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Streszczenie

Hiponatremia w przebiegu leczenia citalopramem —
Hyponatraemia as a results of citalopram therapy —
Katarzyna Korzeniowska', Irmina Wietlicka?, Anna Jabtecka'
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W artykule opisano przypadek hiponatremii u pacjentkileczonej citalopramem. (Farm Wspét 2009; 2: 175-180)
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Summary

The article presents case report of hyponatraemia in patient who was created with citalopram. (Farm Wspot

2009; 2: 175-180)
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Depresja jest to stan cechujacy sie gtéwnie pogor-
szeniem nastroju, zmniejszeniem energii, aktywnosci
oraz zainteresowan.

Sposob leczenia depresji uzalezniony jest od prze-
biegu choroby i czynnikéw ja wywotujacych.

Obecnie w farmakoterapii depresji wykorzystuje
sie nastepujace grupy lekow:
= leki anksjolityczne (gtéwnie bezodiazepiny dlugo-

dzialajace)
= selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego sero-

toniny (SSRI): fluwoksamina, fluoksetyna, citalo-
pram, sertralina, paroksetyna, trazodon
» tréjpierscieniowe i czteropier§cieniowe leki prze-

ciwdepresyjne: amitryptylina, klomipramina imi-

pramina, dezypramina
» inhibitory monoaminooksygenazy: fenelzyna,

izokarboksazyd, moklobemid
» inne leki przeciwdepresyjne: mirtazapina, tianep-
tyna, wenlafaksyna, milnacipram, reboksetyna

(1,2]

W artykule przedstawiono przypadek pacjentki
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leczonej citalopramem, ktory jako dziatanie niepoza-
dane wywolal hiponatremie.
64-letnia pacjentka zostala przyjeta na Oddziat
Wewnetrzny w stanie ogélnym ciezkim z powodu
naglej utraty przytomnosci.
Na podstawie przeprowadzonego wywiadu
u pacjentki stwierdzono nadci$nienie tetnicze,
cukrzyce oraz zespot depresyjny (leczony od 4 miesiecy
citalopramem w dawce 20 mg).
Pacjentka przed przyjeciem do szpitala przyjmo-
wala nastepujace leki:
- Insulina NovoMix 30-20 jednostek/dobe
- losartan - 50 mg/dobe
- werapamil SR 240 mg/dobe
- atrorwastatyna - 20 mg/dobe
- kwas acetylosalicylowy - 75 mg/dobe
- hydrochlorotiazyd 25 mg/dobe
- citalopram - 20 mg/dobe
Badania podmiotowe: przy przyjeciu chora przy-
tomna, ale splatana, pobudzona psychoruchowo.
Badanie przedmiotowe: otylo$¢, wysokie wartosci
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ci$nienia tetniczego, opadniecie lewego kacika ust oraz
lewej powieki.

Badania laboratoryjne: powazna hiponatremia
(Na"= 102 mEq/]) z hipokaliemig (K*= 3,16 mEq/I)
przy parametrach mocznika i kreatyniny w zakresie
wartosci referencyjnych (Urea = 3,98 mmo/l, Krea =
69 umol/l).

Na podstawie obrazu klinicznego oraz badan
dodatkowych (tomografia komputerowa glowy)
wykluczono §wieze niedokrwienie OUN, rozpoznano
jatrogenne zaburzenia elektrolitowe w przebiegu dtu-
gotrwalego pobierania ww. lekow.

Wdrozono stopniowa suplementacje elektrolitéw,
korygujac poziom sodu w 1. dobie maksymalnie o 10
mEq/l w ciagu 24 godzin, z uwagi na wysokie ryzyko
mielinolizy zwigzane z wspolistniejaca hipokaliemig.
Zastosowano réwniez ograniczenie podazy wody do
1000 ml/dobe.

W 2. dobie hospitalizacji uzyskano pelen powroét
$wiadomosci, wycofanie si¢ deficytow neurologicz-
nych, poprawe kliniczng chorej oraz stopniowe wyrdw-
nywanie sie elektrolitéw we krwi (Na" = 111 mEq/l,
K= 3,51 mEq/l). W kontrolnym KT glowy potwier-
dzono brak zmian niedokrwiennych w OUN.

W kolejnych dniach suplementacji dozylnej elek-
trolitow uzyskano przyrost Na': 126130132 mEq/1
oraz K': 3,70>4,36—>4,31 mEq/L

Jednoczesnie wykonano badania dodatkowe
wykluczajace organiczne podtoze zaburzen elektro-
litowych:

- RTG Kklatki piersiowej (nie wykazano radiologicz-
nych zmian),

- USG jamy brzusznej (kamica zo6tciowa),

- badanie ogélne moczu z posiewem (Enterococcus

faecalis = 103/ml).

Po odstawieniu hydrochlorotiazydu i zmniejszeniu
dawki citalopramu o potowe (do 10 mg/dobe) codzien-
nie monitorowano stezenie elektrolitow we krwi. Od 5.
doby hospitalizacji obserwowano staly, nieobnizajacy
sie ponownie poziom sodu i potasu.

Pacjentke z poprawg kliniczna wypisano do domu
w 10 dobie hospitalizacji z zaleceniem diety bogato
solnej i regularnej kontroli elektrolitow we krwi.

Citalopram jest silnym i wybiérczym inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny.

Swoja budowa chemiczna nie przypomina innych
lekéw przeciwdepresyjnych - jest zwigzkiem dwupier-
$cieniowym, pochodng izobenzofuranu. W lecznictwie
stosowana jest mieszanina racemiczna leku. Badania
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in vitro 1 in vivo wykazaly, iz aktywno$¢ farmakolo-
giczng przejawia zasadniczo jedynie jego forma (S)/(+).
Lek stosowany jest w leczeniu depresji, w profilaktyce
nawrotéw zaburzen depresyjnych nawracajacych,
zespole leku napadowego z agorafobig lub bez ago-
rafobii.

Dzialanie przeciwdepresyjne citalopramu, podob-
nie jak i innych SSRI, wystepujace zwykle po 2-3 tygo-
dniach jego stosowania.

Citalopram po podaniu doustnym wchlaniania sie
bardzo dobrze - biodostepnos¢ leku jest wysoka (okoto
80%), a spozycie pokarmu nie wplywa na warto$¢ tego
parametru. Okres péttrwania citalopramu wynosi
przeszto 30 godzin, co pozwala stosowacd go w jednora-
zowej dawce dobowej. Stosujac ten lek w jednorazowej
dawce osiaga sie stale jego stezenie w osoczu krwi
w ciggu 1-2 tygodni.

Citalopram metabolizowany jest do bardziej spo-
laryzowanych pochodnych: demetylocitalopramu,
nastepnie dwudemetylocitalopramu i pochodnej
kwasu propionowego, ktdre tatwiej wydalane sg droga
nerek i hamuja réwniez wychwyt serotoniny, ale co
najmniej 10-krotnie stabiej od zwigzku macierzystego.
Zasadniczg role w demetylacji citalopramu odgrywa
izoenzym 3A4 cytochromu P450, takze izoenzym 2D6.
Wigzanie citalopramu z biatkami osocza ponizej 80 %
powoduje, Ze nie wchodzi on w interakcje konkuren-
cyjne z innymi lekami.

Farmakokinetyka citalopramu ulega zmianie
z wiekiem: zmniejsza si¢ klirens, wzrasta biologiczny
okres pottrwania, dlatego osobom powyzej 65. roku
zycia zaleca sie stosowanie nizszych dawek leku (nie-
przekraczajacych 40 mg na dobe).

U chorych z niewydolnoscig watroby citalopram
jest wydalany wolniej, t,,, wydluza sie okoto 2-krotnie.
U pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolnosécig
nerek wydalanie citalopramu zachodzi wolniej, jednak
nie wplywa to w powazniejszy sposob na farmako-
kinetyke leku. Dlugotrwale przyjmowanie leku nie
powoduje tolerancji.

Gléwnym przeciwwskazaniem do stosowania
citalopramu jest nadwrazliwo$¢ na lek lub ktéragkolwiek
z substancji pomocniczych. Citalopramu nie nalezy
stosowa¢ w ciagu 14 dni po odstawieniu nieodwracal-
nych inhibitoréw monoaminooksydazy lub w okresie
okreslonym dla odstawienia odwracalnych inhibitoréw
MAO, opisanym w monografii dla tej grupy lekow.
Inhibitoréw MAO nie nalezy wprowadza¢ do terapii
przed uptywem 7 dni po odstawieniu citalopramu [3-5].
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Interakcje z innymi lekami

Wysoka selektywnos¢ citalopramu sprawia, ze
wchodzi on w interakcje farmakodynamiczne jedynie
z lekami wptywajacymi na uklad serotoninergiczny.

Przeciwwskazane jest jego stosowanie tacznie
z nieodwracalnymi inhibitorami MAO.

Wystapienie zespotu serotoninowego jest konse-
kwencja skojarzenie citalopramu z moklobemidem,
klomipraming lub innymi SSRL

Laczne podawanie z sumatryptanem wigze sie
z ryzykiem wystapienia nadci$nienia tetniczego,
skurczu tetnic wiencowych oraz nasileniem dziatan
serotoninergicznych.

Lek stosowany réwnolegle z metoprololem powo-
duje 2-krotne zwigkszenie stezenia metoprololu,
natomiast cymetydyna powoduje umiarkowane zwiek-
szenie stezenia citalopramu. W pi$miennictwie brak
jest opisu istotnych interakeji z solami litu, ale ponie-
waz lit nasila neuroprzekaznictwo serotoninergiczne,
nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas réwnoleglego
stosowania tych lekéw. Citolapram nasila dzialania
réwnolegle stosowanych doustnych lekéw przeciwza-
krzepowych. Nie zaobserwowano interakeji podczas
réwnoczesnego przyjmowania citalopramu i alkoholu,
lewomepromazyny, karbamazepiny, pochodnych ben-
zodiazepiny, neuroleptykdw, lekéw przeciwbolowych,
przeciwhistaminowych, preparatéw przeciwnadcisnie-
niowych, B-adrenolitykéw (z wyjatkiem metoprololu)
[3-5].

Dziatania niepozadane

U wyzej opisanej chorej za mechanizm prowadzacy
do hiponatremii uznano dysregulacje mechanizméw
kontroli wydzielania hormonu antydiuretycznego
ADH (wazopresyny) objawiajacej si¢ zespotem STADH
- Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
hypersecrecion.

W pismiennictwie opisano przypadki nadmiernej
sekrecji ADH pod wplywem lekéw przeciwdepresyj-
nych z grupy SSRI (inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny). Najwigcej, bo az ponad 75% przypadkéw,
jatrogennego zespotu STADH obserwowano po fluokse-
tynie, mniej po paroksetynie i sertralinie (po ok. 10%).
Citalopram odpowiada jedynie za 1% przypadkéw
wzmozonego wydzielania wazopresyny wsrod SSRI.

Zatem jako przypuszczalny mechanizm hiponatre-
mii po leczeniu citalopramem nalezy bra¢ pod uwage
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indukcj¢ nadmiernego wydzielania ADH, jak réwniez

mozliwo$¢ uwrazliwiania kanalikéw nerkowych na

dzialanie tejze wazopresyny.

Czynnikami ryzyka hiponatremii przy stosowaniu
SSRI s3:

1. zaawansowany wiek pacjenta < 65 r.z.

2. ple¢ zenska

3. poczatkowy okres leczenia (do 4 miesiecy)

4. réwnoczesne stosowanie innych lekéw (m.in.:
diuretykéw tiazydowych) dajacych, jako skutek
uboczny leczenia, hiponatremie.

U chorej, u ktérej rozwinela si¢ hiponatremia
wystapily wszystkie przytoczone powyzej czynniki
ryzyka jej rozwoju. W pierwszej kolejnosci odsta-
wiono lek moczopedny. Po konsultacji psychiatrycznej
zmniejszono o polowe dawke citalopramu. Dzialania te
wystarczyly, by w dlugofalowym monitorowaniu ww.
pacjentki (przez okres 3 miesiecy) nie obserwowano
nawrotu zaburzen elektrolitowych [6-9].

Inne dziatania niepozadane citalopramu

»  Zaburzenia ze strony ukladu nerwowego

sennos$¢, bezsenno$¢, pobudzenie,
nerwowos¢, bole i zawroty glowy, drzenie
(> 10%)

zaburzenia snu, uposledzenie koncentracji,
nietypowe marzenia senne, niepamig¢, Igk,
zmniejszenie libido, zwigkszony apetyt,

brak taknienia, apatia, tendencje samobojcze,
splatanie, migrena, parestezje (> 1 %)

Ukkad nerwowy [l

euforia,
zaburzenia pozapiramidowe, drgawki (< 1 %)
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= Zaburzenia ze strony ukladu sercowo-naczynio- »  Zaburzenia ze strony ukladu oddechowego
wego

zapalenie blony sluzowej nosa,

kolatanie serca (> 10%) 2yta gidwna zapalenie zatok (> 1 %)

ghma

bradykardia 2yta w: kaszel (< 1 %)
niedocisnienie ortostatyczne

(<1%)

tachykardia (>1%)

zaburzenia ejakulacji, impotencja
brak orgazmu u kobiet,
zaburzenia miesiaczkowania
1%)

nudnosci, sucho$¢ w ustach,
zaparcie, biegunka (>10%)

mlekotok, nasilenie libido
(<1%)

niestrawnos¢, wymioty, bole brzucha,
wzdgcia z oddawaniem wiatrow,
wzmozone Slinienie,

zmniejszenie masy ciata,
zwigkszenie masy ciata (>1%)

zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (1%)

'Wzmozone pocenie sig,
zaburzenia akomodacji
(<10%)

Drryas mrrwha: ohe P

wysypka, $wiad,
Nadnarcra zaburzenia widzenia,
zaburzenia smaku (>1%)

zaburzenia oddawania moczu,
wielomocz (> 1%)

uczulenie na $wiatlo,
obrzgk naczynioruchowy,
szumy uszne (<1%)
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» Zaburzenia ze strony ukladu miesniowo-
szkieletowego

Czaszka

bole migsniowe,
bol stawow
(<1%)

Krggostup

Micdnica (&
ey

Kofczyna
dolna

»  Zaburzenia ogolnoustrojowe

Bardzo czeste (> 10%)

Oslabienie

Czeste (> 1 %)

Zmeczenie, ziewanie

Niezbyt czeste (< 1 %)

Reakgje alergiczne, omdlenie, zte samopoczucie, reak-
cje rzekomoanafilaktyczne

Przypadki ciezkich, czasami zakonczonych zgo-
nem, dziatan niepozadanych opisywano u pacjentow
otrzymujacych selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny w skojarzeniu z inhibitorami

Pismiennictwo

monoaminooksydazy, w tym selektywnym, nieodwra-
calnym inhibitorem monoaminooksydazy - selegiling
i odwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy -
moklobemidem oraz u pacjentéw, u ktérych ostatnio
odstawiono selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny i wdrozono do leczenia inhibitory
MAO.

Dziatania niepozadane moga wystepowal cze-
$ciej podczas jednoczesnego stosowania citalopramu
i preparatow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca.

Podsumowanie

Przeciwdepresyjna skuteczno$¢ citalopramu wyka-
zaly badania poréwnawcze z placebo z zastosowaniem
podwdjnie Slepej proby. Skuteczno$¢ ta jest poréw-
nywalna z innymi SSRI jak i tréj- i czteropierscie-
niowymi lekami przeciwdepresyjnymi. Jak pozostale
SSRI, citalopram okazat sie skuteczny w wielu innych
zaburzeniach psychicznych: zespole napadowego leku,
zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym, fobii spolecznej.

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych towarzyszacych
terapii citalopramem ma charakter tagodny i przej-
$ciowy. Zazwyczaj pojawiajg si¢ podczas pierwszych
2 tygodni terapii i zmniejszajg sie w trakcie jej konty-
nuowania [3-5,10-15].
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