Korzysci wynikajqce ze stosowania
escitalopramu, szczegolnie istotne
w dobie epidemii COVID-19 - na
podstawie przypadkow klinicznych

The benefits of escitalopram, especially important during
the COVID-19 epidemic — based on the clinical cases
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Profesor Janusz Heitzman w obliczu powszechnego narazenia na
stresor, jakim jest epidemia SARS-CoV-2, zwraca uwage, ze jego
charakter oraz nasilenie objawéw, ktére wywoluje, wymykaja sie
obecnie istniejacym kategoriom zaburzen psychicznych [1]. Uwaza
on, iz ,najbardziej typowa i powszechna cecha obrazu klinicznego
pandemicznego ostrego zaburzenia stresowego jest przedluzona
reakcja lekowa i niemozno$¢ oderwania sie od stalego przezywania
traumy. Obserwujemy przedluzone utrzymywanie sie strachu i po-
czucia bezradnosci, a wobec niemoznosci ucieczki (brak bezpiecz-
nego miejsca lub jest ono ograniczone i niedostepne) w skrajnych
przypadkach stany paniki, rozpaczy i poczucie beznadziejnosci.
Powszechnymi doznaniami sa: mobilizacja obronna przejawiajaca
sie nadmierng czujnoscia, niepokojem motorycznym, zawezeniem
uwagi do jednego problemu — epidemii; lek przed zainfekowaniem
siebie i swojej rodziny; pogotowie agresywne, z1o$¢ i zwerbalizowa-
na agresja; nieodpowiednia i niecelowa aktywno$¢; niemoznos¢ po-

godzenia si¢ z utrata dotychczasowego stylu zycia, warto$ci i dobr;
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lek przed utrata podstaw egzystencji z uwagi na ograniczone moz-
liwoéci zarobkowania; szybciej narastajace zmeczenie psychiczne.
Klasyfikowane objawy w pandemicznym ostrym zaburzeniu stre-
sowym mieszcza sie¢ w poszczegélnych kategoriach natrectw, obni-
zonego nastroju, objawéw dysocjacyjnych, objaw6éw unikania, nad-

miernej pobudliwosci”.

ZAHAMOWANIE SKUPIANIA SIE JEDNOSTKI NA WEASNYM
CIERPIENIU W DEPRESJI | PROMOWANIE PODJECIA AKTYWNOSCI
DZIEKI ODDZIALYWANIU NA STRUKTURY PRZYSRODKOWE
MOZGU

W depresji jest obserwowana zmiana sposobu przetwarzania in-
formacji o znaczeniu emocjonalnym, ktérej wyraz stanowia m.in.:
negatywne myslenie o sobie samym i o otaczajacym $wiecie, pesy-
mistyczne przewidywania co do przyszlosci, samoobwinianie. Ob-
nizenie nastroju i skoncentrowanie na sobie (wlasnym cierpieniu)
sa wzajemnie polaczone. Negatywne emocje wzmacniaja skoncen-
trowanie sie na swojej osobie, poglebiajac z kolei depresyjne zabu-

rzenia nastroju.

Procesy psychiczne dotyczace koncentrowania uwagi danej jed-
nostki na sobie (zamkniecia we wlasnych przezyciach) angazuja
przysrodkowe struktury mézgowe, m.in. przysrodkowa kore czo-
fowa i kore zakretu obreczy, ktére sa polaczone funkcjonalnie ze
strukturami limbicznymi, odpowiedzialnymi za przetwarzanie emo-

Cji.

Komulainen i wsp. [2] wykazali w kontrolowanym placebo podwdj-
nie zaslepionym badaniu z uzyciem funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego, ze podanie escitalopramu zmienia to depresyjne
skoncentrowanie na samym sobie. Podanie escitalopramu przesu-
walo skoncentrowanie si¢ na sobie i swoim cierpieniu w kierunku
zainteresowania otaczajaca rzeczywisto$cia oraz pozytywnymi in-
formacjami z niej naplywajacymi. Escitalopram zmniejszal odpo-

wiedz tylnych obszaréw przy$rodkowych mézgu przetwarzajacych
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skupienie sie na sobie, zwiekszal za§ mozliwos$¢ przetwarzania po-
zytywnych informacji w obu ww. obszarach. Zmiany te nastepowaly
przed wystapieniem poprawy nastroju, co wskazuje na to, ze stano-
wig bezposredni efekt dziatania leku, a nie wtérny wynik poprawy

samopoczucia.

SZYBKIE DZIALANIE ZMIENIAJACE AUTOMATYCZNY, NEGATYWNY
SPOSOB PRZETWARZANIA INFORMACJI EMOCJONALNYCH
PROWADZACE DO POPRAWY KONTAKTU Z INNYMI OSOBAMI

| POPRAWY NASTROJU

Normalizacja tego przetwarzania informacji o znaczeniu emocjo-
nalnym nastepowala w cytowanym wyzej badaniu juz po tygodniu
podawania escitalopramu w dawce 10 mg. Lek ten wywiera wiec

szybkie i bezposrednie dziatanie na procesy mézgowe.

Godlewska i Harmer [3] podsumowuja poznawcza neuropsycholo-
giczna hipoteze dzialania lekéw przeciwdepresyjnych. Méwi ona,
ze biologiczne dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych wraz z uply-
wem czasu znajduje odzwierciedlenie kliniczne w postaci poprawy
nastroju poprzez korekcje negatywnego zakldcenia przetwarzania
informacji o znaczeniu emocjonalnym, jakie ma miejsce w depresji
(innymi stowy — jest to dzialanie korygujace wobec depresyjnego
czarnowidztwa). Jednak ten nowy stan przetwarzania emocjonalne-
go, juz nieobarczony ,czarnowidztwem’, musi zosta¢ doswiadczony
w relacjach z otoczeniem spotecznym osoby leczonej. Dlatego istot-
ny jest efekt escitalopramu, ktéry pozwala na dostrzeganie pozy-

tywnych informacji w otoczeniu.

Podstawowe zalozenia poznawczej neuropsychologicznej hipotezy

dzialania lekéw przeciwdepresyjnych wskazuja, ze:

+ zmiana w automatycznym przetwarzaniu informacji emocjonal-
nych ma kluczowe znaczenie dla poprawy stanu klinicznego

« zmiana ta jednak nie jest wystarczajagcym warunkiem poprawy

+ zaangazowanie w interakcje spoleczne (kontakt z innymi oso-

bami) pozwala na nabycie pozytywnych do$wiadczen; kontakt

S. Murawiec
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w bardziej pozytywnym kontekscie otwiera droge do poprawy

nastroju osoby leczonej.

ZMNIEJSZENIE NASILENIA LEKOW SPOLECZNYCH

Przytoczone wyzej zalozenia pozwalaja na przypuszczenie, ze lek
jest skuteczny w terapii leku spolecznego. Zmiana przetwarzania
informacji na wlasny temat w kierunku wytworzenia bardziej pozy-
tywnego myslenia o samym sobie, a takze przetwarzania informacji
na temat innych oséb (takze w tym samym kierunku) powinna skut-

kowa¢ zmniejszeniem natezenia lekéw spolecznych.

Baldwin i wsp. [4] przeprowadzili metaanalize badan dotyczacych
skutecznosci escitalopramu w fobii spolecznej. Podsumowujac wy-
niki badan przeprowadzonych wsréd 1615 pacjentéw leczonych
escitalopramem i 539 os6b otrzymujacych placebo, wskazuja oni, ze
w kazdej dawce escitalopram wykazywat przewage dzialania wobec
objawéw fobii spotecznej nad placebo. Niezaleznie od tego, czy byla
to dawka 5 mg, 10 mg, czy 20 mg, nastepowata poprawa w pomia-
rze z uzyciem skali Liebowitza, przy czym byta ona najbardziej wy-
razona przy zastosowaniu dawek 20 mg i 5 mg. Zastosowanie esci-
talopramu dawalo efekt w postaci $redniej poprawy na poziomie
ok. 40% redukcji objawéw wyjsciowych, a na leczenie odpowiadato
48-62% oséb. Zaréwno w tym badaniu, jak i w wielu innych sto-
sowanie escitalopramu wiazalo sie z wystgpieniem dzialai niepo-
zadanych na poziomie placebo (4,8-9,4% w przypadku stosowania

escitalopramu i 4,5-6,0% przy podawaniu placebo).

UNIKALNE WEASCIWOSCI

Wiele badan wspiera istnienie réznic klinicznych w obrebie gru-
py substancji nalezacych do selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI). Tymczasem, poniewaz wszystkie one
wywieraja wplyw wobec transportu doneuronalnego serotoniny,
czesto sg traktowane jako jedna klasa lekdw, tak jakby tych réznic

pomiedzy nimi nie bylo. Jednak, jak zauwazaja Sanchez i wsp. [5],
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dane przedkliniczne i kliniczne potwierdzaja istnienie znaczacych
réznic pomiedzy poszczegélnymi substancjami nalezacymi do gru-
py SSRIL.

Réznice te dotycza wielu aspektéw waznych klinicznie. Jesli chodzi
o tolerancje poszczegdlnych substancji, to escitalopram i sertralina
naleza do lekéw wywotujacych mniej dzialan niepozadanych niz pa-
roksetyna, co znajduje wyraz w nizszym odsetku oséb, ktdre prze-
rywaja leczenie w trakcie stosowania tych substancji. Dysfunkcje
seksualne wystepuja istotnie czesciej przy stosowaniu sertraliny, niz
ma to miejsce w przypadku escitalopramu. Jesli chodzi o dziatania
niepozadane paroksetyny, to istotnie czesciej wystepuja takie z nich,
jak: sedacja, zaparcia, zaburzenia seksualne, zespét dyskontynuacji,
przyrost masy ciata i wrodzone wady rozwojowe. W podsumowaniu
tej publikacji Sanchez i wsp. odnotowuja, ze escitalopram ma licz-
ne cechy odrebne od innych SSRI. Wplyw paroksetyny na recepto-
ry muskarynowe i silne hamowanie CYP2D6 wigze si¢ z tolerancja
tego leku. Autorzy odrézniaja escitalopram jako lek ASRI (alloste-
ryczny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny) od klasycznych

lekéw z grupy SSRI [5].

BEZPIECZENSTWO DZIALANIA NAWET W OSTRYCH

EPIZODACH WIENCOWYCH | ZMNIEJSZANIE WSPOLCZYNNIKA
SMIERTELNOSCI, RYZYKA ZAWALU | SMIERCI Z PRZYCZYN
KARDIOLOGICZNYCH U OSOB PO TAKICH EPIZODACH

W kontekscie bezpieczenistwa leczenia escitalopramem warto
réwniez poruszy¢ kwestie choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
Badania tego zagadnienia podjeli sie Jae-Min Kim i wsp. [6], kt6-
rzy podawali escitalopram w indywidualnie dobranych dawkach
(5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg) kilkuset pacjentom po przebyciu
ostrych epizodéw wienicowych. W okresie obserwacji diugoter-
minowej (follow-up), wynoszacym 7,5-9 lat, oséb, ktére bezpo-
$rednio po epizodzie wieicowym byly leczone escitalopramem,
autorzy stwierdzili wyznaczniki znacznie lepszego rokowania kar-

diologicznego w poréwnaniu z osobami przydzielonymi do grupy

S. Murawiec
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placebo. Powazne incydenty kardiologiczne mialo w tym czasie
obserwacji 41% os6b leczonych escitalopramem i 53% oséb otrzy-
mujacych placebo. Zaréwno w odniesieniu do $mierci z przyczyn
naczyniowych, jak i incydentéw zawalu serca, u oséb, ktére na po-
czatku badania otrzymywaly escitalopram, wystepowaly nizsze war-
to$ci wskaznika ryzyka tak powaznych zdarzen (0,79 i 0,54 w po-
réwnaniu z 1,00), czyli ryzyko to w ich przypadku bylo o 20-56%
nizsze. Autorzy tego badania uwazaja, ze podanie escitalopramu
w okresie po epizodzie wiericowym wplywa dlugoterminowo na ro-

kowanie u pacjentéw w wieloletniej obserwacji.

Do mozliwos$ci bezpiecznego stosowania escitalopramu przyczynia-
ja sie takze specyficzne cechy jego metabolizmu. Escitalopram jest
metabolizowany w watrobie przez az trzy podjednostki cytochro-
mu P450. Sa to: CYP2C19 (37% metabolizmu), CYP3A4 (35% me-
tabolizmu) i CYP2D6 (28% metabolizmu) [7]. Trzy dostepne szlaki
metaboliczne tej substancji moga mie¢ znaczenie zapewniajace bez-
pieczenstwo stosowania leku w sytuacji rownoczesnego podawania
innych lekéw lub uszkodzen jednego ze szlakéw, ktérymi metaboli-
zowana jest w watrobie ta substancja. Jest to niezwykle istotne dla
pacjentéw obarczonych wieloma schorzeniami przyjmujacych wiele
réznych lekéw oraz pacjentéw onkologicznych w trakcie terapii lub
po jej zakonczeniu. Niewatpliwie jest to kolejna przewaga escitalo-

pramu nad innymi lekami antydepresyjnymi.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek kliniczny: pacjent, lat 37, lekarz

Lekarz o specjalizacji wymagajacej leczenia pacjentéow z przewle-
klymi, zagrazajacymi zyciu chorobami somatycznymi, do czasu
epidemii funkcjonowal dobrze w roli zawodowej, identyfikowat sie
z zawodem i byl przekonany o sensie wykonywanej pracy. W po-
czatkowym okresie epidemii pracowal bardzo intensywnie, podtrzy-
mywal pelne zaangazowanie w prace, a nawet je zintensyfikowal.

Zostal jednak odsuniety od pracy z pacjentami z powodu kwaran-
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tanny. W czasie izolacji pojawily sie objawy nieobserwowane nigdy
wcze$niej przez niego samego ani przez jego bliskich. Mezczyzna
stal sie drazliwy, wybuchat emocjonalnie z blahych powoddéw, po-
jawily sie wahania nastroju, obsesyjne my$li na temat pracy, w kté-
rej — jak uwazal — jego obecno$¢ jest niezbedna, a takze na temat
tego, ze sam zarazil si¢ wirusem, jak réwniez mozliwosci zarazenia
os6b bliskich, zaburzenia snu, wybudzanie si¢ w nocy z uczuciem
przerazenia, niekontrolowane zachowania ciaggu dnia (wykonywal
czynnosci, ktérych nigdy wczesniej nie robil). Za namowa rodziny

skontaktowal sie telefonicznie z psychiatra.

W rozmowie pacjent byl poczatkowo niechetny do podjecia far-
makoterapii. Po zebraniu informacji na temat przyczyn tej nieche-
ci ustalono, ze ma on jednak pozytywne do$wiadczenia dotycza-
ce stosowania lekéw. Wskazal, ze sam stosuje u swoich pacjentéw
escitalopram i pamieta, Ze obserwowal bardzo dobre rezultaty jego
podawania. W konsekwencji zaproponowano przyjmowanie escita-
lopramu w dawce 10 mg, ktdra to propozycje pacjent zaakceptowal.
Uzyskano czesciowa poprawe w zakresie opisanych objawéw. Po
pewnym czasie dawka zostala zwiekszona do 20 mg. Pacjent rela-
cjonowal, ze znéw poczul sie tym, kim byl dawniej, ustapily obja-
wy drazliwo$ci, poprawit sie jego sposéb myslenia, zauwazyl, ze nie
jest tak zestresowany, i spostrzegl, ze ,nie napedza sie tak swoimi
negatywnymi myslami, ma wiekszy dystans, mysli tak na chlodno,
racjonalnie” Po rozluznieniu obostrzen izolacyjnych zaangazowal
sie w pomoc swoim dawnym pacjentom w ramach dostepnych moz-

liwosci, w spos6b planowy i dobrze zorganizowany.

Przypadek kliniczny: pacjentka, lat 63

U pacjentki, dotychczas psychiatrycznie nieleczonej, w zwigzku
z sytuacja wynikajaca z epidemii koronawirusa wystapilo gwattowne
pogorszenie samopoczucia. Kobieta, ktéra pracowata samodzielnie,
na zlecenia, utracita mozliwo$¢ ich wykonywania. Z drugiej strony
napotkala wyrazne wymagania swojej centrali, aby realizowa¢ plany
dochodéw. Pojawilo sie poczucie ,kompletnego zalamania’, pacjent-

ka stala sie niespokojna, drazliwa, szybko wybuchata emocjonalnie

S. Murawiec
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zlo$cia w sytuacjach domowych, pojawily sie: okresy obnizenia na-
stroju; silny lek o przyszlos¢, okresowo nasilajacy si¢ do rozmiaréw
leku panicznego; obsesyjne myslenie o nieuchronnej porazce zawo-
dowej i finansowej; wrazenie, ,Ze moze to tylko sen”; zaburzenia snu

i pogorszenie funkcji poznawczych.

W rozmowie pacjentka stwierdzata, ze odczuwa potrzebe przyjmo-
wania lekéw psychiatrycznych, ale obawia sie ich stosowania, nigdy
tego nie robita. Wskazywala takze na przebyte przed laty epizody
bélow wiencowych (w okresie, kiedy przechodzita na wlasna dzialal-
no$¢). Zalecono escitalopram, poczatkowo w dawce 5 mg. Pacjent-
ka po nieco ponad tygodniu przyjmowania leku zaobserwowala, ze
jest spokojniejsza, mniej si¢ przejmuje sytuacja, moze podjac¢ pewne
dziatania domowe i zawodowe. Zaproponowano zwiekszenie dawki
leku, jednak pacjentka wyrazita obawy co do ,lykania calej tabletki”
Zaoferowano wiec forme ODT oraz dawke 10 mg, i te propozycje
pacjentka przyjeta. W trakcie kolejnego kontaktu z lekarzem poin-
formowala o znacznej poprawie samopoczucia i odzyskaniu mozli-
wosci dzialania, powrocie — w ograniczonym zakresie — do dziatan
zawodowych, co dawalo jej poczucie, ze ,katastrofa zyciowa” moze
jednak ja omina¢. Zaburzenia snu ustapily.

PODSUMOWANIE

» Escitalopram dziata na struktury przy$rodkowe moézgu, co po-
woduje zahamowanie skupiania si¢ jednostki na wlasnym cier-
pieniu w depresji i promowanie podjecia aktywnosci.

« Szybkie dziatanie leku zmienia automatyczny, negatywny sposéb
przetwarzania informacji emocjonalnych, co prowadzi do po-
prawy kontaktu z innymi osobami i poprawy nastroju.

» Escitalopram zmniejsza nasilenie lekéw spolecznych, umozli-
wiajac podtrzymanie kontaktéw z innymi osobami i niewyco-
fywanie sie z relacji. Warto pamietaé, ze w dobie COVID-19
wazne jest zachowanie dystansu fizycznego, ale z jednoczesnym
podtrzymywaniem bliskosci emocjonalnej i kontaktéow spotecz-
nych.
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Jako najbardziej selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego sero-
toniny, a wrecz allosteryczny inhibitor transportera serotoniny,
ma unikalne wlasciwos$ci, odmienne od lekéw, ktére dziataja tak-
ze na inne receptory i neuroprzekazniki w mézgu.

Escitalopram  wykazuje bezpieczenstwo dzialania nawet
w ostrych epizodach wienicowych i zmniejsza wspdtczynnik
$miertelnosci, ryzyko zawatu i $mierci z przyczyn kardiologicz-

nych u oséb po takich epizodach.
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STRESZCZENIE

Narazenie na nieunikniony stresor, jakim jest epidemia SARS-CoV-2, moze wy-
wotywac objawy pandemicznego ostrego zaburzenia stresowego w postaci
przedtuzonej reakgji lekowej, strachu i poczucia bezradnosci, a nawet paniki,
rozpaczy. Powszechnymi doznaniami sg wéwczas: mobilizacja obronna, lek
przed zainfekowaniem, zachowania agresywne, zto$¢ i zwerbalizowana agre-
sja itp. W takiej sytuadji farmakoterapia takiego schorzenia wymaga leku nor-
malizujgcego przetwarzanie informacji o znaczeniu emocjonalnym.

Stowa kluczowe: lek spoteczny, pandemia, dziatania niepozadane, bez-

pieczenstwo, escitalopram, SARS-CoV-2, stres, ostre zaburzenie stresowe

ABSTRACT

Exposure to the inevitable stressor of the SARS-CoV-2 epidemic can induce
symptoms of a pandemic acute stress disorder in the form of a prolonged
anxiety response, fear and feelings of helplessness, and even panic and de-
spair. Common experiences are: defensive mobilization, fear of infection, ag-
gressive behavior, anger and verbalized aggression, etc. Pharmacotherapy in
such situation requires a drug that normalizes the processing of information
about emotional importance.

Key words: social anxiety, pandemic, side effects, safety, escitalopram,

SARS-CoV-2, stress, acute stress disorder
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