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Pod terapijskim monitoringom lekova (Therapeutic
Drug Monitorng - TDM) se u najop{tijem smislu
podrazumeva odre|ivanje koncentracije leka i/ili nje-
govih metabolita u biolo{kom materijalu (1). Ovaj ter-
min se danas ustalio i u na{em jeziku. 

U preciznijem definisanju, za TDM mo`emo re}i da
se pod njim podrazumeva pravilno uzimanje uzoraka
bilo{kog materijala, ispravno i precizno merenje kon-
centracija leka, ali i pravilno tuma~enje dobijenih
rezultata (2). Tuma~enje rezultata zahteva potpuno
poznavanje farmakokineti~kih principa i far-
makokinetike leka. Zbog toga tuma~enje rezultata

treba da bude multidisciplinarno i treba da obuhvata:
klini~kog faramakologa, klini~kog farmaceuta, anali-
ti~ara i ordiniraju}eg lekara (1,2).

Krajnji cilj primene TDM-a u klini~koj praksi jeste
sprovo|enje racionalne terapije, odnosno, uspostavl-
janje pravilnog re`ima doziranja kod pacijentima i
smanjenje i/ili izbegavanje ne`eljenih dejstava lekova.
Sem ovoga, TDM se koristi i za pra}enje metabolizma
i interakcije lekova, za odre|ivanje farmakokineti~kih
parametara kao i za odre|ivanje bioekvivalence leka
(2).

Razvoj TDM-a,  u razvijenim zemljama je zapo~eo
davnih 60-ih godina pro{log veka i odvijao se u tri faze
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koncentracije karbamazepina.

Trogodi{nje iskustvo (od 2002-2005) u pra}enju koncen-
tracije karbamazepina u na{oj klini~koj praksi, pokazalo je
da  je najve}i broj pacijenata (85,32%) na monoterapiji
ovim lekom. Izmerene prose~ne koncentracije karba-
mazepina pokazuju, da je kod 86,02% pacijenata koji su na
monoterapiji i  kod 87,5% pacijenata na politerapiji,
uspostavljen pravilan re`im doziranja. Ipak, to ne mo`e
garantovati osloba|anje od napada svim pacijentima. Da bi
se postigla bolja kontrola napada bolesnika sa epilepsijom
neophodno je individualizovanje doznog re`ima. 
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ABSTRACT

Therapeutic drug monitoring, in a broad sense, can be
defined as measurement of drug concentration and/or con-
centration of its metabolites in biological material. The pri-
mary aim of use of therapeutic drug monitoring in clinical
practice is management of rational therapy and determining
of adequate dose regime in patients as well as decreasing
and/or avoiding adverse effects of the drug. In our clinical
practice, therapeutic drug monitoring is most commonly
used for monitoring of antiepileptic drugs among which car-
bamazepine has a wide use in epileptic therapy.

The purpose of this investigation is to show the  role of
therapeutic drug monitoring in clinical practice, especially in
monitoring of carbamazepine plasma concentration.

Three-year experience in monitoring of carbamazepine
concentration in our clinical practice has shown that the
greatest number of patients (85,32%) is on monotherapy.
Measured average carbamazepine concentrations have
shown that adequate dose regime has been reached in
86,02% patients on monotherapy and in 87,5% patients on
polytherapy. However, it can not guarantee loss of seizures to
all patients.

In order to gain better control of epileptic seizures, it is
necessary to make individual dose regimes of epileptic
patients.
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(1): u prvoj fazi razvijali su se osnovni principi TDM-a,
u drugoj fazi (70-ih godina) do{lo je do razvoja i
usavr{avanja laboratorijskih tehnika, a u poslednjoj
fazi (od 80-ih godina) dolazi do njegove nagle ekspanz-
ije. Mo`e se re}i da se od po~etka 1990. godine pro{log
veka TDM rutinski koristi u klini~koj praksi {irom
sveta. U na{oj zemlji, 1990-ih godina tek po~inje nje-
govo razvijanje kao i   njegova upotreba u klini~koj
praksi. Prvi u tome je bio Centar za kontrolu trovanja
na Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu. Tek kasni-
je dolazi do njegovog {irenja i razvijanja i u drugim
klini~kim centrima.

Razlozi zbog kojih TDM treba sprovoditi u
klini~koj praksi su mnogobrojni: lekovi kod kojih pos-
toje velike interindividualne varijabilnosti u farmakoki-
netici leka, lekovi sa malom terapijskom {irinom,
upotreba kombinovane terapije i prisustvo intereakcije
me|u lekovima, kod trovanja lekovima kada se te{ko
prepoznaju znaci toksi~nosti, nepo{tovanje uputstva
lekara za primenu terapije od strane bolesnika (non-
compliance) itd. Smatra se da negde oko 60% pacije-
nata ne po{tuje propisani re`im doziranja (2).

Treba ista}i i veoma zna~ajnu ulogu TDM-a  u
specifi~nim populacijama pacijenata. Tu, pre svega
mislimo na neonatolo{ku, pedijatrijsku, gerijatrijsku
populaciji kao i na populacije pacijenata kod kojih pos-
toji oboljenje jetre ili bubrega. Kod svih ovih populaci-
ja prisutne su promene u farmakokinetici leka, ili usled
nedovoljnog sazrevanja pojedinih organa ili usled
starosti ili prisustva oboljenja koja dovode do promena
organa koji u~estvuju u metabolizmu ili izlu~ivanju
leka. Usled ovoga, u pomenutim populacijama mo`e
do}i do pomeranja granica terapijskog raspona za dati
lek.

TDM se primenjuje kod lekova kod kojih postoji
korelacija koncentracije leka u ispitivanom biolo{kom
materijalu sa njihovim terapijskim efektom. U vezi sa
tim zavisi i izbor biolo{kog materijala. Naj~e{}e je to
krv, odnosno, plazma ili serum dok se puna krv
izuzetno retko koristi (3). Me|utim, merenje koncen-
tracije leka mo`e se vr{iti i u drugim bilo{kim te~nosti-
ma, pod odre|enim uslovima, kao {to su: saliva, urin,
CST,  amnionska te~nost, maj~ino mleko itd (4).
Kori{}enje manje invazivnih metoda za dobijanje uzo-
raka bilo{kog materijala (kao {to je dobijanje pljuva~ke
ili urina) jeste jedna od bitnih prednosti u pomenutim,
specifi~nim populacijama pacijenata.

Na kraju ovog uvodnog dela, mo`emo re}i da se
TDM rutinski primenjuje za lekove koji imaju  malu
terapijsku {irinu i veliku varijabilnost u odgovoru
(velike inter- i intra-individualne razlike). To su slede}e
grupe lekova: antiepileptici, antipsihotici, kar-

diotoni~ni glikozidi, antikoagulansi itd. U na{oj
klini~koj praksi TDM se naj~e{}e koristi za pra}enje
antiepilepti~kih lekova. Tu, pre svega, mislimo na kar-
bamazepin, fenobarbiton i valproat koji, iako pripada-
ju grupi tradicionalnih antiepileptika, imaju {iroku
upotrebu kod nas. 

Karbamazepin

Karbamazepin je lek koji je otkriven 1952. godine.
U Evropi se koristi za le~enje raznih tipova epilepsije
od 1962. godine, dok je njegova primena u SAD-u kao
antikonvulzanta otpo~ela ne{to kasnije (5). Klini~ke
analize i iskustvo u proteklih 30-40 godina pokazalo je
da je karbamazepin jedan efikasan antikonvulzivni lek
i za parcijalne i za generalizovane napade i kod dece i
kod odraslih (5-8).

Karbamazepin je slabo rastvorljiv u vodi. Koristi se
u obliku sirupa ili tableta, pri ~emu je njegova apsorp-
cija varijabilna. Raspon njegove bioraspolo`ivosti
kre}e se izme|u 75%-85%. Pik odnosno  maksimalna
koncentracija u plazmi dosti`e se nakon 3-8 ~asova
posle unosa leka (5). Kod pacijenata sa epilepsijom,
frakcija vezana za proteine iznosi oko 75-85% od ukup-
ne plazma koncentracije. Volumen distribucije karba-
mazepina varira od 0,8 do 2 L/kg kod odraslih i starije
dece (5,7). Eliminacija se odvija putem hepati~ke
transformacije, pri ~emu se samo 1-3% od ukupne
doze izlu~uje u nepromenjenom obliku urinom. Glavni
put njegove biotransformacije je epoksidacija sa jed-
nim aktivnim metabolitom karbamazepin-epoksidom.

Karbamazepin indukuje sopstveni metabolizam.
Vreme potrebno da se autoindukcija zavr{i iznosi oko
20-30 dana. Pona{anje leka tokom ovog perioda je
opisano preko vremensko-zavisne kinetike. Kod
odraslih, polu`ivot karbamazepina, nakon postizanja
ravnote`nog stanja kre}e se u rasponu od 5-27 ~asova
(5). Zbog mnogo br`eg metabolizma kod dece,
polu`ivot se skra}uje i iznosi 4-12 sati. Heteroindukcija
metabolizma karbamazepina se tako|e de{ava tokom
politerapije sa drugim antikonvulzantima ili enzimskim
induktorima (6).

Terapijski raspon koncentracije karbamazepina u
plazmi, odnosno, serumu iznosi 4-12 mg/L (3).

CILJ RADA

Cilj ovog rada jeste da se poka`e uloga terapijskog
monitoringa u klini~koj praksi sa posebnim osvrtom na
pra}enje koncentracije karbamazepina u le~enju paci-
jenata sa epilepsijom.
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MATERIJAL I METODE

Od pacijenata se uzima oko 5 ml krvi venepunkci-
jom, a zatim centrifugiranjem na 3000 obrtaja/minutu
izdvaja serum koji se koristi za ispitivanje. Izdvojeni
serum je zamrznut na   -20ºC do ispitivanja.

Pacijenti

U grupu ispitivanih pacijenata uklju~eno je 186
pacijenata sa epilepsijom kod kojih je dijagnoza
postavljena na osnovu klini~kih i laboratorijskih para-
metara, od strane lekara (koji le~i pacijenta)-neurolo-
ga. Deca starosti do 14 godina, ukupno 118, ~inila su
najve}i deo ispitivane populacije dok je odraslih paci-
jenta bilo 68 (Dijagram 1). Serumski uzorci su uzimani
tokom standardnog terapijskog monitoringa
antiepilepti~kih lekova kod vanbolni~kih i bolni~kih
pacijenata koji su na mono ili politerapiji ovim lekom.

Svi pacijenti su prethodno bili uvedeni u ravnote`no
stanje (najmanje su dva meseca bili na istom re`imu
doziranja). Uzorci krvi su uzimani od pacijenata pred
istek doznog intervala, a pred slede}u dozu leka tzv.
minimalne koncentracije leka, ili u vremenu postizanja
maksimalne koncentracije leka tzv. pik koncentracije.

Merenja koncentracije antiepileptika vr{ena su
HPLC metodom u analiti~koj laboratoriji Katedre za
farmakologiju i toksikologiju Medicinskog fakulteta u
Kragujevcu. Instrumentacija je sa~injena od:
Chrompack pumpe, UV-VIS Chrompack detektora i
Spectra physics intergratora. Lek se ekstrahuje te~no-
te~nom ekstrakcijom sa dietiletrom. Posle rekonstituci-
je u mobilnoj fazi  injektuje se 60μl uzorka u kolonu za
analiziranje. Separacija se vr{i na LiCrospher
analiti~koj koloni (4,6 250 mm, 5 μm) sa mobilnom
fazom  55:44:1,  metanol : voda : glacijalna sir}etna
kiselina. Brzina protoka je 1ml/min, a talasna du`ina za
detekciju 245nm. 

REZULTATI

U periodu od tri godine (od 2002-2005) analizirano
je 218 uzoraka kod kojih je merena koncentracija kar-
bamazepina. Od ukupnog broja pacijenata koji su na
terapiji ovim lekom, 85,32% pacijenata je na monoter-
apiji, dok je 14,68% na politerapiji.

Izmerena prose~na koncentracija karbamazepina
kod pacijenata koji su na monoterapiji ovim lekom
iznosi  5,29 mg/L. Kod 86,02% pacijenata koji su na
monoterapiji karbamazepinom uspostavljen pravilan
dozni re`im, odnosno, da se izmerene serumske kon-
centracije ovog leka nalaze u okviru utvr|enog terapi-
jskog raspona. Procenat pacijenta koji su bili subdozi-
rani u okviru monoterapije je 13,44% dok je kod
0,54% pacijenata izmerena koncentracija iznad terapi-
jskog raspona za karbamazepin.

Kada je re~ o politerapiji, prose~na izmerena kon-
centracija leka iznosi 4,69 mg/L. Od ukupnog broja
ovih pacijenata,  kod 87,5% pacijenata je na pravilnom
doznom re`imu. Procenat subdoziranih pacijenata je
12,5%, dok onih koji su iznad terapijskog raspona
nema. 

DISKUSIJA

Tokom poslednjih 30 godina postignut je veliki
napredak u oblasti ispitivanja lekova i njihovih
metabolita u biolo{kom materijalu zahvaljuju}i razvoju
analiti~kih metoda. Njihovo usavr{avanje dovelo je do
rutinske primene TDM-a u klini~koj praksi. 

Kao u ve}ini zemalja, tako se i kod nas, otpo~elo sa
pra}enjem antiepilepti~kih lekova u terapiji. Pored
pomenutih razloga za odre|ivanje koncentracije ovih
lekova, treba re}i da se ukupan broj obolelih od epilep-
sije danas kre}e u rasponu 4-10 na 1000 osoba u razvi-
jenim zemljama (9,10). Smatra se da je taj broj jo{ ve}i
u zemljama u razvoju; mogu}i razlozi su pothranjenost,
~e{}e infekcije CNS-a, nepovoljnije dru{tveno-
ekonomske prilike itd (11). Zbog toga se danas o
epilepsiji govori kao uobi~ajenom, hroni~nom  neuro-
lo{kom oboljenju koje obuhvata oko 50 miliona ljudi u
svetu ili 1% ukupnog stanovni{tva (10,12).

Primarni cilj antiepilepti~ke terapije jeste da se
postigne kompletno osloba|anje napada, idealno bez
ne`eljenih dejstava, pobolj{avaju}i na taj na~in kvalitet
`ivota. Lekovi  su, obi~no, izabrani prema tipu napada,
karakteristikama pacijenta i klini~kim prioritetima.
Oko 70 % ljudi koji imaju epilepsiju mo`e biti
oslobo|eno napada optimalnom antiepilepti~kom ter-
apijom, dok je preostalih 30 % dosta te{ko za le~enje
(10). 

Na{e trogodi{nje iskustvo u TDM-u je pokazalo da
je od ukupnog broja analiziranih pacijenata, u

Diagram 1. Prikaz odnosa de~ije i populalcije odraslih
od ukupnog broja ispitivanih pacijenata



najve}em broju (93,16%) su zastupljeni pacijenti koji
su na terapiji karbamazepinom. Preostali procenat
obuhvata pacijente koji primaju fenobarbiton. Razlog
ovome, verovatno, jeste to {to je karbamazepin jed-
nako efikasan kako za parcijalne tako i za generalizo-
vane napade i kod dece i kod odraslih (5-8). Danas se
dosta zna o njegovoj efikasnosti, farmakokinetici,
ne`eljenim dejstvima i interakciji sa drugim lekovima. 

Ve}ina pacijenata (60-70%) je kontrolisana jednim
antiepilepti~kim lekom odnosno odgovaraju}om
monoterapijom (13). To pokazuju i na{a istra`ivanja
kod kojih je pra}ena koncentracija karbamazepina u
periodu od tri godine. Procenat pacijenata koji su na
monoterapiji iznosi 85,32%. Samo mali procenat paci-
jenata je na politerapiji (12,5%). Iako se politerapija
izbegava zbog lo{e reputacije da vodi pove}anju
toksi~nosti i interakciji me|u lekovima, ona je
neophodna u situacijama kada se kontrola napada ne
mo`e posti}i samo jednim lekom (14,15). 

Izmerena prose~na koncentracija karbamazepina
kod ve}ine na{ih pacijenata (86,02%) koji su  na
monoterapiji iznosi 5,29 mg/L. I kod pacijenata koji su
na politerapiji, kod 87,5% pacijenata, izmerena
prose~na koncentracija leka je 4,69 mg/L.
Pretpostavljamo da  su uzrok ni`oj izmerenoj koncen-
traciji leka, kod pacijenata na politerapiji, najverovat-
nije farmakokineti~ke interakcije me|u lekovima
(naj~e{~e su u politerapiji zastupljeni dva antepilep-
ti~ka leka). Poznato da je karbamazepin enzimski
induktor i da usled toga ubrzava svoju biotransforma-
ciju ali i biotransformaciju drugih lekova. Kao rezultat
toga dolazi do br`e elimnacije lekova i sni`avanja plaz-
ma koncentracije, kako samog karbamazepina, tako i
prate}ih antiepilepti~kih lekova (fenitoina, valproata)
ali i drugih lekova koji se metaboli{u preko CYP 3A4
izoforme u jetri  (kortikosteroidi, varfarin itd)(6).

Kako je na{a ispitivana populacija pacijenata,
uglavnom, sa~injena od dece (118 pacijenata ili 63,44%
od ukupnog broja) treba re}i kod njih postoje
odre|ene specifi~nosti u farmakokineti~im parametri-
ma u odnosu na odrasle. Ukupni klirens kod dece je
vi{i tokom celog detinjstva, nego kod odraslih. Ove
specifi~nosti, kao i razvojne promene u sintezi enzima,
koji vr{e biotransformaciju, doprinose br`em izlu~ivan-
ju leka, {to rezultuje u smanjenju serumskih nivoa leka
i ote`ava sprovo|enje racionalne terapije u ovoj popu-
laciji. 

S' druge strane, pretpostavljamo da postoji jo{
jedan veoma zna~ajan uzrok izmerenih ni`ih serumskih
koncentracija kod obe grupe pacijenata (i na mono- i
na politerapiji). To je nepo{tovanje propisanog re`ima
doziranja (noncomliance). Ovaj problem generalno
postoji u klini~koj praksi, i smatra se da na op{tem
nivou, negde oko 60 % bolesnika ne uzima lekove kako

je propisano (2). To je ujedno i jedan od razloga za
pra}enje lekova u terapiji.

Kod obe grupe pacijenata i na mono i na politer-
apiji, izmerena prose~na koncentracija leka kre}e se u
okviru utr|enog terapijskog raspona 4-12 mg/L (3). To
bi zna~ilo da je kod ve}ine pacijenata uspostavljen
pravilan re`im doziranja i da je postignuta kontrola
napada. Me|utim, mnogi nau~nici su dokazali {iroku
varijabilnost karbamazepina u odgovoru pacijenata i
velike razlike u serumskim koncentracijama  kod paci-
jenata koji su imali isti dozni re`im (5-8). Zbog
zna~ajnih interindividualnih varijacija u odnosu
izme|u kontrole napada kod pacijenata i njihove
serumske koncentracije, doze koje su potrebne da bi se
postigao ciljni terapijski efekat su dosta varijabilne.
Napadi se mogu kontrolisati na relativno niskim
nivoima, a toksi~ni efekti se mogu pojaviti u koncen-
tracijama koje su unutar predlo`enog terapijskog
raspona za decu i odrasle (7).

Na kraju, treba re}i da karbamazepin, kao i svaki
drugi lek, izaziva ne`eljena dejstva kod pacijenata.
U~estalost i te`ina ovih ne`eljenih dejstava su relativno
male u pore|enju sa drugim lekovima tako da se on
relativno dobro podnosi (16). Vrtoglavica, pospanost,
ataksija, nistagmus muka i povra}anje su naj~e{}a
ne`eljena dejstva koja se javljaju tokom inicijalne faze
primene leka (17). Da bi se izbegla ili minimalizovala
ova dejstva, terapija karbamazepinom uvek zapo~inje
primenom manje doza. Tako|e, mnoga druga ne`elje-
na dejstva se mogu javiti kasnije u toku primene leka,
pri ~emu su najozbiljnija u hematopoeti~nom sistemu
(aplasti~na anemija, agranulocitoza), kardiovasku-
larnom sistemu (aritmije i AV blok), ko`i (Lajov sin-
drom, fotosenzitivne reakcije) (17). Ova ne`eljena
dejstva se veoma retko javljaju, ali ukoliko do njih
do|e, karbamazepin se zamenjuje drugim antiepilep-
ti~kim lekom po izboru ordiniraju}eg lekara.

ZAKLJU^AK

Upotreba TDM-a u klini~koj praksi je od izuzetnog
zna~aja. Na{e trogodi{nje iskustvo  u pra}enju
antiepilepti~kih lekova pokazalo je  da  je kod ve}ine
pacijenata koji su na terapiji karbamazepinom, bilo
mono ili politerapiji, uspostavljen pravilan re`im dozi-
ranja.

Me|utim, danas je poznato da mnogi lekovi, me|u
njima i antiepileptici, pokazuju velike interindividualne
i intraindividualne farmakokineti~ke razlike postignute
istom dozom leka. Zbog toga utvr|eni terapijski
raspon i izmerene koncentracije leka  slu`e samo kao
pomo}no sredstvo u postizanju racionalne terapije. On
ne mo`e garantovati osloba|anje od napada  svim paci-
jentima.

22

COBISS.SR-ID 817515592006. 1-2 (19-23)
M.^. ISSN 0350.1221.UDC.61.



Da bi se postigla bolja kontrola napada bolesnika sa
epilepsijom, neophodno je individualizovanje doznog
re`ima. Klini~ka iskustva pokazala su da individualizo-
vana dozna pode{avanja, pomognuta terapijskim mon-
itoringom leka, mogu pobolj{ati tretman epilepsije i
pomo}i ve}ini pacijenata koji su na mono ili politerapi-
ji.

SKRA]ENICE KORI[]ENE U TEKSTU: 

TDM - Therapeutic Drug Monitoring - terapijski
monitoring lekova
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