Chem. Listy 101, 916-922 (2007)

MOZNOSTI DIAGNOSTIKY
INTOXIKACI ANTIDEPRESIVY

MARIE STANKOVA®, PETER ONDRA"
a PETR KURKA®

@ Ustav soudniho Iékaistvi FN Ostrava, 17. listopadu 1790,
708 52 Ostrava-Poruba, ° Ustav soudniho Iékaistvi FN
Olomouc, Hnévotinska 3, 772 00 Olomouc
marie.stankova@tiscali.cz, petr.kurka@jfnspo.cz
ondra@tunw.upol.cz

Doslo 5.1.06, pfepracovano 17.12.06, ptijato 9.1.07.

Klicova slova: antidepresiva novych generaci, analyza
antidepresiv, TLC, GC-MS

Uvod

Pojem antidepresiva (AD)' zahrnuje psychofarmaka,
ktera pfimo specificky plsobi na depresivni stavy endo-
genniho (vznikajiciho uvnitf organismu), méné jiz na de-
prese exogenniho puvodu, napf. deprese somatogenni
a sociogenni. Jde o chemicky rtznorodou skupinu latek
s rozdilnymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi
vlastnostmi, metabolismem, vyskytem nezadoucich ucin-
ku, rozdilnou toxicitou. Ze $irokého sortimentu této skupi-
ny lé¢iv byla vybrana antidepresiva novych generaci, ktera
z velké Casti nahradila relativné toxicka 1éCiva ze skupiny
tzv. tricyklickych antidepresiv. Vyskyt rtznych forem
poruch nalady, depresi a tizkostnych stavli maji dle statis-
tickych udaju stale rostouci tendenci. Ro¢ni prevalence se
odhaduje témeét na 10 %. Je tedy ziejmé, Ze lécba té€chto
problémil piinasi i rostouci spotfebu uvedenych 1éku, je-

jichz uc¢inné latky se pak objevuji stdle Casteji
i v biologickém materialu analyzovaném v toxikolo-

gickych laboratofich. S novymi antidepresivy se setkava-
me u akutnich intoxikaci predevsim v kombinaci s dalSimi
1é¢ivy nebo alkoholem, a to u tmyslnych nebo nahodnych
(predevsim malé déti), pii kontrole terapie, zneuziti atd.

Toxikologickd analyza je dileZitou soucasti diagnos-
tickych postupti potfebnych k ziskani informace o akutni
nebo chronické expozici vySetfované osoby toxikologicky
vyznamné latce — noxe.

K ziskéani validnich vysledkt toxikologického vyset-
feni je potfeba volit vhodny biologicky material. Bézné
odebirany biologicky material k toxikologickému vysetie-
ni u zivych osob je mo¢, zalude¢ni obsah (zvratky, vyplach
zaludku) a krev. U mrtvych osob kromé uvedenych materi-
alt i vzorky tkani (jatra, ledviny). Dalsim krokem je izola-
ce nox z biologického materialu. Vybér izola¢niho postupu
zavisi na druhu analyzovaného biologického materidlu,
charakteru hledané ¢i stanovované latky, volbé nasledné
pouzité analytické metody k prikazu ¢i stanoveni vlastni
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latky atd. Dilezita pak je i volba analytické metody pro
ucely zachytu, identifikace a stanoveni stopovych koncent-
raci nox v biologickém materialu.

Pfedni misto v analyze novych antidepresiv zaujimaji
separacni techniky.

V mnoha toxikologickych laboratofich je pro zachyt
a identifikaci extrahovanych latek stale vyuzivana metoda
tenkovrstvé chromatografie. Analyze novych antidepresiv
je v literatufe vénovano jiz malo novych praci®’.

Metoda GC-MS je stale nejcitlivejsi, specificka
a univerzalni analyticka metoda pro analyzu nizkomoleku-
larnich ~ latek.  Spojeni  plynové  chromatografie
s hmotnostni detekci poskytuje u¢innou separaci, selektivi-
tu a citlivost detekce a umoznuje vyuzit Sirokych databazi
hmotnostnich spekter. Pravé vyuziti této techniky pro za-
chyt a identifikaci jednotlivych latek ze skupiny novych
antidepresiv a jejich metaboliti je vénovana cela fada pra-
ci. Vétsinu antidepresiv je mozno zachytit a identifikovat
bez piedchozi derivatizace™. Maurer a Bickeboeller ana-
lyzuji antidepresiva ve formé jejich acetylderivata®, Eap
a spol.” po derivatizaci N-methylbis(trifluoracetyl)amidem.

Ke kvalitativni analyze cilené¢ zamétené na uzky
okruh latek je vyuzivana také metoda HPLC, a to s vyuzi-
tim UV detektoru® & hmotnostniho detektoru’.

Pro kvantitativni analyzu novych antidepresiv je rov-
néz vyuzivana metoda plynové chromatografie, a to
s pouzitim plamenoioniza¢niho detektoru (FID)' a citlivé-
ho termoionizagniho detektoru (NPD, ATP)'"'% Vice se
pouziva metoda GC-MS"™".

Pro kvantitativni analyzu novych antidepresiv je vice
praci vénovano vyuZiti vysokoucinné kapalinové chroma-
tografie (HPLC). Z detektorti jsou nejvice zastoupeny UV
detektory, fluorescencni detektory a detektory s diodovym
polem (DAD)'*?!. Stale vice praci je zamé&Feno na vyuziti
spojeni HPLC s hmotnostnim detektorem (LC-MS)* .

V ¢lanku je popsana moznost prikazu a stanoveni
vybranych antidepresiv (maprotilin, mianserin, trazodon,
milnacipran, mirtazapin, moclobemid, citalopram, fluoxe-
tin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin a venlafaxin) chroma-
tografii na tenké vrstvé a plynovou chromatografii
s hmotnostni detekci veetné vytéznosti extrakce sledova-
nych latek tuhou fazi z biologického materialu. Byly sta-
noveny limity detekce (LOD) a limity kvantifikace (LOQ)
pro sledovana AD. Byly vypracovany metody kvantifikace
pfislusnych antidepresiv v krvi (séru) a sledovéna linearita
kalibra¢nich zavislosti téchto metod v rozsahu od terapeu-
tickych az po letalni koncentrace.
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Experimentalni ¢ast
Chemikalie

Byly pouzity chemikalie diethylether p.a. nestabilizo-
vany, kyselina chlorovodikova konc., dichlormethan, iso-
propylalkohol, methanol, acetonitril, ethyl-acetat, amoni-
ak (25% vodny roztok), kyselina fosforecna, siran sodny
bezvody (vie p.a., Penta Chrudim, CR), ethanol, hydroxid
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sodny(p.a., Jan Kulich Hradec Kralové, CR), hydrogenfos-
foreCnan draselny trihydrat (p.a., Merck, Némecko), octan
sodny, siran amonny (p.a., Lach-Ner, s.r.o. Neratovice,
CR). Substance antidepresiv: citalopram hydrobromid
a fluoxetin hydrochlorid od fy Zentiva, Praha, CR, fluovo-
xamin maledt, maprotilin hydrochlorid, mianserin hyd-
rochlorid, paroxetin hydrochlorid, sertralin hydrochlorid,
trazodon hydrochlorid a venlafaxin hydrochlorid fy Sigma
Aldrich, USA. Milnacipran hydrochlorid byl izolovan
z tabletové formy 1éku Ixel fy Pierre Fabre Médicament,
Boulogne Cedex, Francie, mirtazapin byl izolovan
z tabletové formy 1éku Remeron fy N. V. Organon, Oss,
Nizozemsko a moclobemid byl izolovan z tabletové formy
léku Aurorix fy Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, §vycar-
sko. Identita byla ovéfena bodem tani a analyzou metodou
GC-MS.

Standardni roztoky antidepresiv byly pfipraveny
o koncentraci 0,025 mg ml™' v ethanolu (odpovida koncen-
traci bazi jednotlivych antidepresiv). Standardni roztok
vnitiniho standardu propiverinu v ethanolu byl pfipraven
o koncentraci 0,06 mg ml™".

Aparatura

Extrakce tuhou fazi byla provedena s pouzitim ex-
trak¢nich kolonek SPEC-DAU, 3 ml, 30 mg, Varian, USA,
SPE Evidex, 6 ml, 400 mg, J&W Scientific, USA, DC-
Alufolien Kieselgel 60, 0,2 mm fy Merck, Némecko.

Material a metody

Pro ucely kvalitativni analyzy byly u ptipadd akutni
intoxikace doddny moc¢, pfipadn¢ Zaludecni obsah pacien-
ta. Pokud slo o kontrolu terapie, byla vzdy dodana mo¢
a v pfipadech letélnich intoxikaci Zalude¢ni obsah, jaterni
tkan a mo¢ (pokud bylo mozno odebrat). Pro kvantitativni
analyzu (stanoveni hladiny) byla dod4na srazliva krev.

Zpracovani vzorku

Kvalitativni analyza

Vzorky 20-50 ml moce (M) a zfiltrovaného Zaludec-
niho obsahu (ZO) byly po tpravé pH na hodnotu 3—4 zie-
dénou kyselinou chlorovodikovou extrahovany do etheru.
Po tGpraveé pH vodné faze na hodnotu 10 byla znovu prove-
dena extrakce do etheru. Extrakce byla provedena dvakrat
z kyselého a dvakrat z alkalického prostiedi. K extrakci
byl bran vzdy 1,5 nasobek objemu etheru k objemu vodné
faze. Ether byl odpafen na vodni 14zni do sucha. Odparky
byly oznageny M(A) piip. ZO(A) — extrakty z kyselého
prostfedi a M(B) piip. ZO(B) — extrakty z alkalického
prostiedi. Mo¢ byla poté podrobena kyselé hydrolyze.
K mo¢i byla pfidana koncentrovana kyselina chlorovodi-
kova (1 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové na
10 ml moce). Smés se 10 min vafila pod zpétnych chladi-
¢em, po ochlazeni a upravé pH na 8—10 byla provedena
extrakce do 1,5 nasobného objemu etheru k objemu vodné
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faze. Po odpafeni byl odparek oznacen M(H). Odparky
byly pro analyzu rozpustény v 0,5 ml ethanolu.

Kvantitativni analyza

Pro ucely kvantitativni analyzy byla antidepresiva
izolovana extrakci tuhou fazi (SPE) nasleduji-
cim postupem: kondicionace: 0,5 ml methanolu, 0,5 ml
fosfatového pufru (pH 6); aplikace vzorku (1 ml séra
s ptidavkem 10 pl vnitiniho standardu a 4 ml fosfatového
pufru o pH 6); promyti: 0,5 ml destilované vody, 0,5 ml
acetatového pufru o pH 4,5, 0,5 ml methanolu, 5 min va-
kuum; eluce: 2 x 1ml smési dichlormethan-isopropyl-
alkohol-amoniak (4:1:0,1). Eluat byl odpafen pii teploté
40 °C v proudu dusiku do sucha a odparek byl rozpustén
v 0,05 ml methanolu.

Stejnym postupem byly zpracovany vzorky pro kalib-
raci v rozsahu 0,02—2,00 mg ™! pro citalopram, maprotilin,
mianserin, mirtazapin, sertralin a venlafaxin, 0,10-2,00
mg ™' pro fluoxetin, fluvoxamin, milnacipran, moclobe-
mid a paroxetin a 0,50—2,50 mg 1! pro trazodon.

Analyza chromatografii na tenké
vrstve (TLC)

Pro analyzu etherovych extrakti M(B) ptipadné¢ M(H)
obsahujicich izolovana antidepresiva z pfislusného biolo-
gického materidlu byl pouzit modifikovany systém dle
Vederkové?. Extrakty rozpusténé v 0,5 ml ethanolu byly
nanaSeny na vrstvu silikagelu (DC Alufolien Kieselgel)
proti smési standardt (diazepam, aminofenazon, fenmetra-
zin, kodein, atropin — ozn. DAFCA). Chromatografické
desky byly vyvijeny v soustavé ethyl-acetat-ethanol-
amoniak (36:2:2) a detegovany témito Cinidly: kyselina
sirova v ethanolu (1:1), Dragendorffovo cinidlo a jod
v chloroformu. Po postfiku kyselinou sirovou v ethanolu
byl chromatogram prohlizen v UV svétle pii 254
a 365 nm.

Analyza plynovou chromatografii
s hmotnostni detekci (GC-MS)

Kvalitativni analyza

Analyzy byly provedeny na pfistroji GC-MS firmy
Shimadzu, Japonsko. Plynovy chromatograf GC 17 A,
hmotnostni detektor MS QP 5050 s elektronovou ionizaci
(EI, 70 eV). Kolona kapilarni, délka 30 m, pramér 0,32
mm, tloustka filmu 0,25 pm 5 % poly(fenylsiloxanu) —
faze Zebron ZB 5 (firmy Phenomenex, USA). Podminky
analyzy: teplota injektoru 250 °C, detektoru (interface)
280 °C, program analyzy 80 °C (20 °C/ min) 270 °C
(15 min), nosny plyn helium s konstantnim pritokem 2,2
ml min™" — teplotni program 1.

Analyzy byly provedeny ve skenovacim modu
v rozsahu m/z 50-500. K identifikaci bylo pouzito srovna-
ni retencnich casl #x a hmotnostnich spekter separovanych
latek s fr a hmotnostnimi spektry standardu.
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Kvantitativni analyza

Stanoveni antidepresiv ve vzorcich séra (krve) po
jejich izolaci metodou SPE bylo provedeno metodou GC-
MS za podminek uvedenych vySe. Pouze pro stanoveni
trazodonu je nutné zmenit teplotni program analyzy na
150 °C (30 °C/min) 280 °C (10 min) s konstantnim pruto-

Tabulka I
GC-MS charakteristiky analyzovanych antidepresiv
Antidepresivum mlz R pik €.
[min] (obr. 4)
Citalopram 58, 238 11,1 10
Fluoxetin 59, 183 7,9 1
Fluvoxamin 187,276 8,0 2
Maprotilin 59,277 10,7 8
Mianserin 193, 264 9,9 5
Milnacipran 204, 246 8,3 3
Mirtazapin 195, 208 10,2 7
Moclobemid 100, 139 10,0 6
Paroxetin 192, 329 12,5 12
Sertralin 262,276 10,9 9
Trazodon 176,278 18,6*°
Venlafaxin 58,134 9,2 4
Propiverin® 183, 225 11,2 11

@ Jiny teplotni program (teplotni program 2); ® vnitini stan-
dard

Tabulka II

Vytéznosti extrakce antidepresiv, limity detekce a kvantifikace

Laboratorni pfistroje a postupy

kem nosného plynu helia 2,0 ml min™' — teplotni program
2. Analyza byla provadéna v SIM modu s 2 hodnotami m/z
pro stanovovanou latku a s 2 hodnotami m/z pro vnitini
standard (tab. I).

Do pfistroje byl davkovan 1 ul vzorku.

Vysledky a diskuse
Zpracovani biologického materidlu

V pouzitém postupu klasické frakéni extrakce (moci
a Zalude¢niho obsahu) do etheru pfechézeji sledovana anti-
depresiva a jejich metabolity do extraktu z alkalického
prostiedi — M(B). Sertralin a jeho metabolity a paroxetin
s metabolity se v moci nachazeji ve volné formé¢ jen
v nizkych koncentracich a je vhodné jejich uvolnéni
z konjugatu kyselou hydrolyzou.

Pro ucely kvantitativni analyzy byla pouZita izola-
ce vybranych antidepresiv extrakci tuhou fazi (SPEC-
DAU) postupem modifikovanym pro izolaci bazickych
latek. Byla urcena extrakcni vytéznost, ktera se u vétSiny
sledovanych antidepresiv pohybuje nad 70 %, pouze
u moclobemidu a trazodonu je vytéznost nizsi (kolem
40 %), ale 1 u nich je vytéZnost reprodukovatelnd (tab. II).

Analyza metodou TLC

Pro sledovand antidepresiva byla testovana citlivost
detekce (kyseliny sirova v ethanolu, Dragendorffovo ¢ini-
dlo a jod v chloroformu). Pouzity postup detekce je malo
citlivy pro zachyt fluxetinu, fluvoxaminu, sertralinu a pa-
roxetinu v moci, protoze uvedena antidepresiva se do mo-

Antidepresivum Vytéznost RSD Vytéznost RSD LOD® LOQ!
extrakce * [%] [%] extrakce ° [%] [%] [ng ml™"] [ng ml™']

Citalopram 98 4.4 95 5,9 0,5 2
Fluoxetin 80 4,7 85 6,6 15 50
Fluvoxamin 72 8,9 73 2,7 50 100
Maprotilin 75 4,0 90 43 2 5
Mianserin 99 2,7 94 6,4 0,5 2
Milnacipran 93 4,9 91 5,0 15 50
Mirtazapin 80 9,0 82 6,5 0,5 2
Moclobemid 40 2,5 49 9,3 2 5
Paroxetin 81 6,2 92 6,2 50 100
Sertralin 86 53 83 7,0 0,5 2
Trazodon 40 9.3 49 9.9 50 100
Venlafaxin 99 3,6 91 5,8 0,5 2

T Vyt&znost extrakce pii koncentraci 0,2 mg 1", ® vyt&Znost extrakce pii koncentraci 2,0 mg 1™, *LOD — limit detekce,

4L0Q - limit kvantifikace
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Obr. 1. Analyza TLC vybranych antidepresiv; deska: DC-
Alufolien Kieselgel, vyvijeci soustava: ethyl-acetat-ethanol-
amoniak (36:2:2); 1 — DAFCA (diazepam, aminofenazon, fenme-
trazin, kodein, atropin), 2 — citalopram, 3 — fluoxetin; 4 — fluvo-
xamin; 5 — maprotilin; 6 — mianserin; 7 — moclobemid, 8 — trazo-
don; A — detekce Cinidly: kyselina sirova, Dragendorffovo ¢ini-
dlo, jod v chloroformu, B — fluorescence v UV svétle (365 nm)
po postiiku kyselinou sirovou. PF — ptivodni forma 1é¢iva, M —
metabolit

¢e vyluCuji v ptivodni formé pouze v minimalnim mnoz-
stvi. Zachyt v zalude¢nim obsahu pii predavkovani je
i u uvedenych latek dostate¢né citlivy, pokud nejde o into-
xikaci smési 1ékt. TLC jako identifikacni metoda
v pouzitém usporadani je dostate¢na pro rychly prikaz
citalopramu, maprotilimu, mianserinu, moclobemidu, tra-
zodonu a venlafaxinu (zachyt od cca 1 pg ve skvrné). Vel-
mi citliva je pro citalopram, ktery dava s Dragendorffovym
¢inidlem postupné tmavnouci skvrnu (zachyt od cca 0,2 pg
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Obr. 2. Zavislost poméru plochy piku antidepresiva (AD)
a vnitiniho standardu na koncentraci jednotlivych AD v séru;
1 — moclobemid, 2 — mianserin, 3 — mirtazapin, 4 — citalopram,
5 — venlafaxin
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Tabulka III
Regresni rovnice a korela¢ni koeficienty kalibra¢nich pii-
mek antidepresiv

Antidepresivum Regresni rovnice® R’

Citalopram y=2,2133x-0,0198 0,9996
Fluoxetin y=0,1976 x — 0,0057 0,9986
Fluvoxamin y=0,0443 x + 0,0002 0,9976
Maprotilin y=0,7341 x — 0,0035 0,9997
Mianserin y=10,8258 x — 0,0033 0,9932
Milnacipran y=0,1493 x — 0,0013 0,9971
Mirtazapin y=1,2566 x — 0,0236 0,9987
Moclobemid y=0,5993 x +8-107° 0,9945
Paroxetin y=0,1716 x — 0,006 0,9989
Sertralin y=10,4076 x + 0,0036 0,9965
Trazodon y=0,4615x +0,0154 0,9866
Venlafaxin y=4,3793 x — 0,0238 0,9877

Koncentraéni interval: 0,02-2,00 mg 1" pro citalopram,
maprotilin, mianserin, mirtazapin, sertralin a venlafaxin,
0,10-2,00 mg I pro fluoxetin, fluvoxamin, milnacipran,
moclobemid a paroxetin, 0,50-2,50 mg 1" pro trazodon

ve skvrné), mirtazapin a trazodon, které¢ v UV svétle vyka-
zuji modrou fluorescenci (citlivost od cca 0,2 pg ve skvr-
n¢). Zaznamy TLC analyzy nékterych AD jsou uvedeny na
obr. 1.

Analyza metodou GC-MS

Kvalitativni analyza
Sledovana antidepresiva a jejich metabolity lze za-
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Obr. 3. Zavislost poméru plochy piku antidepresiva (AD)
a vnitiniho standardu na koncentraci jednotlivych AD v séru;
6 — fluvoxamin, 7 — milnacipran, 8 — fluoxetin, 9 — paroxetin,
10 — sertralin, 11 — trazodon, 12 — maprotilin
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Obr. 4. GC-MS chromatogram séra s piidavkem standardi antidepresiv; podminky extrakce a program analyzy je uveden v textu.
1 — fluoxetin, 2 — fluvoxamin, 3 — milnacipran, 4 — venlafaxin, 5 — mianserin, 6 — moclobemid, 7 — mirtazapin, 8§ — maprotilin, 9 — sertra-
lin, 10 — citalopram, 11 — vnitini standard — propiverin, 12 — paroxetin. Koncentrace AD v séru 5 mg 1™, citalopram a venlafaxin 0,5 mg 17",
Analyza ve skenovacim modu

Tabulka IV
Stanovené hladiny antidepresiv v krvi u letalnich ptipada pfedavkovani
Cislo Pohlavi/vék Antidepresivum  Hladina [mg1™']  Dalsi léky Hladina [mg 1]
1. 7/41 citalopram 0,80 promethazin 10,20
2 7/47 moclobemid 18,20 promethazin 7,44
3 M/50 mianserin 1,33 levomepromazin 0,51
dosulepin 2,76
alkohol 0,49*
4, M/38 moclobemid 32,00 promethazin 19,00
alkohol 1,88*
5. M/51 citalopram 1,24 levomepromazin 0,04
ketamin NQ
6. M/37 citalopram 2,39 morphin 2,52
alkohol 1,20*
7. 7/55 mianserin 0,02 tramadol 2,15
sertralin 0,76 zolpidem 0,22
betaxolol 0,12
8. M/74 trazodon 3,20 betaxolol 0,35
alkohol 2,45%
9. 7/51 trazodon 7,90 ibuprofen 56,50
dibenzepin 30,00 chlordiazepoxid 0,69
10. M/55 maprotilin 12,20 zolpidem 1,10
11. M/39 citalopram 3,31 metoprolol 40,20

Toxické hladiny: citalopram — nad 0,5 mg 1!, moclobemid — nad 3 mg 1!, mianserin — nad 0,5 mg 1!, sertralin — nad 0,5
mg 1™, trazodon — nad 4 mg "', maprotilin — nad 0,5 mg I""' (27), NQ — nekvantifikovan, * hladina alkoholu v g kg™
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Obr. 5. GC-MS chromatogram séra pacienta intoxikovaného moclobemidem; analyza v SIM modu (a) s m/z 100 a 139 pro moclobe-

mid (b) a m/z 183 a 225 pro vnitini standard (c) (propiverin)

chytit a identifikovat v pouzitém systému GC-MS analyzy
(teplotni program 1). Pouze pro zachyt trazodonu je nutno
pouzit vysSich teplot (teplotni program 2). Sledovana anti-
depresiva a nékteré jejich metabolity v moci je mozno
analyzou GC-MS zachytit a jednozna¢né identifikovat po
aplikaci terapeutickych davek. Zachyt paroxetinu a sertra-
linu a jejich metabolitli v moci je moZny po jejich uvolnéni
z konjugatu kyselou hydrolyzou.

Kvantitativni analyza

Stanoveni antidepresiv ve vzorcich krve (séra) po
jejich izolaci extrakci tuhou fazi bylo provedeno metodou
GC-MS. Byly stanoveny limity detekce (LOD) a kvantifi-
kace (LOQ). Jako mez detekce byla brana hodnota poméru
signalu piku sledovaného antidepresiva k Sumu (S/N) = 3,
jako mez stanovitelnosti (kvantifikace) pak pomér S/N =
10. Vysledky jsou uvedeny v tab. II. Pro vétSinu sledova-
nych antidepresiv je pouzitd metoda dostatecné citliva —
limit kvantifikace je vyrazné nizsi nez v ligteratufe uvade-
maprotilin, mirtazapin, moclobemid, sertralin a venlafa-
xin). Pro ostatni antidepresiva je pouzita metoda dostatec-
na pro jejich stanoveni v pfipadech akutnich intoxikaci.
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Lineérni odezva pouzité metody byla ovéfena na stan-
dardnich roztocich antidepresiv v rozsahu tfi fada (od nej-
niz§ich terapeutickych hladin az po hladiny toxické pfipad-
n¢ letalni). K vypoctu smérnice regresni kiivky, useku na
ose Y i korela¢niho koeficientu R’, ktery byl ve vétsing
pripadt vyssi nez 0,99, byla pouzita metoda linearni regre-
se. Parametry kalibrac¢nich kiivek jsou uvedeny v tab. III.
Na obr. 2 a 3 jsou uvedeny kalibraéni pfimky pro jednotli-
va AD.

Na obr. 4 je uveden chromatograficky zdznam analy-
zy séra s pridavkem vybranych antidepresiv a na obr. 5
jsou zaznamy realného vzorku analyzovaného séra pfi
intoxikaci moclobemidem. Metoda byla aplikovana pfi
kvantifikaci antidepresiv u letalnich i neletalnich ptipada
intoxikaci. V tab. IV jsou uvedeny vysledky analyz u pfi-
padi letalnich  intoxikaci novymi  antidepresivy
v kombinaci s jinymi 1éCivy.

Zavér
V ¢lanku jsou uvedeny moznosti zachytu a identifika-

ce vybranych antidepresiv novych generaci (maprotilin,
mianserin, trazodon, milnacipran, mirtazapin, moclobe-
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mid, citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin
a venlafaxin) v biologickém materidlu. Zachyt a identifika-
ce v pouzitém uspotfadani metod TLC a GC-MS jsou do-
state¢né citlivé a spolehlivé pro vétSinu sledovanych anti-
depresiv. Pro ucely kvantitativni analyzy metodou GC-MS
byla  pouzita izolace sledovanych  antidepresiv
z biologického materialu (krev, sérum) extrakci tuhou fazi
(SPEC-DAU) s postupem modifikovanym pro bazické
latky. Metoda je u vSech sledovanych AD dostatecné citli-
va pro pripady akutnich intoxikaci a u vétSiny antidepresiv
(citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, mianserin, maprotilin,
mirtazapin, moclobemid, sertralin, trazodon a venlafaxin)
citliva i pro jejich stanoveni v rozpéti terapeutickych hla-
din.
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M. Staiikova®, P. Ondra®, and P. Kurka® (“ Institute
of Forensic Medicine, University Hospital, Ostrava,
b Institute of Forensic Medicine, Faculty of Medicine,
Palacky University, Olomouc): The Possibilities of Diag-
nostics in Antidepressant Intoxications

The article presents the possibilities of identification
of selected antidepressants of new generations in biologi-
cal materials. Identification of the drugs by TLC and GC-
MS after ether extraction from biological materials (urine,
stomach content) was tested. The detection is sensitive and
reliable for most of the drugs. For quantitative GC-MS
analysis, the drugs were isolated from blood or serum by
solid phase extraction (SPE). The recovery of most drugs
is over 70 %. Limits of detection (LOD, 3 S/N) as well as
limits of quantification (LOQ, 10 S/N) have been deter-
mined. The LOD are 0.5-2 ngl' for citalopram,
maprotiline, mianserine, mirtazapine, moclobemide, ser-
traline and venlafaxine, 15 ng 1™ for fluoxetine and mil-
nacipran and 50 ng 1" for fluvoxamine, paroxetine and
trazodone. LOQ are 25 ng "' for citalopram, maprotiline,
mianserine, mirtazapine, moclobemide, sertraline and
venlafaxine, 50 ng "' for fluoxetine and milnacipran and
100 ng 1! for fluvoxamine, paroxetine and trazodone. For
all the monitored drugs, the method is sufficiently sensi-
tive in acute intoxications and for most of the drugs also in
determination of therapeutic levels.



