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Abstrakt 

Úvod 

Citalopram je preferovaným lékem v léčbě deprese, který patří do skupiny léků se 

zpětným vychytáváním serotoninu (SSRI). Při dlouhodobém užívání vede 

k výraznému poklesu serotoninu v trombocytech. U léčených se popisují častější 

krvácivé projevy, vysvětlované  jeho antiagregačním účinkem, který více či méně 

platí i pro ostatní přípravky ze skupiny SSRI. 

Cíl práce 

Cílem práce bylo zjistit: 

a) zda  léčba citalopramem (2 týdny) ovlivní  koncentrace tromboxanu B2 v plazmě     

b) zda je závislost mezi očekáváným poklesem  tromboxanu B2 a koncentrací 

citalopramu v plazmě      

Metody a soubor pacientů 

V souboru starých a polymorbidních pacientů jsme provedli klinické a laboratorní 

vyšetření před a po 14-denní léčbě citalopramem v dávce 20 mg denně. Kromě 

jiných vyšetření jsme sledovali koncentrace  tromboxanu a citalopramu v plazmě. Ze 

160 pacientů, u kterých jsme zahájili  vyšetření, bylo k hodnocení zavzato 77 

pacientů. 

Výsledky 

V naši studii jsme prokázali, že i krátkodobá léčba citalopramem vedla  

k významnému  poklesu koncentrace tromboxanu B2 v plazmě a míra suprese 

tromboxanu B2 korelovala s výší koncentrace citalopramu v plazmě. Zajímavý byl i 

fakt, že koncentrace citalopramu v našem souboru značně převyšovaly obvyklé 

koncentrace u mladších jedinců při  stejné dávce citalopramu.   

 

 Závěr 

Léčba citalopramem vede k supresi tromboxanu B2 v plazmě a koreluje s výškou 

dosažených koncentrací citalopramu. Tento efekt lze prokázat už po 14-denní léčbě. 

Dosažené koncentrace citalopramu v plazmě u starých pacientů  jsou při stejné 

dávce výrazně vyšší než u mladších jedinců a často přesahují doporučené rozmezí.   
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Abstract  

Introduction 

Citalopram is a preferred medication used for the treatment of depression and 

belongs to a group known as selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). When 

used on a long-term basis, it leads to a significant decrease of serotonin in 

thrombocytes. Citalopram-treated patients often display haemorrhagia that is 

explained by its anti-platelet effect, which is also - more or less - the case for other 

medications from the SSRI group. 

Aim of the Thesis 

The aim of the thesis was to find out: 

a) Whether citalopram treatment (2 weeks) has influence on the plasma 

concentration of thromboxane B2; 

b) Whether there is a relation between the expected decrease of thromboxane B2 

levels and the plasma concentration of citalopram. 

Methods and Patient Population 

We carried out clinical and laboratory tests on a study population consisting of elderly 

and polymorbid patients who underwent a 14-day citalopram treatment with daily 

doses of 20mg. Among other tests, we observed the plasma concentration of 

thromboxane and citalopram. Out of 160 patients examined, 78 patients were 

assessed. 

Results 

Our study has proved that even a short-term citalopram treatment results to a 

significant increase in the plasma concentration of thromboxane B2 and the 

suppression rate of thromboxane B2 correlates with the higher plasma concentration 

of citalopram. An interesting fact is that the concentration of citalopram in our 

population considerably exceeded the usual concentrations in younger patients 

taking the same dose of citalopram. 

Conclusion 

Citalopram treatment results in suppression of the plasma concentration of 

thromboxane B2 and correlates with the amount of citalopram concentrations. This 

effect can be evidenced after a mere 14-day treatment. The plasma concentrations of 

citalopram (administered in the same doses) achieved in old patients are 
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considerably higher than in younger patients and they often exceeded the 

recommended interval. 
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Úvod 
 

Citalopram je jedním z nejčastěji předepisovaných léků k léčbě depresivních stavů, 

jejichž výskyt výrazně stoupá.Citalopram patří do skupiny léčiv inhibujících zpětné 

vychytávání serotoninu (SSRI). Dlouhodobá medikace tímto lékem vede u pacientů 

k výraznému poklesu serotoninu v trombocytech( 1,2).Ovlivnění koagulační kaskády 

se však dosud nepřipisoval výraznější klinický význam.Ukazuje se však, že léčba 

inhibitory zpětného vychytávání serotoninu vede k častějšímu výskytu krvácivých 

příhod, zvláště pak do gastrointestinálního traktu( 3-5). Mechanismus účinku se 

vysvětloval antiagregačním působením SSRI. Pacienti léčení aspirinem pak 

vykazovali prohlubující se inhibiční efekt na trombocyty, pokud byla v medikaci 

nasazena SSRI (6). 

Serotonin byl objeven v roce 1947(7) a dosud není známo jeho přesné působení 

v organismu(8). Již dříve byla izolována látka s názvem enteramin(9) s tím, že se pak 

zjistilo, že je identická se serotoninem(10). Serotonin je důležitým 

neurotransmiterem, který se uplatňuje v mnohých regulacích(11-16).Jde o běžné 

stavy lidského organismu jako agrese, bolest, strach, spánek, chuť k jídlu, migréna, 

zvracení. Nověji se ukazuje, že se uplatňuje i v metabolismu kostí, hemostáze, 

regulaci krevního tlaku a ovlivňování zánětu. 

 

 

Hypotézy a cíle práce  

Cíl práce 

Cílem práce bylo zjistit, zda: 

1.  citalopram má antiagregační účinek in vivo v obvyklých terapeutických dávkách 

2. citalopram může prohlubovat (potencovat) antiagregační efekt aspirinu 

3. je souvislost mezi antiagregačním účinkem citalopramu a jeho koncentrací 

(serum/plazma). 

 Vzhledem k tomu, že šlo o soubor polymorbidních pacientů vyššího věku, všichni 

pacienti v obou souborech současně užívali antiagregační léčbu 100 mg aspirinu 

denně. Zjišťovali jsme tedy, zda citalopram prohlubuje antiagregační efekt aspirinu. 

Použití aspirinu v nejvyšší věkové skupině je problematické (114,115), a  to hlavně 
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vzhledem  k narůstajícím hemoragickým komplikacím. Na druhé straně vyšší hodnoty 

tromboxanu B2 (TXB2) jsou nezávislým rizikovým faktorem pro vznik 

kardiovaskulárních příhod (116 ). 

 

Metody 

Soubor pacientů 

Postup studie: vyšetřili jsme soubor pacientů klinicky a laboratorně před nasazením 

citalopramu. Po vyšetření začali pacienti užívat citalopram v dávce 20 mg 1x denně. 

Po  14 dnech léčby byl proveden druhý odběr. Z původního souboru 160 pacientů 

(tab.1) bylo vyřazeno  82 pacientů z různých důvodů  (úmrtí, propuštění, překlad na 

jiné oddělení apod). Charakteristika této skupiny je uvedena v tab.2. V celém 

souboru jsme kromě jiných vyšetření  sledovali zejména plasmatické koncentrace 

thromboxanu B2 a koncentrace citalopramu v plazmě. 

 

Odběr krevních vzorků 

Vzorky byly odebírány že žilní krve do doporučených zkumavek podle typu vyšetření. 

Vzorky byly odebírány u pacientů ráno po nočním lačnění,  u citalopramu po 2 

týdnech léčby, před podáním další dávky.   

Soubor hodnotitelných pacientů sestával ze 78 pacientů, jejichž charakteristiku uvádí 

tab.3. Jednalo se o soubor starých, polymorbidních pacientů, jejichž komorbidity 

uvádí tab.4 a užívanou léčbu tab.6. 

 V souboru bylo 19 mužů a 59 žen. U všech byly vyšetřeny plazmatické koncentrace 

tromboxanu B2. U 1 pacienta nebyl zajištěn kontrolní odběr na vyšetření tromboxanu 

po léčbě, proto vstupní vyšetření je kalkulováno na 78 a výstupní na 77 pacientů. 

Všechna ostatní laboratorní vyšetření byla provedena a kalkulována v souboru 78 

pacientů. Laboratorní nálezy ve skupině uvádí tab.5.      
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Tab.1  Charakteristika souboru polymorbidních pacientů: 

Celkový soubor vyšetřených pacientů (n=160) 

 

Klinické ukazatele Stanovené hodnoty 

Věk/ roky 78,14 ± 14,2 

Ženy  n ( %) 91  (56,88 %) 

Muži n (%) 69 (43,12%) 

Systolický krevní tlak mm Hg 138,2 ± 26,2 

Diastolický krevní tlak mm Hg 84,1  ± 12,4 

Kuřák / -ačka n (%) 34 (21,25 %) 

 

 

 

 

Tab.2  Charakteristika souboru vyřazených pacientů 

během sledování (n=82) 

Klinické 

ukazatele Stanovené hodnoty 

Věk / roky 84,12  ± 7,1 

Ženy  n ( %) 53 (64,63 %) 

Muži n (%) 29 (35,37 %) 

Důvody vyřazení 

ze souboru  úmrtí 37 (45,12 %) 

  

překlad na lůžko následné péče 

v jiném zařízení 20(24,39 %) 

  

nebo propuštění domů 25 (30,49 

%) 
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Tab.3. Charakteristika hodnocených  pacientů (n=78). 

Klinické ukazatele Nálezy 

Věk/ roky 79,12  ± 15,4 

Ženy  n ( %) 59 (75,64 %) 

Muži n (%) 19 (24,36 %) 

Systolický krevní tlak mm Hg 137,2 ± 24,3 

Diastolický krevní tlak mm Hg 83,1 ± 11,9 

Kuřák / -ačka n (%) 22 (28,26%) 

    

Tab.4. Vybrané komorbidity ve sledovaném souboru pacientů. 

Komorbidity 
n 

78 

Ischemická choroba srdeční   64 

Srdeční selhání   22 

Fibrilace síní   16 

Ischemická choroba dolních končetin   8 

Chronická obstrukční choroba 

bronchopulmonární   4 

Diabetes mellitus (1.a 2. typu)   27 

Onkologické onemocnění   15 

Stav po cévní mozkové příhodě   28 

Arteriální hypertenze   71 

Kardiostimulátor   3 

Tab.5.  Charakteristika souboru z pohledu sledovaných rutinních laboratorních parametrů 

Laboratorní parametry Celý soubor n = 78 
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Leukocyty 109/l 4,7 ± 1,8 

Hemoglobin g/l 136,2 ± 18 

Trombocyty 109 /l 261,3 ± 72,4 

Glukóza mmol/l 7,8 ± 3,5 

Cholesterol mmol/l 4,9 ± 1,1 

Kreatinin µmol/l 73,7 ± 21,3 

CRP mg/l 17,8 ± 8,4 

Kyselina močová µmol/l 396 ± 119,1   
AST                                                                   0,57±0,8                                                                                                      
ALT 1,04±4,06   
GMT              0,8 ±1,0   
    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab.6. Současně užívaná léčba v souboru geriatrických pacientů 

Sledovaná terapie 
n 

78 

Statiny   62 
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Beta blokátory   71 

Nesteroidní antirevmatika   39 

Antagonisté kalciových blokátorů   47 

ACE inhibitor   31 

AT1 blokátor   2 

Blokátory protonové pumpy   59 

Alfa blokátory   1 

Diuretika   24 

Nitráty   11 

Digoxin   13 

Amiodaron   5 
Aspirin                                                                                                                       78 

 

 

 

 

Vylučovací kritéria: do souboru nebyli zavzati pacienti s chronickou renální 

insuficiencí, jaterním  poškozením, akutním onemocněním, teplotou. U pacientů 

léčených citalopramem byly vyšetřeny koncentrace citalopramu v plazmě. Odběr 

vzorku na vyšetření  byl proveden ráno před podáním další dávky.  

 

 

 

 

 

 

 

Vyšetřovací metody 

Vyšetření    koncentrací citalopramu v plazmě bylo provedeno metodou 

vysokoúčinné kapalinové chromatografie s reverzní fází za použití reagenčního kitu  

Chromsystems Instruments and Chemicals GmbH (Gräfeling, Německo) na 

kapalinovém chromatografu firmy Shimadzu. V přípravě vzorku bylo postupováno 

podle instrukcí výrobce uvedených v manuálu kitu.  
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Stručně: analyty byly extrahovány  ze vzorků přes  SPE (Solid phase extraction) 

kolonky a následně analyzováno 50 mikrolitru eluátu  v HPLC systému. Analýza 

vyžaduje izokratický systém s průtokem mobilní fáze 0,6ml s UV detekcí  při 210nm. 

Koncentrace citalopramu se kvantifikuje  metodou vnitřního  standardu.    

 

 

Vyšetření  plazmatických koncentrací  tromboxanu B2 

Vzorky krve jsme odebírali do zkumavek (Vacutainer) obsahující inertní gel a 

aktivátor srážení (Z). Po odběru byl vzorek inkubován při teplotě 37°C po dobu 1 

hodiny. Po centrifugaci a odlití séra  jsme provedli vyšetření TXB2. Vyšetření bylo 

provedeno metodou EIA za použití kitu Cayman Chemicals (Tallin, Estonsko), a 

Neogen (Lexington ,KY,USA).  Postupovali jsme dle doporučení výrobce.  

Compliance: Všichni pacienti potvrdili, že léky užívají pravidelně a v nemocnici je 

užívali za přítomnosti sestry.Compliance byla dále potvrzena i stupněm suprese  

tromboxanu B2. 

 

 

 

 

Výsledky    

Vliv citalopramu na koncentraci TXB2 v plazmě               

Výsledky koncentrací TXB2 v plazmě  v celé skupině před podáváním citalopramu 

byly vyšší (průměr 0,585+-0,603, median: 0,278), než po léčbě citalopramem 

(průměr 0,181+-0,29, median 0,05). Podle stupně suprese TXB2 jsme soubor 

pacientů  rozdělili do dvou skupin s úplnou supresí TXB2 (95% a více) a skupinu 

s neúplnou supresí TXB2 (tab 7 ). V první skupině s kompletní supresí TXB2 bylo 33 

pacientů. Průměrné hodnoty TXB2 byly 0,0295+-0,12. Ve skupině s neúplnou 

supresí TXB2 bylo 45 pacientů s průměrnými hodnotami TXB2 0,678+-0,52. 

K většímu poklesu hodnot  TXB2 po léčbě citalopramem  došlo ve druhé skupině 

s vyššími výchozími hodnotami TXB2, což je logické (tab.8-10 ). 

 

Plazmatické koncetrace citalopramu 
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Koncentrace citalopramu v plazmě se v našem souboru pohybovaly v širokém 

rozmezí a podle nich jsme pacienty rozdělili do tří skupin, do 100 ng/ml, 100 až 200 

ng/ml a nad 200 ng/ml (tab.11 ). Pokles TxB2 koreloval s koncentrací 

citalopramu,r=0,31,p méně 0,01.Čím vyšší  byla koncentrace citalopramu, tím větší 

byl pokles TXB2 (tab.10).  V Kruskal-Valisově testu se významně lišila skupina 1 od 

skupin 2 a 3. Mezi skupinami 2 a 3 už nebyl signifikantní rozdíl.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab.7. Statistické hodnocení hodnot TXB2 před léčbou u pacientů s kompletní a 

nekompletní inhibicí TXB2      

Independent samples t-test 

Sample 1 

Variable TXB2 

Select Před TXB2=<0,2 

Sample 2 

Variable TXB2 
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Select Před TXB2>0,2  

 

   

  Sample 1 Sample 2 

Sample size 33 45 

Arithmetic mean 0,02953 0,6788 

95% CI for the mean -0,01359 to 0,07265 0,5206 to 0,8370 

Variance 0,01479 0,2774 

Standard deviation 0,1216 0,5267 

Standard error of the mean 0,02117 0,07851 

   

F-test for equal variances P < 0,001 

 

 

 

 

 

Tab.8. Welchův test 

Welch-test (assuming unequal variances) 
   

Difference 0,6493 

Standard Error 0,08132 

95% CI of difference 0,4859 to 0,8126 

Test statistic t(d) 7,984 

Degrees of Freedom (DF) 50,3 

Two-tailed probability P < 0,0001 
   
 
Ve skupině pacientů, kteří měli před léčbou hodnoty TXB2 nad 0,2 ng/ml je 

signifikantně vyšší pokles TXB2 (0,03 vs. 0,68) p<0.001. 
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Graf.1. Grafické znázornění  koncentrací citalopramu a TXB2 v plazmě 
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Tab.9 Korelace mezi koncentrací citalopramu a TBX2 v plazmě 

Correlation 

Variable Y TXB2 

Variable X Citalopram 

   

Sample size 77 
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Correlation coefficient r 0,3100 

Significance level P=0,0061 

95% Confidence interval for r 0,09246 to 0,4993 

 

 

 

Pokles TXB2 po léčbě citalopramem  koreluje s hladinou citalopramu  r=0,31  

p<0.01. 

Čím vyšší hladina citalopramu, tím větší pokles TXB2.  

 

Tab.10.Kruskal-Wallis test 

Skupiny podle koncentrace  citalopramu 

 

Data TXB2 

Factor codes skupCital 

   

Sample size 77 

   

Test statistic 11,1231 

Corrected for ties  Ht 11,1231 

Degrees of Freedom (DF) 2 

Significance level **  P = 0,0038 

   
 

 

 

 

 

 

Post-hoc analysis 
   

Factor n Average Rank Different (P<0.05) 

from factor nr 

(1) 1 25 27,20 (2)(3) 

(2) 2 31 42,35 (1) 

(3) 3 21 48,10 (1) 
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Liší se signifikantně sk. do 100 x sk. 100-200 a sk. nad 200 (p<0.05),  

sk. 100-200 vs. sk. nad 200 neprokázán rozdíl - NS. 

 

 

Graf.2 Grafické znázornění výsledků koncentrací citalopramu a TXB2 ve třech 

porovnávaných skupinách 
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Tab.11 Sumární statistická tabulka.  Rozdíl hodnot (pokles) TXB2 před a po léčbě 

citalopramem v jednotlivých skupinách.     

 

Koncentrace  průměr  sd  medián min  max 

Citalopramu ng/ml                                                                                                             

1 Do 100  25 0,201  0,380  0,029  0,19  1,228 

2 100-200 31 0,485  0,593  0,171  -0,319  1,862 

3 Nad 200 21 0,554  0,484  0,625  -0,379  1,486 
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Data TXB2 jsou hodně asymetrická – hodně se liší průměr od mediánu.  

V grafu to vypadá nelogicky, že sk. 2 a 3 se neliší v TXB2, ale vzhledem k velkému 

rozptylu hodnot to tak vyšlo jak v Analýze rozptylu (není vytištěna), tak v 

neparametrické obdobě ANOVy  Kruskal-Wallisově testu (vhodnější). Průměry jsou 

podobné 0,485 a 0,554. 

 

 

 

 

 

Tab.12. Rozdělení pacientů do třech skupin podle výše koncentrace citalopramu. 

 

Koncentrace citalopramu v plazmě (ng/ml)                                       Počet pacientů (n)     

Do 100                                                                                                                       25                       

100 – 200                                                                                                                   31       

Nad 200                                                                                                                      21       

 

 

 

 

 

 

 

Diskuse 

Dosavadní publikované práce, které se zabývaly vlivem SSRI na krevní destičky, byly 

práce převážně experimentální na zvířatech, nebo práce na pacientech nebo 

zdravých dobrovolnících, kdy se SSRI včetně citalopramu přidávaly do zkumavek 

k destičkám ex vivo a pak podrobovaly různým vyšetřením (1,39,68,117,118). 

Nedostatkem těchto prací je fakt, že neberou v úvahu fyziologické i farmakologické 

děje probíhající v lidském organismu po požití léčiva. Klinických  studií o přímém 

vlivu SSRI na destičky  in vivo je málo (66)  a soubor pacientů je často malý. V 
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souboru Van Holtena a spoluprac. užívalo citalopram jenom 6 pacientů (119). Naše 

práce si proto  zasluhuje  pozornost nejen z hlediska získaných  výsledků, ale i 

provedení studie. Staří a polymorbidní pacienti jsou obvykle z klinických studií 

vylučováni, i když jsou  skupinou s největší spotřebou léčiv (120-122). Na druhé 

straně citalopram je lékem první volby v léčbě deprese a antiagregační léčbu užívá 

až na výjimky prakticky celá geriatrická populace. 

           Z hlediska zjištěných výsledků jsou důležitější čtyři: 

1. Citalopram snižuje plazmatické koncentrace TXB2 

2. a) Stupeň suprese TXB2 závisí od výše koncentrace citalopramu v    

    plazmě (tj.dávce)  

b) Dosahované koncentrace citalopramu u seniorů vysoce 

přesahovaly obvyklé koncentrace u mladých jedinců    

3. K supresi TXB2 došlo už po krátkodobém podávání citalopramu (2 

týdny léčby)                      

     

 

 

 

 

 

 

Výsledky thromboxanu před podáním citalopramu                                  

Ve skupině 33 pacientů (před podáním citalopramu) byla suprese TXB2  při užívání 

aspirinu kompletní, tj.více než 95%. Vhodnost vyšetření sérových koncentrací TXB2 

potvrzuje i nedávno publikovaná práce amerických autorů (123). U 45 pacientů 

našeho souboru byla suprese nekompletní. Průměrná hodnota 0,67 ng/ml  

představuje zhruba 33% z normální hodnoty, tj.suprese TXB2 dosahovala téměř 

70%. Tato hodnota u jednotlivého pacienta se už pokládá za potvrzení, že aspirin 

skutečně požil, t.j že je adherentní k léčbě. Příčiny inkompletní inhibice tromboxanu 

aspirinem jsou různé a může je ovlivňovat celá řada faktorů např. non-compliance, 

lékové interakce, některé komorbidity, současně užíváné léky, probíhající zánět 

apod.,  až po tzv. aspirinovou rezistenci (124,125), která je ve skutečnosti vzácná 

(126). Z hlediska komorbidit je známo, že aspirin je u diabetiků méně účinný (127-
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131) a v našem souboru až 35% pacientů mělo cukrovku (tab 7). Z dalších 

komorbidit bych upozornil na ischemické  mozkové cévní příhody. Po akutní příhodě 

přetrvávají u pacientů zvýšené hodnoty TXB2 ještě několik měsíců (132). Tuto 

diagnózu měla v našem souboru více než 1/3 pacientů. Jako třetí komorbiditu, která 

mohla ovlivňovat hodnoty TXB2,  bych uvedl fibrilaci síní. Pacienti s fibrilaci síní mají 

vyšší hodnoty TXB2 a v našem souboru tuto poruchu rytmu mělo 20% pacientů 

(133).  

Z hlediska užívaných léků, které mohly ovlivňovat TXB2, byla  nejvýznamnější  

skupinou skupina nesteroidních antirevmatik, které snižují antiagregační efekt 

aspirinu, zejména ibuprofen (134, 135). Naopak statiny mírně snižují hodnoty TXB2 

(136,137). Na blokátory protonové pumpy, které v našem souboru užívalo 75% 

pacientů, se názory různí. Farmakologické studie ukázaly, že biologická dostupnost 

aspirinu při podávání inhibitorů protonové pumpy je menší. Většina autorů se 

domnívá, že zhoršují antiagregační účinek aspirinu, i když výsledky novějších 

klinických studií nejsou přesvědčivé (138,139). 

 

 

 

 

Pokles TXB2 po léčbě :  míra poklesu TXB2                     

Po léčbě citalopramem došlo k poklesu hodnot TXB2 ve všech třech skupinách podle 

dosažených koncentrací. Dolní hranice normy pro koncentrace TXB2 v plazmě v naší 

laboratoři je 2 ng/ml, nižší koncentrace jsou už suprimované. V první skupině jsme po 

léčbě citalopramem  zaznamenali  pokles TXB2  o 10%, ve druhé o 24% a ve třetí o 

necelých 28%. Rozdíl mezi druhou a třetí skupinou byl už minimální a koncentrace 

citalopramu ve druhé skupině (do 200 ng/ml) jsou ještě akceptovatelné v závislosti na 

klinickém stavu pacienta.  

 Výsledky vyšetření TXB2 jednotlivých laboratoří se mohou lišit podle podle použitých 

různých modifikací (zahřívání vzorku po odběru, použitá antiagregancia atd.). 

v podrobnostech odkazujeme na naše publikované práce (76,77). Někteří autoři 

pokládají za dolní hranici TXB2 až 10 ng/ml ( 140-142). Kritické zhodnocení 

používaných laboratorních metod pro hodnocení antiagregačního účinku  léčiv  podal 

nedávno Cattaneo (143), s jasnou preferencí přímého vyšetření tromboxanu 
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(sérum/plazma) u pacientů léčených aspirinem. V podobném duchu se nesou i 

nejnovější práce jiných autorů (144-146). Podobných hodnot TXB2 v séru při léčbě 

aspirinem dosáhl v souboru pacientů Hart a kol. Průměrná hodnota TXB2 byla 0, 9 

ng/ml, median 0,4 ng/ml, dávka aspirinu byla vyšší – 325 mg/den (147).    

 

Koncentrace citalopramu 

V léčbě pacientů s depresí se předpokládá, že pro klinicky terapeutický efekt je třeba 

zablokovat minimálně 80% serotoninových transportérů (5-HTT), k čemuž je nutná 

sérová koncentrace citalopramu minimálně 50 ng/ml. Pacienti s koncentracemi nad 

50 ng/ml měli lepší klinické výsledky (korelace s klinikou podle klasifikace  

Hamiltonovy škály deprese), než pacienti s koncentracemi pod tuto hranicí (148). 

V práci Le Blocha a kol. se koncentrace citalopramu při dávkách 10-20 mg denně 

pohybovaly v rozmezí 57+/-64ng/ml, při dávce 21-60mg/d  v rozmezí 117+/-95ng/ml 

(78). V jiném souboru pacientů (n=114) užívajících 40 mg citalopramu denně se 

koncentrace citalopramu v plazmě pohybovaly v širokém rozmezí  od 30 do 200 

ng/ml, s průměrem 83 ng/ml (149). U starých pacientů jsou dosahovány koncentrace 

vyšší (delší poločas eliminace, snížená clearance). V souboru 11 pacientů ve věku 

73-90 let užívajících 20 mg citalopramu denně se koncentrace citalopramu v plazmě 

pohybovala od 140 do 545 nM ( koeficient propočtu na mikrogram/l je 0,32), což byly 

až 4x vyšší hodnoty než dosahované koncentrace u mladých pacientů nebo 

zdravých dobrovolníků (150). Autoři tak už téměř před 30 lety upozorňovali na to, že 

staří jedinci při dávce 5-20 mg citalopramu za den dosahují podobné koncentrace 

v plazmě  jako mladší při dávce 40 mg citalopramu denně!   

 Dosahované koncentrace citalopramu v séru (plazmě) se vyznačují značnou 

interindividuální farmakokinetickou variabilitou. Při stejné dávce se dosažené 

koncentrace mohou lišit až několikanásobně. Příčinou jsou rozdíly v individuální 

schopnosti absopce, distribuce, metabolismu a vylučování léčiv a jejich metabolitů, 

další faktory jsou věk, pohlaví, choroby, stravovací návyky, kouření, současné 

komorbidity, současně užívané léky  apod. Někteří autoři pokládají za optimální 

koncentrace citalopramu v rozmezí 50-110 ng/ml, avšak varování vydává laboratoř 

až při hodnotách nad 220 ng/ml (151). V našem souboru byli pacienti zastoupeni ve 

všech třech skupinách, nejvíce ve druhé skupině (rozmezí 100-200 ng/ml). V 

metabolismu citalopramu má důležitou úlohu cytochrom P450 2C19 (spoluúčast CYP 
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3A4 a CYP 2D6). Genové  polymorfismy,  zejména 2C19, mohou výrazně ovlivnit 

chování citalopramu (152).  Mezi koncentrací citalopramu  v plazmě a dávkou je 

lineární závislost. Pacienti nad 65 let věku vyžadují častější korekce dávky v 

porovnání s mladšími. Podobně při studiu escitalopramu ve Švédsku, vyšší věk 

koreloval s vyššími koncentracemi (153). Koncentraci citalopramu mohou výrazně 

ovlivňovat léky, které ovlivňují CYP 2C19. Jedněmi z nich jsou inhibitory protonové 

pumpy (154), které v našem souboru užívalo neuvěřitelných 75% pacientů. 

Donedávna se předpokládalo, že inhibitory protonové pumpy, které jsou substrátem 

pro CYP 2C19, soutěží s citalopramem o tento enzym. Tato kompetice je závislá na 

dávce a je reverzibilní. Nedávno se však zjistilo, že omeprazol, přesněji S-enantiomer 

omeprazolu je přímy inhibitor CYP2C19   (155). Důvodně proto  předpokládáme, že 

na vyšších koncentracích citalopramu v našem souboru  se inhibitory protonové 

pumpy  mohly podílet. 

 

 

 

Krátkodobý pokus a porovnání s dosavadními pracemi   

Téměř všechny klinické studie uvádí dlouhodobé užívání citalopramu resp. jiných 

SSRI minimálně několik měsíců. U laboratorních prací se buď citalopram (resp. jiné 

SSRI) přidával do zkumavek, nebo se k hodnocení antiagregačního účinku používala  

jiná metoda. Přitom bylo známo, že obsah serotoninu v destičkách klesá už po 7 až 

14 dnech léčby.  

V naši práci jsme prokázali, že už 14-denní léčba citalopramem snižovala 

plazmatické koncentrace TXB2. Podobnou práci jsme v literatuře  nezaznamenali, 

takže jsme nemohli porovnávat naše výsledky s jinými autory. V práci McCloskey a 

kol.(65) trvala doba léčby minimálně 6 týdnů, ale citalopram užíval jen 1 pacient z 58 

v souboru (venlafaxin 2 a paroxetin 3, zbytek fluoxatin a sertralin) a navíc byli 

vyšetřováni optickou agregometrií (PFA-100).  V jiné práci autoři vyšetřovali agregaci 

po 84 dnech léčby. Pacienti užívající escitalopram měli pokles u ADP indukované 

agregace o 23% a o 15% u kolagenem indukované agregace (156). V jiném  souboru 

pacientů užívajících různá SSRI  trvala léčba  od 6 do 108 měsíců. Autoři zjistili nižší 

obsah serotoninu v destičkách a stimulovaná agregace  destiček  kolagenem, ADP a 

adrenalinem  byla nižší (10-52%) (157). Z našich autorů se experimentálně této 
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problematice věnoval Fišar a kol.(158-160). Ze zahraničních autorů se problematice 

celé skupiny SSRI a jejich vlivu na agregaci věnoval nejvíce Serebruany a kol. 

(6,117,118, 161-167). Ve svých pracích však autor se  spolupracovníky  studovali 

jednotlivé receptory, molekuly, cytokiny a jiné látky důležité v procesu agregace i jak 

jsou ovlivňovány léčbou ze skupiny SSRI. Hodnoty TXB2 sledoval v práci při studiu 

vlivu sertralinu. U léčených sertralinem zaznamenal jenom mírný pokles TXB2 

(necelých 10%), všichni jejich  pacienti byli také léčeni aspirinem (164). Prohloubení 

antiagregačního účinku vlivem SSRI u pacientů léčených aspirinem prokázali i v další 

práci (6). Kromě klasické agregometrie autoři použili techniku průtokové cytometrie 

ke studiu jednotlivých receptorů pomocí monoklonálních protilátek (CD 31,CD 41, CD 

42,CD 61,CD 62p,CD 63,CD 107a, CD 107b, CD 151). Z celého souboru 23 pacientů 

citalopram užívalo 5 pacientů, ostatní užívali paroxetin, sertralin a fluoxetin. Autoři 

prokazovali prohloubení antiagregačního účinku přesto, že dávka aspirinu, kterou 

pacienti užívali, byla relativně vysoká – 375 mg/den. 

 

 Léčba přípravky z celé skupiny SSRI vede k výraznému poklesu serotoninu 

v destičkách, obvykle v desítkách procent oproti hodnotám před léčbou. Extrémem je 

pokles až na 1% při léčbě paroxetinem, ale  šlo o malý soubor pacientů (n=3), při 

léčbě desipraminem (n=5) došlo k poklesu v průměru na 37,8% původních hodnot 

(168).  

 
 
 
 

 

Gerontologický aspekt 

Naše studie je zajímavá i v tom, že byla provedena v souboru starých pacientů 

s nejčastějšími chorobami staré populace i nejčastěji užívanými léky.  Všechny tyto 

faktory spolu se zvláštnostmi organismu vyššího věku mohou získané výsledky 

výrazně ovlivňovat  a proto jsou gerontologičtí pacienti  obvykle  z klinických studií 

vylučováni (169,170). Z hlediska seniorské populace byly důležitými nálezy například 

vysoké koncentrace citalopramu. V našem souboru u 18 pacientů převyšovaly 

doporučené terapeutické rozmezí - t.j.nad 220 ng/ml (171) a převyšovaly i 

koncentrace, kterých mladší pacienti dosahují po dvojnásobné dávce. Vyšší 
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koncentrace citalopramu vedou k prodloužení QT intervalu a riziku vzniku závažných 

arytmií (172-174). Terapeutické monitorování citalopramu u této populace je vhodné 

a může být i ekonomicky výhodné (175,176). 

 

Polymorbidní populace, polymedikace 

 

Polymedikace v léčbě současných pacientů  je dnes spíše pravidlem než výjimkou a 

v populaci nad 65 let věku se prudce zvyšuje. Příčinou je stárnutí populace a na 

druhé straně je to stále se rozšiřující nabídka nových léčivých přípravků. Zlepšila se 

léčba zejména chronických onemocnění  jako jsou vysoký tlak, cukrovka, 

hyperlipidemie apod. Mezi nejčastější choroby u starých pacientů patří zejména  

kardiovaskulární  nemoci, cukrovka, nádory, choroby jater a ledvin, refluxní chorba 

jícnu, dráždivý tračník, nervové degenerativní choroby, hrozbou je zejména 

Alzheimerova choroba apod. 

 

Závěr: 

V naši práci jsme v souboru starých pacientů prokázali, že citalopram významně  

snižuje  plazmatické koncentrace TXB2 a stupeň suprese závisí na koncentraci 

citalopramu v krvi.  Kromě toho jsme zjistili, že tento efekt citalopramu lze prokázat 

už po 2-týdenní léčbě. Tento fakt nabývá na významu tím více, že někteří autoři ještě 

dnes zastávají názor, že antiagregační efekt SSRI se projeví jenom při dlouhodobé 

léčbě a vysokých dávkách (195). 

 Pozornost zasluhuje i nález vysokých koncentrací citalopramu v plazmě, které 

výrazně převyšují koncentrace dosahované u mladších jedinců při stejných dávkách. 

Větší pozornost je proto nutné věnovat lékovým interakcím, dávky upravovat 

terapeutickým monitorováním a stále více individualizovat léčbu, do budoucna i 

s využitím farmakogenetiky. Prohloubující antiagregační účinek citalopramu je nutné 

brát do úvahy zejména u pacientů se zvýšeným rizikem krvácení jako je užívání 

antiagregační nebo antikoagulační léčby, nesteroidních antirevmatik apod.  
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