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How fast are antidepressants? 
How fast is escitalopram? 

SSuummmmaarryy
The most conventional view suggests that clinical effects of the

antidepressive treatment, with SSRIs or SNRIs, take 2–3 weeks or
even more to become evident for patients and psychiatrists. Anti-
depressants can modulate neural plasticity only in long-term treat-
ment pattern. It was proved, for example, that up-regulation of the
3,5-cyclic adenosine monophosphate (cAMP) system can be indu-
ced by chronic but not short antidepressant administration. On the
other hand, there are many studies, where the drug response is
delayed only one week or even less. The question of more rapid
onset of antidepressive treatment leads to never-ending debate
what is the origin of those differences. Some effects may result
from a typical RCTs’ design, with weekly repeated assessments.
Some differences can be attributed to nonspecific effects, including
the placebo effect. What is the most interesting, there are also stu-
dies that describe some specific, rapid-onset antidepressants,
what can be also the case of escitalopram. Escitalopram efficacy
can be identified as early as after one week, what is probably me-
diated by synaptic plasticity in selective brain areas. 
KKeeyywwoorrddss:: escitalopram, onset of action, efficacy, antidepres-
sant, depression.
SS∏∏oowwaa  kklluucczzoowwee:: escitalopram, poczàtek dzia∏ania, skutecznoÊç,
lek przeciwdepresyjny, depresja.
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T emat szybkoÊci dzia∏ania leków przeciwdepresyj-
nych nale˝y do najwa˝niejszych i najstarszych kwe-
stii w psychofarmakoterapii zaburzeƒ depresyj-

nych. PodkreÊlane jest znaczenie tej problematyki w prak-
tyce psychiatrycznej. Opóênienie terapii przeciwdepresyj-
nej jest niebezpieczne z wielu powodów (1,2,3):
• przed∏u˝a ostrà faz´ choroby, powodujàc wyczerpanie

zasobów w∏asnych pacjenta i dalszà deterioracj´ jego
spo∏eczno-zawodowych podstaw funkcjonowania;

• zwi´ksza zagro˝enie samobójcze, do którego mogà si´
dodatkowo przyczyniaç niektóre objawy uboczne zapo-
czàtkowanego leczenia, przy czym szczególne ryzyko
dotyczy pierwszego tygodnia terapii; 

• zwi´ksza ryzyko przerwania leczenia; 
• zwi´ksza ryzyko ze strony towarzyszàcych chorób so-

matycznych;
• zwi´ksza koszty bezpoÊrednie i poÊrednie – od kosztów

obni˝onej produktywnoÊci do kosztów ochrony zdrowia. 

Szybsze dzia∏anie leków przeciwdepresyjnych jest jed-
nym z najsilniejszych predyktorów wczesnej poprawy (np.
w zakresie zachowaƒ samobójczych), jak i koƒcowej sku-
tecznoÊci terapii (1,4). Co jednak wyznacza „poczàtek
dzia∏ania” leku przeciwdepresyjnego i jakie tempo popra-
wy klinicznej uznamy za „szybkie”? 

Badania nad szybkoÊcià dzia∏ania leków sà nierzadko
zast´powane s∏abo udokumentowanymi przekonaniami
lub sà wr´cz sk∏adnikiem pewnej „mitologii klinicznej”.
Przekonania te w swojej najbardziej skrajnej formie wyra-
˝ajà si´ twierdzeniem o niezw∏ocznym poczàtku dzia∏a-
nia, a równoczeÊnie konkurujà paradoksalnie ze stwier-
dzeniem, i˝ skutecznoÊç antydepresantów nale˝y oce-
niaç po 4, 6 lub 8 tygodniach leczenia. èród∏em tych
skrajnych poglàdów jest przede wszystkim brak odpo-
wiednich danych klinicznych. Na przyk∏ad wiadomo, ˝e
wi´kszoÊç badaƒ klinicznych (rejestracyjnych) nie prze-
kracza 8 tygodni, wi´c pojawia si´ dowolnoÊç rozwa˝aƒ
o tym, co wyst´puje „poza horyzontem” 8 tygodni. Skàd-
inàd postulat oczekiwania dwóch miesi´cy na rezultat le-
czenia jest dyskusyjny, zbli˝a si´ bowiem do punktu sa-
moistnej poprawy. Z kolei postulat „niezw∏ocznej” popra-
wy wymaga badaƒ cz´stszych ni˝ co tydzieƒ, czyli ina-
czej, ni˝ jest to realizowane w standardowych pracach
klinicznych. W praktyce, opublikowane dane umo˝liwiajà
metaanalizy popraw, które wystàpi∏y nie wczeÊniej, ni˝ po
1. tygodniu leczenia. 

Wczesna odpowiedê na lek jest trudna w ocenie, do-
konuje si´ w jakiejÊ cz´Êci intuicyjnie, dzi´ki gotowoÊci po-
znawczej na zmiany i doÊwiadczeniu terapeutycznemu.
Sztywna metodologia badaƒ klinicznych jest w tym zakre-
sie ma∏o czu∏a. Same warunki w∏àczania pacjentów, w kla-
sycznych badaniach dopuszczajà zaledwie jednego pa-
cjentów z zaburzeniami depresyjnymi na siedmiu pacjen-
tów „rzeczywistych” (5), co oznacza, ˝e indywidualne spo-
strze˝enia w ramach „realnej praktyki” sà mo˝e trudne do
potwierdzenia, ale te˝ nie nale˝y ich z góry odrzucaç. 

Wa˝nym odniesieniem dla prognozy szybkoÊci efektu
przeciwdepresyjnego sà wyniki leczenia zaburzeƒ depre-
syjnych za pomocà elektrowstrzàsów. Mo˝na oczekiwaç,
i˝ po pierwszym tygodniu leczenia (3 razy w tygodniu elek-
trowstrzàsy) poprawa wyniesie w grupie Êrednio 30% ca∏-
kowitej redukcji w skali Hamiltona i 60% redukcji po
dwóch tygodniach (6). Znamienne, ˝e ju˝ pierwszy zabieg
umo˝liwia 24,3% tej redukcji. JednoczeÊnie 15% pacjen-
tów („znaczàca klinicznie mniejszoÊç”) osiàga istotnà po-
praw´ dopiero po 9–12 zabiegach, przy czym dalsza po-
prawa – po uzyskaniu korzystnych wyników w trakcie sze-
Êciu zabiegów – jest prognostycznie niemal absolutnie
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pewna. Abstrahujàc od iloÊciowej skali ujawnionej popra-
wy, podstawowà wartoÊcià tego badania jest dowód, i˝
szybka, ujawniajàca si´ po tygodniu poprawa jest reali-
stycznym celem leczenia biologicznego. Podobne tempo
poprawy mo˝liwe jest tak˝e w farmakoterapii depresji.
W du˝ej metaanalizie (7) wykazano, ˝e do zró˝nicowania
efektów dzia∏ania leków przeciwdepresyjnych i placebo
dochodzi w ciàgu pierwszych 5 dni, a maksymalne zró˝-
nicowanie jest stwierdzane ok. 14. dnia leczenia. 

Szybko dzia∏ajàce leki przeciwdepresyjne

Próby ró˝nicowania leków przeciwdepresyjnych, w za-
le˝noÊci od szybkoÊci dzia∏ania, sà znane od lat. Praktycz-
nie, ka˝dy nowy lek by∏ analizowany pod tym kàtem. DziÊ
ju˝ zapomniany termin „tachytymoleptyki” odnoszono do
tych trójcyklicznych leków przeciwdepresyjnych, które
dysponujàc przewa˝ajàcym mechanizmem katecholami-
nergicznym, mia∏yby zwi´kszaç aktywnoÊç pacjentów ju˝
w pierwszym tygodniu (np. desipramina, nortryptylina,
protryptylina). Zbyt „katecholaminergiczny” mechanizm
dzia∏ania prowadzi∏ jednak do niepokoju psychoruchowe-
go i l´ku, a w rezultacie do rezygnacji z leczenia. Z kolei
amineptyna, oddzia∏ujàc dopaminergicznie, mia∏aby inten-
sywniej i szybciej zwi´kszaç nap´d i podnosiç nastrój. Lek
wycofano jednak ze wzgl´du na ryzyko uzale˝nienia. Naj-
d∏u˝sze nadzieje wiàzano z IMAO (inhibitorami monoami-
nooksydazy), zarówno tymi najstarszymi, nieodwracalny-
mi, sprzed 60 lat, jak i nowszymi, bezpieczniejszymi jak
moklobemid czy brofaromina. Postulowany wzrost szyb-
koÊci dzia∏ania wi´kszoÊci z tych leków nie mia∏ na popar-
cie tych tez odpowiednich badaƒ – bioràc pod uwag´
wspó∏czesne standardy. Desipramina, w odpowiednio za-
projektowanych warunkach eksperymentalnych, nie ofe-
ruje ˝adnego „przyspieszenia” dzia∏ania przeciwdepresyj-
nego (8), a najlepiej przebadany IMAO – moklobemid – nie
ró˝ni si´ dynamikà popraw od innych, porównywanych
z nim leków (7). 

Od ok. 10 lat, wÊród „szybko dzia∏ajàcych” leków prze-
ciwdepresyjnych, wymienia si´ z regu∏y te same Êrodki.
W 2001 r. zaliczano tu: citalopram, wenlafaksyn´ i mirta-
zapin´ (2), a w 2008: escitalopram, wenlafaksyn´, mirta-
zapin´ i duloksetyn´ (5). W tej drugiej z cytowanych prac
wskazano, ˝e spoÊród leków przeciwdepresyjnych szyb-
kie dzia∏anie szczególnie prawdopodobne jest w wypadku
escitalopramu, zastrzegajàc równoczeÊnie, ˝e wnioski
opierajà si´ na analizach wtórnych (szybkoÊç dzia∏ania nie
by∏a celem pierwotnym êród∏owych badaƒ). W wypadku
wszystkich tych leków, istotnie szybsze dzia∏anie kliniczne
wykazano w okresie pierwszych dwóch tygodni leczenia,
porównujàc je z placebo lub z innymi substancjami czyn-
nymi. To, co je ∏àczy, to z regu∏y z∏o˝ony mechanizm dzia-
∏aƒ farmakologicznych. 

Podstawy farmakologiczne szybkiego dzia∏ania 
leków przeciwdepresyjnych

Leki przeciwdepresyjne ∏atwo penetrujà do wn´trza
OUN (4). ˚adne opóênienie efektów klinicznych nie wyni-
ka wi´c z przyczyn farmakokinetycznych. Na dalszych

etapach ich dzia∏anie pozostaje jednak ju˝ tylko hipote-
tyczne. Nawet fundamentalny efekt hamowania wychwy-
tu zwrotnego serotoniny nie jest pewny, co pokazuje przy-
k∏ad tianeptyny (zwi´kszajàcej wychwyt zwrotny serotoni-
ny) oraz alternatywne hipotezy dzia∏ania oparte na kon-
cepcjach neuroplastycznych (9). Próby prostego, pokar-
mowego uzupe∏niania serotoniny w OUN, w formie diety
z tryptofanem nie powiod∏y si´ (4). 

• Najpopularniejszym z wyt∏umaczeƒ szybkiego dzia∏ania
leków przeciwdepresyjnych jest ich „„ppooddwwóójjnnyy  mmeecchhaa--
nniizzmm”” (dual action), przez co z regu∏y rozumie si´ równo-
czesne oddzia∏ywanie na uk∏ad serotoninergiczny i nora-
drenergiczny. Klasycznym przyk∏adem, a wr´cz symbo-
lem tej hipotezy sta∏a si´ wenlafaksyna. Jednak w isto-
cie bardzo wiele leków przeciwdepresyjnych, tych histo-
rycznych i dost´pnych obecnie, dzia∏a bardzo podobnie
do wenlafaksyny. Trudno te˝ by∏oby uznaç, ˝e szybkoÊç
dzia∏ania pozosta∏ych przedstawicieli grupy SNRI (milna-
cipran, duloksetyna) specjalnie odbiega od wenlafaksy-
ny (5,10). Legendzie „podwójnego mechanizmu” wenla-
faksyny nie zaszkodzi∏y nawet kolejne porównania z in-
nymi lekami, które nie potwierdzi∏y jej szybszego efektu
terapeutycznego (4). Z kolei wskazuje si´, ˝e u˝ycie kil-
ku mechanizmów dzia∏ania mo˝e mieç „sumujàce” zna-
czenie, gdy˝ i tak chodzi raczej o odleg∏e, zlokalizowane
w okolicach przedczo∏owych oddzia∏ywania neuropla-
styczne na receptory D1 (11). 

• Inna, bardzo cz´sto dyskutowana koncepcja ∏àczy szyb-
koÊç dzia∏aƒ klinicznych antydepresantów z ich aktywno-
Êcià wobec rreecceeppttoorraa  sseerroottoonniinnoowweeggoo  55--HHTT11AA (12).
Koncepcja ta rozwin´∏a si´ nast´pnie w próby augmen-
tacji terapii SSRI za pomocà buspironu lub pindololu,
a obecnie od˝ywa w mechanizmie nowego leku przeciw-
depresyjnego – vilazodonu. Nale˝y podkreÊliç, i˝ wi´k-
szoÊç nadziei pok∏adanych w tym mechanizmie, np. po-
przez augmentacj´ pindololem (1), nie spe∏ni∏a si´ i od
czasu nieudanej, dwukrotnej próby rejestracji gepironu
brak jest entuzjastów tej koncepcji. 

• W ostatnich latach popularnoÊç zdobywa hipoteza „przy-
spieszenia” efektów leczenia przeciwdepresyjnego po-
przez blokad´ rreecceeppttoorraa  sseerroottoonniinnoowweeggoo  55--HHTT22AA (13).
Trudno powiedzieç, czy chodzi o aktywnoÊç w∏asnà tego
receptora, czy „przekierowanie” aktywnoÊci serotonino-
wej na szlaki receptorów 5-HT1A (koncepcja jak wy˝ej).
Niewàtpliwie hipoteza ta najlepiej pasuje do mirtazapiny,
znanej z szybkich efektów klinicznych. Zresztà aktywnoÊç
mirtazapiny jest te˝ wyjaÊniana w oparciu o wymienionà
koncepcj´ „podwójnego mechanizmu” dzia∏ania, bowiem
lek ten oddzia∏uje na bardzo liczne receptory i serotonino-
we, i katecholaminowe. Hipoteza blokady receptora
5-HT2A w jeszcze wi´kszym stopniu uzasadnia po-
wszechne wspó∏czeÊnie stosowanie po∏àczeƒ leków
przeciwdepresyjnych z neuroleptykami, np. w lekoopor-
nych depresjach. W USA do takich po∏àczeƒ zarejestro-
wano olanzapin´, kwetiapin´ i aripiprazol. 

• Szybki efekt (po 2 godzinach) poprawy nastroju, w wy-
niku podania jednorazowej dawki ketaminy, jest zwiàza-
ny z uk∏adem glutaminowym (1). Ketamina jest antago-
nistà receptorów NMDA i tym samym zwi´ksza aktyw-
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noÊç AMPA. Efekt mo˝e si´ wiàzaç ze wspomnianà ju˝
koncepcjà oddzia∏ywaƒ na receptory D1 w okolicach
przedczo∏owych (11). Oba uk∏ady kontrolujà si´ wzajem-
nie. Co ciekawe, efekt ten utrzymuje si´ przez kolejne
2 tygodnie.

• Szybkie, obserwowane w pierwszym tygodniu terapii
efekty dzia∏ania agomelatyny, niedawno zarejestrowa-
nego agonisty receptorów melatoninowych, ∏àczà si´
z nnoorrmmaalliizzaaccjjàà  ccyykkllóóww  ddoobboowwyycchh (14). Zach´ca to do
si´gania do wszelkich, tak˝e pozafarmakologicznych
metod terapii, w celu normalizacji zjawisk chronobiolo-
gicznych. Skàdinàd dzia∏anie przeciwstawne – depry-
wacja snu – daje efekt przeciwdepresyjny, ale nietrwa-
∏y. Normalizacja za pomocà agomelatyny dotyczy ca∏ej
osi podwzgórzowo-przysadkowej. OÊ mo˝na tak˝e re-
gulowaç, z szybkim (po kilku godzinach) efektem prze-
ciwdepresyjnym, podajàc TRH (1); efekt jest jednak nie-
trwa∏y. 

• SzybkoÊç dzia∏ania eesscciittaalloopprraammuu jest ∏àczona z kilko-
ma, zapewne uzupe∏niajàcymi si´ mechanizmami (15): 
– jest to nnaajjbbaarrddzziieejj  wwyybbiióórrcczzyy z selektywnych inhibito-

rów wychwytu zwrotnego serotoniny;
– to wyselekcjonowany, lewoskr´tny izomer, posiadajà-

cy poprawiony – w stosunku do mieszaniny racemicz-
nej izomerów – pprrooffiill  bbeezzppiieecczzeeƒƒssttwwaa, dzi´ki czemu
potencjalne objawy uboczne nie ograniczajà tempa
i stopnia odpowiedzi klinicznej; 

– escitalopram jest te˝ prezentowany jako lek o ppoo--
ddwwóójjnnyymm  mmeecchhaanniizzmmiiee  ddzziiaa∏∏aanniiaa, chocia˝ o jeszcze
inny mechanizm w tym wypadku chodzi; oprócz wià-
zania si´ z transporterem serotoniny w miejscu typo-
wym dla SSRI, escitalopram przy∏àcza si´ u podstawy
transportera do tzw. miejsca allosterycznego, modyfi-
kujàc kszta∏t bia∏ka, co dodatkowo zwi´ksza hamo-
wanie wychwytu zwrotnego serotoniny (16);

– escitalopram ooddddzziiaa∏∏uujjee  nneeuurrooppllaassttyycczznniiee  jjuu˝̋  ww 77..  ddnniiuu
tteerraappiiii (poprzez BDNF, system kinaz i CREB), uaktyw-
niajàc oÊrodki istotne dla regulacji emocji, jak hipokamp
i okolice przedczo∏owe (17); badania wskazujà, ˝e
opóênienie w dzia∏aniu leków przeciwdepresyjnych po-
wstaje w okresie, w którym Êrodki te indukujà powsta-
wanie BDNF; w przypadku eksperymentalnych infuzji
BDNF do hipokampa u zwierzàt, efekt „przeciwdepre-
syjny” jest szybki i utrzymuje si´ przez wiele dni (1); 

– ttyyllkkoo  iizzoommeerr  lleewwoosskkrr´́ttnnyy citalopramu, czyli escitalo-
pram (a nie prawoskr´tny R-citalopram), jest w stanie,
systematycznie podawany, zainicjowaç poprzez bia∏-
ko G proces wzrostu aktywnoÊci cAMP i w konse-
kwencji uruchomiç kaskad´ zmian neuroplastycznych
w OUN; warto zwróciç uwag´, ˝e ten opis dzia∏ania
escitalopramu nie zawiera odwo∏ania do farmakolo-
gicznych wp∏ywów na mechanizmy serotoninowe (9). 

Jak ju˝ wczeÊniej prezentowano, szybkie dzia∏anie tera-
peutyczne w zaburzeniach depresyjnych mo˝na te˝ uzy-
skaç za pomocà elektrowstrzàsów, czasem ∏àczàc to
dzia∏anie z farmakoterapià, a tak˝e przy u˝yciu innych in-
strumentalnych i eksperymentalnych metod (stymulacje
polem magnetycznym, g∏´boka stymulacja mózgu, sty-
mulacja nerwu b∏´dnego).

Poczàtek dzia∏ania leków przeciwdepresyjnych 
jako kwestia metodologiczna

Wielokrotnie podchodzono do kwestii szybkoÊci po-
czàtku dzia∏ania antydepresantów, jako do kwestii bar-
dziej metodologicznej, ni˝ klinicznej. Wskazywano na
nierozwiàzane, fundamentalne problemy badawcze,
si´gajàce nawet istoty – potwierdzenia lub zaprzeczenia
– szybkiego dzia∏ania leków przeciwdepresyjnych (2).
Cz´Êç z autorów, konfrontujàc si´ z tym problemem,
formu∏owa∏a wr´cz sceptyczny wniosek, i˝ nie mo˝na
znaleêç wzorcowego podejÊcia badawczego (18). 

• Jak ju˝ wskazano, standardowe badania kliniczne le-
ków przeciwdepresyjnych realizowane sà niemal za-
wsze ze sztywnym, ttyyggooddnniioowwyymm  sscchheemmaatteemm  bbaaddaaƒƒ
kkoonnttrroollnnyycchh.. W rezultacie wyst´puje niedobór danych
pozwalajàcych na wglàd i metaanaliz´ wyników kli-
nicznych poni˝ej 7. dnia leczenia antydepresantami
(19).

• W jednej ze starszych prac (7), kumulujàc kilka leków
i badaƒ (amitryptylina, oksaprotylina, imipramina, mo-
klobemid, placebo), ustalono, ˝e kklliinniicczznnyy  ppoocczzààtteekk
ddzziiaa∏∏aanniiaa  lleekkóóww  pprrzzeecciiwwddeepprreessyyjjnnyycchh  mmiieeÊÊccii  ssii´́  pprrzzee--
ccii´́ttnniiee  ww ppiieerrwwsszzyycchh  ddwwóócchh  ttyyggooddnniiaacchh  (poczàtek
zdefiniowany jako 20% redukcji zaburzeƒ). Pacjenci,
którzy uzyskali uchwytnà klinicznie popraw´ w pierw-
szych dwóch tygodniach, reprezentowali 70% osób,
u których nastàpi∏a satysfakcjonujàca poprawa (50%
redukcji zaburzeƒ). Pierwsze dwa tygodnie nie tylko
wi´c zawierajà w sobie poczàtek dzia∏ania leków prze-
ciwdepresyjnych, ale te˝ decydujà rokowniczo. 

• Podstawowa jest kwestia êród∏a oceny. OOcceennaa  oobbiieekk--
ttyywwnnaa  dokonywana przez lekarzy jest znaczàco od-
mienna od „opóênionej” oocceennyy  ssuubbiieekkttyywwnneejj  wed∏ug
pacjentów (7). Znaczenie tej niezgodnoÊci jest nawet
wi´ksze od ró˝nic w charakterystyce dzia∏ania po-
szczególnych leków. Badajàc skalami do oceny zabu-
rzeƒ depresyjnych, obiektywnà – Hamiltona i subiek-
tywnà – Zunga, uzyskano po pierwszym tygodniu 2-
lub 5-krotnie ni˝sze wyniki poprawy za pomocà skali
do oceny subiektywnej. Wyniki subiektywne i obiek-
tywne zrówna∏y si´ dopiero po 4 tygodniach. Jest
z kolei znamienne, ˝e subiektywna ocena osób przyj-
mujàcych placebo by∏a przez ca∏y czas zbli˝ona do
oceny obiektywnej. 

• Za g∏ówny problem metodologiczny wczesnej oceny
terapii uwa˝a si´ eeffeekktt  ppllaacceebboo, maskujàcy dzia∏anie
leków. Zwolennicy badaƒ naturalistycznych „odwra-
cajà” jednak krytyk´ zwiàzanà z efektem placebo.
Efekt ten mia∏by byç najsilniejszy w badaniach
przedrejestracyjnych, gdzie personel jest najbardziej
zmotywowany do terapii. W rezultacie ró˝nica w wy-
nikach mi´dzy lekiem czynnym a placebo staje si´
nieczytelna. Jednak w warunkach przeci´tnych, ru-
tynowych, efekt placebo s∏abnie, co powoduje, ˝e
w naturalistycznych terapiach mo˝na oczekiwaç nie-
zafa∏szowanych wyników farmakoterapii. Stàd
uprawnione przekonanie wielu klinicystów o wcze-
snym poczàtku dzia∏ania wybranego leku. 



Escitalopram: charakterystyka poczàtku dzia∏ania

Escitalopram od kilku lat zajmuje czo∏owe pozycje
w metaanalizach skutecznoÊci i tolerancji leków przeciw-
depresyjnych (10,20). Podejmuje si´ prace w celu scha-
rakteryzowania iloÊciowego i jakoÊciowego tej przewagi
oraz wyjaÊnienia mechanizmów le˝àcych u podstaw efek-
tów klinicznych. Szybki poczàtek leczenia escitalopra-
mem jest traktowany jako fundament dla kumulujàcych
si´ w czasie korzyÊci klinicznych. 

W trakcie leczenia escitalopramem zaburzeƒ depresyj-
nych (tzw. du˝ej depresji), mo˝na uzyskaç, w porównaniu
z innymi lekami przeciwdepresyjnymi (SSRI i duloksetynà),
nast´pujàce rezultaty (20):
• wi´kszà redukcj´ zaburzeƒ – Êrednio o 1,13–1,73 punk-

tów w skali MADRS (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale);

• wi´kszy udzia∏ popraw w grupie – Êrednio o 7–8,3%; 
• wi´kszy udzia∏ remisji w grupie – Êrednio o 5,1–17,6%.

Metaanaliza dost´pnych badaƒ wykaza∏a, ˝e escitalopram
umo l̋iwia po tygodniu wí kszà redukcj́  zaburzeƒ depresyj-
nych w porównaniu z innymi SSRI lub wenlafaksynà o prze-
d∏u˝onym dzia∏aniu (21). Przy pomiarze skalà MADRS, Êred-
nia redukcja iloÊciowa wynosi dla escitalopramu –3,9 pkt,
a dla pozosta∏ych antydepresantów –3,4 pkt, co pozostaje
istotne statystycznie (p < 0,029). Chocia˝ iloÊciowo wydaje sí
to niewiele, jednak bioràc pod uwag´, ˝e jest to ró˝nica ujaw-
niona ju˝ w 1. tygodniu, rokuje to silnie na zró˝nicowanie wy-
ników w kolejnych tygodniach na korzyÊç escitalopramu.
W cytowanej metaanalizie, podobnie do wyników MADRS,
by∏y zró˝nicowane wyniki innych skal klinicznych (21). 

SpoÊród najwa˝niejszych prac badawczych, przytoczyç
nale˝y porównanie 155 pacjentów przyjmujàcych escita-
lopram (10 mg/dob´) lub placebo (N = 154) (22). Znaczà-
ca poprawa ujawni∏a si´ ju˝ po pierwszym tygodniu
i utrzymywa∏a przez nast´pne tygodnie. W analizie LOCF
stwierdzono 2,7 pkt ró˝nicy (p < 0,002) w skali MADRS.
W tym samym czasie citalopram (N = 160; 20 mg/dob´)
nie osiàgnà∏ statystycznego zró˝nicowania z placebo. 

Istnieje niewiele porównaƒ „head-to-head” z udzia∏em
escitalopramu. Niestety, wi´kszoÊç z nich by∏a konstruowa-
na w oparciu o ÊciÊle okreÊlone wymogi (najcz´Êciej reje-
stracyjne). Stàd paradoksalnie, badania te nie wnoszà wi´-
cej, ni˝ metaanalizy i prace oparte na agregacji wyników. 

W badaniu opartym na za∏o˝eniu bycia „nie gorszym”
statystycznie w szybkoÊci uzyskania poprawy, duloksety-
na i escitalopram osiàgn´∏y nieró˝niàcy si´ statystycznie
rezultat prawdopodobnej poprawy (–20% w skali Hamilto-
na; poprawy odpowiednio u: 42,6% i 35,2% pacjentów)
w drugim tygodniu terapii (dawki odpowiednio: 60 mg/do-
b´ i 10 mg/dob´). Jednak istotnà popraw´ obserwowano
w wypadku obu leków ju˝ w pierwszym tygodniu, ocenia-
jàc za pomocà skali Maiera (6-punktowej, skróconej wer-
sji skali Hamiltona), w porównaniu z placebo (23). 

Ze zrozumia∏ych wzgl´dów, zaciekawienie budzà porów-
nania escitalopramu z citalopramem. W wi´kszoÊci badaƒ
wykazano przynajmniej tendencj´ do przewagi skutecznoÊci
escitalopramu nad citalopramem (19). Statystyczna przewa-
ga (poprawa kliniczna) ró˝nicuje si´ istotnie statystycznie
w 8. tygodniu w badaniach klinicznych (19). Z kolei w bada-

niach przedklinicznych na zwierz´tach uzyskano wyniki po-
twierdzajàce, ˝e escitalopram powoduje szybsze efekty far-
makologiczne (w pierwszym tygodniu) w porównaniu z cita-
lopramem (22). Odpowiednie badanie kliniczne przynios∏o
jednak tylko cz´Êciowe potwierdzenie tych danych; escitalo-
pram istotnie zró˝nicowa∏ si´ od placebo ju˝ po pierwszym
tygodniu, natomiast citalopram nie osiàgnà∏ analogicznego
zró˝nicowania statystycznego z placebo, chocia˝ pomi´dzy
lekami nie ujawniono statystycznych ró˝nic (22). 

Analizujàc kwestie chronobiologii, warto odnieÊç si´ do
ciekawej kwestii rokowniczej ustalonej w grupie osób
z podwójnà diagnozà – zaburzeniami depresyjnymi
wspó∏istniejàcymi z uzale˝nieniem od alkoholu. Lekoopor-
noÊç na escitalopram wiàza∏a si´ z bardzo wczesnym po-
czàtkiem pierwszego epizodu depresyjnego (Êredni wiek
14 lat), natomiast osiàgni´cie remisji – z póêniejszym wie-
kiem pierwszego epizodu depresyjnego (Êredni wiek
32 lata) (24). Pozostaje to w zgodzie z generalnie najlep-
szà skutecznoÊcià farmakoterapii depresji wÊród pacjen-
tów w Êrednim wieku. 

Jednà ze szczegó∏owych, ale interesujàcych kwestii
jest struktura poprawy w terapii depresji – kolejnoÊç ust´-
powania pojedynczych objawów lub grup objawów.
Cz´Êç autorów, troch´ dla potrzeb g∏oszonych przez sie-
bie teorii, twierdzi, ˝e sk∏adniki zespo∏u depresyjnego za-
chowujà si´ homogennie w leczeniu (11). Inni wskazujà,
˝e oobbjjaawwyy  ssoommaattyycczznnee  ust´pujà jako pierwsze, a zaburze-
nia nastroju i w nast´pnej kolejnoÊci – zzaabbuurrzzeenniiaa  ppoo--
zznnaawwcczzee – z opóênieniem (1). Postulaty, by depresja ust´-
powa∏a jak migrena czy astma w ciàgu kilku godzin (1),
wydajà si´ nieprawdopodobne, poniewa˝ szereg depre-
syjnych sàdów poznawczych wymaga do zmiany czasu
stopniowej pracy wglàdowej. 

W tym kontekÊcie ciekawa jest praca na temat kolejno-
Êci odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu escitalopramu
(25). W tej du˝ej metaanalizie, uwzgl´dniajàcej 5 innych
badaƒ, ustalono nast´pujàcà struktur´ poprawy klinicznej: 
• objawy ust´pujàce w 1. tygodniu – siedem objawów skali

MADRS: obiektywny smutek, deklarowany smutek, we-
wn´trzne napi´cie, trudnoÊci w koncentracji, niezdolnoÊç
od prze˝ywania uczuç, myÊli pesymistyczne, myÊli samo-
bójcze; w wi´kszoÊci sà to podstawowe objawy depresji; 

• poprawa w 6.–8. tygodniu – trzy objawy: zaburzenia
snu, zaburzenia apetytu, poczucie zm´czenia. 
JednoczeÊnie, dynamika poprawy wskazuje, ˝e osoby,

które uzyskajà post´p terapii w ciàgu pierwszych 2 tygo-
dni (redukcja zaburzeƒ o co najmniej 20%), a˝ w 63% ma-
jà szans´ na remisj´ po 8 tygodniach leczenia (25). 

Podsumowanie

Escitalopram pozostaje wspó∏czeÊnie liderem dwóch naj-
wa˝niejszych wskaêników leczenia przeciwdepresyjnego:
skutecznoÊci i bezpieczeƒstwa (10,20). Szczególnym wk∏a-
dem w ca∏kowità, koƒcowà skutecznoÊç escitalopramu jest
szybkoÊç jego dzia∏ania. Poczàtek poprawy mo˝na zaob-
serwowaç ju˝ z koƒcem pierwszego tygodnia leczenia. Efekt
ten mo˝na t∏umaczyç zarówno unikalnymi mechanizmami
receptorowymi, jak i wykazanymi w badaniach eksperymen-
talnych wczesnymi efektami neuroplastycznymi. 
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