pierwszym 
tygodniu leczenia. Odsetek popraw po 12 tygodniach leczenia pacjentów otrzy
mujących citalopram 20 mg, 40 mg oraz 60 mg/dobę wynosił odpowiednio 
63%, 54% i 62% (Montgomery i wsp., 2000). Skuteczność citalopramu w le
czeniu zespołu natręctw potwierdzają również inne obserwacje kliniczne - wy
daje się, że podobnie jak w przypadku większości leków z grupy SSRI bardziej 
skuteczne mogą być tutaj dawki wyższe (60 mg/dobę). Na uwagę zasługuje 
również możliwość kombinowanego stosowania citalopramu z klomipraminą 
w zespołach natręctw opornych na leczenie farmakologiczne. Pallanti i wsp. 
(2000) opisują korzystny efekt kliniczny i nie występowanie istotnych objawów 
ubocznych w trakcie skojarzonej kuracji tymi lekami. 

7. Zespół lęku napadowego 
N a możliwość terapeutycznego działania citalopramu w zespole lęku napa

dowego wskazali po raz pierwszy RumbIe i Wistedt (1992), stosując jedno
razową dawkę leku 40 mg/dobę. W późniejszym badaniu kontrolowanym 
z zastosowaniem placebo oraz klomipraminy, obejmującym 475 pacjentów 
Wade i wsp. (1997), oceniali skuteczność terapeutyczną w tym zespole różnych 
dawek citalopramu. Stwierdzono, że dawki citalopramu 20-30 mg/dobę oraz 
40-60 mg/dobę, jak również klomipraminy 60-90 mg/dobę były istotnie bar
dziej skuteczne niż placebo. Porównanie dawek citalopramu wykazało naj
lepszą skuteczność dawki 20-30 mg/dobę. Autorzy konkludują, że ta dawka 
powinna być rekomendowana do leczenia zespołu lęku napadowego. Spośród 
uprzedniej grupy chorych u 279 kontynuowano badanie przez okres roku 
z zastosowaniem metody podwójnie ślepej próby z użyciem różnych dawek 
citalopramu. Również w tym wypadku stwierdzono, że citalopram w dawce 
20-60 mg/dobę jest lekiem skutecznym i dobrze tolerowanym w długotermi
nowym leczeniu pacjentów z lękiem napadowym, a najlepsze wyniki uzyskuje 
się przy stosowaniu dawki 20-30 mg/dobę (Lepola i wsp., 1998). W trakcie 
długotrwałego stosowania citalopramu następuje całkowite ustąpienie napa
dów lęku i systematyczne zmniejszanie objawów o charakterze fobii (Leinonen 
i wsp., 2000). 

8. Fobia społeczna 
Już kilka lat temu Lopola i wsp. (1993) po raz pierwszy opisali możliwość 

korzystnego działania citalopramu u trzech chorych z objawami fobii społecz
nej, a kilka lat później ci sami autorzy donieśli o pozytywnych rezultatach 
stosowania citalopramu u trojga dzieci z objawami fobii szkolnej i towarzyszą
cymi napadami lęku (Lopola i wsp., 1996). Pierwsze badanie skuteczności 
klinicznej citalopramu w zespole fobii społecznej na większej grupie wykonali 
Bouwer i Stein (1998). Stosowanie citalopramu w dawce 40 mg/dobę spowodo
wało istotną poprawę kliniczną u 19 z 22 leczonych chorych (86%). Wyniki te 
wskazują na przydatność citalopramu w leczeniu tego schorzenia, jak również 
potwierdzają rolę neuroprzekaźnictwa serotoninergicznego w fobii społecznej. 
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9. Zaburzenia jedzenia 
W związku z korzystnym działaniem citalopramu w zespołach natręctw oraz 

brakiem efektu anorektycznego podjęto również próby zastosowania tego leku 
w kompleksowym leczeniu zaburzeń jedzenia (anoreksji i bulimii), które wg 
niektórych autorów zalicza się do spektrum zaburzeń obsesyjno-impulsywnych. 
Calandra i wsp. (1999) opisują wyniki podawania citalopramu 20 mg/dobę przez 
okres 8 tygodni dwunastu pacjentkom z objawami bulimii i sześciu z objawami 
anoreksji. W obu grupach doszło do poprawy w zakresie nastroju i satysfakcji 
z własnego wyglądu, natomiast w grupie bulimii nastąpiło również istotne 
zmniejszenie epizodów napadowego objadania się (binge eating). Wyniki te mogą 
wskazywać na przydatność stosowania citalopramu również w tych zaburzeniach. 

10. Uzależnienie alkoholowe 
Od połowy lat 80-tych zwraca się uwagę na rolę przekaźnictwa serotoniner

gicznego w biologicznych mechanizmach uzależnienia alkoholowego. W związ
ku z tym podejmowane są próby stosowania leków o działaniu serotoniner
gicznym jako środków pomocniczych w leczeniu tego zaburzenia. Citalopram 
(po wycofaniu zimelidyny) był pierwszym lekiem z grupy SSRI stosowanym 
w tym celu w warunkach klinicznych. W roku 1987 badacze kanadyjscy 
(Naranjo i wsp., 1987) stwierdzili, że citalopram, podawany osobom będącym 
we wczesnej fazie uzależnienia alkoholowego w dawce 40 mg/dobę, powoduje 
zmniejszenie ilości wypijanego alkoholu i wydłużenie okresu abstynencji. Dzia
łania takiego nie wywierała dawka 20 mg/dobę. Ci sami autorzy potwierdzili 
tę obserwację w badaniu kontrolowanym z zastosowaniem placebo, stwier
dzając jednocześnie, że w trakcie podawania citalopramu następuje zmniej
szenie głodu alkoholowego i chęci jego używanie (Naranjo i wsp., 1992). 
Korzystny wpływ citalopramu u chorych z uzależnieniem alkoholowym wyka
zali również inni badacze. Balldin i wsp. (1994) badając grupę chorych o znacz
nym stopniu uzależnienia stwierdzili, że lepsze działanie citalopram wykazywał 
osób, u których dzienne spożycie alkoholu wynosiło 60-100 g/dobę, natomiast 
u pacjentów pijących większe ilości, efekt leku był słabszy. Badacze fińscy 
(Tiihonen i wsp, 1996) oceniali efekt citalopramu vs placebo u 62 pacjentów 
z uzależnieniem alkoholowym stwierdzając istotną przewagę aktywnego leku 
co do redukcji nawrotów picia w czteromiesięcznym okresie obserwacji. 
W ostatnio opublikowanej pracy Angelone i wsp. (1998) porównywali skutecz
ność citalopramu i fluwoksaminy oraz nie stosowania leczenia farmakologicz
nego w grupie 81 pacjentów z uzależnieniem alkoholowym po przebytej de
toksykacji. Odsetek osób utrzymujących abstynencję był istotnie wyższy w gru
pie otrzymujących citalopram (60,7%) lub fluwoksaminę (63,6%) w porów
naniu z nie otrzymującymi leczenia (30,4%), natomiast zmniejszenie nasilenia 
głodu alkoholowego stwierdzono tylko w grupie pacjentów leczonych citalo
pramem. Dotychczasowe wyniki badań klinicznych wydają się wskazywać, że 
citalopram jest środkiem o potencjalnych możliwościach terapeutycznych 
w uzależnieniu alkoholowym. 
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11. Tolerancja i objawy uboczne 
Biorąc pod uwagę profil działania farmakodynamicznego citalopramu nale

ży oczekiwać, iż w trakcie jego stosowania wystąpi stosunkowo niewiele obja
wów ubocznych. Dotyczy to wszystkich selektywnych inhibitorów wychwytu 
serotoniny. Pomimo podkreślanych ostatnio różnic w działaniu farmakodyna
micznym pomiędzy poszczególnymi SI-5-HT, w trakcie leczenia nimi występują 
te same objawy niepożądane, a różnice w profilu objawów ubocznych mają 
jedynie charakter ilościowy, a nie jakościowy (Preskorn, 2000). 

Wyniki metaanalizy (za: Baldwin i Johnson, 1995), dotyczącej 746 pacjen
tów depresyjnych leczonych przez 4-6 tygodni citalopramem, wskazują, iż 

najczęściej występującymi objawami niepożądanymi były: nudności i wymioty 
(20%), potliwość, ból głowy i suchość w jamie ustnej (18%). Na ogół nasilenie 
objawów niepożądanych było łagodne i miały one charakter przejściowy. 
Dłużej utrzymywały się: obniżenie wydzielania śliny (12%), potliwość (11 %), 
drżenie (11 %), nudności i wymioty (8%). 

Inna metaanaliza (za: Baldwin i Johnson, 1995), obejmująca 325 pacjentów, 
leczonych przez długi czas, potwierdziła dobrą tolerancje citalopramu. Jedynie 
5% pacjentów nie ukończyło leczenia z powodu działań niepożądanych. Więk
szość objawów ubocznych ustępowała w trakcie dłuższego stosowania leku. 

Szereg badań wskazuje, że częstotliwość większości objawów niepożąda
nych obniża się w czasie pierwszych 2-3 tygodni leczenia. Wyjątek zdają się 
stanowić: zaburzenia dyspeptyczne i wzmożona potliwość. Wiele z raportowa
nych objawów niepożądanych występuje częściej przed niż w trakcie leczenia 
citalopramem, utrzymują się u chorych opornych na leczenie. Mogą być one 
zatem bardziej związane z procesem chorobowym niż działaniem citalopramu. 

Citalopram nie wywiera istotnego wpływu na przewodnictwo i repolaryza
cje mięśnia sercowego zarówno w czasie krótko- jak i długookresowego lecze
nia (Rasmussen i wsp., 1999). W trakcie jego stosowania nie obserwowano 
zmian w obrazie krwi, próbach wątrobowych i nerkowych. Masa ciała nie 
ulega zmianie. 

12. Podsumowanie 
Citalopram, jak pozostałe selektywne inhibitory wychwytu serotoniny 

(SSRI), okazał się skutecznym lekiem nie tylko w terapii zespołów depresyj
nych, ale również innych zaburzeń: zespole natręctw, napadowego lęku, fobii 
społecznej, zespole d ysofrycznym przedmiesiączkowym, zaburzeniach jedzenia, 
uzależnieniu od alkoholu. 

W zespołach depresyjnych jego skuteczność porównywalna jest z innymi 
lekami z grupy SSRI, także lekami czteropierścieniowymi i trójpierścienio
wymi. Tym ostatnim, podobnie jak inne SSRI, wydaje się nieco ustępować 
w przypadku depresji ciężkich. 

Cechuje go dobra tolerancja. Występujące na początku leczenia objawy 
uboczne, związane głównie z aktywacją układu serotoninergicznego, często 
w któtkim czasie ustępują, bądź zmniejszają swoje nasilenie. 
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Ze wszystkich selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny citalopram 
wykazuje najmniej interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami: nie hamu
je metabolizmu większości z nich, nie wypiera niektórych z połączeń z białkami 
osocza. Z tego względu wydaje się być bezpieczny u osób, które zażywać 
muszą dodatkowo inne leki. Rekomendować zatem należy go szczególnie 
w przypadku współistnienia innych zaburzeń somatycznych czy psychicznych. 
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