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Abstrakt

Uvod

Citalopram je preferovanym lékem v |éCbé deprese, ktery patfi do skupiny lékl se
zpétnym vychytavanim serotoninu (SSRI). PFi dlouhodobém uZivani vede

k vyraznému poklesu serotoninu v trombocytech. U Ié€enych se popisuji Castéjsi
krvacivé projevy, vysvétlované jeho antiagrega¢nim ucinkem, ktery vice ¢i méné
plati i pro ostatni pfipravky ze skupiny SSRI.

Cil prace

Cilem prace bylo zjistit:

a) zda |éc¢ba citalopramem (2 tydny) ovlivni koncentrace tromboxanu B2 v plazmé
b) zda je zavislost mezi o€ekdvanym poklesem tromboxanu B2 a koncentraci
citalopramu v plazmé

Metody a soubor pacientu

V souboru starych a polymorbidnich pacientt jsme provedli klinické a laboratorni
vySetieni pfed a po 14-denni l1é¢bé citalopramem v davce 20 mg denné. Kromé
jinych vySetfeni jsme sledovali koncentrace tromboxanu a citalopramu v plazmé. Ze
160 pacientd, u kterych jsme zahajili vySetieni, bylo k hodnoceni zavzato 77
pacientu.

Vysledky

V nasi studii jsme prokazali, ze i kratkodoba Ié€ba citalopramem vedla

k vyznamnému poklesu koncentrace tromboxanu B2 v plazmé a mira suprese
tromboxanu B2 korelovala s vySi koncentrace citalopramu v plazmé. Zajimavy byl i
fakt, Ze koncentrace citalopramu v nasem souboru znaéné prevySovaly obvyklé

koncentrace u mladsSich jedincu pfi stejné davce citalopramu.

Zaver

Lécba citalopramem vede k supresi tromboxanu B2 v plazmé a koreluje s vySkou
dosazenych koncentraci citalopramu. Tento efekt |ze prokazat uz po 14-denni léCbé.
Dosazené koncentrace citalopramu v plazmé u starych pacientd jsou pfi stejné

davce vyrazné vyssi nez u mladsich jedincl a ¢asto presahuji doporu¢ené rozmezi.



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



considerably higher than in younger patients and they often exceeded the

recommended interval.



Uvod

Citalopram je jednim z nejcastéji pfedepisovanych 1€kl k 1éEbé depresivnich stavd,
jejichz vyskyt vyrazné stoupa.Citalopram patfi do skupiny IéCiv inhibujicich zpétné
vychytavani serotoninu (SSRI). Dlouhodoba medikace timto Iékem vede u pacientd
k vyraznému poklesu serotoninu v trombocytech( 1,2).Ovlivnéni koagulaéni kaskady
se v8ak dosud nepfripisoval vyraznéjsi klinicky vyznam.Ukazuje se v8ak, Ze l1é¢ba
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu vede k ¢astéjSimu vyskytu krvacivych
prihod, zvlasté pak do gastrointestinalniho traktu( 3-5). Mechanismus G&inku se
vysveétloval antiagregacnim pusobenim SSRI. Pacienti [é€eni aspirinem pak
vykazovali prohlubujici se inhibi¢ni efekt na trombocyty, pokud byla v medikaci
nasazena SSRI (6).

Serotonin byl objeven v roce 1947(7) a dosud neni znamo jeho pfesné pusobeni

v organismu(8). Jiz dfive byla izolovana latka s nazvem enteramin(9) s tim, Ze se pak
zjistilo, Ze je identicka se serotoninem(10). Serotonin je dulezitym
neurotransmiterem, ktery se uplatiuje v mnohych regulacich(11-16).Jde o bézné
stavy lidského organismu jako agrese, bolest, strach, spanek, chut k jidlu, migréna,
zvraceni. Noveéji se ukazuje, Ze se uplatiiuje i v metabolismu kosti, hemostaze,

regulaci krevniho tlaku a ovliviiovani zanétu.

Hypotézy a cile prace

Cil prace

Cilem prace bylo zjistit, zda:

1. citalopram ma antiagregacni ucinek in vivo v obvyklych terapeutickych davkach
2. citalopram muze prohlubovat (potencovat) antiagregaéni efekt aspirinu

3. je souvislost mezi antiagregacnim u€inkem citalopramu a jeho koncentraci
(serum/plazma).

Vzhledem k tomu, Ze $lo o soubor polymorbidnich pacientt vy$Siho véku, vSichni
pacienti v obou souborech sou¢asné uzivali antiagregacni 1é€bu 100 mg aspirinu
denné. Zjistovali jsme tedy, zda citalopram prohlubuje antiagregacni efekt aspirinu.
Pouziti aspirinu v nejvy$si vékové skupiné je problematické (114,115), a to hlavné



vzhledem Kk narustajicim hemoragickym komplikacim. Na druhé strané vy$Si hodnoty
tromboxanu B2 (TXB2) jsou nezavislym rizikovym faktorem pro vznik
kardiovaskularnich pfihod (116 ).

Metody

Soubor pacient

Postup studie: vysetfili jsme soubor pacientd klinicky a laboratorné pfed nasazenim
citalopramu. Po vySetieni zacali pacienti uzivat citalopram v davce 20 mg 1x denné.
Po 14 dnech |éCby byl proveden druhy odbér. Z puvodniho souboru 160 pacientl
(tab.1) bylo vyfazeno 82 pacientl z raznych davodd (Umrti, propusténi, pfeklad na
jiné oddéleni apod). Charakteristika této skupiny je uvedena v tab.2. V celém
souboru jsme kromé jinych vySetifeni sledovali zejména plasmatické koncentrace

thromboxanu B2 a koncentrace citalopramu v plazmé.

Odbér krevnich vzorkt

Vzorky byly odebirany Ze Zilni krve do doporu¢enych zkumavek podle typu vySetreni.
Vzorky byly odebirany u pacientt rdno po no¢nim laénéni, u citalopramu po 2
tydnech IéCby, pfed podanim dalSi davky.

Soubor hodnotitelnych pacientl sestaval ze 78 pacientd, jejichz charakteristiku uvadi
tab.3. Jednalo se o soubor starych, polymorbidnich pacientd, jejichZz komorbidity
uvadi tab.4 a uzivanou lécbu tab.6.

V souboru bylo 19 muzu a 59 Zen. U vSech byly vySetieny plazmatické koncentrace
tromboxanu B2. U 1 pacienta nebyl zajistén kontrolni odbér na vySetieni tromboxanu
po |éEbe, proto vstupni vySetieni je kalkulovano na 78 a vystupni na 77 pacientu.
VS8echna ostatni laboratorni vySetfeni byla provedena a kalkulovana v souboru 78
pacientU. Laboratorni nalezy ve skupiné uvadi tab.5.



Tab.1 Charakteristika souboru polymorbidnich pacientu:

Celkovy soubor vySetfenych pacientt (n=160)

Klinické ukazatele Stanovené hodnoty
Vék/ roky 78,14 £+ 142

Zeny n (%) 91 (56,88 %)

Muzi n (%) 69 (43,12%)
Systolicky krevni tlak mm Hg 138,2 £ 26,2
Diastolicky krevni tlak mm Hg 84,1 £12,4

Kurék / -acka n (%) 34 (21,25 %)

Tab.2 Charakteristika souboru vyfazenych pacientl

béhem sledovani (n=82)

Klinické

ukazatele Stanovené hodnoty
Vék / roky 84,12 +7,1

Zeny n (%) 53 (64,63 %)

Muzi n (%) 29 (35,37 %)

Davody vyfazeni

ze souboru

amrti 37 (45,12 %)

preklad na l0zko nasledné péce

v jiném zafizeni 20(24,39 %)

nebo propusténi domu 25 (30,49
%)




Tab.3. Charakteristika hodnocenych pacientd (n=78).

Klinické ukazatele Nalezy

VEk/ roky 79,12 +154
Zeny n (%) 59 (75,64 %)
Muzi n (%) 19 (24,36 %)
Systolicky krevni tlak mm Hg 137,2+243
Diastolicky krevni tlak mm Hg 83,1 +£11,9

Kurak / -acka n (%)

22 (28,26%)

Tab.4. Vybrané komorbidity ve sledovaném souboru pacientu.

Komorbidity

78
Ischemickéa choroba srde¢ni 64
Srdec¢ni selhani 22
Fibrilace sini 16
Ischemicka choroba dolnich koncetin 8
Chronické obstrukéni choroba
bronchopulmonarni 4
Diabetes mellitus (1.a 2. typu) 27
Onkologické onemocnéni 15
Stav po cévni mozkové prihodé 28
Arterialni hypertenze 71
Kardiostimulator 3

Tab.5. Charakteristika souboru z pohledu sledovanych rutinnich laboratornich parametrt

Laboratorni parametry

Cely soubor n =78
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Leukocyty 1091 4,7+1,8
Hemoglobin g/| 136,218
Trombocyty 10° /I 261,3+724
Glukéza mmol/I 7,835
Cholesterol mmol/l 49+1,1
Kreatinin umol/I 73,7 21,3
CRP mg/l 17,8 £ 8,4
Kyselina moc€ova pumol/l 396 +119,1
AST 0,57+0,8
ALT 1,0414,06
GMT 0,8 +1,0

Tab.6. Soucasné uzivana lécba v souboru geriatrickych pacientt

Sledovana terapie

78

Statiny

62
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Beta blokatory 71
Nesteroidni antirevmatika 39
Antagonisté kalciovych blokatoru 47
ACE inhibitor 31
AT blokator 2
Blokatory protonové pumpy 59
Alfa blokatory 1
Diuretika 24
Nitraty 11
Digoxin 13
Amiodaron 5
Aspirin 78

Vylu€ovaci kritéria: do souboru nebyli zavzati pacienti s chronickou renalni
insuficienci, jaternim poskozenim, akutnim onemocnénim, teplotou. U pacientt
|éCenych citalopramem byly vySetieny koncentrace citalopramu v plazmé. Odbér

vzorku na vySetfeni byl proveden rano pred podanim dalSi davky.

VySetfovaci metody

VySetfeni koncentraci citalopramu v plazmé bylo provedeno metodou
vysokoucinné kapalinové chromatografie s reverzni fazi za pouziti reagencniho kitu
Chromsystems Instruments and Chemicals GmbH (Gréafeling, Némecko) na
kapalinovém chromatografu firmy Shimadzu. V pfipravé vzorku bylo postupovano

podle instrukci vyrobce uvedenych v manualu kitu.



Struéné: analyty byly extrahovany ze vzorkl pres SPE (Solid phase extraction)
kolonky a nasledné analyzovano 50 mikrolitru eluatu v HPLC systému. Analyza
vyZaduje izokraticky systém s prutokem mobilni faze 0,6ml s UV detekci pfi 210nm.

Koncentrace citalopramu se kvantifikuje metodou vnitfniho standardu.

VySetfeni plazmatickych koncentraci tromboxanu B2

Vzorky krve jsme odebirali do zkumavek (Vacutainer) obsahuijici inertni gel a
aktivator srazeni (Z). Po odbéru byl vzorek inkubovan pfi teploté 37°C po dobu 1
hodiny. Po centrifugaci a odliti séra jsme provedli vySetfeni TXB2. VySetfeni bylo
provedeno metodou EIA za pouziti kitu Cayman Chemicals (Tallin, Estonsko), a
Neogen (Lexington ,KY,USA). Postupovali jsme dle doporuceni vyrobce.
Compliance: VSichni pacienti potvrdili, Ze 1éky uZivaji pravidelné a v nemocnici je
uzivali za pfitomnosti sestry.Compliance byla dale potvrzena i stupném suprese

tromboxanu B2.

Vysledky

Vliv citalopramu na koncentraci TXB2 v plazmé

Vysledky koncentraci TXB2 v plazmé v celé skupiné pfed podavanim citalopramu
byly vy$Si (prdmér 0,585+-0,603, median: 0,278), nez po IéCbé citalopramem
(pramér 0,181+-0,29, median 0,05). Podle stupné suprese TXB2 jsme soubor
pacientd rozdélili do dvou skupin s Uplnou supresi TXB2 (95% a vice) a skupinu

s neUplnou supresi TXB2 (tab 7 ). V prvni skupiné s kompletni supresi TXB2 bylo 33
pacientd. Pramérné hodnoty TXB2 byly 0,0295+-0,12. Ve skupiné s neuplinou
supresi TXB2 bylo 45 pacientd s pramérnymi hodnotami TXB2 0,678+-0,52.

K vétS§imu poklesu hodnot TXB2 po |Ié¢bé citalopramem doslo ve druhé skupiné

s vy§8imi vychozimi hodnotami TXB2, coz je logické (tab.8-10 ).

Plazmatické koncetrace citalopramu
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Koncentrace citalopramu v plazmé se v naSem souboru pohybovaly v Sirokém
rozmezi a podle nich jsme pacienty rozdélili do tfi skupin, do 100 ng/ml, 100 az 200
ng/ml a nad 200 ng/ml (tab.11 ). Pokles TxB2 koreloval s koncentraci
citalopramu,r=0,31,p méné 0,01.Cim vy3si byla koncentrace citalopramu, tim vétsi
byl pokles TXB2 (tab.10). V Kruskal-Valisové testu se vyznamné liSila skupina 1 od

skupin 2 a 3. Mezi skupinami 2 a 3 uz nebyl signifikantni rozdil.

Tab.7. Statistické hodnoceni hodnot TXB2 pred 1é¢bou u pacientd s kompletni a
nekompletni inhibici TXB2
Independent samples t-test

Sample 1

Variable TXB2

Select Prfed TXB2=<0,2
Sample 2

Variable TXB2

14



Select Pred TXB2>0,2

Sample size
Arithmetic mean
95% ClI for the mean
Variance

Standard deviation

Standard error of the mean

F-test for equal variances

Tab.8. Welchtv test

Welch-test (assuming unequal variances)

Difference

Standard Error

95% CI of difference

Test statistic t(d)

Degrees of Freedom (DF)
Two-tailed probability

Sample 1

33

0,02953

-0,01359 to 0,07265
0,01479

0,1216

0,02117

Sample 2

45

0,6788

0,5206 to 0,8370
0,2774

0,5267

0,07851

P < 0,001

0,6493

0,08132

0,4859 to 0,8126
7,984

50,3

P < 0,0001

Ve skupiné pacientu, ktefi méli pred 1é&bou hodnoty TXB2 nad 0,2 ng/ml je

signifikantné vy$si pokles TXB2 (0,03 vs. 0,68) p<0.001.
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Graf.1. Grafické znazornéni koncentraci citalopramu a TXB2 v plazmé
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Tab.9 Korelace mezi koncentraci citalopramu a TBX2 v plazmé

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 Ié€bé citalopramem koreluje s hladinou citalopramu r=0,31
p<0.01.

Cim vy$si hladina citalopramu, tim véti 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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Lisi se signifikantné sk. do 100 x sk. 100-200 a sk. nad 200 (p<0.05),
sk. 100-200 vs. sk. nad 200 neprokazan rozdil - NS.

Graf.2 Grafické znazornéni vysledkd koncentraci citalopramu a TXB2 ve tfech

porovnavanych skupinach
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Tab.11 Sumarni statisticka tabulka. Rozdil hodnot (pokles) TXB2 pfed a po lécbé

citalopramem v jednotlivych skupinach.

Koncentrace pramér sd median min max

Citalopramu ng/ml

1Do100 25 0,201 0,380 0,029 0,19 1,228
2100-200 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 hodné asymetrickd — hodné se liSi prdmér od medianu.

V grafu to vypada nelogicky, Ze sk. 2 a 3 se neli§i v TXB2, ale vzhledem k velkému
rozptylu hodnot to tak vyslo jak v Analyze rozptylu (neni vytisténa), tak v
neparametrické obdobé ANOVy Kruskal-Wallisové testu (vhodnéjsi). Priméry jsou
podobné 0,485 a 0,554.

Tab.12. Rozdéleni pacientu do tfech skupin podle vySe koncentrace citalopramu.

Koncentrace citalopramu v plazmé (ng/ml) Pocet pacientu (n)
Do 100 25
100 — 200 31
Nad 200 21
Diskuse

Dosavadni publikované prace, které se zabyvaly vlivem SSRI na krevni desticky, byly
prace prevazné experimentalni na zvifatech, nebo prace na pacientech nebo
zdravych dobrovolnicich, kdy se SSRI v€etné citalopramu pfidavaly do zkumavek

k destiCkam ex vivo a pak podrobovaly raznym vys$etfenim (1,39,68,117,118).
Nedostatkem téchto praci je fakt, Ze neberou v Uvahu fyziologicke i farmakologické
déje probihajici v lidském organismu po poziti IéCiva. Klinickych studii o pfimém
vlivu SSRI na desti¢ky in vivo je malo (66) a soubor pacientu je ¢asto maly. V
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souboru Van Holtena a spoluprac. uzivalo citalopram jenom 6 pacientt (119). Nase
prace si proto zasluhuje pozornost nejen z hlediska ziskanych vysledk, ale i
provedeni studie. Stafi a polymorbidni pacienti jsou obvykle z klinickych studii
vylu€ovani, i kdyz jsou skupinou s nejvétsi spotfebou IéCiv (120-122). Na druhé
strané citalopram je Iékem prvni volby v IéEbé deprese a antiagregacni 1é¢bu uziva
az na vyjimky prakticky cela geriatricka populace.
Z hlediska zjisténych vysledku jsou dulezitéjsi Ctyfi:
1. Citalopram snizuje plazmatické koncentrace TXB2
2. a) Stupen suprese TXB2 zavisi od vyse koncentrace citalopramu v
plazmé (tj.davce)
b) Dosahované koncentrace citalopramu u seniorti vysoce
presahovaly obvyklé koncentrace u mladych jedinct
3. K supresi TXB2 doslo uz po kratkodobém podavani citalopramu (2
tydny lécby)

Vysledky thromboxanu pfed podanim citalopramu

Ve skupiné 33 pacientt (pfed podanim citalopramu) byla suprese TXB2 pfi uzivani
aspirinu kompletni, tj.vice nez 95%. Vhodnost vySetfeni sérovych koncentraci TXB2
potvrzuje i nedavno publikovana prace americkych autorti (123). U 45 pacient
naseho souboru byla suprese nekompletni. Primérna hodnota 0,67 ng/ml
predstavuje zhruba 33% z normalni hodnoty, tj.suprese TXB2 dosahovala témér
70%. Tato hodnota u jednotlivého pacienta se uz poklada za potvrzeni, ze aspirin
skutecné pozil, t.j ze je adherentni k 1éEbé. PfiCiny inkompletni inhibice tromboxanu
aspirinem jsou razné a maze je ovlivhovat celé fada faktora napf. non-compliance,
lekové interakce, nékteré komorbidity, sou¢asné uzivané léky, probihajici zanét
apod., az po tzv. aspirinovou rezistenci (124,125), ktera je ve skute¢nosti vzacna
(126). Z hlediska komorbidit je zndmo, Ze aspirin je u diabetiki méné ucinny (127-
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131) a v naSem souboru az 35% pacientd meélo cukrovku (tab 7). Z dal$ich
komorbidit bych upozornil na ischemické mozkové cévni pfihody. Po akutni pfihodé
pretrvavaji u pacientt zvySené hodnoty TXB2 jesté nékolik mésict (132). Tuto
diagn6zu méla v naSem souboru vice nez 1/3 pacientl. Jako treti komorbiditu, ktera
mohla ovlivitovat hodnoty TXB2, bych uved! fibrilaci sini. Pacienti s fibrilaci sini maji
vy$Si hodnoty TXB2 a v nasem souboru tuto poruchu rytmu mélo 20% pacientu
(133).

Z hlediska uzivanych 1€k, které mohly ovliviiovat TXB2, byla nejvyznamnéjsi
skupinou skupina nesteroidnich antirevmatik, které snizuji antiagregacni efekt
aspirinu, zejména ibuprofen (134, 135). Naopak statiny mirné snizuji hodnoty TXB2
(136,137). Na blokatory protonové pumpy, které v naSem souboru uzivalo 75%
pacientl, se nazory rlizni. Farmakologické studie ukazaly, Ze biologicka dostupnost
aspirinu pfi podavani inhibitord protonové pumpy je mensi. Vétsina autort se
domniva, Ze zhor8uji antiagregacni ucinek aspirinu, i kdyz vysledky novéjSich

klinickych studii nejsou pfesvédcivé (138,139).

Pokles TXB2 po |écbé : mira poklesu TXB2

Po 1é¢bé citalopramem doslo k poklesu hodnot TXB2 ve vSech tfech skupinach podle
dosazenych koncentraci. Dolni hranice normy pro koncentrace TXB2 v plazmé v nasi
laboratofi je 2 ng/ml, niz§i koncentrace jsou uz suprimované. V prvni skupiné jsme po
lecbé citalopramem zaznamenali pokles TXB2 o 10%, ve druhé o 24% a ve tfeti o
necelych 28%. Rozdil mezi druhou a tfeti skupinou byl uz minimalni a koncentrace
citalopramu ve druhé skupiné (do 200 ng/ml) jsou jesté akceptovatelné v zavislosti na
klinickém stavu pacienta.

Vysledky vySetfeni TXB2 jednotlivych laboratofi se mohou lidit podle podle pouzitych
riznych modifikaci (zahfivani vzorku po odbéru, pouZzita antiagregancia atd.).

v podrobnostech odkazujeme na nase publikované prace (76,77). Néktefi autofi
pokladaji za dolni hranici TXB2 az 10 ng/ml ( 140-142). Kritické zhodnoceni
pouzivanych laboratornich metod pro hodnoceni antiagregacniho ucinku 1éc¢iv podal

nedavno Cattaneo (143), s jasnou preferenci pfimého vySetfeni tromboxanu
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(sérum/plazma) u pacientu Ié€enych aspirinem. V podobném duchu se nesou i
nejnovéjsi prace jinych autort (144-146). Podobnych hodnot TXB2 v séru pfi lecbé
aspirinem dosahl v souboru pacientu Hart a kol. Primérna hodnota TXB2 byla 0, 9
ng/ml, median 0,4 ng/ml, davka aspirinu byla vy$si — 325 mg/den (147).

Koncentrace citalopramu

V 1é¢bé pacientl s depresi se predpoklada, ze pro klinicky terapeuticky efekt je tfeba
zablokovat minimalné 80% serotoninovych transportért (5-HTT), k Eemuz je nutna
serova koncentrace citalopramu minimalné 50 ng/ml. Pacienti s koncentracemi nad
50 ng/ml méli lepsi klinické vysledky (korelace s klinikou podle klasifikace
Hamiltonovy Skaly deprese), nez pacienti s koncentracemi pod tuto hranici (148).

V préaci Le Blocha a kol. se koncentrace citalopramu pfi davkach 10-20 mg denné
pohybovaly v rozmezi 57+/-64ng/ml, pfi davce 21-60mg/d v rozmezi 117+/-95ng/ml
(78). V jiném souboru pacientu (n=114) uzivajicich 40 mg citalopramu denné se
koncentrace citalopramu v plazmé pohybovaly v Sirokém rozmezi od 30 do 200
ng/ml, s pramérem 83 ng/ml (149). U starych pacientl jsou dosahovany koncentrace
vys8i (delSi polo€as eliminace, snizena clearance). V souboru 11 pacientd ve véku
73-90 let uzivajicich 20 mg citalopramu denné se koncentrace citalopramu v plazmé
pohybovala od 140 do 545 nM ( koeficient propo¢tu na mikrogram/I je 0,32), coz byly
az 4x vyssi hodnoty nez dosahované koncentrace u mladych pacientll nebo
zdravych dobrovolnik (150). Autofi tak uz téméF pred 30 lety upozorriovali na to, Ze
stafi jedinci pfi davce 5-20 mg citalopramu za den dosahuji podobné koncentrace

v plazmé jako mladsi pfi davce 40 mg citalopramu denné!

Dosahované koncentrace citalopramu v séru (plazmé) se vyznaduji zna¢nou
interindividualni farmakokinetickou variabilitou. Pfi stejné davce se dosazené
koncentrace mohou liSit az nékolikanasobné. Pfi€inou jsou rozdily v individualni
schopnosti absopce, distribuce, metabolismu a vylu€ovani léCiv a jejich metabolitd,
dalSi faktory jsou vék, pohlavi, choroby, stravovaci navyky, koufeni, sou¢asné
komorbidity, sou¢asné uzivané Iéky apod. Néktefi autofi pokladaji za optimalni
koncentrace citalopramu v rozmezi 50-110 ng/ml, av8ak varovani vydava laboratof
az pfi hodnotach nad 220 ng/ml (151). V nasem souboru byli pacienti zastoupeni ve
vSech tfech skupinach, nejvice ve druhé skupiné (rozmezi 100-200 ng/ml). V

metabolismu citalopramu ma dulezitou ulohu cytochrom P450 2C19 (spoluucast CYP
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3A4 a CYP 2D6). Genové polymorfismy, zejména 2C19, mohou vyrazné ovlivnit
chovani citalopramu (152). Mezi koncentraci citalopramu v plazmé a davkou je
linearni zavislost. Pacienti nad 65 let véku vyzaduji ¢astéjSi korekce davky v
porovnani s mlad$imi. Podobné pfi studiu escitalopramu ve Svédsku, vy$si vék
koreloval s vy§Simi koncentracemi (153). Koncentraci citalopramu mohou vyrazné
ovlivitiovat léky, které ovliviuji CYP 2C19. Jednémi z nich jsou inhibitory protonové
pumpy (154), které v nasem souboru uzivalo neuvéfitelnych 75% pacienta.
Donedavna se predpokladalo, Ze inhibitory protonové pumpy, které jsou substratem
pro CYP 2C19, soutézi s citalopramem o tento enzym. Tato kompetice je zavisla na
davce a je reverzibilni. Nedavno se vSak zjistilo, Ze omeprazol, pfesnéji S-enantiomer
omeprazolu je pfimy inhibitor CYP2C19 (155). Davodné proto pfedpokladame, ze
na vyssich koncentracich citalopramu v nasem souboru se inhibitory protonové

pumpy mohly podilet.

Kratkodoby pokus a porovnani s dosavadnimi pracemi

Témeér vdechny klinické studie uvadi dlouhodobé uzivani citalopramu resp. jinych
SSRI minimalné nékolik mésicu. U laboratornich praci se bud citalopram (resp. jiné
SSRI) pridaval do zkumavek, nebo se k hodnoceni antiagregac¢niho G¢€inku pouzivala
jind metoda. Pfitom bylo znamo, Ze obsah serotoninu v desti¢kach klesa uz po 7 az
14 dnech lécby.

V nasi praci jsme prokazali, ze uz 14-denni lécba citalopramem snizovala
plazmatické koncentrace TXB2. Podobnou praci jsme v literatufe nezaznamenali,
takZze jsme nemohli porovnavat nase vysledky s jinymi autory. V praci McCloskey a
kol.(65) trvala doba |é€by minimalné 6 tydnu, ale citalopram uzival jen 1 pacient z 58
v souboru (venlafaxin 2 a paroxetin 3, zbytek fluoxatin a sertralin) a navic byli
vySetifovani optickou agregometrii (PFA-100). V jiné praci autofi vySetfovali agregaci
po 84 dnech IéCby. Pacienti uzivajici escitalopram méli pokles u ADP indukované
agregace o0 23% a o 15% u kolagenem indukované agregace (156). V jiném souboru
pacientl uzivajicich rizna SSRI trvala [é€ba od 6 do 108 mésicu. Autofi zjistili nizsi
obsah serotoninu v desti¢kach a stimulovana agregace desti¢ek kolagenem, ADP a

adrenalinem byla nizsi (10-52%) (157). Z naSich autor( se experimentalné této
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problematice vénoval FiSar a kol.(158-160). Ze zahrani¢nich autor( se problematice
celé skupiny SSRI a jejich vlivu na agregaci vénoval nejvice Serebruany a kol.
(6,117,118, 161-167). Ve svych pracich vSak autor se spolupracovniky studovali
jednotlivé receptory, molekuly, cytokiny a jiné latky dilezité v procesu agregace i jak
jsou ovlivihovany lé¢bou ze skupiny SSRI. Hodnoty TXB2 sledoval v praci pfi studiu
vlivu sertralinu. U Ié€enych sertralinem zaznamenal jenom mirny pokles TXB2
(necelych 10%), vSichni jejich pacienti byli také |€é€eni aspirinem (164). Prohloubeni
antiagregacniho ucinku vlivem SSRI u pacientt |é€enych aspirinem prokazali i v dalSi
praci (6). Kromé klasické agregometrie autofi pouzili techniku pritokové cytometrie
ke studiu jednotlivych receptord pomoci monoklonalnich protilatek (CD 31,CD 41, CD
42,CD 61,CD 62p,CD 63,CD 107a, CD 107b, CD 151). Z celého souboru 23 pacientt
citalopram uzivalo 5 pacientu, ostatni uzivali paroxetin, sertralin a fluoxetin. Autofi
prokazovali prohloubeni antiagregacniho U&inku presto, Ze davka aspirinu, kterou
pacienti uzivali, byla relativné vysoka — 375 mg/den.

Lécba pripravky z celé skupiny SSRI vede k vyraznému poklesu serotoninu

v desti¢kach, obvykle v desitkach procent oproti hodnotam pred Ié¢bou. Extrémem je
pokles aZz na 1% pfi |éEbé paroxetinem, ale Slo o maly soubor pacientu (n=3), pfi
|éCbé desipraminem (n=5) do$lo k poklesu v priméru na 37,8% puvodnich hodnot
(168).

Gerontologicky aspekt

NaSe studie je zajimava i v tom, Ze byla provedena v souboru starych pacientu

s nejc¢astéjSimi chorobami staré populace i nej¢astéji uzivanymi léky. VSechny tyto
faktory spolu se zvlastnostmi organismu vy$Siho véku mohou ziskané vysledky
vyrazné ovliviiovat a proto jsou gerontologicti pacienti obvykle z klinickych studii
vylu€ovani (169,170). Z hlediska seniorské populace byly dilezitymi nalezy napfiklad
vysoké koncentrace citalopramu. V naSem souboru u 18 pacientu prevySovaly
doporucené terapeutické rozmezi - t.j.nad 220 ng/ml (171) a pfevySovaly i
koncentrace, kterych mlad$i pacienti dosahuji po dvojnasobné davce. Vyssi
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koncentrace citalopramu vedou k prodlouzeni QT intervalu a riziku vzniku zavaznych
arytmii (172-174). Terapeutické monitorovani citalopramu u této populace je vhodné
a muze byt i ekonomicky vyhodné (175,176).

Polymorbidni populace, polymedikace

Polymedikace v 1éEbé soucasnych pacientll je dnes spiSe pravidlem nez vyjimkou a
v populaci nad 65 let véku se prudce zvySuje. PfiCinou je starnuti populace a na
druhé strané je to stale se rozsifujici nabidka novych 1éCivych pfipravkl. ZlepSila se
|éEba zejména chronickych onemocnéni jako jsou vysoky tlak, cukrovka,
hyperlipidemie apod. Mezi nej¢astéjSi choroby u starych pacientl patfi zejména
kardiovaskularni nemoci, cukrovka, nadory, choroby jater a ledvin, refluxni chorba
jicnu, drazdivy traénik, nervové degenerativni choroby, hrozbou je zejména

Alzheimerova choroba apod.

Zaver:

V nasi praci jsme v souboru starych pacientl prokazali, ze citalopram vyznamné
snizuje plazmatické koncentrace TXB2 a stuperi suprese zavisi na koncentraci
citalopramu v krvi. Kromé toho jsme zjistili, Ze tento efekt citalopramu |ze prokazat
uz po 2-tydenni Ié¢bé. Tento fakt nabyva na vyznamu tim vice, Ze néktefi autofi jesté
dnes zastavaji nazor, ze antiagregacni efekt SSRI se projevi jenom pfi dlouhodobé

lecbé a vysokych davkach (195).

Pozornost zasluhuje i nalez vysokych koncentraci citalopramu v plazmé, které
vyrazné prevysuji koncentrace dosahované u mladsich jedincl pfi stejnych davkach.
Vétsi pozornost je proto nutné vénovat Iékovym interakcim, davky upravovat
terapeutickym monitorovanim a stale vice individualizovat 1é&bu, do budoucna i
s vyuzitim farmakogenetiky. Prohloubujici antiagregacni u€inek citalopramu je nutné
brat do Uvahy zejména u pacientt se zvySenym rizikem krvaceni jako je uzivani

antiagregacéni nebo antikoagulaéni Ié€by, nesteroidnich antirevmatik apod.
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