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Abstrakt
Uvod

Citalopram je preferovanym lékem v 1éEbé 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 antiagregacnim ucinkem, ktery vice ¢i méné

plati i pro ostatni pfipravky ze skupiny SSRI.

Cil prace

Cilem prace bylo zjistit:

a, zda léc¢ba citalopramem (2 tydny) ovlivni koncentrace tromboxanu B2 v plazmé

b, zda je zavislost mezi ocekavanym 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 78

pacientu.

Vysledky

V nasi studii jsme prokazali, Zze i kratkodoba lé¢ba citalopramem vedla
k vyznamnému poklesu koncentrace tromboxanu B2 v plazmé a mira suprese

tromboxanu B2 korelovala s vy$i koncentrace citalopramu v plazmé. Zajimavy byl i



fakt, ze koncentrace citalopramu v nasem souboru znac¢né prevySovaly obvyklé

koncentrace u mladSich jedincl pfi stejné davce citalopramu.

Zavér

Lécba citalopramem vede k supresi tromboxanu B2 v plazmé, ktera koreluje s vySkou
dosazenych koncentraci citalopramu. Tento efekt Ize prokazat uz po 14-denni IéCbé.
Dosazené koncentrace citalopramu v plazmé u starych pacientd jsou pfi stejné
davce vyrazné vysSi nez u mladSich jedinct a ¢asto presahuji doporuc¢ené

terapeutické 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
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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.
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Uvod.

Antiagregacni ucinek citalopramu

Citalopram je preferovanym lékem v 1éEbé deprese. Patfi do skupiny inhibitor(
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI). Prolongované uzivani SSRI vede

k vyraznému poklesu serotoninu v trombocytech (1,2). Serotonin zpUsobuje
vazokonstrikci a aktivaci desti¢ek. Jeho uloha v koagulaci se pokladala za malo
vyznamnou. Klinicka pozorovani vak ukazuji, Ze pacienti Ié€eni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) maji vysSi vyskyt krvacivych pfihod, zejména do
gastrointestinalniho traktu (3-5). Mechanismus u€inku se vysvétloval antiagregacnim
pusobenim SSRI. | u pacientd IéCenych aspirinem SSRI déle prohlubovaly

inhibi¢ni efekt na trombocyty (6).

Patofyziologie serotoninu

Serotonin (5-hydroxytryptamin) byl poprvé izolovan a pojmenovan v roce 1948 (7) a
dodnes neni zcela zmapovano jeho pusobeni v organismu (8). Uz 10 let pfedtim
byl popsan v literatufe pod nazvem enteramin (9) a az pozdéji se ukazalo, zZe
enteramin a serotonin jsou identické (10). Serotonin je neurotransmiter, ktery ma
dulezitou ulohu v ovliviiovani mnohych stavu jako je agrese, bolest, strach, spanek,
chut k jidlu, migréna, zvraceni a nejnovéji se ukazuje jeho uloha v jinych oblastech,
jako napf .v metabolismu kosti, hemostaze, regulaci krevniho tlaku, ovliviiovani
zanétu apod. (11-16). Serotonin vznika hydroxylaci a dekarboxylaci L-tryptofanu
(obr.1).
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Obr.1 Metabolismus tryptofanu
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Ma podobnou chemickou strukturu jako melatonin a patfi do skupiny tzv.
indolalkylamind (obr.2). V organismu se syntetizuje v neuronech mozkového kmene
a v gastrointestinalnim traktu. KliCovym enzymem syntézy serotoninu je tryptofan
hydroxylaza (Tph). Pfed 10 lety se ukazalo, ze Tph ma dvé izoformy —Tph1 a Tph2
(17). Vyskyt Tph2 je omezen na nervoveé buriky, kdezto Tph1 se vyskytuje

v ostatnich non-neuronalnich tkanich. Serotonin syntetizovany v mozku ovliviuje
pozornost, chovani a termoregulaci. Odhaduje se, Ze serotonin syntetizovany

v mozku pfedstavuje 1-2% z celkového mnozstvi serotoninu v organismu. Az 95%
serotoninu se tvofi v chromatofinnich bunkach gastrointestinalniho traktu, odkud se
uvolruje do cirkulace. Odtud je vychytavan trombocyty prostfednictvim specifickych
transportérd (18). Malé mnozstvi zUstava v krvi, pusobi jako hormon a ovliviuje

napf. metabolismus kosti. Serotonin syntetizovany v gastrointestinalnim
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Obr.2. Syntéza serotoninu a melatoninu

CH;—CH-NH,
A COOH
}II Liryptophane
Tryptophane hydroxylase l H
CH;—CH-NH;
HO |
COOH

N

N L-5Hydoxtryptophane
|

H

L-gromatigue amino-acid l
decarmoxylase CHy—CH;— NH,
HO
N SHydroxytryptamine, SHT
Serctonin
H
S-HT N-acetylase l o
"
CH;—CH;—NH-C —
HO 2 2 CH;
N
N N-acetyl-5-HT
Hydroxyindolke }.'[
C-methy dransterase l 9
CH;—CH;—NH—-C—CH;
H;CO

Melatonin

= /%



Obr.3. Degradace serotoninu
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traktu ovliviiuje motilitu gastrointestinalniho traktu, vasokonstrikci, kontrakce uteru,
bronchokonstrikci. Serotonin je metabolizovan pfevdzné monoaminooxiddzou

(MAOQO) a vylu¢ovan moci jako 5-hydroxyindoloctova kyselina (obr.3).

Jiz v roce 1979 Peroutka a Snyder (19-20) identifikovali v mozku dva druhy
receptoru, na které se vaze serotonin, 5-HT1 a 5-HT2 , pozdéji se skupina receptoru
dale rozSifovala a doplfiovala novymi objevy. Dnes se receptory €leni do 7 skupin,
nékteré z nich se dale rozdéluji na dalSi podskupiny. U nékterych novych receptoru
neni jejich dloha znama (21), i kdyz se v této oblasti intenzivné zkouma (22-23).
Receptor 5-HT1A se prevazné vyskytuje v mozku, periferné hlavné v plexus
myentericus v gastrointestinalnim traktu (24). Je kédovan genem, ktery je lokalizovan
na chromozomu 5q11.2-q13. Gen pro receptor 5-HT2A je lokalizovan na
chromozomu 13qg14-g21. Receptor 5-HT2A je kromé mozku pomérné hojné
zastoupen i v perifernich organech a zprostfedkuje konstriktivni odpovéd hladké
svaloviny (bronchy, uterus, mocovy trakt), vasokonstrikci /vasodilataci, agregaci
trombocytl a zvySuje permeabilitu kapilar (21,24). Serotonin v mozku je produkovan



presynaptickymi neurony, hlavné v mostu a horni ¢asti mozkového kmene. Pokud se
navaze na postsynaptické receptory, zistava ucinny, dokud neni odstranén
pumpami zpétného vychytavani nebo degradovan monoaminooxidazou. PFi¢inou
serotoninové intoxikace je nadmérna stimulace postsynaptickych serotoninovych
receptord v CNS, zejména pfi uzivani SSRI. Protoze serotonin neprochazi hemato-
encefalickou bariérou, zvySeni koncentraci periferniho serotoninu napf. u karcinoidu
nevyvola CNS projevy (25 ). Ve vztahu k serotoninovému syndromu maji nejvétsi
vyznam receptory 5-HT 1A a 5-HT2A. Z hlediska klinické symptomatologie se
nadmérné stimulaci 5-HT1A pfipisuji projevy jako hyperaktivita, hyperreflexie a
anxieta, a stimulaci 5-HT2A hypertermie, poruchy koordinace a neuromuskularni
drazdivost.

Trombocyty

Trombocyty neboli krevni destiCky jsou bezjaderné krevni elementy, které se podili
na procesu zastavy krvaceni a srazeni krve. Krevni desticka ma ovalny tvar (disku),
velikosti 2-4 um, a tloustce 0,5-1um.Trombocyt nema jadro, ale obsahuje organely
jako napf. mitochondrie a Golgiho aparat. Trombocyty vznikaji z megakaryocytl

v kostni dfeni. Megakaryocyty, podobné jako ostatni krevni buriky, vznikaji

z hemopoetickych kmenovych bunék. Na zakladé unikatni schopnosti
megakaryocytl - endomitézy - podstupuji mnohotnou replikaci kyseliny
deoxyribonukleové (DNA) bez déleni buriky a vysledkem jsou obrovské bunky
megakaryocytd. Megakaryocyty vysouvaji své vybézky do sinusoidl kostni diené a
jejich Glomky se uvolriuji do krve. Ulomky se G&inkem krevniho proudu dale
fragmentuji na jednotlivé trombocyty. Z jednoho megakaryocytu vznikne az 5000
krevnich destic¢ek. Z celkového mnozstvi trombocytli se 1/3 nachazi ve slezing,
zbytek v cirkulaci. Za normalnich okolnosti je Zivotnost trombocytu 8-10 dni. Aby
udrzel rovnovazny stav, organismus musi denné vyprodukovat aspon 1x10 na 11
trombocytl k udrzeni normalniho poctu trombocytl a produkce se za nékterych
okolnosti jeSté maze zvysit. Vznik a fungovani megakaryocytl a formovani
trombocytu je regulovano na mnoha urovnich ¢etnymi cytokiny v€éetné
trombopoetinu faktoru-1 stromalnich bunék, interleukinu-3, 6, 11 a rlstového faktoru

pro mastocyty (také Steel faktor, SCF-stem cell factor,c-kit ligand)
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Obrat desticek

Pro stanoveni obratu destiCek se vyuziva kvantifikace subpopulace mladych
nezralych desticek. V roce 1969 Ingram a Coopersmith (26) poprvé popsali, Ze nové
tvorfené desti¢ky obsahuiji ribonukleovou kyselinu (RNA), ktera je barvitelna
metylenovou modfi a ma charakteristicky vzhled pfi pozorovani ve svételném
mikroskopu (,retikulované® trombocyty). Nové tvofené desticky mohou byt

pozorovany také fluoroscenénim barvenim a také pratokovou cytometrii.

Adheze destiCek- pocatek trombotické kaskady

Proces aktivace desticek, agregace a nasledna tvorba trombu je ¢asto iniciovana
adhezi desti¢ek k poSkozené cévni sténé. Subendotelialni struktury, které spoustéji
reaktivitu destiCek, zahrnuji razné typy kolagenu, von Willebrand faktor, fibronektin a
jiné adhezivni proteiny jako je vitronektin a trombospondin. Na povrchu desti¢ek je
exprimovanych nékolik kolagen-vazicich proteinu, které také ovliviiuji kolagenem
indukovanou adhezi desti¢ek. Tyto receptory zahrnuji GP IV,GP VI a integrin
alfa2beta 1.Receptorovy komplex GP Ib/IX/V je kliCovym jak pro adhezi, tak i pro
aktivaci desti¢ek. Pfi poSkozeni cévni stény se tento komplex vaze na von Willebrand
faktor a ten zpUsobi, ze destiCky adheruji na subendotel v misté poskozeni. Kromé
toho von Willebrand faktor navazany na komplex GP Ib/IX/V transformuje receptor
GP lIb/llla do aktivniho stavu a tento receptor pak vaze dalsi von Willebrand faktor
nebo fibrinogen s vysokou afinitou.
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Tab.1 Agonisté, ligandy a receptory dulezité pro funkci desticek.

Funkce Receptory Ligandy/Agonisté
Adheze GPIb/V/IX vWF

GPla/lla Kolagen
Aktivace a PAR-1 Trombin
amplifikace P2Y1, P2Y12 ADP

5-HT2a Serotonin

TPaB, TPB TXAz2

O2A Epinefrin
Agregace Aktivovany GPllIb/1lla Fibrinogen

TXAz2= thromboxan Az

Trombocyty a serotonin

Trombocyty obsahuji 3 hlavni druhy intracelularnich granuli, ve kterych se
shromazduji a koncentruji rizné chemické latky: alfa granula, lysosomalni granula a

densni granula.

Alfa granula obsahuji proteiny duleZité pro adhezi, jako je von Willebrand faktor,
trombospondin a fibrinogen, jakoZ i inhibitory proteaz, rastovy faktor, koagulaéni
faktory a imunoglobulin G. Lysozomy obsahuji celou fadu hydrolytickych enzymd,
které se uplatriuji v eliminaci cirkulujicich trombocytarnich agregatt a potencialné

i v obrané organismu. Densni granula obsahuji extrémné vysoké koncentrace latek
malych molekul, jako jsou ADP, ATP, serotonin a kalcium.Densni granula participuji
v hemostaze nékolika zpusoby, napf. ADP aktivuje okolni trombocyty a serotonin
zpusobuje vazokonstrikci. Serotonin se po uvolnéni ve vztahu k agregaci uplatiuje
prostfednictvim receptoru 5-HT2A na trombocytech (1). Shromazdovani serotoninu

v trombocytech se uskutec€nuje prostfednictvim tzv.serotoninovych transportéra
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SERT (nebo také 5-HTT). SERT se vyskytuji v riznych tkanich v€etné mozku.
Z dosavadnich poznatkl se zda, Ze mozkové a trombocytarni transportni proteiny

jsou identické. Tricyklicka antidepresiva, ale zejména SSRI, blokuji funkci SERT a
tim reuptake serotoninu do neuron( a také uskladriovani serotoninu v trombocytech.
Proto byly trombocyty pouzivany jako model pro monitorovani Ucinkl antidepresiv
(2,27). Prolongované uzivani SSRI ma za nasledek vyznamné snizeni obsahu
serotoninu v trombocytech (1,2).

Aktivace desticek

Trombocyty jsou aktivovany prostifednictvim mnoha faktor(, napf. obnazenym

kolagenem, trombinem, ADP, TXA2 a jinymi faktory.

Proces aktivace desti¢ek probiha v nékolika fazich:

-ligand-receptorova interakce

-pfenos (transdukce) signalu do nitra krevni desticky

-specifickd odpovéd stimulované krevni destiCky

P¥i aktivaci krevni desti¢ky dochazi uvnitf bunky k témto pochodum:

-k pfesunu nitrobunééného vapniku (koncentrace volnych Ca2+ se zvysi)
-ke zménam membranové struktury:

a) pretoceni membrany (fenomén flip-flop)

b) poSkozeni membrany s naslednou tvorbou membranovych mikro&astic
V dusledku aktivace desti¢ek dochazi k:

a) expresi receptortl GP llb/llla (az 100 000 na jednom trombocytu)

b) sekreci aktivnich latek, napf. TXA2

c) zméné tvaru kontraktilni bilkoviny a cytoskeletu
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Pfi aktivaci desti¢ek dojde ke zméné tvaru z diskoidniho na sféricky. Pfi aktivaci ma
rozhodujici ulohu translokace intracelularniho kalcia, které vede k uvolfiovani ADP
z denznich granul a aktivaci P2Y1 a P2Y12 ADP receptoru (28). Kalcium vede také
k aktivaci fosfolipazy A2, ktera spousti metabolismus arachidonové kyseliny, ktery
vyusti v produkci tromboxanu A2. Kromé tromboxanu dochazi k uvolfiovani
serotoninu, adrenalinu a ADP. Procesy nastartované aktivaci umozni agregaci

desticek.

V desti¢kach, podobné jako v mozku, se nachazi receptor 5-HT2A. Agregacni
odpovéd indukovanéa serotoninem prostifednictvim tohoto receptoru se ukazala jako
slaba (28). Jiné prace vSak ukazaly, ze specificka blokada 5-HT2A receptoru
sniZzovala trombotické pfihody nejen v experimentu (29-31), ale i v klinice (32,33).
Mnohem €astéji nez pfimé inhibitory 5-HT2A receptoru se v klinice uzivaji inhibitory
5-HT transportera (SERT), obr. 4. SSRI jsou dnes Siroce pouzivanou skupinou léCiv,
z nichz citalopram je Iékem prvni volby pfi Ié¢bé deprese. Schopnost SSRI
ovliviiovat protrombotické pusobeni serotoninu muze byt vysvétleno pusobenim na
nékolika mistech soucasné (34-38). Néktefi autofi se domnivaji, Ze vyznam
serotoninu v koagulaci a jeho ovliviiovani je v sou€asnosti podcernovano a jeho

tloha je daleko vyznamnéjsi (39).
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Obr.4.Schéma transportu a uskladriovani serotoninu v neuronech a trombocytech,
pusobeni SSRI na SERT.Uskladrfovani v densnich granulech je zprostfedkovano
VMAT(SLC18A) (40,41).Energie pro transport je poskytovana vakuolarni H+ -
ATPazou. 5-HT-R= serotoninovy receptor. Podle Jedlitschky et al (18).

i,

SERTM @ ¢ SSRI
5-HT @

Neuron Platelet
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Desti¢kové receptory

Aktivita destiCek je kontrolovana riznymi receptory na povrchu desti¢ek, které
reguluji rizné funkce. Tyto receptory jsou ovlivihiovany Sirokym spektrem agonista
(stimulant() a adhezivnich proteind. Tyto pochody vedou ke dvéma rdznym

procesim:

1) stimulaci rGznych internich pochodu, které maji za nasledek dalsi aktivaci
desti¢ek a uvolnéni obsahu granul

2) zvyS8uji kapacitu desti¢ek pro vazbu adhezivnich proteinu desti¢ek vedoucich

k tvorbé trombu.

Transmembranové receptory

Do této skupiny patfi napf.trombinovy receptor, ADP receptory, prostaglandinové

receptory, lipidové a chemokinové receptory.

Trombinovy receptor

Trombinovy receptor je nejvyznamnéjSi receptor z rodiny 7-transmembranovych
receptord. Poprvé byl identifikovan jako proteazou aktivovany receptor-1 (PAR-1)
(42). Jiné PAR receptory pfitomné na povrchu desti¢ek zahrnuji PAR2 (neni
aktivovan trombinem) a PAR4 receptor.

Purinergni receptory desticek (ADP receptory)

Mezi purinergni receptory na desti¢kach patfi receptor P2X1, P2Y1 a P2Y12.
Receptor P2X1, jehoz agonistou je adenozin trifosfat (ATP), se u€astni procesu
zmény tvaru trombocytu pfi priniku extracelularniho kalcia do trombocyta a zesiluje

odpovéd trombocytu na procesy zprostiedkované jinymi agonisty (43). ADP je
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fyziologicky agonista, ktery pusobi na oba receptory P2Y1 a P2Y12 (44,45). Aktivace
receptoru P2Y1 ma za nasledek pfechodnou zménu tvaru, intracelularni mobilizaci
kalcia, uvolnéni obsahu granul s jinymi mediatory a finalné iniciuje slabou a
prechodnou fazi agregace (43,44). Presto, ze ke kompletni agregaci je nutna
aktivace obou receptort (P2Y1 a P2Y12) (46), vyznamnéjSi ulohu v agregaci ma
receptor P2Y12. Jeho aktivace vyvola celou fadu intracelularnich pochodu, které maji
za nasledek mobilizaci kalcia, uvolnéni obsahu granul, tvorbu tromboxanu A2,
aktivaci glykoproteinu llb/llla receptoru, ktery vede k zesileni agregace a stabilizaci
desti¢kovych agregatl (45-47). Proto blokada receptoru P2Y12 je klicova, protoze
brani aktivaci i agregaci a pfedchazi vzniku destiCkového trombu. Z klinického
pohledu mezi inhibitory P2Y12 receptoru patfi thienopyridiny, z prvni generace
tiklopidin, z druhé klopidogrel a v klinickém zkou$eni je cela fada novych pfipravku
(48-50). Schéma aktivace vSech tfi receptoru je uvedeno na obr.5.
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Obr.5 .Schéma podle Freedmanové (51) znazoraujici aktivaci tfi receptoru

prostfednictvim ADP. Aktivace receptoru PAY12 je blokovana ticlopidinem a

klopidogrelem. AD- adenylyl cyklaza, PLC-fosfolipaza C

ADP

(=) _ Ticlopidine/
&~ Clopidogrel

/lx

ADP Receptors: P2X, P2Y,
Ca?t
Platelet membrane
t Calcium G,
PLC

Integriny

Integriny jsou adhezivni a signalni molekuly, které se skladaji ze dvou podjednotek —

heterodimer( alfa a beta spojenych nekovalentni vazbou. Za normalnich okolnosti

\’

Calcium Flux

by |
P2Y ,
T

\ Activation of Platelet

existuji ve stavu s nizkou nebo vysokou afinitou a ten je ovliviiovan signalizaci

v cytoplazmé a fosforylaci jejich cytoplasmatickych domén. V desti¢kach jsou 3

skupiny integrinli, zminime se jen 0 nejvyznamné&jsim.

Glykoprotein llb/llla

Presto, Ze destiCky nemaji jadro, jak jsme se zminovali jiz dfive, maji zachovany

mnohé signalni cesty, které nachazime v burikach s jddrem. Aktivace desticek je

vysledkem rychlé série riznych signalnich cest, zahrnujicich aktivaci tyrozin kinazy,
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serin/treonin kinazy a aktivaci lipidové kinazy. U nestimulovanych desti¢ek je hlavni
desti¢kovy integrin GP llb/llla v neaktivnim stavu a funguje jako nizko-afinitni

receptor pro fibrinogen. Tento integrin je unikatni a vyskytuje se jenom v desti¢kach.

Po stimulaci dochazi k interakci mezi fibrinogenem a GPIIb/Ill, k tvorbé
intercelularnich mastkd mezi destiCkami a k agregaci destiCek. Zména extracelularni
domény GP llb/llla umoznuje vazbu na fibrinogen plazmy s vysokou afinitou. Tato
primarni faze muze byt reverzibilni, nebo dalSimi pochody (v&etné mobilizace kalcia,
fosforylace tyrozinu, aktivace metabolismu fosfoinozitidu a reorganizace cytoskeletu)
se stava ireverzibilni. Agregace desticek je kompletné blokovana, pokud zablokujeme
80% povrchového DP llb/llla receptoru (52).

Sekrece a nabor (recruitment) desticek

Po stimulaci a agregaci desti¢ky se uvolfiuji razné latky, které vedou k aktivaci
dalSich cirkulujicich desti¢ek. Proces naboru (pfitahovani) dalSich desticek se

nazyva recruitment. Podobné jako aktivace a agregace je i proces recruitment

balancovanim mezi protrombotickymi a antitrombotickymi silami. Jednou z nejlépe
charakterizovanych latek uvolfiovanych destiCkami, které vedou k ndboru desticek,
je tromboxan. Tromboxan neni preformovan v granulech, ale je tvofen destiCkami po
stimulaci. Po aktivaci destiCek dochazi k uvolnéni kyseliny arachidonové

z membranovych fosfolipidd pisobenim fosfolipdzy A2 a C. Katalyticka aktivita

prostaglandin (PG)H-syntazy metabolizuje arachidonovou kyselinu na

prostaglandiny (53). Aspirin inhibuje cyklooxygennazovou aktivitu PGH-syntazy ,
ktera blokuje metabolismus kyseliny arachidonové na prostaglandin H2(PGH2),
prekurzor tromboxanu A2(TXA2) a jiné cyklické prostanoidy (prostacyklin a jiné
prostaglandiny). Desti¢ky syntetizuji a uvolfiuji TXA2 po stimulaci agonisty jako je
kolagen, trombin nebo ADP (54,55). TXA2 uvolnény destiCkami se vaze na
tromboxanové receptory desticek (54,55). Tyto pak aktivuji fosfolipazu C a uvolniuji
intracelularni kalcium. ZvySeni intracelularniho kalcia zesiluje stimulaci destiek a
ma za nasledek dalSi syntézu a uvolnéni dalSiho ADP a TXA2 z aktivovanych
desti¢ek. Oboji - ADP i TXA2 - funguje jako pozitivni zpétné vazba a vede k agregaci
destiCek a k ndboru dalSich. U zdravych jedincu i pacientt s aterosklerotickym

postizenim cév vede podani aspirinu (v zavislosti na davce) k inhibici desti¢kové
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cyklooxygenazy uz po jednorazové aplikaci aspirinu. Vzhledem Kk ireverzibilni inhibici
cyklooxygenazy aspirinem trva efekt aspirinu po celou dobu Zivota desticky, tj.
kolem 10 dni. Aktivita cyklooxygendzy se obnovi az u novych desticek, které jsou
uvolfiovany do cirkulace. Antiagregacni Ucinek aspirinu je vyrazny, pokud na
desti¢ky pasobi relativné slaby agonista. Pokud na desti¢ky pusobi silny agonista,
(napf. trombin, ktery doké&ze aktivovat destiCky i bez pfitomnosti TXA2), u€inek
aspirinu je slaby, za urcitych okolnosti Zadny. Aspirin nezabranil v experimentu
aktivaci desti¢ek vyvolané smykovym stresem ani adhezi desti¢ek (56). Klinické
studie prokazaly ucinnost aspirinu v primarni i sekundarni prevenci srde¢niho
infarktu, ischemického iktu a umrti z kardiovaskularnich pfic¢in. PFes prokazanou
u€innost riziko recidiv cévnich pfihod u pacientu uzivajicich aspirin zastava relativné

vysoké - odhaduje se na 8-18% po dvou letech.

Destickové transportéry

V transportu endogennich metabolitd, signalnich molekul a I€Civ se uplatfiuji dvé
hlavni proteinové superfamilie. Prvni skupinu tvofi tzv. ABC proteiny s pfiblizné 50
geny, které se ¢leni na 7 subfamilii (57,58). Druhou skupinu pfedstavuji tzv. SLC
(solute carriers) transportéry, kterych je vice nez 300 a déli se na 55 subfamilii
(59,60). V destiCkach se vyskytuji zastupci obou skupin.

NejznamnéjSim reprezentantem prvni skupiny (ABC) transportert je ABCB1 protein,
leépe zndmy jako P-glykoprotein. PGvodné byl identifikovan na zakladé své schopnosti
vyvolat rezistenci na celou fadu cytotoxickych léCiv (strukturalné nepodobnych) u
nadorovych bunék (multilékova rezistence). Vyskytuje se hlavné v tkanich s funkci
bariéry napf. stfeva, tkani hematoencefalické bariéry, ale nevyskytuje se

v desti¢kach. Nicméné nékteré schopnosti P-glykoproteinu sdileji ¢lenové C vétve
ABC familie, tzv. MRP transportéry. Clenové subfamilie, napf. MRP4, jsou vyrazné
zastoupeny v desti¢kach. Zajistuji transport anion(, 1éka a celé fady signalnich
molekul, v€etné arachidonatu a purinovych nukleotidovych mediatora.

Druha skupina (SLC) transportért je slozena z riznych typa nosicu a zajistuje
transport Sirokého spektra substratl, jako jsou Ziviny, ionty, cukry aminokyseliny,
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nukleotidy, vitaminy a |éCiva. Z této skupiny je v destiCkach nejvice zastoupen
transporter serotoninu (SERT, SLC6A4).

ABC transportéry v desti¢kach

MRP4 (ABCC4) transportér

Vysoka koncentrace ADP uvniti densnich granul (az 0,6M) je zfejmé zGsobena
aktivnim transportem proteinem. Pfedpoklada se, Ze za aktivni transport odpovida
glykoprotein oznacovany jako MRP4. Kromé plazmatické membrany se vyskytuje
také v membrané denznich granul. Kromé ADP MRP4 transportéry lokalizované

v plazmatické membrané& mohou transportovat i jiné latky, hlavné navenek, jako
jsou thromboxan A2 a leukotrieny, Iéky (aspirin) apod. Efekt transportéri MRP4 je
blokovany dipyridamolem, i kdyZ hlavni U¢inek dipyridamolu je inhibice fosfodiesteraz
(61).

Z dalSich transportéru pfitahuji pozornost zejména MRP1 (ABCC1) a MRP3
(ABCC3), i transportéry ze skupiny ABCA a ABCB, ale jejich funkce neni jesté

presné popsana.

SLC transportéry v destickach

Serotoninovy transportér

Serotonin je shromazdovan v densnich granulech desti¢ek a pokud je uvolnén,
uplatriuje se v agregaci prostrednictvim serotoninového receptoru (5-HT2A) na
desti¢kach. Navic vykazuje silné vazoaktivni vlastnosti pravdépodobné stimulaci
serotoninovych receptort v endotelialnich burikach, ¢&imz ovliviiuje produkci oxidu
dusnatého NO ( 62 ). Proces shromazdovani serotoninu v destickach ma dva stupné:
prvnim je transport serotoninu z cirkulace do cytosolu trombocytu pres plasmatickou
membranu destiCek. Tento transport zajistuje SERT(5-HTT). Druhym je transport
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pfes membranu denznich granul. Serotoninové transportéry jsou identické v mozku i
trombocytech. Transport probiha tak, Ze serotonin se vaze na rozpoznavaci misto
transportéru a spole¢né s iontem Na+ se transportuje dovnitf pfes membranu.
Soucasné probiha translokace iontu K+ , ktery se transportuje ven z buriky.
Soucasny opacny transport K+ je charakteristicky pre SERT v ramci SLC6 familie
(63).

OATP transportéry

OATP (organic anion —transporting polypeptide) se uplatiuji hlavné v transportu
Zivin a léciv. Jejich aktivni tloha v transportu IéCiv do destic¢ek byla dobfe popsana u
statina (64).
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Obr. 6 Destickové transportéry SLC a ABC, které jsou lokalizovany nejenom

v plazmatické membrané, ale i ve vnitfnich kompartmentech jako jsou denzni (delta)
a alfa granula a jiné intracelularni systémy, densni tubularni systém (DTS) apod.,
maji dulezitou Ulohu v absorbci, sekvestraci a uvolhovani mediator(, které ovliviiuji
funkci desticek. Podle Jedlitschky a kol. (18).
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Laboratorni metody a méfeni efektu SSRI na funkci destiCek

Vlivem SSRI na funkci desti¢ek se zabyvala cela fada praci za pouziti riznych
laboratornich metod (1,2,6,39, 65-68). Pfi hodnoceni antiagregacniho efektu 1é¢by,
zejmeéna aspirinu, pfi pouziti riznych laboratornich metod, se mezi vysledky
zjiStovala slaba nebo Zzadna korelace. Svételna agregometrie (light-transmission
aggregometry, LTA) je hufe standardizovana technika citliva na mnohé faktory (69).
Drive se Casto pouzivaly metody vySetieni stabilnéjSich metabolitd TXA2-zejména
11-dehydrothromboxanu B2 v moci. Neuplna suprese thromboxanu predstavuje pro
nositele zvySené kardiovaskularni riziko (70). Ukazalo se vSak, ze az 30% mocovych
metabolitl pochazi z extra-destiCkovych zdroji a nékteré okolnosti, napf. zanétlivé
procesy, mohou tento podil dale zvySovat (71). Naproti tomu vySetieni sérovych
koncentraci thromboxanu B2 (TXB2) se dnes poklada za nejspecifi¢téjsi test pro
mérfeni Ucinku aspirinu na desticky (72) a donedavna i pro hodnoceni U&inku jinych
antiagregancii. Pfi hodnoceni I€Civ inhibujicich receptor P2Y12 pomoci ADP
indukované agregace hodnocené LTA dochazi k nadhodnocovani pocti non-
responder(l, pravdépodobné v disledku interakce s obéma receptory P2Y1 a P2Y12.
Za nejslibnéjsi se t.€. poklada metoda VerifyNow P2Y12 a méfeni VASP (vasodilator
stimulated phosphoprotein) fosforylace pomoci pratokové cytometrie (73,74). V praci
pfi sledovani efektu citalopramu jsme zvolili metodu vySetfeni thromboxanu B2

v plazmé. Teoretickym predpokladem byla prace Tsenga a kol. (68), ktery
laboratorné prokazal, Zze citalopram specificky inhibuje kolagenem vyvolanou
agregaci desticek. V experimentu citalopram inhiboval konvulxinem indukovanou
agregaci a aktivaci integrinu alfa2bbeta3. Kromé toho citalopram inhiboval sekreci
alfa granul i denznich granul. Po prelé€eni citalopramem bylo kolagenem

indukované uvolriovani thromboxanu A2 oslabené.

Metodu vyS$etfeni thromboxanu v nasi studii jsme zvolili z nékolika davodu: 1)
prokdzana souvislost citalopramu (i ostatnich SSRI) a thromboxanu B2
v experimentu, 2) na nasem pracovisti jsme méli dlouhodobé zkusenosti

s vySetfovanim metabolitd TXA2 v modi i v poslednich letech i plazmé (75-77),
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3) vSichni pacienti v souboru uzivali aspirin a pfi jeho uzivani je to v sou€asnosti

nejvhodnéjsi metoda pro hodnoceni antiagregacniho u&inku.

Citalopram

Farmakologicka charakteristika citalopramu

Po peroralnim podani se citalopram rychle absorbuje a maximalni koncentrace

v plazmé dosahuje za 1 az 4 hodiny po podani. Jeho polo¢as je kolem 35 hodin. P¥i
podavani jednou za den se rovnovazny stav dosahne za 7 dni. Je vysoce lipofilni a
ma jedno chiralni centrum. V plazmé se vaze na proteiny z 80%. Citalopram je
racemicka smés dvou izomerl, S-a R-citalopramu (50/50). Inhibici zpétného
vychytavani serotoninu zpUsobuje predevsim S- citalopram. Biologicka dostupnost
po peroralnim podani dosahuje 80%. Biotransformace probiha hlavné v jatrech. Na
demetylaci citalopramu v jatrech se uplatriuji CYP 3A4 a CYP 2C19. Hlavnimi
metabolity jsou demethylcitalopram (DCT) a didemethylcitalopram (DDCT). Asi 12-
23% podaného citalopramu se vylu€uje do moce v nezménéné formé a asi 10% se
vylouci stolici. SSRI u starych jedinct maji snizenou renalni clearance a
prodlouzeny biologicky polo¢as. Mezi podavanou davkou a plazmatickymi
koncentracemi je zde vysoka linearni korelace (78). | kdyZ se terapeutické
koncentrace v plazmé pfi monitorovani |é€by udavaji v Sirokém rozmezi, po
doporuceni nizSich davek (79-81) pokladali néktefi autofi koncentraci citalopramu
nad 50ng/ml uz za vysokou (82).Na druhé strané pacienti s hodnotami nad 50ng/ml

dosahovali lepSich terapeutickych vysledkd a méli kratSi dobu hospitalizace.
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Obr.7. Dva enantiomery citalopramu-nahote S-citalopram, pod nim R-citalopram
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Klinické aspekty a krvacivé projevy pfi uzivani SSRI

Za posledni dekadu byla provedena cela fada klinickych studii sledujicich riziko

krvaceni pfilé€bé SSRI, zejména studii sledujicich krvaceni do gastrointestinalniho

traktu (tab.2). Kvalita téchto studii je rizna a také heterogenita studii

brani jednozna&nému zaveéru. Vysledky téchto studii muze ovliviiovat cela fada

faktoru, jako jsou napf. dalSi sou¢asné uzivané léky, komorbidity apod. Studie

ukazaly, ze léCiva ze skupiny SSRI s vysokou afinitou k SERT maiji vySsi riziko

krvaceni do GIT (98,100).

Mezi tato 1éCiva patfi clomipramin ,fluoxetin, sertralin a

paroxetin. Do skupiny se stfedné vysokou afinitou k SERT patfi citalopram,

fluvoxamin a serotonin-norepinefrin reuptake inhibitor —venlafaxin (100).

Tab. 2.Epidemiologické studie sledujici krvaceni do gastrointestinalniho

traktu pri lécbé SSRI. (Upraveno podle 83).

Citace Charakteristika studie Vysledky a zavéry
de Abajo et al Populaéni ,, case-control” RR 3.0; 95% ClI, 2.1-4.4 pro Gl
1999 (84) studie krvaceni se SSRIs
1651 patientt s UGIB a RR 0.8; 95% Cl, 0.1-2.4 pro Gl
248 s viedy krvaceni a non-SSRI
10,000 pacientu-kontrolni antidepresiva
skupina SSRI + NSAIDs zvysuji riziko
UGIB vice nez kazda skupina
samostatné — RR 15.6; 95% ClI,
6.6-36.6
Zadna asociace s viedy
Dunn et al Prospektivni kohortova studie| RR UGIB 1.30; 95% ClI, 0.75-
2000 (85) na monitorovani 2.27 vs. neuzivatele SSRI
preskribce/udalosti RR UGIB pro SSRI vs.
103 krvaceni v expozici venlafaxine 0.75; 95% ClI, 0.5-
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Citace

Charakteristika studie

Vysledky a zavéry

237609 pacient/mésica

1.7

van Walraven
et al 2001 (86)

Retrospektivni kohortova
studie

317,824 starsich pacientd
sledovanych >130,000
pacient/roku

U silngjSich SSRI byla vyssi
pravdépodobnost Gl krvaceni
vs. slabsi SSRI; RR 1.10; 95%
Cl, 1.02-1.19

Vy$&Si riziko bylo u starsich
pacientl a u pacientt

s predeslym Gl krvacenim

Dalton et al Populaéni kohortova studie Uzivani SSRI zvySovalo riziko
2003 (87) hospitalizace pro UGIB vice
nez trojnasobné; po preruseni
|éCby se riziko vratilo k normé
Riziko se zvySovalo s uzivanim
aspirinu a NSA
Meijer et al 196 patientd Vyznamné vy$Si riziko pro
2004 (88) hospitalizovanych pro hospitalizaci pro |éky se stfedni
primarni diagnézu a vysokou schopnosti inhibice
abnormalniho krvaceni zpétného vychytavani
serootoninu vs.léky s nizkou
972 pacientu kontrolni schopnosti (OR 1.9; 95% Cl,
skupiny podle véku a pohlavi | 1.1-3.5 and OR 2.6, 95% ClI
1.4-4.8)
Tata et al Pfipadova kontrolovana Lécba s SSRI a NSA byla
2005 (89) studie spojena se zvySenym rizikem

11,261 pacientu s UGIB
53,156 pacientu kontrolni
skupiny pfifazenych podle

krvaceni

Kombinace SSRI a NSA riziko
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Citace

Charakteristika studie

Vysledky a zavéry

véku,pohlavi a vSeobecné

praxe

krvceni vyrazné nezvySovala

Weissinger et

Retrospektivni pfipadova

Lécba s SSRI byla spojena

al 2006 (90) studie s vy§Sim krvacenim LGIB, ale
579 hospitalizovanych ne s UGIB
pacientt pro Gl krvaceni Zvysené riziko pfedstavovala
1000 pacientt v kontrolni kombinované lé€ba SSRI+NSA
skupiné pfirazenych podle nebo aspirin
véku a pohlavi

Helin- Pfipadova kontrolni studie u Riziko vazného UGIB bylo vétsi

Salmivaara et
al 2007 (91)

neinstitucionalizovanych
rezident(

9191 pacientl se zavaznym
UGIB

41,780 pacientu kontrolni
skupiny pfifazenych

individualné

u lé€enych SSRI a v kombinaci
SSRI+ NSA v porovnani s
kontrolou

Riziko kombinace SSRI +
NSAID bylo vy§si nez NSA

samotnych

Ziegelstein et al
2007 (92)

Retrospektivni studie

158 patienti s ACS
uzivajicich SSRI

Kontrolni skupina bez |é€by
SSRI

VSichni pacienti byli [é€eni
inhibitory llb/llla a témér
vSichni také uzivali aspirin,

klopidogrel a heparin

U pacientl uzivajicich SSRI se
krvaceni vyskytovalo ¢astéji
(37,3% Vv 26,6%), naproti tomu
nebyl rozdil u zavaznych forem

krvaceni

de Abajo et al
2008 (93)

Kontrolovana pfipadova
studie 1,321 pacientl

Patienti s Gl krvacenim uzivali

vyznamneé vice SSRI nebo
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Citace Charakteristika studie Vysledky a zavéry
s UGIBa 10,000 pacientl venlafaxinu
kontrolni skupiny Pouzivani NSA zvySovalo
pfifazovanych podle véku, asociaci mezi SSRI a
pohlavi a kalendarniho roku krvacenim
Lewis et al Prospektivni pfipadova Pouzivani stfedné a vysoce
2008 (94) kontrolovana studie ucinnych SSRI bylo asociovano
359 hospitalizovanych s Castéjsi hospitalizaci pro Gl
pacientd pro UGIB, perforaci | toxicitu (OR 2.0; 95% ClI, 1.4-
nebo benigni obstrukci 3.0).
Zaludku
1889 pacientu kontrolni
skupiny ze stejného regionu
Opatrny et al Pfipadova-kontrolovana SSRIs a venlafaxin-vy$Si riziko
2008 (95) studie krvaceni
4,028 pacientt s Gl TCAs-neprokazano vyssi riziko
krvacenim krvaceni
40,171pacientd kontrolni
skupina
Vidal et al Prospektivni populacni UGIB u pacientl uzivajicich
2008 (96) pfipadovéa kontrolovana SSRIs + NSA: Zzadny rozdil

studie
2813 pacientu s UGIB
7198 pfifazenych kontrol

oproti skupiné jenom s NSA

Davka SSRI a afinita pro SERT

nezvysovala riziko krvaceni

Targownik et al
2009 (5)

Populaéni pfipadova
kontrolovana analyza

1,552 pacientu

Uzivani SSRI zvySovalo riziko
krvaceni
SSRI + NSAID kombinace
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Citace Charakteristika studie Vysledky a zavéry
hospitalizovanych pro UGIB nezvySovala riziko krvaceni
Kontrolni skupina:68,590 vice nez NSA samotné
pfifazenych ambulantnich PPI1 |é€ba sniZzovala riziko
pacientl bez anamnézy krvaceni ve vztahu k |écbé
UGIB SSRils
Dall et al Populaéni pfipadova Signifikantné zvysené riziko
2009 (97) kontrolovana studie UGIB u pacientu s SSRI
Riziko krvaceni nezaviselo na
3652 pacientd s vaznym davce a pohlavi a bylo vyssi u
uGIB pacientl ve véku nad 55 let
36,502 pacientu kontrolni Riziko UGIB bylo zvySené pfi
skupiny pfifazenych podle |éCbé fluoxetinem,sertralinem a
véku a pohlavi citalopramem,ne u ostatnich
SSRils
Kombinace SSRI+NSA s/nebo
bez aspirinu zvySovala riziko
UGIB
Barbui et al Pfipadova kontrolovana Antidepresiva jako skupina
2009 (4) studie zvy$ovaly riziko Gl krvaceni,
11,025 pacientu ale nezvySovaly riziko kazdého
vySetfovanych pro krvacivé krvaceni
abnormality SSRIs a TCAs nezvySovaly
Kontrolni skupina 21 846 riziko Gl krvaceni
pacientu
1008 pacientu pfijatych pro
Gl krvaceni
Kontrola: 1990 pfifazenych
vhodnych subjektu
Carvajal et al Prospektivni pfipadova Nebylo zjisténo zvySené riziko
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28,289 pripadu
hospitalizovanych pro
krvaceni (Gl, intrakranialni a
genitalni u Zen)

50,786 pacientu kontrolni
skupiny

Citace Charakteristika studie Vysledky a zavéry
2011 (98) kontrolovana studie pro UGIB (OR 1.06; 95% ClI,
581pfripadu akutniho UGIB 0.57-1.96)
1358 pacientt v kontrolni
skupiné pfifazovanych podle
véku, pohlavi a doby pfijeti
Verdel et al Populaéni pfipadova Uzivani antidepresiv mélo vliv
2011 (99) kontrolovana studie na v8echny tfi typy krvaceni

Nebyl prokazan vztah mezi
stupném afinity pro SERT nebo
serotoninovy receptor a
zvySenym rizikem pro zadny

typ krvaceni

Vysvétlivky: ACS-akutni koronarni syndrom , Cl-konfidenéni interval, Gl-

gastrointestinalni, LGIB-krvaceni z dolni ¢asti GIT, NSA-nesteroidni

antirevmatika, OR- odds ratio; RR-relativni riziko, SERT-serotoninovy transporter,

SSRI-inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, TCA-tricyklické antidepresivum,

UGIB-krvaceni z horni ¢asti Gl;

Schalekamp a kol. pouZil k analyze data z databaze v Holandsku, ktera zahrnuje

kolem 2 milion0 pacientd |é€enych warfarinem. Autofi zjistili, ze 1é¢ba s SSRI byla

spojena s nevelkym zvy$enim krvaceni, ale ne krvacenim do gastrointestinalniho

traktu (101). Rozsahla studie, ktera sledovala efekt uzivanych SSRI v perioperaénim

obdobi po velkém chirurgickém zakroku, byla provedena v USA. Analyza zahrnovala

530 416 pacientt z 375 americkych nemocnic. V perioperacnim obdobi uzivalo SSRI

72 540 pacientu (13,7%). Uzivani SSRI bylo spojeno se zvySenym rizikem v celé

fadé sledovanych parametru v€etné krvaceni a mortality b€hem hospitalizace (102).

Problematika SSRI je zvlast aktualni u starSich jedincu. Na jedné strané je to

skupina, ktera nejvice profituje z 1é¢by, a na druhé strané riziko komplikaci je u nich
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nejvyssi. O této problematice podrobné pojednal nedavno de Abajo (103). | kdyz se

v poslednich letech diskutuje o tom, zda v perioperacnim obdobi prevazuji

nezadouci ucinky nebo pozitiva |é€by SSRI, neexistuji v sou¢asnosti Zadna oficialni

doporuceni, jak postupovat. Obvykle se zavedena lIéEba SSRI ponechava i

v perioperacnim obdobi u vétSiny pacientu a prerusuje se jenom u pacientl

s vysokym rizikem krvaceni (104). Pfehled studii za poslednich 5 let, zabyvajicich se

SSRI a zejména perioperacnim krvacenim a jinymi ukazateli, uvadi tabulka 3.

Tab.3. Klinické studie publikované v poslednich 5 letech sledujici nékteré

komplikace v perioperachim obdobi u pacientt lé¢enych SSRls.

Studie Charakteristika studie Vysledky Zavery
Ortopedicka chirurgie

Dall » Retrospektivni studie e Primérna krevni o VySSi krevni
2014 (105) pacientu s operaci ztrata:350ml ztrata byla

kycle(2007-12)
Primarni
ukazatel:intraoperacni
ztrata krve
Sekundarni
ukazatel:potfeba

transfuze

1318 pacientu (83
uzivali SSRI, 33 jina
antidepresiva

1202 bez antidepresiv

Adjustovana ztrata
u uzivajicich SSRI
93ml (95% CI 38-
147) vs.
Neuzivajici(-50ml
(95% Cl —125-25)
Z hlediska potieby
transfuze Zadné
rozdily nebyly
zjistény

pacientu
uzivajicich SSRiI,
ale bez potieby
vétsiho poctu
transfuzi

neni tfeba zadna
zména guidelines
ohledné SSRI
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Seitz e Retrospektivni Potfeba transfuze |U starSich pacientu
2013(106) kohortova studie u byla mnohem vétsi|uzivajicich SSRI je u
pacientu nad 66 let, u pacientu operace kycle vyssi
operovanych po uzivajicich SSRI |riziko potfeby transfuze,
zlomeniné kréku pficemz morbidita a
stehenni kosti (2003- mortalita nebyly
2009) U sekundarnich ~ |?Y>en®
* Primami ukazatelu nebyl
ukazatel:potfeba Jisten statistioky Soucasné antiagregacni
transfuze Wyznamny rozdil |éCba zvySovala riziko
e Sekundarni:potfeba - potfeby transfuze
V podskupiné
dalSich krevnich e
pacientu
derivatu, krvaceni, wr e
uzivajicich
hematomy, pobyt na soutasne
JIP, 30-denni mortalita : .
antiagregacni
» 11384 pacientu, lé€bu bylo riziko
(6668 uzivalo SSRI, .
potfeby transfuze
2816 bez SSRI, 1900-
vyS8Si v obou
dfivéjsi uzivatele .
skupinach
SSRI)
Tavakoli Retrospektivni pfipadova Z&dny vyznamny e Serotonergni
2012 (107) |kontrolovana studie u rozdil v krevnich léCba neni
pacientu s operaci ztratach nebyl asociovana

kolena(endoprotéza)

zjistén mezi 2
skupinami
(p=0.436)
Z&dné rozdily

s vyS$Sim rizikem

krvaceni
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Primarni
ukazatel:peroperacni
krevni ztrata
Sekundarni:
hematologické
laboratorni parametry,
potieba transfuze

194 pacienta (71

uzivalo serotonergni

v laboratornich
parametrech
nebyly zjistény

Krevni transfuze nebyly

tfeba ani v jedné skupiné

medikaci)
van Haelst e Retrospektivni Rozdily v krevnich |U pacientd s SSRI byly
2010 (108) kohortova studie u ztratach:ve vys8i krevni ztraty, ale

pacientu

s artroplastikou kyc¢le
Primarni ukazatele:
intraoperativni krevni
ztraty
Sekundarni:potieba
transfuze

380 pacientu(66

uzivalo SSRl a 29 jina

antidepresiva)
285 kontrolni skupina
bez antidepresiv

skupiné s SSRI-
661ml vs kontrolni
skupina 566ml:
(95 mL, 95% CI 9 -
181)

Z&dné rozdily

v potfebé krevni
transfuze

v jednotlivych
skupinach

z klinického hlediska to

bylo nevyznamné

Kardiochirurgie (CABG)

Tully
2012 (109)

Prospektivni
observacni studie u
pacientu
podstupujicich CABG

Z&dny rozdil v
krvaceni mezi
dvéma skupinami,

v€etné pacientl na

« SSRIs
nezvySovaly
e riziko

pooperaéniho
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Primarni ukazatele:
pooperacni krvaceni,
potifeba transfuze krve
a krevnich derivat,
reoperace, Gl krvaceni

Sekundarni ukazatele:

antiagregacni
lécbé

V pooperacnim
obdobi renalni
dysfunkce i

prolongovana

krvaceni ani
mortalitu u
pacientu s CAGB
Compliance
antidepresiv

nemuze byt

pooperaéni morbidita ventilace byla potvrzena
a 30denni mortalita vyznamné vysSi
4136 pacientt (105 na v SSRI skupiné
SSRI, 4031 bez Zadné rozdily
antidepresiv) nebyly v celkové
mortalité
Xiong 2010 Retrospekiivni Reoperace pro UZivani SSRI
(110) observaéni studie krvaceni: SSRI nebylo spojeno
Primarni ukazatele: skupina 3.3% vs. spojeno
reoperace pro neuzivajici 2.6% s CastéjSim
krvaceni (p=0.56); OR 1.14 krvacenim,
Sekundarni ukazatele: (95% C1 0.52 to rozdily nebyly
potfeba transfuze 2.47) zjistény ani u
pooperacné, pokles Zadny signifikantni dalSich
hematokritu o vice nez rozdil v krevnich sledovanych
15% pooperacné, transfuzich: OR ukazatelu
4794 (246 na SSRI, 1.04 (95% C1 0.75
4548-kontrola,bez - 1.44)
antidepresiv)
Kim Retrospektivni analyza Kombinace ZvysSené riziko u
2009 (111) pacientd (mortalita + pacientd

podstupujicich CABG
Primarni
ukazatele:hospitaliza¢

ni mortalita nebo

krvaceni) : SSRI
skupina 9.4% vs.
non-SSRI 8.2%,
OR 1.03 (95% Cl

léCenych SSRI

nebylo zjisténo
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krvaciva pfihoda
Sekundarni ukazatele:
rehospitalizace do 30
dni

1380 patientt (1076
na SSRI and 304 —
jina antidepresiva)

0.60to 1.78)

e 30-denni
rehospitalizace:
OR 0.93 (95% ClI,
0.53 - 1.61)

Andreasen
2006 (112)

Populaéni kohortova
studie z Danska u
pacientu
podstupujicich CAGB
Sledované ukazatele:
potieba
transfuze,,reoperace
pro krvaceni, 30-denni
mortalita

3454 pacientd (124 na
SSRis, 40 na
neselektivnich non-
selective SRs, 37-jina
antidepresiva, 3025-
kontrola bez
antidepresiv)

e Potfeba krevnich
transfuzi u
uzivatelu SSRI
byla 1.1 (95% ClI
0.9 - 1.4), pro
uzivatele SRI 0.9
(95% Cl1 0.6 -1,3),
a pro uzivatele
jinych antidepresiv
1.1 (95% C1 0.7 t-
1.6)

e Adjustovany RR
pro reoperace pro
krvaceni u
uzivateli SSRI byl
1.0 (95% C1 0.5 -
2)

e U 30-denni
mortality nebyl
zjistén zadny

rozdil

Pacienti IéCeni
SSRI
nevyzadovali
vice krevnich
transfuzi nez
ostatni
Compliance
medikace a
spravnost
dokumentace
nemohla byt

zarucéena

Vyvétlivky:CABG=bypass koronarni tepny (coronary artery bypass grafting); Cl=konfidenéni

interval; Gl=gastrointestinalni; OR=0dds ratio; RR=relativni riziko; SRI=inhibitor zpétného

vychytavani serotoninu; SSRI=selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
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V dosavadnich klinickych studiich ve vztahu k hemoragickym komplikacim hodnotili
autofi efekt 1&éCby trvajici minimalné 3 mésice a vice. K poklesu koncentrace
serotoninu v desti¢kach v8ak dochazi uz po 7-14 dnech uzivani inhibitori zpétného
vychytavani serotoninu. Zcela nedavno byla publikovana studie, ve které autofi
zjistili, Ze také kratkodobé (7-28 dni) podavani této I1éCby vyznamné zvySuje
krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (113). Adjustovany OR pro 7 denni
interval byl 1,67(95% CI-1,23-2,26), pro 14 denni 1,84 (95% CI 1,42-2,40) a pro 28
denni interval 1,67 (95% CI-1,34-2,08).
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Hypotézy a cile prace

Cil prace

Cilem prace bylo zjistit, zda:

1. citalopram ma antiagregacéni 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

(sérum/plazma).

Vzhledem k tomu, Ze $lo o soubor polymorbidnich pacientu vy§Siho véku, vSichni
pacienti v obou souborech sou¢asné uzivali antiagregacni 1é€bu 100 mg aspirinu
denné. Zjistovali jsme tedy, zda citalopram prohlubuje antiagregacni efekt aspirinu.
Pouziti aspirinu v nejvy$si vékové skupiné je problematické (114,115), a to hlavné
vzhledem k narustajicim hemoragickym komplikacim. Na druhé strané vySsi 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 vySetfeni zacali pacienti uzivat citalopram v davce 20 mg 1x denné.
Po 14 dnech od nasazeni Iéku byl proveden druhy odbér. Z puvodniho souboru 160
pacientu (tab.4) bylo vyfazeno 82 pacientl z riznych davoda (Uumrti, propusténi,
preklad na jiné oddéleni apod). Charakteristika této skupiny je uvedena v tab.5. V
celém souboru jsme kromé jinych vySetfeni sledovali zejména plasmatické

koncentrace thromboxanu B2 a koncentrace citalopramu v plazmé.
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Odbér krevnich vzorku

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

Soubor hodnotitelnych pacientl sestaval ze 78 osob, jejichz charakteristiku uvadi
tab.6. Jednalo se o soubor starych, polymorbidnich pacient(, jejichz komorbidity

uvadi tab.7 a uzivanou lé¢bu tab.9.

V souboru bylo 19 muzu a 59 zen. U vSech byly vySetfeny plazmatické koncentrace
tromboxanu B2. U 1 pacienta nebyl zajistén kontrolni odbér na vySetifeni tromboxanu
po [éCbé, proto vstupni vySetieni je kalkulovano na 78 a vystupni na 77 pacientu.
VS8echna ostatni laboratorni vySetfeni byla provedena a kalkulovana v souboru 78

pacientd. Laboratorni nalezy ve skupiné uvadi tab.8.

Tab.4 Charakteristika souboru polymorbidnich pacienta:
Celkovy soubor vySetfenych pacientt (n=160)

Klinické ukazatele Stanovené hodnoty
Vék/ roky 78,14 £ 14,2

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 £124

Kurak / -acka n (%) 34 (21,25 %)
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Tab.5 Charakteristika souboru vyfazenych pacientt
bé&hem sledovani (n=82)

Klinické ukazatele |Stanovené hodnoty

Veék / roky 84,12 +71

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

Muzi n (%) 29 (35,37 %)
Davody vyfazeni ze

souboru amrti 37 (45,12 %)

pfeklad na luzko nasledné péece v
jiném zafizeni 20(24,39 %)

nebo propusténi domu 25 (30,49
%)

Tab.6. Charakteristika hodnocenych pacientt (n=78).

Klinické ukazatele Nalezy

Vék/ roky 79,12 15,4
Zeny n (%) 59 (75,64 %)
Muzi n (%) 19 (24,36 %)
Systolicky krevni tlak mm Hg 137,2+£24,3
Diastolicky krevni tlak mm Hg 83,1 +11,9
Kurak / -acka n (%) 22 (28,26%)
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Tab.7. Vybrané komorbidity ve sledovaném souboru pacientu.

%

Komorbidity

78 1
Ischemické choroba srde¢ni 64 8
Srdec¢ni selhani 22 2
Fibrilace sini 16 2
Ischemické choroba dolnich konc&etin 8 10
Chronicka obstrukéni choroba
bronchopulmonarni 4 5
Diabetes mellitus (1.a 2. typu) 27 34
Onkologické onemocnéni 15 1
Stav po cévni mozkové prihodé 28 3
Arteridlni hypertenze 71 71
Kardiostimulator 3 3
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Tab.8. Charakteristika souboru z pohledu sledovanych rutinnich laboratornich parametr(

Laboratorni parametry Cely soubor n =78
Leukocyty 109/ 4,7+1,8
Hemoglobin g/I 136,2+ 18
Trombocyty 10° /I 261,3+724
Gluk6za mmol/l 7,8+£3,5
Cholesterol mmol/l 49+1,1
Kreatinin pmol/| 73,7 +21.3
CRP mg/I 17,8 +8,4
Kyselina mo€ova pmol/l 396 +119,1
AST 0,57+0,8
ALT 1,04+4,06
GMT 0,8 £1,0

Tab.9. Souc€asné uzivana lécba v souboru geriatrickych pacientd

Sledovana terapie

%

78
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Statiny 62 7
Beta blokatory 71

Nesteroidni antirevmatika 39

Antagonisté kalciovych blokatoru 47 60
ACE inhibitor 31

AT blokator 2 2
Blokatory protonové pumpy 59 75
Alfa blokatory 1 1
Diuretika 24 30
Nitraty 11 1
Digoxin 13 16
Amiodaron 5 6
Aspirin 78 1

Vylu€ovaci kritéria: do souboru nebyli zavzati pacienti s chronickou renalni
insuficienci, jaternim poskozenim, akutnim onemocnénim, teplotou. U pacientt
|é€enych citalopramem byly vySetieny koncentrace citalopramu v plazmé. Odbér
vzorku na vySetfeni byl proveden rano pfed podanim dalSi davky.

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
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vyzaduje izokraticky systém s pritokem 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 (€as otacky) a odliti séra jsme provedli vySetieni TXB2.
VySetreni 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.

Statistika

Ke statistickému hodnoceni jsme pouzili t-test, Welch(yv test a Kruskal-Wallis test.

Vysledky

1.Vliv citalopramu na koncentraci TXB2 v plazmé

Vysledky koncentraci TXB2 v plazmé v celé skupiné pfed podavanim citalopramu
byly vys§si (priimér 0,585+-0,603, median: 0,278), nez po lécbé citalopramem
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(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 10 ). V prvni skupiné s kompletni supresi TXB2 bylo
33 pacientd. Primérné hodnoty TXB2 byly 0,0295+-0,12. Ve skupiné s neuplnou
supresi TXB2 bylo 45 pacientl s praimérnymi hodnotami TXB2 0,678+-0,52.

K vétS§imu poklesu hodnot TXB2 po |Iécbé citalopramem doslo ve druhé skupiné
s vys§8imi vychozimi hodnotami TXB2, coz je logické (tab.11-13).

2.Plazmatické koncetrace citalopramu

Koncentrace citalopramu v plazmé se v nasem souboru pohybovaly v Sirokém
rozmezi a podle nich jsme pacienty rozdélili do tfi skupin, do 100ng/ml, 100 az
200ng/ml a nad 200ng/ml (tab.14 ). Pokles TxB2 koreloval s koncentraci
citalopramu,r=0,31,p méné 0,01.Cim vy38i byla koncentrace citalopramu, tim vétsi
byl pokles TXB2 (tab.13). V Kruskal-Valisové testu se vyznamneé liSila skupina 1 od
skupin 2 a 3. Mezi skupinami 2 a 3 uz nebyl signifikantni rozdil.

Tab.10. Statistické hodnoceni hodnot TXB2 pred I1éEbou u pacientt s kompletni a
nekompletni inhibici TXB2

Independent samples t-test

Sample 1
Variable TXB2
Select Prfed TXB2=<0,2
Sample 2
Variable TXB2
Select Pfed TXB2>0,2

Sample 1 Sample 2
Sample size 33 45
Arithmetic mean 0,02953 0,6788
95% ClI for the mean -0,01359 to 0,07265 0,5206 to 0,8370
Variance 0,01479 0,2774
Standard deviation 0,1216 0,5267
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Standard error of the mean

F-test for equal variances

Tab.11. Welch(v test
Welch-test (assuming unequal variances)

Difference

Standard Error

95% CI of difference

Test statistic t(d)

Degrees of Freedom (DF)
Two-tailed probability

0,02117 0,07851

P < 0,001

0,6493

0,08132

0,4859 t0 0,8126
7,984

50,3

P < 0,0001

Ve skupiné pacient(, ktefi méli pfed Ié¢bou hodnoty TXB2 nad 0,2 ng/ml je signifikantné

vyS§si pokles TXB2 (0,03 vs. 0,68) p<0.001.

Graf.1. Grafické znazornéni koncentraci citalopramu a TXB2 v plazmé
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Tab.12 Korelace mezi koncentraci citalopramu a TBX2 v plazmé

Correlation

Variable Y TXB2

Variable X Citalopram

Sample size 77
Correlation coefficient r 0,3100
Significance level P=0,0061
95% Confidence interval for r 0,09246 to 0,4993

Pokles TXB2 po lé¢bé citalopramem koreluje s hladinou citalopramu r=0,31 p<0.01.

Cim vy3si hladina citalopramu, tim vétsi pokles TXB2.

53



Tab.13.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)

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 zndzornéni vysledkl koncentraci citalopramu a TXB2 ve tfech
porovnavanych skupinach
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Tab.13 Sumarni statisticka tabulka. Rozdil hodnot (pokles) TXB2 pfed a po lé¢cbé
citalopramem v jednotlivych skupinach.

Koncentrace prameér sd median min max
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Citalopramu ng/ml

1 Do 100 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

Data TXB2 jsou hodné asymetrickd — hodné se li§i praimér 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 vy$lo jak v Analyze rozptylu (neni vytisténa), tak v neparametrické obdobé
ANOVy Kruskal-Wallisove testu (vhodnéjsi). Priméry jsou podobné 0,485 a 0,554.

Tab.14. Rozdéleni pacientt 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
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k destickam ex vivo a pak podrobovaly riznym vysetfenim (1,39,68,117,118).
Nedostatkem téchto praci je fakt, Ze neberou v Uvahu fyziologické i farmakologické
déje probihajici v lidském organismu po poziti 1éCiva. Klinickych studii o pfimém
vlivu SSRI na desti¢ky in vivo je malo (66) a soubor pacientu je ¢asto maly. V
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 na vysi koncentrace citalopramu v
plazmé (tj.davce)
b) Dosahované koncentrace citalopramu u seniord 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 pacientl
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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
skute€né poZil, t.j Zze je adherentni k 1é¢bé. Pri€iny inkompletni inhibice tromboxanu
aspirinem jsou riuzné a maze je ovlivhovat cela fada faktort 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-
131) a v naSem souboru az 35% pacientd meélo cukrovku (tab 7). Z dal$ich
komorbidit bych upozornil na ischemické mozkové cévni pfihody. Po akutni pfihodé
pretrvavaji u pacientt zvySené hodnoty TXB2 jesté nékolik mésict (132). Tuto
diagn6zu méla v naSem souboru vice nez 1/3 pacientl. Jako treti komorbiditu, ktera
mohla ovliviiovat hodnoty TXB2, bych uved! fibrilaci sini. Pacienti s fibrilaci sini maji
vy$Si hodnoty TXB2 a v nasem souboru tuto poruchu rytmu mélo 20% pacientu
(133).

Z hlediska uzivanych 1ékud, které mohly ovliviiovat TXB2, byla nejvyznamngjsi
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%
pacientd, se nazory rizni. Farmakologické studie ukazaly, Ze biologicka dostupnost
aspirinu pfi podavani inhibitord protonové pumpy je mensi. Vétsina autort se
domniva, Ze zhorsuji antiagregacni ucinek aspirinu, i kdyz vysledky novéjSich

klinickych studii nejsou presvédcivé (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
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laboratofi je 2ng/ml, niz§i koncentrace jsou uz suprimované. V prvni skupiné jsme po
lecbé citalopramem zaznamenali pokles TXB2 o0 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 200ng/ml) jsou jeSté akceptovatelné v zavislosti na
klinickém stavu pacienta.

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

v podrobnostech odkazujeme na nase publikované prace (76,77). Néktefi autofi
pokladaji za dolni hranici TXB2 az 10ng/ml ( 140-142). Kritické zhodnoceni
pouzivanych laboratornich metod pro hodnoceni antiagregacniho ucinku 1éc¢iv podal
nedavno Cattaneo (143), s jasnou preferenci pfimého vySetfeni tromboxanu
(sérum/plazma) u pacientu Ié&enych aspirinem. V podobném duchu se nesou i
nejnovejsi prace jinych autord (144-146). Podobnych hodnot TXB2 v séru pfi 1é¢bé
aspirinem dosahl v souboru pacientu Hart a kol. Primérna hodnota TXB2 byla 0,9
ng/ml, median 0,4 ng/ml, davka aspirinu byla vyssi - 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
sérova 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 touto hranici (148).

V préaci Le Blocha a kol. se koncentrace citalopramu pfi davkach 10-20 mg/denné
pohybovaly v rozmezi 57+/-64 ng/ml, pfi davce 21-60 mg/d v rozmezi 117+/-95
ng/ml (78). V jiném souboru pacientl (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
vyS$Si (delSi polo¢as eliminace, snizena clearance). V souboru 11 pacientu 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 pacientd nebo

zdravych dobrovolnikd (150). Autofi tak uz témér pred 30 lety upozorrfiovali na to, Ze
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stafi jedinci pfi davce 5-20mg citalopramu za den dosahuji podobné koncentrace
v plazmé jako mladSi pfi davce 40 mg citalopramu denné!

Dosahované koncentrace citalopramu v séru (plazmé) se vyznacuji znacnou
interindividualni farmakokinetickou variabilitou. Pfi stejné davce se dosazené
koncentrace mohou lisit az nékolikanasobné. Pficinou jsou rozdily v individualni
schopnosti absopce, distribuce, metabolismu a vylu€ovani léCiv a jejich metabolitd,
dalsi faktory jsou vék, pohlavi, choroby, stravovaci navyky, koufeni, souc¢asné
komorbidity, sou¢asné uzivané Iéky apod. Néktefi autofi pokladaji za optimalni
koncentrace citalopramu v rozmezi 50-110 ng/ml, av§ak 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
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 CastéjSi korekce davky v
porovnani s mlad$imi. Podobné pfi studiu escitalopramu ve Svédsku, vy$si vék
koreloval s vy§§imi koncentracemi (153). Koncentraci citalopramu mohou vyrazné
ovliviiovat léky, které ovliviuji CYP 2C19. Jednémi z nich jsou inhibitory protonové
pumpy (154), které v nasem souboru uzivalo neuvéfitelnych 75% pacientd.
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 v8ak zjistilo, Ze omeprazol, pfesnéji S-enantiomer
omeprazolu, je pfimy inhibitor CYP2C19 (155). Davodné proto predpokladame, ze
na vyssich koncentracich citalopramu v nasem souboru se inhibitory protonové

pumpy mohly podilet.

Kratkodoby pokus a porovnani s dosavadnimi pracemi

Témeér v8echny klinické studie uvadi dlouhodobé uzivani citalopramu, resp. jinych

SSRI, minimalné nékolik mésicu. U laboratornich praci se bud citalopram (resp. jiné
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SSRI) pridaval do zkumavek, nebo se k hodnoceni antiagregac¢niho G¢€inku pouzivala
jind metoda. Pfitom bylo znamo, Ze obsah serotoninu v destiCkach klesa uz po 7 az
14 dnech |éCby.

V nasi praci jsme prokazali, Ze uz 14-denni |é¢ba citalopramem snizovala
plazmatické koncentrace TXB2. Podobnou praci jsme v literatufe nezaznamenali,
takze 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
pacientu uzivajicich rizna SSRI trvala [éCba od 6 do 108 mésicu. Autofi zjistili nizsi
obsah serotoninu v desti¢kach a stimulovana agregace destiCek kolagenem, ADP a
adrenalinem byla nizsi (10-52%) (157). Z naSich autor se experimentalné této
problematice vénoval Fidar 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 pacientl |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 pacientl
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 destiCkach, obvykle v desitkach procent oproti hodnotam pred IéEbou. Extrémem je
pokles aZz na 1% pfi |éEbé paroxetinem, ale Slo o maly soubor pacientu (n=3), pfi
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lé€bé desipraminem (n=5) doslo k poklesu v praméru na 37,8% pavodnich hodnot
(168).

Tab.15. Indikace TDM v psychiatrii (181).

Optimalizace davkovani po zacatku IéCby nebo po zméné davky

Léky, u nichz je povinné TDM z bezpec&nostnich davodu (napf. lithium)
Podezfeni na Uplnou nebo ¢aste¢nou non-compliance pacienta

Nedostatecné klinické zlepSeni pfi obecné doporucenych davkach

Nezadouci ucinky pfi obecné doporucenych davkach

Kombinace s Iéky se znamym interakénim potencialem nebo podezieni na Iékovou
interakci

TDM u farmakovigilanénich programa

Prevence relapsu pfi udrzovaci 1é¢bé

Recidiva pfi adekvatnim davkovani

PFitomnost genetické zmény tykajici se Iékového metabolismu (deficit nebo
zmnozeni genu)

Téhotenstvi nebo kojeni

Déti a dospivajici pacienti

Starsi pacient (> 65 let)

Jedinci s mentalnim postiZzenim

Pacienti s pfidruzenym onemocnéni ovliviiujicim farmakokinetiku (jaterni nebo
renalni insuficience, kardiovaskularni onemocnéni)

Zmeény farmakokinetiky u pacient s poruchou pfijmu potravy (mentalni anorexie,
bulimie)

Forenzni davody

Problémy vyskytujici se po prevedeni z originalniho pfipravku na generikum (a
naopak)

Problémy vyskytujici se po pfevedeni z peroralni na depotni injekéni formu (a
naopak)

Nonlinearni kinetika v rozmezi terapeutickych davek (napf. fluoxetin, fluvoxamin,

paroxetin)
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Gerontologicky aspekt

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

s nejcastéjSimi chorobami staré populace i nej¢astéji uzivanymi léky. V8echny tyto
faktory spolu se zvlastnostmi organismu vysSiho 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 pfevySovaly
doporucené terapeutické rozmezi-t.j. nad 220 ng/ml (171) a prevySovaly i
koncentrace, kterych mladsi pacienti dosahuji po dvojnasobné davce. Vyssi
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 IéCivych pfipravkl. ZlepSila se
|éCba 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 choroba
jicnu, drazdivy traénik, nervové degenerativni choroby, hrozbou je zejména
Alzheimerova choroba apod.(177-179). K polymedikaci pfispiva i systém
doporuéenych postupd, které jsou tvorfeny Uzkou skupinou specialistt a podobné
jako u Klinickych studii jsou jejich zavéry zobecnény na celou populaci. Situaci
komplikuje i prodej volné dostupnych Iéka (OTC pfipravky), rostlinnych pfipravkd a

potravinovych dopliiku stravy, zejména ve vztahu k moznym interakcim.

Deprese patfi mezi nejCastéjSi psychiatrické poruchy a na internich a geriatrickych
oddélenich maji vysokou prevalenci. Prevalence deprese se v rliznych zemich

znacné liSi. Uvadi se, Ze v IéCbé deprese a schizofrenie neodpovida na pocatecni
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|é€bu 30-50% pacientld. Na druhé strané nezadouci ucinky 1éEby mohou byt
zavaznym problémem a nejenom poskozuji zdravi nemocnych, ale jsou i ekonomicky
néakladné. Vhodnym néstrojem pro individualizovanou Upravu davkovani léku u
jednotlivych pacientu je terapeutické monitorovani hladin 1é¢iv (TDM) (180,181). Jde
o dlouhodobé zavedenou metodu v monitorovani napf. tricyklickych antidepresiv,
lithia, nebo antiepileptik. V pfipadé citalopramu i celé skupiny SSRI je také
doporuc¢ovanou metodou, i kdyz cela skupina SSRI je méné toxicka v porovnani

s predeslymi skupinami antidepresiv.

Indikace pro TDM v psychiatrii uvadi tab.15. U citalopramu bylo navic zjisténo, ze
plazmaticka koncentrace namérena 7.den po zahajeni I1éCby je prediktivni pro
hodnoceni [eCby (148). Prace Svédskych autort ukazala, ze TDM je cenové vyhodné
u starsich pacientd, kde umozni pouziti minimalni efektivni davky (182). TDM je

v soucasnosti také nejpresnéjsi metodou k ovéreni compliance. Zakladni
charakteristika farmakokinetiky citalopramu a ostatnich antidepresiv uvadi tab.16 a
jejich hlavni cesty metabolismu a metabolity tab.17.

Tab.16. Zakladni farmakokinetické parametry citalopramu a ostatnich antidepresiv.

Upraveno podle Grundmanna a kol.(151). V zavorce jsou uvedeny aktivni metabolity.
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latka hiologicka vazha na Tuar | tya(hod) | caspotrebny k dosazeni
dostupnost plazmaticke | (hod) steady-state (dny)
(%) bilkoviny (%)
bupropion §7-100 84 35 §-26 §
(hydroxybupropion) (17-47)
citalopram 80 80 24 33-37 7-14
duloxetin 32-80 96 6-10 §-17 5
escitalopram 80 56 3-6 22-3) 7-10
fluoxetin 70 95 6-8 4-6 dny
(norfluoxetin) (4-16 dnu) (3 mésice)
fluvoxamin 50 80 3-8 15-20 5-10
mirtazapin 50 85 : 20-40 4-6
paroxetin 30-60 95 3-5 12-44 4-14
sertralin >44 98 4- 26-36 7
trazodon >60) 89-95 [-4 | dstribuce 3-6 23
eliminace 5-9
venlafaxin 40-45 27 1-6 5 3
(O-desmetylvenlafaxin) (11)

Tab. 17. Stupen doporuceni pro TDM, terapeutické referenéni rozmezi, enzymy CYP

a metabolity antidepresiv.Upraveno podle Grundmanna a kol (151). *-terapeutické

rozmezi pro soucet koncentrace materské latky a ucinného metabolitu.
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stupen ) )
| terapeuticke rozmezi hlavni cesty
latka doporuceni ) . aktivnl metabolity
(ng/ml) metabolismu '
pro TDM
bupropion CYP2B6 hydroxybupropion.
3 225-1500 treohydrobupropion.
erytrohydrobupropion
citalopram CYP 2C19, 3A4,2D6 | desmetyleitalopram.
2 50-110 didesmetyleitalopram,
citalopram-N-oxid
duloxetin 2 30-120 CYP 1A2,2D6 zadny
escitalopram 2 15-80 CYP 2C19, 2D6, 3A4 | desmetylcitalopram,
didesmetylcitalopram
fluoxetin* 2 120-500 CYP 2D6, 2C9, 2C19, | norfluoxetin
3A4,2B6
fluvoxamin 2 60-230 CYP 1A2,2D6 zadny
mirtazapin 2 30-80 CYP 3A4,2D6,1A2, | desmetylmirtazapin
2B6
paroxetin 3 30-120 CYP 2D6, 3A4,1A2, | zadny
2C19, 3A5
sertralin 2 10-150 CYP 2B6,2C19,3A4, | desmetylsertralin
2D6, 2C9
trazodon 2 700-1000 CYP 3A4,2D6 m-chlorofenylpiperazin
venlafaxin* 2 100-400 CYP 2D6, 3A4,2C19 | O-desmetylvenlafaxin,
N-desmetylvenlafaxin
Perspektiva

| kdyz se zd4, Zze maximum antiagregacniho Uc¢inku citalopramu se realizuje

prostfednictvim receptori P2Y12 (6,183), poznatky ze zakladniho vyzkumu ukazuiji,

Ze je mozny i dalSi mechanismus, a to pfimym ovliviiovanim membranovych
fosfolipidd trombocytu (184,185).
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Nedavno publikovana klinicka prace ukazala, ze uzivani SSRI po ischemické
mozkové pFihodé sniZzovalo riziko nové kardiovaskularni pfihody a bylo spojené se

zvySenym krvacenim (186).

U pacientd po implantaci stentu do koronarni tepny, ktefi nevykazovali dostatecnou
inhibici desti¢ek po klopidogrelu, se tato upravila po podani antagonist(
serotoninovych receptort. To vede nékteré autory k Gvaze, ze dosavadni dualni
antiagregacni IéCbu po aplikaci stentu doplni v budoucnu dalSi anti-serotonergni
pripravek (187). Nové poznatky se tykaji i dalSich antiagregancii, v€etné , klasika“
aspirinu (188-190). Stale vétsi pozornost je vénovana i Iékovym interakcim, véetné

antiagreganci (191-193). Vyvoj v IéCbé posméruje ke stale vétsi individualizaci (194).
Zaver:

V nasi praci jsme v souboru starych pacientl prokazali, Ze citalopram vyznamné
snizuje plazmatické koncentrace TXB2 a stuper suprese zavisi od koncentrace
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

lécbé 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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