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ANOTACE

Piedlozena diplomova prace se zabyva problematikou depresivnich poruch a jejich
1é¢by pomoci antidepresiv. Tato prace se dale vénuje stanoveni antidepresiv typu SSRI pomoci
separacnich technik, se zaméfenim na elektromigracni techniky, piedev§im kapilarni
izotachoforézu. Experimentalni Cast prace je zaméfena na optimalizaci izotachoforetické

metody vhodné pro stanoveni antidepresiv typu SSRI.

KLICOVA SLOVA

Depresivni poruchy, Deprese, Antidepresiva, SSRI, Izotachoforéza.

TITLE

Izotachoforetic determination of selected antidepressant.

ANNOTATION

This thesis deals with depressive disorders and their treatment with antidepressants. In
this work determination of SSRI-type antidepressants by using separation techniques,
especially electromigration separation techniques is mentioned. Experimental part is focused
on optimization of isotachophoretic method which is suitable for determination of SSRI-type

antidepressants.
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UvoD

V soucasné uspéchané dobé plné stresu se pojem deprese objevuje stale cCastéji
v mnoha riznych oblastech. Pojem deprese pochazi z latinského depressio (stlaceni, potlaceni).
Jedna se o zédvaznou a dlouhotrvajici poruchu psychiky, kterd se projevuje snizenim, popf.
vymizenim schopnosti prozivat radost a potéSeni, pokleslou naladou az patologickym smutkem.
Depresi ¢asto doprovazi také fyzické ptiznaky, které zahrnuji predev§im Gnavu, ale mize se
vyskytnout také nevolnost, zvraceni, bolesti hlavy a dalsi.

Lécba deprese zahrnuje podavani antidepresiv, Casto v kombinaci s psychoterapii.
Antidepresiva byla uvedena na trh pfiblizné¢ pred 60 lety. Lécebné indikace zpocatku
zahrnovaly pouze depresivni poruchu, avsak v soucasné dob¢ jsou vyuzivany k 1é¢bé mnoha
dal$ich onemocnéni. Diky rozvoji biochemickych a molekularnich metod se v posledni dobé
dafi rozpoznat nové mechanismy Uc¢inku a také snizovat nezddouci ucinky 1écby.

Vzhledem Kk rostoucimu pouziti antidepresiv je potfeba vyvijet také nové analytické
metody jejich stanoveni, at’ uz z divodu stanoveni jejich obsahu v télnich tekutinach, zjistovani
ptitomnosti metaboliti, kontrolu kvality 1é¢iv nebo také jejich monitorovani v zivotnim
prostiedi. K tomuto Gcelu se vyuziva mnoho technik. Jednd se pfevazné o separacni techniky
jako je plynova a kapalinova chromatografie, popt. kapilarni elektroforéza. Jednou z moznosti
stanoveni téchto latek je také vyuziti kapilarni izotachoforézy, kterd v urcitych ptipadech mtze

wewvr

které mizZe byt kapilarni izotachoforéza tispé€$né pouZzita je kontrola kvality 1é¢iv.
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1. TEORETICKA CAST

1.1. DuSevni zdravi

Zdravi je jednim ze zékladnich indikatort kvality zivota. Svétova zdravotnickd organizace
(WHO) oznacuje zdravi jako stav kompletni fyzické, dusevni a socialni pohody, ne pouze jako
absenci nemocni nebo vady. Z tohoto hlediska se do zdravi promita rozsahlé pole dimenzi
lidského byti. Zdravi jedince neni zcela kompletni, jestlize jedna z jeho zakladnich slozek neni
naplnéna. Jedna se o velmi slozity mechanismus zavisejici na velkém mnozstvi déji, struktur,
vzajemnych vztahti a vazeb, jeZ ma schopnost se ménit, zanikat a znovu se obnovovat.

NaSe zdravi ovliviiuje znaéné mnozstvi faktord, nejvyznamné&jsi z nich jsou faktory
zivotniho a pracovniho prostiedi, genetické predispozice, kvalita zivotniho stylu a dostupnost
zdravotni péce. Dohled nad duSevnim zdravim je zésadni pro kolektivni i individualni
schopnost jedinct mimo jiné pfemyslet, vnimat a interagovat mezi sebou, a proto by méla byt
podpora a ochrana duSevniho zdravi zdsadni véci, a to na urovni jednotlivcl, komunit

a spole¢nosti, 12345

1.2. Depresivni poruchy

Depresivni poruchy se podle zavazZnosti rozliSuji na nékolik typl a patii do kategorie
afektivnich poruch, tedy poruch nalady (F30 — F39). Hlavnim znakem afektivnich poruch je
zména nalady smérem k depresi, K niz se muze pfipojit také Gizkost. Tyto poruchy maji sklon
K relapsim — ,,znovuvzplanutim“ zpisobenym opétovnou stresovou situaci nebo udalosti, jez
Vv minulosti prob&hly.

Mezi nejpodstatnéjsi kategorie v souvislosti s depresi patii depresivni epizoda/faze (F32)
a periodicka (rekurentni) depresivni porucha (F33). Podle této klasifikace je depresivni epizoda
charakterizovana zhorSenou naladou, ztratou z4jmu a potéseni, smutkem, snizenou koncentract,
ale objevuji se také pocity sebeobvinovani a beznadéje. Vyjimkou nejsou ani suicidalni
mysSlenky a sebevrazedné pokusy. Tyto epizody se v zivoté kazdého z nas mohou se objevit
jednou nebo také opakované, cemuz predchazeji zivotni udalosti ovliviiujici doposud normalni
zivot, stresujici obdobi, a dokonce se mohou objevit i bez zjevné ptiiny. Prubéh epizody
depresivni poruchy je popséan na obrazku ¢. 1.

D¢li se, zjednodusené feceno, podle zavaznosti, délky trvani a dobé rozpoznani, na lehkou
mirnou, stiedné€ tézkou a t€zkou depresivni fazi. U téchto fazi mohou byt pfidruzeny somatické
a psychotické pfiznaky, neni to vSak podminkou. Délka depresivni epizody by meéla trvat

alespon dva tydny a je doprovazena celkovou ztratou zajmu a radosti z aktivit, které byly
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obvykle ptijemné. Objevuji se ranni pesimistické myslenky (pesima) ihned po probuzeni a pred
spanim, jez zpusobuji poruchy spanku. Pacient ztraci smysluplnost ve vSech pracovnich,
domécich i1 spolecenskych aktivitach. Pro tuto depresivni epizodu jsou stanovena diagnosticka
kritéria a musi byt splnén urcity pocet specifickych znaktl potvrzujici vyskyt depresivni faze.
Periodicka (rekurentni) depresivni porucha (F33) je charakterizovana opakovanymi
epizodami deprese, kdy jednotlivé faze trvaji primérné Sest mésict a jsou oddéleny obdobim
minimalné¢ dvou mésicl bez jakychkoliv pfiznaki poruch nalady. Stejné jako u depresivni
epizody, rozd€luje se rekurentni depresivni porucha na mirnou, stfedné tézkou a tézkou

s psychotickymi piiznaky nebo bez nich. 6278
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Obrazek ¢. 1: Epizoda depresivni poruchy.’

1.2.1. Deprese

Deprese je onemocnéni, které je ve svété velmi rozsitené, a jeho vyskyt je v posledni
dobé stale castéjsi. Tuto skute¢nost dokazuje pies 350 miliona lidi vSech vékovych kategorii
trpicich touto poruchou. Nejedna se o kratkodoby stav projevujici se smutnou naladou, litosti
¢1 nespokojenosti, ale o zavaznou nemoc S psychickymi i télesnymi projevy trvajici po delsi
dobu. Mezi projevy psychické patii inava, beznad&j ¢i sniZzeni zajmu a aktivit. Bolesti hlavy
a zad, zmény chuti k jidlu ¢i nespavost se fadi mezi projevy fyzické.

K rozvoji tohoto onemocnéni pfispiva vice faktord,, z nichz jeden je vzdy hlavnim
spoustécem. Stres, tlak v praci, malo ¢asu na soukromé aktivity, zanedbavani péce o fyzické a
psychické zdravi a mnoho dalSich rizikovych faktort, patii do Zivota v dneSni uspéchané dobé.

Riziko pro rozvoj deprese je u Zen okolo 20 % a u muzi okolo 10 %. Deprese, jez vznikaji

jako reakce na realné podnéty (nemoc, odchod blizkého ¢loveka ¢i nestesti) se nazyvaji deprese
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reaktivni. Naproti tomu deprese endogenni spocivaji v biochemické poruse, jez se projevuje
neschopnosti fesit bézné kazdodenni tkoly a zvladat obvyklou zatéz. Do tieti skupiny spadaji
deprese periodické spojené s bipolarnimi psychozami, jez se projevuji charakteristickym
cyklickym stfidanim stavii manickych (hyperaktivita, nadmérna veselost, zvySené sebevédomi)
a stava depresivnich.

Podle dat Svétové zdravotnické organizace (WHO) je z ekonomického hlediska deprese
jedno z 5 nejdrazsich onemocnéni na svéte. Primarni zamér je 1éCba deprese, a to v takové mife,
ze dokud se nevyléci, nezlepsi se v dlouhodobém horizontu ani télesny stav pacientti. Deprese
ovliviiuje také pribéh pridruzenych nemoci, jako napt. kardiovaskularni onemocnéni,
roztrouSenou sklerdzu, autoimunitni poruchy, infekce ¢i onkologické onemocnéni a mortalitu
pacientll, ktera je 6x vyssi nez v bézné populaci.

Jak jiz bylo zminéno, vétSina z pacientd, jez depresi onemocnéli, ji onemocni v budoucnu
znovu. Jedna se o chronicky prib¢h s periodicky se opakujicimi epizodami, které jsou pokazdé
delsi a Sance na uspésnou 1é¢bu je o néco slozitéjsi.

Zakladem je v€asnd a spravna diagnostika ndsledovand ucinnou lécbou antidepresivy
v kombinaci s psychoterapii. Je tfeba brat ohled na skute¢nost, Ze antidepresiva vykazuji latenci
V nastupu ucinku, kterd ¢inni 2-3 tydny, nez zacnou zcela plisobit. V tomto obdobi je proto
velmi dilezitd podpiirna terapie vykazujici citlivy pfistup a pocit pochopeni, kterda pomaha

pacientovi pfi zorientovéani se v problémech i ve svém zdravotnim stavu, 1:26598.7.10.11,1213

1.3. Antidepresiva

Antidepresiva patii do skupiny 1ékti nazyvanych psychofarmaka (tento pojem je odvozeny
ze slov psyché (duse) a farmakon (1€k). Jedna se o latky, jeZ plisobi hlavné na centralni nervovy
systém a tim ovliviiuji psychické funkce Clovéka. Antidepresiva jsou farmaka, ktera piisobi
hlavné na patologicky pokleslou depresivni naladu a dalsi pfidruzené poruchy, jako jsou
panickd porucha, obsedantné kompulzivni porucha (OCD), posttraumaticka stresovd porucha
(PTSD), generalizovana uzkostné porucha (GAD). Déle se mohou tyto 1éky podéavat pti [écbe
nespavosti, poruch pfijmu potravy, chronické bolesti, uzkosti, pti neklidu a strachu,
¢i celkového nezajmu. Antidepresiva maji Siroké spektrum uziti a z tohoto divodu neni mozné
je v této praci zahrnout v plném rozsahu.

Za puvod depresi se povazuje snizeny obsah neurotransmitertt noradrenalinu, serotoninu

a dopaminu v oblasti ptislusnych synapsi. Antidepresiva zvysuji koncentraci neurotransmitert
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atim potlacuji jejich nedostatek. Podrobnéji je mechanismus antidepresiv popsan
v kapitole 1.9.

Cilem kazdého oSetiujiciho 1ékaie je navraceni psychického zdravi pacienta a zlepSeni
nalady pomoci terapie zaloZené, jak na spolupraci s terapeutem pomoci psychoterapie, tak na
1écbé pomoci antidepresiv. AvSak pfislusna léCiva se vyuzivaji i v jinych oborech, kdy
depresivni stav pacienta nastal v disledku jiného onemocnéni. V tomto piipadé je sporné, zdali
je vhodné pouzivat antidepresiva pii 1¢cb¢ nepsychotickych poruch. Je vSeobecné zndmo, ze se

antidepresiva podavaji v téchto piipadech piili§ ¢asto a bez pat¥i¢nych zdiivodnéni.12141516.12.17

1.3.1. Historie

Kazda nemoc 1 deprese ma svoji historii a provazi lidstvo jiz od starovéku. Vyznamny fecky
1ékat Hippokrates (4. stol. p.n.l.) pii 1é€b¢ zastaval teorii rovnovahy Ctyt zakladnich télesnych
Stav, priCemz nadmérna koncentrace Cerné zluc¢i v mozku (cholé) byla ptic¢inou duSevni
poruchy melancholie.

Na pocatku 20. stoleti byla melancholie nahrazena vyrazem deprese, jez je prace
Svycarského psychiatra Adolfa Meyera (1866—1950).

Antidepresiva se zacala dostavat do podvédomi jiz v 70. letech 19. stoleti, konkrétné v roce
1874, kdy Emil Fisher nahodné objevil fenylhydrazin. Molekula, jez v reakci s alkoholem nebo
ketonem dava aromaticky heterocyklicky indol. Za tento objev se stal drzitelem Nobelovy ceny
a tzv. hydrazinové derivaty se pouzivaji ve vyrobé farmaceutik a barviv do dnes.

V 50. letech 20. stoleti si lékati vSimli antidepresivnich (psychostimulac¢nich) G¢inkd
hydrazinovych derivati, konkrétn€ iproniazidu, a to jako nezadoucich uc¢inki pii 1écbé
tuberkuldzy. Po tomto objevu byly iproniazid a dal$i hydrazinové derivaty zavedeny v 1é€bé
depresi. V roce 1956 zacind obdobi psychofarmakoterapie, tedy aplikace farmak pro 1écbu
psychiatrickych nemoci. Chlorpromazin jako prvni syntetizované a uzivané antipsychotikum
uzivané k 1écbé psychiatrickych pacientt.

K dal$imu rozvoji antidepresiv doslo v 60. letech 20. stoleti objevem antidepresivnich
ucinkdt imipraminu, jez ovliviiuje predevSim zpétné vychytdvani noradrenalinu. Timto
zpusobem byly polozeny zaklady 1écby deprese. Iproniazid a imipramin patii do zakladnich
skupin antidepresiv, tzv. thymoleptik a thymoeretik. Struktury obou slou¢enin jsou znazornény
na obrézcich €. 2 - 4.

V 80. letech 20.stoleti byl objeven serotonin, a to piedev§im diky rozvoji molekularni

biologie. Nasledoval nastup selektivnich blokator serotoninu a jejich derivatd, byly
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objasiiovany molekularni mechanismy deprese a v neposledni fad¢ byly pfipravovany nové

latky. Nezadouci ucinky byly postupné eliminovany, a tak mohlo vzniknout nékolik generaci

antidepresiv, jeZ jsou znamé do dnes. 18:1°

~ N
Obrazek ¢&. 2: Chemicka struktura iproniazidu.?
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Obrazek ¢&. 4: Chemicka struktura chlorpromazinu.??
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1.4. Rozd¢leni antidepresiv

Antidepresiva jsou chemicky ruznoroda farmaka a mizeme je rozdélit na nékolik skupin
podle svého biochemického ucinku, pfedev§sim podle toho, jakym zplisobem zvySuji
koncentraci neurotransmitert (noradrenalinu, serotoninu a dopaminu) v synaptické oblasti.

Zakladni rozdéleni antidepresiv je na thymoleptika a thymoeretika. Do prvni kategorie patii
tricyklicka (TCA) a tetracyklicka antidepresiva (TeCA), coz jsou antidepresiva 1. generace,
mezi které patii predevsim imipramin a amitriptylin. Nasleduji antidepresiva II. generace,
jejichz nejznaméjsim zastupcem je maprotilin. Mezi antidepresiva Il1. generace tzv. inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu jednoho neurotransmiteru fadime specifické inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI z anglického Selective Serotonin Reuptake Inhibitors),
alosterické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (ASRI z anglického Alosteric Serotonin
Reuptake Inhibitors), antagonisty serotoninu a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SARI z anglického Serotonin Antagonist Reuptake Inhibitors), inhibitory zpétného
vychytavani noradrenalinu (NARI z anglického noradrenaline antagonist reuptake inhibitors)
a inhibitory zpétného vychytavani dopaminu (DARI z anglického dopamine antagonist
reuptake inhibitors). Posledni skupinou jsou antidepresiva IV. generace, jeZ jSOU nové&jsi
formou antidepresiv pisobicich jako inhibitory zpétného vychytavani dvou neurotransmiteru,
Vv pfipad€ Ze se jedna o serotonin a noradrenalin, nazyvame je selektivni inhibitory serotoninu
a noradrenalinu (SNRI z anglického Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors),
popt. noradrenergni a specifickd serotoninergni antidepresiva (NaSSa =z anglického
Noradrenergic and Specific Serotoninergic Antidepressant). V pfipadé, Ze témito dvéma
neurotransmitery jsou dopamin a noradrenalin, jednd se o selektivni inhibitory dopaminu
a noradrenalinu (DNRI z anglického Dopamine and Noradrenaline Reuptake Inhibitors).

Druh4 kategorie predstavuje thymoeretika (IMAO), coZ jsou inhibitory monoaminoxidasy
(MAO), enzymu odbouravajiciho neurotransmitery. Vedouci latkou této skupiny 1éCiv je
iproniazid. Thymoeretika lze dale rozdé¢lit podle funkéni skupiny na hydrazinové
a nehydrazinové, podle reverzibility inhibice na reverzibilni a ireverzibilni, podle selektivity na
MAO-A a MAO-B, a také na neselektivni a selektivni IMAO. Vyznamnou skupinu 1é¢iv z vyse
uvedenych thymoeretik piedstavuji predev§im reverzibilni inhibitory MAO-A (RIMA
z anglického Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase A). Prehledné jsou antidepresiva

znazornéna v tabulce ¢, 1. 18:23.14.1524.257.1,16,10
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Tabulka ¢&. 1: Rozdéleni antidepresiv podle mechanismu u&inku. 419

Inhibice vychytavani monoamint

I. generace tricyklika imipramin
tetracyklika amitriptylin
nortryptylin
Klomipramin
dosuleptin
Il. generace heterocyklika maprotilin
I11. generace SSRI fluvoxetin,
fluvoxamin
citalopram
paroxetin
sertralin
escitalopram
SARI trazodon
NARI reboxetin
atomoxetin
DARI amineptin
IV. generace SNRI venflavaxin
milnacipran
duloxetin
NaSSa mianserin
mirtazapin
DNRI bupropion
Piimé ovlivnéni receptori
a2 - blokatory mianserin
mirtazapin
Agonisté 5-HT1a busprion
geprion
MASSA agomelatin
Inhibice biodegradace
Inhibitory monoaminooxidazy: 1. generace
neselektivni
ireverzibilni tranylcypromin
2. generace
selektivni IMAO -A: moklobemid
IMAO - B: selegin
Ostatni
SRE tianeptin
RUI extrakt z trezalky
MASSA agomelatin
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1.5. Inhibitory zpétného vychytavani monoamind
1.5.1. Antidepresiva |. generace

Hlavnimi zéstupci této skupiny jsou tricyklickd (TCA) a tetracyklicka antidepresiva
(TeCA). Tyto latky jsou zhlediska historie nejstarSi skupinou antidepresiv, jejichz
mechanismus u¢inku spociva v inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu
V rizném poméru, ¢imz se zvysuje jejich koncentrace v synaptické sStérbing. Dalsi vlastnosti je
blokdda muskarinovych M-, histaminovych Hi-, adrenalinovych ai-receptort v CNS a na
periferii. Blokada receptoru v§ak zptusobuje nezadouci G¢inky, kterych maji tato antidepresiva
velké mnozstvi. Podrobnéji je o nezadoucich Géincich zminéno v kapitole 1.6.

Jsou urena pro lécbu tézkych a rezistentnich forem deprese, dale panické, uzkostné
a fobické poruchy, mentdlni bulimie a dalSich onemocnéni. Jejich uzivani se nedoporucuje pfi
hypertrofii prostaty, zacpé&, hypotenzi, kardidlnich onemocnénich, demenci a dalSich.

Prvni pozitivni G€inky nastupuji po 3 — 6 tydnech uzivani, a proto je nezbytné dodrzovat
uzivani a mit trpélivost. K tispé$nému dolé¢eni depresivni epizody je nezbytna doba podavani
1é¢iva ve stabilni ddvce piinejmensim 6 mésicf, 11415182.26.27.19
Klomipramin

Je to derivat imipraminu, jez se pouziva v 1écbé depresivnich a uzkostnych poruch,
obsedantn¢ kompulzivni poruchy, autismu a ptredcasné ejakulace. Ma vice serotoningerni
améné noradrenergni UCinek a zaroven plisobi anticholinergné, adrenolyticky a mirné

antihistaminoveé, 1242718,

Amitriptilin

Je vyuzivan pii 1é¢bé deprese, panické a fobické poruchy, bulimie a poruchy pozornosti
s hyperaktivitou a dalsich poruch. Ma silngjsi anticholinergni, adrenolyticky a sedativni-
antihistaminovy U¢inek, coZ ma zna¢nou vyhodu pii piekondvani gastrointestindlnich obtiZi.
Vykazuje znacnou toxicitu pifi vysSich davkach, a proto je diillezita obezietnost pfi riziku

suicidalniho vyvoje a vzniku arytmii, 1-2427:18.16

Nortriptilin
Jednd se o metabolit amitriptilinu, jenz puasobi vice stimulacné hlavné pro ptevahu
noradrenergniho pusobeni. Nebezpeci suicidalnich tendenci u pacientu je také velmi vysoké,

stejné tak hrozi riziko kardiotoxicity. 1:242718.16.
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Imipramin

Imipramin se po peroralnim podani dobfe vstiebava. Metabolizuje se metylaci na dusiku
a vznikd desmethylimipramin (desipramin), ktery je také klinicky a¢inny. Tento metabolit se
eliminuje pomaleji nez imipramin, v disledku ¢ehoz dosahuje v krvi vyssich koncentraci, nez
samotny imipramin.

Bezprostiedné po podani piisobi imipramin tlumivym a sedativnim G¢inkem. Po delsi dobé

se rozviji vlastni antidepresivni ucinek, kdy dochazi ke zlepSeni patologicky smutné nalady.
1,24,27,18,16

Dosulepin

Jedna se o pivodni Ceské 1éCivo, jez je uzndvanym TCA antidepresivem. VyuZiti nachéazi
pfedevsim v 1écbé deprese, nocni enurézy, algickych syndromi, plsobi prokazatelné
imunomodula¢né. M4 silné antihistaminové a anticholinergni ptsobeni a také vyssi

noradrenergni vliv.11816

Dibenzepin
Radi se mezi spolehliva a oblibena antidepresiva, i kdyZ vykazuje zna¢nou toxicitu.
Pfevazuje u ného noradrenergni ucinek, naopak serotoninergni, anticholinergni

a antihistaminovy Gi¢inek je snizeny.11618

1.5.2. Antidepresiva Il. generace
Druhé generace antidepresiv je pacienty lépe snaSena, nebot’ vykazuji méné nezadoucich
anticholinergnich u¢inkd, plisobi pouze na noradrenergni a serotoninergni systém. Na rozdil od
antidepresiv 1. generace neovliviiuji histaminové a a-adrenergni receptory, a proto je lze pouzit

1 u pacientii S hypertrofii prostaty, ischemickou poruchou srde¢ni a kongestivnim

glau komem 1,2,14,16,18,15,26,24

Maprotilin
Jedna se o lécivo, které ma vySsi noradrenergni a antihistaminovy sedativni ucinek
S mirnym anticholinergnim piisobenim. Je uréeny piedevsSim k 1écbé depresivnich poruch,

avsak suicidalni chovani ovliviiuje jen velmi malo. Je znaéné toxicky pii predavkovani. 2%/
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1.5.3. Antidepresiva Ill. generace
Do treti kategorie antidepresiv spadaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani pouze
jednoho ze tfi monoamind — serotoninu (SSRI, SARI), noradrenalinu (NARI) a dopaminu
nepusobi vyrazné sedativné, maji dlouhy vyluCovaci polocas, a proto je jejich davkovani
jednoduché a celkové je jejich snaSenlivost velmi uspokojiva. Velkou vyhodou je uzivani

Vjedné denni davce. Z téchto duvodu jsou to Vv soucasné dobé 1éky prvni volby v terapii
deprese, 121416.26,1518,24,28.29

1.5.3.1. SSRI — specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Jedna se o nejpouzivanéjSi a nejcastéji predepisovanou skupinu antidepresiv. Vsichni
zastupci SSRI antidepresiv jsou lipofilni latky s riznou chemickou strukturou, jenZ jsou dobie
absorbovany pies stfevni sliznici. Kromé& chemické struktury se lisi i farmakokinetickymi
vlastnostmi, enzymovym metabolizmem 1 interakcemi. Metabolizmus probihda pomoci
specifickych enzymt cytochromu P450, kam se fadi predevsim CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2B6 a CYP1AZ2. O piisobeni téchto enzyml je zmin€no dal v textu u kazdého
zastupce SSRI

Utinnost SSRI v 16¢b& uzkostnych a obsedantnd kompulzivnich poruch, panickych atak,
posttraumatickych stresovych poruch, poruch osobnosti, zavislosti na navykovych latkach
a dalSich onemocnéni je velmi vysoka a opakované prokazana. Lépe potlacuji suicidalni sklony,
anxietu, a také jsou €inngj$i v 1é€be€ zavaznych depresi.

Maji nizkou afinitu k receptorim acetylcholinu, histaminu a alfa adrenergnim receptorim,
a tudiz vyvolavaji nizZ8i anticholinergni a kardiovaskularni nezddouci G¢inky nez TCA. AvSak
objevuji se specificke, kratkodobé nezddouci G€inky, které se u TCA neprojevuji. Patii mezi né
nevolnost, zvraceni, inava, bolest biicha a nechutenstvi. Do dlouhodobych nezadoucich t¢inkt
spadaji tzv. funkéni sexualni obtiZe, projevujici se u muzli i Zen ¢i poruchy spanku. Jelikoz
maji nizké teratogenni ptsobeni, je mozné je uzivat (kromé paroxetinu) také v gravidité a pii
laktaci.

Pti dlouhodobém pouzivani maji profylakticky ti¢inek a snizuji riziko dalsi nebo opakované
depresivni epizody. Dochazi také ke snizeni poctu beta adrenergnich a serotonergnich 5-HT>
receptort, ¢imz klesa aktivita (,,firing rate) noradrenalinovych neuront v locus coerulus,

a proto ptisobi SSRI proti traumatiim a panickym stavim.
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Krom¢ citalopramu a  sertralinu  jsou SSRI zatizeny farmakologickymi
a farmakodynamickymi interakcemi, pfi¢emz paroxetin, fluvoxamin a fluoxetin mohou
zpomalovat metabolismus jinych Ié¢iv. Kombinaci s jinymi serotonergné puisobicimi léky
(IMAO, SRI, SARI, SNRI, aj.) se projevi rychle se rozvijejici serotoninovy syndrom. Tento

syndrom je zavaznou komplikaci pii 1é€bé a je proto nezbytné mu piedchézet.
1,2,14,16,15,18,26,24,7,19,30,31,32,33,34

Syndrom z vysazeni

Po nahlém vysazeni piedev§im paroxetinu a fluoxetinu muize nastat rozvoj tohoto
syndromu, o kterém je zminéno v ¢lanku pana MUDr. Spousty. Poukazuje na opomijenou
problematiku, jenz se tyka ukonéovaci faze 1é¢by pomoci inhibitora zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI). Vhodnym pfistupem a piedchazenim je mozné 1épe rozpoznat a véas
zareagovat na piiznaky, které je potieba zmirnit nebo odstranit. Vyskyt syndromu je relativné
Casty a autor udava, ze pocet pacientli udavajicich potize se pohybuje v rozmezi od 5 % do
86 %. Toto rozmezi zahrnuje vyskyt nejméné jednoho symptomu a také konkrétni druh
antidepresiva. Antidepresiva ze skupiny SSRI se vyznamné lisi délkou vylucovaciho polo¢asu
a z toho vyplyva, Ze nejpravdépodobnéjsi vznik syndromu se nachazi u jiz zminovaného
paroxetinu a fluoxetinu. Syndrom z vysazeni se projevuje chiipkovymi pfiznaky, nespavosti,
nauzeou, zavratémi, neklidem, anxietou a paresteziemi. Pro pacienta jsou to zatéZujici faktory,
jez vedou k obtizim, nepohodli a vyrazné tim komplikuji 1écbu. Vhodné teSeni je vcas
rozpoznat ptfiznaky ze syndromu z vysazeni a predchazet dalSim zbytecnym komplikacim
terapie. 1193

Ptehled jednotlivych zastupci pod obchodnimi nazvy jsou vyobrazeny Vv tabulce ¢. 2.

Tabulka &. 2: Prehled jednotlivych antidepresiv a jejich obchodnich nazvii.*®

Antidepresivum Obchodni nazvy

Fluoxetin Deprex, Fluctin, Prozac
Fluvoxamin Avoxin, Fevarin

Paroxetin Paroxat, Paxil, Seroxat

Citalopram Cipramil, Citalec, Citalex, Seropram
Escitalopram Cipralex, Lexapro

Sertralin Loderix, Zoloft
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Citalopram

Systematicky nazev:
(1RS)-1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorfenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-karbonitril
hydrobromid 3¢

Citalopram (CIT) je jeden ze zastupcl antidepresiv skupiny SSRI. Ze systematického nazvu
je patrné, Zze je smési enantiomert, jenZ tvoii tzv. racemickou smés. Jeden z enantiomera
(S - forma) této smési je farmakologicky aktivni. Hlavni farmakodynamicky G¢inek je potentni
a selektivni inhibice zpétného vychytavani serotoninu (5-HT) a ani pii dlouhodobém uzivani
nenastupuje Kk této inhibici tolerance.

Ma zanedbatelné mdlo nebo zaddné Uc¢inky na zpétné vychytavani noradrenalinu (NA),
dopaminu (DA) a kyseliny gamaaminomaselné (GABA). Citalopram nevykazuje zadnou nebo
jen velmi malou afinitu k serotoningernim (5-HT1a, 5-HT2), dopaminergnim (D1, D2), a1 a2,
[-adrenoreceptortim, receptorim histaminu Hi a cholinergnim (muskarinovym) receptortim.

Po perordlnim podani se vstiebadva témétf Uplné a nezavisle na piijjmu potravy. Na
plazmatické bilkoviny se vaze spole¢né se svymi metabolity. Metabolizuje se prostiednictvim
N-demetylace v jatrech na u¢inny desmethylcitalopram, didemethylcitalopram, citalopram-N-
oxid c¢astecné prostiednictvim enzymti CYP2C19 a CYP2D6, a na neucinny deaminovany
derivat propionové kyseliny. Veskeré ucinné metabolity jsou také SSRI, avSak pulsobi slab&ji
neZ samotny citalopram. Elimina¢ni polocas citalopramu je 1,5 dne a je vylucovan piedevsim
jatry, coz tvori 85 % a zbylych 15 % ledvinami. Z celkové denni davky je piiblizné 12-23 %
vylou¢eno v nezménéné formé mogi.11924:30.15,

Chemicka struktura citalopramu je na zobrazena na obrazku €. 5.

N
A

Obrazek &. 5: Chemicka struktura citalopramu.3®
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Fluoxetin
Systematicky nazev:

(RS)-N-methyl-3-phenyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenoxy]propan-1-amine 3’

Fluoxetin je druhy ze zastupcii antidepresiv skupiny SSRI, je racemickou smési S a R
stereoizomert. Hlavni mechanismus jeho uc€inku je selektivni inhibice zpétného vychytavani
serotoninu. Nema zadnou afinitu k serotoningernim, dopaminergnim, histaminergnim,
muskarinovym a GABA receptorim, dale k a1-, 02- & P-adrenergnim receptortim.

Po peroralnim podani se z gastrointestindlniho traktu dobie vstiebava a jeho biologicka
dostupnost neni ovlivnéna piijmem potravy. Vaze se na plazmatické bilkoviny (okolo 95 %)
a je Siroce distribuovan. Nasledné& je metabolizovan N-demetylaci primarné v jatrech na aktivni
metabolit norfluoxetin prostfednictvim CYP2D6 s pifispénim dal$ich enzymd.

Fluoxetin ma nejdelsi vylucovaci polo¢as z SSRI a to 3 dny. Tento fakt a pfitomnost
aktivniho metabolitu, miize mit za nésledek interakce s jinymi léky a zaroven jeho ptisobeni
ptetrvava po ukonceni terapie po n€kolik tydnli. Chemicka struktura fluoxetinu je zobrazena na

obrazku ¢. 6, 118383015

CH,

HCI

FoF

Obrazek ¢. 6: Chemicka struktura fluoxetinu.®’

Fluvoxamin
Systematicky nazev:

2-[(E)-[5-methoxy-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]pentylidenelamino]oxyethanamine maleate

Fluvoxamin je tfetim zastupcem antidepresiv skupiny SSRI, a krom¢ mechanického ucinku
spole¢ného pro tuto kategorii, se vaze i na 6-1 receptory, kde ptisobi v terapeutickych davkéach

jako agonista. Je G¢inny inhibitor zpétného vychytavani serotoninu in vitro i in vivo a ma
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minimalni afinitu k podtyplim serotoninovych receptor. Zarovein je nepatrnd jeho vazebna
kapacita kalfa, beta-adrenergnim, histaminergnim, muskarinovym, cholinergnim
a dopaminergnim receptortim.

Po peroralnim podani je zcela vstfeban a neni ovlivnén soucasnym piijmem potravy. In
vitro je vazba na plazmatické bilkoviny z 80 %. Podléhd rozsahlé metabolické preméné
prostiednictvim CYP1A2 a CYP2D6 vV jatrech, hlavné oxidativni N-demetylaci a oxidac¢ni
deaminaci, kdy vznikaji neaktivni metabolity vylu¢ované ledvinami.

Podava se u OCD, kde velmi dobie ptispiva k jeji 1éCbe a jeho sedativni Gi€inek se vyuziva
u poruch s usinanim, kdy je doporu¢ené podavani navecer. Chemicka struktura fluvoxaminu je

ukézdna na obrazku ¢. 7, 118:40.30.15

OHHO

H,C

NH,

Obrazek ¢&. 7: Chemicka struktura fluvoxaminu.3®

Paroxetin

Systematicka ndzev:

(3S,4R)3-[(1,3-benzodioxol-5-yloxy)methyl]-4-(4-fluorfenyl)piperidin®

Paroxetin je ¢tvrtym zastupcem antidepresiv typu SSRI. Vykazuje silny ucinek ve zpétném
vychytavani serotoninu (5-HT) a mirny vliv na zpétné vychytavani noradrenalinu. Kromé
inhibice zpétného vychytavani serotoninu ma anticholinergni (antimuskarinové) piasobeni
a dale inhibuje syntézu oxidu dusnatého. V porovnani s ostatnimi zastupci, piedev§im
citalopramem, nevykazuje tak vysokou selektivitu k serotoninovym transportériim. Paroxetin
ma nizkou afinitu k cholinergnim (muskarinovym) receptorim, dale k oz, a2, - adrenergnim,

dopaminovym a histaminovym receptorim.
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Pii peroralnim podani se dobie vstiebava a podléha tzv. first-pass metabolismu, pii¢emz
mnozstvi paroxetinu obsazené v systémové cirkulaci je mensi nez mnozstvi vstiebavané
z gastrointestinalniho traktu. Pfi terapeutickych koncentracich se 95 % vaze na plazmatické
proteiny. Paroxetin je snadno vyluCovan ve formé farmakologicky neaktivnich metabolitt
(polarni a konjugované produkty oxidace a methylace) plsobenim enzymt CYP2D6
a CYP3A4. Moci se v nezménéné formé vylouci 2 % podaného paroxetinu, avSak 64 % ve
formé metabolitl a 36 % stolici, pravdépodobné prostiednictvim Zluce. Eliminac¢ni polocas je

variabilni, v priméru to byva 1 den. Jeho chemicka struktura je zndzornéna na obrazku ¢. 8.

1,42,15
F
0]
\\\\\\ >
o o 0
N HCI
H
Obrazek ¢&. 8: Chemicka struktura paroxetinu.**
Sertralin

Systematicky nazev:
(1S,4S)-4-(3,4-dichlorophenyl)-N-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-amine; v 1é¢ivech je

piitomen ve formé& hydrochloridu®®

Sertralin je nejsilngj$im inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu, a zaroven dopaminu.
Slabé blokuje alfa receptory, vdze se 1 na sigma receptory. Nevyznacuje se zddnou afinitou
k muskarinovym  (cholinergnim),  serotoninergnim, dopaminergnim, adrenergnim,
histaminergnim, GABA nebo benzodiazepinovym receptoriim.

Po perordlnim podani vykazuje velmi dobrou vstiebatelnost a dostupnost neni ovlivnéna
pfijmem potravy. Ptiblizn¢ 98 % cirkulujiciho 1éku se vaze na plazmatické bilkoviny. Sertralin
je z velké Casti metabolizovan jatry na N-desmethylsertralin piedevsim ptsobenim enzymu
CYP2B6 a v mensi mife také CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4. Sertralin a jeho hlavni metabolit
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jsou Vv lidském organizmu metabolizovany ve zna¢ném rozsahu a jsou vylucovany ve stejném

mnozstvi moéi i stolici. Chemickou strukturu sertralinu popisuje obrazek &. 9.1441°
CH
3
HN -
HClI
Cl
Cl

Obrazek ¢&. 9: Chemicka struktura sertralinu.*?

1.5.3.2. ASRI — alostericka inhibice zpétného vychytavani serotoninu

Escitalopram
Systematicky nazev:
(1S)-1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorophenyl)-3H-2-benzofuran-5-carbonitrile;

v lé¢ivech je piitomen ve formé oxalatu®

Escitalopram je derivat citalopramu, piesnéji jeho purifikovana S forma, ktera je jeho
jedinym G¢innym stereoizomerem. Povazuje se za ASRI antidepresiva, nebot’” mechanismus
ucinku je dudlni, vdze se na alosterické vazebné misto 1 na primarni vazebné misto
serotoninového transportéru. Vysledkem je déletrvajici vazba a mnohem silné;jsi inhibice.

Neovlivituje zpétné vychytavani noradrenalinu a dopaminu, ani Zadné postsynaptické
receptory (vyjimku tvofi sigma zakonceni), a proto piedstavuje nejselektivnéjsi SSRI
antidepresivum. Jeho ucinnost se vyuziva u tézkych depresi a depresi spojenych se stavy
uzkosti, dale pfi prevenci relapst a recidiv depresivni poruchy, OCD a sociélni fobie.

Nemda zadnou afinitu k receptorim S5HTia, 5HT2, dopaminovym, histaminovym,
muskarinovych ani cholinergnim. Escitalopram je velmi dobfe tolerovan, ale mohou se v malé
mife objevit nezadouci u¢inky — tinava, nevolnost, prijem, sucho v astech, poruchy ejakulace,
cefalgie, insomnie ¢i somnolence.

Absorpce 1éCiva je zcela Gplnd a nezavisld na piijmu potravy. Latkova pfeména probiha

Vv jatrech, kde se escitalopram biotransformaci zprostiedkovanou enzymatickym systémem
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CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 metabolizuje na demethylované a didemethylované metabolity
(oba jsou farmakologicky aktivni).

Eliminac¢ni polocas ¢ini pfiblizn¢ 30 hodin, poté jsou metabolity spole¢né s escitalopramem
eliminovany jatry a ledvinami, z organizmu jsou vylou¢eny mo¢i. Na obrazku ¢. 10 je

znazornéna chemicka struktura escitalopramu.461°

H,C

/ OH
H;C

V4

OH

Obrazek &. 10: Chemicka struktura escitalopramu.*®

1.5.3.3. SARI — antagonist¢ serotoninu a inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu
Maji zdvojeny serotoninovy ucinek, pisobi jako inhibitory zpétného vychytdvani
serotoninu, a navic jako antagonisté serotoinu (serotonine agonists/reuptake inhibiotrs). Jejich
ucinek je antidepresivni a anxiolyticky. Ptiznivé ovliviluji nespavost, nebot’ maji sedativni az
hypnoticky vliv.
Hlavnim zastupcem pouzivanym v praxi je trazodon. Ten stejné jako SSRI selektivné

inhibuje zpétny piijem serotoninu do nervového zakonceni na presynaptické tirovni. 124

1.5.3.4. NARI —inhibitory zpétného vychytadvani noradrenalinu
Selektivné zabraniuji vychytavani noradrenalinu zpét do nervové bunky, ze které byl
uvolnén, a to mé za nésledek delsi dobu plsobeni na receptory cilové nervové buiky.
Pisobeni na noradrenalinovou transmisi je u¢inné v 1€cbe depresivnich poruch a zlepsuje
nemotivovanost, apatii a utlum. Nemaji sedativni ucinky, ale mohou provokovat pfesmyk do

manie &i zachvatu, 121415
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Reboxetin

Naélezi mezi specifické inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a jeho antidepresivni
ucinky jsou spolehlivé. Prospésny vliv ma predevsim v 1écbé utlumenych depresi, nebot’ ma
stimula¢ni uc¢inek. Pacienty byva dobfe snasen, av§ak mohou se objevit nezadouci ucinky jako
je sucho v tstech, zacpa, neklid, uzkost, cefalgie, dysurie a insomnie. Pii pfedavkovani byva
bezpecny a nema velké mnozstvi farmakokinetickych interakci. Syndrom z vysazeni se mtize
objevit pfi nahlém ukonceni 16¢by. V Ceské republice je v sou¢asné dobé jeho distribuce

pozastavena. 1181°

Atomoxetin

Atomoxetin je derivat fenoxypropylaminu. Ptivodné byl vyvijen jako antidepresivum, avsak
necekané prokazal dobry vliv pii 1écbé ADHD u déti a dospivajicich. Mechanismus tG¢inku je
zalozen na vysoce selektivni inhibici presynaptického noradrenalinového transportéru. Zvyseni
koncentrace noradrenalinu zlepSuje soustfedéni a potlacuje hyperaktivitu. Byva dobie snasen,
ovSem mohou se objevit nezadouci G¢inky jako je nechutenstvi, snizeni hmotnosti, nauzea,
vomitus, zavraté, suchost v ustech a poruchy libida. Kontraindikace byly prokdzany pfi
soucasné 1é¢be s inhibitory MAO. Vyhodou je davkovani v jedné denni davce, plné ucinkuje

za 2 — 4 tydny. !

1.5.4. Antidepresiva IV. generace
Tato generace antidepresiv zahrnuje tzv. dualisticka antidepresiva ptisobici vZdy na dva
mediatorové systémy. Radi se sem dualni inhibitory zpétného pienosu serotoninu
i noradrenalinu (SNRI), noradrenergni a specificky serotonergni antidepresiva (NaSSA)
a inhibitory zpétného pfenosu dopaminu a noradrenalinu (DNRI). Tato antidepresiva slabé
inhibuji enzymy metabolismu lé€iv a nepiisobi antihistaminové. Jsou vysoce uc¢inna a bezpecna

Z hlediska piedavkovani. 12141

1.5.4.1. SNRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

a noradrenalinu
Svym uc¢inkem zvySuji synaptickou koncentraci neurotransmiterii  serotoninu,
noradrenalinu a slab&ji i dopaminu. Jsou to vysoce ucinna antidepresiva, ktera pusobi
anxiolyticky a analgeticky. Dale neptisobi antihistaminové, anticholinergné a andrenolyticky.

Vyznacuji se kratkym vyluCovacim poloc¢asem, coz vyrazné zkracuje dobu urcenou pro
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vytvoieni rovnovaznych sérovych koncentraci (2 — 4 dny). Maji také nizké riziko
farmakokinetickych interakci, a to z diivodii nizké vazby na plazmatické bilkoviny, slabé
inhibice cytochromu P 450 a linearni farmakokinetiku.

Jejich ucinek je pfi malych koncentracich srovnatelny se SSRI, pfi zvySeni davky je
inhibovéno i zpétné vychytavani noradrenalinu a pokud jsou koncentrace vysoké, dochazi i ke
zpétnému vychytavani dopaminu.

SNRI jsou ve vétsi mife dobie snaSena, 1épe nez TCA, nicméné oproti SSRI jsou zatizena
serotoninovymi a noradrenalinovymi nezadoucimi ucinky. Mezi serotoninové Uc¢inky patii
nauzea, vomitus, diarea, insomnie, tenze, sexualni dysfunkce a do kategorie noradrenalinovych

Gg¢inkd se fadi agitovanost, anxieta, tachykardie, zvyseni krevniho tlaku. 121514

Milnacipran

Jedna se o prvniho zastupce skupiny SNRI, jehoz specifickd schopnost je blokovani
zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu. Neinteraguje s cholinergnimi,
histaminergnimi, serotonergnimi a adnrenegrnimi receptory, coz snizuje mnozstvi nezadoucich
ucinki. Jestlize se vyskytnou nezaddouci U€inky, jedna se pfedevs§im o suchost v Gstech, bolest
hlavy, zavrat¢, ospalost a zacpu.

Po podani se dobfe vstitebava do gastrointestinalniho traktu, biologickd dostupnost
ptresahuje 85 %, poté se navaze na plazmatické bilkoviny, vazba je velmi nizka a predstavuje
pouze 15 %. Z divodu kratkého polocasu (8 hodin), je nutné podavat 1€k ve dvou dennich
davkach. Metabolizovan je pouze z 50 % jatry, zbylych 50 % se vylou¢i v nezménéné forme
moci. Po ukonceni 1é¢by je z téla velmi rychle eliminovan a neni nutné ¢ekaci doba pro podani

jiného antidepresiva,l1>242°

Venlafaxin

Druhy zastupce skupiny antidepresiv. SNRI, venlafaxin inhibuje zpétné vychytavani
serotoninu, noradrenalinu a slabé i dopaminu. Antidepresivni ti¢innost je srovnatelna s TCA
I SSRI, ma anxiolyticky a analgeticky vliv, a proto je pouzivan pii 1é¢bé depresivnich poruch
S pfitomnymi uzkostmi stavy. Se zvySujici se denni davkou stoupa antidepresivni ucinek,
ovSem zaroven také stoupa vyskyt nezadoucich ucinkl, mezi které se fadi nauzea, vomitus,
poceni, insomnie, anxieta, zavraté, sucho v ustech, sexudlni dysfunkce a zvySeni krevniho
tlaku. Kombinace s inhibitory MAO neni mozna v disledku vzniku serotoninového syndromu

a hypertenzni krize, 11°242°
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Duloxetin

Jednd se o dalsi selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu ze
skupiny antidepresiv SNRI uzivany pro 1é¢bu depresivni poruchy, generalizované uzkostné
poruchy, diabetické periferni neuropatické bolesti a mocové inkontinence.

Nezadouci ucinky jsou srovnatelné s antidepresivy skupiny SSRI, tedy nauzea, sucho

v ustech, zavratg, tnava, ospalost, poceni a snizeni chuti k jidlu. 115242

1.5.4.2. NaSSa — noradrenergni a specificky serotonergni

antidepresiva
Tato novéjs$i noradrenergni a specifickd serotoninergni antidepresiva pisobi také dudlnim
ucinkem na noradrenalin a serotonin, ¢imz zvysuji produkci a uvoliiovani téchto mediatorti
a tim pasobi v mozku na jejich receptory. Maji antagonisticky vliv na az-adrenergni receptroy,
coz rusi inhibici serotoninové a noradrenalinové neurotransmise a tim jsou jejich G¢inky
proadrenergni a proserotonergni. Z divodu antagonistického pisobeni i na 5-HT2 a 5-HT3

receptory, se neobjevuji nezadouci Gi¢inky spojené se stimulaci pravé téchto receptor. 12151424

Mianserin

Je tetracyklické antidepresivum, avsak nékterymi autory je zafazovan mezi blokatory
az- drenergnich receptorti, ¢imz zvySuje obrat noradrenalinu v mozku. Oproti amitriptylinu
ovSem neomezuje zpétné vychytavani noradrenalinu na periferii. Inhibuje také postsynaptické
a1-, serotoninové a histaminové receptory.

M3 velmi dobré sedativni, hypnotické, analgetické a antidepresivni ucinky, coz je vyhodné
pii lécbe depresi, tzkostnych stavli a emocialniho napéti. ZlepSuje sexualni dysfunkce vyvolané
SSRI. Na druhou stranu vyvolava inavu, ospalost, poceni, edémy a vzacné granulocytdzu.

Z diivodu vzniku hypertenzni krize nesmi byt podavam spolu s IMA a alkoholem.%*

Mirtazapin

Jako dualistické antidepresivum piisobi na neuronech blokadu presynaptickych a2 a dalSich
receptord, v synaptické Stérbin€é zvySuje dostupnost noradrenalinu. Zéaroven stimulaci
a1 receptori a soucasné blokddou az-receptorii na serotoninovych neuronech vyvolava vyssi
dostupnost serotoninu. Rozdil v mechanizmu oproti jinym antidepresiviim je V nulové inhibici

zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu.
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Nezadouci serotoninové ucinky sdm sobé blokuje inhibici postsynaptickych S»> a S3
receptord, blokaci SHT3 serotoninovych receptorti zabranuje bolestem hlavy, zvraceni,
nevolnosti a zablokovanim SHT2 receptori pusobi pozitivné na spanek (nenarusuje REM fazi
a prodluzuje jeho celkovou dobu), neklid a sexualni dysfunkce.

Antihistaminové pusobeni se projevuje zvySenou chuti K jidlu a sedativnimi vlastnostmi.
Nicméné ma i nezadouci ucinky, kam spada sucho v tstech, poceni a zvySeni hmotnosti. Ani

Vv tomto pfipadé nelze kombinovat mirtazapin s preparaty typu IMAO. 124

1.5.4.3. DNRI — inhibitory zpétného vychytavani dopaminu
a noradrenalinu

Tyto inhibitory plisobi pouze na dva zminéné¢ mediatorové systémy a neovliviiuji ostatni.

Hlavnim nejznaméjsim a u nas jedinym dostupnym zastupcem je Bupropion. »%°

Bupropion

Tento zastupce antidepresiv typu DNRI je selektivni inhibitor zpétného vychytavani
dopaminu a spolu se svym aktivnim metabolitem (hydroxybupropionem) také noradrenalinu.
Hydroxybupropion plisobi také jako antagonista nikotinovych receptort.

Bupropion zasahuje do dopaminergniho a noradrenergniho systému CNS a zatim
neobjasnénym zplisobem zvysuje koncentrace dopaminu a noradrenalinu v téchto synapsich.
Toto antidepresivum s dualnim piisobenim je primarné pouzivano pii 1é¢bé depresivnich
poruch a pii odvykani kouteni.

Oproti jinym antidepresiviim je dobfe snaSen, je vhodny pti 1écbé ADHD a u depresivnich
pacient s Parkinsonovou chorobou. ZlepSuje sexualni dysfunkce zptisobené antidepresivy
typu SSRI. Mezi nezadouci ucinky patii bolest hlavy, sucho v ustech, zavraté, nauzea,
a insomnie. Nedoporucuje se z hlediska kontraindikaci pii epilepsii, uzkostnych stavech,
siuicidalnich sklonech, mentalni anorexii a bulimii. SoubéZné pouZivani inhibitort MAO

a alkoholu zvysuje toxicitu. %

1.6. Antidepresiva ptimo ovliviiujici receptory

1.6.1. Blokéatory ap-adrenoreceptori

Mrwe

v

presynaptickych op-adrenoreceptorti na noradrenergnich nebo serotonergnich synapsich.
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Jestlize dojde k blokaci téchto receptorti na noradrenergnich receptorech, dochéazi ke zvyseni

syntézy a uvoliiovani noradrenalinu. Pfi blokad¢ az-adrenoreceptor Se na serotoninergnich

neuronech zvysSuje uvoliiovani serotoninu. Cely mechanizmus ucinku je znazornén na
obrazku ¢. 11.

Zastupci jsou tetracyklicka antidepresova mianserin a mirtazapin, které se oznacuji jako
) 1,26

NaSSA (noradrenergni a specificky serotoningerni antidepresiva

Pfi depresi — zvyieny
pocet a citlivost Blokida aAR vede
Normilni stav presynaptickych c,AR; .

) . ke zvyseni pienosu
zeslabeny NA prenos

Obrazek &. 11: Uginky blokatort ap-adrenoreceptori.*”

1.6.2. Agonisté 5-HT receptorii
Vedle uc¢inku antidepresiv typu SSRI, Ize dosahnout podobného vysledku 1 podavanim
agonistll 5-HT1a - receptorti. Pfi akutnim podéni se sniZi neurotransmise v disledku aktivace
somatodendritickych 5-HTia-autoreceptori. Naopak chronické uZivani zpisobi zvySeni

neurotransmice desenzibilaci 5-HT1a — autoreceptort. -2

Busprion
Je to derivat azapironu a jeho mechanismus G¢inku neni ptesné znam. Je pravdépodobné,
ze jeho ucinky jsou zprosttedkovany jeho pisobenim na serotoningerni a dopaminergni systém.
V disledku nebezpe¢i vzniku hypertenzni krize se nedoporucuje podéavani spolecné
s inhibitory monoaminoxidazy (IMAO) a také s dal§imi 1é¢ivy (antidiabetiky, antipsychotiky,
antidepresivy typu SSRI, srde¢nimi glykosidy, aj.).%’
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1.6.3. MASSA - agonist¢ melatoninovych receptori a antagonisté

serotoninovych receptorti
Antidepresiva stimulujici receptory pro melatonin, hormon zodpovédny za stiidani bd€losti
a spanku, coz ma vliv na nasi psychiku. Zaroven blokuji serotoninové SHT- receptory, jejich
stimulace je pfi¢inou nékterych nezadoucich ucinkt (nespavost, neklid, sexualni

dysfunkce, aj.).

Agomelatin

Jedna se o synteticky derivat melatoninu a pfedstavuje novou generaci antidepresiv. Jeho
antidepresivni ucinek je umoznén stimulaci melatoninovych MT1 a MT2 receptort a ptisobi
antagonisticky na SC2 s S2B receptorech, kdy antagonismus SC2 je odpovédny za anxiolyticky
efekt. Tento protichidny vliv na receptorech nepiimo vede ke zvySeni dopaminu
a noradrenalinu ve frontokortikalni oblasti a hoppokampu.

Podavani 1éciva zlepSuje psychické symptomy uzkosti, sklony k suicidalit¢ a zlepsuje
insomnii. Nema riziko vzniku zavislosti a nevyvolava syndrom z vysazeni. Nepusobi
anticholinergné, neovlivituje krevni tlak ani pulz, nevyvolava sexualni dysfunkce a nema znamé
interakce s ostatnimi léky ani alkoholem. Z nezadoucich u¢inkd se objevuji nauzea, cefalea,

somnolence a anxieta.t

1.7. Inhibice biodegradace — inhibitory monoaminooxidazy (MAQ)

Jedna se o prvni Gi€inna a specificka antidepresiva, jez byla klinicky pouzita. Blokuji u€inky
monoaminooxidazy (MAO), enzymu ptirozen¢ odbouravajiciho neurotransmitery (serotonin,
adrenalin, noradrenalin, dopamin aj.). Nasledkem blokddy monoaminooxidazy je zvyseni
koncentrace téchto mediatort, druhych poslt a nékterych ristovych faktor nervové tkané.

Monoaminooxidaza je flavoproteinovy enzym fadici se mezi oxidoreduktdzy. Nachazi se
uvnitf neurond v CNS a na vné&jsi strané membrany mitochondrii. V téle se vyskytuje ve dvou
zakladnich formach: MAO-A a MAO-B, jez se li$i svym substratem a inhibitorovou specifitou.

MAO-A a MAO-B rozkladaji substraty dopamin, tyramin a tryptamin. MAO-A specificky
deaminuje serotonin, noradrenalin a adrenalin, zatimco MAO-B selektivné ptisobi na rozklad
2-fenyletylaminu, benzylaminu a methylhistaminu. Dopaminové a noradrenergni neurony
obsahuji MAO-A i MAO-B, kdezto serotoningerni neurony pouze MAO-B.
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Pti 1é¢b¢ depresivnich poruch jsou vyuzivany hlavng inhibitory MAO-A, protoze vykazuji
I anxiolytické ucinky. Pouzivaji se pii 1écbé predevsim farmakorezistentnich a atypickych
depresi. Jejich antidepresivni G¢inek je srovnatelny s TCA.

V soucasné¢ dob€ jsou pouzivana léCiva této skupiny oznaCovana zkratkou RIMA-
reverzibilni inhibitory monoaminooxiddzy, coz je druha generace inhibitort MAO blokujici
selektivné bud MAO-A nebo MAO-B. Zastupci selektivnich a reverzibilnich inhibitord
MAO - A jsou moklobemid, brofaromin, toloxaton. Mezi selektivni a reverzibilni inhibitory
MAO - B se tadi selegilin.

| vtéto kategorii antidepresiv se vyskytuji nezadouci uCinky, kdy nejzavaznéjsi je
hypertenzni krize, pii niz dochazi k vyraznému zvyseni krevniho tlaku s vysokym rizikem
mozkového krvaceni, srdeéniho selhani a smrti. Pacienti proto museji byt velmi opatrni
S pozivanim potravin s velkym obsahem tyraminu a s kombinaci nékterych 1éka. Nervozita,
hyperaktivita, poruchy spanku, zmatenost, cholinergni t€inky ¢i nepiijemné sexualni Gcinky

jsou dal$imi nezadoucimi efekty.121%14.24.27

1.8.0Ostatni antidepresiva

1.8.1. SRE — stimulanty zpétného vychytavani serotoninu

Zastupcem této kategorie je tianeptin, ktery je svou chemickou strukturou fazen mezi
tricyklicka antidepresiva. ZvySuje zpétné vychytavani serotoninu ze synaptické Stérbiny, ¢imz
se vymyka mechanismem svého u¢inku ostatnim antidepresiviim a fadi se do skupiny tzv. SRE
(stimulantll zpétného vychytavéani serotoninu). Snizeni koncentrace serotoninu v synapsich
CNS muze blokovat ptisobeni stresu a také zabranuje poskozeni hipokampu kortikosteroidy.
Podava se pti 1écbé neurotickych a reaktivnich depresi, izkostnych stavii u alkoholikii v obdobi
abstinecne, u OCD, kdy se diky svym pfiznivym ucinkiim podoba SSRI. Ma zanedbatelné
anticholinergni Uc¢inky, nemd kardiovaskuldrni nezddouci ucinky a je malo toxicky. Pfi

predavkovani nehrozi fatalni efekt, mimo jiné diky kratkému biologickému polo¢asu. *

1.8.2. Inhibitory zpétného vychytadvani - RUI
Trezalka teCkovana — Hypericum perforatum
Rostlinné antidepresivum Jarsin, jako extrakt z tfezalky teckované, plsobi jako slabsi
blokator zpétného vychytavani serotoninu, noradrenalinu, dopaminu, GABA a L-glutamatu.
Ttezalkovy extrakt obsahuje vice nez dvacet uc¢innych substanci, z nichz antidepresivné ptisobi

hyperforin, hypericiny a flavonoidy. Pouziva se pii 1é¢b¢é lehkych a stfedné tézkych
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depresivnich poruch, kde vykazuje srovnatelné ucinky jako TCA a SSRI antidepresiva. Pii
podavani je dobfe snasen, ale mize vyvolat travici a srdecni potize, pti kontaktu se svétlem

muze dochazet k fototoxicité. !

1.9. Mechanismus ucinku

Mechanismus pusobeni antidepresiv a jejich u¢inku neni dosud jednoznaéné objasnén. Je
prokdzano, ze vsSechna antidepresiva ovliviluji metabolizmus transmitertt v centralnim
nervstvu, a to na zakladé ovlivnéni koncentrace noradrenalinu, serotoninu a dopaminu
v synaptickych oblastech. Nicméné¢ tyto jejich G¢inky jsou pouze akutni a zaviseji na aktualni
koncentraci farmaka. Jak jiz bylo uvedeno, terapie antidepresivy vykazuje uréitou latenci
Vv nastupu G¢inku. Toto prodleni souvisi s pozvolnymi adaptaénimi procesy vznikajicimi jako
nasledek chronického zvyseni koncentrace neurotransmiterti v synapsich. Nepochybné se jedna
0 napravu porusené rovnovahy mezi koncentraci neurotransmiterti a senzibilitou receptori, coz
ma za nasledek opétovny navrat kK normalnimu stavu.

U jednotlivych skupin antidepresiv se mechanismus G¢inku lisi a velmi zélezi na tom, zdali

se jedna o thymoleptika ¢i thymoeretika.?* 484950

1.9.1. Mechanismus u¢inku thymoleptik

Do této skupiny léciv nalezi latky, které inhibuji zpétné vychytavani noradrenalinu,
serotoninu a dopaminu ze synaptické Stérbiny do presynaptického zakonéeni. Noradrenalin
(norepinefrin) je jeden z neurotransmitera (chemicka latka uvoliiovana neurony k chemickému
pienosu elektrického signalu mezi dvéma neurony a dale do CNS), jehoz nedostatek je
povazovan za pfi¢inu depresivnich nalad. Z chemického hlediska patfi do skupiny
katecholamint, jez jsou hormony vylu¢ované dieni nadledvin podilejici se na cinnosti
sympatického vegetativniho systému. Jeho syntéza probiha z aminokyseliny tyrosinu (TYR),
cestou pifes dioxyfenylalanin a dopamin. Pied ptichodem signdlu je skladovan v zasobnich
granulich odkud se vyléva z presynaptického neuronu do synaptické Stérbiny a obsazuje
noradrenergni receptory o1, a2, B-receptory. Receptory oz jsou inhibi¢ni a funguji zde jako
negativni zpétnd vazba vydeje neurotransmiteru tim, Ze stimuluji zpétny pfijem (reuptake)
noradrenalinu do synaptického zakonceni (presynaptického neuronu), jez je zajiStén
noradrenalinovym transportérem.

Dalsi vyznamny katecholamin fadici se mezi dulezité nizkomolekularni neurotransmitery

v CNS je dopamin. Funguje jako neurohormon, jenz je syntetizovan z aromatické
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aminokyseliny L-tyrosinu, kdy pfidanim hydroxylové skupiny vznika L-DOPA a naslednym
odstranénim karboxylové kyseliny z postranniho ethylového fetézce spojeného samino
skupinou vznika dopamin. Pfedstavuje vyznamnou roli pii fizeni motorickych a vykonnych
funkci, iniciaci riznych vzorct chovani (motivaci, excitaci) a pii modulaci aktivity visceralnich
funkei prostfednictvim signalnich kaskad, jez jsou vyvijeny vazbou na dopaminergni receptory.

V soucasné dobé je znadmo pét dopaminovych receptort tzv. D1s.%

Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) je dalS$im neurotransmiterem, ktery je ovliviiovan
touto skupinou 1éCiv. Je to hormon syntetizovany z aminokyseliny tryptofanu (TRP).
Fyziologické tucinky serotoninu jsou vykonavany pomoci aktivace obsahlé skupiny
specifickych membranovych receptort lokalizovanych v centralnim nervovém systému. Po
uvolnéni do synaptické $térbiny obsazuje serotoningerni 5-HT receptory. Existuje sedm rodin
receptorlt zna¢enych 5-HT1 az 5-HT7 a né€které z nich maji dalsi podtypy. Plisobeni na tyto
receptory mize zptisobovat antidepresivni Gi¢inky. >2

Na obrazcich ¢. 12-14 jsou zobrazeny chemické struktury noradrenalinu, dopaminu

a serotoninu.

OH
HO
NH5'
HO 3

Obrazek ¢&. 12: Chemicka struktura noradrenalinu. >3

HO NH>

HO

Obrazek ¢&. 13: Chemicka struktura dopaminu. %7

OH
H,N

NH

Obrazek ¢. 14: Chemicka struktura serotoninu. ¥’
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Inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu (i dopaminu) ze synaptické
Stérbiny do presynaptického neuronu je mechanismus ucinku tricyklickych antidepresiv (TCA).
Tento proces je zpusoben ovlivnénim serotoningernich a noradregernich receptorti nebo
inhibici serotoninovych a noradrenalinovych transportérii. Tricyklicka antidepresiva mimo jiné
ovliviuji i dal$i receptory (adrenergni, histaminové, muskarinové), coz miize mit za nasledek
vznik nezédoucich u¢inkd. Nezadouci u€inky jsou popsany v nasledujicich kapitolach.

U antidepresiv typu SSRI se nachazi podobny mechanismus ucinku jako u TCA, nicméné
s odlisnosti v selektivni inhibici zpétného vychytdvani serotoninu (serotoninovymi
transportéry). To ma za nasledek zmirnéni nezadoucich Gc¢inkt a leps$i snasenlivost.

Skupina antidepresiv typu SNRI ma mechanismus ucinku stejny jako u SSRI, avsak navic
kromé¢ serotoninu dochazi ke zpétnému vychytavani noradrenalinu a slabé&ji i dopaminu. Oproti
SSRI preferencné ovlivituji dva neurotransmiterové systémy, a proto se také pouziva nazev

dualni antidepresiva. SNRI nepiisobi antihistaminové, anticholinergni ani adrenolyticky. 24°1:54

1.9.2. Mechanismus uc¢inku thymoeretik

Thymoeretika jsou inhibitory enzym monoaminooxidas (MAO), coz ma za nasledek
zvySeni koncentrace neurotransmiterit v synaptické Stérbin€. Jiz zminéné hormony
noradrenalin, serotonin i dopamin patii do skupiny tzv. monoamintl, jeZ jsou metabolizovany
pravé enzymy monoaminooxidasami (MAO).

Jsou znamé dvé formy vyskytu MAO, ato MAO-A a MAO-B, kdy pro kazdou z obou forem
existuji specifické inhibitory (moklobemid a seleginin). Jak uvadi autor, byly provedeny
rozsahlé klinické studie, kde vSak nebyla splnéna oc¢ekavani a 1écba piinesla fadu nezadoucich
ucinkd.

Mechanismus G¢inku antidepresiv na koncentraci noradrenalinu v synaptické Stérbiné
ajeho syntéza je popsana na obrazku ¢. 15. Syntéza noradrenalinu (NA) vede pres
aminokyselinu tyrosin (TYR), dioxyfenylalanin (DOPA) a dopamin (DA). Noradrenalin je
skladovan v zasobnich granulich, ze kterych je pii ptichodu signalu uvoliiovan a vylévan do
presynaptické Stérbiny. V tomto misté obsazuje ai, oz, a B-receptory, kdy a2 receptory maji
inhibi¢ni u¢inek a funguji jako negativni zpétna vazba vydeje neurotransmiteru. Katecholamin
je metabolizovan monoaminooxidazou (MAQO) a katechol-0-methyltransferazou (COMT),
zpétné pfijiman do synaptického zakonceni noradrenalinovym transportérem (NATT).

Zobrazku ¢. 15 je zfeymé pusobeni tricyklickych antidepresiv (TCA) na ptenos

noradrenalinovym transportérem (NATT), kdezto inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
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pusobi na metabolismus noradrenalinu monoaminooxidasou (MAO). Tricyklicka antidepresiva
maji krom¢ dalSich ucinkt, hlavné inhibi¢ni u¢inek na zpétny piijem do zakonceni
(,,reuptake®, R), zatimco IMAO brani cytoplazmatickému rozkladu mediatort, ¢imz zvysuji

jeho nabidku na $térbing. !

Obrazek €. 15: Schéma noradrenegerni centralni synapse.®

1.9.3. Interakce antidepresiv s membranovymi slozkami

Antidepresiva se v rovnovazném stavu nachazeji v mimobunééném prostoru, V bunéénych
membranach a v cytoplazmé. V plazmé se nachazeji volnd, ale také vazand na transportni
proteiny (albumin), lipoproteiny a glykoprotein. Po dlouhodobém podavani dochazi v Krvi
k ustanoveni koncentrace, avsak v mozku je distribuce nerovnomeérna.

Antidepresiva jsou amfifilni molekuly nesouci za fyziologickych podminek kladny néaboj.
Tyto molekuly maji hydrofilni i lipofilni vlastnosti, a proto se mohou vazat jak ke specifickym
proteinovym vazebnym mistim, tak se mohou nespecificky akumulovat v lipidové dvojvrstve.

Amfifilni molekuly 1é¢iv nesou kladny ndboj, o ktery ptichdzi po vazbé do lipidové

dvojvrstvy a jako nepolarni se akumuluji v hydrofobnim vnittku membrany. Tam mohou

43



snadno difundovat v roviné membrany a interagovat s piipadnymi hydrofobnimi vazebnymi
misty na proteinech. Priichodem na vnitini stranu membrany ziskdvaji opét kladny naboj
amohou opét interagovat s proteiny a zaporn¢ nabitymi fosfolipidy na wvnitini strané
membrany. Dale se uvoliuji do nitrobunécného prostfedi, kde mohou ovliviiovat procesy
Vv cytosolu, organelach a bunééném jadre.

Z téchto skutecnosti je zfejmé, ze pusobeni antidepresiv neni omezeno pouze na Casti
receptortl, transportnich proteini a enzym, jez se nachazeji na povrchu membran, ale také
mohou byt ovlivnény procesy probihajici v hydrofobnim vnittku membran a vzniku piipadnych
interakci antidepresiv se slozkami efektorovych systémt, druhych a tfetich posla,
V mitochondriich a také v jadie.

Ptedmétem dalSiho vyzkumu je vliv antidepresiv nachdzejicich se v bezprostiedni blizkosti
bunééného povrhu a jejich plsobeni, akumulace Vv lipidové dvojvrstvé a jejich nasledné
uvolnovani i po jejich vysazeni. Cilem je najit spojitost mezi farmakologickym ovlivnénim

membranovych lipidf a zlepsenim ptiznakd afektivnich poruch.>>®

1.10. Farmakokinetika antidepresiv

Farmakokinetika se zabyva osudem 1é¢iv v organismu, procesy ovliviiujici koncentraci
lé¢iva v misté ucinku, a to vSe V zavislosti na ¢ase. Jednd se pfedevsim o abrosrpci, distribuci,
biotransformace a eliminace 1é¢iva a jeho metabolitd z organismu.

Antidepresiva jsou po peroralnim podani dobie absorbovéana z gastrointestinalniho traktu,
coz poukazuje na jejich vysokou biodostupnost. Vazi se ke krevnim bilkovinam (plazmatickym
albumintm) 1 z vice jak 90 %, touto afinitou je ovlivnéna i nasledna distribuce 1é¢iva.

Vzhledem k rozdilnym skupinam a jednotlivym zastupcim antidepresiv, je i jejich
metabolismus razny. Tricyklicka antidepresiva (TCA) jsou vysoce lipofilni a dobie se
vstiebavaji z gastrointestinalniho traktu. K metabolismu dochéazi v jatrech N-demethylaci —
jedna se o velmi variabilni pfeménu. Tercidlni aminy jsou pfeménény na aminy sekundérni,
napiiklad imipramin je demethylovan na desipramin a v nésledujicim kroku hydroxylovan na
2-hydroxyimipramin a 2-hydroxydesipramin, poslednim krokem je konjugace s kyselinou
glukuronovou. U antidepresiv typu SSRI piedstavuje stereochemie klicovou roli
v metabolismu. Fluvoxetin (i citalopram) jsou racemickou smési S a R stereoizomerti a ve
zpétném vychytavani serotoninu jsou oba enantiomery téméf rovnocenné, ovsem dokud
z fluvoxetinu N-methylaci nevznikne metabolit norfluoxetin, u kterého je aktivni jediné

S - enantiomer.
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Antidepresiva a jejich metabolity jsou z té€la vyluovany prostiednictvim moce a stolice.
SSRI a TCA maji dlouhy elimina¢ni poloc¢as (fadové az dny), u nékterych metabolitl jsou jeste

delsi. Eliminac¢ni poloasy IMAO jsou oproti tomu mnohem krat$i (fadové nékolik

hOd I n) _30,51,57,58

1.11. Toxicita a nezaddouci tcinky
Neni vyjimkou, ze 1 antidepresiva maji své nezadouci ucinky, jez se mohou objevit 1 pfi
V nervovém systému. Pfi pfedavkovani nebo pouziti vysSich davek 1éciva jsou tyto latky

toxické a mohou vyvolat v riizném rozsahu poskozeni organismu, az smrt.

1.11.1. Toxicita antidepresiv

Ze skupiny thymoleptik jsou podstatna TCA znama pro svou toxicitu. V ptipadé
pfedavkovani, 1ékové intolerance a abstinen¢nich ptiznakt zpiasobenych nahlym vysazenim,
vykazuji zévaznou toxicitu. Toxické ucinky TCA jsou zpusobeny cEtyfmi hlavnimi
farmakokinetickymi vlastnostmi — inhibice zp&tného vychytavani norepinefrinu na nervovych
zakoncenich; pfimy a adrenergni blok; membranu stabilizujici t¢inek nebo chinidinu podobny
ucinek na myokard a anticholinergni ti¢inek.

Predavkovani TCA je velmi nebezpecné, mize k nému dojit pii piekroceni 1 malé
koncentrace 1é€iva a hrozi riziko vdznych klinickych symptomt. Ty lze rozdé€lit podle jejich
ucinkd na neékolik skupin. Do prvni skupiny spadaji u€inky na periferni autonomni systém
(anticholinergni ucinky), jako jsou snizeni poceni a nasledna horecka, zména termoregulace,
vyrazné rozsifeni tlustého stieva (megakolon) a perforace stiev. Toxické ucéinky na
kardiovaskularni systém patii do druhé skupiny, kdy nejvyznamnéjsi je ovlivnéni depolarizace
srdecniho akéniho potencidlu blokovanim sodikovych kanald, coz zpomaluje Sifeni
depolarizace jak myokardem, tak vodivou tkani. To m4 za nasledek prodlouzeni QRS komplexu
a predispozici k srde¢ni arytmii, sinusové tachykardii, disrytmii, srde¢ni zastavé a dal§im
ptiznakiim. Tieti skupina zahrnuje neurotoxicitu, projevujici se bolesti hlavy, zmatenim,
zvracenim, nauzeou, zachvaty a v hor§im pfipad¢ komatem, vyskytujicim se velmi casto.

TCA vzajemné reaguji s velkym poétem bézné pouzivanych 1éka. SSRI antidepresiva jsou
oproti TCA méné toxické a maji Sir$i terapeuticky index, jenz informuje o relativni bezpecnosti
1éCiva. Vysoké davky léciva mohou ptivodit tzv. serotoninovy syndrom, ktery je zptsoben

vysokou koncentraci serotoninu v téle. Jedna se o zivaznou a potencidlné¢ smrtelnou
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komplikaci. Nejcastéji vznika pii pouzivani SSRI v kombinaci s inhibitory monoaminooxidaz
(IMAO) nebo tricyklickymi antidepresivy (TCA). Tyto léky by se tedy v kombinaci nemély
nikdy podavat. Pii rozvoji syndromu se objevuji pestré nezadouci ptiznaky (izkost, zmatenost,
zimnice, horecka, tfes, zachvaty, vomitus, nauzea, tachykardie, a dalsi). Lécba je zalozena
pfedevs§im na okamzitém vysazeni 1éka, které zvySuji hladiny serotoninu.

U 1. generace antidepresiv IMAO je toxicita zpusobena predev§sim kombinaci s tyraminem,
jez se nachazi v uritych potravinach (v mase, syrech, ovoci, alkoholickych napojich),
s thymoleptiky a dalSimi 1é¢ivy. Pokud by se kombinovaly IMAO se serotonergnimi l1éky
(SSRI, klomipraminem, tramadolem), doslo by k rozvoji jiz zmiflovaného serotoninového

syndromu ¢&i dokonce az k nebezpe&né hypertenzni krizi. 2423°9.60.61

1.11.2. Nezadouci ucinky

S postupnym vyvijenim antidepresiv se také zdokonaluje minimalizovani jejich
nezadoucich G¢inkd. Nejstarsi preparaty maji prokazatelné nejvice nezadoucich u¢inkd, jedna
se 0 antidepresiva 1. generace — TCA. Nicméné postupnym vyvojem dochazelo k poklesu
téchto ucinkd, a proto je jejich vyskyt u kazdé dalsi generace niZsi.

Avsak velmi zaleZi na typu antidepresiv, na davce medikace, dobé podani, na interakci
S ostatnimi uZivanymi léky, na potravé a Zivotnim stylu, na pfidruzenych onemocnénich
a dalSich faktorech, na které je tfeba brat ohled.

Charakter nezadoucich G¢inki jednotlivych antidepresiv zavisi na postsynaptické afinité
v riznych ¢astech mozku. Zvyseni télesné hmotnosti ¢i ospalost je zapfi¢inéna ovlivnénim
histaminovych receptorti. Naproti tomu afinita k muskarinovym receptorim zptisobuje suchost
sliznic, rozmazané vidéni, poruchy paméti, eventualné retenci moc¢i nebo zacpu.

Pfi 16€bé pomoci antidepresiv typu SSRI mlize serotoningerni pisobeni vyvolavat nauzeu,
vomitus, insomnii, tenzi a sexualni dysfunkce. Na pocatku 1é¢by neni vyjimkou ani piitomnost
tzv. ,jitteriness syndrome*, coz ma za nasledek zacinajici aktivacni efekt antidepresivni terapie.
Zahrnuje zvySené pocity uzkosti, nespavost, bolest hlavy a ties. Mezi nezadouci uc¢inky
noradrenergniho piisobeni patii zavrate, hypotenze, reflexni tachykardie a poruchy ejakulace.

I ptes vice ¢i méné vyraznéjsi nezadouci G¢inky by vSak nemély byt hlavni piekazkou

v 1é¢bé depresivnich a uzkostnych poruch, které velmi vyznamné ovliviuji zivot pacienta. 1971
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1.12. Terapeutické monitorovani 1é¢iv — TDM

V soucasn¢ dobé¢ roste prevalence psychickych poruch a s timto faktem souvisi i nartst
uzivani psychofarmak. Bézné se pii 1é¢bé psychofarmaky pouziva monoterapie, ale
I polyterapie. V takovém ptipadé je vhodné zvolit metody umoznujici stanoveni vice 1éCiv
soucasné a zaroven vzniklych aktivnich i neaktivnich metaboliti ptisobenim metabolismu.

Soucasné je tfeba klast diraz nejen na vyvoj novych 1éCiv, ale také na optimalizaci
farmakoterapie dostupnymi psychofarmaky, nebot’ fada pacientl 1é¢enych psychofarmaky na
1é¢bu neodpovida nebo ucinek neni zcela uspokojivy. Neméné podstatné je sniZeni toxicity,
interakce s jinymi 1é¢ivy a prevence intoxikaci. A prave z téchto diivodi je vhodné terapeutické

monitorovani 1&¢iv. 2

1.13. Metody stanoveni antidepresiv
Ke stanoveni 1é¢iv (psychofarmak) v biologickych tekutinach, predevs§im v Krvi, séru,
plazmé, moci a slinach, se pouzivaji imunochemické, elektromigracni a chromatografické

metody. Tyto metody s velmi citlivou detekci umoziiuji stanoveni nizkych koncentraci 1é¢iv. ®2

1.13.1. Uprava vzorku
Biologické tekutiny obsahuji krom¢ samotného 1é¢iva, jenz se nachdzi v nizkych
koncentracich, také dalsi slouceniny V organické matrici. Takové slouceniny vedou
K vzajemnému ovliviiovani této matrice s léCivem. Ke standardnim postupiim upravy vzorku
patii precipitace proteind, extrakce na tuhé fazi (SPE) nebo extrakce kapalina-kapalina (LLE).
U precipitace se obvykle voli bézna organicka rozpoustédla jako je methanol nebo acetonitril.

Vyhodou imunochemickych metod je stanoveni 1é¢iv s absenci ptedchozich uprav vzorku.%?

1.13.2. Chromatografie

Chromatografie je separa¢ni metoda zalozena na rozdilech v distribuci latek mezi dvé faze
— mobilni a stacionarni fazi. Vzorek je unaSen mobilni fazi separa¢ni kolonou, zatimco napli
kolony je faze staciondrni. A praveé pii pruchodu kolonou jsou zadrzovany jednotlivé slozky
vzorku stacionarni fazi a tim dochazi k jejich separaci. Tyto slozky se postupné de€li, vznikaji
jednotlivé zony a po pruchodu kolonou jsou detekovany na detektoru. Zaznam odezvy
detektoru (intenzita signalu) na case se nazyva chromatogram. Na ném jsou znazornény

jednotlivé piky, jenz pfedstavuji jednotlivé slozky obsazené ve vzorku.
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Z chromatografickych metod se pro stanoveni psychofarmak vyuziva nejcastéji plynova

chromatografie (GC) a vysokou¢inna kapalinova chromatografie (HPLC).52:63:62,64.656667

1.13.2.1. Plynové chromatografie — GC

V plynové chromatografii je mobilni faze nosny plyn, nejcastéji se voli inertni plyn (nema
vliv na separaci) a stanoveni je vhodné pro tékavé latky snadno preveditelné do plynného stavu.
Jednotlivé slozky interaguji pouze se stacionarni fazi a spole¢né jsou unaseny mobilni fazi
kolonou, kde se rtizné zadrzuji. Separace je zalozena na schopnosti rizné siln€ se poutat se
stacionarni fazi. Signal z detektoru se vyhodnocuje jako plynovy chromatogram, z ¢asového
pribéhu intenzity signalu se stanovi druh a kvantitativni zastoupeni jednotlivych slozek ve
vzorku.

Mnoha antidepresiva maji strukturu amint, a proto je GC vhodna pro jejich stanoveni. Jedna
se o jednoduchou, levnou a zaroven citlivou a rozlisujici metodu. Vzhledem k tomu, ze se
aminy absorbuji na kyselé kolon¢, kde se nasledné rozkladaji, vyuziva se k odstranéni téchto
problému derivatizace, ¢imz se snizi polarita amini. GC se Castéji pouzivaji ve spojeni

s plamenové-ionizaénimi NP detektory a hmotnostnimi (MS) detektory. 6362:64.65.66

Plynova chromatografie s hmotnostni detekci GC-MS

Khraiwesh a kol. publikovali metodu stanoveni sertralinu a jeho hlavniho metabolitu
desmethylsertralinu v plné krvi pomoci GC-MS. Ptiprava vzorku zahrnovala extrakci obou
analytil na pevné fazi a jejich derivatizaci anhydridem heptafluorbutanové kyseliny (HFBA).
Pro kvantifikaci obou analytt byl pouzit vnitini standard protriptylin. Navrhovana metoda je
vhodnd pro stanoveni sertralinu a desmethyl-sertralinu ve vzorcich plné krve pro
farmakokinetické studie, pro sledovani hladiny terapeutického 1éCiva za tcelem upravy davky
sertralinu u pacienttl 1é¢icich se sertralinem nebo pro vysetiovani forenznich ptipadd a ucely
soudniho lékaistvi.®

Rosado a kol. se zabyvali metodou stanoveni antidepresiv (fluoxetin, venlafaxin,
amitriptylin, mianserin, trimipramin, nortriptylin, mirtazapin, sertralin, dosuleptin, citalopram
a paroxetin) a jejich metaboliti ve vzorcich lidské moc¢i a plazmy pomoci (GC — MS).
Antidepresiva byla pted stanovenim extrahovana na tuhé fazi (SPE). Vyvinutd metoda se

ukazala jako vhodna pro screening studovanych 1€kt ve vzorcich moci a plazmy, a dale
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zasluhou vysoké citlivosti umoziuje detekci malého mnozstvi analytti. To poskytuje znacnou
vyhodu, zejména pii dostupnosti malého mnozstvi vzorki.®°

Pujadas a kol. publikovali metodu stanoveni tficeti riznych druht 1é¢iv, antidepresiv,
antipsychotik a omamnych latek ve slindich pomoci GC-MS. Vsechny latky byly extrahovany
na tuhé fazi (SPE). Vyvinutd analytickd metoda byla pouzita k vySetfovani piitomnosti
psychoaktivnich drog ve slinadch zranénych osob ptivezenych na nemocni¢ni pohotovost.

Pablo Lamas a kol. se zabyvali kontaminaci povrchovych vod farmaceutickymi ptipravky,
coz je velmi dulezité z hlediska zivotniho prostifedi. Pro stanoveni antidepresiv typu SSRI
(venlafaxinu, fluvoxaminu, fluoxetinu, citalopramu a sertralinu) ze tii typa vod (fi¢ni voda,
odpadni voda a voda z méstské Cistirny odpadni vod), byla pouzita extrakce na tuhou fazi
anasledna metoda GC-MS. Byla prokazana pfitomnost zastupci antidepresiv v odpadnich

vodach kontaminovanych mo¢i pacienti, jez pripravky uzivali.”

1.13.2.2. Vysokouc¢inna kapalinova chromatografie — HPLC

Kapalinové chromatografie (LC) m4 jako mobilni fazi kapalinu, jenZ ma vliv na separaci
analytli. Z toho vyplyva, ze odd€lovani slozek zavisi na interakcich se stacionarni i mobilni
fazi. Chromatograficky systém je nejéastéji v kolonovém, ale i plosném uspotadani. Vyhodou
je analyza jak netékavych, tak i tepelné nestalych sloucenin, stanovovanych pfi laboratorni
teploté.

V sou€asné dobé se kapalinova chromatografie v kolonovém uspotddani provadi jako
vysokouc¢innd kapalinova chromatografie (HPLC) a ultraucinnd kapalinovd chromatografie
(UPLC). U zminénych metod se jako stacionarni faze vyuzivaji mala zrnka sorbentu, ktera
kladou kapalin¢€ znaény odpor. Aby byl priitok mobilni faze stacionarni fazi dostate¢ny, je nutné
pracovat pfi vysSim tlaku.

HPLC je rychld, spolehlivd a ufinna metoda, kterd ma Sirokou oblast pouziti. Lze ji
analyzovat ionty, latky polarni i nepolarni, malo tékavé, tepeln€ nestabilni i vysokomolekularni.
Bézné pouzivané detektory v HPLC jsou spektrofotometrické, fluorimetrické, elektrochemické

a hmotnostni, 62:63:64.66.65

Vysokoucinna kapalinova chromatografie s fluorescen¢ni detekci HPLC-FL
"'Porto a kol. se zabyvali stanovenim antidepresiv typu SSRI (citalopramu, fluoxetinu,
paroxetinu a venlafaxinu) v lidské plazmé pomoci HPLC-FL. Tato metoda poskytuje dobrou

alternativu vyuzivajicich LPME (liquid-phase microextraction) pro stavajici analyzu
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antidepresiv. Siroky linearni rozsah a piesnost metody umoziiuji analyzu téchto 1é¢iv v plazmé

predevsim v biomedicinskych a toxikologickych oborech.

Vysokou¢inna kapalinova chromatografie standemovou hmotnostni detekci
HPLC- MS/MS

"2Utinovska a a kol. publikovali stanoveni vybranych psychofarmak a jejich aktivnich
i neaktivnich metabolitd v lidském séru metodou rychlé a jednoduché HPLC-MS/MS. Zaroven
je zde pouzita elektrosprejova ionizace (ESI). Metoda umoznuje stanoveni dosud
nepublikované skupiny 1é¢iv véetné jejich metabolitd, jejichz analyza je velmi rychla. To je

nespornou vyhodou pfi rutinnim stanoveni intoxikace psychofarmaky.

Vysokoucinna kapalinova chromatografie s UV detekci HPLC-UV

3Malfara a kol. popsali metodu stanoveni asto predepisovnaych TCA a SSRI antidepresiv
(imipramin, amitriptylin, klomipramin, fluoxetin, sertralin, paroxetin, citalopram, mirtazapin,
moklobemid a duloxetin) ve farmaceutickych ptipravcich. Metoda byla uspésné aplikovana na
analyzu realnych vzorkd pro monitorovani antidepresiv. Tato rychla a proveditelna metoda je

vhodna pro rutinni terapeutické monitorovani 1é¢iv u pacientil s depresivnimi poruchami.

1.13.3. Elektromigracni separac¢ni metody

V analyze psychofarmak se tyto metody uplatiiuji pfedev§im z diuvodu jejich vysoké
separacni uCinnosti, nizké spotiebé vzorku a chemikalii. To mé za nasledek niz§i nédklady na
stanoveni i snizeni vzniku odpadu. Jsou zalozené na pohybu ionizovanych ¢astic v elektrickém
poli a lze je pouZit pro separaci nizkomolekularnich i vysokomolekularnich latek. Mezi
elektromigracni separacni metody patii kapilarni elektroforéza (CE) a jeji mody, tj. kapilarni
zonova elektroforéza (CZE), micelarni elektrokineticka kapilarni chromatografie (MEKC),
kapilarni elektrochromatografie (CEC), izotachoforéza (ITP), kapilarni isoelektrickd foksace
(CIEF) a kapilarni gelova elektroforéza (CGE). Kapilarni elektroforéza v organickych
rozpoustédlech se oznacuje jako nevodna (NACE). Touto metodou se daji separovat hydrofobni

latky jen tézko délitelné ve vodném prostiedi, 62646566

1.13.3.1. Kapilarni elektroforéza — CE
V kapilarni elektroforéze dochazi k separaci latek v disledku rizné rychlosti pohybu iontd

Vv elektrickém poli. V piipadé CE tato separace probihd v kapilafe naplnéné roztokem
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zakladniho elektrolytu (pufru). Vzorek je nastiiknut do vodného roztoku pufru a jednotlivé
slozky vzorku se dé€li na zény podle svych mobilit. Umoziuje separaci kationtll a aniontd,
nikoliv vSak neutralnich latek. Tato technika patfi mezi nejpouzivanéjsi predevsim diky své

jednoduchosti a rychlosti. 52646665

"Catai a kol. publikovali jednoduchou metodu pro sou¢asné stanoveni &ty antidepresiv
(fluoxetinu, sertralinu, citalopramu a paroxetinu) v lidské plazmé pomoci nevodné kapilarni
elektroforézy. Vzorky 1é¢iv byly nejprve rozd€leny pomoci extrakce kapalina-kapalina (LLE).
Kombinace LLE jako kroku piipravy vzorku a NACE jako separa¢ni techniky, poskytovala
jednoduchou a citlivou metodu pro analyzu antidepresiv ve vzorcich plazmy.

Metoda muize byt uzite¢nym nastrojem pro monitorovani terapeutického 1é¢iva a lze ji také
pouzit k hodnoceni plazmatickych hladin v urgentni toxikologické analyze Vv pFipadech

nahodného nebo cileného predavkovani.

“Himmelsbach a kol. se zabyvali metodou kvantitativniho stanoveni sedmi hlavnich
antidepresiv v povrchovych i odpadnich vodach, a také z Cistiren odpadnich vod pomoci
kapilarni elektroforézy s hmotnostni detekci ESI-MS. Bylo odebrano osm vzorkl odpadnich
vod a vod z Cistiren, kdy Sest vzorki vykazovalo pozitivni vysledek na pfitomnost antidepresiv,
zejména venlafaxinu, citalopramu a trazodonu v koncentracich fadové desitky ng/l.
Piedkladana prace ukazuje, Ze CE-ESI-TOF-MS je vhodnym prostfedkem pro analyzu
stopovych mnozstvi antidepresiv ve vodnych vzorcich. Aby bylo mozné stanovit antidepresiva
v koncentratnim rozmezi bézné¢ se vyskytujicim ve vzorcich vodniho prostfedi, je nutna
preduprava vzorku zalozena na SPE. Hmotnostni detekce navic poskytuje zvySenou citlivost ve

srovnani s UV detekeci.

1.13.3.2. Micelarni elektrokineticka kapilarni chromatografie - MEKC

Jedna se o separacni techniku, jenZ je na pomezi elektroforézy a chromatografie. Umoziiuje
separaci elektricky nabitych latek, vCetné latek neutralnich. K separaci neutralnich latek
dochazi v disledku jejich rozdilné interakce s micelami (vznikaji ptidavkem dostate¢ného

mnozstvi tenzidu do pufru). Micely v kapilafe tvoii tzv. pseudostacionarni fazi. ’®

""Zhou a kol. navrhli u¢innou metodu stanoveni péti antidepresiv (sertralinu, paroxetinu,

fluvoxaminu, citalopramu a fluoxetinu) pomoci micelarni elektrokinetické chromatografie
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(MEKC). Pro upravu vzorkd byla pouzita mikroextrakce kapalina-kapalina (HF-LLME).
Vyvinutd metoda prokazala vynikajici vysledky a vysokou citlivost. Z téchto divoda byla
uspésné aplikovana na analyzu cilovych analyti (spotiebitelsky nejpouzivanégjsich
antidepresiv) ve vzorcich lidské plazmy a moc¢i. Metoda muize byt dale rozsifena 0 analyzu

biologickych vzorki s velmi nizkymi koncentracemi analytt.

1.13.3.3. Izotachoforéza — ITP

Kapilarni izotachoforéza je elektromigracni separacni technika, ktera je schopna separovat
ionty na zaklad¢ jejich pohyblivosti v elektrickém poli. Béhem jedné analyzy Ize stanovit pouze
ionty stejné polarity, tzn. bud’ kationty nebo anionty. K separaci je vyuZzivan elektrolytovy
Systém sestavajici se ze dvou ruznych elektrolytd — vedouci (,,LE*“ — leading electrolyte)
akoncovy (,,TE“—terminatoring electrolyte). Vedouci elektrolyt vykazuje nejvéEtsi
pohyblivost v elektrickém poli a migruje do detektoru jako prvni. Naopak koncovy elektrolyt
ma nejmensi pohyblivost v elektrickém poli a migruje jako posledni. Ionty analyzovaného
vzorku jsou rozseparovany na zaklad¢ jejich pohyblivosti mezi vedouci a koncovy elektrolyt.

K detekci se nejéastéji pouziva vodivostni a spektrofotometricky detektor.%
"®Buzinkaiovd a kol. publikovali metodu stanoveni pro tricyklickd antidepresiva

(klomipramin a imipramin) a tetracyklickd antidepresiva (maprotilin) pomoci kapilarni

izotachoforézy (ITP) ve farmaceutickych ptipravcich.
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1. Pouzité chemikalie

V tabulce ¢. 3 je prehledné uveden seznam pouzitych chemikalii pro praci v laboratofi.

Tabulka ¢. 3: Seznam pouzitych chemikalii.

Nazev Vyrobce

Octan sodny Lachema

Kyselina octova Lachema

MES Fluka

NaOH Penta

B-alanin Serva

Analyty

Sertralin hydrochlorid Glenthman Life sciences
Paroxetin hydrochlorid Glenthman Life sciences
Escitalopram oxalat Glenthman Life sciences
Citalopram hydrobromid Glenthman Life sciences
Fluvoxamin maleat Glenthman Life sciences

2.2.Pracovni podminky ITP analyzy
Analyza byla provadéna v kationtovém modu. Pracovni proud v pfedseparacni koloné byl
nastaven na hodnotu 400 pA. V analytické koloné byl nastaven na hodnotu 50 pA. Analyzy

byly provadény v predseparacni a analytické koloné.

2.3.Ptistroje a zafizeni
Elektroforeticky analyzator EA102, Villa Labeco, Slovensko
Laboratorni pH-metr H14221 Hanna Instrumens, Ceska republika
Sklenéna elektroda OP-0808P Radelkis, Mad’arsko
Analytické vahy KERN ABT 120 — 4M, Gottel, KERN & Sohn Gmbh., Némecko
Ultrazvukova lazen K2, Krainek s.r.o., Slovensko

Pipety Biohit o riznych objemech
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2.3.1. Elektroforeticky analyzator EA 102

Pristroj je vybaven dvéma teflonovymi kolonami, piedseparatni a analytickou.
Predseparacni kolona ma délku 160 mm a vnitini pramér 0,8 mm a je vybavena kontaktnim
vodivostnim detektorem. Analytickd kolona ma stejnou délku jako kolona ptedseparacni, jeji
vnitini pramér je 0,3 mm a je také vybavena vodivostnim detektorem.

Dévkovani vzorku je provadéno pomoci davkovaciho kohoutu o objemu 30 pl. K analytické
koloné je pomoci optovodici piipojen spektrofotometricky DAD detektor (ECOM FLASH 12
DAD 800 detector, Ceska republika). Ziskané zaznamy z vodivostni detekce jsou zpracovavany
v programu ITPPro dodédvaném spole¢né s analyzatorem a zdznamy ze spektrofotometrické

detekce v programu Clarity (verze 7.4.01.088, DataApex, Ceska republika).

2.4. Ptiprava roztoki

K ptipravé roztokli byla pouzita demineralizovana voda z laboratorniho rozvodu a bézné
pouzivané laboratorni odmérné nadobi. Pro ziskani men$ich objemi roztokd byly pouzity
mikropipety znacky Biohit, jez jsou k dispozici v riznych objemech.

Pro optimalizaci podminek separace jednotlivych analyti byly pfipraveny standardni
roztoky o koncentraci pfiblizné¢ 1 mmol/l. Navazka paroxetin hydrochloridu byla 0,0187 g,
sertralin hydrochloridu 0,0171 g, fluvoxamin maleatu 0,0220 g, escitalopram oxalatu 0,0209 g
a citalopram hydrochloridu 0,0204 g. Jednotlivé navazky byly pifevedeny do 50 ml odmérnych
banck a doplnény po rysku destilovanou vodou. Takto vzniklé roztoky byly nasledné

analyzovany v riznych elektrolytovych systémech.

2.4.1. Ptiprava kalibracnich roztoki

Bylo navazeno 100 mg standardu sertralin hydrochloridu, ktery byl pfeveden do 100 ml
zasobni banky a doplnén destilovanou vodou po rysku. Za zasobniho roztoku byly déle
ptipraveny kalibra¢ni roztoky o koncentracich 10, 25, 50 a 100 mg/l odpipetovanim 0,5; 1,25;
2,5 a5 ml do 50 ml odmérnych banék a doplnénim destilovanou vodou po rysku.

Obdobnym zplisobem bylo navazeno 100 mg escitalopram oxalatu, ktery byl pifeveden do
100 ml zasobni banky. Ze zasobniho roztoku byly vtomto ptipadé piipraveny kalibracni
roztoky escitalopram oxalatu roztoky o koncentracich 5, 10, 25, 50, 100 a 200 mg/I
odpipetovanim 0,25; 0,5; 1,25; 2,5; 5 a 10 ml do 50 ml odmérnych bangk.
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2.5. Elektrolytové systémy / Elektrolyty pro ITP analyzu

2.5.1. Elektrolytovy systém I
Vedouci elektrolyt L: 10 mM octan sodny a kyselina octova (pH 4,0 — 5,3)
Bylo navéazeno 0,4102 g octanu sodného, obsah byl pieveden do 500 ml odmérné banky.
Odmérna banka byla doplnéna destilovanou vodou po rysku. Tento roztok byl pfeveden do
kadinky a za stalého michani byla ptfidavéana kyselina octova tak, aby bylo dosazeno pH 4,0.
Obdobnym zptisobem byly pfipraveny vedouci elektrolyty o rizném pH (4,3; 4,6, 5,0; 5,3).
Koncovy elektrolyt T: 10 mM B-alanin
Do 500 ml odmérné banky bylo navaZeno 0,4455 g 0,01 M B-alaninu. Odmérna barika byla

doplnéna po rysku destilovanou vodou.

2.5.2. Elektrolytovy systém II
Vedouci elektrolyt L: 10 mM hydroxid sodny a kyselina morfolinethansulfonova (pH 5,7)
Bylo navéazeno 0,2051 g hydroxidu sodného, obsah byl pifeveden do 500 ml odmérné banky.
Odmérna banka byla doplnéna destilovanou vodou po rysku. Tento roztok byl pfeveden do
kadinky a za stalého michani byla pfidavana kyselina morfolinethansulfonova tak, aby bylo
dosazeno pH 5,7.
Koncovy elektrolyt T: 10 mM B-alanin

2.6. Realné vzorky

K analyzam byly vybrany léc¢iva Asentra 100 (Krka, Slovinsko) obsahujici 111,9 mg
sertralin hydrochloridu v jedné tableté¢ a Elicea 10 (Krka, Slovinsko) obsahujici 12,78 mg
escitalopram oxalatu v jedné tableté.

SloZeni potahované tablety Asentra 100: Sertralin hydrochlorid 111,9 mg, pomocnymi
latkami jsou dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého, mikrokrystalicka celulosa, sodna stil
karboxymethylskrobu (typ A), hyprolosa, mastek, magnesium-stearat v jadru tablety a soustava
opadry bild 03H28758 (hypromelosa, oxid titanicity, mastek, propylenglykol) v potahové
vrstve. Vzhled baleni 1éCiva je zndzornén na obrazku €. 16.

SloZeni potahované tablety Elicea 10: Escitalopram oxalat 12,78 mg, pomocnymi latkami
jsou monohydrat laktosy, krospovidon K30, mikrokrystalicka celulosa, predboptnaly kukuticny
skrob, magnesium stearat v jadru tablety, hypromelosa, oxid titani¢ity, makrogol 3000

a triacetin v potahové vrstvé. Vzhled baleni 1é¢iva je znazornén na obrazku ¢. 17.
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Obrazek ¢&. 17: Baleni potahovych tablet Elicea 10mg (escitalopram oxalat).&
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2.6.1. Ptiprava realnych vzorkil k analyze
Pro tuto praci byla k analyze vybrana antidepresiva typu SSRI, konkrétn¢ 1é¢ivo Asentra

s uc¢innou latkou sertralin hydrochlorid a 1é¢ivo Elicea s G¢innou latkou escitalopram oxalat.

2.6.1.1. Prtiprava celych tablet

Cela tableta 1éciva Asentra byla ndhodné vybrana ze zasobniho plata, rozdrcena ve treci
misce, nasledné ptrevedena do 100 ml odmérmé banky, fedéna 20x a doplnéna destilovanou
vodou pod rysku. Nasledn¢ byla odmérna baika vlozena do ultrazvukové lazné z divodu
lepSiho rozpusténi a zabranéni usazovani 1éCiva na dné banky. Poté byla odmérna banka
promichéna a doplnéna po rysku destilovanou vodou. Z této baiiky bylo dale odpipetovano 2,5
ml roztoku do 50 ml odmérné baiiky a 2,5 ml roztoku do druhé odmérné baiiky, ke které byl
ptidan standardni ptidavek o koncentraci 50mg sertralin hydrochloridu/l. Obé banky byly
nasledné doplnény destilovanou vodou. Timto zptisobem byly ndhodné vybrany a pfipraveny
tf1 tablety z celé krabicky léciva.

Cela tableta 1éCiva Elicea byla taktéz nahodné vybrana ze zasobniho plata, rozdrcena ve
tteci misce, nasledné prevedena do 100 ml odmérné baiiky, fedéna 20x a doplnéna destilovanou
vodou pod rysku. V dalsim kroku byla odmérna barika vlozena do ultrazvukové lazné z duvodu

lepSiho rozpusténi a zabradnéni usazovani lé¢iva na dné banky. Poté byla odmérna baiika
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promichana a doplnéna po rysku destilovanou vodou. Z této banky bylo dale odpipetovano 25
ml roztoku do 50 ml odmérné banky a 25 ml roztoku do druhé odmérné banky, ke které byl
pfidan standardni ptidavek o koncentraci 50 mg escitalopram oxalatu/l. Obé bailky byly
nasledné doplnény destilovanou vodou po rysku. Takto byly ndhodné vybrany a pfipraveny tii

tablety z celé krabicky 1éC¢iva.

2.6.1.2. Prtiprava pilenych tablet

Pileni pomoci pilicky tablet:

Tableta byla ndhodné vybrana z plata, vlozena do putlicky tablet a rozptilena. Obé poloviny
jsou vidét na obrazku ¢. 18. Poté byla prvni polovina rozdrcena v tieci misce a prevedena do
100 ml odmérné baiky a doplnéna pod rysku destilovanou vodou. Nasledné byla odmérna
baiika vloZena do ultrazvukové 1azné€ z diivodu lepSiho rozpusténi a zabranéni usazovani 1éciva
na dn¢ banky. Poté byla odmérna batika promichdna a doplnéna po rysku destilovanou vodou.
Z této banky bylo dale odpipetovano 2,5 ml roztoku do 50 ml odmérné banky a 2,5 ml roztoku
do druhé odmérné banky, byl pfidan standardni pfidavek o koncentraci 50 mg escitalopram
oxalatu/l. Ob¢ batiky byly nasledn¢ doplnény destilovanou vodou po rysku. Obdobné byla
pfipravena i druha polovina tablety. Stejny postup byl pouzit pro 1é¢ivo Asentra (sertralin)

a lécivo Elicea (escitalopram).

Obrézek ¢. 18: Ukazka déleni tablet palickou (Asentra, Elicea).
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Rucéni pileni:

Tableta byla ndhodn¢ vybrana z plata, vloZzena do dlan€ a silou rozptilena. Ob¢é poloviny
jsou vidét na obrazku €. 19. Poté byla prvni polovina rozdrcena v tfeci misce a prevedena do
50 ml odmérné baiiky a doplnéna po rysku vodou. Cely postup piipravy je obdobny jako
u pileni pialickou. Obdobné¢ byla pfipravena i druha polovina tablety. Stejny postup byl pro

1é¢ivo Asentra (sertralin) a 1é¢ivo Elicea (escitalopram).

Obrazek ¢. 19: Ukazka dé€leni tablet ruén¢ (Asentra, Elicea).
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1. Optimalizace podminek separace

Vzhledem k tomu, Ze vSechny stanovované analyty, tj. sertralin, paroxetin, citalopram,
escitalopram a fluvoxamin, obsahuji dusik, ktery je schopen protonace, je mozné je pievést na
kationty, které lze nasledné stanovit pomoci kapilarni izotachoforézy v kationtovém modu.
Vzhledem k hodnotam pKy, které se pohybuji v rozmezi od 4,15 do 5,14 byly zkouseny vedouci
elektrolyty v rozmezi pH 4,0 — 5,7, jejichZ sloZeni je popsano v kapitole 2.12. Jako koncovy
elektrolyt byl zvolen 10 mM B-alanin, ktery ma pii vSech zkouSenych pH dostate¢né malou
pohyblivost, aby migroval jako posledni za v§emi analyty.

Vsechny analyty byly postupné proméfeny ve vyse zminénych elektrolytovych systémech.
Bylo zjisténo, ze chovani vSech analyti je obdobné, se zvySujicim se pH vedouciho elektrolytu
dochazi ke zvySovani odstupu signalt od vedouciho elektrolytu. Délky zon se s ménicim se pH
vedouciho elektrolytu pfili§ neméni, nicméné nejvétsich hodnot nabyvaji pii pH 5,3. Vyjimku
tvoii pouze citalopram, jehoz délka zony je nejdelsi pii pH 4,3, jak je zobrazeno na obrazcich
¢. 20-24. Dale jsou pro predstavu na obrazku €. 25 znazornény izotachoforeogramy

jednotlivych analytil v elektrolytovém systému s vedoucim elektrolytem o pH 5,3.

délka zény (s)

H\./.\i :

4 4,5 5 5,5 6
pH vedouciho elektrolytu

O B N W R U O N

intenzita signdlu —e—délka zony

Obrazek ¢. 20: Délka zon s ménicim se pH - citalopram.
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Obrazek ¢. 21: Délka zon s ménicim se pH — escitalopram.

4 4,5 5 5,5 6
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Obrazek ¢. 22: Délka zon s ménicim se pH — paroxetin.
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Obrazek ¢. 23: Délka zon s ménicim se pH — fluvoxamin.
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Obrazek ¢. 24: Délka zon s ménicim se pH — sertralin.

4765 Volt
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Obrazek ¢. 25: Izotachoforeogramy jednotlivych analytt v elektrolytu o pH 5,3. Modra ktivka fluvoxamin,
Cervena escitalopram, rtizova citalopram, zelena paroxetin, hnéda sertralin.

Ziskana data intenzit signalti jednotlivych analytt byla vynesena do spole¢ného grafu coz
je obrazek ¢. 26, kde pfi porovnani intenzit bylo zjisténo, Ze nejlepsiho rozdéleni analytt by
melo byt dosahnuto pii pH vedouciho elektrolytu 5,3, proto bylo toto pH zvoleno pro dalsi
experimenty. Jednim z cilt totiz bylo vyvinout ITP metodu, kterd by umoznovala simultanni
stanoveni vSech analytd béhem jedné analyzy. Pti analyze smésného standardu v tomto
elektrolytovém systém ovsem nedoslo k dostatecné separaci jednotlivych analytt, a proto byl
smésny standard dale analyzovan také pii dalSich pH vedouciho elektrolytu. Ukazalo se ale, Ze

ani v jednom piipadé nedoslo k dobrému rozseparovani, jak je vidét na obrazku ¢. 27.
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Obrazek ¢. 26: Spoleény graf zavislosti intenzity signalu na pH vedouciho elektrolytu.
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Obrazek ¢&. 27: Izotachoforeogramy smésného standardu. Cervena kiivka pH vedouciho elektrolytu 4,3;
modra 4,6; rizova 5,0; zelena 5,3 a tyrkysova 5,7.
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Dalsi moznosti, pomoci kter¢ by bylo mozné jednotlivé analyty rozdélit, je vyuziti
spektrofotometrické detekce. Z tohoto ditvodu byla pro vSechny analyty prométena spektra
v rozmezi vinovych délek 200 — 800 nm, coz je vidét na obrazcich €. 28-32 a odectena absorp¢ni

maxima jednotlivych analytt, ktera jsou uvedena v tabulce ¢. 4.
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Obrazek ¢. 28: UV-Vis spektrum citalopramu.
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Obrazek ¢. 29: UV-Vis spektrum escitalopramu.
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Obrazek ¢. 30: UV-Vis spektrum fluvoxaminu.
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Obrazek ¢. 31: UV-Vis spektrum paroxetinu.
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Obrazek ¢. 32: UV-Vis spektrum sertralinu.

Tabulka ¢. 4: Absorp¢ni maxima jednotlivych analyti.

Analyty VInova délka [nm]
Citalopram 235

Escitalopram 233

Fluvoxamin 248

Paroxetin 227 a 289

Sertralin 222

Poté byla provedena ITP analyza smésného standardu s vyuzitim spektrofotometrické
detekce a tiech vedoucich elektrolytti o pH 4,6; 5,0; a 5,3, (viz. obrazky ¢. 33 az 35), ve kterych
bylo pomoci vodivostni detekce dosazeno nejlep§iho mozného rozdéleni analyti. Bohuzel ani
pomoci spektrofotometrické detekce se nepodatilo dosahnout optimalniho vysledku, nejlepsi
zaznam byl ziskan v elektrolytovém systému s vedoucim elektrolytem o pH 5,3 zobrazeny na
obrazku €. 36. Nicmén¢ ani v tomto ptipadé nedochazi k tak dobrému rozdéleni, aby mohly byt
jednotlivé analyty kvantifikovany. Ze ziskanych spektralnich zdznama je maximaln€ mozné

urcit, které analyty jsou ve vzorku pfitomny.

64



Isoplot View - PDADetector 1

Pooocooooooooaog)

25 - A

LjJBLI2 |2 AE i,

1350

[s]

1340

1330

1320

1310

1300

1290

Time
Vis spektrum smési antidepresiv; pH 4,6.

¢. 33: UV

azek

Obr

w - PDADetector 1

Isoplot Vie

[nm]

1
'
'
'
'
'
'
'
'
'
1
'
0
1
'
'
1

4
'
'
'
1
]
]
1
'
1
'
'
1
'
'
1
'

=

301

[l 0000 R

231

P

L
]

[

26

L|30L12 2 AE i,

[5]

Time

Vis spektrum sm

tidepresiv; pH 5,0.

&si an

¢. 34: UV

k

I3

aze

Obr

Isoplot View - PDADetector 1

[nm]

Looooooooooooboooooooooooobocooccooocoooflcococcoconaoo

3010 -

'
'
'
'
'
'
'
'
'
0

4
i
'
'
'
'
'
'
]
'
'
'
]

S

T

IBLIE 2 AL i,

250 -

1210 1220 1230

1200
Time

1150
Vis spektrum smési antidepresiv; pH 5,3.

1180

1170

[s]

¢. 35: UV

azek

aze

Obr:

65



Absorbance (mAU)

289 nm
800 248 nm
235 nm

600 - 222 nm

400

200

0

L L Cas (s)
1500 1530 1560 1580 1620 1630 1680 1710 1740 1770 1800

MNapéti (mV)
3,00

743+
6,36
6,29
572}
515+
4581
401+
344+

287

230 . . . . . ‘ . . . Cas (3)
1500 1530 1560 1500 1620 1650 1680 1710 1740 1770 1800

Obrazek ¢. 36: Analyza ITP smésného standardu; pH 5,3. Na hornim obrazku je spektrofotometricka detekce
pti riznych vlnovych délkach a na dolnim obrazku je vodivostni detekce.

3.2. Validace metody
Pro vSechny analyty byla stanovena opakovatelnost, ale vzhledem k tomu, ze k analyzam
byly k dispozici pouze vzorky s obsahem sertralinu a escitalopramu, byly ostatni parametry

metody stanoveny pouze pro tyto dva analyty.

3.2.1. Stanoveni opakovatelnosti
Opakovatelnost byla stanovena pro vSechny analyty jako relativni smérodatna odchylka péti
po sobé& nasledujicich méfeni standardnich roztokt 0 koncentraci 50 mg/ I. Opakovatelnost byla
stanovovana z délek zon v predseparacni i analytické koloné a je piehledné uvedena

v tabulce ¢&. 5.

Tabulka ¢. 5: Stanoveni opakovatelnosti z délek zon.

Analyt opakovatelnost (pfedseparaéni kolona) opakovatelnost (analyticka kolona)
Citalopram 7,9 % 6,2 %
Escitalopram 14,5 % 52 %
Fluvoxamin 10,9 % 6,5 %
Paroxetin 6,1 % 2,3%
Sertralin 10,0 % 1,3 %
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3.2.2. Kalibracni zavislosti
Z vysledkti analyz kalibra¢nich roztok sertralinu ve formé sertralin hydrochloridu
0 koncentracich 10, 25, 50 a 100 mg sertralin hydrochloridu/l byla sestavena kalibra¢ni kiivka
jako zavislost délek zon na koncentraci. V tomto koncentraénim rozmezi lze kalibra¢ni kiivku
popsat rovnici pfimky L (s) = 0,5383 ¢ (mg/l) + 0,0429 a vykazuje velmi dobrou linearitu
s koeficientem determinace R? = 0,9999. Kalibraéni kfivka sertralin hydrochloridu je uvedena

v nasledujicim obrazku ¢. 37.
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Obrazek ¢. 37: Kalibra¢ni zavislost délky zony na koncentraci, sertralin hydrochlorid.

Pro sestaveni kalibra¢ni kiivky escitalopramu byly zvoleny koncentrace 5, 10, 25, 50, 100
a 200 mg escitalopram oxalatu/l. V tomto koncentranim rozmezi je kalibra¢ni kiivka linearni
(R% =1,0000) a Ize ji popsat rovnici piimky L (s) = 0,396 ¢ (mg/l) + 2,312. Kalibraéni kiivku

escitalopram oxalatu je mozné vidét na obrazku ¢. 38.
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Obrazku ¢. 38: Kalibrac¢ni zavislost délky zony na koncentraci, escitalopram oxalat.

3.2.3. Mez detekce a kvantifikace
Meze kvantifikace byly vypocteny z kalibra¢nich kiivek a odpovidaji koncentracim analytt
poskytujicich zonu o délce 1 sekundy. Vzhledem k tomu, Ze kalibra¢ni kiivky maji kladné
hodnoty useki, byly pro urceni mezi kvantifikace tyto hodnoty zanedbany a brany jako nulové.
Meze detekce byly nasledné stanoveny jako 1/3 mezi kvantifikace. Hodnoty jsou piehledné

znazornény v tabulce €. 6.

Tabulka ¢. 6: Mez detekce a mez kvantifikace pro sertralin a escitalopram.

sertralin hydrochlorid escitalopram oxalat
0,62 mg/l 0,84 mg/I
Mez detekce
1,81 umol/l 2,03 umol/l
1,86 mg/I 2,53 mg/l
Mez kvantifikace
5,43 umol/l 6,09 umol/l

3.2.4. Stanoveni vytéZnosti
Ke stanoveni vytéZnosti sertralinu byl pfipraven modelovy vzorek o koncentraci
25 mg sertralin  hydrochloridu/l. Vytéznost byla stanovena metodou kalibracni kiivky
a metodou standardniho ptidavku jako podil namétfené a skutecné koncentrace modelového
vzorku. Modelovy vzorek byl nejprve dvakrat analyzovan bez standardniho ptidavku, nasledné
k nému byl pridan standardni ptidavek o koncentraci 50 mg sertralin hydrochloridu/l a nakonec

byl takto upraveny vzorek opét dvakrat prométen. Ze ziskanych délek zon byla vypoctena
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koncentrace sertralin hydrochloridu a stanovena vytéznost pro obé metody kvantifikace, ktera
je uvedena nize v tabulce ¢. 7.
Stejnym zpltisobem bylo postupovano pii stanoveni vytéznosti escitalopramu, rozdil byl

pouze Vv tom, ze standard byl ve form¢ oxaléatu a nikoliv hydrochloridu.

Tabulka ¢. 7: Vytéznost metody pro sertralin a escitalopram.
Analyt sertralin hydrochlorid escitalopram oxalat

Koncentrace modelového vzorku 25 mg/I 25 mg/I
Koncentrace ziskana metodou kalibracni kiivky 27,55 +0,63 mg/l 24,55+ 0,28 mg/I
Koncentrace ziskana metodou standardniho pfidavku 27,79 = 1,00 mg/l 24,95 £ 0,75 mg/I
Vytéznost ziskana metodou kalibraéni kiivky 110,2 +£2,5% 98,2+1,1 %
Vytéznost ziskana metodou standardniho ptidavku 111,1 £4,0 % 99,8 £ 3,0 %

3.2.5. Analyza realnych vzorku
3.2.5.1. Analyza celych tablet
Vzorky byly ptipraveny tak, jak je uvedeno v kapitole 2.6.1. Vzorek bez standardniho

pridavku 1 se standardnim ptidavkem byl analyzovéan 3x. M¢éfeni probihalo pouze pomoci
vodivostniho detektoru, UV-Vis detektor nebyl nakonec pouZit. Vzhledem k tomu, Ze byl
pfitomen pouze jeden analyt a nedochazelo k interferenci, pouziti UV-Vis detektoru nebylo
tieba.

Z namétenych hodnot byla vypoctena koncentrace analytu ve vzorku pomoci dvou metod
kvantifikace, tj. metodou kalibra¢ni kiivky a metodou standardniho pfidavku. V tabulce ¢. 8
jsou uvedeny vysledky pro sertralin a v tabulce €. 9 pro escitalopram. Namétené vysledky jsou

témet shodné s hodnotami deklarovanymi vyrobcem.
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Obrazek ¢. 39: l1zotachoforeogram tablety Asentra 100.

Meéfeni probihalo pouze pomoci vodivostniho detektoru, UV-Vis detektor nebyl nakonec
pouzit. Vzhledem k tomu, ze byl pfitomen pouze jeden analyt a nedochazelo k interferenci,
pouziti UV-Vis detektoru nebylo tieba.

Na obrazku ¢. 39 je znazornén izptachoforeogram tablety Asentra 100 mg. Vedouci
elektrolyt 10 mM octan sodny a kyselina octova (pH 5,3). Jako koncovy elektrolyt byl pouzit
10 mM p-alanin.

3.2.5.2. Analyza ptlenych tablet

Kromeé celych tablet byly analyzovany i poloviny tablet. Pro kazdé 1é¢ivo (Asentra, Elicea)
byly z plata v krabi¢ce nahodné vybrany dvé tablety, z nichz jedna byla rozpllena pomoci
pulicky tablet (tableta 1V) a druha ru¢né (tableta V). Tyto dvé metody byly zvoleny pro ovéteni
presnosti ptleni a jejich vyhody ¢i nevyhody. Tato analyza byla provadéna s ohledem na denni
davkovani pacienta a pifipadné nestejné koncentrace v denni davce, jestlize by doslo
K neptesnému puileni (ob¢ 1é¢iva maji tablety, které podle piibalového letaku 1ze pilit). Zjisténi,
jak moc se lisi koncentrace v jednotlivych pulkach tablet, bylo jednim z cilt prace.

Pti ptipravé prasku ve tfeci misce bylo zjiSténo, Ze tableta 1éciva Asentra 100 byla hiife
drtitelna z divodu sloZeni potahové vrstvy tablety. Jednotlivé ¢asti povrchové vrstvy tablety
drzely u sebe, pii drceni tablety vznikal hrubsi praSek, jehoZ nasledné rozpusténi v destilované
vode¢ trvalo delsi dobu. Pti dé€leni tablety ru¢né 1 pili€¢kou ma tato skute¢nost pravdépodobné
vliv na rovnocenné rozptleni tabletky, i piesto ze délici ryha je méné vyrazna.

Oproti tomu tableta 1é¢iva Elicea 10 méla pilici ryhu vyraznéjsi a pileni ruéné 1 déli¢kou
bylo mnohem leh¢i. Vzhledem k tomu, Ze potahova vrstva tablety neobsahovala latky, které

drzely jednotlivé ¢asti pohromadé¢, bylo piileni tablety méné piesné a vzniklé casti nebyly
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oCividné stejné. Pfi drceni tablety dochazelo k uplnému rozdrceni na jemny prasek
a rychlejSimu rozpousténi v odmérné barce.

Ziskané vysledky koncentraci jednotlivych polovin tablet jsou uvedeny v tabulkach ¢. 8 a 9.
Z vysledkt je patrné, ze pro tablety Asentra jsou vhodné oba zpusoby piileni, nebot’ koncentrace
sertralinu je témeét stejnd v obou castech tablety. Nicméné u tablet Elicea se jako vhodnéjsi
ukdazalo ru¢ni plleni, nebot’ vzniklé ¢asti tablet obsahovaly téméf stejnou koncentraci u¢innych
latek. Plleni pomoci ptilicky tablet nebylo vhodné vzhledem ke vzniku dvou nestejné velkych

Casti tablety, coz potvrdila i analyza — obsah escitalopramu byl v kazdé ¢asti tablety odlisny.

Tabulka ¢. 8: Pfehled jednotlivych vyslednych koncentraci sertralinu v tabletach.

Kalibra¢ni kiivka  Standardni pfidavek =~ Deklarovano vyrobcem

Tableta ¢.
(mg Ser HCl/tab) (mg Ser HCl/tab) (mg Ser HCl/tab)

Tableta | 94,7+ 8,4 101,8 1119
Tableta 11 1154+6,2 107,4 1119
Tableta 111 101,8 + 8,6 107,9 1119
1. 1/2 tablety IV 55,2+6,3 53,9 55,95
2. 1/2 tablety 1V 52,5+438 59,8 55,95
1. 1/2 tablety V 554+21 53,7 55,95
2. 1/2 tablety V 56,8 +2,0 58,2 55,95

Tabulka ¢&. 9: Prehled jednotlivych vyslednych koncentraci escitalopramu v tabletach

Tablota & Kalibracni kiivka Standardni ptfidavek Deklarovano vyrobcem
(mg Esci oxa/tab) (mg Esci oxa/tab) (mg Esci oxa/tab)
Tableta | 16,9+0,3 18,3 12,78
Tableta 11 14,0 £0,2 14,9 12,78
Tableta 111 13,0+0,1 11,1 12,78
1. 1/2 tablety IV 8,1+£0,1 9,0 6,39
2. 1/2 tablety IV 4,7+0,1 58 6,39
1. 1/2 tablety V 7,6 +1,3 7,0 6,39
2. 1/2 tablety V 6,1+0,3 7,0 6,39

71



ZAVER

V teoretické Casti této diplomové prace je shrnuta problematika depresivnich poruch
a jejich 1é¢by. K tomuto ucelu jsou pouzivana antidepresiva, coz jsou lé¢iva ovlivitujici
predevsim patologicky pokleslou naladu. Jejich mechanizmus Géinku je ruzny a v mnoha
ptipadech jesté dostate¢né neprobadany. Vzhledem K pfibyvajicimu vyskytu depresivnich
poruch a s tim souvisejicim pouzivanim antidepresiv je dulezité vyvijet stale nové analytické
metody, které se pouzivaji k jejich stanoveni, at’ uz v t€lnich tekutinach, 1écivech nebo zivotnim
prostfedi. Nejvice pouzivanymi technikami jsou plynovd a kapalinovd chromatografie
a kapilarni elektroforéza. Jednou z moznosti je také vyuziti kapilarni izotachoforézy, ktera je
predevsim v oblasti kontroly 1é¢iv levnéjsi a na ptipravu vzorku méné naro¢nou metodou nez
praveé vySe zminénd kapalinova chromatografie. V této préci jsou uvedeny vybrané metody,
které byly v poslednich letech pouZity ke stanoveni antidepresiv v riznych matricich.

Experimentalni ¢ast prace je zamétena na optimalizaci izotachoforetické metody, kterd by
mohla byt pouzita k simultannimu stanoveni antidepresiv typu SSRI, tj. sertralinu, paroxetinu,
citalopramu, escitalopramu a fluvoxaminu. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o latky obsahujici
dusik schopny protonace, byl zvolen kationtovy mod izotachoforézy. Béhem optimalizace byly
zkous$eny elektrolytové systémy o rizném slozeni i pH. Jako nejvhodné;jsi se jevil elektrolytovy
systém slozeny z vedouciho elektrolytu o pH 5,3 obsahujici 10 mM octan sodny a kyselinu
octovou k upravé pH. Koncovy elektrolyt tvotil 10 mM f-alanin. Nicméné dokonalé separace
vSech analytl za pouziti vodivostni i spektrofotometrické detekce nebylo dosaZeno ani v tomto,
ani v jiném elektrolytu. Pfi tomto uspofadani jsme schopni uréit pouze kvalitativni slozeni
vzorku.

Déle jsme se tedy zaméfili na kontrolu kvality 1éCiv, ve kterych je pfitomen vzdy pouze
jeden analyt. K tomuto ucelu jsme pouzili pouze vodivostni detekci, jejiz vyhodnoceni je
rychlejsi a pfesnost stanoveni pfi takto vysokych koncentracich je dostacujici. Pro vSechny vyse
zminéné analyty byla stanovena opakovatelnost, ktera se v analytické kolon¢ pohybovala
v rozmezi od 1,3 do 6,5 %. Dalsi parametry metody jsme stanovovali pouze pro dva analyty,
a sice sertralin a escitalopram, vzhledem k tomu, ze jsme méli k dispozici 1é¢iva pouze s témito
obsahovymi latkami. Byla stanovena mez detekce, kterd se pohybovala fadové okolo 1 mg/l,
a mez kvantifikace okolo 2 — 3 mg/1. Dale byly proméfeny kalibra¢ni kiivky v rozmezi fadove

jednotek az stovek mg/l, kdy v tomto rozmezi byly linearni s koeficienty determinace min.
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0,9999. Pomoci metody kalibra¢ni kiivky a metody standardniho pfidavku byla stanovena
vytéznost, ktera se pohybovala v rozmezi od ptiblizné 98 do 110 %.

Metoda byla vyzkouSena na analyze 1éCivych tablet Asentra s obsahem sertralin
hydrochloridu a Elicea s obsahem escitalopram oxalatu. Namétené obsahy 1é¢iv byly v dobré
shod¢ s témi, které deklaroval vyrobce. Dal$im cilem bylo zjistit, zda koncentrace 1é¢iva je
stejna v obou polovinach tablet, vzhledem k tomu, Ze se jedna o 1éC¢iva, kterd je mozno pulit.
Bylo zjisténo, Ze koncentrace 1é€¢iva je v obou polovinach témér stejnd, nicméné puleni tablet

na presné poloviny se ukazalo jako velmi obtizné.
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