UCINKOVITOST CIPRAMILA PRI
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Uvod

Citalopram (Cipramil) je novejsi predstavnik antidepresivov iz skupine
selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI). Zdravilo ima
nekatere pomembne prednosti, med drugim moZnost odmerjanja samo enkrat
dnevno, pri ¢emer titracija odmerka navadno ni potrebna. Kot edini SSRI deluje
izkljuéno samo na serotoninski sistem, ne pa tudi na ostale nevrotransmiterske
sisteme. Fluoksetin na primer deluje tudi na noradrenalinski sistem, receptorje
5-HT2C, obstaja pa tudi moZnost medsebojnega soucinkovanja z drugimi
zdravili, ki se presnavljajo prek citokromov CYP 2D6 in 3A4. Sertralin deluje
tudi na dopaminski in noradrenalinski sistem, receptorje sigma (katerih vloge
sicer e ne poznamo), ter v vi§jih odmerkih na citokrom CYP 2D6. Paroksetin
deluje na muskarinske receptorje, na receptorje za duSikov oksid ter na
citokrom CYP 2D6. Fluvoksamin se med drugim veZe tudi na receptorje sigma
ter na citokrome CYP 2D6, 1A2 in 3A4 ' . ‘

V nasprotju z ostalimi SSRI je citalopram edini na VO]]O tudi v parenteralnl
obliki (sterilni koncentrat za infuzije). :

Znadilna za citalopram je njegova dobra prenosljivost (1). Zdravilo ne okrepi
uCinka alkohola, -le minimalno vpliva na telesno teZo, ne poslabSa
psihomotori¢nih funkcij (2), ne povzroc€a ortostatske hipotenzije, ne vpliva na
EKG in ni kardiotoksi¢en (3). Tudi ob nakljuénem ali namernem zauZitju
prevelikega odmerka je citalopram zelo varen, saj poro€ajo, da so bolniki
preZiveli celo enkratni odmerek 5200 mg (4).

Indikacije

Poleg osnovne indikacije, to je depresije razline stopnje izraZenosti ter
etiologije (unipolarna, bipolarna), so novejSe registrirane indikacije Se

* (Objavo ¢lanka je sponzorirala firma LUNDBECK PHARMA d. o. o. Pre§ernovac . 1,

2000 Maribor.

#k doc.dr. Marga Kocamur, dr. med., doc.dr. Rok Tavcar, dr. med., doc.dr. Mojca Z. Dernovsek,
dr. med. Psihiatri¢na klinika, Studenec 48, 1260 Ljubljana Polje.
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anksiozno-depresivha motnja, pani¢na motnja in obsesivno kompulzivna
motnja. Pojavljajo se tudi poro€ila o uspeSni uporabi citaloprama pri socialni
fobiji, premenstrualni disfori¢ni motnji (5), sindromu laroni¢ne utrujenosti, ter
fibromialgiji. Nenazadnje je zaradi svoje visoke specifi¢nosti citalopram
uporaben kot oznacevalec za serotoninski sistem v in vitro raziskavah.

Preiskovanci in metode

Slovenskaraziskava je bila postmarketinSka, kar pomeni, da ni bila prvenstveno
usmerjena v dokazovanje klini¢ne u¢inkovitosti citaloprama, saj je bila le-ta Ze
veCkrat predhodno potrjena v Stevilnih dvojno slepih raziskavah (1). Namen
raziskave je bil predvsem pridobiti klini¢ne izkuSnje pri uporabi citaloprama v
naturalistiénih pogojih, torej v vsakdanji praksi. Raziskava je bila
multicentri¢na, velikega obsega in odprta (nekontrolirana).

Zaradi naturalistiCne zasnove tudi ni bilo starostnih omejitev za vkljuCevanje
bolnikov. Raziskava je zajela hospitalizirane in ambulantne bolnike z
depresivnostjo razli¢ne etiologije in izraZzenosti. Tako so bili vkljuceni bolniki s
prvo ali ponovno depresivno epizodo, depresivho fazo bipolarne motnje,
distimijo ter depresivnostjo pri drugih duSevnih ali somatskih motnjah. Zlasti
slednja skupina bolnikov je navadno izjemno redko vkljuena v razliCne
klini¢ne raziskave, saj prisotnost telesne bolezni ponavadi predstavlja
izkljucitveni kriterij. Ker pa takSne bolnike pogosto sre€amo v klini¢ni praksi,
je njihova vklju€itev v predstavljeno raziskavo zelo pomembna.

Raziskava je trajala skupaj 3 mesece. Poleg pregleda ob vkljucitvi smo
zabeleZili tudi stanje ob koncu 1., 2. in 3. meseca. Ob manjkajo¢ih podatkih
(izpad oziroma predc¢asni zakljuCek raziskave) smo uporabili nacelo »last
observation carried forward«, kar pomeni, da smo zadnjo zabeleZeno oceno
Steli kot kon¢no doseZeno vrednost in jo uporabili pri ugotavljanju uspeSnosti
zdravljenja.

Uporabljena instrumenta sta bila Clinical Global Impression (CGI) za merjenje
sploSnega klini¢nega vtisa ter UKU Scale, s katero smo naknadno, na osnovi
izvirnih zapisov v posameznih protokolih, klasificirali neZelene u¢inke zdravila
med raziskavo.

Rezultati in razpravljanje

Vklju€enih je bilo 630 bolnikov, 202 moska (32,1 %) in 428 Zensk (67,9 %).
Njihova povprecna starost je bila 48,9 let, povpre¢na telesna teza pa 71,4 kg.
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Podatka o telesni vi$ini in telesni teZi ob koncu raziskave nimamo, tako da niso
moZne ocene stanja prehranjenosti in spremembi telesne teZe vkljucenih
bolnikov

Med diagnozami je bila na prvem mestu (prva) depresivna epizoda (33,3 %),
nato ponavljajoca se depresivna motnja (24,1 %), distimija (11,9 %) in
depresivna faza bipolarne motnje (3,2 %). Ostali vkljuceni bolniki so se zdravili
zaradi depresivnosti ob drugih dusevnih (24,6 %) in telesnih motnjah (8,1 %),
kar dobro odraZa sestavo bolnikov z depresijo, s katerimi se sreuje psihiater.

Slika 1 prikazuje spreminjanje povprecne vrednosti ocene skupnega klini¢nega
vtisa po lestvici CGI. Vrednosti CGI so se statisticno znacilno zniZale Ze po
prvem mesecu in trend se je nadaljeval vse do tretjega meseca oziroma
zaklju¢ka raziskave. Navedeni rezultati so v skladu z ugotovitvami drugih
avtorjev primerljivih raziskav (6,7).

Slika 1: Povprecne vrednosti po lestvici CGI (1 = ni bolan, 7 = zelo hudo bolan)

T aog * p<0,0001

0 1 2 : 3 mesec

Povpre¢ni dnevni odmerek citaloprama je ob zacetku raziskave znaSal 19,3 mg,
po 1. mesecu 22,1 mg, po 2. mesecu 23,5 mg in ob koncu raziskave 23,3 mg.
Ob tem velja spomniti, da je citalopram na voljo v tabletah po 20 mg, tako da
je vecina bolnikov prejemala le po eno tableto dnevno, kar pomembno vpliva na
boljSe sodelovanje pri zdravljenju.

V razpredelnici 1 so navedeni neZeleni u€inki zdravila, ki so se pojavili med
zdravljenjem. Poleg Ze znanih teZav s strani prebavil, kar se pogosto pojavlja
tudi pri drugih SSRI (6, 7), velja opozoriti zlasti na zelo majhen vpliv na telesno
teZo ter na izredno redke motnje spolnih funkcij. Slednje je citalopram bistveno
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redkeje povzro€al v primerjavi s paroksetinom in nekaterimi drugimi
antidepresivi (7). Prav tako ni bilo ekstrapiramidnih stranskih ucinkov, ki so
sicer opisani pri fluoksetinu in sertralinu (zlasti kot akatizija), psihi¢ne ali
fiziCne odvisnosti, motenj spomina (kot so npr. opisane pri tricikli¢nih
antidepresivih), hipotenzije, fotosenzibilnosti in galaktoreje ali ginekomastije.

Razpredelnica 1: Pogostnost in izraZenost nekaterih neZelenih ucinkov citaloprama.
Povpreéna ocena izraZenosti je podana na lestvici od 1 (blago) do 3 (mocno izraZen
simptom). Pogostnost motenj erekcije in ejakulacije je izracunana le za moske,
amenoreje pa za Zenske, vsi ostali odstotki se nanaSajo na celoten vzorec.

simptom pogostnost ocena
nespecnost 9,6 % 2,36
zaspanost 57 % 1,91
utrujenost 59 % 2,32
nemir 4,4 % 2,34
tresenje 13 % 1,94
glavobol 28,5 % 2,26
suha usta 10,0 % ] 1,95
slabost 14,3 % | 2,18
driska 33 % 2,09
zaprtje 2.8 % 2,22
huj$anje 1,6 % : 2,70
zmanijSanije libida = |04 % - 2,00
motnje erekcije 1,4 % 2,00
motnje ejakulacije 1,1 % 2,00
anorgazmija 0,1 % _ 3,00
amenoreja 0,2 % 3,00

Glede na navedeno ni presenetljivo, da je velika vecina bolnikov (87,8 %)
nadaljevala zdravljenje s citalopramom tudi po zaklju¢ku raziskave. Med 36
bolniki, ki niso nadaljevali zdravljenja s citalopramom, jih je 27,8 % prejemalo
tricikline antidepresive, 13,9 % moklobemid, po 5,6 % pa tianeptin ali drug
SSRI, ostali pa so prejemali druga zdravila (vefinoma stabilizatorje
razpoloZenja). Ob tem velja opozoriti, da sodobne smernice za zdravljenje
depresije ne priporo¢ajo menjave enega SSRI z drugim, ¢e prvi ni bil u€inkovit,
saj bistvenih razlik v klini¢ni u¢inkovitosti med posameznimi SSRI ni (razliéni
pa so neZeleni ucinki in razpolovna doba).
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Zakljucek

Citalopram se je v naturalistitnih pogojih pokazal kot ucinkovito, dobro
prenosljivo in varno zdravilo za zdravljenje depresivnosti razli¢nih etiologij in
izraZenosti. Ve€ina bolnikov je nadaljevala zdravljenje s citalopramom tudi po
koncu raziskave.
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