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Zatrucia karbamazepiną (Amizepin, Tegretol), stanowią
ważny problem toksykologii klinicznej i sądowej, który
występuje coraz częściej niezależnie od prowadzonej po-
wszechnie monitorowanej terapii. W pracy przedstawio-
no metodę analizy jakościowo-ilościowej karbamazepi-
ny (CBZ) obok jej metabolitów: 10,11-epoksydu (CBZ-E)
i 10,11-dihydroksykarbamazepiny (CBZ-DH) metodą wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). W pro-
gramie badań uwzględniono: izolację badanych związ-
ków z osocza krwi z użyciem stałej fazy ekstrakcyjnej SPE
Abselut Nexus Varian, ustalenie zakresów kalibracyjnych
oraz walidacje parametrów analitycznych. Dyskusja do-
tyczyła oceny wyników rutynowych badań diagnostycz-
nych przypadków intoksykacji, sprawdzających przydat-
ność praktyczną opracowanej metody.

Intoxication with carbamazepine (Amizepine, Tegretol)
represents a significant problem of clinical and forensic
toxicology, which frequently develops independently
of the commonly used monitored therapy. In the study
a technique of qualitative and quantitative analysis applied
to carbamazepine (CBZ) as well as its metabolites
carbamazepine 10, 11-epoxide (CBZ-E) and 10, 11-
-dihydroxycarbamazepine (CBZ-DH) in biological material
using high – performance liquid chromatography (HPLC)
was presented. The studies also involve isolation of
studied compounds using solid phase extraction, SPE-
-Abselut NEXUS (Varian), establishment of calibration

range and validation of analytical parameters. This was
followed by a discussion of results obtained in routine
diagnostic investigations in cases of intoxications,
corroborating practical suitability of the designed
technique.

Słowa kluczowe: karbamazepina i jej metabolity,
izolacja SPE, analiza jakościowo-ilościowa, Me-
toda HPLC
Key words: carbamazepine and its metabolites,
SPE isolation qualitative and quantitative analy-
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WPROWADZENIE

Szerokie stosowanie karbamazepiny (CBZ) w neu-
rologii, głównie w leczeniu padaczki, stwarza nie-
bezpieczeństwo licznych przypadków zatruć noto-
wanych w toksykologii klinicznej i sądowej [1, 2, 4,
6, 9, 12, 16, 20, 23, 27-31]. Toksykokinetyczny prze-
bieg wielu przypadków zatruć z udziałem CBZ cha-
rakteryzuje się zróżnicowaną specyfiką, której towa-
rzyszą często kontrowersyjne interpretacje przyczy-
nowo-skutkowe. Zróżnicowana osobniczo jakość
procesów biotransformacyjnych wymaga zawsze
uwzględnienia addytywnego efektu farmakologicz-
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nych oddziaływań aktywnego metabolitu 10, 11-epok-
sydu karbamazepiny (CBZ-E), którego udział jest
szczególnie ważny w zatruciach klinicznych jak
i w tanatologicznej interpretacji przyczyny śmierci na-
głej, gwałtownej [3, 7, 8, 11, 13, 14, 15, 21, 26].

W postępującym procesie metabolizacji CBZ
zasadnicze znaczenie należy przypisać stanowi kli-
nicznemu pacjenta, a w szczególności funkcjom
czynnościowym wątroby odpowiedzialnym za prze-
bieg jej biotransformacji zachodzącej często w dłu-
gotrwałym i złożonym układzie interakcji, wynikają-
cym często z politerapii. Konsekwencją interakcji
CBZ z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, prze-
biegającej zarówno u osobnika zdrowego, jak i przy-
padku osobniczej dysfunkcji narządowej, są często
obserwowane niepożądane toksyczne działania in-
terferencyjne, prowadzące zarówno do wzrostu stę-
żenia we krwi czy jego obniżenia w następstwie
autoindukcji enzymatycznej [18, 19, 22].

W przebiegu oceny zróżnicowanych przypadków
intoksykacji praktycznie nie udaje się wykorzystać
obowiązujących parametrów farmakokinetycznych
wyznaczanych w układzie monoterapii, a ich inter-
pretacja przyczynowo-skutkowa sprowadza się ru-
tynowo do oceny statycznych wartości stężenia
związków aktywnych we krwi w odniesieniu do ob-
serwowanych objawów klinicznych [4, 5, 8, 9, 11,
14, 15, 24, 26].

Badania dotyczą opracowania efektywnych me-
tod izolacji i analizy CBZ, obok jej głównych meta-
bolitów 10,11-epoksydu karbamazepiny (CBZ-E)
i 10,11-dihydroksykarbamazepiny (CBZ-DH) we krwi
z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC). Analiza porównawcza dotyczy
wyników stężeń badanych związków oznaczonych
we krwi osób zatrutych metodą selektywnej chro-
matografii cieczowej i stosowanej najczęściej alter-
natywnej metody immunochemicznej (FPIA, TDx)
obarczonej efektem zależności reaktywności krzy-
żowej („cross reactivity”) [21, 25].

MATERIAŁ I METODY

W badaniach użyto chromatografii cieczowej
HPLC Perkin Elmer 1022 LC Plus, wyposażony
w detektor Perkin Elmer 785 A UV/VIS (� = 222 nm)
oraz kolumnę rozdzielczą LiChroCart 250-4 LiChro-
spher 60 RP select B (5�m). Optymalny rozdział
uzyskano przy użyciu dwustopniowej pompy w wa-
runkach przepływu izokratycznego (1.1 ml/min)
o składzie fazy ruchomej 40 % Acetonitrylu, 60 %
buforu fosforanowego o pH 2.3.

Zasada oznaczania metodą HPLC – krzywa kali-
bracyjna.

W przypadku analizy ilościowej sprawdzono za-
kres kalibracji zależności Ab = f (c), która dotyczy-
ła przedziału stężeń 2.5-20 �g/cm3 badanych sub-
stancji (CBZ i CBZ-E) i 0.5-5 �g/cm3 w przypadku
CBZ-DH. Powyższe zależności kalibracyjne uzyska-
no w warunkach precyzyjnego automatycznego
wprowadzenia stałej objętości 20 �l/cm3 bez ko-
nieczności używania wzorca wewnętrznego. Warun-
ki izolacji badanych związków dotyczyły surowicy
krwi ludzkiej, którą obciążono stałą ilością badane-
go związku (0.1 mg/cm3). Po okresie inkubacji ob-
ciążonego osocza (± 24 godz. w temp. 20oC), prób-
kę poddano izolacji z użyciem stałej fazy ekstrak-
cyjnej Abselut Nexus firmy Varian (SPE).

Warunki ekstrakcji SPE z użyciem fazy stałej
Abselut Nexus LRC-60 mg.

Na kolumnę wypełnioną fazą stałą wprowadzo-
no 1 cm3 surowicy krwi ludzkiej zawierającej 0.1 mg
badanej substancji i przesączono ją w czasie 1 mi-
nuty. Następnie kolumnę przemyto wodą zdemine-
ralizowaną (1 cm3) i osuszono w próżni. Desorbcję
badanych związków przeprowadzono przy użyciu
metanolu (1 cm3). Otrzymany ekstrakt odparowa-
no do sucha i pozostałość przed badaniem chro-
matograficznym ponownie rozpuszczono w 100 �l
alkoholu metylowego.

Wykonanie oznaczenia w materiale biologicz-
nym.

Materiałem do badań były próbki surowicy krwi
osób zatrutych karbamazepiną o zróżnicowanym
stanie klinicznym oraz próbki krwi sekcyjnej, zabez-
pieczonej do badań toksykologicznych, z racji jej
przedawkowania. Próbki krwi bezpośrednio po po-
braniu zostały odwirowane a uzyskane osocze
w ilości 1 cm3 zostało wykorzystane do izolacji na
kolumienkach Abselut-Nexus, zgodnie z powyż-
szym przepisem. W przypadku krwi sekcyjnej (zhe-
molizowanej) do izolacji użyto 1 cm3.

Pomiary stężeń CBZ i jej metabolitów w surowi-
cy krwi metodą fluorescencyjno-polaryzacyjno-im-
munologiczną (FPIA).

Do badań użyto oryginalnych odczynników fir-
my ABBOTT stosowanych rutynowo w analizie le-
ków w surowicy krwi pod nazwą TDx-Analizer. Za-
stosowana metoda zapewnia szybkie i dokładne
pomiary zespołu związków (karbamazepina-metabo-
lity) w układzie zależności interpretacyjnych (cross-
reactivity). Dla oznaczenia CBZ czułość wynosi 0.5
�g/ml, a błąd metody wyrażony procentowym od-
chyleniem standardowym oscyluje w zakresie poni-
żej 5 %.

Wyniki i dyskusja.
Efekt działania toksycznego CBZ jest determi-

nowany dodatkowo poziomem aktywnego metabo-
litu 10,11-epoksydu karbamazepiny (CBZ-E) oraz
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w mniejszym stopniu jego produktu hydrolizy 10,
11-dihydroksykarbamazepiny (CBZ-DH), którego
zakres stężeń w badanych próbkach oscylował
w przedziale dolnej granicy kalibracji ± 0.5-3.5 �g/
ml. Proces biotransformacji CBZ [17, 24] uwzględ-
niający strukturę chemiczną głównych metabolitów
przedstawia ryc. 1.

Ryc. 1. Schemat metabolizmu karbamazepiny (CBZ).
Fig. 1. Metabolic pathway of carbamazepine (CBZ).

W proponowanych warunkach wysoko spraw-
nej chromatografii cieczowej (HPLC) uzyskano roz-
dział zespołu badanych związków, przydatnych za-
równo w analizie jakościowej, jak i ilościowej mate-
riału biologicznego (ryc. 2)

Ryc. 2. Rozdział chromatograficzny (HPLC) karbama-
zepiny (CBZ) i jej metabolitów.
Fig. 2. Chromatographic separation (HPLC) of carba-
mazepine and its metabolites 1-10,11-CBZ-OH; 2-10,
11-CBZ-E; 3-CBZ.

Statystyczna analiza powtarzalności oznaczeń
CBZ i jego głównego metabolitu CBZ-E przy zasto-
sowaniu proponowanej metody dla ustalonego za-
kresu kalibracji o wysokim współczynniku korelacji
R=0.998 wykazała akceptowane wartości procen-
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towego względnego odchylenia standardowego
w przedziałach: Sr=2.03 (CBZ) i Sr=3.05 (CBZ-E).
Sprawdzone warunki izolacji badanych związków
z użyciem stałej fazy Abselut LRC-60 Nexus o uprosz-
czonej technice izolacji z pominięciem etapu akty-
wacji fazy, zapewniają wysoki powtarzalny odzysk
w zakresie 95 % (CBA i CBZ-E) i 90 % (CBZ-DH)
(dla n=10). Wysoki parametr odzysku badanych
związków podczas ich izolacji oraz równoczesna
możliwość ich oznaczenia we krwi osób zatrutych,
pozwolił na przeprowadzenie obiektywnej oceny
toksykologicznej, w aspekcie konfrontacji oby-
dwóch metod – homogenicznej (TDx) i potwierdza-
jącej, heterogenicznej (HPLC).

Typowy przebieg zmian poziomów stężeń CBZ
i jej głównego metabolitu CBZ-E w warunkach za-
trucia klinicznego, badany metodą HPLC, obserwo-
wany po czasie dwóch godzin od przedawkowania
przedstawiono na ryc. 3.

Ryc. 3. Typowe zmiany stężenia karbamazepiny (CBZ)
i epoksydu karbamazepiny (CBZ-E) obserwowane
w przebiegu procesu detoksykacji.
Fig. 3. Typical changes of CBZ and CBZ-E concentra-
tion observed in the course of Detoxication. 1-CBZ;
2-CBZ-E.

Uzyskane zależności wskazują na znaczący
udział aktywnego metabolitu (CBZ-E), który śred-
nio dla 10-ciu badanych przypadków intoksykacji
klinicznej osiąga w osoczu stężenie wynoszące
5-33 % stężenia CBZ. Powyższe wyniki zależności
stężeń CBZ i CBZE znajdują potwierdzenie w ba-
daniach innych autorów [4, 5, 7, 11, 13, 14, 18],
którzy próbowali je wykorzystać dla celów obiek-
tywnej interpretacji przebiegu zatruć klinicznych.
Przyjmuje się, że dawka niebezpieczna, stwarzają-
ca duże ryzyko zgonu, jest związana z zażyciem
powyżej 12.0 g CBZ, natomiast dawki poniżej 10 g
nie stwarzają takiego zagrożenia [27]. Zakres stę-
żeń śmiertelnych w osoczu krwi jest zróżnicowany
i wynosił średnio 37 �g/ml, a u pacjentów wyleczo-
nych 35 �g/ml [27]. Podobne zakresy stężeń śmier-
telnych CBZ 35-70 �g/ml znajdują potwierdzenie
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w badaniach innych autorów, które uwzględniono
w monografii [1]. Niższe zakresy stężeń śmiertel-
nych CBZ wynikają zarówno z udziału aktywnych
metabolitów [5, 15, 29], jak również z następstw zbyt
późno wdrożonych zabiegów detoksykacyjnych [23,
31]. W ocenie zagrożeń klinicznych należy przyjąć za
niebezpieczny poziom CBZ zakres 20-40 �g/ml, na
który wskazują badania wielu autorów [1, 9, 12, 23,
28].

Stopień zatrucia klinicznego karbamazepiną jest
determinowany zakresem stężeń w surowicy krwi,
który jest zróżnicowany dla dorosłych czy dzieci
i wzbudza szereg kontrowersji interpretacyjnych
w relacji jego ciężkości przebiegu. Zgodnie z ob-
serwacjami Hojera i współ. [12] przekroczenie stę-
żenia 40 �g/ml jest następstwem poważnych i groź-
nych objawów zatrucia CBZ, tj. występowaniem
śpiączki, drgawek, zaburzeń oddychania i przewod-

nictwa sercowego. Wśród innych kwalifikacji obra-
zu klinicznego zatrucia CBZ w odniesieniu do jej
stężenia w surowicy krwi wskazuje się na cztery
najczęściej notowane fazy [31]: powyżej 25 �g/ml
(duże ryzyko drgawek i śpiączki toksycznej), 15-25
�g/ml (pobudzenie psychoruchowe, hipermetrycz-
ne, objawy halucynacji), 11-15 �g/ml (senność, atak-
sja), poniżej 11 �g/ml (stan prawidłowy, rzadko ła-
godna ataksja). Równocześnie należy podkreślić, że
ryzyko zgonu na skutek przedawkowania CBZ u dzie-
ci do 12 roku życia jest większe przy poziomach
w surowicy niższych aniżeli u dorosłych [11, 16, 18].

Uzyskane wyniki badań własnych (tabela I) dwo-
ma niezależnymi metodami analitycznymi (HPLC)
i immunofluorescencyjną w świetle spolaryzowanym
(FPIA TDx) wskazuje na zróżnicowane zakresy stę-
żeń CBZ i jej głównego metabolitu (CBZ-E) dla ba-
danych przypadków zatruć.

Tab. I. Wyniki analizy karbamazepiny (CBZ) i jej metabolitów; 10,11-epoksydu karbamazepiny (CBZ-E) i 10,11-dihy-
droksykarbamazepiny (CBZ-DH) w materiale biologicznym (krew) i ich zakresy stężeń.
Tab. I. Analytical results of carbamazepine (CBZ) and its metabolites 10,11-epoxide carbamazepine (CBZ-E), 10,
11-dihydroxycarbamazepine (CBZ-DH) in biological material (blood) and their concentration ranges.

Badany przypadek Czas badania od Poziomy badanych związków
zatrucia klinicznego zatrucia (godziny) w osoczu (zatrucia kliniczne) lub

krwi sekcyjnej – (zgony) �g/ml
Examined case of Sample withdrawal Levels of examined compounds
clinical poisoning time (h) in serum (clinical poisoning) or

autopsy blood (fatal cases) �g/ml

FPIA-TDx HPLC

CBZ CBZ CBZ-E CBZ-OH

WM L =  l.19 2 25.1 15.67 3.50 0.75
RP L =  l. 37 12 31.0 18.98 2.19 1.37
DM L =  l. 18 14 15.0 11.84 4.03 1.75
WM L =  l. 23 16 21.0 17.98 3.36 1.67
WR L =  l. 27 15 37.2 23.07 6.12 2.47
CR L =  l. 30 20 42.5 21.64 12.41 1.31
NB L =  l. 54 18 40.0 22.77 3.76 1.55
KE L =  l. 49 23 26.3* 4.36 1.84 1.50
GA L =  l. 20 4 25 8.71 0.72 -
PK L =  l. 43 12 24 14.33 2.04 0.94

Badany przypadek Obecność innych
zgonu związków
Examined fatal case Presence of other

compounds

DZ  l. 57 25.4 17.0 4.51 2.52
SB  l. 49 Etanol 0.28 %

Estazolam 0.3 �g/ml 15.2 9.8 3.19 1.35
PM  l. 51 Etanol 1.57 % 18.2 7.2 3.25 0.93
SM xx l. 16 Diazepam 20.6 - - -
KP xx l. 43 Estazolam 0.05 �g/ml 290.75 - - -
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Poziomy CBZ ustalone metodą TDx, są obarczo-
ne efektem wpływów interferencyjnych metabolitów
(cross-reactivity) i są zdecydowanie wyższe od wyni-
ków badań uzyskanych metodą HPLC. Obserwowa-
ne różnice stanowią w przybliżeniu addytywność
wartości stężeniowych CBZ i jej metabolitów (CBZ-E,
CBZ-DH). Brak precyzyjnych danych o właściwo-
ściach toksycznych CBZ-E i CBZ-DH nie pozwala
w pełni na obiektywną ocenę ich udziału w przebie-
gu intoksykacji CBZ. Badania kliniczne przebiegu
licznych przypadków intoksykacji wskazują, że nie
można jednoznacznie określić korelacji między po-
czątkowym stężeniem CBZ w surowicy krwi a koń-
cowym efektem prowadzonej detoksykacji. Szero-
kie badania kliniczne wskazują, że stężenie CBZ
w surowicy krwi powyżej 30 �g/ml implikuje wyraź-
nie groźne objawy zatrucia, wśród których wystę-
pują drgawki, zaburzenia oddychania wymagające
jego wspomagania oraz dysfunkcję układu krąże-
niowego, zagrażającą życiu.

W interpretacji objawów klinicznych wynikają-
cych z przedawkowania CBZ dominują wykładniki
oddziaływania kardiotoksycznego z towarzyszącą
hipotensją i bradykardią [19].

Ocena zakresów stężeń CBZ, które notowano
w przypadkach niektórych zgonów (tab. I) oraz ana-
logicznych danych piśmiennictwa [5, 15], wskazu-
je często na niższe wartości aniżeli te, które wystę-
powały podczas skutecznie leczonych przypadków
zatruć klinicznych. Brak szczegółowych danych od-
nośnie czasu przebiegu intoksykacji do wystąpie-
nia zgonu wskazuje na dodatkowy udział innych
czynników zakłócających przebieg farmakokine-
tycznych procesów eliminacji CBZ.

Wśród czynników modyfikujących proces prze-
mian metabolicznych CBZ wymienić należy autoin-
dukcję enzymatyczną, występującą u pacjentów le-
czonych przewlekle, stan czynnościowy narządów,
a szczególnie wątroby, egzogenne czynniki wyni-
kające z interakcji innych leków, będącymi inhibito-
rami enzymatycznymi. Szczególne znaczenie w in-
terpretacji zatruć CBZ należy przypisać interakcji
z udziałem innych leków. Dostępne piśmiennictwo
[18, 19] wskazuje na znaczące efekty inhibicji pro-
cesów metabolizacji CBZ w surowicy krwi oraz in-
terakcji wiązań z białkami. Odwrotny efekt obniże-
nia stężenia CBZ w surowicy krwi jest obserwowa-
ny w układzie interakcji z lekami będącymi indukto-
rami enzymatycznymi, m.in. podczas politerapii
z udziałem innych leków [19, 22].

Równocześnie należy podkreślić, że CBZ, bę-
dąc sama induktorem enzymatycznym przyspiesza
metabolizm innych leków, m.in. kwasu walproino-
wego, fenytoiny, benzodiazepin [19].

Konsekwencje wynikające z toksykokinetycz-
nych zagrożeń obserwowanych po przedawkowa-
niu CBZ nakazują więc natychmiastowe wdrożenie
działań detoksykacyjnych, którym należy przypisać
znaczącą rolę w skutecznym postępowaniu tera-
peutycznym osób zatrutych [23]. Praktyka kliniczna
dowodzi, że każda zwłoka czy odstąpienie od wdro-
żenia postępowania detoksykacyjnego w przypadku
zatruć, stwarza ryzyko niepowodzenia terapeutycz-
nego a notowane zgony charakteryzują się niskim
zakresem stężeń CBZ poniżej 20 �g/ml. Za szcze-
gólnie niebezpieczne należy uznać przypadki intok-
sykacji osób przewlekle zażywających leki przeciw-
padaczkowe. Kompleksowa ocena opiniodawcza
zamieszczonego w tabeli I przypadku śmierci na-
głej 16 letniego mężczyzny (SM), zażywającego leki
od 5 roku życia (fenytoina, kwas walproinowy, lumi-
nal), wykazała uszkodzenie nerek oraz wątroby o cha-
rakterze przewlekłym. Nagły wzrost stężenia CBZ we
krwi do wartości 20.6 �g/ml był następstwem zabu-
rzeń czynnościowych wątroby, wynikających z ha-
mowania aktywności hepatocytów w procesie jej
metabolizacji.

Wśród wykładników ostrej dysfunkcji wątroby
w badaniach histologicznych tego przypadku ujaw-
niono: rozproszoną martwicę komórek strefy pośred-
niej i centralnej, rozproszone stłuszczenie oraz na-
cieki limfocytarne, granulocytarne i obojętnochłon-
ne w przestrzeniach bramnych. Konsekwencją po-
wyższych zmian i dysfunkcji był zastój żółci obok ma-
sywnego przekrwienia wątroby.

W toksykologicznej ocenie przebiegu podob-
nych przypadków zatruć klinicznych czy śmiertel-
nych z udziałem CBZ i jej aktywnych metabolitów,
należy niezależnie od wyników badań chemicznych
uwzględnić udział innych czynników interferujących,
wynikających ze stanu zdrowia czy objawów cho-
robowych pacjenta przed zdarzeniem oraz tanato-
logicznych badań pośmiertnych, a szczególnie hi-
stopatologicznego.

WNIOSKI:
– Zatrucia karbamazepiną (Amizepin, Tegretol)

stanowią ważny problem toksykologii klinicz-
nej i sądowej, który wymaga odpowiednich
metod diagnostycznych przydatnych w obiek-
tywnej interpretacji klinicznej czy tanatologicz-
nej.

– Zaproponowane warunki izolacji (met. SPE-
-Abselut Nexus-RC-60) i analizy (met. HPLC)
CBZ i jej metabolitów CBZ-E i CBZ-DH mogą
być przydatne w diagnostyce chemicznej
zatruć klinicznych, sądowych oraz w monito-
rowanej terapii.
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– Obiektywna ocena przebiegu ciężkości zatru-
cia klinicznego czy ustalenia mechanizmu
śmierci nagłej z udziałem CBZ wymaga kom-
pleksowych badań z zakresu diagnostyki che-
micznej, konfrontacji stanu zdrowia i objawów
chorobowych pacjenta w chwili zdarzenia
oraz tanatologicznych badań pośmiertnych.

PIŚMIENNICTWO

1. Baselt R. C: Disposition of toxic drugs and
chemicals in man Biomedical Publication, Foster
City California, 2002, 156-159.

2. Bertram M., Fabien C. W., Schwarz S., Achwab
S.: Massive carbamazepine overdose: clinical and
neurophysiological finding. J. Neurol., 1998, 245,
745-747.

3. Bonato P. S., Lanchote V. L., Carvalho D., Ache
P.: Meas – rement of carbamazepine and its main
biotransformation products in plasma by HPLC,
J. Anal. Tox., 1992, 16, 88-92.

4. Dalpe-Scott M., Degouffe M., Garbutt D., Drost
M.: A comparison of drug concentrations in post-
mortem cardiac and peripherial blood in 320 ca-
ses. Can. Soc. Forensic Sci J., 1995, 28, 113-121.

5. Druid H., Holmgren P. A.: A complication of
fatal and control concentration of drugs in postmor-
tem femoral blood. J. For. Sci., 1997, 79-87.

6. Duzova A., Baskin E., Usta Y., Ozen S.: Car-
bamazepine poisoning: treatment with plasma
exchange. Hum Exp. Toxicol., 2001, 20, 175-177.

7. Eadie M. J.: Formation of active metabolites
of anticonvulsant and therapeutic significance. Clin.
Pharmacokinet., 1991, 21, 27-41.

8. Eichelbaum M., Bertlilsson L., Lund L.: Pla-
sma levels of carbamazepine and carbamazepine-
10,11 epoxide, during treatment of epilepsy. Eur. J.
Clin. Pharm., 1976, 9, 417-421.

9. Feldman P. R., Burda M., Glińska-Serwin M.,
Kotlarska M., Szajewska J.: Korelacja poziomu kar-
bamazepiny we krwi ze stanem klinicznym zatrute-
go, ocenianym za pomocą systemu APACHE II,
TOXSCORE oraz stopnia śpiączki w skali Matthew.
Przegl. Lek., 1997, 54, 410-415.

10. Fisher R. S., Cysyk B.: A fatal overdose of
carbamazepine: case report and review of literatu-
re. Clin. Tox., 1988, 26, 477-486.

11. Furlanut M., Montanari G., Bonin P., Gasaral
L.: Carbamazepine and carbamazepine-10,11 epo-
xide serum concentrations in epileptic children.
J. Pediatr., 1985, 106, 491-495.

12. Hojer J., Malmlund H. O., Berg A.: Clinical
features in 28 consecutive cases of laboratory con-

firmed massive poisoning with carbamazepine alo-
ne. Clin. Toxicol., 1993, 31, 449-458.

13. Hund B. F. D., Aucamp A. K., Muller F. O.,
Potgieter M. A.: Carbamazepine and its major me-
tabolites in plasma: A summary of eight years of
terapeutic drug monitoring. Ther. Drug Monit., 1983,
5, 427-435.

14. Hundt H. K. L., Aucamp A. K., Muller F. O.:
Pharmacokinetic aspects of carbamazepine and its
two major metabolites in plasma during overdosa-
ge. Hum. Tox., 1983, 2, 607-614.

15. Kłys M., Bystrowska B., Bujak-Giżycka B.:
Postmortem toxicology of carbamazepine. J. Anal.
Tox., 2003, 27, 243-248.

16. Lehrman S. N., Bauman M. L.: Carbamaze-
pine overdose. Am. J. Dis. Child, 1981, 135, 768-
-769.

17. Leratanangkoon K., Horning M. G.: Metabo-
lism of carbamazepine. Drug Met. Disp., 1982, 10,
1-10.

18. Liu H., Delgato M. R.: Improved therapeutic
monitoring of drug interactions in epileptic children
using carbamazepine polytherapy, Ther. Drug Mo-
nit., 1984, 16, 132-138.

19. Mac Kichan J. J.: Carbamazepine: A tekstbo-
ok for the chemical application of therapeutic drug
monitoring. Abbot Laboratories, 1986, 211-224.

20. May D. C.: Acute carbamazepine intoxica-
tion: clinical spectrum and management. South
Med. J., 1984, 77, 24-26.

21. Mihaly G. W., Phillips J. A., Louis W. J., Vajda
F. J.; Measurement of carbamazepine and its epo-
xide metabolite by high – performance liquid chro-
matography, and of assay techniques for the analy-
sis of carbamazepine. Clin. Chem., 1977, 23, 2283-
-2287.

22. Minikowa G., Getova D.: Influence of carba-
mazepine-10,11-epoxide on the serum level of val-
proic acid in epileptic patiensts on combined treat-
ment with carbamazepine and valproic acid. Folia
Med., 2000, 42, 16-19.

23. Montgomery V. L., Richman B. J., Godismith
L. J., Rodgers G. C. Jr.: Severity and carbamazepi-
ne level at time of initial poison center contact cor-
relate with outcome in carbamazepine poisonong.
J. Toxicol. Clin. Toxicol., 1995, 33, 311-323.

24. Morselli P. L. Frigerio A.: Metabolism and
pharmacokinetics of carbamazepine. Drug Met.
Rev., 1975, 4, 97-113.

25. Parant F., Bossu H., Gagnieu M. C., Lardet
G., Moulsma M.: Cross-reactivity assesment of car-
bamazepine-10,11-epoxide, oxycarbamazepine and
10-hydroksycarbamazepine in two automated car-
bamazepine immunoassays: Petina and Emit 2000.
Ther. Drug Monit. 2003, 25, 41-45.

ZATRUCIA KARBAMAZEPINĄ



100                                                                                                                                                     Nr 1

26. Patsalos P. N., Krishna S., Elyas A. A., La-
scelles P. T.: Carbamazepine and carbamazepine-
10,11 epoxide pharmacokinetics in on overdose
patient. Hum. Toxicol., 1987, 6, 241-244.

27. Schmidt S., Smitz-Buhl M.: Signs and symp-
toms of carbamazepine overdose. J. Neurol., 1995,
242, 169-173.

28. Spiller H. A., Krenzelok E. P., Cookson E.:
Carbamazepine overdose: a prospektive study of
serum levels and toxicity. Clin. Toxicol, 1990, 28,
455-458.

29. Spiller H. A. Carlisle R. D.: Timely antemor-
tem and postmortem concentrations in a fatal car-
bamazepine overdose. Journal Forensic Sci 2001,
46. 1510-1512.

30. Sulivan J. B., Rumacki B. H., Peterson R. G.:
Acute carbamazepine toxity resulting from overdo-
se. Neurology, 1981, 31, 621-624.

31. Weaver D. F., Camfield P., Fraser A.: Massive
carbamazepine overdose: Clinical and pharmaco-
logic observations in five episodes. Neurologu 1988,
38, 755-759.

32. Tibballs J.: Acute toxic reaction to carbama-
zepine: Clinical effects and serum concentrations.
J. Pediatr 1992, 121, 295-299.

Adres pierwszego autora:
Katedra i Zakład Medycyny Sądowej AM
ul. Święcickiego 6
60-781 Poznań

R. Wachowiak, J. Tobolski, D. Klimaszyk


