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 1/6/2000-31/7/2000: Πρακτική άσκηση στο Γενικό Χημείο του Κράτους, στο Τμήμα 

Ναρκωτικών της Γ΄ Χημικής Υπηρεσίας Αθηνών. 

 2000-2003: Δίπλωμα Μεταπτυχιακών Σπουδών με ειδίκευση Αναλυτική Χημεία, Τμήμα 

Χημείας του Πανεπιστημίου Αθηνών, βαθμός «Άριστα».  
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 Η επιληψία είναι μία νόσος γνωστή από την αρχαιότητα και σήμερα αποτελεί μία 

από τις σχετικά πιο συχνές νόσους στον κόσμο, αφού υπολογίζεται ότι περίπου το 1% του 

πληθυσμού πάσχει από επιληψία, παρόλο που συχνά η πάθηση δεν εκδηλώνεται κλινικά. Το 

ποσοστό αυτό, το οποίο αυξάνεται, αντιστοιχεί κατά το μεγαλύτερο μέρος του σε παιδιά 

ηλικίας περίπου 6-15 χρονών. Η επιληψία οφείλεται σε χημικές ή δομικές διαταραχές που 

παρατηρούνται στο φλοιό του εγκεφάλου. Οι επιληπτικές κρίσεις εκδηλώνονται ως 

διαφορετικού τύπου διαταραχές που έχουν ως κοινό σημείο τους επαναλαμβανόμενους 

παροξυσμούς με αιφνίδια, υπέρμετρη και ανώμαλη εκφόρτιση εγκεφαλικών νευρώνων.  

 Οι επιληπτικές κρίσεις μπορούν να ελεγχθούν απόλυτα στο 50% περίπου των 

επιληπτικών ασθενών με την κατάλληλη αντιεπιληπτική αγωγή. Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα 

είναι μία ομάδα ουσιών που χρησιμοποιούνται ευρύτατα στην κλινική πράξη για την 

ελάττωση της συχνότητας εμφάνισης και της έντασης των επιληπτικών κρίσεων. Σήμερα, 

στον ελληνικό χώρο κυκλοφορούν κυρίως τα εξής αντιεπιληπτικά φάρμακα: αιθοσουξιμίδη, 

βαλπροΐκό οξύ, βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη, καρβαμαζεπίνη, λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, 

λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, πρεγκαμπαλίνη, τιαγκαμπίνη, τοπιραμάτη, 

φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη, ενώ κάποια από τα φάρμακα αυτά έχουν εγκριθεί από τον 

Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων (ΕΟΦ) τα τελευταία χρόνια. Επίσης, ορισμένα από αυτά τα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα χρησιμοποιούνται στη θεραπευτική κι άλλων νοσολογικών 

καταστάσεων κυρίως του κεντρικού νευρικού συστήματος. 

 Σκοπός της αντιεπιληπτικής θεραπευτικής αγωγής είναι ο έλεγχος των επιληπτικών 

κρίσεων με τη συνεχή διατήρηση δραστικών επιπέδων του φαρμάκου στο αίμα και κατ’ 

επέκταση στον εγκεφαλικό ιστό. Τα φάρμακα που δρούν αποτελεσματικά στη μείωση των 

επιληπτικών κρίσεων, είτε αναστέλλουν την έναρξη της ηλεκτρικής εκφόρτισης στην εστία, 

είτε, συνηθέστερα, εμποδίζουν τη διάδοση της ανώμαλης ηλεκτρικής εκφόρτισης σε 

παρακείμενες περιοχές του εγκεφάλου. Η δόση και η συχνότητα της χορήγησης των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων καθαρίζονται από το χρόνο ημίσειας ζωής του κάθε φαρμάκου. 

Η εκτεταμένη χρήση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων στη κάθε μέρα κλινική πράξη, καθώς 

και η ιδιαιτερότητα του κάθε ασθενή που βρίσκεται υπό αγωγή με αντιεπιληπτικά φάρμακα, 

επιβάλλει την παρακολούθηση των επιπέδων των αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο αίμα 

ασθενών, τόσο σε επίπεδο ανταπόκρισης στη θεραπεία όσο και σε επίπεδο πρόληψης 

εμφάνισης τοξικών εκδηλώσεων. Επειδή τα αντεπιληπτικά φάρμακα χορηγούνται για πολύ 

μεγάλα χρονικά διαστήματα, κάποιες φορές ακόμη και ισοβίως, υπάρχει ο κίνδυνος 

εμφάνισης τοξικών εκδηλώσεων λόγω ενδεχόμενης αθροιστικής δράσης των 
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αντιεπιληπτικών φαρμάκων στον οργανισμό. Επομένως, η παρακολούθηση της στάθμης των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο αίμα ασθενών που είναι υπό αντιεπιληπτική αγωγή είναι 

απαραίτητη, ώστε αφενός να καθορίζεται επακριβώς το θεραπευτικό σχήμα που λαμβάνει ο 

ασθενής, συσχετιζόμενο πάντα με την κλινική του κατάσταση, και αφετέρου να 

επιτυγχάνεται η διατήρηση της στάθμης των φαρμάκων εντός των θεραπευτικών ορίων. 

Ορισμένοι ασθενείς μπορεί να συνεχίζουν να εμφανίζουν επιληπτικές κρίσεις παρόλο που οι 

συγκεντρώσεις του υπό αγωγή αντιεπιληπτικού φαρμάκου βρίσκεται εντός των 

θεραπευτικών ορίων, οπότε απαιτείται αλλαγή του αντιεπιληπτικού φαρμάκου ή προσθήκη 

δεύτερου φαρμάκου με πιθανή σχετική μείωση της δόσης του αρχικά χορηγηθέντος 

φαρμάκου. Επίσης, το ίδιο εφαρμόζεται σε περίπτωση εμφάνισης τοξικών συμπτωμάτων 

στον ασθενή. Τέλος, είναι συχνό φαινόμενο τα άτομα που λαμβάνουν αντιεπιληπτικά 

φάρμακα να λαμβάνουν παράλληλα και άλλα φάρμακα, που μπορεί να οδηγήσει στην 

εμφάνιση αλληλεπιδράσεων. Επομένως, και σε αυτές τις περιπτώσεις πρέπει να γίνεται 

παρακολούθηση των επιπέδων των αντιεπιληπτικών φαρμάκων. 

Ο προσδιορισμός των αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο αίμα, στο πλάσμα ή στον ορό 

μπορεί να βοηθήσει ουσιαστικά τους κλινικούς γιατρούς στη διαχείριση και αντιμετώπιση 

των διαφόρων κλινικών προβλημάτων των ασθενών. Επιπλέον, η ταυτοποίηση και ο 

ποσοτικός προσδιορισμός της συγκέντρωσης των αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο αίμα 

απαιτείται κατά την τοξικολογική διερεύνηση δικαστικών υποθέσεων που αφορούν άτομα 

που βρίσκονταν υπό αντιεπιληπτική αγωγή. Για του λόγους αυτούς, ο Καθηγητής κ. Σ. 
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βιολογικά υλικά, καθώς και την εφαρμογή τους στην Κλινική και Δικαστική Τοξικολογία. Η 

διατριβή εκπονήθηκε εξολοκλήρου στο Εργαστήριο Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας, της 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΕΠΙΛΗΨΙΑ 

 

1.1.Εισαγωγή 

 

Η επιληψία είναι μία χρόνια πάθηση αρκετά διαδεδομένη στο γενικό 

πληθυσμό (περίπου 1%), σε άτομα όλων των ηλικιών και των δύο φύλων. Σύμφωνα 

με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (World Health Organization, WHO), 

υπολογίζεται ότι 50-70 εκατομμύρια άνθρωποι στον κόσμο υποφέρουν από κάποια 

μορφή επιληψίας και μάλιστα η νόσος είναι περισσότερο συνηθισμένη στις χώρες του 

τρίτου κόσμου επειδή τα αντιεπιληπτικά φάρμακα δεν είναι διαθέσιμα ή η διάθεσή 

τους είναι περιορισμένη [Schmidt και Schachter, 2014; Jones, 2016]. Η επιληψία δεν 

είναι μια ενιαία νοσολογική οντότητα, αλλά είναι ένα σύνολο διαφορετικών 

διαταραχών όπου εμφανίζονται επαναλαμβανόμενα επεισόδια επιληπτικής κρίσης, 

λόγω μιας υπάρχουσας δομικής ή λειτουργικής εγκεφαλικής βλάβης [Maguire και 

συν., 2012]. Η επιληπτική κρίση είναι ένα επεισόδιο ανώμαλης ηλεκτρικής 

δραστηριότητας σε κάποιο σημείο του εγκεφάλου, που αρχίζει όταν η χημική 

επικοινωνία μεταξύ των νευρώνων διαταράσσεται για οποιοδήποτε λόγο, με 

αποτέλεσμα μια υπέρμετρη και ανώμαλη εκφόρτιση εγκεφαλικών νευρώνων [Clark 

και συν.,  2012]. Οι εκφορτίσεις αυτές προκαλούν διαταραχές της κίνησης και της 

αντίληψης του χώρου, που είναι μικρής διάρκειας αλλά έχουν την τάση να 

επαναλαμβάνονται. Τα συμπτώματα που εμφανίζονται είναι ανάλογα με την 

ανατομική θέση της ηλεκτρικής εκφόρτισης. Σε περίπτωση που συμμετέχει ο 

κινητικός φλοιός, οι επιληπτικές κρίσεις μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση 

σπασμών, που μπορεί να είναι κλονικοί (τρόμος στα άκρα), τονικοί (καθήλωση 

άκρων σε σύσπαση) ή μυοκλονικοί (τινάγματα), καθώς και γρήγορο ανοιγοκλείσιμο 

οφθαλμών ή βολβοστροφή και δυσκολία στην ομιλία. Εάν συμμετέχει ο βρεγματικός 

ή ο ινιακός φλοιός, μπορεί να εμφανιστούν αισθητικές, οπτικές, ακουστικές ή 

οσφρητικές διαταραχές [Sveinbjornsdottir και Duncan, 1993; Werhahn και συν., 

2000; Pfaender και συν., 2004; Duncan, 2015]. Στον καθορισμό της βαρύτητας της 

νόσου λαμβάνονται υπόψη δύο ανεξάρτητοι μεταξύ τους παράγοντες, η ένταση των 

συμπτωμάτων και η συχνότητα εμφάνισης των επιληπτικών κρίσεων [Meinardi και 

συν., 1993].  
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Η νευρωνική εκφόρτιση που παρατηρείται στην επιληψία προκαλείται από 

την πυροδότηση μιας μικρής ομάδας νευρώνων που εντοπίζονται σε μία 

συγκεκριμένη περιοχή του εγκεφάλου, που ονομάζεται πρωτογενής εστία. 

Ανατομικά, αυτή η περιοχή μπορεί να εμφανίζεται απολύτως φυσιολογική. Συνήθως, 

δεν υπάρχει προσδιορίσιμο αίτιο της επιληψίας, αν και οι εστιακές περιοχές που 

παρουσιάζουν λειτουργική ανωμαλία πιθανόν να δραστηριοποιούνται από μεταβολές 

στα αέρια του αίματος, στο pH, στους ηλεκτρολύτες ή στη διαθεσιμότητα της 

γλυκόζης [Uribe-Escamilla και συν., 2007; Kadam και συν., 2007; Clark και συν., 

2012]. Επιληπτικές κρίσεις  μπορεί επίσης να εμφανίσουν άτομα λόγω άλλων αιτιών 

όπως π.χ. μόνιμης νευρολογικής βλάβης που προκλήθηκε από υποξία, ουραιμία, 

εγκεφαλίτιδα ή δηλητηρίαση από φάρμακα, σοβαρού τραυματισμού στον εγκέφαλο 

μετά από τροχαίο ατύχημα ή πτώση εξ ύψους, λόγω αιμορραγικού εγκεφαλικού 

επεισοδίου ή εμφάνισης όγκου στον εγκέφαλο [Chen και συν., 2009; Kojovic και 

συν., 2011; Dijck και συν., 2012; Maschio, 2012; You και συν., 2012; Szaflarski και 

συν., 2014; Jones, 2016].  

 

1.2.Είδη επιληψίας  

 

Η επιληψία χαρακτηρίζεται ιδιοπαθής ή πρωτοπαθής όταν δεν εμφανίζεται 

συγκεκριμένο ανατομικό αίτιο που προκαλεί τις επιληπτικές κρίσεις, όπως ένα 

τραύμα ή ένα νεόπλασμα, αλλά μπορεί να προκληθούν λόγω μιας κληρονομικής 

ανωμαλίας του κεντρικού νευρικού συστήματος. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η 

αντιεπιληπική θεραπεία είναι χρόνια και συνήθως για ολόκληρη τη ζωή [Marini και 

συν., 2003; Panayiotopoulos, 2005]. 

Δευτεροπαθής επιληψία χαρακτηρίζεται η εκδήλωση επιληπτικών κρίσεων 

λόγω αναστρέψιμων ή αντιμετωπίσιμων διαταραχών όπως οι όγκοι, αιμάτωμα λόγω 

εγκεφαλικού επεισοδίου ή τραυματισμού της κεφαλής, η υπογλυκαιμία, οι λοιμώξεις 

των μηνίγγων ή η απότομη στέρηση αλκοόλ σε ένα αλκοολικό άτομο. Η 

αντιεπιληπτική αγωγή σε αυτές τις περιπτώσεις χορηγείται μέχρι να αντιμετωπιστεί η 

πρωταρχική αιτία που προκαλεί τις επιληπτικές κρίσεις. Οι επιληπτικές κρίσεις που 

ακολουθούν ένα εγκεφαλικό επεισόδιο ή έναν τραυματισμό του ΚΝΣ μπορεί να 

προκαλέσουν ανεπανόρθωτη βλάβη στο ΚΝΣ [Chen και συν., 2009; Maschio, 2012; 

You και συν., 2012; Szaflarski και συν., 2014; Jones, 2016].  
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Οι μορφές επιληψίας έχουν ταξινομηθεί σε δύο μεγάλες ομάδες, τη μερική ή 

εστιακή και τη γενικευμένη επιληψία. Η συμπτωματολογία κάθε τύπου επιληψίας 

εξαρτάται από την εντόπιση της νευρωνικής εκφόρτισης κι από το βαθμό εξάπλωσης 

της ηλεκτρικής διαταραχής σε άλλους εγκεφαλικούς νευρώνες [Panayiotopoulos, 

2005]. 

Η μερική ή εστιακή επιληψία έχει εντοπισμένη έναρξη και οι κρίσεις της 

μπορεί να εξελιχθούν σε γενικευμένους τονικο-κλονικούς σπασμούς, και 

διαχωρίζεται σε απλή και σύνθετη. Στην απλή εστιακή επιληψία, οι επιληπτικές 

κρίσεις προκαλούνται από μία ομάδα υπερδραστήριων νευρώνων που παρουσιάζουν 

ανώμαλη ηλεκτρική δραστηριότητα και περιορίζονται σε μια μεμονωμένη εστία στον 

εγκέφαλο, ενώ η ηλεκτρική διαταραχή δεν εξαπλώνεται. Αυτό το είδος της επιληψίας 

μπορεί να εμφανιστεί σε οποιαδήποτε ηλικία. Σε αυτές τις περιπτώσεις, οι ασθενείς 

δεν παρουσιάζουν απώλεια συνείδησης και συχνά εμφανίζουν ανώμαλη κινητική 

δραστηριότητα σε ένα μόνο μέλος του σώματος ή σε μία ομάδα μυών που ελέγχεται 

από την περιοχή του ΚΝΣ που εμφανίζει τη διαταραχή, ενώ μπορεί να εμφανίσουν 

και αισθητικές διαταραχές. Στη σύνθετη εστιακή επιληψία, οι ασθενείς παρουσιάζουν 

σύνθετες ψευδαισθήσεις, νοητικές διαταραχές και απώλεια συνείδησης. Η κινητική 

δυσλειτουργία μπορεί να συμπεριλαμβάνει κινήσεις μάσησης, διάρροια και απώλεια 

ούρων. Το 80% των ατόμων με σύνθετη εστιακή επιληψία εμφανίζει τις πρώτες 

επιληπτικές κρίσεις σε ηλικία μικρότερη από 20 ετών [Panayiotopoulos, 2005; Clark 

και συν.,  2012; Longmore και συν., 2014].       

Στην γενικευμένη επιληψία, οι επιληπτικές κρίσεις ξεκινούν τοπικά αλλά 

γρήγορα εξαπλώνονται και προκαλούν ανώμαλη ηλεκτρική εκφόρτιση σε όλη την 

έκταση των δύο ημισφαιρίων του εγκεφάλου, που συνοδεύονται ή όχι από σπασμούς 

[Panayiotopoulos, 2005]. Οι ασθενείς αυτοί συνήθως παρουσιάζουν αμέσως απώλεια 

συνείδησης. Τα είδη γενικευμένης επιληψίας είναι η τονικοκλονική επιληψία (grand 

mal), η αφαιρετική (petit mal), η μυοκλονική επιληψία και η επιληπτική κατάσταση 

(status epilepticus) [Blumenfeld, 2005; Maguire και συν., 2012; 

https://www.epilepsy.org.au/sites/default/files/Seizure%20Smart%20-

%20Classification%20of%20Seizures.pdf]. Στα είδη της γενικευμένης επιληψίας 

κατατάσσονται και οι πυρετικοί σπασμοί [Clark και συν.,  2012]. 

Η τονικοκλονική επιληψία είναι η πιο συχνή και πιο δραματική μορφή 

επιληψίας, όπου οι επιληπτικές κρίσεις προκαλούν απώλεια συνείδησης που 

ακολουθείται από τονική δυσκαμψία των άκρων, τρόμο και κλονική φάση με 
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εκτίναξη των άκρων, ενώ μετά ακολουθεί μία περίοδος σύγχυσης και εξάντλησης 

[Bell και συν., 1997]. Στην αφαιρετική επιληψία, οι επιληπτικές κρίσεις 

περιλαμβάνουν αυτοματισμούς και μια σύντομη (10-45 δευτερόλεπτα), απότομη και 

αυτοπεριοριζόμενη απώλεια συνείδησης [Sadock και Sadock, 2011]. Ο ασθενής 

προσηλώνει το βλέμμα και ανοιγοκλείνει γρήγορα τα βλέφαρα για ένα διάστημα 3 

έως 5 δευτερολέπτων. Το είδος αυτό εμφανίζεται συνήθως σε ασθενείς 3-5 ετών και 

διαρκεί μέχρι την εφηβεία [Clark και συν., 2012]. Στην μυοκλονική επιληψία, οι 

επιληπτικές κρίσεις περιλαμβάνουν σύντομα επεισόδια σύσπασης των μυών που 

μπορεί να επαναλαμβάνονται για αρκετά λεπτά. Οι μυοκλονικοί σπασμοί είναι 

σπάνιοι, εμφανίζονται σε οποιαδήποτε ηλικία και συχνά είναι το αποτέλεσμα μιας 

μόνιμης νευρολογικής βλάβης που προκλήθηκε από υποξία, ουραιμία, εγκεφαλίτιδα ή 

δηλητηρίαση από φάρμακα [Kojovic και συν., 2011; Dijck και συν., 2012]. Οι 

πυρετικοί σπασμοί είναι γενικευμένοι τονικοκλονικοί και μικρής διάρκειας, που 

εμφανίζονται συχνότερα σε μικρά παιδιά ηλικίας 3 μηνών έως 5 ετών, σε ασθένειες 

που συνοδεύονται από υψηλό πυρετό. Αν και μπορούν να τρομοκρατήσουν, είναι 

καλοήθεις και δεν προκαλούν θάνατο, νευρολογική βλάβη, τραυματισμό ή 

διαταραχές της μάθησης και σπάνια απαιτούν φαρμακευτική αντιμετώπιση 

[http://www.health.vic.gov.au/edfactsheets/downloads/febrile-convulsions-in-

children.pdf; Hirtz, 1989; Clark και συν.,  2012]. Η επιληπτική κατάσταση (status 

epilepticus) χαρακτηρίζεται από παρατεταμένο επεισόδιο σπασμών διάρκειας 

μεγαλύτερης των 30 λεπτών ή από διαδοχικά επεισόδια σπασμών μικρότερης 

διάρκειας, κατά τα μεσοδιαστήματα των οποίων δεν ανακτάται πλήρως το επίπεδο 

συνείδησης [Μπενέτου και Γιουρούκας, 2002].  

 

1.3.Αντιμετώπιση επιληψίας-Μηχανισμός δράσης αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

 

Ο πιο αποτελεσματικός τρόπος αντιμετώπισης της επιληψίας είναι η 

φαρμακοθεραπεία. Στη σημερινή εποχή υπάρχουν αρκετά αντιεπιληπτικά φάρμακα 

που μειώνουν ή εμποδίζουν την εμφάνιση επικίνδυνων επιληπτικών κρίσεων σε 

περίπου 70% των ασθενών. Συγκεκριμένα, στο 50% των επιληπτικών ασθενών 

μπορούν να ελεχθούν απόλυτα οι επιληπτικές κρίσεις, ενώ τουλάχιστον στους μισούς 

από τους υπόλοιπους επιτυγχάνεται σημαντική βελτίωση της κατάστασής τους. 

Σκοπός της αντιεπιληπτικής θεραπευτικής αγωγής είναι ο έλεγχος των επιληπτικών 

κρίσεων με τη συνεχή διατήρηση δραστικών επιπέδων του φαρμάκου στο πλάσμα και 
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από εκεί στον εγκεφαλικό ιστό [Perucca, 2009; Schmidt και Schachter, 2014; Jones, 

2016]. 

Τα φάρμακα που δρούν αποτελεσματικά στη μείωση των επιληπτικών 

κρίσεων, είτε αναστέλλουν την έναρξη της ηλεκτρικής εκφόρτισης στην εστία, είτε, 

συνηθέστερα, εμποδίζουν τη διάδοση της ανώμαλης ηλεκτρικής εκφόρτισης σε 

παρακείμενες περιοχές του εγκεφάλου. Συγκεκριμένα, τα αντιεπιληπτικά φάρμακα 

που χρησιμοποιούνται έχουν ποικίλλους μηχανισμούς δράσης που περιλαμβάνουν 

καταστολή της ταχείας και υπερβολικής πυροδότησης των νευρώνων στις συνάψεις, 

ενεργοποίηση των υποδοχέων του διεγερτικού γλουταμινικού αμινοξέος ή 

παρεμπόδιση των υποδοχέων του ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή GABA. Ορισμένα 

αντιεπιληπτικά αποκλείουν τους διαύλους ιόντων ασβεστίου, ενώ μερικά ενισχύουν 

τη δραστηριότητα των νευροδιαβιβαστών GABA [Faingold και Browning, 1987; 

MacDonald και Kelly, 1993; Davies, 1995; MacDonald και Kelly, 1995; Czapinski 

και συν., 2005; Sills, 2011; Conway και Henry, 2012; Rogawski και Cavazos, 2014; 

Jones, 2016].  

Η επιλογή της φαρμακευτικής αντιεπιληπτικής αγωγής για την καταστολή ή 

τη μείωση της συχνότητας των επιληπτικών κρίσεων εξαρτάται από το είδος των 

επιληπτικών κρίσεων και την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. Έτσι, οι 

τονικοκλονικές κρίσεις αντιμετωπίζονται διαφορετικά από τις αφαιρετικές κρίσεις. 

Διαφορετικά φάρμακα μπορεί να είναι εξίσου αποτελεσματικά και η επικινδυνότητα 

του φαρμάκου συχνά αποτελεί σοβαρό κριτήριο στην επιλογή της φαρμακευτικής 

αγωγής [Faingold και Browning, 1987; MacDonald και Kelly, 1993; Davies, 1995; 

MacDonald και Kelly, 1995; Czapinski και συν., 2005; Sills, 2011; Conway και 

Henry, 2012; Margolis και συν., 2014; Rogawski και Cavazos, 2014].  

H δόση και η συχνότητα χορήγησής των αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

καθορίζονται από το χρόνο ημίσειας ζωής του καθενός. Aρχικά χορηγούνται μικρές 

δόσεις που στη συνέχεια αυξάνονται βαθμιαία μέχρι να ελεγχθούν οι κρίσεις ή να 

εμφανιστούν τοξικά φαινόμενα [Perucca, 2009]. 

H ημερήσια ποσότητα του αντιεπιληπτικού φαρμάκου πρέπει να χορηγείται 

σε όσο το δυνατόν λιγότερες δόσεις, ώστε να είναι πιο εύκολο για τον ασθενή να 

εφαρμόζει το θεραπευτικό σχήμα. Tα περισσότερα αντιεπιληπτικά, όταν χορηγούνται 

σε ενδιάμεσες ημερήσιες δόσεις μπορεί να δίνονται δύο φορές την ημέρα. 

Αντιεπιληπτικά φάρμακα που έχουν μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής, όπως η 

φαινοβαρβιτάλη, μπορεί να χορηγούνται μόνο μια φορά ημερησίως πριν από την 
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κατάκλιση. Σε περίπτωση που απαιτούνται τα αντιεπιληπτικά να χορηγηθούν σε 

υψηλές ημερήσιες δόσεις προτιμάται η κατανομή τους σε 3 ή 4 δόσεις την ημέρα για 

να ελαχιστοποιηθούν οι ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως η υπνηλία, που σχετίζονται με 

υψηλές συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα. Κατά κανόνα τα μικρά παιδιά 

βιομετατρέπουν τα αντιεπιληπτικά φάρμακα ταχύτερα από τους ενήλικες και γι αυτό 

στα παιδιά πρέπει να χορηγούνται σε περισσότερες και μεγαλύτερες δόσεις ανά 

χιλιόγραμμο βάρους σώματος [Warner και συν., 1998; Perucca, 2005; 

Panayiotopoulos, 2010]. 

H έναρξη της θεραπείας πρέπει να γίνεται κατά κανόνα με ένα αντιεπιληπτικό 

φάρμακο, που στις περισσότερες περιπτώσεις αρκεί για τον έλεγχο των επιληπτικών 

κρίσεων. Στην εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της αντιεπιληπτικής 

φαρμακευτικής αγωγής λαμβάνονται υπόψη οι επίδρασεις στην ένταση και στη 

συχνότητα εμφάνισης των κρίσεων [Meinardi και συν., 1993]. Αν η θεραπεία με ένα 

μόνο φάρμακο δεν είναι αποτελεσματική, μπορεί να προστεθεί κι ένα δεύτερο 

φάρμακο στο θεραπευτικό σχήμα. Η αλλαγή του θεραπευτικού σχήματος 

δικαιολογείται μόνο όταν οι κρίσεις συνεχίζονται παρά τις υψηλές συγκεντρώσεις στο 

αίμα του πρώτου φαρμάκου ή όταν εμφανιστούν σημεία τοξικότητας. 

Xρησιμοποίηση περισσότερων των δύο αντιεπιληπτικών φαρμάκων σπανίως είναι 

απαραίτητη [Cretin και Hirsch, 2010; Brodie και Sills, 2011; Brodie, 2015]. 

H χορήγηση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων πρέπει να συνεχίζεται για τρία 

τουλάχιστον χρόνια από την εμφάνιση της τελευταίας κρίσης. Tυχόν παράταση της 

χορήγησης θα εξαρτηθεί από το είδος των κρίσεων, την ευκολία ή μη του ελέγχου 

τους και την ηλεκτροεγκεφαλογραφική εικόνα [Panayiotopoulos, 2010]. 

Aνεξαρτήτως πάντως από τα παραπάνω, διακοπή της θεραπείας επιβάλλεται 5 

χρόνια μετά την τελευταία επιληπτική κρίση. Πιθανότητα υποτροπής υπάρχει στο 

15% περίπου των περιπτώσεων. Aπότομη διακοπή των αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

ενέχει τον κίνδυνο επανεμφάνισης των επιληπτικών κρίσεων, που μπορεί να φθάσει 

μέχρι κατάσταση status epilepticus. Για τον λόγο αυτόν η διακοπή πρέπει να γίνεται 

βαθμιαίως σε διάστημα μηνών. Tο ίδιο ισχύει και στην περίπτωση αλλαγής από ένα 

αντιεπιληπτικό φάρμακο σε άλλο που πρέπει επίσης να γίνεται βαθμιαίως σε 

διάστημα εβδομάδων. Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα προκαλούν ενζυμική επαγωγή με 

αποτέλεσμα να ελαττώνουν τη δραστικότητα άλλων συγχρόνως χορηγουμένων 

φαρμάκων [Raymond, 2007; Hixson, 2010; Sander, 2015]. 
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Στον άνθρωπο ο κίνδυνος πρόκλησης συγγενών ανωμαλιών του εμβρύου 

λόγω λήψης αντιεπιληπτικών φαρμάκων είναι πρακτικά μικρός. Τυχόν διακοπή της 

θεραπείας στη διάρκεια της κύησης θα προκαλέσει υποτροπή των κρίσεων, που η 

επίδρασή τους στο έμβρυο δεν είναι γνωστή και δεν μπορεί να υποστηριχθεί ότι είναι 

λιγότερο επιβλαβής από τη φαρμακευτική αγωγή. Γι' αυτό η αντιεπιληπτική αγωγή θα 

πρέπει να συνεχίζεται κατά τη διάρκεια της κύησης [Dolk και McElhatton, 2002; 

Pennell, 2005; Hernandez-Diaz και συν., 2012]. 

Επιπλέον των αντιεπιληπτικών φαρμάκων έχουν δοκιμαστεί θεραπείες που 

περιλαμβάνουν νευροχειρουργικές επεμβάσεις (20-30% ασθενών βασανίζονται από 

επιληπτικές κρίσεις και η φαρμακοθεραπεία δεν είναι αποτελεσματική), εναλλακτικές 

δίαιτες (κετογόνος δίαιτα), ψύξη του εγκεφάλου, μεταμόσχευση βλαστοκυττάρων και 

αμφιλεγόμενη χρήση ιατρικής μαριχουάνας [Jones, 2016; Killestein, 2016; Reddy και 

Golub, 2016]. Η κετογόνος δίαιτα χρησιμοποιείται ως εναλλακτικό μέσο βελτίωσης ή 

και εξάλειψης της φαρμακοανθεκτικής επιληψίας και είναι δίαιτα πλούσια σε λιπαρά, 

επαρκής σε πρωτεΐνες και φτωχή σε υδατάνθρακες, η οποία έχει σχεδιαστεί για να 

μιμείται πολλές από τις βιοχημικές μεταβολές που συνδέονται με την παρατεταμένη 

νηστεία [Baranano και Hartman, 2008].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

 

2.1. Εισαγωγή 

 

Στη σημερινή εποχή, τα αντιεπιληπτικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται 

κυρίως στον Ελλαδικό xώρο και τα οποία μελετήθηκαν σε αυτή τη διδακτορική 

διατριβή είναι η αιθοσουξιμίδη, το βαλπροϊκό οξύ, η βιγκαμπατρίνη, η 

γκαμπαπεντίνη, η καρβαμαζεπίνη, η λακοσαμίδη, η λαμοτριγίνη, η λεβετιρακετάμη, η 

οξυκαρβαζεπίνη, η πρεγκαμπαλίνη, η τιαγκαμπίνη, η τοπιραμάτη, η φαινοβαρβιτάλη 

και η φαινυτοΐνη. Η χημική δομή των δεκατεσσάρων αντιεπιληπτικών φαρμάκων που 

μελετήθηκαν παρουσιάζεται στο Σχήμα 2.1. 

 

2.2. Αιθοσουξιμίδη 

 

Η αιθοσουξιμίδη [(RS)-3-αιθυλ-3-μεθυλ-πυρολιδινο-2,5-διονη] (Σχήμα 2.1.) 

είναι ένα αντιεπιληπτικό φάρμακο που η χρήση του εγκρίθηκε το 1960 στην Ευρώπη 

για τη θεραπεία της επιληψίας ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα 

(http://livertox.nih.gov/Ethosuximide.htm). Το φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό 

χώρο κυρίως με την εμπορική ονομασία Zarontin (Ι.Φ.Ε.Τ. Α.Ε.) [Αιθοσουξιμίδη, 

Γαληνός]. Η αιθοσουξιμίδη ενδείκνυται κυρίως σε τυπικές αφαιρετικές κρίσεις ως 

μονοθεραπεία ή να συνδυαστεί με άλλο αντιεπιληπτικό φάρμακο. Η συνήθης 

ημερήσια θεραπευτική δόση της αιθοσουξιμίδης κυμαίνεται από 500 έως 2000 mg. Η 

αιθοσουξιμίδη αντενδείκνυται σε άτομα με υπερευαισθησία στα σουξινιμίδια [Tenney 

και Jain, 2014; Vajda και Eadie, 2014].  

Ο μηχανισμός δράσης της αιθοσουξιμίδης περιλαμβάνει τον αποκλεισμό 

πρωτίστως των Τ-τύπου διαύλων ασβεστίου (Ca2+) στους θαλαμικούς νευρώνες, και 

πιθανώς κι άλλων κατηγοριών διαύλων ιόντων [Patsalos 2005; Zamponi και συν., 

2015]. 

Η αιθοσουξιμίδη απορροφάται πλήρως μετά την από του στόματος χορήγηση 

από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα 

εμφανίζονται σε 3-5 ώρες, ενώ οι συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης κατάστασης 

επιτυγχάνονται μέσα σε 4 με 7 ημέρες [Martindale, 2007]. Το φάρμακο εμφανίζει 

καλή βιοδιαθεσιμότητα (95-100%) και γραμμική φαρμακοκινητική. Η αιθοσουξιμίδη
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έχει όγκο κατανομής 0,7 L/kg και κατανέμεται σε όλο το σώμα, αλλά δεν συνδέεται 

σημαντικά με τις πρωτεΐνες του πλάσματος [Patsalos, 2005; Vajda και Eadie, 2014]. 

Η αιθοσουξιμίδη βιομετατρέπεται εκτενώς στο ήπαρ μέσω υδροξυλίωσης προς ένα 

κύριο μεταβολίτη, που είναι φαρμακολογικά αδρανής, και απεκκρίνεται στα ούρα 

κυρίως υπό τη μορφή του μεταβολίτη της, ελεύθερου ή συζευγμένου, και περίπου 

κατά 12 με 20% ως μητρική ουσία. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της αιθοσουξιμίδης είναι 

περίπου 40 έως 60 ώρες στους ενήλικες, ενώ στα παιδιά είναι περίπου 30 ώρες 

[Martindale, 2007; Vajda και Eadie, 2014]. Οι θεραπευτικές συγκεντρώσεις της 

αιθοσουξιμίδης κυμαίνονται από 40 έως 100 μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις μεγαλύτερες 

από 100 μg/mL θεωρούνται τοξικές. Η αιθοσουξιμίδη διαπερνά τον πλακούντα και 

απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα [Hiemke και συν., 2011; Davanzo και συν., 2013; 

http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm]. 

Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον 

ασθενή λόγω λήψης της αιθοσουξιμίδης περιλαμβάνονται γαστρική δυσφορία, 

ναυτία, έμετοι, ανορεξία, λόξυγγας, αλλά και διαταραχές από το ΚΝΣ, όπως υπνηλία, 

ζάλη, σύγχυση, αϋπνία, κεφαλαλγία, κόπωση, αταξία, κατάθλιψη και ευφορία. 

Σπανίως μπορεί να εμφανιστούν ψυχωσικές καταστάσεις, αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας, λευκοπενία, ηωσινοφιλία, ακοκκιοκυτταραιμία, πολύμορφο 

ερύθημα, σύνδρομο Stevens-Johnson, ερυθηματώδης λύκος, ηπατική ή νεφρική 

ανεπάρκεια. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου είναι δοσοεξαρτώμενες 

[https://www.nlm.nih.gov/medlineplus/druginfo/meds/a682327.html;http://www.eme

dicinehealth.com/drug-ethosuximide/article_em.htm; Αιθοσουξιμίδη, Γαληνός].   

Η αιθοσουξιμίδη γενικώς δεν επηρεάζει σημαντικά τα επίπεδα των άλλων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο αίμα, αν και αυξάνει πιθανώς τα επίπεδα της 

φαινυτοΐνης στον ορό. Τα επίπεδα αιθοσουξιμίδης μπορεί είτε να αυξηθούν είτε να 

μειωθούν από το βαλπροϊκό οξύ, ενώ πιθανώς μειώνονται από την καρβαμαζεπίνη 

και την πριμιδόνη [Perruca, 2005; Martindale, 2007; Αιθοσουξιμίδη, Γαληνός].  

Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται κατά τη χορήγηση της αιθοσουξιμίδης σε 

περίπτωση ηπατικής ή νεφρικής βλάβης, καθώς και περιοδικός έλεγχος της ηπατικής 

ή νεφρικής λειτουργίας. Επίσης, είναι δυνατόν να προκληθούν δυσκρασίες του 

αίματος και γι αυτό συνιστάται περιοδικός αιματολογικός έλεγχος [Αιθοσουξιμίδη, 

Γαληνός; http://www.emedicinehealth.com/drug-ethosuximide/article_em.htm]. 
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2.3. Βαλπροϊκό Οξύ 

 

Το βαλπροϊκό οξύ [2-προπυλοπενταοϊκό οξύ] (Σχήμα 2.1.) είναι ένα παλιό 

αντιεπιληπτικό φάρμακο που εγκρίθηκε πρώτη φορά το 1978 από τον Food and Drug 

Administration (FDA) στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής. Το φάρμακο 

κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο κυρίως με την εμπορική ονομασία Depakine 

(Sanofi-Aventis Α.Ε.Β.Ε.) [Βαλπροϊκό Οξύ, Γαληνός]. Το βαλπροϊκό οξύ ενδείκνυται 

για τις γενικευμένες τονικοκλονικές κρίσεις, τυπικές και άτυπες αφαιρέσεις (petit 

mal), για τις εστιακές επιληπτικές κρίσεις, καθώς και στη μυοκλονική επιληψία, και 

χορηγείται συμπληρωματικά με άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα στην αντιμετώπιση 

ανθεκτικών στη θεραπεία μορφών επιληψίας. Επίσης, το βαλπροϊκό οξύ 

χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με αντιψυχωσικά φάρμακα για 

την αντιμετώπιση της οξείας μανίας επειδή έχει βρεθεί αποτελεσματικό στον έλεγχο 

της παρορμητικής, επιθετικής και αυτοκαταστροφικής συμπεριφοράς καθώς και της 

συναισθηματικής αστάθειας τόσο σε οργανικά εγκεφαλικά σύνδρομα, όσο και στη 

μεταιχμιακή και αντικοινωνική διαταραχή προσωπικότητας. Η συνήθης ημερήσια 

θεραπευτική δόση του βαλπροϊκού οξέος και των αλάτων του είναι 20-30 mg/kg. Το 

βαλπροϊκό οξύ αντενδείκνυται σε ασθενείς με οξεία ή χρόνια ηπατίτιδα, ειδικά σε 

άτομα με προσωπικό ή οικογενειακό ιστορικό σοβαρής ηπατίτιδας που σχετίζεται με 

φάρμακα, καθώς και σε ηπατική πορφύρα [Βαλπροϊκό Οξύ, Γαληνός].  

Ο μηχανισμός δράσης του βαλπροϊκού οξέος περιλαμβάνει: 

 Ευόδωση της δραστηριότητας του γ-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA) μέσω 

ποικίλλων μηχανισμών, όπως αγωνιστική δράση στους GABA-A και GABA-

B υποδοχείς, αναστολή του καταβολισμού ή της επαναπρόσληψης του 

GABA, που σχετίζεται με τις αγχολυτικές του ιδιότητες. 

 Μείωση της προσυναπτικής ντοπαμινεργικής δραστηριότητας που συνδέεται 

με την αντιμανιακή δράση του. 

 Ρύθμιση της σεροτονινεργικής λειτουργίας και αύξηση των επιπέδων 

σεροτονίνης στον εξωκυττάριο χώρο που οδηγεί στον περιορισμό της 

επιθετικής, παρορμητικής, αυτοκαταστροφικής συμπεριφοράς σε ασθενείς με 

μεταιχμιακή ή αντικοινωνική διαταραχή προσωπικότητας. 

 Αποκλεισμός των διαύλων νατρίου και αναστολή της εκπολωτικής 

δραστηριότητας των ιόντων νατρίου που σχετίζεται με τον περιορισμό της 
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επιληπτικής δραστηριότητας και αποτελεί υποκείμενο νευροφυσιολογικό 

μηχανισμό σταθεροποίησης της διάθεσης στη διπολική διαταραχή. 

 Ανασταλτική δράση επί των Τ-τύπου διαύλων ασβεστίου που σχετίζεται με 

την αντιμανιακή δράση του. 

 Πιθανή ρυθμιστική δράση σε ένα εξαρτώμενο από το ATP υποτύπο διαύλων 

καλίου που φαίνεται να είναι ιδιαίτερα σημαντικός για τη ρύθμιση της 

απελευθέρωσης της ντοπαμίνης.  

 Ανασταλτική δράση, παρόμοια με το λίθιο (Li) στο σύστημα αδενυλικής 

κυκλάσης-cAMP και στο σύστημα φωσφολιπάση Cβ-

τριφωσφατιδυλοινοσιτόλης (IP3)/διακυλογλυκερόλης (DAG), τα οποία 

εμπλέκονται στη νοραδρενεργική και σεροτονινεργική νευροδιαβίβαση, 

αντίστοιχα [Καρλοβασίτου και Στεργίου, 2009].  

Το βαλπροϊκό οξύ και τα άλατά του απορροφώνται πλήρως και ταχέως μετά 

την από του στόματος χορήγηση από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες 

συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα εμφανίζονται σε 0,5-2 ώρες με ταχείας 

αποδέσμευσης σκευάσματα και σε 3-8 ώρες με εντεροδιαλυτά δισκία, ενώ οι 

συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης κατάστασης επιτυγχάνονται μέσα σε περίπου 2 

με 4 ημέρες. Το φάρμακο εμφανίζει 100% βιοδιαθεσιμότητα που δεν επηρεάζεται 

από τη λήψη τροφής, ενώ σε περίπτωση που χορηγηθεί κατά τη διάρκεια ή μετά το 

φαγητό μειώνεται μόνο ο ρυθμός απορρόφησης. Το φάρμακο δεν κατανέμεται σε 

μεγάλο βαθμό σε όλο το σώμα, οπότε εμφανίζει μικρό όγκο κατανομής (0,15 L/kg), 

ενώ παρουσιάζει σημαντικού βαθμού (90%) σύνδεση με τις πρωτεΐνες του 

πλάσματος. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να μην υπάρχει γραμμική συσχέτιση μεταξύ 

δόσης και συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα και διαφορετικού βαθμού 

διακύμανση κατά τη σταθεροποιημένη κατάσταση μεταξύ της συνολικής 

συγκέντρωσης βαλπροϊκού οξέος στο πλάσμα και αυτής του αδέσμευτου φαρμάκου 

[Ichimura και συν., 1985; Greenberg, 2003; Patsalos, 2005]. Το βαλπροϊκό οξύ 

βιομετατρέπεται εκτενώς στο ήπαρ με διάφορους πολύπλοκους τρόπους, που 

περιλαμβάνουν β και ω-οξείδωση μέσω των ισοενζύμων CYP2A6, CYP2C9, 

CYP2C19 και CYP2B6, και κατά ένα μεγάλο μέρος μέσω γλυκουρονιδοποίησης. 

Συνολικά 25 διαφορετικοί μεταβολίτες του βαλπροϊκού οξέος έχουν ταυτοποιηθεί, εκ 

των οποίων μερικοί είναι φαρμακολογικά δραστικοί. Το ίδιο το φάρμακο δεν επάγει 

τη βιομετατροπή του, ενώ φάρμακα που επάγουν τα ηπατικά ένζυμα μπορούν να την 
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επιταχύνουν. Το φάρμακο απεκκρίνεται στα ούρα κατά ένα μικρό ποσοστό 1-3% ως 

μητρική ουσία και σχεδόν πλήρως υπό την μορφή των μεταβολιτών του, ενώ ένα 

μικρό ποσοστό απεκκρίνεται στα κόπρανα και στον εκπνεόμενο αέρα. Ο χρόνος 

ημίσειας ζωής του βαλπροϊκού οξέος σε μονοθεραπεία είναι 7-20 ώρες, που μπορεί 

να μειωθεί μέχρι δύο φορές από την παρουσία άλλων αντιεπιληπτικών φαρμάκων που 

επάγουν τα ηπατικά ένζυμα [Greenberg, 2003; Patsalos, 2005; Martindale, 2007]. Οι 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις του βαλπροϊκού οξέος κυμαίνονται από 40 έως 100 

μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 100 μg/mL θεωρούνται τοξικές 

[http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm; Hiemke και συν., 2011]. Το 

βαλπροϊκό οξύ διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται κατά ένα μικρό ποσοστό 

στο μητρικό γάλα [Martindale, 2007]. 

Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον 

ασθενή λόγω λήψης του βαλπροϊκού οξέος περιλαμβάνονται γαστρικός ερεθισμός, 

ναυτία, έμετοι (γι αυτό είναι προτιμότερο να χρησιμοποιούνται εντεροδιαλυτά 

δισκία), απώλεια ή αύξηση του σωματικού βάρους. Σπανιότερα έχουν αναφερθεί 

υπνηλία, κεφαλαλγία, ζάλη, τρόμος, αταξία, δυσαρθρία, κώμα, παροδική αλωπεκία, 

θρομβοπενία, λευκοπενία και ηωσινοφιλία. Η ηπατική βλάβη που μπορεί να 

προκαλέσει είναι σοβαρή αλλά σπανιότατα μπορεί να είναι θανατηφόρα, ενώ σπανίως 

έχουν αναφερθεί παγκρεατίτιδα, υπεραμμωνιαιμία, υπεργλυκαιμία και διαταραχές 

κύκλου ή αμηνόρροια [Βαλπροϊκό Οξύ, Γαληνός; Valrpoic Acid, FDA, 2015].  

Το βαλπροϊκό οξύ αλληλεπιδρά με άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα και 

μπορεί να ενισχύσει τη δράση των νευροληπτικών, αναστολέων της ΜΑΟ, 

αντικαταθλιπτικών και βενζοδιαζεπινών, καθώς επίσης να επιτείνει την κατασταλτική 

δράση των ηρεμιστικών και του οινοπνεύματος. Το βαλπροϊκό οξύ μπορεί να αυξήσει 

τις συγκεντρώσεις άλλων αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο πλάσμα, όπως της 

φαινοβαρβιτάλης, της πριμιδόνης, της φαινυτοΐνης, της λαμοτριγίνης και ενός 

ενεργού μεταβολίτη της καρβαμαζεπίνης, και σε αυτές τις περιπτώσεις απαιτείται 

μείωση της δόσης των φαρμάκων αυτών ακόμα και κατά το ήμισυ. Φάρμακα όπως η 

καρβαμαζεπίνη, η φαινυτοΐνη, η φαινοβαρβιτάλη, η μεφλοκίνη και οι καρμπαπενέμες 

μειώνουν τα επίπεδά του στο αίμα, ενώ φάρμακα με υψηλό βαθμό σύνδεσης με τις 

πρωτεΐνες, όπως η ασπιρίνη, η σιμετιδίνη, η ερυθρομυκίνη και η φελμπαμάτη 

αυξάνουν τα επίπεδά του στο αίμα. Σε περίπτωση συγχορήγησης του με κλοναζεπάμη 

μπορεί να προκαλέσει status επιληπτικών αφαιρέσεων [Webster και συν., 1984; Glue 

και συν., 1997; Patsalos P, 2013; Βαλπροϊκό Οξύ, Γαληνός]. 
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Το βαλπροϊκό οξύ πρέπει να χορηγείται καλύτερα μετά τα γεύματα, προς 

αποφυγή γαστρικών διαταραχών (εκτός εάν πρόκειται για εντεροδιαλυτά δισκία). 

Πριν την έναρξη της θεραπείας, ειδικά σε ασθενείς με ιστορικό ηπατικής νόσου, 

συνιστάται εργαστηριακός έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας (κυρίως SGOT και 

αλκαλικής φωσφατάσης), που θα πρέπει να επαναλαμβάνεται κάθε μήνα για το 

πρώτο εξάμηνο της θεραπείας και κατά αραιότερα διαστήματα στη συνέχεια. Σε 

περίπτωση διαταραχής της ηπατικής λειτουργίας ή εάν παρουσιαστούν κλινικά 

σημεία ηπατοτοξικότητας (αδυναμία, αδιαθεσία, ανορεξία, λήθαργος, ίκτερος, έμετοι) 

επιβάλλεται άμεση διακοπή του φαρμάκου. Οι ασθενείς πριν την έναρξη και κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας με βαλπροϊκό οξύ συνιστάται να υποβάλλονται σε 

εργαστηριακούς ελέγχους του αριθμού των αιμοπεταλίων και του χρόνου ροής και 

πήξης του αίματος. Ειδικά σε περιπτώσεις συγχορήγησης με φάρμακα που 

επηρεάζουν την πήξη του αίματος, απαιτείται προσοχή και λεπτομερής έλεγχος του 

χρόνου προθρομβίνης [Βαλπροϊκό Οξύ, Γαληνός; Valrpoic Acid, FDA, 2015].       

 

2.4. Βιγκαμπατρίνη 

 

Η βιγκαμπατρίνη [(RS)-4-αμινοεξ-5-ενοϊκό οξύ] (Σχήμα 2.1.) είναι ένα 

δομικό ανάλογο του ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή GABA που εγκρίθηκε για πρώτη 

φορά στο Ηνωμένο Βασίλειο το 1989, και το 2009 από τον FDA στις Ηνωμένες 

Πολιτείες της Αμερικής [Johannessen και συν., 2003; Mudiam και συν., 2012]. Το 

φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο κυρίως με την εμπορική ονομασία Sabril 

(Sanofi-Aventis Α.Ε.Β.Ε.) [Βιγκαμπατρίνη, Γαληνός]. 

Η βιγκαμπατρίνη ενδείκνυται ως συμπληρωματική θεραπεία με άλλα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα σε ανθεκτική εστιακή επιληψία με ή χωρίς δευτερογενή 

γενίκευση, μόνον όταν όλοι οι άλλοι συνδυασμοί φαρμάκων αποδείχθηκαν 

ανεπαρκείς ή μη ανεκτοί, και ως μονοθεραπεία σε βρεφικούς σπασμούς (σύνδρομο 

West) που σε αυτές τις περιπτώσεις η θεραπεία πρέπει να καθορίζεται μόνο από 

ειδικούς στην επιληψία, στη νευρολογία ή στην παιδιατρική νευρολογία [Goa και 

Sorkin, 1993; Lehner και συν., 2007]. Η συνήθης ημερήσια θεραπευτική δόση της 

βιγκαμπατρίνης κυμαίνεται από 1000 έως 3000 mg [Patsalos και Bourgeois, 2014].  

Η βιγκαμπατρίνη αν και είναι δομικό ανάλογο του GABA δε συνδέεται με 

τους υποδοχείς GABA, αλλά αναστέλλει μη αντιστρεπτά την τρανσαμινάση του 

GABA (ένζυμο καταβολισμού του GABA), που οδηγεί στην έμμεση αύξηση των 
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επιπέδων του GABA στον εγκέφαλο και τη μείωση της επιληπτικής δραστηριότητας 

[Preece και Jackson, 1994]. Με αυτόν τον τρόπο μειώνεται η δραστηριότητα 

ορισμένων νευρικών κυττάρων στον εγκέφαλο και τον νωτιαίο μυελό και κατά 

συνέπεια ελαττώνεται η απελευθέρωση άλλων νευροδιαβιβαστών οι οποίοι 

ευθύνονται για τον πόνο, την επιληψία και το άγχος. Η δράση αυτή της 

βιγκαμπατρίνης σχετίζεται με τις αγχολυτικές ιδιότητές της και χορηγείται σε ένα 

ευρύ φάσμα αγχωδών διαταραχών αν και υπάρχει αυξημένος κίνδυνος κατάθλιψης σε 

ασθενείς που λαμβάνουν βιγκαμπατρίνη [Leppick, 2001; Montgomery και Baldwin, 

2006; Citrome, 2009; Nirogi και συν., 2009; Oertel και συν., 2009]. 

Η βιγκαμπατρίνη απορροφάται πλήρως μετά την από του στόματος χορήγηση 

από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα 

εμφανίζονται σε 1,5 ώρες, όπου το φαρμακολογικά ανενεργό R(-)-εναντιομερές 

εμφανίζεται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα από ότι το φαρμακολογικά 

ενεργό S(+)-εναντιομερές. Τα δύο εναντιομερή πιθανώς εμφανίζουν διαφορετική 

βιοδιαθεσιμότητα [Martindale, 2007]. Το φάρμακο εμφανίζει γραμμική 

φαρμακοκινητική, έχει όγκο κατανομής 1,1 L/kg και κατανέμεται σε όλο το σώμα, 

αλλά δε συνδέεται σημαντικά με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Η βιγκαμπατρίνη 

βιομετατρέπεται απειροελάχιστα και απεκκρίνεται κατά 60-80% ως μητρική ουσία 

στα ούρα [Jiang και Shuguang, 1999; Cetin και Atmaca, 2004; Vermeij και 

Edelbroek, 2004; Gambelunghe και συν., 2005; Diaz και συν., 2008; Nagel και συν., 

2009; Nirogi και συν., 2009; Oertel και συν., 2009]. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της 

βιγκαμπατρίνης έχει αναφερθεί ότι κυμαίνεται από 5 έως 8 ώρες [Martindale, 2007]. 

Οι θεραπευτικές δόσεις της βιγκαμπατρίνης καθορίζονται με βάση κυρίως τη 

συχνότητα των επιληπτικών κρίσεων και τις τοξικές συνέπειες. Οι προτεινόμενες 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα των ασθενών κυμαίνονται από 

2,0 έως 10 μg/mL, ενώ αν και τοξικές συγκεντρώσεις δεν έχουν θεσπιστεί μπορεί να 

εμφάνιστουν τοξικές εκδηλώσεις σε ασθενείς με συγκεντρώσεις άνω των 20 μg/mL 

[Hiemke και συν., 2011; Newton και Maschio, 2015]. Η βιγκαμπατρίνη διαπερνά τον 

πλακούντα και απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα [Martindale, 2007]. 

Στις ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον ασθενή λόγω 

λήψης της βιγκαμπατρίνης περιλαμβάνονται: βλάβες του οπτικού πεδίου στο 1/3 των 

ασθενών, θάμβος όρασης, διπλωπία, υπνηλία, κόπωση, διέγερση και ανησυχία στα 

παιδιά, κεφαλαλγία, αύξηση βάρους, τρόμος, οίδημα, ζάλη, παραισθήσεις, διαταραχές 

συγκέντρωσης και μνήμης, ανησυχία, επιθετικότητα, νευρικότητα, ευερεθιστότητα, 
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κατάθλιψη, διαταραχές σκέψης, παρανοϊκές αντιδράσεις, ναυτία και υπογάστριο 

άλγoς [Hawker and Astbury, 2008; Vigabatrin, FDA, 2013; Koul και συν., 2016].  

Αξιόλογες αλληλεπιδράσεις της βιγκαμπατρίνης με άλλα φάρμακα δεν 

παρατηρούνται [Diaz και συν., 2008], παρόλα αυτά μειώνει τα επίπεδα φαινυτοΐνης 

στο πλάσμα μέσω ενός άγνωστου μέχρι σήμερα μηχανισμού [Alarcon και Valentin, 

2012]. Η βιγκαμπατρίνη μπορεί να προκαλέσει κάποια μείωση στη μετρηθείσα 

δραστηριότητα της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT) (30 έως 100%) και σε 

μικρότερη έκταση στην ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST). Το φάρμακο μπορεί να 

αυξήσει την ποσότητα των αμινοξέων στα ούρα και να προκληθεί ψευδώς θετική 

δοκιμασία για συγκεκριμένες σπάνιες γενετικές μεταβολικές διαταραχές 

[http://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/1999/199910053340/anx_3340_el.pdf].  

Κατά τη μακροχρόνια χορήγηση του φαρμάκου απαιτείται προσοχή εξαιτίας 

των βλαβών που μπορεί να συμβούν με μεγάλη συχνότητα στα οπτικά πεδία και 

παρουσιάζονται συνήθως μετά από μήνες ή χρόνια από την έναρξη της θεραπείας. Ο 

βαθμός περιορισμού του οπτικού πεδίου μπορεί να είναι σοβαρός. Από τα διαθέσιμα 

στοιχεία προκύπτει ότι οι βλάβες των οπτικών πεδίων είναι μη αναστρέψιμες ακόμη 

και μετά από διακοπή της αγωγής. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες μπορούν να 

εντοπισθούν μόνο με συστηματική περιμετρία η οποία είναι δυνατή μόνο σε ασθενείς 

άνω των 9 ετών. Πριν από την έναρξη της αγωγής και σε 6μηνιαία διαστήματα καθ’ 

όλη τη διάρκεια της θεραπείας, πρέπει να διεξάγεται εξέταση των οπτικών πεδίων. Οι 

ασθενείς πρέπει να καθοδηγούνται να αναφέρουν οποιοδήποτε πρόβλημα όρασης και 

συμπτώματα τα οποία μπορεί να συσχετίζονται με στένωση του οπτικού πεδίου. Η 

βιγκαμπατρίνη δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με προϋπάρχουσα βλάβη των 

οπτικών πεδίων, ενώ θα πρέπει να αποφεύγεται η απότομη διακοπή της αγωγής. 

Προσοχή απαιτείται σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, με ιστορικό ψυχώσεων, 

κατάθλιψης, προβλημάτων συμπεριφοράς, και σε ηλικιωμένους. Η βιγκαμπατρίνη 

χορηγείται κατά την κύηση, μόνο εάν αυτό είναι σαφώς αναγκαίο και δε συνιστάται 

στη γαλουχία. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται κατά την οδήγηση ή το χειρισμό 

μηχανημάτων ή τη διενέργεια επικίνδυνων εργασιών [Vigabatrin, FDA, 2013; 

Βιγκαμπατρίνη, Γαληνός; http://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/1999/199910053340/anx_3340_el.pdf].        
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2.5. Γκαμπαπεντίνη 

 

Η γκαμπαπεντίνη [1-(αμινομεθυλ)κυκλοεξανοξικό οξύ] (Σχήμα 2.1.) είναι ένα 

λιπόφιλο δομικό ανάλογο του ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή GABA που εγκρίθηκε 

το 1993 από τον FDA στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής [Johannessen και συν., 

2003, Mudiam και συν., 2012]. Το φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο κυρίως 

με την εμπορική ονομασία Neurontin (Pfizer Hellas Α.Ε.) [Γκαμπαπεντίνη, 

Γαληνός].Η γκαμπαπεντίνη ενδείκνυται ως συμπληρωματική θεραπεία σε εστιακές 

επιληπτικές κρίσεις με ή χωρίς δευτερογενή γενίκευση σε ενήλικες και παιδιά 

μεγαλύτερα των 6 ετών ή ως μονοθεραπεία σε ενήλικες και παιδιά μεγαλύτερα των 

12 ετών, καθώς και στη θεραπεία του περιφερικού νευροπαθητικού πόνου 

(μεθερπητικής νευραλγίας, επώδυνης πολυνευροπάθειας και διαβητικής 

νευροπάθειας) σε ενήλικες άνω των 18 ετών [Goa και Sorkin, 1993; Lehner και συν., 

2007, Citrome, 2009; Nirogi και συν., 2009; Oertel και συν., 2009; Johnson και συν., 

2013]. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι αγχολυτικές ιδιότητες της 

γκαμπαπεντίνης σε ένα ευρύ φάσμα των αγχωδών διαταραχών. Ιδιαίτερα 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα έχει δώσει η γκαμπαπεντίνη σε μεγάλες δόσεις για την 

αντιμετώπιση της κοινωνικής αγχώδους διαταραχής, ως μονοθεραπεία ή σε 

συνδυασμό με τους εκλεκτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (Selective 

Serotinine Reuptake Inhibitors, SSRIs) [Pande και συν., 1999; Blanco και συν., 2005; 

Citrome, 2009; Nirogi και συν., 2009; Oertel και συν., 2009; Berlin και συν., 2015]. Η 

συνήθης ημερήσια θεραπευτική δόση της γκαμπαπεντίνης κυμαίνεται από 300 έως 

3600 mg [Backonja και Glanzman, 2003]. 

Η γκαμπαπεντίνη χρησιμοποιείται συμπληρωματικά για την αντιμετώπιση των 

συμπτωμάτων στέρησης από την αιθυλική αλκοόλη και τις βενζοδιαζεπίνες. Ιδιαίτερα 

όσον αφορά τη θεραπεία συμπτωμάτων στέρησης από τις βενζοδιαζεπίνες, έχει 

αποδειχθεί αποτελεσματική, αφού μειώνει τα συμπτώματα από το αυτόνομο νευρικό 

σύστημα και ομαλοποιεί τον ύπνο [Arana και Hyman, 2004; Καρλοβασίτου και 

Στεργίου, 2009]. 

Ο μηχανισμός δράσης της γκαμπαπεντίνης δεν είναι πλήρως γνωστός [Petroff 

και συν., 1996; Gambelunghe και συν., 2005]. Η γκαμπαπεντίνη δεν αναστέλλει τον 

προσυναπτικό μεταφορέα επαναπρόσληψης του GABA, όπως η τιαγκαμπίνη. Επίσης, 

δεν αναστέλλει την τρανσαμινάση του GABA (ένζυμο καταβολισμού του GABA), 

όπως η βιγκαμπατρίνη και η πρεγκαμπαλίνη, που θα οδηγούσε σε αύξηση των 
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επιπέδων GABA και μείωση της επιληπτικής δραστηριότητας, αλλά ασκεί έμμεση 

γκαμπεργική και αντιγλουταμινική δράση μέσω σύνδεσης με την υπομονάδα α2-δ 

διαύλων Ca [Preece και Jackson, 1994; Taylor και συν., 1998; Shader και Greenblatt, 

2003; Borrey και συν., 2005; Gambelunghe και συν., 2005; Montgomery και 

Baldwin, 2006]. Η σύνδεση της γκαμπαπεντίνης (όπως και της πρεγκαμπαλίνης) με 

την α2-δ υπομονάδα των ηλεκτροεξαρτώμενων διαύλων Ca των νευρώνων οδηγεί 

στην αναστολή της ροής των ιόντων Ca με αποτέλεσμα τη παρεμπόδιση της 

απελευθέρωσης διεγερτικών νευροδιαβιβαστών (κυρίως του γλουταμινικού) από τους 

προσυναπτικούς νευρώνες και την έμμεση αύξηση των επιπέδων του GABA στον 

εγκέφαλο. Η δράση αυτή σχετίζεται με τις αγχολυτικές ιδιότητες του φαρμάκου 

[Leppick, 2001; Montgomery και Baldwin, 2006]. 

Η γκαμπαπεντίνη απορροφάται πλήρως μετά την από του στόματος χορήγηση 

και οι μέγιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα εμφανίζονται σε 1-3 ώρες, 

ενώ οι συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης κατάστασης επιτυγχάνονται μέσα σε 1 

με 2 ημέρες [Martindale, 2007]. Το φάρμακο εμφανίζει μη δοσοεξαρτώμενη 

βιοδιαθεσιμότητα και μη γραμμική φαρμακοκινητική (M.A. Clark, R.Finkel, J.A. 

Rey, K. Whalen, R.A. Harvey, Lippincott’s Illustrated Reviews: Pharmacology, 5th 

edition, 2012). Γενικά, η βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου ποικίλλει σε μεγάλο βαθμό 

από άτομο σε άτομο κι ακόμα και στο ίδιο άτομο, λόγω της ιδιαίτερης δραστικής 

απορρόφησής της από το έντερο και την απέκκριση από τους νεφρούς [Ouellet και 

συν., 2001; Gambelunghe και συν., 2005]. Λόγω της διαφορετικής απορρόφησης του 

φαρμάκου από άτομο σε άτομο, ο καθορισμός του δοσολογικού σχήματος είναι 

αναγκαίος ειδικά σε ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία [Harden, 1994; 

Gambelunghe και συν., 2005]. Η γκαμπαπεντίνη έχει όγκο κατανομής 0,6-0,8 L/kg 

και κατανέμεται σε όλο το σώμα, αλλά εμφανίζει μικρού βαθμού σύνδεση με τις 

πρωτεΐνες του πλάσματος. Το φάρμακο βιομετατρέπεται ελάχιστα και απεκκρίνεται 

σχεδόν πλήρως ως μητρική ουσία στα ούρα και το υπόλοιπο απεκκρίνεται μέσω των 

κοπράνων [Jiang και Shuguang, 1999; Cetin και Atmaca, 2004; Vermeij και 

Edelbroek, 2004; Gambelunghe και συν., 2005; Nagel και συν., 2009; Nirogi και 

συν., 2009; Oertel και συν., 2009]. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της γκαμπαπεντίνης είναι 

περίπου 5 με 7 ώρες [Martindale, 2007]. Οι θεραπευτικές συγκεντρώσεις της 

γκαμπαπεντίνης κυμαίνονται από 2,0 έως 20 μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις μεγαλύτερες 

από 25 μg/mL θεωρούνται τοξικές [Hiemke και συν., 2011; 

https://www.healthcare.uiowa.edu/path_handbook/handbook/test298.html]. Η 
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γκαμπαπεντίνη διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα 

[Martindale, 2007]. 

Στις ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον ασθενή λόγω 

λήψης της γκαμπαπεντίνης περιλαμβάνονται: υπνηλία, ζάλη, αταξία, σπασμοί, 

αίσθημα κόπωσης, κεφαλαλγία, νυσταγμός, διπλωπία, ναυτία, έμετος, οίδημα 

προσώπου, ίλιγγος, τρόμος, νευρικότητα, ανορεξία, δυσπεψία, φαρυγγίτιδα, ρινίτιδα, 

εξάνθημα, δυσαρθρία, αμβλυωπία, πόνοι στο θώρακα, βήχας, διαταραχές μνήμης, 

σπανίως αύξηση τιμών ηπατικών ενζύμων, καθώς και συμπτώματα ψύχωσης και 

κατάθλιψης λίγο μετά την έναρξη της θεραπείας [Evrensel και Unsalver, 2015; 

Gabapentin, FDA, 2015; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25954794].   

Η γκαμπαπεντίνη εμφανίζει το πλεονέκτημα να απεκκρίνεται αναλλοίωτη από 

τους νεφρούς, να μη βιομετατρέπεται στο ήπαρ και κατά συνέπεια να μην 

παρουσιάζει πρακτικά αλληλεπιδράσεις με άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα [Καζής, 

1995]. Η απορρόφηση της γκαμπαπεντίνης από τον γαστρεντερικό σωλήνα μειώνεται 

από αντιόξινα που περιέχουν αργίλιο με μαγνήσιο, γι αυτό συνιστάται η 

γκαμπαπεντίνη να χορηγείται τουλάχιστον 2 ώρες μετά από τη χορήγηση τέτοιων 

αντιόξινων [Yagi και συν., 2012]. Η σιμετιδίνη έχει επίσης αναφερθεί ότι επηρεάζει 

τη νεφρική κάθαρση της γκαμπαπεντίνης [Martindale, 2007; Lal και συν., 2010]. Σε 

περίπτωση συγχορήγησης με μορφίνη ενισχύεται η αναλγητική δράσης της μορφίνης, 

οπότε χρειάζεται παρακολούθηση για σημεία καταστολής του ΚΝΣ και πιθανή 

μείωση των δόσεων των δύο φαρμάκων [Eckhardt και συν., 2000].  

Η απότομη διακοπή του φαρμάκου πρέπει να αποφεύγεται. Προσοχή κατά τη 

χορήγηση χρειάζεται όταν υπάρχει ιστορικό ψυχωσικών εκδηλώσεων, σε ηλικιωμένα 

άτομα, διαβητικούς και νεφροπαθείς (κάποιες φορές παρατηρείται ψευδώς θετική 

αντίδραση για πρωτεϊνουρία). Σε ασθενείς με μικτές επιληπτικές κρίσεις ενδέχεται να 

αυξηθούν οι αφαιρετικού τύπου κρίσεις και η γκαμπαπεντίνη δε θεωρείται 

αποτελεσματική στις αφαιρετικές κρίσεις. Σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, 

απαιτείται προσαρμογή της δόσης, ενώ το φάρμακο πρέπει να αποφεύγεται να 

χορηγείται κατά τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Επίσης, πρέπει να 

αποφεύγεται η οδήγηση και ο χειρισμός μηχανημάτων από άτομα που είναι υπό 

αγωγή με γκαμπαπεντίνη [Gabapentin, FDA, 2015; Γκαμπαπεντίνη, Γαληνός]. 
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2.6. Καρβαμαζεπίνη 

 

Η καρβαμαζεπίνη [5Η-διβενζαπίνο-5-καρβοξαμίδιο] (Σχήμα 2.1.) είναι ένα 

παράγωγο της διβενζαπίνης που ανήκει στην κατηγορία των αντιεπιληπτικών, 

νευροτρόπων και ψυχοτρόπων φαρμάκων. Η καρβαμαζεπίνη ανακαλύφθηκε το 1953 

από τον Ελβετό χημικό Walter Schindler και κυκλοφόρησε πρώτη φορά στην αγορά 

το 1962. Το φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο κυρίως με την εμπορική 

ονομασία Tegretol (Novartis Hellas Α.Ε.Β.Ε.) [Καρβαμαζεπίνη, Γαληνός]. Η 

καρβαμαζεπίνη ενδείκνυται για όλες τις μορφές εστιακής επιληψίας και τις 

τονικοκλονικές κρίσεις, καθώς επίσης στην αντιμετώπιση του πόνου των νεύρων 

όπως της διαβητικής νευροπάθειας, της ιδιοπαθούς νευραλγίας του τριδύμου και του 

γλωσσο-φαρυγγικού [Carbamazepine, FDA, 2014; Καρβαμαζεπίνη, Γαληνός]. Το 

φάρμακο έχει χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων στέρησης από 

τις βενζοδιαζεπίνες [Ries και συν., 1989]. Η καρβαμαζεπίνη επίσης χρησιμοποιείται 

πολύ συχνά στην πρόληψη κρίσεων στη διπολική διαταραχή. Η συνήθης ημερήσια 

θεραπευτική δόση της καρβαμαζεπίνης κυμαίνεται από 100 έως 1600 mg [Tolou-

Ghamari και συν., 2013; Carbamazepine, FDA, 2014; Rahman και συν., 2014; 

Καρβαμαζεπίνη, Γαληνός]. Η καρβαμαζεπίνη αντενδείκνυται σε άτομα με 

υπερευαισθησία στα συγγενή ως προς τη δομή του φάρμακα, όπως τα τρικυκλικά 

αντικαταθλιπτικά, καθώς και σε περίπτωση ταυτόχρονης θεραπείας με αναστολείς 

της ΜΑΟ, που πρέπει να παρεμβάλλεται διάστημα τουλάχιστον 14 ημερών ανάμεσα 

στις δύο θεραπείες [Leon, 2012; Carbamazepine, FDA, 2014].  

Η καρβαμαζεπίνη βοηθά στον έλεγχο της διαβίβασης των μηνυμάτων από τον 

εγκέφαλο στους μύες. Ο κύριος μηχανισμός δράσης της καρβαμαζεπίνης 

περιλαμβάνει την ελάττωση της διάδοσης των ανώμαλων νευρωνικών ώσεων στον 

εγκέφαλο, αποκλείοντας τους τασεοελεγχόμενους διαύλους του νατρίου και 

αναστέλλοντας με τον τρόπο αυτό την παραγωγή των επαναληπτικών δυναμικών 

ενέργειας στην επιληπτική κρίση. Επίσης, η καρβαμαζεπίνη σταθεροποιεί τις 

υπερδιεγερμένες νευρικές μεμβράνες, αναστέλλει τις επαναλαμβανόμενες νευρωνικές 

απορρίψεις και προκαλεί μείωση των πολυσυναπτικών απαντήσεων και αποκλεισμό 

των μετατετανικών ενισχύσεων [Ambrosio και συν., 2002; 

http://www.novartis.com.au/PI_PDF/tgr.pdf].       

Η καρβαμαζεπίνη απορροφάται αργά αλλά πλήρως μετά την από του 

στόματος χορήγηση από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις 
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του φαρμάκου στο αίμα εμφανίζονται σε 4 με 8 ώρες 

[http://emedicine.medscape.com/article/813654-overview], ενώ οι συγκεντρώσεις της 

σταθεροποιημένης κατάστασης επιτυγχάνονται μέσα σε περίπου 2 με 10 ημέρες 

[Bertilsson, 1978; http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm]. Το φάρμακο έχει 

όγκο κατανομής 0,82-1,4 L/kg, κατανέμεται σε όλο το σώμα και συνδέεται κατά 

περίπου 75% με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Η καρβαμαζεπίνη βιομετατρέπεται 

εκτενώς στο ήπαρ, ιδιαίτερα από το κυτόχρωμα P450 και τα ισοένζυμα CYP3A4 και 

CYP2C8. Ένας από τους κύριους μεταβολίτες της είναι η 10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη, που είναι επίσης φαρμακολογικά ενεργή. Η καρβαμαζεπίνη 

απεκκρίνεται στα ούρα σχεδόν πλήρως υπό τη μορφή των μεταβολιτών της και ένα 

μέρος απεκκρίνεται επίσης στα κόπρανα. Το ίδιο το φάρμακο επάγει τη βιομετατροπή 

του, οπότε εμφανίζει μη γραμμική φαρμακοκινητική και ο χρόνος ημίσειας ζωής του 

μπορεί να μειωθεί αρκετά μετά από επαναλαμβανόμενες δόσεις. Ο μέσος χρόνος 

ημίσειας ζωής της καρβαμαζεπίνης σε επαναλαμβανόμενες δόσεις είναι περίπου 5 με 

26 ώρες σε ενήλικες, και σημαντικά μικρότερος σε παιδιά. Η βιομετατροπή της 

καρβαμαζεπίνης επάγεται αρκετά επίσης από φάρμακα που επάγουν τα ηπατικά 

μικροσωμικά ένζυμα.  Οι θεραπευτικές συγκεντρώσεις της καρβαμαζεπίνης 

κυμαίνονται από 4,0 έως 12 μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 12 μg/mL 

θεωρούνται τοξικές. Η καρβαμαζεπίνη διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται στο 

μητρικό γάλα [Hiemke και συν., 2011; Islam και συν., 2013; Tolou-Ghamari και συν., 

2013; http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm; Martindale, 2007]. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον ασθενή λόγω 

λήψης της καρβαμαζεπίνης περιλαμβάνουν: πεπτικές διαταραχές, όπως ξηροστομία, 

ναυτία, έμετοι, δυσκοιλιότητα, διάρροια, ανορεξία, χολοστατικός ίκτερος και 

ηπατίτιδα, υπνηλία, κεφαλαλγία, σύγχυση ή διέγερση, επανεμφάνιση ψυχωσικών 

διαταραχών, παραισθήσεις, ελάττωση της libido, κατάθλιψη, οπτικές διαταραχές, 

όπως διπλωπία και φωτοευαισθησία, αιματολογικές διαταραχές, όπως λευκοπενία, 

θρομβοπενία, ακοκκιοκυτταραιμία, απλαστική αναιμία, δερματικές εκδηλώσεις, όπως 

εξανθήματα, σύνδρομο Stevens-Johnson και τοξική επιδερμική νεκρόλυση, οίδημα, 

νεφρικές διαταραχές, υπονατριαιμία και διαταραχές του οστικού μεταβολισμού 

[Spiller, 2001; Strohscheer και Borasio, 2006; Stevens και Bannon, 2007; 

Carbamazepine, FDA, 2014; Καρβαμαζεπίνη, Γαληνός]. 

Η καρβαμαζεπίνη αλληλεπιδρά με άλλα φάρμακα και συγκεκριμένα μειώνει 

τα επίπεδα στο αίμα και τη δράση της αιθοσουξιμίδης, του βαλπροϊκού οξέος, της 
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κλοναζεπάμης, της κλοβαζάμης, της πριμιδόνης, της αλπραζολάμης, των 

κορτικοστεροειδών, της κυκλοσπορίνης, της διγοξίνης, της δοξυκυκλίνης, της 

φελοδιπίνης, της αλοπεριδόλης, της ιμιπραμίνης, της μεθαδόνης, των 

αντισυλληπτικών, της θεοφυλλίνης, της φελβαμάτης, της λαμοτριγίνης, της 

ζονισαμίδης, της τιαγκαμπίνης, της τοπιραμάτης, των τρικυκλικών 

αντικαταθλιπτικών φαρμάκων και της κλοζαπίνης. Το φάρμακο μπορεί να αυξήσει τα 

επίπεδα της φαινοβαρβιτάλης, να αυξομειώσει τα επίπεδα της φαινυτοΐνης και να 

επιταχύνει τη βιομετατροπή των κουμαρινικών αντιπηκτικών. Ορισμένα φάρμακα, 

όπως τα αντιβιοτικά μακρολίδια, η ισονιαζίδη, οι αζόλες, η τερβιναφίνη, η 

λοραταδίνη, η βεραπαμίλη, η διλτιαζέμη, η βιλοξαζίνη, η φλουοξετίνη, η 

φλουβοξαμίνη, η ακετοζολαμίδη, η δαναζόλη, η νικοτιναμίδη (σε υψηλή δοσολογία 

στους ενήλικες), πιθανώς η σιμετιδίνη και δεσιπραμίνη, μπορούν να αυξήσουν τα 

επίπεδα της καρβαμαζεπίνης στο πλάσμα και να έχουν ως αποτέλεσμα εμφάνιση 

ανεπιθύμητων ενεργειών [Webster και συν., 1984; Spina και συν., 1996; Steinborn, 

2001; Patsalos, 2013; Καρβαμαζεπίνη, Γαληνός].  

Προσοχή κατά τη χορήγηση της καρβαμαζεπίνης χρειάζεται σε οδηγούς ή 

χειριστές μηχανημάτων, καθώς και σε άτομα που βρίσκονται σε καταστάσεις που 

απαιτούν αυξημένη ετοιμότητα και εγρήγορση. Πριν την έναρξη της θεραπείας 

πρέπει να γίνεται πλήρης αιματολογικός έλεγχος, καθώς και έλεγχος της ηπατικής και 

νεφρικής λειτουργίας, οι οποίοι έλεγχοι θα πρέπει να επαναλαμβάνονται περιοδικά 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας [Kaussner και συν., 2010; Carbamazepine, FDA, 

2014; Καρβαμαζεπίνη, Γαληνός].   

 

2.7. Λακοσαμίδη 

 

Η λακοσαμίδη (lacosamide) [(R)-2-ακεταμιδο-N-βενζυλ-3-

μεθοξυπροπιοναμίδιο] (Σχήμα 2.1.) είναι ένα λειτουργικό αμινοξύ με αντιεπιληπτική 

δράση, που εγκρίθηκε το 2008 από τον FDA στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

[Hofler και Trinka, 2013; Martinez και συν., 2012]. Την ίδια χρονιά, η λακοσαμίδη 

κυκλοφόρησε και στην Ευρώπη ως αντιεπιληπτικό φάρμακο με το εμπορικό όνομα  

Vimpat (UCB Pharma S.A.) και χρησιμοποιείται ως συμπληρωματική θεραπεία σε 

ασθενείς 16 ετών και άνω με εστιακή επιληψία, με ή χωρίς δευτερογενή γενίκευση 

[Greenaway και συν., 2010; Sattler και συν., 2011; Martinez και συν., 2012]. Παρόλα 

αυτά, υπάρχουν λίγες δημοσιευμένες μελέτες που αναφέρουν ότι η λακοσαμίδη 
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χρησιμοποιείται σε παιδιά και νέους, ηλικίας 1-21 ετών, για την αντιμετώπιση 

ανθεκτικών επιληπτικών κρίσεων [Gavatha και συν., 2011, Guilhoto και συν., 2011; 

Heyman και συν., 2012; Rastogi και Ng, 2012]. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η 

συχνότητα των κρίσεων μειώνεται όπως συμβαίνει και με τους ενήλικες [Buck και 

Goodkim, 2012]. Το φάρμακο έχει αποδεικτεί ότι είναι επίσης αποτελεσματικό στη 

θεραπεία της επώδυνης διαβητικής νευροπάθειας [Beyreuther και συν., 2007; 

Martinez και συν., 2012]. Η συνήθης ημερήσια θεραπευτική δόση της λακοσαμίδης 

κυμαίνεται από 100 έως 800 mg [Ben‐Menachem και συν., 2007; Sattler και συν., 

2011]. Η λακοσαμίδη αντενδείκνυται σε περίπτωση κολποκοιλιακού αποκλεισμού 2ου 

ή 3ου βαθμού [Λακοσαμίδη, Γαληνός].  

Η λακοσαμίδη εμφανίζει διπλό τρόπο δράσης: 

 ενισχύει εκλεκτικά την βραδεία απενεργοποίηση των τασεοελεγχόμενων 

διαύλων νατρίου, με αποτέλεσμα τον έλεγχο και τη σταθεροποίηση των 

νευρωνικών μεμβρανών του εγκεφάλου οι οποίες παρουσιάζουν ευκολία στη 

διέγερση, και 

 δεσμεύει μια πρωτεΐνη που ονομάζεται collapsin response mediator protein-2 

(CRMP-2), που σχετίζεται με τη διαμόρφωση της μετάδοσης του πόνου, 

επηρεάζοντας έτσι την εμφάνιση ή την πορεία της επιληψίας [Beyreuther και 

συν., 2007; Cross και Curran, 2009; Wymer και συν., 2009; Martinez και συν., 

2012; Wolff και συν., 2012; Hofler και Trinka, 2013]. 

Η λακοσαμίδη απορροφάται ταχέως και σχεδόν πλήρως μετά την από του 

στόματος χορήγηση από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις 

του φαρμάκου στο πλάσμα εμφανίζονται σε 1 με 4 ώρες, ενώ οι συγκεντρώσεις της 

σταθεροποιημένης κατάστασης επιτυγχάνονται μέσα σε 3 ημέρες μετά από χορήγηση 

της λακοσαμίδης δύο φορές ημερησίως [Ben‐Menachem και συν., 2007; Sattler και 

συν., 2011; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/000863/WC500050338.pdf]. Το φάρμακο εμφανίζει 

υψηλή βιοδιαθεσιμότητα (περίπου 100%) [Koo και συν., 2011]. Η φαρμακοκινητική 

της λακοσαμίδης είναι γραμμική, ανάλογη της δόσης και σταθερή στο χρόνο, με 

χαμηλή διακύμανση στο ίδιο το άτομο ή μεταξύ διαφορετικών ατόμων. Η 

λακοσαμίδη έχει όγκο κατανομής περίπου 0,6 L/kg, κατανέμεται σε όλο το σώμα, 

αλλά συνδέεται ελάχιστα με τις πρωτεΐνες του πλάσματος (<15%). Η λακοσαμίδη 

απεκκρίνεται κυρίως από τα ούρα ως μητρική ουσία κατά περίπου 40%, ενώ 
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βιομετατρέπεται περίπου κατά 20-30% σε ένα φαρμακολογικά ανενεργό μεταβολίτη, 

την Ο-δεσμεθυλο-λακοσαμίδη (O-desmethyl-lacosamide). Ο χρόνος ημίσειας ζωής 

της λακοσαμίδης είναι περίπου 13 ώρες, ενώ οι θεραπευτικές συγκεντρώσεις της στο 

πλάσμα κυμαίνονται από 1,0 έως 15 μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 20 

μg/mL θεωρούνται τοξικές [Beyreuther και συν., 2007; Hiemke και συν., 2011]. Δεν 

υπάρχουν δημοσιευμένες μελέτες που να έχει διερευνηθεί εάν η λακοσαμίδη 

διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα [Buck και Goodkim, 

2012].  

Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να 

εμφανισθούν στον ασθενή λόγω λήψης της λακοσαμίδης περιλαμβάνουν: ζάλη, 

κεφαλαλγία, κατάθλιψη, διαταραχή ισορροπίας, νοητικές διαταραχές, υπνηλία, 

τρόμος, νύσταγμος, ίλιγγος, διπλωπία, θαμπή όραση, ναυτία, έμετος, δυσκοιλιότητα, 

μετεωρισμός, κνησμός, εξασθένιση και κόπωση. Η λακοσαμίδη μπορεί επίσης να 

αυξήσει το διάστημα PR στο ηλεκτροκαρδιογράφημα. Οι περισσότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες είναι συνήθως ήπιας έως μέτριας έντασης, είναι δοσοεξαρτώμενες και 

μπορούν να ανακουφισθούν με μείωση της δόσης. Επιπλέον, η συχνότητα και η 

βαρύτητα των ανεπιθύμητων ενεργειών από το ΚΝΣ και το γαστρεντερικό σύστημα 

υποχωρούν τις περισσότερες φορές με την πάροδο του χρόνου [Ben‐Menachem και 

συν., 2007; Chung και συν., 2010; Buck και Goodkim, 2012]. 

Η λακοσαμίδη εμφανίζει χαμηλό δυναμικό αλληλεπίδρασης με άλλα φάρμακα 

και χρειάζεται προσοχή μόνο όταν χορηγείται σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

θεραπεία με φαρμακευτικά προϊόντα τα οποία είναι γνωστό ότι σχετίζονται με 

παράταση του διαστήματος PR (π.χ. καρβαμαζεπίνη, λαμοτριγίνη, πρεγκαμπαλίνη), 

καθώς επίσης και σε ασθενείς που λαμβάνουν τάξης Ι αντιαρρυθμικά φάρμακα. 

Δεδομένου ότι η λακοσαμίδη έχει χαμηλό βαθμό σύνδεσης με τις πρωτεΐνες του 

πλάσματος (<15%), δεν θεωρείται πιθανόν να παρατηρηθούν κλινικά σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα λόγω ανταγωνισμού για τις περιοχές δέσμευσης 

στις πρωτεϊνών [Gavatha και συν., 2011]. Σε ταυτόχρονη λήψη φαρμάκων που είναι 

ισχυροί επαγωγείς του CYP3A4, όπως η ριφαμπικίνη, το υπερικό, η καρβαμαζεπίνη 

και η φαινυτοΐνη, παρατηρείται μέτρια μείωση των επιπέδων της λακοσαμίδης 

[Λακοσαμίδη, Γαληνός].   

Προσοχή χρειάζεται σε ασθενείς που έχουν προβλήματα αγωγιμότητας ή 

λαμβάνουν φάρμακα που την επηρεάζουν, σε ασθενείς με βαριές καρδιοπάθειες ή 

ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου. Κατά τη διάρκεια θεραπείας με λακοσαμίδη 
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υπάρχει πιθανότητα αύξησης του κινδύνου αυτοκτονικού ιδεασμού που απαιτεί 

ψυχιατρική θεραπεία. Επειδή η λακοσαμίδη έχει στενό θεραπευτικό εύρος, χρειάζεται 

προσοχή κατά τη ρύθμιση της δόσης, ειδικά σε ασθενείς με καρδιολογικά 

προβλήματα, λόγω των πιθανών διαταραχών του ηλεκτροκαρδιογραφήματος 

[Ben‐Menachem και συν., 2007; Cross και Curran, 2009; Halasz και συν., 2009; Kim 

και συν., 2012]. Ο προσδιορισμός των συγκεντρώσεων λακοσαμίδης στο αίμα και η 

εξατομίκευση του δοσολογικού σχήματος είναι χρήσιμα προκειμένου να 

αποφευχθούν οι ανεπιθύμητες ενέργειες λόγω υπερδοσολογίας με λακοσαμίδη 

[Patsalos και συν., 2008; Kim και συν., 2012].  

 

2.8. Λαμοτριγίνη 

 

Η λαμοτριγίνη (lamotrigine) [3,5-διαμινο-6-(2,3-διχλωροφαινυλ)-1,2,4-

τριαζίνη]  (Σχήμα 2.1.) είναι ένα ευρέου φάσματος αντιεπιληπτικό φάρμακο της 

κατηγορίας των φαινυλοτριαζινών που δεν έχει από χημικής απόψης σχέση με άλλα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και η κυκλοφορία του εγκρίθηκε το 1994 από το Food and 

Drug Administration [Greiner και Haen, 2007; El-Enany και συν., 2010; 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/P

ediatricAdvisoryCommittee/UCM234474.pdf]. Το φάρμακο κυκλοφορεί στον 

Ελλαδικό χώρο κυρίως με την εμπορική ονομασία Lamictal (Glaxo Smith Kline 

Α.Ε.Β.Ε.) [Λαμοτριγίνη, Γαληνός]. Η λαμοτριγίνη χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία 

σε ενήλικες και παιδιά άνω των 12 ετών με απλές και σύνθετες εστιακές κρίσεις 

δευτερογενώς γενικευμένες και γενικευόμενες τονικοκλονικές κρίσεις ή ως 

συμπληρωματική θεραπεία σε ενήλικες και παιδιά άνω των 2 ετών με απλές και 

σύνθετες εστιακές επιληπτικές κρίσεις, καθώς και δευτερογενώς γενικευόμενες 

τονικοκλονικές κρίσεις. Το φάρμακο αυτό χρησιμοποιείται και στη θεραπεία 

συντήρησης της διπολικής διαταραχής μόνο σε ενήλικες άνω των 18 ετών, για να 

επιβραδύνει την εμφάνιση της καταθλιπτικής φάσης, καθώς και σε ασθενείς που 

λαμβάνουν αγωγή για οξέα επεισόδια διαταραχών της διάθεσης [Castel-Branco και 

συν., 2001; El-Enany και συν., 2010; Prabhavalakr και συν., 2015]. Η λαμοτριγίνη 

χρησιμοποιείται επίσης στην αντιμετώπιση των επιληπτικών κρίσεων του συνδρόμου 

Lennox-Gastaut, που είναι μία από τις πιο σοβαρές μορφές επιληψίας στα παιδιά [El-

Enany και συν., 2010]. Η συνήθης ημερήσια θεραπευτική δόση της λαμοτριγίνης 
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είναι 200 mg. Η χορήγηση της λαμοτριγίνης αντενδείκνυται σε ασθενείς με ηπατική ή 

νεφρική ανεπάρκεια [Λαμοτριγίνη, Γαληνός]. 

Η λαμοτριγίνη αποτελεί έναν αναστολέα των ηλεκτροδυναμικών διαύλων 

νατρίου. Ο μηχανισμός δράσης του φαρμάκου περιλαμβάνει την αναστολή της 

επαναλαμβανόμενης μεταγωγής σήματος μέσω των νευρώνων και της 

απελευθέρωσης των διεγερτικών νευροδιαβιβαστών όπως του ασπαρτικού και του 

γλουταμινικού, που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση επιληπτικών 

κρίσεων [Barbosa και Midio, 2000; Castel-Branco και συν., 2001]. 

Η λαμοτριγίνη μετά την από του στόματος χορήγηση απορροφάται καλά από 

τον γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα 

επιτυγχάνονται περίπου 2,5 ώρες μετά τη χορήγηση, ενώ οι συγκεντρώσεις της 

σταθεροποιημένης κατάστασης επιτυγχάνονται μέσα σε περίπου 4 με 6 ημέρες 

[http://pathlabs.rlbuht.nhs.uk/lamotrigine.pdf]. Το φάρμακο εμφανίζει υψηλή 

βιοδιαθεσιμότητα (περίπου 100%) και γραμμική φαρμακοκινητική. Το φάρμακο έχει 

όγκο κατανομής 1,0-1,3 L/kg, κατανέμεται καλά στο σώμα και περίπου το 55% του 

φαρμάκου δεσμεύεται από τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Η λαμοτριγίνη 

βιομετατρέπεται εκτενώς στο ήπαρ και απεκκρίνεται μέσω της νεφρικής οδού 

συζευγμένη με γλυκουρονικό οξύ εμφανίζοντας πρώτης τάξης γραμμική κινητική με 

μία μικρή περίοδο αυτεπαγωγής [Barbosa και Midio, 2000]. Το ίδιο το φάρμακο 

επάγει ελαφρώς τη βιομετατροπή του [Martindale, 2007] και ο χρόνος ημίσειας ζωής 

του παρουσιάζει μεγάλη διακύμανση (ο μέσος χρόνος ημίσειας ζωής είναι περίπου 33 

ώρες), επηρεαζόμενος από τα υπόλοιπα συγχορηγούμενα φάρμακα που αναστέλλουν 

ή επάγουν τα ηπατικά ένζυμα βιομετατροπής του φαρμάκου. Τα επίπεδα 

λαμοτριγίνης σε ορό και πλάσμα εμφανίζουν μεγάλες διαφορές μεταξύ των ατόμων 

σε οποιαδήποτε χορηγηθείσα δόση του φαρμάκου κυρίως εξαιτίας των 

αλληλεπιδράσεων που εμφανίζονται με άλλα συγχορηγούμενα αντιεπιληπτικά 

φάρμακα [Barbosa και Midio, 2000; Zufia και συν., 2009]. Οι θεραπευτικές 

συγκεντρώσεις της λαμοτριγίνης στο πλάσμα ασθενών συνήθως κυμαίνονται από 3 

έως 14 μg/mL [Croci και συν., 2001; Hiemke και συν., 2001]. Τοξικές εκδηλώσεις 

συνήθως εμφανίζονται σε συγκεντρώσεις υψηλότερες από 20 μg/mL [Lamotrigine, 

Mayo Clinic]. Η λαμοτριγίνη διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται στο μητρικό 

γάλα [Martindale, 2007]. 

Στις ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον ασθενή λόγω 

λήψης της λαμοτριγίνης περιλαμβάνονται: κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα που συχνά 
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συνοδεύεται από πυρετό, γριππώδες σύνδρομο, λεμφαδενοπάθεια, λευκοπενία, 

θρομβοπενία, διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας, σύνδρομο Stevens-Johnson, 

διπλωπία, θάμβος όρασης, ζάλη, υπνηλία, ευερεθιστότητα, κεφαλαλγία, αστάθεια, 

πεπτικές διαταραχές, αρθραλγία και ραχιαλγία [Λαμοτριγίνη, Γαληνός; Kowski και 

συν., 2016]. 

Η λαμοτριγίνη μπορεί να αλληλεπιδράσει με άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα. 

Συγκεκριμένα, η στάθμη της ελαττώνεται σε συγχορήγηση καρβαμαζεπίνης, 

φαινυτοΐνης και πριμιδόνης και αυξάνεται με το βαλπροΐκο οξύ και τα 

ανθελονοσιακά (χλωροκίνη). Τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, οι αναστολείς της 

ΜΑΟ και αυτοί της επαναπρόσληψης σεροτονίνης ανταγωνίζονται τη δράση της 

[Λαμοτριγίνη, Γαληνός; Svalheim και συν., 2015].   

Προσοχή κατά τη χορήγηση της λαμοτριγίνης χρειάζεται λόγω πιθανής 

εμφάνισης εξανθήματος, πυρετού ή γριππώδους συνδρόμου ή επιδείνωσης των 

επιληπτικών κρίσεων, οπότε χρειάζεται σε αυτές τις περιπτώσεις διακοπή της 

θεραπείας. Χρειάζεται παρακολούθηση της ηπατικής και νεφρικής λειτουργίας, 

καθώς και έλεγχος της πηκτικότητας και των έμμορφων συστατικών του αίματος. Η 

απότομη διακοπή της λαμοτριγίνης πρέπει να αποφεύγεται, εκτός εάν εμφανιστούν 

σοβαρές δερματικές αντιδράσεις [Λαμοτριγίνη, Γαληνός; Kowski και συν., 2016]. Το 

φάρμακο χορηγείται κατά τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας μόνο σε 

απόλυτη ανάγκη. Αν και η λαμοτριγίνη δε συνιστάται κατά τη γαλουχία, σήμερα 

σύμφωνα με νεότερες μελέτες μπορεί να επιτραπεί δεδομένου ότι το βρέφος έχει 

εκτεθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις του φαρμάκου κατά τη διάρκεια της κύησης [Dalili 

και συν., 2015]. Η οδήγηση και ο χειρισμός μηχανημάτων από άτομα που είναι υπό 

αγωγή με λαμοτριγίνη θα πρέπει να αποφεύγεται [Λαμοτριγίνη, Γαληνός; Kowski και 

συν., 2016].   

 

2.9. Λεβετιρακετάμη 

 

Η λεβετιρακετάμη (levetiracetam) [(S)-α-αιθυλο-2-οξο-1-πυρολιδίνη 

ακεταμίδιο] (Σχήμα 2.1.) είναι ένα σχετικά νέο αντιεπιληπτικό φάρμακο που 

κυκλοφόρησε το 2008 στην Αμερική και στην Ευρώπη και το οποίο δεν έχει 

παρόμοια χημική δομή με άλλα παλαιότερα αντιεπιληπτικά φάρμακα που 

χρησιμοποιούνται ακόμη και σήμερα [Patsalos, 2000; Blonk και συν., 2010]. Το 

φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο κυρίως με την εμπορική ονομασία Keppra 
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(UCB Pharma S.A.) [Λεβετιρακετάμη, Γαληνός].Η λεβετιρακετάμη χρησιμοποιείται 

ευρέως ως μονοθεραπεία σε βρέφη (1 μηνός έως 4 ετών), σε παιδιά και σε ασθενείς 

άνω των 16 ετών για την αντιμετώπιση εστιακών επιληπτικών κρίσεων με ή χωρίς 

δευτερογενή γενίκευση [Levetiracetam prescribing information, 2011; Maguire και 

συν., 2012; New και συν., 2016]. Η λεβετιρακετάμη μπορεί να χορηγηθεί και ως 

συμπληρωματική θεραπεία μαζί με άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα για τη θεραπεία 

επιληπτικών κρίσεων εστιακής έναρξης με ή χωρίς γενίκευση, μυοκλονικών 

επιληπτικών κρίσεων σε ασθενείς ηλικίας άνω των 12 ετών με νεανική μυοκλονική 

επιληψία, καθώς και πρωτοπαθών γενικευμένων τονικοκλονικών σπασμών σε 

ασθενείς ηλικίας άνω των 12 ετών με ιδιοπαθή γενικευμένη επιληψία [Suresh και 

συν., 2015; ema.europa]. Επίσης, η λεβετιρακετάμη είναι χρήσιμη, μόνη της ή σε 

συνδυασμό με άλλα φάρμακα, στη θεραπεία της διπολικής διαταραχής, της μανίας 

και της ημικρανίας (νευρολογικής φύσης) [Pucci και συν., 2004]. Η λεβετιρακετάμη 

είναι ιδιαιτέρως χρήσιμη σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται σε θεραπείες με άλλα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα, σε ασθενείς που λαμβάνουν πολυφαρμακευτική θεραπεία 

και εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο να παρουσιάσουν αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 

φαρμάκων, ή σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια [French, 2001]. Η 

αποτελεσματικότητα του φαρμάκου είναι δοσοεξαρτώμενη και η συνήθης ημερήσια 

θεραπευτική δόση της λεβετιρακετάμης κυμαίνεται από 500 έως 5000 mg [Boon και 

συν., 2002; Patsalos 2005]. Το φάρμακο χορηγείται στην αρχή σε δύο δόσεις 

ημερησίως του 1 g και η δόση αυτή μπορεί να αυξηθεί κατά 1 g κάθε 4-6 εβδομάδες 

[Levetiracetam prescribing information, 2011]. Παρόλο που η λεβετιρακετάμη 

φαίνεται να είναι καλά ανεκτή στους ασθενείς, είναι δυνατόν να εμφανιστούν 

δυσμενείς επιδράσεις στον ασθενή κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Η 

λεβετιρακετάμη αντενδείκνυται σε ασθενείς που εμφανίζουν υπερευαισθησία 

(αλλεργία) στο συγκεκριμένο φάρμακο ή σε άλλα πυρρολιδινικά παράγωγα, καθώς 

και κατά τη διάρκεια του θηλασμού. Λόγω της πρόσφατης σχετικά χρήσης της στη 

θεραπεία της επιληψίας, η φαρμακολογική και η τοξικολογική δράση της δεν έχει 

πλήρως μελετηθεί ακόμα, οπότε η παρακολούθηση των επιπέδων λεβετιρακετάμης σε 

ασθενείς που υπόκεινται σε θεραπεία με λεβετιρακετάμη συνιστάται και ειδικά σε 

παιδιά και ηλικιωμένους ασθενείς [Levetiracetam prescribing information, 2011]. 

Ο ακριβής μηχανισμός δράσης της λεβετιρακετάμης δεν είναι ακόμα σαφής, 

ωστόσο φαίνεται ότι παρεμβαίνει στη λειτουργία της πρωτεΐνης 2Α των συναπτικών 

κυστιδίων, η οποία βρίσκεται στα διαστήματα μεταξύ των νεύρων και συμμετέχει 
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στην απελευθέρωση χημικών διαβιβαστών από τα νευρικά κύτταρα, οπότε 

σταθεροποιεί την ηλεκτρική αγωγιμότητα στον εγκέφαλο και αποτρέπει έτσι τις 

επιληπτικές κρίσεις [www.ema.europa]. Η λεβετιρακετάμη επηρεάζει επίσης τα 

επίπεδα των ιόντων ασβεστίου στο εσωτερικό των νευρώνων μέσω μερικής 

αναστολής της ροής ιόντων ασβεστίου τύπου Ν, οπότε ελαττώνεται η απελευθέρωση 

ιόντων ασβεστίου από τα ενδοκυτταρικά αποθέματα των νευρώνων [Greiner-Sosanko 

και συν., 2007]. Επιπροσθέτως, in vitro μελέτες έχουν δείξει ότι η λεβετιρακετάμη 

αναστρέφει μερικώς την ελάττωση της ροής των ιόντων διευκολυνόμενης από τους 

υποδοχείς GABA και γλυκίνης, ελάττωση η οποία προκαλείται από τον ψευδάργυρο 

και τις β-καρμπολίνες [Λεβετιρακετάμη, Γαληνός].  

Η λεβετιρακετάμη μετά από την από του στόματος χορήγηση παρουσιάζει 

γρήγορη και σχεδόν πλήρη απορρόφηση (>95%) από το γαστρεντερικό σωλήνα. Οι 

μέγιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα εμφανίζονται γρήγορα (μετά από 1,3 

ώρες), ενώ οι συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης κατάστασης επιτυγχάνονται μετά 

από 2 ημέρες. Η λεβετιρακετάμη έχει υψηλή βιοδιαθεσιμότητα (περίπου 100%), 

γραμμική φαρμακοκινητική και δεσμεύεται ελάχιστα με τις πρωτεϊνες του πλάσματος 

(<10%), οπότε δεν εμφανίζει αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα που συνδέονται με 

τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Η λεβετιρακετάμη υπόκειται σε μικρής σημασίας 

(<25%) βιομετατροπή στο ήπαρ που δεν περιλαμβάνει το κυτόχρωμα P450, όπως 

συμβαίνει με άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα [Patsalos, 2000; Perucca, 2005; Jain και 

συν., 2006; Martindale 2007; Blonk και συν., 2010; Juenke και συν., 2011]. Ο όγκος 

κατανομής της λεβετιρακετάμης είναι 0,5-0,7 L/kg. Ποσοστό 66% της χορηγηθείσας 

δόσης απεκκρίνεται αμετάβλητο στα ούρα μέσω των νεφρών, ενώ το 24% της 

λεβετιρακετάμης υπόκειται σε ενζυματική υδρόλυση και παράγονται φαρμακολογικά 

μη δραστικοί μεταβολίτες οι οποίοι απεκκρίνονται επίσης μέσω των νεφρών στα 

ούρα. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της λεβετιρακετάμης είναι σχετικά μικρός (περίπου 6-

8 ώρες). Η ολική κάθαρση του φαρμάκου εξαρτάται από τη λειτουργία των νεφρών 

και σε περιπτώσεις όπου ο ασθενής παρουσιάζει μειωμένη νεφρική λειτουργία 

συνιστάται παρακολούθηση των επιπέδων λεβετιρακετάμης στο πλάσμα του 

ασθενούς [Patsalos, 2000; Radtke, 2001; Patsalos, 2004; Jain και συν., 2006; Greiner-

Sosanko και συν., 2007; Smedt και συν., 2007]. Οι θεραπευτικές συγκεντρώσεις της 

λεβετιρακετάμης κυμαίνονται από 10 έως 50 μg/mL [Patsalos, 2000; Pucci και συν., 

2004], ενώ αν και τοξικές συγκεντρώσεις δεν έχουν θεσπιστεί μπορεί να εμφάνιστουν 

τοξικές εκδηλώσεις σε ασθενείς με συγκεντρώσεις άνω των 100 μg/mL [Hiemke και 
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συν., 2011; Stepanova and Beran, 2014]. Η λεβετιρακετάμη διαπερνά τον πλακούντα 

και απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα [Martindale, 2007]. 

Στις ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον ασθενή λόγω 

λήψης της λεβετιρακετάμης περιλαμβάνονται: υπνηλία, αδυναμία, ζάλη, σπανιότερα 

ίλιγγος, τρόμος, κατάθλιψη, συγκινησιακή αστάθεια, επιθετικότητα, αϋπνία, αταξία, 

αμνησία, ανορεξία, δυσπεψία, διάρροια, κεφαλαλγία, διπλωπία, εξάνθημα και 

ρινοφαρυγγίτιδα [Kowski και συν., 2016]. 

Η λεβετιρακετάμη δεν φαίνεται να εμφανίζει αλληλεπιδράσεις με άλλα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και μόνο αντικαταθλιπτικά φάρμακα που ανταγωνίζονται 

την αντισπασμωδική της δράση εμφανίζουν αλληλεπιδράσεις με τη λεβετιρακετάμη 

[Perucca, 2005; Levetiracetam prescribing information, 2011]. 

Προσοχή κατά τη χορήγηση της λεβετιρακετάμης απαιτείται σε ασθενείς με 

ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια [New και συν., 2016]. Συμφωνα με κλινικές μελέτες 

σε πειραματόζωα, η λεβετιρακετάμη μπορεί να βλάψει το έμβρυο οπότε χορηγείται 

σε εγκύους μόνο εάν κριθεί απαραίτητο. Επίσης, το φάρμακο επηρεάζει την 

ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων και γι αυτό απαιτείται προσοχή 

κατά τη χορήγησή του σε τέτοιες περιπτώσεις [Levetiracetam prescribing 

information, 2011; Λεβετιρακετάμη, Γαληνός].  

 

2.10. Οξυκαρβαζεπίνη 

 

Η οξυκαρβαζεπίνη [10,11-διυδρο-10-οξο-5Η-διβενζαπίνο-5-καρβοξαμίδιο] 

(Σχήμα 2.1.) είναι ένα παράγωγο της διβενζαπίνης και συγγενής ουσία με την 

καρβαμαζεπίνη. Το φάρμακο ανακαλύφθηκε το 1965, ενώ η κυκλοφορία του 

εγκρίθηκε για πρώτη φορά στη Δανία το 1990 και το 2000 από τον FDA στις 

Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής. Το φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο 

κυρίως με την εμπορική ονομασία Trileptal (Novartis Hellas Α.Ε.Β.Ε.) 

[Οξυκαρβαζεπίνη, Γαληνός]. Η οξυκαρβαζεπίνη ενδείκνυται ως μονοθεραπεία ή 

συμπληρωματική θεραπεία σε εστιακούς επιληπτικούς σπασμούς με ή χωρίς 

δευτερογενώς γενικευμένους τονικοκλονικούς σπασμούς σε ενήλικες και παιδιά άνω 

των 6 ετών [Perucca, 2002; Kellinghaus και συν., 2014; Οξυκαρβαζεπίνη, Γαληνός]. 

Η συνήθης ημερήσια θεραπευτική δόση της οξυκαρβαζεπίνης κυμαίνεται από 600 

έως 2400 mg [Buggy και συν.,2010]. 



34 
 

Η οξυκαρβαζεπίνη δρα διατηρώντας υπό έλεγχο τα «υπερδιεγερμένα» 

κύτταρα του εγκεφάλου, μειώνοντας έτσι την συχνότητα των επιληπικών κρίσεων. Ο 

κύριος μηχανισμός δράσης της οξυκαρβαζεπίνης περιλαμβάνει αποκλεισμό των 

τασεοελεγχόμενων διαύλων νατρίου, με αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση των 

υπερδιεγερμένων νευρωνικών μεμβρανών, αναστολή της επαναλαμβανόμενης 

νευρωνικής δραστηριότητας και ελάττωση της διάδοσης των συναπτικών 

ερεθισμάτων. Επιπλέον, στη δράση της οξυκαρβαζεπίνης συνεισφέρουν η αυξημένη 

αγωγιμότητα καλίου και η διαμόρφωση των υψηλής τάσης ενεργοποιημένων διαύλων 

ασβεστίου για τον αποκλεισμό των μετατετανικών ενισχύσεων 

[http://www.novartis.com.au/PI_PDF/tri.pdf]. 

Η οξυκαρβαζεπίνη απορροφάται πλήρως μετά την από του στόματος 

χορήγηση από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις του 

φαρμάκου στο αίμα εμφανίζονται σε 4 με 6 ώρες [Shorvon, 2010; 

http://emedicine.medscape.com/article/813654-overview], ενώ οι συγκεντρώσεις της 

σταθεροποιημένης κατάστασης επιτυγχάνονται μέσα σε περίπου 2 με 3 ημέρες 

[http://www.novartis.com.au/PI_PDF/tri.pdf]. Η βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου 

είναι υψηλή (95%) σε από του στόματος χορήγηση και ακολουθεί γραμμική 

φαρμακοκινητική. Το φάρμακο έχει όγκο κατανομής 0,67 L/kg και κατανέμεται σε 

όλο το σώμα, αλλά δε συνδέεται σημαντικά με τις πρωτεΐνες του πλάσματος (κάτω 

από 40%). Η οξυκαρβαζεπίνη βιομετατρέπεται ταχέως και πλήρως στο ήπαρ σε ένα 

κύριο μεταβολίτη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, που είναι φαρμακολογικά ενεργός. Ο 

χρόνος ημίσειας ζωής της οξυκαρβαζεπίνης και του μεταβολίτη της είναι περίπου 2 

και 9 ώρες, αντίστοιχα, οπότε η κύρια αντιεπιληπτική δράση ασκείται από τον 

φαρμακολογικά ενεργό μεταβολίτη. Ο μεταβολίτης της κατανέμεται σε όλο το σώμα 

και συνδέεται κατά περίπου 40% με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Η οξυκαρβαζεπίνη 

απεκκρίνεται στα ούρα κυρίως υπό τη μορφή των μεταβολιτών της και μόνο ένα 

μικρό ποσοστό 1% ως μητρική ουσία. Οι θεραπευτικές συγκεντρώσεις αθροιστικά 

της οξυκαρβαζεπίνης και του κύριου μεταβολίτη της, κυμαίνονται από 10 έως 40 

μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 40 μg/mL θεωρούνται τοξικές [Perucca, 

2002; Hiemke και συν., 2011; Kim και συν., 2012; Park και συν., 2012]. Η 

οξυκαρβαζεπίνη διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα 

[http://www.novartis.com.au/PI_PDF/tri.pdf; Martindale, 2007]. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον ασθενή λόγω 

λήψης της οξυκαρβαζεπίνης περιλαμβάνουν: κόπωση, ίλιγγο, ζάλη, υπνηλία, 
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διαταραχές μνήμης, συγκέντρωσης, ύπνου και όρασης, διπλωπία, παραισθήσεις, 

ψυχικές διαταραχές, όπως άγχος, κατάσταση σύγχυσης και κατάθλιψη, πεπτικές 

διαταραχές, όπως ναυτία, και έμετος, αντιδράσεις υπερευαισθησίας, όπως εξάνθημα 

και σύνδρομο Stevens-Johnson, αλωπεκία, ακμή, αιματολογικές διαταραχές, όπως 

λευκοπενία και θρομβοπενία, αύξηση των ηπατικών ενζύμων, και ενίοτε 

υπονατριαιμία, και μείωση ωσμωτικότητας πλάσματος [Lin και συν., 2010; 

Oxcarbazepine, FDA, 2011; Οξυκαρβαζεπίνη, Γαληνός]. 

Η οξυκαρβαζεπίνη αλληλεπιδρά με φάρμακα που είναι αναστολείς της ΜΑΟ, 

ενώ μπορεί να μειώσει τη δράση των αντισυλληπτικών φαρμάκων. Σε περίπτωση 

ταυτόχρονης χορήγησης άλλων αντιεπιληπτικών φαρμάκων που προκαλούν επαγωγή 

των ενζύμων, μπορεί να χρειασθεί τροποποιήση του δοσολογικού σχήματος, επειδή 

μπορεί να επιταχυνθεί η βιομετατροπή της οξυκαρβαζεπίνης [Perucca, 2002; 

Οξυκαρβαζεπίνη, Γαληνός].  

Κατά τη διάρκεια θεραπείας με οξυκαρβαζεπίνη απαιτείται τακτικός έλεγχος 

του νατρίου του ορού, των έμμορφων στοιχείων του αίματος, της ηπατικής και της 

νεφρικής λειτουργίας. Σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια απαιτείται μείωση της 

δοσολογίας, ενώ το φάρμακο πρέπει να διακόπτεται εάν εμφανιστούν αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας. Χρειάζεται παρακολούθηση του σωματικού βάρους καρδιοπαθών 

ασθενών και ιδιαίτερη προσοχή σε ασθενείς με διαταραχές της καρδιακής 

αγωγιμότητας. Κατά τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας δε συνιστάται η 

χορήγηση οξυκαρβαζεπίνης, ενώ ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται σε οδηγούς και 

χειριστές μηχανημάτων λόγω της υπνηλίας που προκαλεί [Kaussner και συν., 2010; 

Oxcarbazepine, FDA, 2011; Οξυκαρβαζεπίνη, Γαληνός].   

 

2.11. Πρεγκαμπαλίνη 

 

Η πρεγκαμπαλίνη [(S)-3-(αμινομεθυλ)-5-μεθυλεξανοϊκό οξύ] (Σχήμα 2.1.) 

είναι ένα δομικό ανάλογο του ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή GABA που εγκρίθηκε 

το 2004 στην Ευρώπη και από τον FDA στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

[Johannessen και συν., 2003, Mudiam και συν., 2012]. Το φάρμακο κυκλοφορεί στον 

Ελλαδικό χώρο κυρίως με την εμπορική ονομασία Lyrica (Pfizer Α.Ε.) 

[Πρεγκαμπαλίνη, Γαληνός]. Η πρεγκαμπαλίνη ενδείκνυται ως συμπληρωματική 

θεραπεία σε ήδη χορηγούμενο σχήμα σε ασθενείς με εστιακές επιληπτικές κρίσεις 

(επιληπτικούς σπασμούς που ξεκινούν από ένα συγκεκριμένο τμήμα του εγκεφάλου) 
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οι οποίες δεν μπορούν να ελεγχθούν με την αρχική θεραπεία [Goa και Sorkin, 1993; 

Lehner και συν., 2007, Zhou και συν., 2012]. Η πρεγκαμπαλίνη χρησιμοποιείται 

επίσης στους ενήλικες για τη θεραπεία διαφόρων ψυχιατρικών νόσων, όπως 

σχιζοφρένεια και γενικευμένη αγχώδη διαταραχή, καθώς και για τον περιφερικό 

νευροπαθητικό πόνο, όπως ο πόνος των διαβητικών ασθενών ή των ασθενών που 

πάσχουν από έρπη ζωστήρα, και για τον κεντρικό νευροπαθητικό πόνο, όπως ο πόνος 

των ασθενών που πάσχουν από βλάβη στο νωτιαίο μυελό [Citrome, 2009; Nirogi και 

συν., 2009; Oertel και συν., 2009; Johnson και συν., 2013; 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/000546/WC500046602.pdf; Πρεγκαμπαλίνη, Γαληνός]. 

Η συνήθης ημερήσια θεραπευτική δόση της πρεγκαμπαλίνης κυμαίνεται από 300 έως 

1800 mg ανάλογα με το είδος της πάθησης για την οποία χρησιμοποιείται 

[http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/000546/WC500046602.pdf]. 

Η πρεγκαμπαλίνη έχει παρόμοια δομή με το νευροδιαβιβαστή GABA που 

παράγει ο ίδιος ο οργανισμός, με πολύ διαφορετικά όμως βιολογικά αποτελέσματα. 

Οι νευροδιαβιβαστές είναι χημικές ουσίες που επιτρέπουν την επικοινωνία μεταξύ 

των νευρικών κυττάρων. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης της πρεγκαμπαλίνης δεν 

είναι εντελώς γνωστός, αλλά θεωρείται ότι επιδρά στον τρόπο με τον οποίο το 

ασβέστιο εισέρχεται στα νευρικά κύτταρα. Συγκεκριμένα, η πρεγκαμπαλίνη 

συνδέεται με την α2-δ υπομονάδα των ηλεκτροεξαρτώμενων διαύλων Ca των 

νευρώνων και οδηγεί στην αναστολή της ροής των ιόντων Ca με αποτέλεσμα την 

παρεμπόδιση της απελευθέρωσης διεγερτικών νευροδιαβιβαστών (κυρίως του 

γλουταμινικού) από τους προσυναπτικούς νευρώνες και την έμμεση αύξηση των 

επιπέδων του GABA στον εγκέφαλο [Preece και Jackson, 1994]. Με αυτόν τον τρόπο 

μειώνεται η δραστηριότητα ορισμένων νευρικών κυττάρων στον εγκέφαλο και τον 

νωτιαίο μυελό και κατά συνέπεια ελαττώνεται η απελευθέρωση άλλων 

νευροδιαβιβαστών οι οποίοι ευθύνονται για τον πόνο, την επιληψία και το άγχος. Η 

δράση αυτή σχετίζεται με τις αγχολυτικές ιδιότητες της πρεγκαμπαλίνης [Leppick, 

2001; Montgomery και Baldwin, 2006]. Η πρεγκαμπαλίνη έχει αποδειχθεί εξίσου 

αποτελεσματική με τη βενλαφαξίνη, τη δουλοξετίνη, τα SSRI's παροξετίνη και 

σερτραλίνη και τις βενζοδιαζεπίνες για την αντιμετώπιση της γενικευμένης αγχώδους 

διαταραχής. Μάλιστα, παρουσιάζει πλεονέκτημα έναντι των αντικαταθλιπτικών 

εξαιτίας της ταχύτερης έναρξης δράσης (εντός μίας εβδομάδας) με την 
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πρεγκαμπαλίνη σε σχέση με τα αντικαταθλιπτικά (2-3 εβδομάδες). Επίσης στερείται 

των φαινομένων ανοχής και εξάρτησης που παρατηρούνται μετά από μακρόχρονη 

χορήγηση βενζοδιαζεπινών [Shader και Greenblatt 2003; Montgomery και Baldwin, 

2006].  

Η πρεγκαμπαλίνη απορροφάται πλήρως μετά την από του στόματος χορήγηση 

από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα 

εμφανίζονται σε 1,5 ώρες, ενώ οι συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης κατάστασης 

επιτυγχάνονται μέσα σε 1 με 2 ημέρες [Martindale, 2007]. Το φάρμακο εμφανίζει 

περίπου 90% βιοδιαθεσιμότητα και γραμμική φαρμακοκινητική. Σε περίπτωση που 

χορηγηθεί μαζί με τροφή μειώνεται ο ρυθμός απορρόφησης, αλλά όχι η τελική 

απορρόφησή του. Το φάρμακο έχει όγκο κατανομής 0,5 L/kg και κατανέμεται σε όλο 

το σώμα, αλλά δεν συνδέεται με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Η πρεγκαμπαλίνη 

βιομετατρέπεται απειροελάχιστα και απεκκρίνεται κατά 98% ως μητρική ουσία στα 

ούρα [Jiang και Shuguang, 1999; Cetin και Atmaca, 2004; Vermeij και Edelbroek, 

2004; Gambelunghe και συν., 2005; Diaz και συν., 2008; Nagel και συν., 2009; 

Nirogi και συν., 2009; Oertel και συν., 2009]. Ο μέσος χρόνος ημίσειας ζωής της 

πρεγκαμπαλίνης είναι 6,3 ώρες [Martindale, 2007]. Λόγω της διαφορετικής 

απορρόφησης του φαρμάκου από άτομο σε άτομο, ο καθορισμός του δοσολογικού 

σχήματος είναι αναγκαίος ειδικά σε ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία 

[Harden, 1994; Gambelunghe και συν., 2005]. Οι θεραπευτικές συγκεντρώσεις του 

φαρμάκου σε ασθενείς που βρίσκονται σε σταθεροποιημένη κατάσταση και 

λαμβάνουν τις συνιστώμενες δόσεις είναι 2,0 μέχρι 5,0 μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις 

μεγαλύτερες από 10 μg/mL θεωρούνται τοξικές 

[http://www.childrensmn.org/manuals/lab/Chemistry/069676.pdf; Hiemke και συν., 

2011]. Η πρεγκαμπαλίνη διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται στο μητρικό 

γάλα [Martindale, 2007]. 

Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον 

ασθενή λόγω λήψης της πρεγκαμπαλίνης περιλαμβάνονται: ζάλη, υπνηλία, αταξία, 

δυσαρθρία, διαταραχές μνήμης, παραισθήσεις, ευφορική διάθεση, ευερεθιστότητα, 

μειωμένη libido, θαμπή όραση, διπλωπία, ίλιγγος, έμετοι, δυσκοιλιότητα, οιδήματα, 

μετεωρισμός και ξηροστομία. Οι λιγότερο συχνές περιλαμβάνουν: ανορεξία, 

ψευδαισθήσεις, διέγερση, κατάθλιψη, αϋπνία, διακυμάνσεις ψυχικής διάθεσης, 

ταχυκαρδία, συγκοπτικές κρίσεις, εξάψεις, δύσπνοια, σιελόρροια, διάρροια, 

εξανθήματα, ξηροφθαλμία, δακρύρροια, μείωση οπτικής οξύτητας, ίλιγγοι, γαστρο-



38 
 

οισοφαγική παλινδρόμηση, διαταραχές γεύσης, ακράτεια ούρων, δυσουρία, μυαλγίες, 

αρθραλγίες, αλλεργικές αντιδράσεις, διαταραχές βάδισης, αύξηση σωματικού βάρους, 

αύξηση ηπατικών ενζύμων, υπογλυκαιμία ή υπεργλυκαιμία, και θρομβοπενία 

[Pregabalin, FDA, 2013].  

Αξιόλογες αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα δεν έχουν αναφερθεί διότι 

βιομετατρέπεται απειροελάχιστα και απεκκρίνεται σχεδόν αμετάβλητη στα ούρα 

[Diaz και συν., 2008]. Προσοχή κατά τη χορήγηση της πρεγκαμπαλίνης χρειάζεται 

λόγω της ζάλης και της υπνηλίας που προκαλεί, οπότε υπάρχει κίνδυνος ατυχήματος 

κατά την οδήγηση και τον χειρισμό μηχανημάτων, καθώς και κίνδυνος επιδείνωσης 

ασθενών με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Το φάρμακο δεν πρέπει να 

χορηγείται σε ασθενείς με προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη. Επίσης, κατά την 

απότομη διακοπή του φαρμάκου έχουν παρατηρηθεί φαινόμενα στέρησης (αϋπνία, 

νευρικότητα, κατάθλιψη κλπ.) και γι αυτό συνιστάται βαθμιαία διακοπή [Pregabalin, 

FDA, 2013]. Σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια συνιστάται μειωμένη δόση ανάλογα 

με το βαθμό του προβλήματος [Harden, 1994; Gambelunghe και συν., 2005].   

 

2.12. Τιαγκαμπίνη 

 

Η τιαγκαμπίνη [(R)-1[4,4-δις(3-μεθυλοθειοφαιν-2-υλ)βουτ-3-ενυλ]πιπεριδινο-

3-καρβοξυλικό οξύ] (Σχήμα 2.1.) είναι ένας ισχυρός και εκλεκτικός αναστολέας της 

πρόσληψης του GABA από τους νευρώνες. Το φάρμακο εγκρίθηκε για πρώτη φορά 

το 1997 από τον FDA στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής και ενδείκνυται ως 

συμπληρωματική θεραπεία εστιακών κρίσεων σε ασθενείς ηλικίας άνω των 12 ετών, 

με ή χωρίς δευτερογενή γενίκευση εάν δεν ελέγχονται ικανοποιητικά με άλλα 

φάρμακα [Quinn, 2007]. Το φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο κυρίως με την 

εμπορική ονομασία Gabitril (Teva Pharmaceuticals B.V.) [Τιαγκαμπίνη, Γαληνός]. Η 

τιαγκαμπίνη χρησιμοποιείται επίσης για την αντιμετώπιση του μετατραυματικού 

στρές, στο νευροπαθητικό πόνο, σε γενικευμένη αγχώδη διαταραχή, στη μανία καθώς 

και σε περιπτώσεις εθισμού σε κοκαΐνη [Novak και συν., 2001; Zwanger και συν., 

2001; Schaller και συν., 2004; Hoffman, 2005; Winhusen και συν., 2005].  Η συνήθης 

ημερήσια θεραπευτική δόση της τιαγκαμπίνης σε ασθενείς που δεν λαμβάνουν 

φάρμακα-επαγωγείς των ηπατικών ενζύμων κυμαίνεται από 15 έως 30 mg, ενώ σε 

αυτούς που λαμβάνουν τέτοιου είδους φάρμακα από 30 έως 50 mg. Η τιαγκαμπίνη 

αντενδείκνυται σε γενικευμένη επιληψία, ιδιαίτερα στις ιδιοπαθείς μορφές με 
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αφαιρέσεις και στο σύνδρομο Lennox-Gastaut, καθώς και σε ασθενείς με βαριά 

ηπατική βλάβη [Lau και συν., 1997; https://www.nice.org.uk/donotdo/adjunctive-

treatment-in-children-young-people-and-adults-withlennox8211gastaut-syndromedo-

not-offer-carbamazepine-gabapentin-oxcarbazepine-pregabalin-tiagabineor-

vigabatrin].  

Ο ακριβής μηχανισμός δράσης της τιαγκαμπίνης δεν είναι πλήρως γνωστός, 

αλλά πιστεύεται ότι σχετίζεται με την αύξηση των επιπέδων GABA στον εγκέφαλο, 

που είναι μείζων ανασταλτικός νευροδιαβιβαστής στον κεντρικό νευρικό σύστημα, 

οπότε διευκολύνει τη συναπτική νευρομεταβίβαση [Adkins και Noble, 1998; Vigo 

και Baldessarini, 2009]. 

Η τιαγκαμπίνη απορροφάται πλήρως μετά την από του στόματος χορήγηση 

από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα 

εμφανίζονται σε 45 λεπτά, ενώ οι συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης κατάστασης 

επιτυγχάνονται μέσα σε 2 ημέρες [Martindale, 2007]. Το φάρμακο εμφανίζει περίπου 

95% βιοδιαθεσιμότητα και γραμμική φαρμακοκινητική. Η απορρόφηση και η 

απέκκριση της τιαγκαμπίνης είναι γραμμική εντός του θεραπευτικού δοσολογικού 

σχήματος. Σε περίπτωση που χορηγηθεί μαζί με τροφή μειώνεται ο ρυθμός 

απορρόφησης, αλλά όχι η τελική απορρόφησή της. Το φάρμακο έχει όγκο κατανομής 

0,74-0,85 L/kg, κατανέμεται σε όλο το σώμα και συνδέεται κατά 96% με τις 

πρωτεΐνες του πλάσματος [Ostergaard και συν., 1995; Gustavson και συν., 1997]. Η 

τιαγκαμπίνη βιομετατρέπεται εκτενώς στο ήπαρ και απεκκρίνεται υπό τη μορφή 

μεταβολιτών στα κόπρανα ή σε μικρότερο βαθμό στα ούρα, ενώ λιγότερο από 2% 

απεκκρίνεται ως μητρική ουσία. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της τιαγκαμπίνης 

κυμαίνεται από 7 έως 9 ώρες, παρόλο που μπορεί να μειωθεί σε 2 με 3 ώρες λόγω 

παρουσίας άλλων φαρμάκων που εντείνουν τη βιομετατροπή του φαρμάκου στο ήπαρ 

[Lau και συν., 1997; Martindale, 2007]. Συγκεκριμένα, η βιομετατροπή της 

τιαγκαμπίνης στο ήπαρ επιταγχύνεται από άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα που 

επάγουν τα ένζυμα του κυτοχρώματος P450, όπως η καρβαμαζεπίνη, η φαινυτοΐνη, η 

πριμιδόνη και η φαινοβαρβιτάλη, και τα επίπεδα της τιαγκαμπίνης στο πλάσμα 

ελαττώνονται μέχρι και τρεις φορές όταν χορηγούνται τα παραπάνω φάρμακα 

[Gustavson και συν., 1998; Patsalos, 2013]. Επίσης, τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, 

οι αναστολείς της ΜΑΟ και επαναπρόσληψης σεροτονίνης ανταγωνίζονται τη δράση 

της τιαγκαμπίνης, ενώ τα ανθελονοσιακά φάρμακα όπως η χλωροκίνη και 

υδροχλωροκίνη επιτείνουν τη δράση του φαρμάκου [Martindale, 2007; Τιαγκαμπίνη, 
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Γαληνός]. Οι θεραπευτικές και οι τοξικές συγκεντρώσεις της τιαγκαμπίνης δεν έχουν 

ακόμη καθοριστεί, αλλά οι θεραπευτικές συγκεντρώσεις του φαρμάκου που έχουν 

βρεθεί σε κλινικές μελέτες κυμαίνονται από 0,05 έως 0,20 μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις 

μεγαλύτερες από 0,30 μg/mL θεωρούνται επικίνδυνες και ικανές να προκαλέσουν 

τοξικές εκδηλώσεις [http://www.childrensmn.org/manuals/lab/Chemistry/179769.pdf; 

Tiaft, 2004; Hiemke και συν., 2011]. Η τιαγκαμπίνη διαπερνά τον πλακούντα και 

απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα [Martindale, 2007]. 

Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον 

ασθενή λόγω λήψης της τιαγκαμπίνης περιλαμβάνονται υπνηλία, κόπωση, και ζάλη, 

ενώ σπανιότερα το άτομο μπορεί να εμφανίσει επιθετικότητα, νευρικότητα, σύγχυση, 

ταχυκαρδία, τρόμο, βραδύτητα σκέψης, διάρροια, καταθλιπτική διάθεση και 

εκχυμώσεις [Tiagabine, FDA, 2010; Spiller και συν., 2016]. 

Προσοχή κατά τη χορήγηση απαιτείται επειδή υπάρχει κίνδυνος επιδείνωσης 

των αφαιρετικών κρίσεων σε γενικευμένη επιληψία. Η απότομη διακοπή του 

φαρμάκου ενδέχεται να προκαλέσει υποτροπή των κρίσεων. Σε ασθενείς με άγχος ή 

κατάθλιψη, υπάρχει κίνδυνος υποτροπής των εκδηλώσεων αυτών. Σε εμφάνιση 

εκχυμώσεων πρέπει να γίνεται έλεγχος αιμόστασης. Προσοχή χρειάζεται κατά τη 

χορήγηση της τιαγκαμπίνης σε οδηγούς ή χειριστές μηχανημάτων και σε 

ηλικιωμένους. Σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική ανεπάρκεια απαιτείται μείωση 

της δόσης, ενώ το φάρμακο δε χορηγείται προληπτικώς κατά τη διάρκεια της κύησης 

και της γαλουχίας [Tiagabine, FDA, 2010].  

 

2.13. Τοπιραμάτη 

 

Η τοπιραμάτη [2,3:4,5-δις-Ο-(1-μεθυλαιθυλιδενο)-β-D-φρουκτοπυρανόζη 

σουλφαμάτη] (Σχήμα 2.1.) ενδείκνυται ως μονοθεραπεία σε ενήλικες και παιδιά άνω 

των 6 ετών με εστιακές επιληπτικές κρίσεις με ή χωρίς δευτερογενείς γενικευμένες 

κρίσεις και πρωτογενείς γενικευμένες τονικοκλονικές κρίσεις. Επίσης, 

χρησιμοποιείται ως συμπληρωματική θεραπεία σε ενήλικες και παιδιά άνω των 2 

ετών με εστιακές επιληπτικές κρίσεις, με ή χωρίς δευτερογενή γενίκευση, ή 

πρωτογενείς γενικευμένες τονικοκλονικές κρίσεις, καθώς και στη θεραπεία κρίσεων 

που συνδέονται με το σύνδρομο Lennox-Gastaut [Guerrreiro και συν., 1999; 

Topiramate, FDA, 2014]. Το φάρμακο εγκρίθηκε από τον FDA στις Ηνωμένες 

Πολιτείες της Αμερικής πρώτη φορά το 1996 ως αντιεπιληπτικό φάρμακο 
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[Topiramate, FDA, 2014], στη συνέχεια το 2004 για την προφύλαξη της ημικρανίας 

σε ενήλικες (μόνο σε περιστατικά που παρουσιάζουν υψηλή συχνότητα σοβαρών και 

μακράς διάρκειας κρίσεων και δεν ανταποκρίνονται σε άλλα θεραπευτικά σχήματα) 

[Rothrock, 2012], και τέλος μετά το 2012 σε συνδυασμό με την φεντερμίνη κατά της 

παχυσαρκίας [Shin and Gadde, 2013]. Το φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο 

κυρίως με την εμπορική ονομασία Topamac (Janssen-Cilag Α.Ε.Β.Ε.) [Τοπιαραμάτη, 

Γαληνός]. Η συνήθης ημερήσια θεραπευτική δόση της τοπιραμάτης κυμαίνεται από 

100 έως 500 mg [Τοπιραμάτη, Γαληνός; Topiramate, FDA, 2014]. 

Ο μηχανισμός δράσης της τοπιραμάτης είναι πολλαπλός αφού το φάρμακο 

μειώνει τη συχνότητα με την οποία δημιουργούνται δυναμικά ενεργείας όταν οι 

νευρώνες υπόκεινται σε επίμονη αποπόλωση, αυξάνει τη δράση του GABA σε 

μερικούς τύπους GABA υποδοχέων και ανταγωνίζεται, ασθενώς, τη διεγερτική 

δράση του γλουταμινικού οξέος στον AMPA υποδοχέα του [Perucca, 1997; Patsalos, 

1999].  

Η τοπιραμάτη απορροφάται πλήρως μετά την από του στόματος χορήγηση 

από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο αίμα 

εμφανίζονται σε 1-4 ώρες, ενώ οι συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης κατάστασης 

επιτυγχάνονται μέσα σε περίπου 4 με 8 ημέρες [Patsalos, 2005]. Το φάρμακο 

εμφανίζει περίπου 81-95% βιοδιαθεσιμότητα, που δεν επηρεάζεται από τη λήψη 

τροφής, και γραμμική φαρμακοκινητική [Schneiderman, 1998]. Ο όγκος κατανομής 

της είναι 0,6-1,0 L/kg, και το φάρμακο κατανέμεται σε όλο το σώμα ενώ συνδέεται 

μόνο κατά 10% με τις πρωτεΐνες του πλάσματος [Patsalos, 2005]. Η τοπιραμάτη δε 

βιομετατρέπεται εκτενώς στο ήπαρ, ενώ οι έξι μεταβολίτες που έχουν βρεθεί 

εμφανίζουν μικρή ή καθόλου φαρμακολογική δράση. Το φάρμακο απεκκρίνεται ως 

μητρική ουσία μέσω των νεφρών κατά περίπου 50%. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της 

τοπιραμάτης είναι περίπου 20 έως 30 ώρες στους ενήλικες [Martindale, 2007]. Οι 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις της τοπιραμάτης κυμαίνονται από 2,0 έως 20 μg/mL, 

ενώ συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 36 μg/mL θεωρούνται τοξικές 

[http://ltd.aruplab.com/Tests/Pub/0070390]. Η τοπιραμάτη διαπερνά τον πλακούντα 

και απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα [Martindale, 2007]. 

Στις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον 

ασθενή λόγω λήψης της τοπιραμάτης περιλαμβάνονται σύγχυση, ζάλη, υπνηλία, 

νευρικότητα, αταξία, διαταραχές λόγου, ψυχοκινητική επιβράδυνση, διαταραχές 

συγκέντρωσης και μνήμης, προβλήματα ομιλίας και διάθεσης, κατάθλιψη, 
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παραισθήσεις, κόπωση, αδυναμία, διαταραχές όρασης, διπλωπία, νυσταγμός, 

διαταραχές γεύσης, πεπτικές διαταραχές, ανορεξία και ελάττωση βάρους, λευκοπενία 

[Shorvon, 1996; Mandal και συν., 2008; Topiramate, FDA, 2014].  

Η τοπιραμάτη είναι ασθενής αναστολέας του ηπατικού ενζύμου CYP2C19 και 

ασθενής επαγωγέας του CYP3A, οπότε εμφανίζει μικρού βαθμού αύξηση της 

κάθαρσης φαρμάκων όπως της διγοξίνης, της ρισπεριδόνης και του λιθίου, και μικρού 

βαθμού μείωση της κάθαρσης φαρμάκων όπως της προπανολόλης, της 

αμιτριπτυλίνης, της νορτριπτυλίνης και της αλοπεριδόλης. Γενικώς, τα τρικυκλικά 

αντικαταθλιπτικά, οι αναστολείς της ΜΑΟ και της επαναπρόσληψης σεροτονίνης 

ανταγωνίζονται τη δράση της τοπιραμάτης [Bourgeois, 1996]. Επίσης, η τοπιραμάτη 

εμφανίζει σημαντικές αλληλεπιδράσεις με άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα, όπως η 

καρβαμαζεπίνη, η οξυκαρβαζεπίνη, η φαινοβαρβιτάλη, η φαινυτοΐνη και η πριμιδόνη, 

που επάγουν τα ηπατικά ένζυμα, οπότε η βιομετατροπή της επιταγχύνεται και 

μειώνονται τα επίπεδά της κατά 40% στο πλάσμα του ασθενούς [Patsalos 2005; 

Martindale, 2007; Patsalos, 2013]. Έχει παρατηρηθεί ότι η τοπιραμάτη αυξάνει τα 

επίπεδα της φαινυτοΐνης, ενώ αυξάνει το μεταβολισμό των οιστρογόνων και της 

προγεστερόνης και μειώνει την αντισυλληπτική τους δράση [Τοπιραμάτη, Γαληνός]. 

Η απότομη διακοπή της τοπιραμάτης ενδέχεται να προκαλέσει επιδείνωση 

των κρίσεων. Προσοχή κατά τη χορήγηση του φαρμάκου χρειάζεται σε οδηγούς ή 

χειριστές μηχανημάτων, σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια, καθώς και με μέτρια ή 

σοβαρή νεφρική βλάβη όπου μπορεί να απαιτηθούν 10 έως 15 ημέρες για την 

επίτευξη της σταθεροποιημένης κατάστασης και η αρχική δόση πρέπει να είναι το 

ήμισυ της κανονικής. Ασθενείς με τάση για νεφρολιθίαση χρειάζονται ιδιαίτερα καλή 

ενυδάτωση. Η λήψη τοπιραμάτης έχει συσχετισθεί με οξεία εμφάνιση μυωπίας 

σχετιζόμενης με δευτερογενές γλαύκωμα κλειστής γωνίας. Σε περίπτωση που ο 

ασθενής εμφανίσει αυξημένη ενδοφθάλμια πίεση απαιτείται εξέταση οφθαλμιάτρου, 

διακοπή του φαρμάκου και μείωση της ενδοφθάλμιας πίεσης. Κατά τη διάρκεια της 

κύησης, σταθμίζεται το αναμενόμενο όφελος σε σχέση με τους κινδύνους, ενώ το 

φάρμακο δεν πρέπει να χορηγείται κατά τη γαλουχία [Τοπιραμάτη, Γαληνός; 

Topiramate, FDA, 2014].  

 

 

 

 



43 
 

2.14. Φαινοβαρβιτάλη 

 

Η φαινοβαρβιτάλη [5-αιθυλ-5-φαινυλ-1,3-διαζινανο-2,4,6-τριόνη ή 5-αιθυλ-5-

φαινυλοβαρβιτουρικό οξύ] (Σχήμα 2.1.) είναι ένα μακράς δράσης βαρβιτουρικό 

φάρμακο που χρησιμοποιείται συνηθέστερα για την αντισπασμωδική του δράση στη 

διαχείριση των τονικοκλονικών γενικευμένων ή εστιακών επιληπτικών κρίσεων και 

περιστασιακά ως ηρεμιστικό λόγω των κατασταλτικών-υπνωτικών του ιδιοτήτων 

[Pal, 2006; Brodie και Kwan, 2012; Ilangaratne και συν., 2012; Trinka και συν., 

2015]. Το φάρμακο εγκρίθηκε και κυκλοφορεί στην αγορά από το 1912 ως 

κατασταλτικό και υπνωτικό φάρμακο, μέχρι τη δεκαετία του ’60 που κυκλοφόρησαν 

οι βενζοδιαζεπίνες και αντικαταστάθηκε σε ένα βαθμό η χρήση του [Herranz και 

συν., 1984; http://www.epilepsy.com/medications/phenobarbital]. Το φάρμακο 

κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο κυρίως με την εμπορική ονομασία Gardenal 

(Aventis Α.Ε.Β.Ε.) [Φαινοβαρβιτάλη, Γαληνός]. Η συνήθης ημερήσια θεραπευτική 

δόση της φαινοβαρβιτάλης κυμαίνεται από 100 έως 400 mg [Abramson, 1988]. Η 

φαινοβαρβιτάλη αντενδείκνυται σε οξεία διαλείπουσα πορφυρία [Lehne, 2013].  

Η φαινοβαρβιτάλη αλληλεπιδρά με τους υποδοχείς GABA-A, αυξάνοντας την 

συναπτική αναστολή, που έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της εξάπλωσης της 

επιληπτικής δραστηριότητας. Το φάρμακο επίσης αναστέλλει τους διαύλους 

ασβεστίου, με αποτέλεσμα τη μείωση της απελευθέρωσης των διεγερτικών 

νευροδιαβιβαστών. Οι κατασταλτικές-υπνωτικές ιδιότητες της φαινοβαρβιτάλης είναι 

πιθανώς αποτέλεσμα της δράσης της στο πολυσυναπτικό σύστημα ενεργοποίησης του 

δικτυωτού σχηματισμού που βρίσκεται στο μεσεγκέφαλο και ελέγχει τη διέγερση του 

ΚΝΣ. Προκαλεί ενίσχυση της δράσης της GABA ως προς την είσοδο του χλωρίου 

εντός του νευρώνα παρατείνοντας τη διάρκεια των ανοιγμάτων των διαύλων ιόντων 

χλωρίου [http://www.drugbank.ca/drugs/db01174; Czapinski και συν., 2005].  

Η φαινοβαρβιτάλη απορροφάται πλήρως μετά την από του στόματος 

χορήγηση από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις του 

φαρμάκου στο αίμα εμφανίζονται σε 2 ώρες σε από του στόματος χορήγηση και σε 4 

ώρες σε ενδομυική χορήγηση, ενώ οι συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης 

κατάστασης επιτυγχάνονται μέσα σε περίπου 15 με 25 ημέρες [Touw και συν., 2000]. 

Η φαινοβαρβιτάλη εμφανίζει υψηλή βιοδιαθεσιμότητα (περίπου 95%) και γραμμική 

φαρμακοκινητική [Dhillon και Korstrzewski, 2006]. Το φάρμακο έχει όγκο 

κατανομής 0,6-1,0 L/kg, κατανέμεται σε όλο το σώμα και συνδέεται κατά περίπου 
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45-60% με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Η φαινοβαρβιτάλη βιομετατρέπεται κατά 

ένα μέρος στο ήπαρ, ενώ περίπου το 50% του φαρμάκου απεκκρίνεται αμετάβλητο 

στα ούρα. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της φαινοβαρβιτάλης είναι περίπου 75-120 ώρες 

στους ενήλικες, αρκετά μεγαλύτερος στα νεογνά και μικρότερος στα παιδιά (40-70 

ώρες) [Nelson και συν., 1982; Touw και συν., 2000; Marsot και συν., 2014]. Οι 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις της φαινοβαρβιτάλης κυμαίνονται από 15 έως 40 

μg/mL, ενώ συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 40 μg/mL θεωρούνται τοξικές 

[http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm; Martindale, 2007; Hiemke και 

συν., 2011]. Η φαινοβαρβιτάλη διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται στο 

μητρικό γάλα [Martindale, 2007]. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον ασθενή λόγω 

λήψης της φαινοβαρβιτάλης είναι κυρίως δοσοεξαρτώμενες και περιλαμβάνουν: ζάλη 

και υπνηλία (κυρίως τις πρωινές ώρες), σύγχυση (κυρίως σε ηλικιωμένα άτομα), 

επίδραση στις πνευματικές λειτουργίες, ευερεθιστότητα και υπερκινητικότητα (σε ένα 

ποσοστό παιδιών), μείωση φυλλικού οξέος με ή χωρίς μεγαλοβλαστική αναιμία, 

υπασβεστιαιμία και οστεομαλάκυνση μετά από μακρά χρήση. Έχουν επίσης 

παρατηρηθεί σπανίως κάποιες αντιδράσεις υπερευαισθησίας όπως ερύθημα, 

ακοκκιοκυτταραιμία, απλαστική αναιμία, ίκτερος, ηπατίτιδα και σύνδρομο Stevens-

Johnson. Σε περιπτώσεις χορήγησης φαινοβαρβιτάλης κατά τη διάρκεια της κύησης 

έχουν περιγραφεί σπάνια λυκόστομα και λαγόχειλος στο νεογνό, ενώ μερικές φορές 

διαταραχή της πηκτικότητας και εμφάνιση αιμορραγικής διάθεσης στο νεογέννητο, 

οπότε και συνιστάται προληπτική χορήγηση βιταμίνης Κ [Iivanainen και Savolainen, 

1983; Herranz και συν., 1984; Muller και συν., 2000; Lehne, 2013].  

Η φαινοβαρβιτάλη μπορεί να επιταχύνει τη βιομετατροπή της κορτιζόλης, της 

χολερυθρίνης, των κουμαρινικών αντιπηκτικών, της φαινυλοβουταζόνης, της 

διπυρόνης, της διγιτοξίνης, της γκριζεοφουλβίνης και των αντισυλληπτικών, με 

αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων τους στο αίμα. Το φάρμακο μπορεί να 

προκαλέσει αύξηση των επιπέδων και της δράσης της φαινυτοΐνης [Lockard και συν., 

1976; Mehta και Ticku, 1988; Brodie, 1992; Moffa, 2010; Patsalos, 2013]. Η 

δικουμαρόλη και η φαινυλοβουταζόνη μπορούν να μειώσουν τα επίπεδα της 

φαινοβαρβιτάλης στο αίμα, ενώ το βαλπροϊκό οξύ και πιθανώς και η καρβαμαζεπίνη 

μπορούν να τα αυξήσουν [Mehta και Ticku, 1988; Moffa, 2010].  

Προσοχή κατά τη χορήγηση της φαινοβαρβιτάλης χρειάζεται σε οδηγούς ή 

χειριστές μηχανημάτων, σε ηλικιωμένους και σε ασθενείς με νεφρική ή ηπατική 
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ανεπάρκεια. Η φαινοβαρβιτάλη δεν πρέπει να χορηγείται κατά τη διάρκεια 

αντιπηκτικής αγωγής επειδή ανταγωνίζεται τη δράση των κουμαρινικών ή τα 

σκευάσματα αυτά θα πρέπει να χορηγούνται σε μεγαλύτερες δόσεις όπως και τα 

κορτικοστεροειδή. Η απότομη διακοπή του φαρμάκου σε άτομα που λαμβάνουν 

αντιπηκτική αγωγή μπορεί να προκαλέσει επικίνδυνες αιμορραγίες, καθώς και 

επιδείνωση των κρίσεων. Η συγχορήγηση με οινόπνευμα θα πρέπει να αποφεύγεται 

[Cary και συν., 1983; Muller και συν., 2000; Φαινοβαρβιτάλη, Γαληνός].   

 

2.15. Φαινυτοΐνη  

 

Η φαινυτοΐνη [5,5-διφαινυλιμιδαζολιδινο-2,4-διόνη] (Σχήμα 2.1.) είναι ένα 

παλιό αντιεπιληπτικό φάρμακο που εγκρίθηκε πρώτη φορά το 1953 από τον FDA στις 

Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής. Το φάρμακο κυκλοφορεί στον Ελλαδικό χώρο 

κυρίως με την εμπορική ονομασία Epanutin (Pfizer Hellas Α.Ε.) [Φαινυτοΐνη, 

Γαληνός]. Η φαινυτοΐνη ενδείκνυται για όλες τις μορφές εστιακής επιληψίας, για 

γενικευμένες τονικοκλονικές κρίσεις και στην πρόληψη ή θεραπεία των σπασμών που 

εμφανίζονται κατά τη διάρκεια ή μετά από νευροχειρουργικές επεμβάσεις κρανίου, 

καθώς και στη θεραπεία διαφόρων ειδών νευραλγίας, όπως της νευραλγίας του 

τριδύμου που προκαλεί οξύ πόνο στο πρόσωπο. Η συνήθης ημερήσια θεραπευτική 

δόση της φαινυτοΐνης κυμαίνεται από 200 έως 1000 mg. Η φαινυτοΐνη αντενδείκνυται 

όταν υπάρχει ιστορικό υπερευαισθησίας σε άλλες υδαντοΐνες, σε ενδοαρτηριακή 

χορήγηση, και σε ενδοφλέβια χορήγηση λόγω φλεβοκομβικής βραδυκαρδίας, 

φλεβοκομβικού αποκλεισμού, κολποκοιλιακού αποκλεισμού 2ου και 3ου βαθμού και 

συνδρόμου Adams-Stokes, καθώς και σε οξεία διαλείπουσα πορφυρία [Scheinfeld, 

2003; Zivanovic και συν., 2004; Phenytoin, FDA, 2011]. 

Η φαινυτοΐνη φαίνεται ότι δρα στον κινητικό φλοιό, όπου αναστέλλεται η 

επέκταση των επιληπτικών παροξυσμών, και μειώνει τη μεγάλη δραστηριότητα των 

κέντρων των εγκεφαλικών στελεχών που ευθύνονται για την τονική φάση των 

επιληπτικών παροξυσμών grand mal. Συγκεκριμένα, η φαινυτοΐνη σταθεροποιεί τις 

μεμβράνες των νευρώνων ως προς την εκπόλωση, μειώνοντας την είσοδο των ιόντων 

νατρίου στους νευρώνες σε κατάσταση ηρεμίας ή κατά τη διάρκεια της εκπόλωσης. 

Επίσης, μειώνει την εισροή ιόντων ασβεστίου κατά τη διάρκεια της εκπόλωσης και 

καταστέλλει την επαναλαμβανόμενη πυροδότηση των νευρώνων [Rogawski και 

Loscher, 2004; Clark και συν., 2012].  
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Η φαινυτοΐνη απορροφάται αργά αλλά σχεδόν πλήρως μετά την από του 

στόματος χορήγηση από το γαστρεντερικό σωλήνα και οι μέγιστες συγκεντρώσεις 

του φαρμάκου στο αίμα εμφανίζονται σε 3-9 ώρες. Οι συγκεντρώσεις του φαρμάκου 

σε σταθεροποιημένη κατάσταση επιτυγχάνονται συνήθως μέσα σε περίπου 7 με 10 

ημέρες [http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm], ενώ σε ορισμένες 

περιπτώσεις μπορεί να χρειαστούν μερικές εβδομάδες λόγω του ότι η φαινυτοΐνη 

αναστέλλει τη βιομετατροπή της [Martindale, 2007]. Το φάρμακο σε μεγάλο βαθμό 

είναι αδιάλυτο στο όξινο pH του στομάχου και απορροφάται κυρίως από το ανώτερο 

τμήμα του εντέρου. Ο ρυθμός απορρόφησης της φαινυτοΐνης ποικίλλει και θεωρείται 

ότι επηρεάζεται από την παρουσία τροφής [Rickens, 1979]. Η χορήγηση αλάτων 

ασβεστίου, είτε με τη μορφή τροφής είτε με τη μορφή αντιόξινων, μειώνει την 

απορρόφησή της και συνεπώς και τα επίπεδά της στο αίμα. Η απορρόφηση μετά από 

ενδομυική χορήγηση είναι πιο αργή από αυτή από το γαστρεντερικό σωλήνα. Η 

φαινυτοΐνη βιομετατρέπεται εκτενώς στο ήπαρ σε φαρμακολογικά αδρανείς 

μεταβολίτες. Ο ρυθμός βιομετατροπής της, που εμφανίζει το φαινόμενο του γενετικού 

πολυμορφισμού και μπορεί να επηρεάζεται από φυλετικά χαρακτηριστικά, έχει 

αναφερθεί ότι αυξάνεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και της έμμηνου ρύσης, 

ενώ μειώνεται λόγω ηλικίας [Martindale, 2007]. Το φάρμακο εμφανίζει καλή 

βιοδιαθεσιμότητα και μη γραμμική φαρμακοκινητική κορεσμού. Η φαινυτοΐνη έχει 

όγκο κατανομής 0,75 L/kg,  κατανέμεται ευρέως στο σώμα και συνδέεται κατά 

περίπου 90% με τις πρωτεΐνες του πλάσματος [Martindale, 2007]. Απεκκρίνεται 

κυρίως μέσω της χολής με τη μορφή αδρανών μεταβολιτών, οι οποίοι στη συνέχεια 

επαναρροφούνται από το έντερο και αποβάλλονται τελικά στα ούρα. Ο χρόνος 

ημίσειας ζωής της φαινυτοΐνης εξαρτάται από τη δόση και κυμαίνεται από 7 έως 42 

ώρες, ενώ ο μέσος χρόνος ημίσειας ζωής είναι περίπου 22 ώρες [Bergen, 2009; 

Phenytoin prescribing information; Phenytoin, FDA, 2011]. Οι θεραπευτικές 

συγκεντρώσεις της φαινυτοΐνης κυμαίνονται από 10 έως 20 μg/mL, ενώ 

συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 20 μg/mL θεωρούνται τοξικές 

[http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm; Hiemke και συν., 2011; Phenytoin, 

FDA, 2011]. Η φαινυτοΐνη διαπερνά τον πλακούντα και απεκκρίνεται στο μητρικό 

γάλα κατά ένα μικρό ποσοστό [Martindale, 2007]. 

Φαρμακολογικά δραστικό είναι μόνον το κλάσμα της φαινυτοΐνης που είναι 

«ελεύθερο», δηλαδή δεν έχει συνδεθεί με πρωτεΐνες. Υπό κανονικές συνθήκες η 

ισορροπία μεταξύ της «ελεύθερης», και της δεσμευμένης φαινυτοΐνης παραμένει 



47 
 

σχετικά σταθερή, γι’ αυτό και η μέτρηση της ολικής φαινυτοΐνης, που ισούται με το 

άθροισμα της «ελεύθερης» και της δεσμευμένης είναι επαρκής για τη ρύθμιση των 

επιπέδων της. Όμως σε μερικές ασθένειες, η ισορροπία αυτή διαταράσσεται και το 

ποσοστό της δραστικής «ελεύθερης» φαινυτοΐνης αυξάνει και ο ασθενής παρουσιάζει 

τοξικές παρενέργειες ακόμη και αν η συγκέντρωση της ολικής φαινυτοΐνης βρίσκεται 

εντός των θεραπευτικών ορίων. Σε αυτή την περίπτωση ίσως κριθεί σκόπιμη η 

μέτρηση της «ελεύθερης» φαινυτοΐνης [http://www.iator.gr/2010/11/20/fainitoini/]. 

Όταν η συγκέντρωση του φαρμάκου βρίσκεται εντός των θεραπευτικών ορίων, 

συνήθως δεν παρουσιάζονται παρενέργειες, όμως η δράση και η τοξικότητα του 

φαρμάκου ποικίλει από άνθρωπο σε άνθρωπο. Κάποια άτομα των οποίων τα επίπεδα 

της φαινυτοΐνης είναι στα χαμηλότερα θεραπευτικά όρια μπορεί να εμφανίσουν 

επιληπτικά επεισόδια, ενώ αντίθετα κάποια άλλα που τα επίπεδά τους βρίσκονται στα 

υψηλότερα θεραπευτικά όρια ίσως εμφανίσουν ανεπιθύμητες ενέργειες. Εφόσον η 

συγκέντρωση της φαινυτοΐνης βρίσκεται εντός των θεραπευτικών ορίων και ο 

ασθενής δεν έχει επιληπτικά επεισόδια ή παρενέργειες από το φάρμακο, η 

λαμβανόμενη δόση θεωρείται επαρκής. Οι ασθενείς δε θα πρέπει να διακόπτουν ή να 

αυξομειώνουν το χορηγούμενο φάρμακο χωρίς να προηγηθεί επικοινωνία με το 

γιατρό τους, γιατί μπορεί να αυξηθούν οι πιθανότητες ενός επιληπτικού επεισοδίου ή 

να επηρεαστεί η δράση άλλων φαρμάκων που λαμβάνουν. Η ρύθμιση της δόσης είναι 

εξατομικευμένη και αφορά κάθε άτομο ξεχωριστά. Ο καθορισμός της δοσολογίας που 

οδηγεί σε θεραπευτικές συγκεντρώσεις και βέλτιστο φαρμακολογικό αποτέλεσμα 

προκύπτει μετά από στενή συνεργασία γιατρού και ασθενούς 

[http://www.iator.gr/2010/11/20/fainitoini/; 

file:///C:/Users/user/Downloads/Applied_Clinical_Pharmacokinetics_-_2nd_ed-

_Phenytoin%20(1).pdf]. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν στον ασθενή λόγω 

λήψης της φαινυτοΐνης είναι κυρίως δοσοεξαρτώμενες και περιλαμβάνουν: αταξία, 

διπλωπία, νυσταγμό, δυσαρθρία, τρόμο, κεφαλαλγία, ζάλη, σύγχυση και αϋπνία. Το 

άτομο μπορεί να εμφανίσει ναυτία, έμετους, διάρροια ή δυσκοιλιότητα, 

χαρακτηριστική υπερτροφία ούλων ιδίως στα παιδιά (αναστρέψιμη), υπερτρίχωση 

(που τείνει να παραμείνει και μετά τη διακοπή), υπερασβεστιαιμία, έλλειψη φυλλικού 

οξέος, μεγαλοβλαστική αναιμία, ανεπάρκεια βιταμίνης D, που μπορεί να προκαλέσει 

και οστεομαλάκυνση, περιφερική νευροπάθεια (αδυναμία ή μούδιασμα των άκρων), 

ακμή και οίδημα του προσώπου. Έχουν επίσης παρατηρηθεί ιδιοσυγκρασιακές 
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αντιδράσεις, όπως ερυθηματώδη εξανθήματα μία έως δύο εβδομάδες μετά από την 

έναρξη της θεραπείας, σπανιότερα αποφολιδωτική δερματίτιδα ή πολύμορφο 

ερύθημα, μερικές φορές συνοδευόμενα από λεμφαδενοπάθεια, πυρετό και 

ηωσινοφιλία. Σε περιπτώσεις μυελοτοξικότητας, όπως εμφάνιση λευκοπενίας, 

ακοκκιοκυτταραιμίας και θρομβοπενίας, που είναι σοβαρές ή συνοδεύονται από 

συμπτώματα συνιστάται διακοπή του φαρμάκου. Έχουν αναφερθεί σπάνιες 

περιπτώσεις ηπατίτιδας, θυρεοειδίτιδας και οξείας υπεργλυκαιμίας, και ακόμα 

σπανιότερα λεμφαδενοπάθεια με ιστολογική εικόνα παρόμοια με κακόηθες λέμφωμα 

[Iivanainen και Savolainen, 1983; Pillai και συν., 2005; Phenytoin, FDA, 2011; 

file:///C:/Users/user/Downloads/Applied_Clinical_Pharmacokinetics_-_2nd_ed-

_Phenytoin%20(1).pdf].    

Διάφορα φάρμακα ή συμπληρώματα που χορηγούνται χωρίς ιατρική συνταγή 

μπορεί να προκαλέσουν μεταβολή της δράσης και των επιπέδων της φαινυτοΐνης στο 

αίμα, γι αυτό οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνουν το θεράποντα ιατρό σχετικά με τις 

ουσίες που λαμβάνουν. Αύξηση των επιπέδων και της δράσης της φαινυτοΐνης 

μπορούν να προκαλέσουν φάρμακα όπως φαινοβαρβιτάλη, χλωροδιαζεποξείδη, 

διαζεπάμη, δισουλφιράμη, ισονιαζίδη, χλωραμφαινικόλη, οιστρογόνα, κουμαρινικά 

αντιπηκτικά (βαρφαρίνη), ομεπραζόλη, σιμετιδίνη, σουλφοναμίδες (τριμεθοπρίμη), 

φαινυλοβουταζόνη, τικλοπιδίνη, σαλικυλικά, τολβουταμίδη και βαλπροϊκό οξύ 

[Lockard και συν., 1976; Patsalos, 2013]. Το οινόπνευμα επίσης μπορεί να 

προκαλέσει αύξηση των επιπέδων της φαινυτοΐνης.  Η καρβαμαζεπίνη μπορεί είτε να 

αυξήσει είτε να μειώσει τα επίπεδα της φαινυτοΐνης. Η φαινυτοΐνη ελαττώνει τη 

δράση των κορτικοστεροειδών, της δακτυλίτιδας, της δοξυκυλίνης και των 

αντισυλληπτικών από του στόματος, ενώ αυξάνει τη δράση των θυρεοειδικών 

ορμονών και των κουμαρινικών αντιπηκτικών. Μείωση των επιπέδων της 

φαινυτοΐνης μπορεί να προκαλέσουν τα αντιόξινα, όταν λαμβάνονται ταυτόχρονα με 

τη φαινυτοΐνη, το φυλλικό οξύ, η ριφαμπίνη και η μεθοτρεξάτη. Συγκεκριμένα, η 

φαινυτοΐνη αλληλεπιδρά με το φυλλικό οξύ ελαττώνοντας τη δράση του με κίνδυνο 

πρόκλησης μεγαλοβλαστικής αναιμίας, αλλά και το φυλλικό οξύ μειώνει τη δράση 

του φαρμάκου. Η φαινυτοΐνη επίσης αυξάνει την τοξικότητα της μεθοτρεξάτης 

[Zielinski και συν., 1985; Abajo, 1988; Brodie, 1992; Johannessen και Landmark, 

2010; Φαινυτοΐνη, Γαληνός; http://www.iator.gr/2010/11/20/fainitoini/; Phenytoin, 

FDA, 2011]. 
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Η ενδοφλέβια χορήγηση της φαινυτοΐνης πρέπει να γίνεται πάρα πολύ αργά 

για την αποφυγή διαταραχών του καρδιακού ρυθμού ή και collapses [Thimmisetty και 

συν., 2014]. Η φαινυτοΐνη δε διαλύεται σε κοινούς διαλύτες και καθιζάνει, οπότε δεν 

πρέπει να προστίθεται σε διαλύματα που προορίζονται για ενδοφλέβια έγχυση. Η 

θεραπεία δεν πρέπει να διακόπτεται κατά τη διάρκεια της κύησης, παρά τις αυξημένες 

πιθανότητες βλάβης του εμβρύου, επειδή η επιληπτική κατάσταση είναι σαφώς πιο 

επικίνδυνη και βλαπτική, και πρέπει να χορηγείται επίσης και βιταμίνη Κ για την 

πρόληψη διαταραχών πηκτικότητας στο νεογνό. Σε ασθενείς με νεφρική ή ηπατική 

ανεπάρκεια, καθώς και με λιποείδωση τύπου Vogt-Spielmeyer χορηγείται μικρότερη 

δόση του φαρμάκου λόγω μειωμένης ανοχής στο φάρμακο. Τα φαρμακευτικά 

προϊόντα φαινυτοΐνης εμφανίζουν διαφορές ως προς τη βιοδιαθεσιμότητα, οπότε σε 

περίπτωση αλλαγής τους απαιτείται προσοχή γιατί μπορούν να μεταβληθούν 

σημαντικά τα επίπεδά της στο αίμα [Φαινυτοΐνη, Γαληνός; Phenytoin, FDA, 2011].   

Σε περιπτώσεις που ο ασθενής λαμβάνει και άλλα φάρμακα, όπως ασπιρίνη, 

ναπροξένη ή ιβουπροφαίνη, καθώς και όταν πάσχει από νεφρική ή ηπατική 

ανεπάρκεια και υποαλβουμιναιμία, μπορεί να αυξηθεί η «ελεύθερη» φαινυτοΐνη, 

οπότε πρέπει να γίνει μέτρηση όχι της ολικής αλλά της «ελεύθερης» φαινυτοΐνης 

[Bachmann και συν., 1986; http://www.iator.gr/2010/11/20/fainitoini/].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΕ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ 

ΥΛΙΚΑ 

 

3.1. Αναγκαιότητα ποσοτικού προσδιορισμού των αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

στο πλαίσιο της Κλινικής και Δικαστικής Τοξικολογίας 

 

Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα χρησιμοποιούνται ευρέως στην καθημερινή 

κλινική πράξη, για την αντιμετώπιση διαφόρων κλινικών καταστάσεων, όπως 

επιληψία, ψυχιατρικά νοσήματα, επώδυνες νόσοι κτλ. Τα συχνά προβλημάτα όμως 

που δημιουργεί η ευρεία χρήση τους, καθιστούν αναγκαία την ταυτοποίηση και τον 

ποσοτικό προσδιορισμό τους σε βιολογικά υγρά ατόμων υπό αντιεπιληπτική αγωγή 

κατά τη διερεύνηση περιστατικών Κλινικής και Δικαστικής Τοξικολογίας [Patsalos, 

2003; Patsalos και συν., 2008]. 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της AGNP (Arbeitsgemeinschaft für 

Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) που ισχύουν διεθνώς, οι 

συστάσεις για την παρακολούθηση θεραπευτικών επιπέδων φαρμάκων 

κατατάσσονται σε τέσσερα επίπεδα και με βάση αυτά τα φάρμακα κατατάσσονται σε: 

«αυστηρώς συνιστώμενα» (strongly recommended), «συνιστώμενα» (recommended), 

«χρήσιμα» (useful) και «πιθανώς χρήσιμα» (potentially useful). Από τα υπό μελέτη 

αντιεπιληπτικά φάρμακα, η φαινοβαρβιτάλη και η φαινυτοΐνη κατατάσσονται στα 

«αυστηρώς συνιστώμενα»,  η αιθοσουξιμίδη, το βαλπροϊκό οξύ, η καρβαμαζεπίνη, η 

λαμοτριγίνη, η λεβετιρακετάμη, η οξυκαρβαζεπίνη και η τιαγκαμπίνη στα 

«συνιστώμενα», ενώ η γκαμπαπεντίνη, η πρεγκαμπαλίνη και η τοπιραμάτη στα 

«χρήσιμα» και μόνο η βιγκαμπατρίνη στα «πιθανώς χρήσιμα» [Hiemke και συν., 

2011]. 

Στο πλαίσιο της Κλινικής Τοξικολογίας, τέτοιου είδους προσδιορισμοί 

διενεργούνται συχνά για την παρακολούθηση των επιπέδων των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων στο αίμα/ορό/πλάσμα, με στόχο την εξατομίκευση του δοσολογικού 

σχήματος του ασθενή, διότι η συγκέντρωση του αντιεπιληπτικού φαρμάκου στο αίμα 

και όχι η δόση προσδιορίζει καλύτερα την ανταπόκριση στη θεραπεία. Η 

ιδιαιτερότητα του κάθε ασθενή καθιστά πολλές φορές αναγκαία την παρακολούθηση 

των επιπέδων των αντιεπιληπτικών φαρμάκων, είτε για τον έλεγχο της ανταπόκρισης 

στη θεραπεία, είτε για την πρόληψη εκδήλωσης τυχόν δοσοεξαρτώμενων 
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ανεπιθύμητων ενεργειών ή τοξικότητας. Η ταυτόχρονη κλινική αξιολόγηση των 

ασθενών είναι απαραίτητη προκειμένου οι θεράποντες ιατροί να επανακαθορίσουν το 

δοσολογικό σχήμα και να επιτευχθεί το βέλτιστο θεραπευτικό αποτέλεσμα [Patsalos, 

2003; Pucci και συν., 2004; Zufia και συν., 2009; Zufia και συν., 2010; Kim και συν., 

2012; Rani και Malik, 2012]. Έτσι, ο ποσοτικός προσδιορισμός των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων στο αίμα ασθενών υπό αντίστοιχη αγωγή κρίνεται συχνά απαραίτητος σε 

περιπτώσεις: 

 ασθενών που δεν ανταποκρίνονται σε συνήθεις θεραπευτικές δόσεις των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων και συνεχίζουν να εμφανίζουν επιληπτικές 

κρίσεις, 

 ασθενών που εμφανίζουν τοξικές εκδηλώσεις κατά την έναρξη ή τη διάρκεια 

της αντιεπιληπτικής θεραπείας, 

 ασθενών που λαμβάνουν πολυφαρμακευτική αγωγή και τα υπόλοιπα φάρμακα 

(αντιεπιληπτικά ή μη) μπορούν να επηρεάσουν τη βιομετατροπή των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων με τελικό αποτέλεσμα τον επηρεασμό των 

επιπέδων τους, 

 ασθενών που παρουσιάζουν μειωμένη ηπατική ή νεφρική λειτουργία, 

 ασθενών που βρίσκονται σε ειδικές καταστάσεις, όπως κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, 

 ασθενών για τους οποίους υπάρχει η υπόνοια μη σωστής λήψης της 

αντιεπιληπτικής αγωγής και απαιτείται ο έλεγχος συμμόρφωσής τους, 

 αντιεπιληπτικών φαρμάκων που δεν ακολουθούν γραμμική κινητική ως προς 

τη βιομετατροπή τους αλλά κινητική κορεσμού, οπότε μικρή αλλαγή στη 

δόση πιθανόν να οδηγήσει σε τοξικές συγκεντρώσεις, καθώς και 

 αντιεπιληπτικών φαρμάκων με μικρό θεραπευτικό εύρος [Johannessen και 

συν., 2003; Shader και Greenblatt, 2003; Patsalos, 2003; Patsalos και συν., 

2008; Johannessen και Landmark, 2010].  

Επιπλέον, η εκτεταμένη χρήση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων έχει ως 

αποτέλεσμα την αναγκαίοτητα της ταυτοποίησης και του ποσοτικού προσδιορισμού 

τους κατά την τοξικολογική ανάλυση στο πλαίσιο της διερεύνησης δικαστικών 

υποθέσεων, όπως τροχαία και άλλα ατυχήματα (π.χ. πτώση εξ΄ύψους, πνιγμός εντός 

ύδατος, ιατρικό λάθος, τυχαία λήψη κτλ.), περιστατικά αυτοκτονίας ή εγκληματικής 
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ενέργειας, καθώς και περιστατικά αιφνίδιων θανάτων που σχετίζονται με άτομα που 

λάμβαναν αντιεπιληπτικά φάρμακα.  

Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα, όπως αναγράφεται και στο φύλλο οδηγιών 

χρήση τους, είναι δυνατόν να μειώσουν τα αντανακλαστικά του ατόμου και να 

επηρεάσουν την ικανότητα οδήγησης του ατόμου. Επομένως, σε τροχαία ατυχήματα 

και ατυχήματα ή θανάτους που μπορεί να οφείλονται σε μειωμένα αντανακλαστικά, 

είναι επιβεβλημένος ο έλεγχος της παρουσίας αντιεπιληπτικών φαρμάκων κατά την 

τοξικολογική ανάλυση των βιολογικών υλικών. Επίσης, ο ποσοτικός προσδιορισμός 

των ανιχνευθέντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων μπορεί να δώσει επιπλέον 

πληροφορίες σχετικά με τις συνθήκες ενός ατυχήματος. Έτσι, εάν η συγκέντρωση του 

αντιεπιληπτικού φαρμάκου βρεθεί χαμηλότερη των θεραπευτικών, το άτομο μπορεί 

να εμφάνισε κάποια επιληπτική κρίση πριν το ατύχημα που πιθανώς να συντέλεσε 

στην πρόκληση του ατυχήματος.  

Σε περίπτωση απόπειρας αυτοκτονίας με λήψη κάποιου αντιεπιληπτικού 

φαρμάκου, προσδιορίζεται ποιοτικά και ποσοτικά το φάρμακο. Επιπλέον είναι 

χρήσιμο να προσδιοριστούν και άλλες ουσίες ή φάρμακα, κυρίως με κατασταλτική 

δράση, που πιθανά έχουν ληφθεί ταυτόχρονα, όπως οινόπνευμα, βαρβιτουρικά, 

βενζοδιαζεπινικά παράγωγα που μπορεί να παρουσιάζουν δυναμική συνέργεια με το 

προσδιοριζόμενο αντιεπιληπτικό φάρμακο, η οποία μπορεί να αποβεί ακόμα και 

μοιραία για το άτομο. 

Έτσι, η ευρεία διάδοση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων και η εκτεταμένη 

καθημερινή τους χρήση στην κλινική πράξη κατέστησε απαραίτητη την ανάπτυξη και 

εφαρμογή διάφορων μεθοδολογιών,χρωματογραφικών ή μη, για τον προσδιορισμό 

τους σε διάφορα βιολογικά υλικά με σκοπό την πληρέστερη διερεύνηση 

περιστατικών Κλινικού ή Δικαστικού ενδιαφέροντος. Οι χρωματογραφικές αυτές 

μέθοδοι περιλαμβάνουν τις αναλυτικές τεχνικές της αέριας ή της υγρής 

χρωματογραφίας σε συνδυασμό με διάφορους τύπους ανιχνευτών [Πίνακες 3.1. και 

3.2.]. Οι μη χρωματογραφικές μέθοδοι που έχουν δημοσιευθεί στη διεθνή 

βιβλιογραφία για τον προσδιορισμό ορισμένων αντιεπιληπτικών φαρμάκων είναι 

κυρίως ανοσοχημικές [Heim και συν., 1979; Walker και Hill, 1983; Stewart και 

Bottorff, 1986; Colbert, 1992; Meatherall και Krahn, 1995; Su και συν., 2000; 

Roberts και συν., 2001; Frank και συν., 2002; Parant και συν., 2003; Datta και συν., 

2005; Dasgupta και Datta, 2005; Wilimowska και συν., 2005; Tutor-Crespo και συν., 

2007; Yang και συν., 2007; Westley και Morris, 2008;Chung και συν., 2010; 
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Dasgupta και συν., 2010; Calisto και συν., 2011; Juenke και συν., 2011; Reineks και 

συν., 2011; Dalaklioglu, 2013; Dasgupta και συν., 2013; Huang και συν., 2014].  

 

3.2. Μη χρωματογραφικές μέθοδοι προσδιορισμού αντεπιληπτικών φαρμάκων 

σε βιολογικά υλικά 

 

Στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται μια σειρά από μη χρωματογραφικές 

μεθόδους για τον προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ούρα, αίμα, ορό ή 

πλάσμα. Οι μέθοδοι αυτές χρησιμοποιούνται κυρίως για κλινικούς σκοπούς για την 

παρακολούθηση των επιπέδων των αντιεπιληπτικών φαρμάκων (TDM) ή σε 

φαρμακοκινητικές μελέτες. Σε ορισμένες περιπτώσεις, τέτοιες μέθοδοι 

χρησιμοποιούνται και στο πλαίσιο επειγουσών τοξικολογικών εξετάσεων που 

διενεργούνται κατά τη διερεύνηση περιστατικών Κλινικής και Δικαστικής 

Τοξικολογίας. Στις περιπτώσεις που χρησιμοποιούνται για τον προκαταρκτικό έλεγχο 

αγνώστων δειγμάτων, αποτελούν μόνο ένδειξη και όχι απόδειξη της παρουσίας σ’ 

αυτά αντιεπιληπτικών φαρμάκων. 

Η κύρια κατηγορία των μη χρωματογραφικών μεθόδων προσδιορισμού των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων είναι ανοσοχημικές μέθοδοι που περιλαμβάνουν:  

1. ενζυμικούς ανοσοπροσδιορισμούς (ΕΙΑ, π.χ. ΕΜΙΤ), [Colbert, 1992; 

Meatherall και Krahn, 1995; Roberts και συν., 2001; Frank και συν., 2002; 

Parant και συν., 2003; Tutor-Crespo και συν., 2007; Westley και Morris, 

2008; Chung και συν., 2010; Dasgupta και συν., 2010; Juenke και συν., 2011; 

Reineks και συν., 2011], 

2. ενζυμικούς ανοσοπροσροφητικούς προσδιορισμούς (ELISA) [Su και συν., 

2000; Calisto και συν., 2011],  

3. ανοσοπροσδιορισμούς πολωμένου φθορισμού (FPIA) [Walker και Hill, 1983; 

Stewart και Bottorff, 1986; Datta και συν., 2005; Dasgupta και Datta, 2005; 

Wilimowska και συν., 2005; Dasgupta και συν., 2013; Huang και συν., 2014],  

4. ανοσοαντιδράσεις δότη κλωνοποιημένου ενζύμου (CEDIA) [Yang και συν., 

2007; Dalaklioglu, 2013] 

5. ραδιοανοσοχημικούς προσδιορισμούς (RIA) [Heim και συν., 1979]. 

Οι ανοσοχημικές μέθοδοι πλεονεκτούν ως προς το μικρό χρόνο ανάλυσης που 

απαιτείται για την εφαρμογή τους, όμως μειονεκτούν καθώς παρουσιάζουν 

διασταυρούμενες αντιδράσεις με άλλες ουσίες, με αποτέλεσμα να έχουν παρατηρηθεί 
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ψευδώς θετικά αποτελέσματα για την παρουσία αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

[Dasgupta και Wahed, 2014]. Επίσης, οι μέθοδοι αυτές έχουν τη δυνατότητα να 

ανιχνεύουν τόσο αντιεπιληπτικά φάρμακα όσο και ορισμένους μεταβολίτες τους, 

οπότε η ευαισθησία τους δεν εξαρτάται μόνο από τη διασταυρούμενη δραστικότητα 

των αντισωμάτων με τα αντιεπιληπτικά φάρμακα, αλλά και με τους μεταβολίτες τους 

που συνυπάρχουν στο βιολογικό υλικό. Έτσι, το αποτέλεσμα που λαμβάνεται 

αντιπροσωπεύει όχι μόνο τη μητρική ουσία, αλλά το άθροισμα αυτής και των 

μεταβολιτών της, δυσχεραίνοντας έτσι την κλινική ερμηνεία του αποτελέσματος 

[Datta και συν., 2005; Dasgupta και Datta, 2005; Dasgupta και Wahed, 2014].    

 Τα περισσότερα kit για τον προκαταρκτικό έλεγχο αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων είναι κατάλληλα για δείγματα πλάσματος ή ορού [Frank και συν., 2002; 

Parant και συν., 2003; Tutor-Crespo, 2007; Yang και συν., 2007; Westley και Morris, 

2011; Dasgupta και συν., 2010; Juenke και συν., 2011; Reineks και συν., 2011; 

Dasgupta και συν., 2013; Huang και συν., 2014]. Ο προκαταρκτικός έλεγχος για την 

παρουσία αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα απαιτεί προηγουμένως μια υγρό-

υγρό εκχύλιση του αίματος με κάποιο οργανικό διαλύτη [Wilimowska και συν., 2005; 

Dalaklioglu και συν., 2013].  

 

3.3. Τεχνικές Προκατεργασίας Δείγματος 

 

Τα βιολογικά υλικά που κατά κύριο λόγο χρησιμοποιούνται για τον 

προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων είναι το ολικό αίμα [Speed και συν., 2000; 

Levine και συν., 2004; Levine και συν., 2010; Liu και συν., 2011; Middleton και συν., 

2011; Sorensen, 2011; Dahl και συν., 2012], οι κηλίδες αίματος [Kolokouri και συν., 

2010; Luo και συν., 2013; Ikeda και συν., 2014], ο ορός [Vermej και συν., 1994; 

Wolf και συν., 1994; Fraser και συν., 1995; Lensmeyer και συν., 1997; Watelle και 

συν., 1997; Hallbach και συν., 1997; Van Lente και Gatautis, 1998; Jiang και Li, 

1999; Kushnir και συν., 1999; Chollet και συν., 2000; Torra και συν., 2000; Croci και 

συν., 2001; Vermeij και Edelbroek, 2004; Berry και Millington, 2005; Borrey και 

συν., 2005; Gambelunghe και συν., 2005; Bahrami και Kiani, 2006; Bahrami και 

Mohammadi, 2006; Guo και συν., 2007; Vermeij και Edelbroek, 2007; Brunetto και 

συν., 2009; Oertel και συν., 2009; Amini και συν., 2010; Greenaway και συν., 2010; 

Mendu και Soldin, 2010; Greenaway και συν., 2011; Sattler και συν., 2011; Tai και 

συν., 2011; Lionetto και συν., 2012; Martinez και συν., 2012], το πλάσμα [Horning 
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και συν., 1977; Schramm και συν., 1993; Forssblad και συν., 1996; Watelle και συν., 

1997; Kamal και συν., 1999; Kushnir και συν., 1999; Matar και συν., 1999; Barbosa 

και Midio, 2000; Isoherranen και συν., 2000; Castel-Branco και συν., 2001; Croci και 

συν., 2001; Erturk και συν., 2001; Ifa και συν., 2001; Queiroz και συν., 2002; 

Sghendo και συν., 2002; Zhu και Neirinck, 2002; Juenke και συν., 2003; Krivanek και 

συν., 2003; Cetin και Atmaca, 2004; Pucci και συν., 2004; Berry και Millington, 

2005; Cotin και συν., 2005; Martens-Lobenhoffer και Bode-Boger, 2005; Chung και 

συν., 2006; Jain και συν., 2006; Ji και συν., 2006; Ramakrishna και συν., 2006; 

Sagirli και συν., 2006; Franco και συν., 2007; Greiner-Sosanko και συν., 2007; Guo 

και συν., 2007; Jalalizadeh και συν., 2007; Lehner και συν., 2007; Park και συν., 

2007; Matar, 2008; Subramanian και συν., 2008; Nirogi και συν., 2009; Wattananat 

και Akarawut, 2009; Zufia και συν., 2009; Bhatt και συν., 2010; Bronk και συν., 

2010; El-Enany και συν., 2010; Mendu και Soldin, 2010; Mercolini και συν., 2010; 

Zufia και συν., 2010; Antonilli και συν., 2011; Hotha και συν., 2012; Juenke και συν., 

2011; Kestelyn και συν., 2011; Kim και συν., 2011; Colins και Janis, 2012, Kim και 

συν., 2012; Rani και Malik, 2012; Shah και συν., 2012; Shibata και συν., 2012; Yagi 

και συν., 2012; Kostic και συν., 2013], τα ούρα [Isoherranen και συν., 2000; Erturk 

και συν., 2001; Sghendo και συν., 2002; Cetin και Atmaca, 2004; Sagirli και συν., 

2006; Helstley και συν., 2011; Dahl και συν., 2012; Mudiam και συν., 2012; Rani και 

Malik, 2012; Yagi και συν., 2012], το σάλιο ή στοματικό υγρό [Horning και συν., 

1977; Guo και συν., 2007; Pujadas και συν., 2007; Greenaway και συν., 2011], το 

μητρικό γάλα [Kristensen και συν., 2006], και σπανιότερα το ήπαρ ή άλλοι ιστοί 

[Speed και συν., 2000; Castel-Branco και συν., 2001; Levine και συν., 2004; Zhang 

και συν., 2008; Levine και συν., 2010].  

Τα ούρα είναι το βιολογικό υλικό που προτιμάται για την ανίχνευση των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε μία τοξικολογική ανάλυση, λόγω της εύκολης 

δειγματοληψίας και κατεργασίας του συγκεκριμένου βιολογικού υλικού, λόγω 

έλλειψης πρωτεϊνών. Κάθε φάρμακο βρίσκεται συνήθως σε υψηλότερη συγκέντρωση 

στα ούρα από ό,τι στο αίμα ή στα άλλα βιολογικά υλικά, καθώς επίσης στα ούρα 

ανιχνεύονται και οι μεταβολίτες. Παρόλα αυτά, ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης 

των αντιεπιληπτικών φαρμάκων διενεργείται συνήθως στο ολικό αίμα, στο πλάσμα ή 

στον ορό, επειδή η συγκέντρωση της ουσίας στο αίμα σχετίζεται άμεσα με την 

κλινική εικόνα του ασθενή.  
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Πριν την εφαρμογή χρωματογραφικών μεθόδων ανάλυσης, απαιτείται η 

απομόνωση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων από τα συστατικά του βιολογικού 

υλικού. Αυτό επιτυγχάνεται κυρίως με: 

1. υγρό-υγρό εκχύλιση (liquid-liquid extraction, LLE), 

2. εκχύλιση στερεής φάσης (solid phase extraction, SPE). 

Πολλές φορές η προκατεργασία του βιολογικού δείγματος περιλαμβάνει μόνο 

καταβύθιση των πρωτεϊνών [Hallbach και συν., 1997; Chollet και συν., 2000; Erturk 

και συν., 2001; Ifa και συν., 2001; Krivanek και συν., 2003; Cetin και Atmaca, 2004; 

Vermeij και Edelbroek, 2004; Berry και Millington, 2005; Borrey και συν., 2005; 

Contin και συν., 2005; Martens-Lobenhoffer και Bode-Boger, 2005; Bahrami και 

Mohammadi, 2006; Chung και συν., 2006; Ji και συν., 2006; Ramakrishna και συν., 

2006; Franco και συν., 2007; Guo και συν., 2007; Jalalizadeh και συν., 2007; Park και 

συν., 2007; Oertel και συν., 2009; Wattananat και Akarawut, 2009; Blonk και συν., 

2010; Mendu και Soldin, 2010; Antonilli και συν., 2011; Kestelyn και συν., 2011; 

Kim και συν., 2011; Liu και συν., 2011; Sattler και συν., 2011; Sorensen, 2011; Dahl 

και συν., 2012; Kim και συν., 2012; Lionetto και συν., 2012; Martinez και συν., 2012; 

Shibata και συν., 2012; Hakkinen και συν., 2014]. Η καταβύθιση των πρωτεϊνών 

γίνεται κυρίως με χρήση κάποιου οργανικού διαλύτη, όπως μεθανόλη [Erturk και 

συν., 2001; Cetin και Atmaca, 2004; Blonk και συν., 2010; Kestelyn και συν., 2011; 

Sorensen, 2011; Shibata και συν., 2012], ακετονιτρίλιο [Chollet και συν., 2000; Ifa 

και συν., 2001; Krivanek και συν., 2003; Berry και Millington, 2005; Borrey και συν., 

2005; Contin και συν., 2005; Gambelunghe και συν., 2005; Martens-Lobenhoffer και 

Bode-Boger, 2005; Bahrami και Mohammadi, 2006; Chung και συν., 2006; Ji και 

συν., 2006; Ramakrishna και συν., 2006; Franco και συν., 2007; Guo και συν., 2007; 

Jalalizadeh και συν., 2007; Lehner και συν., 2007; Park και συν., 2007; Oertel και 

συν., 2009; Wattananat και Akarawut, 2009; Mendu και Soldin, 2010; Antonilli και 

συν., 2011; Kim και συν., 2011; Liu και συν., 2011; Kim και συν., 2012; Lionetto και 

συν., 2012; Martinez και συν., 2012] ή μίγμα ακετονιτριλίου και μεθανόλης [Sattler 

και συν., 2011; Dahl και συν., 2012], κάποιου οξέος όπως υπερχλωρικό [Jiang και Li, 

1999; Greenaway και συν., 2011] ή τριχλωροξικό οξύ [Castel-Branco και συν., 2001; 

Hakkinen και συν., 2014] ή κάποιου ρυθμιστικού διαλύματος όπως βορικών [Vermeij 

και Edelbroek, 2004]. O σκοπός της καταβύθισης είναι η αποδέσμευση των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων που συνδέονται με τις πρωτεΐνες, καθώς επίσης η 

απομάκρυνση των πρωτεϊνών από το δείγμα. Η παρουσία πρωτεϊνών στο δείγμα 
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δυσχεραίνει τη χρωματογραφική ανάλυση και καταπονεί το χρωματογραφικό 

σύστημα. Μερικές φορές το στάδιο της καταβύθισης των πρωτεϊνών προηγείται της 

εκχύλισης, ως ένα επιπλέον στάδιο καθαρισμού του βιολογικού δείγματος κατά το 

οποίο απομακρύνονται ενδογενή συστατικά του [Castel-Branco και συν., 2001; 

Gambelunghe και συν., 2005; Lehner και συν., 2007]. Στην περίπτωση που ακολουθεί 

εκχύλιση στερεής φάσης, η διέλευση του δείγματος από την στήλη εκχύλισης 

διευκολύνεται σημαντικά [Gambelunghe και συν., 2005; Lehner και συν., 2007]. 

Οι μέθοδοι προσδιορισμού που περιλαμβάνουν εκχύλιση στερεής φάσης 

παρουσιάζουν ορισμένα πλεονεκτήματα σε σχέση με αυτές που εφαρμόζουν 

διαδικασίες υγρό-υγρό εκχύλισης, όσον αφορά την εκλεκτικότητα, την 

αναπαραγωγιμότητα, τον όγκο των χρησιμοποιούμενων διαλυτών, τη δυνατότητα 

αυτοματοποίησης και κυρίως την παραλαβή καθαρότερων δειγμάτων, με αποτέλεσμα 

λιγότερη επιβάρυνση των αναλυτικών οργάνων, χρωματογραφήματα με λιγότερο 

θόρυβο υποστρώματος και καλύτερα διαχωρισμένες κορυφές. 

Μετά το στάδιο της εκχύλισης και της απομόνωσης των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων ακολουθεί εξάτμιση του διαλύτη εκχύλισης ή έκλουσης και παραλαβή των 

ουσιών με κάποιον άλλον συνήθως διαλύτη. Ο διαλύτης τελικής παραλαβής και 

έγχυσης στο όργανο ανάλυσης επιλέγεται με βάση τη διαλυτότητα των υπό εξέταση 

ουσιών σ’ αυτόν και ποικίλει ανάλογα με την αναλυτική μέθοδο που θα 

χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό της ουσίας. 

Σε λίγες περιπτώσεις δεν απαιτείται προηγούμενη διαδικασία απομόνωσης, 

αλλά πραγματοποιείται απ’ ευθείας έγχυση του βιολογικού υγρού στο 

χρωματογραφικό σύστημα, όπως συμβαίνει σε ορισμένες μεθόδους HPLC, γεγονός 

που μειώνει πολύ το χρόνο ανάλυσης του δείγματος [Croci και συν., 2001]. Η τεχνική 

αυτή όμως δεν μπορεί να εφαρμοστεί στην αναλυτική τεχνική της αέριας 

χρωματογραφίας. 

 

3.3.1. Υγρό-υγρό εκχύλιση (liquid-liquid extraction, LLE) 

 

 Οι διαλύτες ή τα μίγματα διαλυτών που έχουν κυρίως χρησιμοποιηθεί  σε 

δημοσιευμένες εργασίες για την υγρό-υγρό εκχύλιση για την απομόνωση των υπό 

μελέτη αντιεπιληπτικών φαρμάκων είναι οξικός αιθυλεστέρας [Fraser και συν., 1995; 

Forssblad και συν., 1996; Barbosa και Midio, 2000; Castel-Branco και συν., 2001; 

Greiner-Sosanko και συν., 2007; Hotha και συν., 2012; Kostic και συν., 2013], 
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διαιθυλαιθέρας [Kamal και συν., 1999; Matar και συν., 1999; Sghendo και συν., 

2002], διχλωρομεθάνιο [Greiner-Sosanko και συν., 2007], χλωροφόρμιο [Levine και 

συν., 2004; Levine και συν., 2010] και οξικός βουτυλεστέρας [Watelle και συν., 

1997]. Τα ποσοστά απόλυτης ανάκτησης των δημοσιευμένων μεθόδων αέριας ή 

υγρής χρωματογραφίας που περιλαμβάνουν υγρό-υγρό εκχύλιση καθώς και η 

συνοπτική περιγραφή τους παρουσιάζονται στους Πίνακες 3.1 και 3.2. 

Οι εκχυλίσεις για τα αντιεπιληπτικά φάρμακα με αλκαλικές ιδιότητες 

(αλκαλικά αντιεπιληπτικά) συνήθως πραγματοποιούνται σε αλκαλικό περιβάλλον 

(pΗ 9-11) με τη χρήση κατάλληλου ρυθμιστικού διαλύματος ή αλκαλοποίηση του 

δείγματος με προσθήκη σταγόνων ισχυρής βάσης. Οι τιμές των ανακτήσεων των 

αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων με τους διάφορους διαλύτες που έχουν 

χρησιμοποιηθεί κυμαίνονται από 71 έως 106%. Οι εκχυλίσεις για τα αντιεπιληπτικά 

φάρμακα με τις όξινες ή επαμφοτερίζουσες ιδιότητες (όξινα ή επαμφοτερίζοντα 

αντιεπιληπτικά) συνήθως πραγματοποιούνται σε όξινο ή ουδέτερο περιβάλλον (pΗ 4-

7) με τη χρήση κατάλληλου ρυθμιστικού διαλύματος ή οξίνιση του δείγματος με 

προσθήκη σταγόνων ισχυρού οξέος. Οι τιμές των ανακτήσεων των όξινων ή 

επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων με τους διάφορους διαλύτες που 

έχουν χρησιμοποιηθεί κυμαίνονται από 70 έως 90% [Πίνακας 3.1, Πίνακας 3.2].  

 

3.3.2. Εκχύλιση στερεής φάσης (solid phase extraction, SPE) 

 

Η εκχύλιση στερεής φάσης περιλαμβάνει τη χρήση στηλών διάφορων τύπων 

ανάλογα με τη χημική συμπεριφορά των προσδιοριζόμενων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων. Στήλες εκχύλισης μη πολικές [Vermeij και Edelbroek, 1994; Lensmeyer 

και συν., 1997; Isoherranen και συν., 2000; Torra και συν., 2000; Pucci και συν., 

2004; Jain και συν., 2006; Greiner και Haen και συν., 2007; Vermeij και Edelbroek, 

2007; Matar, 2008; Subramanian και συν., 2008; Brunetto και συν., 2009; Zufia και 

συν., 2009; Bhatt και συν., 2010; Zufia και συν., 2010; Tai και συν., 2011]  ή μικτής 

φάσης (μη πολικές και ισχυρής ιοντικής δράσης) [Speed και συν., 2000] είναι αυτές 

που κυρίως χρησιμοποιούνται για την απομόνωση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων με 

αλκαλικές ιδιότητες από τα συστατικά των βιολογικών υλικών. Στην περίπτωση που 

πρόκειται για αντιεπιληπτικά φάρμακα με όξινες ή επαμφοτερίζουσες ιδιότητες 

χρησιμοποιούνται συνήθως στήλες εκχύλισης μη πολικές [Wolf και συν., 1996; 

Kushnir και συν., 1999; Zhu και Neirinck, 2002; Gambelunghe και συν., 2005; Sagirli 
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και συν., 2006] ή μικτής φάσης (μη πολικές και ισχυρής ιοντικής δράσης) [Van Lente 

και Gatautis, 1998; Pujadas και συν., 2007; Yu και συν., 2012; Mercolini και συν., 

2010]. Οι στήλες εκχύλισης στερεής φάσης πριν την εφαρμογή του βιολογικού 

δείγματος χρειάζονται ενεργοποίηση, που γίνεται συνήθως, σύμφωνα με τις οδηγίες 

του κατασκευαστή, με διαδοχική εφαρμογή μεθανόλης και νερού ή ρυθμιστικού 

διαλύματος (ίδιο με αυτό που έχει χρησιμοποιηθεί για την αραίωση του βιολογικού 

δείγματος). Στη συνέχεια αφού εφαρμοστεί το βιολογικό δείγμα στη στήλη, 

πραγματοποιείται μια διαδικασία καθαρισμού με διαδοχικές πλύσεις με νερό ή/και 

ρυθμιστικό διάλυμα κατάλληλου pH. Έτσι, χρησιμοποιούνται όξινα ρυθμιστικά 

διαλύματα (π.χ. ρυθμιστικό διάλυμα οξικών pH 4 ) ή αραιό διάλυμα οξέος (π.χ. οξικό 

ή υδροχλωρικό οξύ) για τα αλκαλικά αντιεπιληπτικά φάρμακα. Για τα όξινα ή 

επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά χρησιμοποιούνται αλκαλικά ρυθμιστικά διαλύματα 

(π.χ. ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 9) ή αραιό διάλυμα βάσεως. Οι πλύσεις 

ολοκληρώνονται με τη χρήση ενός πολικού οργανικού διαλύτη, συνήθως μεθανόλης. 

Τέλος, πραγματοποιείται έκλουση των προσδιοριζόμενων ουσιών συνήθως με μίγμα 

διαλυτών. Συνοπτικά στοιχεία ενδεικτικών εκχυλίσεων στερεής φάσης που έχουν 

χρησιμοποιηθεί για την απομόνωση των υπό μελέτη αντιεπιληπτικών φαρμάκων από 

βιολογικά υλικά παρουσιάζονται στους Πίνακες 3.1 και 3.2. Οι τιμές των 

ανακτήσεων των αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων με τους διάφορους διαλύτες 

που έχουν χρησιμοποιηθεί  κυμαίνονται από 60 έως 158%. Οι τιμές των ανακτήσεων 

των όξινων ή επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών με τους διάφορους διαλύτες που 

έχουν χρησιμοποιηθεί κυμαίνονται από 42 έως 102%.  

 

3.4. Σύγχρονες Αναλυτικές Τεχνικές για τον Προσδιορισμό Αντιεπιληπτικών 

Φαρμάκων σε Βιολογικά Υλικά 

 

Ένα πλήθος μεθόδων προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε διάφορα 

βιολογικά υλικά έχουν δημοσιευθεί. Οι δύο σύγχρονες αναλυτικές τεχνικές που 

κυρίως χρησιμοποιούνται είναι η αέρια χρωματογραφία (gas chromatography, GC) σε 

συνδυασμό με φασματογραφία μαζών (mass spectrometry, MS) [Πίνακας 3.1.], 

καθώς και η υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης (high-performance liquid 

chromatography, HPLC) σε συνδυασμό με διάφορους τύπους ανιχνευτών, όπως 

ανιχνευτή υπεριώδους (UV), συστοιχίας διόδων (diode-array detector, DAD) και 

φασματογράφο μαζών (MS) ή συζευγμένο φασματογράφο μαζών (MS-MS) [Πίνακας 
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3.2.]. Ο συνδυασμός άεριας (GC) ή υγρής χρωματογραφίας (LC) με συζευγμένη 

φασματογραφία μαζών (MS-MS) αποτελεί σημαντική εναλλακτική λύση στα 

αναλυτικά προβλήματα των τοξικολογικών εργαστηρίων. Σε αυτή την περίπτωση, οι 

μέθοδοι διαθέτουν υψηλή ειδικότητα και χαμηλά όρια ανίχνευσης, όμως απαιτείται 

υψηλό κόστος για την αγορά και συντήρηση αυτών των οργάνων, με αποτέλεσμα 

τέτοιου είδους χρωματογραφικά συστήματα να μην είναι πάντα διαθέσιμα σε 

τοξικολογικά εργαστήρια ρουτίνας και να διατίθενται κυρίως για ερευνητικούς 

σκοπούς.  

 

3.4.1. Αέρια χρωματογραφία σε συνδυασμό με διάφορους ανιχνευτές 

 

Η αέρια χρωματογραφία χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε βιολογικά υλικά, κυρίως σε συνδυασμό με ανιχνευτή 

φασματογράφου μαζών (MS) [Horning και συν., 1977;  Wolf και συν., 1996; 

Hallbach και συν., 1997; Van Lente και Gatautis, 1998; Kushnir και συν., 1999; 

Speed και συν., 2000; Sghendo και συν., 2002; Borrey και συν., 2005; Lehner και 

συν., 2007; Pujadas και συν., 2007; Mudiam και συν., 2012; Rani και Malik, 2012; 

Yu και συν., 2012; Ikeda και συν., 2014] ή συζευγμένο φασματογράφο μαζών 

(MS/MS) [Isoherranen και συν., 2000; Gambelunghe και συν., 2005], καθώς και με 

ανιχνευτή αζώτου-φωσφόρου (NPD) [Vermeij και Edelbroek, 1994; Watele και συν., 

1997; Levine και συν., 2004; Greiner-Sosanko και συν., 2007; Levine και συν., 2010]. 

Συνοπτικά στοιχεία ενδεικτικών δημοσιευμένων χρωματογραφικών μεθόδων για τον 

προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1. 

Οι μέθοδοι αέριας χρωματογραφίας με ανιχνευτή φασματογράφο μαζών (GC-

MS) είναι πολύ διαδεδομένες σε τοξικολογικά εργαστήρια. Οι χρησιμοποιούμενες 

τεχνικές ιοντισμού αποδίδουν ικανοποιητική θραυσματοποίηση των μορίων, η οποία 

σε συνδυασμό με το χρόνο ανάσχεσης, πληρούν τα απαιτούμενα ελάχιστα κριτήρια, 

που προτείνονται από την Ευρωπαϊκή Οδηγία. Σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή Οδηγία 

2002/657/ΕΚ για την ταυτοποίηση μιας ουσίας, απαιτούνται 4 μονάδες ταυτοποίησης 

που συνήθως συμπληρώνονται από το χρόνο ανάσχεσης (1 μονάδα), το μητρικό ιόν 

της ουσίας (1 μονάδα) και το κάθε επιπλέον θραύσμα (1,5 μονάδα). Μέθοδοι GC-MS 

χρησιμοποιούνται ευρέως τόσο για την ταυτοποίηση όσο και για τον ποσοτικό 

προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε βιολογικά υλικά. Στον Πίνακα 3.1. 

παρουσιάζονται στοιχεία ενδεικτικών μεθόδων που έχουν εφαρμοστεί με βάση την 
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αναλυτική τεχνική της αέριας χρωματογραφίας σε συνδυασμό με φασματογράφο 

μαζών, για τον προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε διάφορα βιολογικά 

υλικά. 

Στα συστήματα αέριας χρωματογραφίας χρησιμοποιούνται γενικά τριχοειδείς 

στήλες. Το υλικό πλήρωσης της στήλης, που αποτελεί τη στατική φάση, μπορεί να 

είναι μη πολικό (π.χ. 100% διμεθυλοπολυσιλοξάνιο) [Wolf και συν., 1996; Queiroz 

και συν., 2002; Pujadas και συν., 2007] ή ασθενώς πολικό (π.χ. 5% 

φαινυλομεθυλοπολυσιλοξάνιο) [Van Lente και Gatautis, 1998; Kushnir και συν., 

1999; Speed και συν., 2000; Borrey και συν., 2005; Greiner-Sosanko και συν., 2007; 

Lehner και συν., 2007; Mudiam και συν., 2012; Yu και συν., 2012; Ikeda και συν., 

2014]. Στις περισσότερες GC-MS μεθόδους εφαρμόζεται θερμοκρασιακό πρόγραμμα 

ενός ή περισσοτέρων σταδίων αύξησης της θερμοκρασίας της στήλης. Το κατάλληλο 

θερμοκρασιακό πρόγραμμα είναι απαραίτητο και ανάλογο της στήλης που 

χρησιμοποιείται για το διαχωρισμό των υπό προσδιορισμό αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων από τα ενδογενή συστατικά του βιολογικού δείγματος που έχουν 

συνεκχυλιστεί. 

Σε πολλές δημοσιευμένες μεθόδους με την αναλυτική τεχνική της αέριας 

χρωματογραφίας κατά την ανάλυση αντιεπιληπτικών φαρμάκων εφαρμόζεται ένα 

επιπλέον στάδιο, που γίνεται παραγωγοποίηση των μοριών. Το στάδιο αυτό 

εφαρμόζεται λόγω της χημικής δομής των αντιεπιληπτικών φαρμάκων που είναι 

ουσίες με πλευρικές λειτουργικές ομάδες. Οι λειτουργικές αυτές ομάδες καθορίζουν 

τη διέλευση και τον τρόπο έκλουσης των μορίων από τη χρωματογραφική στήλη. 

Λόγω αυτής της δομής τους, πολλά αντιεπιληπτικά φάρμακα εμφανίζουν μη οξείες 

και συμμετρικές χρωματογραφικές κορυφές, παρουσιάζοντας «ουρά» (tailing), κατά 

την έκλουσή τους από τη στήλη. Έτσι, προκύπτουν σημαντικά προβλήματα στο 

διαχωρισμό και στην ολοκλήρωση των κορυφών. Η παραγωγοποίηση των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων αφορά τις λειτουργικές ομάδες του κάθε μορίου και 

αποσκοπεί στη βελτίωση της χρωματογραφικής συμπεριφοράς των υπό μελέτη 

ουσιών, αφού παράλληλα αυξάνεται η πτητικότητα και η θερμοανθεκτικότητά τους. 

Επιπλέον, με την αλλαγή του μορίου και την αύξηση του μοριακού του βάρους, η 

θραυσματοποίηση που πραγματοποιείται έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή πιο 

χαρακτηριστικών θραυσμάτων με μεγαλύτερη ιοντική μάζα. Έτσι τελικά, το στάδιο 

της παραγωγοποίησης έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της ευαισθησίας, της 

εκλεκτικότητας και της ειδικότητας της μεθόδου. 
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Τα κύρια αντιδραστήρια παραγωγοποίησης που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι: 

 N-methyl-N-trimethylsilyltrifluoroacetamide (MSTFA) [Gambelunghe και συν., 

2005; Lehner και συν., 2007; Pujadas και συν., 2007; Ikeda και συν., 2014], 

 N-methyl-N-tert-butyldimethylsilyl-trifluoroacetamide (MTBSTFA) με 1% tert-

butyldimethylsilylchloride (TBDMSCl) [Wolf και συν., 1996; Kushnir και συν., 

1999], 

 Iodobutane [Speed και συν., 2000], 

 Trimethylanilinium hydroxide (TMAH) [Levine και συν., 2004], και 

 N-trimethylsulfonium hydroxide (TMSH) [Borrey και συν., 2005]. 
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3.4.2. Υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης (ΗPLC) σε συνδυασμό με 

διάφορους ανιχνευτές 

 

Η υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC) χρησιμοποιείται για τον 

προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε βιολογικά υλικά, σε συνδυασμό με 

ανιχνευτή υπεριώδους (UV) [Vermeij και Edelbroek, 1994; Fraser και συν., 1995; 

Forssblad και συν., 1996; Lensmeyer και συν., 1997; Kamal και συν., 1999; Matar και 

συν., 1999; Barbosa και Midio, 2000; Torra και συν., 2000; Croci και συν., 2001; Zhu 

και Neirinck, 2002; Juenke και συν., 2003; Cetin και Atmaca, 2004; Rao και συν., 

2004; Berry και Millington, 2005; Contin και συν., 2005; Martens-Lobenhoffer και 

Bode-Boger, 2005; Emani και συν., 2006; Sagirli και συν., 2006; Ciavarella και συν., 

2007; Franco και συν., 2007; Greiner και Haen, 2007; Greiner-Sosanko και συν., 

2007; Jalalizadeh και συν., 2007; Brunetto και συν., 2009; Amini και συν., 2010; 

Kestelyn και συν., 2011; Martinez και συν., 2012; Rani και Malik, 2012] φθορισμού 

(FLD) [Jiang και Li, 1999; Chollet και συν., 2000; Erturk και συν., 2001; Krivanek 

και συν., 2003; Vermeij και Edelbroek, 2004; Bahrami και Kiani, 2006; Bahrami και 

Mohammadi, 2006; Chung και συν., 2006; Ulu και Kel, 2011; Yagi και συν., 2012], 

συστοιχίας διόδων (DAD) [Pucci και συν., 2004; Kristensen και συν., 2006; Vermeij 

και Edelbroek, 2007; Zufia και συν., 2009; Greenaway και συν., 2010; Mercolini και 

συν., 2010; Zufia και συν., 2010; Antonilli και συν., 2011; Greenaway και συν., 2011] 

και φασματογράφου μαζών (MS) [Sattler και συν., 2011] ή συζευγμένο 

φασματογράφο μαζών (MS/MS) [Ifa και συν., 2001; Jain και συν., 2006; Ji και συν., 

2006; Ramakrishna και συν., 2006; Guo και συν., 2007; Park και συν., 2007; Matar, 

2008, Subramanian και συν., 2008; Zhang και συν., 2008; Nirogi και συν., 2009; 

Oertel και συν., 2009; Warrananat και Akarawut, 2009; Bhatt και συν., 2010; Blonk 

και συν., 2010; Kolokouri και συν., 2010; Mendu και Soldin, 2010; Antonilli και 

συν., 2011; Heltsley και συν., 2011; Hotha και συν., 2012; Juenke και συν., 2011; 

Kim και συν., 2011; Liu και συν., 2011; Middleton και συν., 2011; Sorensen και συν., 

2011; Tai και συν., 2011; Collins και Jain, 2012; Dahl και συν., 2012; Kim και συν., 

2012; Lionetto και συν., 2012; Shibata και συν., 2012; Kostic και συν., 2013; Luo και 

συν., 2013; Hakkinen και συν., 2014]. Συνοπτικά στοιχεία ορισμένων τέτοιων 

δημοσιευμένων μεθόδων για τον προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.2. 
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 Οι ανιχνευτές UV, FLD και DAD χρησιμοποιούνταν κυρίως παλαιότερα, 

αλλά υστερούσαν κάποιες φορές ως προς την ευαισθησία που προσέφεραν. Επίσης, 

γενικά οι ανιχνευτές UV, FLD και DAD, μειονεκτούν ως προς την εκλεκτικότητα και 

την ειδικότητα που προσφέρουν. Παράλληλα, η προσδιοριζόμενη ουσία θα πρέπει να 

εκλούεται κατά προτίμηση σε μεγάλο σχετικά χρόνο, έτσι ώστε να μην υπάρχουν 

παρεμποδίσεις από τα συστατικά του βιολογικού υλικού που δεν απομακρύνθηκαν 

και εκλούονται συνήθως νωρίς, αυξάνοντας έτσι τον απαιτούμενο χρόνο ανάλυσης. 

Τα τελευταία χρόνια, η υγρή χρωματογραφία συνδέεται με ανιχνευτή MS [Sattler και 

συν., 2011] ή κυρίως με MS-MS [Ifa και συν., 2001; Jain και συν., 2006; Ji και συν., 

2006; Ramakrishna και συν., 2006; Guo και συν., 2007; Park και συν., 2007; Matar, 

2008, Subramanian και συν., 2008; Zhang και συν., 2008; Nirogi και συν., 2009; 

Oertel και συν., 2009; Warrananat και Akarawut, 2009; Bhatt και συν., 2010; Blonk 

και συν., 2010; Kolokouri και συν., 2010; Mendu και Soldin, 2010; Antonilli και 

συν., 2011; Heltsley και συν., 2011; Hotha και συν., 2012; Juenke και συν., 2011; 

Kim και συν., 2011; Liu και συν., 2011; Middleton και συν., 2011; Sorensen και συν., 

2011; Tai και συν., 2011; Collins και Jain, 2012; Dahl και συν., 2012; Kim και συν., 

2012; Lionetto και συν., 2012; Shibata και συν., 2012; Kostic και συν., 2013; Luo και 

συν., 2013; Hakkinen και συν., 2014]. Στην περίπτωση χρήσης ανιχνευτών MS (που 

δεν είναι ιδιαίτερα συχνή) η ταυτοποίηση των υπό προσδιορισμό ουσιών με βάση τις 

4 απαιτούμενες μονάδες ταυτοποίησης, δεν είναι πάντοτε εφικτή. Έτσι, πολλές φορές 

η ταυτοποίηση πραγματοποιείται με βάση το μητρικό ιόν της κάθε ουσίας, λόγω της 

μη θραυσματοποίησης του μορίου σε συστήματα LC-MS. Στην περίπτωση χρήσης 

ανιχνευτών MS-MS, προβλήματα ταυτοποίησης συνήθως δεν αντιμετωπίζονται, αφού 

τα κριτήρια ταυτοποίησης πληρούνται. Οι μέθοδοι αυτές διαθέτουν υψηλή ειδικότητα 

και χαμηλά όρια ανίχνευσης, μειονέκτημα όμως αποτελεί το υψηλό κόστος για την 

αγορά και τη συντήρηση του οργάνου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

  

Σκοπός της Διδακτορικής αυτής Διατριβής που εκπονήθηκε στο Εργαστήριο 

Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών 

ήταν η ανάπτυξη, βελτιστοποίηση και επικύρωση μεθόδων για τον ταυτόχρονο 

προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε πλάσμα και ολικό αίμα.   

Στη μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκαν τα δεκατέσσερα αντιεπιληπτικά φάρμακα 

που κυκλοφορούν κυρίως στον Ελλαδικό χώρο και είναι η αιθοσουξιμίδη, το 

βαλπροϊκό οξύ, η βιγκαμπατρίνη, η γκαμπαπεντίνη, η καρβαμαζεπίνη, η λακοσαμίδη, 

η λαμοτριγίνη, η λεβετιρακετάμη, η οξυκαρβαζεπίνη, η πρεγκαμπαλίνη, η 

τιαγκαμπίνη, η τοπιραμάτη, η φαινοβαρβιτάλη και η φαινυτοΐνη, καθώς και δύο 

μεταβολίτες, η 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη και η 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη. 

Οι προτεινόμενες από τη διεθνή βιβλιογραφία, σύγχρονες αναλυτικές τεχνικές 

που χρησιμοποιούνται για την ταυτοποίηση και τον ποσοτικό προσδιορισμό των υπό 

μελέτη αντιεπιληπτικών φαρμάκων, σε διάφορα βιολογικά υλικά, είναι η αέρια και η 

υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης σε συνδυασμό κυρίως με φασματογράφο 

μαζών. Στη συγκεκριμένη μελέτη προτιμήθηκε οι μέθοδοι του ταυτόχρονου 

προσδιορισμού των υπό μελέτη αντιεπιληπτικών φαρμάκων, να αναπτυχθούν με 

βάση την αναλυτική τεχνική της αέριας χρωματογραφίας σε συνδυασμό με 

φασματογραφία μαζών, η οποία είναι μια αξιόπιστη αναλυτική τεχνική, αποτελεί 

βασικό εξοπλισμό κάθε κλινικού και δικαστικού τοξικολογικού εργαστηρίου και έχει 

ευρεία εφαρμοσιμότητα διεθνώς. Επίσης, αποτελεί τη βασική αναλυτική τεχνική που 

χρησιμοποιείται στο Εργαστήριο Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας, της Ιατρικής 

Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Στο πλαίσιο των σύγχρονων απαιτήσεων της Αναλυτικής Τοξικολογίας, οι 

αναπτυσσόμενες μέθοδοι θα πρέπει να συνδυάζουν υψηλή ευαισθησία και ακρίβεια, 

ειδικότητα και εκλεκτικότητα, σχετικά χαμηλό κόστος, σύντομο χρόνο ανάλυσης και 

να είναι εύκολα εφαρμόσιμες και αναπαραγώγιμες. Μέθοδοι που πληρούν τις 

παραπάνω προϋποθέσεις θεωρούνται κατάλληλες για να ενταχθούν στη μεθοδολογία 

ενός δικαστικού και κλινικού τοξικολογικού εργαστηρίου που διενεργεί αναλύσεις 

κατά την καθημερινή πράξη στο πλαίσιο της διερεύνησης υποθέσεων κλινικού και 

δικαστικού ενδιαφέροντος, καθώς συνδυάζουν αξιοπιστία και ταχύτητα, και μπορούν 
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να χρησιμοποιηθούν στην επιτυχή και άμεση αντιμετώπιση των σχετικών 

περιστατικών. 

Τέτοιες μέθοδοι μπορούν να βρουν εφαρμογές στο πλαίσιο επειγουσών 

τοξικολογικών εξετάσεων Κλινικής και Δικαστικής Τοξικολογίας όπως: α) η 

παρακολούθηση των επιπέδων αντιεπιληπτικών φαρμάκων με σκοπό την 

εξατομίκευση του δοσολογικού σχήματος της αντιεπιληπτικής αγωγής ασθενών, β) η 

διερεύνηση της τοξικότητας των αντιεπιληπτικών φαρμάκων, γ) σε μελέτες 

φαρμακοκινητικής τους, και δ) η διερεύνηση δικαστικών υποθέσεων που απαιτούν 

προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων, σε προθανάτια ή/και μεταθανάτια 

βιολογικά υγρά, ο οποίος σε αρκετές περιπτώσεις αφορά περισσότερα του ενός 

φάρμακα.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΟΡΓΑΝΟΛΟΓΙΚΟΣ ΚΑΙ ΥΛΙΚΟΤΕΧΝΙΚΟΣ ΕΞΟΠΛΙΣΜΟΣ 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΔΙΑΛΥΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΠΡΟΤΥΠΩΝ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

 

Για την ανάπτυξη, βελτιστοποίηση και επικύρωση των μεθόδων προσδιορισμού 

των δεκατεσσάρων αντιεπιληπτικών φαρμάκων (αιθοσουξιμίδη, βαλπροϊκό οξύ, 

βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη, καρβαμαζεπίνη, λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, 

λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, πρεγκαμπαλίνη, τιαγκαμπίνη, τοπιραμάτη, 

φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη) σε ολικό αίμα και πλάσμα χρησιμοποιήθηκε ο 

ακόλουθος οργανολογικός και υλικοτεχνικός εξοπλισμός και παρασκευάστηκαν τα 

παρακάτω διαλύματα και πρότυπα βιολογικά δείγματα. 

 

5.1. Αέριος χρωματογράφος συνδεδεμένος με φασματογράφο μαζών (GC/MS) 

 

Το σύστημα GC/MS που χρησιμοποιήθηκε, περιελάμβανε: 

1. Αέριο χρωματογράφο Shimadzu, GC-2010 

2. Φασματογράφο μαζών Shimadzu, QP2010S 

3. Αυτόματο δειγματολήπτη Shimadzu, AOC-20i 

4. Αντλία Κενού, Edwards 

5. Χρωματογραφική στήλη: Agilent DB-5MS, 30 m x 0,25 mm, i.d. 0,25 μm. 

6. Λογισμικό πρόγραμμα: GCMS Solutions της εταιρείας Shimadzu. 

 

5.2. Εργαστηριακός εξοπλισμός 

 

Ο εργαστηριακός εξοπλισμός που χρησιμοποιήθηκε, είναι ο ακόλουθος: 

1. Ατομικός αναδευτήρας περιδίνησης (Vortex), της εταιρείας Chiltren 

2. Σύστημα εξάτμισης εννέα θέσεων συνδεδεμένο με άζωτο (Reacti-Vap), της 

εταιρείας PIERCE 

3. Σύστημα εκχύλισης στερεής φάσης δέκα θέσεων, της εταιρείας Isolute 

4. Συσκευή παρασκευής νερού καθαρότητας HPLC, της εταιρείας Merck 

5. Ρυθμιζόμενη μηχανική πιπέτα (2-20 μL), της εταιρείας Thermo 

6. Ρυθμιζόμενη μηχανική πιπέτα (20-200 μL), της εταιρείας Thermo 

7. Ρυθμιζόμενη μηχανική πιπέτα (200-1000 μL), της εταιρείας Thermo 

8. Ρύγχη πιπετών (2-200 μL), της εταιρείας Thermo 

83 
 



9. Ρύγχη πιπετών (200-1000 μL), της εταιρείας Thermo 

10. Πλαστικές πιπέτες μίας χρήσεως, της εταιρείας SARSTEDT 

11. Γυάλινοι κωνικοί δοκιμαστικοί σωλήνες  

12. Γυάλινοι εσμυρισμένοι κωνικοί δοκιμαστικοί σωλήνες 

13. Γυάλινες βαθμονομημένες πιπέτες (1,00, 5,00 και 10,0 mL) 

14. Ογκομετρικός κύλινδρος (100 mL) 

15. Ψηφιακό πεχάμετρο, της εταιρείας Metrohm 

16. Αναλυτικός ζυγός, της εταιρείας RADWAG 

17. Φυγόκεντρος, της εταιρείας ALRESA 

 

5.3. Διαλύτες και αντιδραστήρια 

 

Οι διαλύτες και τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν, είναι: 

1. Ακετονιτρίλιο καθαρότητας HPLC, της εταιρείας Merck 

2. Μεθανόλη καθαρότητας HPLC, της εταιρείας Merck 

3. Ακετόνη καθαρότητας HPLC, της εταιρείας Merck 

4. Εξάνιο καθαρότητας HPLC, της εταιρείας Merck 

5. Οξικός αιθυλεστέρας καθαρότητας HPLC, της εταιρείας Merck 

6. Νερό καθαρότητας HPLC 

7. Ισοπροπανόλη καθαρότητας HPLC, της εταιρείας Merck 

8. Διχλωρομεθάνιο αναλυτικής καθαρότητας, της εταιρείας Merck 

9. Αμμωνία αναλυτικής καθαρότητας, περιεκτικότητας 25%, της εταιρείας Merck 

10.  Πυκνό οξικό οξύ (98%) καθαρότητας HPLC, της εταιρείας Merck 

11.  Υδροχλωρικό οξύ αναλυτικής καθαρότητας, της εταιρείας Merck 

12.  Υδροξείδιο του νατρίου αναλυτικής καθαρότητας, της εταιρείας Ferak 

13.  Χλωριούχο αμμώνιο αναλυτικής καθαρότητας, της εταιρείας Serva 

14.  Διένυδρο, δισόξινο φωσφορικό νάτριο αναλυτικής καθαρότητας, της εταιρείας 

Merck 

15.  Διένυδρο, μονόξινο φωσφορικό νάτριο αναλυτικής καθαρότητας, της εταιρείας 

Merck. 

16.  Πενταφθοροπροπιονικός ανυδρίτης  99% (pentafluoropropionic anhydride, 

PFPA) της εταιρείας Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany) 
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17.  Ν,Ο-δις(τριμεθυλοσιλυλ)-τριφθοροακεταμίδιο (N,O-bis(trimethylsilyl)-

trifluoracetamide, BSTFA) με 1% τριμεθυλοχλωροσιλάνιο (trimethylchlorsilane, 

TMCS) της εταιρείας Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany), 

18.  Ν-μεθυλ-Ν-τερτ-βουτυλοδιμεθυλοσιλυλ-τριφθοροακεταμίδιο (N-methyl-N-tert-

butyldimethylsilyl-trifluoroacetamide, MTBSTFA) με 1% τερτ-

βουτυλοδιμεθυλοσιλυλοχλωρίδιο (tert-butyldimethylsilylchloride, TBDMSCl) της 

εταιρείας Fluka (Steinheim, Germany),  

19.  Επταφθοροβουτυρικός ανυδρίτης 99% (heptafluorobutyric anhydride, HFBA) της 

εταιρείας Fluka (Steinheim, Germany) 

20.  Τριφθοροξικό ανυδρίτη 99% (trifluoroacetic anhydride, TFAA) της εταιρείας 

Fluka (Steinheim, Germany), 

21.  Οξικός ανυδρίτης 97% (acetic anhydride) της εταιρείας Mallinckrodt (St. Louis, 

MO, USA)  

22.  Πυριδίνη 99.5% (pyridine) της εταιρείας Ferak (Berlin, Germany). 

 

5.4. Στήλες εκχύλισης 

 

Οι στήλες εκχύλισης που χρησιμοποιήθηκαν, ήταν: 

1. Chem Elut (υγρό-υγρό εκχύλιση) της εταιρείας Agilent, 

2. Abselut Nexus (εκχύλιση στερεής φάσης) της εταιρείας Agilent, 

3. HF Bond Elut C18 (εκχύλιση στερεής φάσης) της εταιρείας Agilent 

4. Bond Elut LRC Certify (εκχύλιση στερεής φάσης) της εταιρείας Agilent 

5. HF Bond Elut LRC Certify II (εκχύλιση στερεής φάσης) της εταιρείας Agilent. 

 

5.5. Βιολογικά υποστρώματα 

 

Για την παρασκευή πρότυπων εμβολιασμένων δειγμάτων, ολικού αίματος και 

πλάσματος, χρησιμοποιήθηκαν μονάδες αίματος ή πλάσματος ελεύθερες φαρμάκων, 

διαφορετικών ομάδων αίματος, που προσφέρθηκαν από τις Μονάδες Αιμοδοσίας των 

Νοσοκομείων «Παίδων-Αγία Σοφία» και «Λαϊκό». Οι διαφορετικές μονάδες ανθρώπινου 

αίματος ή πλάσματος αναμίχθηκαν δημιουργώντας δεξαμενές αίματος και πλάσματος, 

αντίστοιχα (pooled drug free blood or plasma). 
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5.6. Πρότυπα διαλύματα παρακαταθήκης ουσιών αναφοράς 

 

Στην εργασία αυτή χρησιμοποιήθηκαν ως πρότυπες ουσίες αναφοράς 

(chemical reference standards) τα δεκατέσσερα υπό μελέτη αντιεπιληπτικά φάρμακα 

(αιθοσουξιμίδη, βαλπροϊκό οξύ, βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη, καρβαμαζεπίνη, 

λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, πρεγκαμπαλίνη, 

τιαγκαμπίνη, τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη) και δύο μεταβολίτες 

(10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη). Η προμήθεια των 

πρότυπων ουσιών έγινε σε στερεά μορφή, καθαρότητας μεγαλύτερης ή ίσης του 99%, 

από την αντίστοιχη σε κάθε περίπτωση φαρμακευτική εταιρεία ή από την εταιρεία 

LGC Standards: 

1. αιθοσουξιμίδη (Pfizer), καθαρότητας 99,8% 

2. βαλπροϊκό οξύ (Sanofi-Aventis), καθαρότητας 99,3% 

3. βιγκαμπατρίνη (Sanofi-Aventis), καθαρότητας 99,2% 

4. γκαμπαπεντίνη (Pfizer), καθαρότητας 99,0% 

5. καρβαμαζεπίνη (Novartis), καθαρότητας 99,9% 

6. 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη (μεταβολίτης καρβαμαζεπίνης) (Novartis), 

καθαρότητας 99,8% 

7. λακοσαμίδη (LGC Standards), καθαρότητας 99,8% 

8. λαμοτριγίνη (LGC Standards), καθαρότητας 99,8% 

9. λεβετιρακετάμη (Pharmathen), καθαρότητας 99,0% 

10. οξυκαρβαζεπίνη (Novartis), καθαρότητας 99,9% 

11. 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη (μεταβολίτης οξυκαρβαζεπίνης) (Novartis), 

καθαρότητας 99,8% 

12. πρεγκαμπαλίνη (Pfizer), καθαρότητας 100% 

13. τιαγκαμπίνη (Gerolymatos), καθαρότητας 100% 

14. τοπιραμάτη (Janssen), καθαρότητας 99,8% 

15. φαινοβαρβιτάλη (Sanofi-Aventis), καθαρότητας 99,8% και 

16. φαινυτοΐνη (Pfizer), καθαρότητας 99,8%. 

Για τα υπό μελέτη αντιεπιληπτικά φάρμακα που ήταν όλα σε στερεή μορφή, 

παρασκευάστηκαν πυκνά πρότυπα διαλύματα παρακαταθήκης ουσιών αναφοράς για 

το κάθε αντιεπιληπτικό φάρμακο ξεχωριστά, συγκέντρωσης 10,0 mg/mL σε 

μεθανόλη, ζυγίζοντας ορισμένη ποσότητα (περίπου 10 mg) από τη κάθε στερεή ουσία 

και διαλύοντάς την με τον κατάλληλο όγκο μεθανόλης, λαμβάνοντας υπόψη σε κάθε 
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περίπτωση την καθαρότητα της ουσίας. Ως μέσο διάλυσης επιλέχθηκε η μεθανόλη 

επειδή οι υπό μελέτη ουσίες διαλύονται σε αυτή και τα μεθανολικά διαλύματα που 

προέκυψαν είχαν άριστη σταθερότητα.    

Οι πρότυπες ουσίες που χρησιμοποιήθηκαν ως εσωτερικά πρότυπα 

προμηθεύτηκαν υπό τη μορφή προτύπων διαλυμάτων από την εταιρεία LGC 

Standards, στις παρακάτω συγκεντρώσεις (με καθαρότητα > 99,9%):  

1. Πρότυπο διάλυμα λεβετιρακετάμης-d6 συγκέντωσης 0,1 mg/mL σε μεθανόλη, και 

2. Πρότυπο διάλυμα γκαμπαπεντίνης-d10 συγκέντρωσης 0,1 mg/mL σε μεθανόλη. 

Οι πρότυπες ουσίες αναφοράς και τα πρότυπα διαλύματα ουσιών αναφοράς 

φυλάσσονταν σύμφωνα με τις οδηγίες της προμηθεύτριας εταιρείας και μέχρι την 

ημερομηνία λήξης που αναφερόταν στο πιστοποιητικό τους. Συγκεκριμένα, τα 

πρότυπα διαλύματα παρακαταθήκης των αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των 

αντίστοιχων εσωτερικών προτύπων φυλάσσονταν σε θερμοκρασία -20 οC. 

 

5.7.  Παρασκευή διαλυμάτων 

 

Από τα πυκνά διαλύματα παρακαταθήκης (10,0 mg/mL) παρασκευάστηκαν 

αραιότερα διαλύματα παρακαταθήκης καθώς και διαλύματα εργασίας σε μεθανόλη, τα 

οποία μεταφέρονταν σε γυάλινα φιαλίδια σκούρου χρώματος και κατάλληλου όγκου, που 

έφεραν ετικέτες για την αναγραφή των στοιχείων τους. Τα διαλύματα παρακαταθήκης 

φυλάσσονταν σε συνθήκες σύμφωνες με τις οδηγίες της προμηθεύτριας εταιρείας των 

προτύπων ουσιών αναφοράς και χρησιμοποιούνταν μέχρι την ημερομηνία λήξης τους. 

Όλα τα διαλύματα εργασίας παρασκευάζονταν εντός της ημέρας εργασίας. 

 

5.7.1. Αραιότερα διαλύματα παρακαταθήκης  

 

Τα αραιότερα διαλύματα παρακαταθήκης που παρασκευάστηκαν με 1:10 

αραίωση των προτύπων διαλυμάτων ουσιών αναφοράς με μεθανόλη, είναι τα 

ακόλουθα: 

1. Διάλυμα παρακαταθήκης αιθοσουξιμίδης, 1,00 mg/mL 

2. Διάλυμα παρακαταθήκης βαλπροϊκού οξέος, 1,00 mg/mL 

3. Διάλυμα παρακαταθήκης βιγκαμπατρίνης, 1,00 mg/mL 

4. Διάλυμα παρακαταθήκης γκαμπαπεντίνης, 1,00 mg/mL 

5. Διάλυμα παρακαταθήκης καρβαμαζεπίνης, 1,00 mg/mL 
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6. Διάλυμα παρακαταθήκης του 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνης (μεταβολίτη 

καρβαμαζεπίνης), 1,00 mg/mL 

7. Διάλυμα παρακαταθήκης λακοσαμίδης, 1,00 mg/mL 

8. Διάλυμα παρακαταθήκης λαμοτριγίνης, 1,00 mg/mL 

9. Διάλυμα παρακαταθήκης λεβετιρακετάμης, 1,00 mg/mL 

10. Διάλυμα παρακαταθήκης οξυκαρβαζεπίνης, 1,00 mg/mL 

11. Διάλυμα παρακαταθήκης της 10-υδροξυ-καρβαζεπίνης (μεταβολίτη 

οξυκαρβαζεπίνης), 1,00 mg/mL 

12. Διάλυμα παρακαταθήκης πρεγκαμπαλίνης, 1,00 mg/mL 

13. Διάλυμα παρακαταθήκης τιαγκαμπίνης, 1,00 mg/mL 

14. Διάλυμα παρακαταθήκης τοπιραμάτης, 1,00 mg/mL 

15. Διάλυμα παρακαταθήκης φαινοβαρβιτάλης, 1,00 mg/mL 

16. Διάλυμα παρακαταθήκης φαινυτοΐνης, 1,00 mg/mL. 

 

5.7.2. Μικτά μεθανολικά διαλύματα εργασίας για την ανάπτυξη και 

βελτιστοποίηση των αναλυτικών μεθόδων  

 

Κατά το στάδιο της ανάπτυξης και βελτιστοποίησης των μεθόδων προσδιορισμού, 

προκειμένου να πραγματοποιηθούν οι απαραίτητες δοκιμασίες για τον προσδιορισμό των 

βέλτιστων χρωματογραφικών συνθηκών της αναλυτικής τεχνικής και της τεχνικής 

προκατεργασίας των βιολογικών υλικών, παρασκευάστηκαν μικτά διαλύματα εργασίας: 

• αιθοσουξιμίδης, βαλπροϊκού οξέος, βιγκαμπατρίνης, γκαμπαπεντίνης, 

καρβαμαζεπίνης, 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνης, λακοσαμίδης, 

λαμοτριγίνης, λεβετιρακετάμης, οξυκαρβαζεπίνης, 10-υδροξυ-καρβαζεπίνης, 

πρεγκαμπαλίνης, τιαγκαμπίνης, τοπιραμάτης, φαινοβαρβιτάλης και 

φαινυτοΐνης (συγκέντρωσης 50,0 μg/mL) (διάλυμα Α), με ανάμιξη 50 μL από 

το κάθε διάλυμα παρακαταθήκης συγκέντρωσης 1,00 mg/mL και αραίωση με 

μεθανόλη μέχρι τελικού όγκου 1,0 mL. 

• αιθοσουξιμίδης, καρβαμαζεπίνης, 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνης, 

λακοσαμίδης, λαμοτριγίνης, λεβετιρακετάμης, οξυκαρβαζεπίνης, 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνης, τοπιραμάτης, φαινοβαρβιτάλης και φαινυτοΐνης 

(συγκέντρωσης 50,0 μg/mL) (διάλυμα Α1), με ανάμιξη 50 μL από το κάθε 
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διάλυμα παρακαταθήκης συγκέντρωσης 1,00 mg/mL και αραίωση με 

μεθανόλη μέχρι τελικού όγκου 1,0 mL. 

• βαλπροϊκού οξέος, βιγκαμπατρίνης, γκαμπαπεντίνης, πρεγκαμπαλίνης και 

τιαγκαμπίνης (συγκέντρωσης 50,0 μg/mL) (διάλυμα Α2), με ανάμιξη 50 μL 

από το κάθε διάλυμα παρακαταθήκης συγκέντρωσης 1,00 mg/mL και 

αραίωση με μεθανόλη μέχρι τελικού όγκου 1,0 mL. 

 

5.7.3. Μικτά μεθανολικά διαλύματα εργασίας για την παρασκευή προτύπων 

δειγμάτων πλάσματος και ολικού αίματος 

 

Κατά το στάδιο της επικύρωσης των μεθόδων προσδιορισμού σε πλάσμα και 

ολικό αίμα παρασκευάστηκαν μικτά μεθανολικά διαλύματα εργασίας των υπό μελέτη 

ουσιών δύο διαφορετικών συγκεντρώσεων, μίας χαμηλής (Β1) και μίας υψηλής (Β2). 

Τα διαλύματα αυτά χρησιμοποιήθηκαν για την παρασκευή προτύπων βιολογικών 

δειγμάτων (πλάσματος και ολικού αίματος) βαθμονόμησης (calibration samples - 

Cal). Οι συγκεντρώσεις της κάθε ουσίας στα διαλύματα Β1 και Β2 παρουσιάζεται 

στον Πίνακα 5.1. Για την παρασκευή προτύπων βιολογικών δειγμάτων (πλάσματος 

και ολικού αίματος) ελέγχου ποιότητας (quality control samples - QC) και ελέγχου 

σταθερότητας (stability samples - STB) των μεθόδων χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικά 

διαλύματα Β1΄ και Β2΄ από αυτά που χρησιμοποιήθηκαν για τα δείγματα 

βαθμονόμησης, τα οποία είχαν όμως ίδιες συγκεντρώσεις με τα Β1 και Β2, 

αντίστοιχα. 

Η συγκέντρωση του κάθε αναλύτη στα διαλύματα εργασίας που 

παρασκευάστηκαν, οι όγκοι που χρησιμοποιήθηκαν για τον εμβολιασμό βιολογικών 

δειγμάτων πλάσματος ή ολικού αίματος όγκου 200 μL, καθώς και οι αντίστοιχες 

συγκεντρώσεις των προτύπων βιολογικών δειγμάτων που προέκυψαν παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 5.1.  

Επιπλέον, παρασκευάστηκε μεθανολικό διάλυμα εργασίας εσωτερικού προτύπου 

συγκέντρωσης 5,0 μg/mL λεβετιρακετάμης-d6 (διάλυμα Γ1) και γκαμπαπεντίνης-d10 

(διάλυμα Γ2), για τον εμβολιασμό των δειγμάτων βαθμονόμησης, ελέγχου ποιότητας, 

σταθερότητας και των άγνωστων δειγμάτων. Για την παρασκευή των διαλυμάτων Γ1 και 

Γ2, 50 μL από το αντίστοιχο διάλυμα συγκέντρωσης 100 μg/mL του κάθε εσωτερικού 

προτύπου αραιώνονταν με μεθανόλη μέχρι τελικού όγκου 1 mL. 
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Πίνακας 5.1. Παρασκευή προτύπων βιολογικών δειγμάτων (πλάσματος και ολικού 

αίματος) ανά ομάδα ουσιών για την βαθμονόμηση (calibration samples - Cal), τον 

έλεγχο ποιότητας (quality control samples - QC) και τον έλεγχο σταθερότητας των 

μεθόδων (stability samples - STB). 

 
βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη, καρβαμαζεπίνη, 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 

λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, 

πρεγκαμπαλίνη, φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοΐνη 

Όγκος εμβολιασμού 

(μL) σε 200 μL 

πλάσματος ή 

ολικού αίματος 

Μικτό διάλυμα 

εργασίας 

(συγκέντρωση, 

μg/mL) 

Τελική συγκέντρωση 

(μg/mL) 

προτύπου βιολογικού 

δείγματος 

Κωδικός 

προτύπου 

βιολογικού 

δείγματος 

20 Β1 (5,0) 0,50 Cal1 

40 Β1 (5,0) 1,00 Cal2 

60 Β1΄(5,0) 1,50 QC1- STB 

120 Β1 (5,0) 3,00 Cal3 

20 Β2 (100,0) 10,0 Cal4 

30 Β2΄(100,0) 15,0 QC2 

40 Β2 (100,0) 20,0 Cal5 

80 Β2΄(100,0) 40,0 QC3- STB 

100 Β2 (100,0) 50,0 Cal6 

αιθοσουξιμίδη, βαλπροϊκό οξύ, τοπιραμάτη 

Όγκος εμβολιασμού 

(μL) σε 200 μL 

πλάσματος ή 

ολικού αίματος 

Μικτό διάλυμα 

εργασίας 

(συγκέντρωση, 

μg/mL) 

Τελική Συγκέντρωση 

(μg/mL) 

Προτύπου βιολογικού 

δείγματος 

Κωδικός 

προτύπου 

βιολογικού 

δείγματος 

20 Β1 (20,0) 2,00 Cal1 

40 Β1 (20,0) 4,00 Cal2 

60 Β1 (20,0) 6,00 QC1- STB 

120 Β1 (20,0) 12,0 Cal3 

20 Β2 (400,0) 40,0 Cal4 

30 Β2΄(400,0) 60,0 QC2 
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40 Β2 (400,0) 80,0 Cal5 

80 Β2΄(400,0) 160,0 QC3- STB 

100 Β2 (400,0) 200,0 Cal6 

τιαγκαμπίνη 

Όγκος εμβολιασμού 

(μL) σε 200 μL 

πλάσματος ή 

ολικού αίματος 

Μικτό διάλυμα 

εργασίας 

(συγκέντρωση, 

μg/mL) 

Τελική Συγκέντρωση 

(μg/mL) 

Προτύπου βιολογικού 

δείγματος 

Κωδικός 

προτύπου 

βιολογικού 

δείγματος 

20 Β1 (0,5) 0,50 Cal1 

40 Β1 (0,5) 1,00 Cal2 

60 Β1΄(0,5) 1,50 QC1- STB 

120 Β1 (0,5) 3,00 Cal3 

20 Β2 (10,0) 10,0 Cal4 

30 Β2΄(10,0) 15,0 QC2 

40 Β2 (10,0) 20,0 Cal5 

80 Β2΄(10,0) 40,0 QC3- STB 

100 Β2 (10,0) 50,0 Cal6 

 

5.7.4. Μικτά διαλύματα εργασίας για τη μελέτη ειδικότητας των μεθόδων 

 

Κατά το στάδιο της επικύρωσης των μεθόδων προσδιορισμού των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων, σε πλάσμα και ολικό αίμα, πραγματοποιήθηκε μελέτη 

ειδικότητας των μεθόδων και χρησιμοποιήθηκαν μεθανολικά διαλύματα παρακαταθήκης 

φαρμάκων και ναρκωτικών ουσιών ή μεταβολιτών τους, που θα μπορούσαν να 

συνυπάρχουν με τα αντιεπιληπτικά φάρμακα στα υπό ανάλυση πραγματικά βιολογικά 

δείγματα. Τα διαλύματα παρακαταθήκης αλοπεριδόλης, αμιτρυπτιλίνης, βενλαφαξίνης, 

βιπεριδένης, ζολπιδέμης, κλοζαπίνης, κλομιπραμίνης, λεβομεπρομαζίνης, μιρταζαπίνης, 

ολανζαπίνης, παρακεταμόλης, σερτραλίνης, σιταλοπράμης, μορφίνης, κωδεΐνης, 6-

μονοακετυλομορφίνης, κοκαΐνης, βενζοϋλοεκγονίνης, μεθυλεστέρα της εκγονίνης, Δ9-

τετραϋδροκανναβινόλης, 11-nor-Δ9-τετραϋδροκανναβινοïκού οξέος, αλπραζολάμης, 

βρωμαζεπάμης, διαζεπάμης, νορδιαζεπάμης, οξαζεπάμης, 7-αμινοφλουνιτραζεπάμης, 

μιδαζολάμης, αμφεταμίνης, μεθαμφεταμίνης, MDMA, MDA, κεταμίνης και εφεδρίνης, 

που χρησιμοποιήθηκαν ήταν συγκέντρωσης 1,0 mg/mL σε μεθανόλη. 
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Παρασκευάστηκε μικτό μεθανολικό διάλυμα εργασίας των 34 παραπάνω ουσιών 

συγκέντρωσης 100 μg/mL για την κάθε ουσία (διάλυμα Δ1),  με ανάμιξη 50 μL από το 

κάθε διάλυμα παρακαταθήκης, εξάτμιση μέχρι ξηρού με ρεύμα Ν2 και ανασύσταση του 

διαλύματος με 500 μL μεθανόλης. Στη συνέχεια παρασκευάστηκε μικτό διάλυμα 

εργασίας, συγκέντρωσης 20 μg/mL για την κάθε ουσία (διάλυμα Δ2) με αραίωση 1:5 του 

διαλύματος Δ1 με μεθανόλη.  

 

5.7.5. Ρυθμιστικά διαλύματα 

 

Τα ρυθμιστικά διαλύματα που παρασκευάστηκαν, ήταν τα ακόλουθα: 

1. Ρυθμιστικό διάλυμα οξικών pH 4,0 (0,1 Μ): σε 80 mL απιοντισμένο νερό 

προστέθηκαν 570 μL πυκνό CH3COOH και 1,6 mL KOH 1,0 M και 

συμπληρώθηκε ο όγκος μέχρι τα 100 mL με απιοντισμένο νερό. Το pH 

ρυθμίστηκε στο 4,0 με τη βοήθεια ψηφιακού πεχαμέτρου και σταγόνων KOH 

1,0 Μ. 

2. Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6,0 (0,1 M): 15,6 g NaH2PO4
.2Η2Ο 

διαλύθηκαν σε 1 L απιοντισμένου νερού. Το pH ρυθμίστηκε στο 6,0 με τη 

βοήθεια ψηφιακού πεχαμέτρου και σταγόνων NaOH 1,0 Μ.   

3. Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 7,0 (0,1 Μ): 3,58 g NaH2PO4
.2Η2Ο 

διαλύθηκαν σε 100 mL απιοντισμένου νερού  (διάλυμα Ι) και σε άλλα 100 mL 

απιοντισμένου νερού διαλύθηκαν 3,54 g Na2HPO4
.2Η2Ο (διάλυμα ΙΙ). 

Αναμίχθηκαν 19,5 mL του διαλύματος Ι με 30,5 mL του διαλύματος ΙΙ και 

συμπληρώθηκε ο όγκος μέχρι τα 100 mL με απιοντισμένο νερό. Το pH 

ρυθμίστηκε στο 7,0 με τη βοήθεια ψηφιακού πεχαμέτρου και σταγόνων NaOH 

1,0 Μ.  

4. Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 9,0 (0,5 Μ): 9,0 g Na2HPO4
.2Η2Ο 

διαλύθηκαν με απιοντισμένο νερό μέχρις όγκου 100 mL. Το pH ρυθμίστηκε 

στο 9,0 με τη βοήθεια ψηφιακού πεχαμέτρου και σταγόνων NaOH 1,0 Μ. 

5. Ρυθμιστικό διάλυμα υδροχλωρικού οξέος / χλωριούχου καλίου pH 1,0 (0,2 

Μ): σε κωνική φιάλη αναμίχθηκαν 50 mL KCl 0,2 M με 134 mL HCl 0,2 M. 

Το pH ρυθμίστηκε στο 1,0 με τη βοήθεια ψηφιακού πεχαμέτρου και σταγόνων 

HCl 1,0 Μ. 

 

 

92 
 



 

5.7.6. Διαλύματα έκλουσης των εκχυλίσεων στερεής φάσης 

  

 Τα διαλύματα έκλουσης των εκχυλίσεων στερεής φάσης που χρησιμοποιήθηκαν, 

παρασκευάζονταν εντός της ημέρας και ανανεώνονταν κάθε φορά που νέα σειρά 

δειγμάτων αναλυόταν. Η ποσότητα των διαλυμάτων έκλουσης υπολογιζόταν έτσι ώστε να 

επαρκεί για ολόκληρη τη σειρά δειγμάτων ανάλυσης. Η παρασκευή όλων των 

διαλυμάτων έκλουσης γινόταν εντός απαγωγού και λίγο πριν τη χρήση τους για την 

έκλουση των προς ανάλυση ουσιών. Οι ποσότητες που χρησιμοποιούνταν κάθε φορά, 

τροποποιούνταν ανάλογα με τον απαιτούμενο όγκο του διαλύματος έκλουσης για τον 

εκάστοτε αριθμό δειγμάτων ανάλυσης, με την αναλογία μεταξύ των διαλυτών να 

παραμένει σταθερή. Τα διαλύματα έκλουσης που χρησιμοποιήθηκαν για τις εκχυλίσεις 

στερεής φάσης είναι τα ακόλουθα και παρασκευάζονταν ως εξής: 

• διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη (85:15, v/v): σε 1,5 mL ισοπροπανόλης 

προσθέτονταν υπό ανάδευση 8,5 mL διχλωρομεθανίου. 

• διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία (85:15:2, v/v/v): σε 1,5 mL 

ισοπροπανόλης προσθέτονταν υπό ανάδευση αρχικά 200 μL αμμωνίας και στη 

συνέχεια 8,5 mL διχλωρομεθανίου. 

• διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:οξικό οξύ (85:15:2, v/v/v): σε 1,5 mL 

ισοπροπανόλης προσθέτονταν υπό ανάδευση αρχικά 200 μL οξικού οξέος και στη 

συνέχεια 8,5 mL διχλωρομεθανίου. 

• εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας (85:15, v/v): σε 1,5 mL οξικού αιθυλεστέρα 

προσθέτονταν υπό ανάδευση 8,5 mL εξανίου. 

• εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας:αμμωνία, (85:15:2, v/v/v): σε 1,5 mL οξικού 

αιθυλεστέρα προσθέτονταν υπό ανάδευση αρχικά 200 μL αμμωνίας και στη 

συνέχεια 8,5 mL εξανίου. 

• εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας:οξικό οξύ, (85:15:2, v/v/v): σε 1,5 mL οξικού 

αιθυλεστέρα προσθέτονταν υπό ανάδευση αρχικά 200 μL οξικού οξέος και στη 

συνέχεια 8,5 mL εξανίου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΒΕΛΤΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΧΡΩΜΑΤΟΓΡΑΦΙΚΗΣ ΑΝΑΛΥΣΗΣ  

 

6.1. Βελτιστοποίηση παραγωγοποίησης 

 

 Τα δεκατέσσερα αντιεπιληπτικά φάρμακα και οι δύο μεταβολίτες που 

μελετήθηκαν είναι ουσίες που περιέχουν στο μόριο τους μία ή περισσότερες 

λειτουργικές ομάδες, όπως αμινομάδα ή καρβοξυλομάδα. Λόγω αυτής της δομής 

τους, κατά την ανάλυσή τους με την τεχνική της αέριας χρωματογραφίας εμφανίζουν 

μη οξείες και μη συμμετρικές χρωματογραφικές κορυφές, που έχει ως αποτέλεσμα η 

μέθοδος να εμφανίζει χαμηλή ευαισθησία, εκλεκτικότητα και ειδικότητα. Για το λόγο 

αυτό εφαρμόστηκε η τεχνική της παραγωγοποίησης των ουσιών αυτών που 

αποσκοπεί στη βελτίωση της χρωματογραφικής συμπεριφοράς των υπό μελέτη 

ουσιών, αφού παράλληλα αυξάνεται η πτητικότητα και η θερμοανθεκτικότητά τους. 

Επιπλέον, με την αλλαγή του μορίου και την αύξηση του μοριακού του βάρους, η 

θραυσματοποίηση που πραγματοποιείται έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή πιο 

χαρακτηριστικών θραυσμάτων με μεγαλύτερη ιοντική μάζα. Έτσι τελικά, το στάδιο 

της παραγωγοποίησης έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της ευαισθησίας, της 

εκλεκτικότητας και της ειδικότητας της μεθόδου. 

Στην παρούσα μελέτη δοκιμάστηκε η τεχνική παραγωγοποίησης με τη χρήση 

διαφόρων αντιδραστηρίων παραγωγοποίησης και ελήφθησαν τα φάσματα μαζών των 

υπό προσδιορισμό ουσιών, με λειτουργία πλήρης σάρωσης ιόντων σε μια ευρεία 

περιοχή μαζών (m/z 50 έως 600). Σε κάθε δοκιμασία παραγωγοποίησης, έξι 

διαφορετικά διαλύματα ποσότητας 50 μL από το διάλυμα Α (συγκέντρωσης 50,0 

μg/mL για την κάθε ουσία) εξατμίζονταν μέχρι ξηρού υπό ρεύμα αζώτου. Γινόταν 

προσθήκη του αντιδραστηρίου παραγωγοποίησης και τα δείγματα παρέμεναν για 30 

λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου ή σε αμμόλουτρο ρυθμισμένο στους 70oC. Τα 

αντιδραστήρια παραγωγοποίησης που δοκιμάστηκαν και οι ποσότητες που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν: 

1. 50 μL πενταφθοροπροπιονικού ανυδρίτη  (PFPA),   

2. 30 μL Ν,Ο-δις(τριμεθυλοσιλυλ)-τριφθοροακεταμιδίου (BSTFA) με 1% 

τριμεθυλοχλωροσιλάνιο (TMCS) σε 30 μL ακετονιτρίλιο, 

3. 30 μL Ν-μεθυλ-Ν-τερτ-βουτυλοδιμεθυλοσιλυλ-τριφθοροακεταμιδίου (MTBSTFA) με 

1% τερτ-βουτυλοδιμεθυλοσιλυλοχλωρίδιο (TBDMSCl) σε 30 μL ακετονιτρίλιο,  
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4. 50 μL επταφθοροβουτυρικού ανυδρίτη 99% (HFBA), 

5. 50 μL τριφθοροξικού ανυδρίτη (TFAA), 

6. μίγμα 30 μL οξικού ανυδρίτη και 30 μL πυριδίνης. 

Στις περιπτώσεις 2 και 3 γινόταν απευθείας έγχυση του δείγματος (όγκου 1 μL) στο 

χρωματογραφικό σύστημα μετά την αντίδραση παραγωγοποίησης, ενώ στις 

υπόλοιπες περιπτώσεις (1, 4-6) τα δείγματα εξατμίζονταν μέχρι ξηρού, ακολουθούσε 

ανασύσταση με 50 μL οξικού αιθυλεστέρα και έγχυση 1 μL του δείγματος στο 

χρωματογραφικό σύστημα. 

Η επιλογή της τεχνικής της παραγωγοποίησης πραγματοποιήθηκε με κρίτηρια 

την παραγωγοποίηση της πλειοψηφίας του συνόλου των υπό μελέτη αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων, τη βελτίωση της χρωματογραφικής συμπεριφοράς των υπό προσδιορισμό 

ουσιών με μείωση της εμφάνισης «ουράς» στη χρωματογραφική κορυφή (tailing) και 

την αύξηση της ευαισθησίας των μεθόδων προσδιορισμού. 

Η ακετυλίωση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων χρησιμοποιώντας μίγμα 

οξικού ανυδρίτη και πυριδίνης δεν πραγματοποιήθηκε σε πολλά από τα υπό εξέταση 

αντιεπιληπτικά σε όλες τις συνθήκες που δοκιμάστηκαν και γι αυτό απορρίφθηκε. 

Συγκεκριμένα, η αιθοσουξιμίδη, το βαλπροϊκό οξύ, η καρβαμαζεπίνη, η 

λεβετιρακετάμη και η φαινοβαρβιτάλη δεν παραγωγοποιούνται χρησιμοποιώντας 

μίγμα οξικού ανυδρίτη και πυριδίνης. 

Η ακυλίωση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων με τη χρήση TFAA σε όλες τις 

συνθήκες που δοκιμάστηκαν επίσης απορρίφθηκε επειδή ακόμη και για τα 

αντιεπιληπτικά που παραγωγοποιούνταν με αυτό τον τρόπο, είχε πολύ μικρή απόδοση 

(<20%) και μεγάλη ποσότητα των ουσιών παρέμενε απαραγωγοποίητη, όπως η 

βιγκαμπατρίνη, η γκαμπαπεντίνη, η καρβαμαζεπίνη και η οξυκαρβαζεπίνη. 

Η ακυλίωση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων χρησιμοποιώντας PFPA ή 

HFBA σε όλες τις συνθήκες που δοκιμάστηκαν κρίθηκε ακατάλληλη επειδή ορισμένα 

αντιεπιληπτικά (αιθοσουξιμίδη, βαλπροϊκό οξύ, τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και 

φαινυτοΐνη) είτε δεν παραγωγοποιούνταν καθόλου, είτε η απόδοση της αντίδρασης 

ήταν χαμηλή <50% (γκαμπαπεντίνη, λαμοτριγίνη). 

Η σιλανοποίηση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων και με τα δύο αντιδραστήρια 

που δοκιμάστηκαν (BSTFA με 1% TMCS και MTBSTFA με 1% TBDMSCl) 

παρουσίασε καλύτερα αποτελέσματα λόγω βελτίωσης της χρωματογραφικής 

συμπεριφοράς όλων των αντιεπιληπτικών και της αύξησης της ευαισθησίας της 

μεθόδου. Επιπλέον, διαπιστώθηκε πως η σιλανοποίηση είναι περισσότερο 
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αποτελεσματική για τα υπό μελέτη αντιεπιληπτικά φάρμακα όταν πραγματοποιείται 

στους 70oC για 30 λεπτά και χρησιμοποιείται MTBSTFA με 1% TBDMSCl αντί 

BSTFA με 1% TMCS, καθότι οδηγούσε σε χαμηλότερα επίπεδα ανίχνευσης για τα 

περισσότερα αντιεπιληπτικά φάρμακα, όπως η αιθοσουξιμίδη, η βιγκαμπατρίνη, η 

καρβαμαζεπίνη, η λακοσαμίδη, η λαμοτριγίνη, η λεβετιρακετάμη, η οξυκαρβαζεπίνη, 

η πρεγκαμπαλίνη, η φαινοβαρβιτάλη και η φαινυτοΐνη. Έτσι, ως βέλτιστο 

αντιδραστήριο παραγωγοποίησης επιλέχθηκε το MTBSTFA με 1% TBDMSCl. Γι 

αυτό τον τρόπο παραγωγοποίησης δοκιμάστηκαν επιπλέον διαφορετικές 

θερμοκρασίες (25, 50, 70 και 90oC) και χρόνοι αντίδρασης (10, 20, 30, 40 και 60 

λεπτά) και οι βέλτιστες συνθήκες αντίδρασης βρέθηκαν ότι ήταν στους 70oC για 30 

λεπτά. Χαμηλότερες τιμές από τις βέλτιστες συνθήκες για τη θερμοκρασία και το 

χρόνο της αντίδρασης είχαν ως αποτέλεσμα μείωση της απόδοσης της αντίδρασης 

σιλανοποίησης, ενώ υψηλότερες τιμές δεν προσέφεραν κάποια επιπλέον βελτίωση.  

Τα φάσματα μαζών των δεκατεσσάρων αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των 

δύο μεταβολιτών που μελετήθηκαν και που ελήφθησαν με ιοντισμό πρόσκρουσης 

ηλεκτρονίων μετά από την αντίδραση σιλανοποίησης με MTBSTFA με 1% 

TBDMSCl σε περιβάλλον ακετονιτριλίου, παρουσιάζονται στα Σχήματα 6.1 έως 

6.16, αντίστοιχα. Στη συνέχεια, όλες οι δοκιμασίες πραγματοποιήθηκαν με 

παρακολούθηση επιλεγμένου ιόντος (Selected Ion Monitoring, SIM) με επιλογή 

τριών θραυσμάτων ιόντων από τα φάσματα μαζών των σιλανοποιημένων αυτών 

ουσιών, ώστε να εξασφαλίζεται καλύτερη ευαισθησία, ειδικότητα και εκλεκτικότητα 

των μεθόδων που αναπτύχθηκαν. Τα τρία θραύσματα ιόντων των σιλανοποιημένων 

παραγώγων που επιλέχθηκαν για την ταυτοποίηση των υπό μελέτη αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων και των μεταβολιτών παρουσιάζονται στον Πίνακα 6.1. Τα θραύσματα 

που χρησιμοποιήθηκαν για τον ποσοτικό προσδιορισμό του κάθε αναλύτη έχουν 

έντονα σημανθεί στον Πίνακα 6.1.    
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Πίνακας 6.1. Τα επιλεγμένα θραύσματα ιόντων των σιλανοποιημένων παραγώγων 

που χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό της κάθε ουσίας. 

 

Αναλύτης Θραύσματα ιόντων 

αιθοσουξιμίδη-BD  198, 100, 127 

βαλπροϊκό οξύ-BD 201, 129, 183 

βιγκαμπατρίνη-BD 300, 147, 168 

γκαμπαπεντίνη-BD (artifact) 210, 138, 254 

καρβαμαζεπίνη-BD 193, 165, 250 

10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη- BD 193, 323, 256 

λακοσαμίδη-BD 91, 248, 421 

λαμοτριγίνη-BD 426, 199, 172 

λεβετιρακετάμη-BD 126, 112, 227 

οξυκαρβαζεπίνη-BD 323, 266, 180 

10-υδροξυ-καρβαζεπίνη-BD 194, 268, 250 

πρεγκαμπαλίνη-BD 330, 147, 198 

τιαγκαμπίνη-BD 256, 111, 432 

τοπιραμάτη-BD 438, 243, 259 

φαινοβαρβιτάλη-BD 403, 100, 445 

φαινυτοΐνη-BD 423, 266, 165 

λεβετιρακετάμη-d6-BD 132, 115, 233 

γκαμπαπεντίνη-d10-BD (artifact) 220, 148, 264 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

98 
 



 
Σχήμα 6.1. Φάσμα μαζών της αιθοσουξιμίδης-BD. 

 

 

 
Σχήμα 6.2. Φάσμα μαζών του βαλπροϊκού οξέος-BD. 

 

 

 
Σχήμα 6.3. Φάσμα μαζών της βιγκαμπατρίνης-BD. 
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Σχήμα 6.4. Φάσμα μαζών Α) της γκαμπαπεντίνης-BD και Β) της γκαμπαπεντίνης-BD 

(artifact). 

 

 
Σχήμα 6.5. Φάσμα μαζών της καρβαμαζεπίνης-BD. 

 

 
Σχήμα 6.6. Φάσμα μαζών της 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνης-BD. 
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Σχήμα 6.7. Φάσμα μαζών της λακοσαμίδης-BD. 

 

 

 
Σχήμα 6.8. Φάσμα μαζών της λαμοτριγίνης-BD. 

 

 

 
Σχήμα 6.9. Φάσμα μαζών της λεβετιρακετάμης-BD. 
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Σχήμα 6.10. Φάσμα μαζών της οξυκαρβαζεπίνης-BD. 

 

 

 
Σχήμα 6.11. Φάσμα μαζών της 10-υδροξυ-καρβαζεπίνης-BD. 

 

 

 
Σχήμα 6.12. Φάσμα μαζών της πρεγκαμπαλίνης-BD. 
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Σχήμα 6.13. Φάσμα μαζών της τιαγκαμπίνης-BD. 

 

 

 
Σχήμα 6.14. Φάσμα μαζών της τοπιραμάτης-BD. 

 

 

 
Σχήμα 6.15. Φάσμα μαζών της φαινοβαρβιτάλης-BD. 
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Σχήμα 6.16. Φάσμα μαζών της φαινυτοΐνης-BD. 

 

 

6.2. Βελτιστοποίηση χρωματογραφικών συνθηκών 

 

Κατά το στάδιο της ανάπτυξης και βελτιστοποίησης της αναλυτικής τεχνικής 

για τον προσδιορισμό των δεκατεσσάρων αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των δύο 

μεταβολιτών, χρησιμοποιήθηκε το μικτό μεθανολικό διάλυμα εργασίας Α, 

συγκέντρωσης 50,0 μg/mL για την κάθε ουσία. Πραγματοποιήθηκαν δοκιμασίες 

προκειμένου να επιλεγούν οι βέλτιστες χρωματογραφικές συνθήκες. 

Οι χρωματογραφικές συνθήκες που δύναται να επηρεάσουν τα αποτελέσματα 

μιας αέριας χρωματογραφικής ανάλυσης είναι η θερμοκρασία του σημείου έγχυσης 

και του ανιχνευτή, το θερμοκρασιακό πρόγραμμα της στήλης (αρχική, ενδιάμεση και 

τελική θερμοκρασία, ο ρυθμός ανόδου της θερμοκρασίας) και η ροή του φέροντος 

αερίου. Η θερμοκρασία του σημείου έγχυσης πρέπει να είναι αρκετά υψηλή ώστε να 

γίνει άμεσα και πλήρως η εξάτμιση του δείγματος, αλλά όχι τόσο υψηλή που να 

προκαλέσει διάσπαση των υπό προσδιορισμό ουσιών που είναι θερμοευαίσθητες. Η 

βελτιστοποίηση της θερμοκρασίας του ανιχνευτή, του θερμοκρασιακού 

προγράμματος της στήλης και της ταχύτητας ροής του φέροντος αερίου αποσκοπεί 

στην εξάλειψη τυχόν παρεμβολών στη γραμμή βάσης του χρωματογραφήματος και 

στη βελτίωση της μορφής των χρωματογραικών κορυφών, με αποτέλεσμα την 

αύξηση της ευαισθησίας, της εκλεκτικότητας και της ειδικότητας της μεθόδου. Για 

όλες τις παραπάνω χρωματογραφικές συνθήκες πραγματοποιήθηκαν ξεχωριστές 

δοκιμασίες, διατηρώντας κάθε φορά τη βέλτιστη τιμή της προηγούμενης δοκιμασίας 

που προσδιορίστηκε, με κριτήριο το εμβαδόν των κορυφών των σιλανοποιημένων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων. Σε κάθε δοκιμασία, έξι διαφορετικά διαλύματα όγκου 50 
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μL από το διάλυμα Α (50,0 μg/mL), εξατμίζονταν μέχρι ξηρού, παραγωγοποιούνταν 

με 30 μL MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε περιβάλλον ακετονιτριλίου (30 μL) και 

γινόταν έγχυση 1 μL στο χρωματογραφικό σύστημα.  

Οι τιμές που δοκιμάστηκαν για την κάθε παράμετρο παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 6.2. Από τις δοκιμασίες που πραγματοποιήθηκαν με χρήση σιλανοποιημένων 

παραγώγων των υπό προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων για την επιλογή των 

χρωματογραφικών συνθηκών της μεθόδου προσδιορισμού των δεκατεσσάρων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών, διαπιστώθηκε ότι οι βέλτιστες 

συνθήκες ήταν αυτές που παρουσιάζονται με έντονα γράμματα στον Πίνακα 6.2.  

 

Πίνακας 6.2. Βέλτιστες χρωματογραφικές συνθήκες της μεθόδου προσδιορισμού των 

δεκαέξι αναλυτών.  

 

Χρωματογραφικές συνθήκες 

Θερμοκρασία σημείου έγχυσης 200, 220, 240, 260, 280 οC 

Θερμοκρασία ανιχνευτή 280, 290, 300, 310, 320 οC 

Ταχύτητα ροής φέροντος αερίου 0,6 / 0,8 / 1,0 / 1,2 mL/min 

Αρχική θερμοκρασία στήλης (παραμονή) 60, 70 ,80, 90, 100 οC (1 min) 

Αρχικός ρυθμός ανόδου θερμοκρασίας στήλης 10, 20, 30, 40 οC/min 

Ενδιάμεση θερμοκρασία στήλης (παραμονή) 100, 120, 140 οC (0 min) 

Τελικός ρυθμός ανόδου θερμοκρασίας στήλης 10, 20, 30, 40 οC/min 

Τελική θερμοκρασία στήλης (παραμονή) 280, 290, 300, 310, 320 οC (7 min) 

 

Οι παραπάνω χρωματογραφικές συνθήκες της μεθόδου προσδιορισμού των 

δεκατεσσάρων αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών, που 

επιλέχθηκαν ως βέλτιστες σε αυτό το στάδιο, χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση 

των κατεργασμένων βιολογικών δειγμάτων κατά τη διάρκεια της περαιτέρω 

ανάπτυξης, βελτιστοποίησης και επικύρωσης των μεθόδων προσδιορισμού τους σε 

ολικό αίμα και πλάσμα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΚΑΙ ΒΕΛΤΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΚΑΤΕΡΓΑΣΙΑΣ ΤΩΝ 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

 

Στην ανάλυση βιολογικών υλικών το στάδιο της προκατεργασίας του 

βιολογικού δείγματος και της απομόνωσης των υπό προσδιορισμό ουσιών, είναι 

καθοριστικής και υψίστης σημασίας. Η επιτυχία της εφαρμογής μιας αναλυτικής 

μεθόδου εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την αποτελεσματικότητα της 

προκατεργασίας του δείγματος, όσον αφορά το διαχωρισμό των αναλυτών από τα 

ενδογενή συστατικά του βιολογικού υλικού. 

Τα δεκατέσσερα αντιεπιληπτικά φάρμακα και οι δύο μεταβολίτες που 

μελετήθηκαν σε αυτή τη διατριβή είναι ουσίες που έχουν διαφορετική χημική 

συμπεριφορά. Ανάλογα με τις λειτουργικές ομάδες που περιέχουν στο μόριό τους 

διαχωρίστηκαν σε ουσίες που εμφανίζουν: 

• αλκαλικές ιδιότητες (αλκαλικά αντιεπιληπτικά), δηλαδή φάρμακα που 

περιέχουν μία ή περισσότερες αμινομάδες (αιθοσουξιμίδη, καρβαμαζεπίνη, 

10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, 

οξυκαρβαζεπίνη, 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και 

φαινυτοΐνη) στο μόριό τους, 

• όξινες ιδιότητες (όξινα αντιεπιληπτικά), δηλαδή φάρμακα που περιέχουν μία 

καρβοξυλομάδα (βαλπροϊκό οξύ και τιαγκαμπίνη) στο μόριό τους, και  

• επαμφοτερίζουσες ιδιότητες (επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά), δηλαδή 

φάρμακα που περιέχουν μία αμινομάδα και μία  καρβοξυλομάδα 

(βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη) στο μόριό τους. 

Εξαιτίας της διαφορετικής χημικής συμπεριφοράς των υπό μελέτη 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων επιλέχθηκε να αναπτυχθούν δύο μέθοδοι για τον 

ταυτόχρονο προσδιορισμό όσο το δυνατόν περισσότερων αντιεπιληπτικών σε ολικό 

αίμα και πλάσμα. Έτσι, αναπτύχθηκε μία μέθοδος για τα εννιά αλκαλικά 

αντιεπιληπτικά και τους δύο μεταβολίτες, και μία μέθοδος για τα δύο όξινα και τρία 

επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά. 

Σε όλες τις δοκιμασίες που πραγματοποιήθηκαν για την προκατεργασία των 

βιολογικών δειγμάτων γινόταν αρχικά καταβύθιση των πρωτεϊνών. O σκοπός της 

καταβύθισης είναι η αποδέσμευση των αντιεπιληπτικών φαρμάκων που συνδέονται 
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με τις πρωτεΐνες, και η απομάκρυνση των πρωτεϊνών από το δείγμα. Το στάδιο της 

καταβύθισης των πρωτεϊνών προηγείται της εκχύλισης και είναι ένα επιπλέον στάδιο 

καθαρισμού του βιολογικού δείγματος κατά το οποίο απομακρύνονται ενδογενή 

συστατικά του, όπως είναι οι πρωτεΐνες [Castel-Branco και συν., 2001; Gambelunghe 

και συν., 2005; Lehner και συν., 2007]. Ως μέσο καταβύθισης των πρωτεϊνών 

χρησιμοποιήθηκε το ακετονιτρίλιο που αποτελεί το συνηθέστερο μέσο σύμφωνα με 

τη διεθνή βιβλιογραφία σε μεθόδους προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε 

βιολογικά υγρά [Chollet και συν., 2000; Ifa και συν., 2001; Krivanek και συν., 2003; 

Berry και Millington, 2005; Borrey και συν., 2005; Contin και συν., 2005; 

Gambelunghe και συν., 2005; Martens-Lobenhoffer και Bode-Boger, 2005; Bahrami 

και Mohammadi, 2006; Chung και συν., 2006; Ji και συν., 2006; Ramakrishna και 

συν., 2006; Franco και συν., 2007; Guo και συν., 2007; Jalalizadeh και συν., 2007; 

Lehner και συν., 2007; Park και συν., 2007; Oertel και συν., 2009; Wattananat και 

Akarawut, 2009; Mendu και Soldin, 2010; Antonilli και συν., 2011; Kim και συν., 

2011; Liu και συν., 2011; Kim και συν., 2012; Lionetto και συν., 2012; Martinez και 

συν., 2012]. 

 

7.1. Επιλογή εσωτερικών προτύπων 

 

Στο πλαίσιο της ανάπτυξης και βελτιστοποίησης μιας μεθόδου προσδιορισμού 

περιλαμβάνεται και η επιλογή του κατάλληλου εσωτερικού προτύπου. Στις 

αναπτυχθείσες μεθόδους προσδιορισμού των δεκατεσσάρων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών, υπήρχε η δυνατότητα λόγω του 

χρησιμοποιούμενου ανιχνευτή (φασματογράφος μαζών) να χρησιμοποιηθούν ως 

εσωτερικά πρότυπα δευτεριωμένες ουσίες ορισμένων ουσιών. Τα δευτεριωμένα 

παράγωγα των αναλυτών αποτελούν τα εσωτερικά πρότυπα επιλογής των μεθόδων 

προσδιορισμού τους, αφού διαφέρουν μόνο ως προς το μοριακό βάρος με την 

προσδιοριζόμενη ουσία, παρουσιάζουν την ίδια χημική συμπεριφορά με αυτή, με 

αποτέλεσμα τη βελτιστοποίηση των χαρακτηριστικών της μεθόδου, ενώ δεν μπορεί 

να περιέχονται σε πραγματικό βιολογικό δείγμα. 

Εμπορικά υπήρχαν διαθέσιμα δευτεριωμένα παράγωγα συγκεκριμένων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων. Λόγω του αρκετά υψηλού κόστους των δευτεριωμένων 

ουσιών, επιλέχθηκε η προμήθεια ενός μόνο δευτεριωμένου παραγώγου για την κάθε 

μέθοδο που αναπτύχθηκε. Για τη μέθοδο πρσδιορισμού των αλκαλικών 
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αντιεπιληπτικών φαρμάκων επιλέχθηκε η λεβετιρακετάμη-d6, ενώ για τη μέθοδο 

προσδιορισμού των όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

χρησιμοποιήθηκε η γκαμπαπεντίνη-d10.  

 

7.2. Δοκιμασίες ανάπτυξης της προκατεργασίας δειγμάτων ολικού αίματος 

 

Στο στάδιο της ανάπτυξης των μεθόδων προσδιορισμού των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων πραγματοποιήθηκαν δοκιμασίες προκατεργασίας μόνο σε εμβολιασμένα 

πρότυπα δείγματα ολικού αίματος και όχι πλάσματος, επειδή τα ενδογενή συστατικά 

του πλάσματος περιέχονται στο ολικό αίμα και μάλιστα το ολικό αίμα αποτελεί 

σαφώς πιο δύσκολο βιολογικό υπόστρωμα κατά την κατεργασία και την απομόνωση 

των υπό προσδιορισμό ουσιών από ότι το πλάσμα. Στο στάδιο αυτό της ανάπτυξης 

και βελτιστοποίησης της προκατεργασίας των βιολογικών δειγμάτων, βασικά 

κριτήρια ήταν η επιτυχής απομόνωση των αναλυτών και ο επιτυχής διαχωρισμός τους 

από τα ενδογενή συστατικά των υπό ανάλυση βιολογικών υλικών, με σκοπό 

καθαρότερα δείγματα έγχυσης στο χρωματογραφικό σύστημα. Πραγματοποιήθηκαν 

δοκιμασίες υγρό-υγρό εκχύλισης με χρήση οργανικών διαλυτών ή μιγμάτων τους, 

καθώς και εκχύλισης στερεής φάσης σε εμβολιασμένα πρότυπα δείγματα ολικού 

αίματος. 

Σε όλες τις δοκιμασίες ανάπτυξης της προκατεργασίας των δειγμάτων που 

πραγματοποιήθηκαν σε αυτό το στάδιο, παρασκευάζονταν έξι εμβολιασμένα πρότυπα 

δείγματα ολικού αίματος συγκέντρωσης 5,0 μg/mL για όλα τα υπό προσδιορισμό 

αντιεπιληπτικά φάρμακα. Τα εμβολιασμένα δείγματα αίματος παρασκευάσθηκαν με 

την προσθήκη 20 μL μικτού μεθανολικού διαλύματος εργασίας συγκέντρωσης 50,0 

μg/mL (διάλυμα Α1 για τα αλκαλικά και διάλυμα Α2 για τα όξινα και 

επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά) σε 200 μL ολικού αίματος. Γινόταν καταβύθιση 

πρωτεϊνών με προσθήκη 600 μL ακετονιτριλίου υπό ανάδευση, φυγοκέντρηση στις 

2000 rpm για 5 λεπτά, παραλαβή της υπερκείμενης οργανικής στοιβάδας και 

εξάτμισή της υπό ρεύμα αζώτου μέχρι όγκου περίπου 200 μL. Στη συνέχεια, 

ρυθμιζόταν το pH του κάθε δείγματος ανάλογα με τον τρόπο εκχύλισης που θα 

εφαρμοζόταν, με προσθήκη κατάλληλης ποσότητας αντίστοιχου ρυθμιστικού 

διαλύματος ή σταγόνων οξέος ή βάσεως, ακολουθούσε η προκατεργασία των 

βιολογικών δειγμάτων, γινόταν παραγωγοποίηση των αναλυτών με 30 μL MTBSTFA 

με 1% TBDMSCl σε 30 μL ακετονιτριλίου στους 70 oC για 30 λεπτά και έγχυση 1 μL 
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στο χρωματογραφικό σύστημα. Παράλληλα, γινόταν εξάτμιση 20 μL από τα μικτά 

μεθανολικά διαλύματα Α1 και Α2, και παραγωγοποίηση στις ίδιες συνθήκες. Τα 

πρότυπα αυτά παραγωγοποιημένα διαλύματα εγχέονταν απευθείας στο σύστημα 

GC/MS και χρησιμοποιούνταν για τον υπολογισμό της απόλυτης ανάκτησης. 

Κριτήριο για την αξιολόγηση των τεχνικών προκατεργασίας που 

δοκιμάστηκαν στα δείγματα ολικού αίματος, αποτελούσε η απόλυτη ανάκτηση της 

μεθόδου για τον κάθε παραγωγοποιημένο αναλύτη. Ο υπολογισμός της απόλυτης 

ανάκτησης έγινε με βάση την παρακάτω μαθηματική σχέση: 

% 𝛢𝜋ό𝜆𝜐𝜏𝜂 𝛢𝜈ά𝜅𝜏𝜂𝜎𝜂 =
𝛦1
Ε2

× 100 

όπου: 

Ε1 είναι το εμβαδόν επιφάνειας των κορυφών του κάθε παραγωγοποιημένου αναλύτη 

μετά από την εκχύλιση του βιολογικού δείγματος και 

Ε2 είναι το εμβαδόν επιφάνειας των κορυφών του κάθε παραγωγοποιημένου 

αναλύτη, μετά από απευθείας έγχυση του παραγωγοποιημένου μικτού διαλύματος. 

 

7.2.1. Υγρό-υγρό εκχύλιση εμβολιασμένων δειγμάτων ολικού αίματος 

 

Οι διαλύτες και τα μίγματα διαλυτών επιλέχθηκαν με βάση άρθρα της 

διεθνούς βιβλιογραφίας [Fraser και συν., 1995; Forssblad και συν., 1996; Barbosa και 

Midio, 2000; Castel-Branco και συν., 2001; Greiner-Sosanko και συν., 2007; Hotha 

και συν., 2012; Kostic και συν., 2013] και μεθόδους που ήδη χρησιμοποιούνται στο 

Εργαστήριο Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας. Έστι, δοκιμάστηκαν υγρό-υγρό 

εκχυλίσεις με: 

• οξικό αιθυλεστέρα 

• διχλωρομεθάνιο 

• εξάνιο:διχλωρομεθάνιο (3:1, v/v), (μίγμα 1) 

• εξάνιο:οξικό αιθυλεστέρα (3:1, v/v), (μίγμα 2) 

• εξάνιο:διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη (6:3:1, v/v/v), (μίγμα 3) 

• εξάνιο:οξικο αιθυλεστέρα:ισοπροπανόλη (6:3:1, v/v/v), (μίγμα 4). 

Επίσης, δοκιμάστηκαν οι στήλες Chem Elut, που αποτελούν μια εναλλακτική μορφή 

υγρό-υγρό εκχύλισης, με μίγμα διαλυτών έκλουσης διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη 

(9:1, v/v). 
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Κατά την εκχύλιση μίας ουσίας, αυτή θα πρέπει να βρίσκεται σε μη 

ιοντισμένη μορφή ώστε να απομονωθεί στην οργανική φάση, οπότε πρέπει το pH του 

δείγματος πριν την υγρό-υγρό εκχύλιση να ρυθμιστεί ανάλογα με την τιμή του pKa 

της κάθε ουσίας. Τα υπό μελέτη αντιεπιληπτικά φάρμακα έχουν α) τιμές pKa 

μεγαλύτερες από 7 (αλκαλικά αντιεπιληπτικά), β) δύο τιμές pKa (επαμφοτερίζοντα 

αντιεπιληπτικά) μία μικρότερη και μία μεγαλύτερη από 7, και γ) τιμές pKa μικρότερη 

από 7 (όξινα αντιεπιληπτικά).  

Στις δοκιμασίες υγρό-υγρό εκχύλισης με διαλύτες και μίγματα διαλυτών, το 

pH του δείγματος (μετά τη διαδικασία καταβύθισης πρωτεϊνών) ρυθμιζόταν με 

προσθήκη 1-2 σταγόνων διαλύματος υδροξειδίου του νατρίου 1,0 Μ για τα αλκαλικά 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και υδροχλωρικού οξέος 1,0 Μ για τα όξινα και 

επαμφοπτερίζοντα αντιεπιληπτικά. Στη συνέχεια, προσθέτονταν υπό ανάδευση σε 

ατομικό αναδευτήρα περιδίνησης 1,0 mL από τον κάθε διαλύτη ή το μίγμα διαλυτών 

και συνεχιζόταν η ανάδευση για περίπου 5 λεπτά. Η ποσότητα όγκου του διαλύτη των 

υγρό-υγρό εκχυλίσεων επιλέχθηκε ώστε η οργανική στοιβάδα να είναι πενταπλάσια 

του όγκου του αίματος και να επιτυγχάνεται η βέλτιστη μεταφορά και απομόνωση 

των αναλυτών σε αυτήν. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση στις 3000 rpm για 10 λεπτά 

για να γίνει διαχωρισμός των στοιβάδων, παραλαβή της οργανικής στοιβάδας, 

εξάτμιση μέχρι ξηρού υπό ρεύμα αζώτου, μέσα σε αμμόλουτρο που ήταν ρυθμισμένο 

σε θερμοκρασία 40 οC, ανασύσταση των αναλυτών με 30 μL ακετονιτριλίου και 

παραγωγοποίησή τους με 30 μL MTBSTFA με 1% TBDMSCl στους 70 οC για 30 

λεπτά. 

Στη δοκιμασία υγρό-υγρό εκχύλισης με στήλες Chem Elut, 4,5 mL 

ρυθμιστικού διαλύματος προσθέτονταν στο καταβυθισμένο δείγμα, γινόταν 

φυγοκέντρηση στις 3000 rpm για 5 λεπτά και εφαρμογή των δειγμάτων στη στήλη. 

Για τα αλκαλικά αντιεπιληπτικά φάρμακα χρησιμοποιήθηκε ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών pH 9,0 (0,5 Μ), ενώ για τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά 

χρησιμοποιήθηκε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6,0 (0,1 Μ). Μετά την 

πάροδο 5 λεπτών, πραγματοποιούνταν εις διπλούν έκλουση των αναλυτών με 

προσθήκη 6 + 6 mL μίγματος διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη (9:1, v/v). Τέλος, 

γινόταν εξάτμιση μέχρι ξηρού υπό ρεύμα αζώτου, ανασύσταση των αναλυτών με 30 

μL ακετονιτριλίου και παραγωγοποίησή τους με 30 μL MTBSTFA με 1% TBDMSCl 

στους 70 οC για 30 λεπτά. 
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Τα % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης των μεθόδων για τα δεκατέσσερα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και τους δύο μεταβολίτες με εφαρμογή υγρό-υγρό 

εκχύλισης σε εμβολιασμένα δείγματα ολικού αίματος παρουσιάζονται συγκεντρωτικά 

στον Πίνακα 7.1.  
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7.2.2. Εκχύλιση στερεής φάσης εμβολιασμένων δειγμάτων ολικού αίματος 

 

Οι στήλες εκχύλισης στερεής φάσης που δοκιμάστηκαν, με βάση τη σχετική 

διεθνή βιβλιογραφία [Vermeij και Edelbroek, 1994; Wolf και συν., 1996; Lensmeyer 

και συν., 1997; Van Lente και Gatautis, 1998; Kushnir και συν., 1999; Isoherranen 

και συν., 2000; Speed και συν., 2000; Torra και συν., 2000; Zhu και Neirinck, 2002; 

Pucci και συν., 2004; Gambelunghe και συν., 2005; Jain και συν., 2006; Sagirli και 

συν., 2006; Greiner και Haen και συν., 2007; Pujadas και συν., 2007; Vermeij και 

Edelbroek, 2007; Matar, 2008; Subramanian και συν., 2008; Brunetto και συν., 2009; 

Zufia και συν., 2009; Bhatt και συν., 2010; Mercolini και συν., 2010; Zufia και συν., 

2010; Tai και συν., 2011; Yu και συν., 2012] και τη διαθεσιμότητά τους, ήταν: 

• μικτού τύπου, κατιοανταλλακτικές / μη πολικές στήλες, συγκεκριμένα Bond 

Elut Certify της εταιρείας Agilent, 

• μικτού τύπου, ανιοανταλλακτικές / μη πολικές στήλες, συγκεκριμένα Bond 

Elut Certify II της εταιρείας Agilent, 

• μικτού τύπου, πολικές / μη πολικές στήλες, συγκεκριμένα Abselut Nexus 

LRC της εταιρείας Agilent, και 

• μη πολικές / υδροφοβικές στήλες, συγκεκριμένα HF Bond Elut C18 της 

εταιρείας Agilent. 

Στις δοκιμασίες ανάπτυξης της προκατεργασίας με εκχύλιση στερεής φάσης 

το pH του δείγματος ρυθμιζόταν με προσθήκη κατάλληλου ρυθμιστικού διαλύματος 

ανάλογα με τις προδιαγραφές χρήσης της κάθε στήλης και τις χημικές ιδιότητες των 

υπό προσδιορισμό ουσιών, και στη συνέχεια ακολουθούνταν τα υπόλοιπα στάδια. 

Στις δοκιμασίες που χρησιμοποιήθηκαν στήλες εκχύλισης στερεής φάσης 

τύπου Bond Elut Certify της εταιρείας Agilent, πραγματοποιούνταν τα παρακάτω 

στάδια: 

• προσθήκη 2 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (0,1 Μ) pH 6,0 σε 200 μL 

δείγματος (μετά τη διαδικασία καταβύθισης πρωτεϊνών) και φυγοκέντρηση στις 

3000 rpm για 5 λεπτά πριν την εφαρμογή του στη στήλη, 

• ενεργοποίηση των στηλών με εφαρμογή σε αυτές διαδοχικά, 2 mL μεθανόλης, 2 

mL απιοντισμένου νερού και 2 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών pH 6,0, 

• εφαρμογή του δείγματος στη στήλη, 
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• καθαρισμός με διαδοχική εφαρμογή 2 mL απιοντισμένου νερού, 1 mL 

ρυθμιστικού διαλύματος οξικών pH 4,0 και τέλος 3 mL μεθανόλης, 

• εφαρμογή κενού για 10 λεπτά, και 

• έκλουση των αναλυτών εις διπλούν με 1,5 + 1,5 mL μίγματος 

διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία (85:15:2, v/v/v) για τα αλκαλικά 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και μίγματος διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:οξικό οξύ 

(85:15:2, v/v/v) για τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά. 

Στις δοκιμασίες που χρησιμοποιήθηκαν στήλες εκχύλισης στερεής φάσης 

τύπου Bond Elut Certify II της εταιρείας Agilent, πραγματοποιούνταν τα παρακάτω 

στάδια: 

• προσθήκη 2 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (0,1 Μ) pH 7,0 σε 200 μL 

δείγματος (μετά τη διαδικασία καταβύθισης πρωτεϊνών) και φυγοκέντρηση στις 

3000 rpm για 5 λεπτά πριν την εφαρμογή του στη στήλη, 

• ενεργοποίηση των στηλών με εφαρμογή σε αυτές διαδοχικά, 2 mL μεθανόλης και 

2 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών pH 7,0, 

• εφαρμογή του δείγματος στη στήλη, 

• καθαρισμός με εφαρμογή 2 mL απιοντισμένου νερού,  

• εφαρμογή κενού για 1 λεπτό, 

• προσθήκη 100 μL ακετόνης για τα αλκαλικά αντιεπιληπτικά ή 100 μL  εξανίου 

για τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά, 

• εφαρμογή κενού για 10 λεπτά, και 

• έκλουση των αναλυτών εις διπλούν με 1,5 + 1,5 mL μίγματος 

διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία (85:15:2, v/v/v) για τα αλκαλικά 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και μίγματος διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:οξικό οξύ 

(85:15:2, v/v/v) για τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά. 

Στις δοκιμασίες που χρησιμοποιήθηκαν στήλες εκχύλισης στερεής φάσης 

τύπου Abselut Nexus της εταιρείας Agilent, πραγματοποιούνταν τα παρακάτω 

στάδια: 

• προσθήκη 2 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (0,1 Μ) pH 7,0 σε 200 μL 

δείγματος (μετά τη διαδικασία καταβύθισης πρωτεϊνών) και φυγοκέντρηση στις 

3000 rpm για 5 λεπτά πριν την εφαρμογή του στη στήλη, 

• ενεργοποίηση των στηλών με εφαρμογή σε αυτές διαδοχικά, 2 mL μεθανόλης και 

1 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (0,1 Μ) pH 7,0, 
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• εφαρμογή του δείγματος στη στήλη,  

• καθαρισμός με εφαρμογή 2 mL απιοντισμένου νερού,  

• εφαρμογή κενού για 1 λεπτό, 

• προσθήκη 100 μL ακετόνης για τα αλκαλικά αντιεπιληπτικά ή 100 μL εξανίου για 

τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά, 

• εφαρμογή κενού για 10 λεπτά, και 

• έκλουση των αναλυτών εις διπλούν με 1,5 + 1,5 mL μίγματος 

διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία (85:15:2, v/v/v) για τα αλκαλικά 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και μίγματος διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:οξικό οξύ 

(85:15:2, v/v/v) για τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά. 

Στις δοκιμασίες που χρησιμοποιήθηκαν στήλες εκχύλισης στερεής φάσης 

τύπου HF Bond Elut C18 της εταιρείας Agilent, πραγματοποιούνταν τα παρακάτω 

στάδια: 

• προσθήκη 2 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (0,1 Μ) pH 6,0 σε 200 μL 

δείγματος (μετά τη διαδικασία καταβύθισης πρωτεϊνών) και φυγοκέντρηση στις 

3000 rpm για 5 λεπτά πριν την εφαρμογή του στη στήλη, 

• ενεργοποίηση των στηλών με εφαρμογή σε αυτές διαδοχικά, 2 mL μεθανόλης και 

2 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (0,1 Μ) pH 6,0, 

• εφαρμογή του δείγματος στη στήλη,  

• καθαρισμός με εφαρμογή 2 mL απιοντισμένου νερού,  

• εφαρμογή κενού για 1 λεπτό, 

• προσθήκη 100 μL ακετόνης για τα αλκαλικά αντιεπιληπτικά ή 100 μL εξανίου για 

τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά, 

• εφαρμογή κενού για 10 λεπτά, και 

• έκλουση των αναλυτών εις διπλούν με 1,5 + 1,5 mL μίγματος 

διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία (85:15:2, v/v/v) για τα αλκαλικά 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και μίγματος διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:οξικό οξύ 

(85:15:2, v/v/v) για τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά. 

Σε όλες τις δοκιμασίες εκχύλισης στερεής φάσης, ακολουθούσε εξάτμιση των 

εκλουσμάτων μέχρι ξηρού υπό ρεύμα αζώτου, μέσα σε αμμόλουτρο που ήταν 

ρυθμισμένο σε θερμοκρασία 40 οC και παραγωγοποίηση των αναλυτών με τη 

προσθήκη 30 μL ακετονιτριλίου και 30 μL MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε 

θερμοκρασία 70°C για 30 λεπτά. 
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Τα % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης των μεθόδων για τα δεκατέσσερα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και τους δύο μεταβολίτες με εφαρμογή εκχύλισης στερεής 

φάσης σε εμβολιασμένα δείγματα ολικού αίματος παρουσιάζονται συγκεντρωτικά 

στον Πίνακα 7.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

118 



Π
ίν

ακ
ας

 7
.2

. %
 π

οσ
οσ

τά
 α

πό
λυ

τη
ς 

αν
άκ

τη
ση

ς 
γι

α 
τα

 α
ντ

ιε
πι

λη
πτ

ικ
ά 

φά
ρμ

ακ
α 

κα
ι τ

ου
ς 

με
τα

βο
λί

τε
ς 

με
 τ

ην
 τ

εχ
νι

κή
 ε

κχ
ύλ

ισ
ης

 σ
τε

ρε
ής

 

φά
ση

ς σ
ε 

εμ
βο

λι
ασ

μέ
να

 δ
εί

γμ
ατ

α 
ολ

ικ
ού

 α
ίμ

ατ
ος

. 

Α
λκ

αλ
ικ

ά 
Α

ντ
ιε

πι
λη

πτ
ικ

ά 
Φ

άρ
μα

κα
 

 
B

on
d 

El
ut

 L
R

C
 C

er
tif

y 
 

B
on

d 
El

ut
 L

R
C

 C
er

tif
y 

II
 

H
F 

B
on

d 
El

ut
 L

R
C

 C
18

 
A

bs
el

ut
 N

ex
us

 L
R

C
 

αι
θο

σο
υξ

ιμ
ίδ

η 
36

 
25

 
81

 
72

 

λα
κο

σα
μί

δη
 

94
 

98
 

10
5 

12
 

λα
μο

τρ
ιγ

ίν
η 

80
 

82
 

84
 

85
 

λε
βε

τι
ρα

κε
τά

μη
 

42
 

47
 

93
 

33
 

κα
ρβ

αμ
αζ

επ
ίν

η 
87

 
74

 
90

 
81

 

10
,1

1-
επ

οξ
ει

δι
ο-

 

κα
ρβ

αμ
αζ

επ
ίν

η 

84
 

69
 

85
 

78
 

οξ
υκ

αρ
βα

ζε
πί

νη
 

85
 

63
 

89
 

82
 

10
-υ

δρ
οξ

υ-

κα
ρβ

αζ
επ

ίν
η 

76
 

64
 

87
 

87
 

το
πι

ρα
μά

τη
 

78
 

75
 

91
 

71
 

φα
ιν

οβ
αρ

βι
τά

λη
 

73
 

80
 

81
 

77
 

φα
ιν

υτ
οΐ

νη
 

87
 

98
 

10
1 

79
 

Ό
ξι

να
 κ

αι
 Ε

πα
μφ

οτ
ερ

ίζ
ον

τα
 Α

ντ
ιε

πι
λη

πτ
ικ

ά 
Φ

άρ
μα

κα
 

 
B

on
d 

El
ut

 L
R

C
 C

er
tif

y 
 

B
on

d 
El

ut
 L

R
C

 C
er

tif
y 

II
 

H
F 

B
on

d 
El

ut
 L

R
C

 C
18

 
A

bs
el

ut
 N

ex
us

 L
R

C
 

 
 

11
9 



βι
γκ

αμ
πα

τρ
ίν

η 
<1

0 
<1

0 
67

 
<1

0 

γκ
αμ

πα
πε

ντ
ίν

η 
55

 
81

 
73

 
26

 

πρ
εγ

κα
μπ

αλ
ίν

η 
61

 
71

 
92

 
74

 

βα
λπ

ρο
ϊκ

ό 
οξ

ύ 
22

 
17

 
55

 
53

 

τι
αγ

κα
μπ

ίν
η 

36
 

62
 

85
 

75
 

               

 
 

12
0 



7.2.3. Βελτιστοποίηση της προκατεργασίας δειγμάτων ολικού αίματος 

 

Με βάση τα αποτελέσματα απόλυτης ανάκτησης που παρουσιάζονται στους 

Πίνακες 7.1. και 7.2., επιλέχθηκε η τεχνική της εκχύλισης στερεής φάσης με τις 

στήλες HF Bond Elut LRC C18 τόσο για τα αλκαλικά όσα και για τα όξινα και 

επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά φάρμακα. 

Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε βελτιστοποίηση της εκχύλισης στερεής 

φάσης με στήλες HF Bond Elut LRC C18 με δοκιμασίες για την επιλογή του 

ρυθμιστικού διαλύματος που χρησιμοποιείται για ρύθμιση του pH και την 

ενεργοποίηση των στηλών εκχύλισης. Τα ρυθμιστικά διαλύματα που δοκιμάστηκαν 

στη μέθοδο των αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων ήταν: 

• ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6,0 (0,1 M),   

• ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 7,0 (0,1 Μ), και 

• ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 9,0 (0,5 Μ). 

Για τα όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά δοκιμάστηκαν: 

• ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6,0 (0,1 M),  

• ρυθμιστικό διάλυμα οξικών pH 4,0 (0,1 M),  και 

• ρυθμιστικό διάλυμα υδροχλωρικού οξέος / χλωριούχου καλίου pH 1,0. 

Με βάση τα αποτελέσματα απόλυτης ανάκτησης που ελήφθησαν, επιλέχθηκε 

το ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6,0 (0,1 M) για τη μέθοδο προσδιορισμού 

των αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα, και το ρυθμιστικό 

διάλυμα υδροχλωρικού οξέος / χλωριούχου καλίου pH 1,0 για τη μέθοδο 

προσδιορισμού των όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών σε ολικό αίμα.   

 Σε όλες τις δοκιμασίες που πραγματοποιήθηκαν για την προκατεργασία των 

δειγμάτων ολικού αίματος, οι τιμές της απόλυτης ανάκτησης του βαλπροϊκού οξέος 

παρουσίαζαν μεγάλες διακυμάνσεις στα έξι δείγματα της κάθε δοκιμασίας και ήταν 

παράλληλα χαμηλές (<60%). Αυτό οφείλεται στην πτητικότητα της ουσίας και σε 

απώλειά της κατά το στάδιο εξάτμισης του δείγματος πριν το στάδιο της 

παραγωγοποίησης. Για το λόγο αυτό, στη μέθοδο προσδιορισμού όξινων και 

επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων επιλέχθηκε να μη γίνεται εξάτμιση 

του εκλούσματος, αλλά απευθείας παραγωγοποίηση 60 μL του εκλούσματος με 30 

μL MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε θερμοκρασία 70°C για 30 λεπτά.   
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 Επίσης, πραγματοποιήθηκαν δοκιμασίες για την επιλογή του μίγματος 

διαλυτών έκλουσης των αντιεπιληπτικών φαρμάκων. Τα μίγματα και οι αναλογίες 

διαλυτών που δοκιμάστηκαν, ήταν: 

• διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη (85:15, v/v), (μίγμα Α) 

• διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία (85:15:2, v/v/v), (μίγμα Β) 

• διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:οξικό οξύ (85:15:2, v/v/v), (μίγμα Γ) 

• εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας (85:15, v/v), (μίγμα Δ) 

• εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας:αμμωνία (85:15:2, v/v/v), (μίγμα Ε) 

• εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας: οξικό οξύ (85:15:2, v/v/v), (μίγμα ΣΤ) 

Τα % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης των αναπτυχθέντων μεθόδων 

προσδιορισμού για τα αντιεπιληπτικά φάρμακα σε ολικό αίμα με τα διάφορα μίγματα 

διαλυτών έκλουσης κατά την εκχύλιση στερεής φάσης με στήλες HF Bond Elut LRC 

C18 παρουσιάζονται στον Πίνακα 7.3. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα απόλυτης 

ανάκτησης, το μίγμα και η αναλογία διαλυτών που κρίθηκε καταλληλότερο για την 

έκλουση των αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων ήταν το μίγμα Β, δηλαδή, 

διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία (85:15:2, v/v/v), ενώ για τα όξινα και 

επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά ήταν το μίγμα Γ, δηλαδή, 

διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:οξικό οξύ (85:15:2, v/v/v). 
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7.3. Δοκιμασίες προκατεργασίας δειγμάτων πλάσματος  

 

Στο στάδιο αυτό έγινε εφαρμογή των δύο αναπτυχθέντων μεθόδων 

προσδιορισμού των αλκαλικών, και των όξινων και επαμφοτερίζοντων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε δείγματα πλάσματος. Το πλάσμα αποτελεί το 

βιολογικό υλικό επιλογής για τη μέτρηση επιπέδων φαρμάκων σε ασθενείς υπό 

αγωγή, καθώς η συγκέντρωση ενός φαρμάκου στο πλάσμα σχετίζεται για πολλά 

φάρμακα με την ανταπόκριση στη θεραπεία. Για τον υπολογισμό της % απόλυτης 

ανάκτησης, όπως και στις δοκιμασίες σε εμβολιασμένα δείγματα ολικού αίματος, 

γινόταν απευθείας έγχυση μικτών διαλυμάτων των παραγωγοποιημένων αναλυτών σε 

ακετονιτρίλιο αντίστοιχης συγκέντρωσης. Τα % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης των 

δύο μεθόδων που ελήφθησαν για κάθε αναλύτη από πρότυπα δείγματα πλάσματος με 

εκχύλιση στερεής φάσης με στήλες HF Bond Elut LRC C18 παρουσιάζονται στους 

Πίνακες 7.4 και 7.5.  

 

Πίνακας 7.4. % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης της αναπτυχθείσας μεθόδου για τα 

αλκαλικά αντιεπιληπτικά φάρμακα σε εμβολιασμένα πρότυπα δείγματα πλάσματος. 

 

Αναλύτης  % Απόλυτη Ανάκτηση 

αιθοσουξιμίδη 85 

λακοσαμίδη 102 

λαμοτριγίνη 87 

λεβετιρακετάμη 98 

καρβαμαζεπίνη 95 

10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη 85 

οξυκαρβαζεπίνη 91 

10-υδροξυ-καρβαζεπίνη 95 

τοπιραμάτη 95 

φαινοβαρβιτάλη 83 

φαινυτοΐνη 96 

 

 

 
 

125 



Πίνακας 7.5. % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης της αναπτυχθείσας μεθόδου για τα 

όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά φάρμακα σε εμβολιασμένα πρότυπα 

δείγματα πλάσματος. 

 

Αναλύτης  % Απόλυτη Ανάκτηση 

βιγκαμπατρίνη 87 

γκαμπαπεντίνη 89 

πρεγκαμπαλίνη 97 

βαλπροϊκό οξύ 98 

τιαγκαμπίνη 97 

 

 

7.4. Τελικές μέθοδοι προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε πλάσμα και 

ολικό αίμα  

 

Η ανάπτυξη και βελτιστοποίηση των μεθόδων προσδιορισμού τόσο των 

αλκαλικών όσο και των όξινων και επαμφοτερίζοντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων, 

στο ολικό αίμα και στο πλάσμα κατέληξε για την κάθε κατηγορία αντιεπιληπτικών σε 

μία κοινή μέθοδο και για τα δύο βιολογικά υλικά, με τις ίδιες χρωματογραφικές 

συνθήκες και ίδια προκατεργασία των βιολογικών δειγμάτων. Τα δεκατέσσερα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και οι δύο μεταβολίτες, καθώς και τα εσωτερικά τους 

πρότυπα, λεβετιρακετάμη-d6 και γκαμπαπεντίνη-d10, απομονώθηκαν από τα 

δείγματα ολικού αίματος και πλάσματος με εκχύλιση στερεής φάσης 

χρησιμοποιώντας στήλες τύπου HF Bond Elut LRC C18 της εταιρίας Agilent καθώς 

και παραγωγοποίηση με MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε θερμοκρασία 70°C για 30 

λεπτά. Οι δύο μέθοδοι εκχύλισης που αναπτύχθηκαν σε συνδυασμό με την αντίδραση 

παραγωγοποίησης κρίθηκαν κατάλληλες για τον προσδιορισμό των δύο ομάδων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων (% απόλυτη ανάκτηση >80%) τόσο σε δείγματα ολικού 

αίματος όσο και σε δείγματα πλάσματος.  

Η διαδικασία προκατεργασίας που εφαρμοζόταν σε όλα τα δείγματα ολικού 

αίματος και πλάσματος (βαθμονόμησης, ποιοτικού ελέγχου, σταθερότητας και ασθενών) 

πραγματοποιούνταν σε απαγωγό και περιλάμβανε τα παρακάτω στάδια: 
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Α. Για τον προσδιορισμό των αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων: 

1) Τοποθέτηση κατάλληλου αριθμού γυάλινων δοκιμαστικών σωλήνων και 

επισήμανση σύμφωνα με την ονομασία των δειγμάτων.  

2) Προσθήκη σε κάθε δοκιμαστικό σωλήνα 200 μL πλάσματος ή ολικόύ αίματος, με 

αυτόματη μηχανική πιπέτα.  

3) Εμβολιασμός με μικτό μεθανολικό διάλυμα εργασίας αλκαλικών αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων (για τα δείγματα βαθμονόμησης, ποιοτικού ελέγχου και σταθερότητας) 

χρησιμοποιώντας αυτόματη μηχανική πιπέτα (βλέπε Πίνακα 5.1.).   

4) Προσθήκη 50 μL εσωτερικού προτύπου (λεβετιρακετάμη-d6) συγκέντρωσης 5,0 

μg/mL με αυτόματη μηχανική πιπέτα σε όλα τα δείγματα. 

5) Προσθήκη 600 μL ακετονιτριλίου υπό ανάδευση, φυγοκέντρηση στις 2000 rpm για 

5 λεπτά, παραλαβή της υπερκείμενης οργανικής στοιβάδας και εξάτμισή της υπό 

ρεύμα αζώτου μέχρι όγκου περίπου 200 μL. 

6) Προσθήκη 2 mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών 0,1M pH 6,0 στο δείγμα, 

ανάδευση του δείγματος για τουλάχιστον 1 λεπτό σε αναδευτήρα περιδίνησης 

(vortex), και φυγοκέντρησή του στις 3000 στροφές για 5 λεπτά.  

7) Ενεργοποίηση της στήλης με διαδοχική εφαρμογή 2 mL μεθανόλης και 2 mL 

ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών 0,1M pH 6,0. 

8) Εφαρμογή του δείγματος στη στήλη. 

9) Έκπλυση της στήλης με 2 mL απιοντισμένο νερό. 

10) Ξήρανση της στήλης υπό κενό (> 10 mmHg) για 1 λεπτό. 

11) Έκπλυση της στήλης με 100 μL ακετόνης. 

12) Ξήρανση της στήλης υπό κενό (> 10 mmHg) για 10 λεπτά. 

13) Έκλουση των αναλύτων με τη προσθήκη εις διπλούν 1,5 mL προσφάτως 

παρασκευασμένου μίγματος διχλωρομεθάνιο: ισοπροπανόλη:NH3 (85:15:2, ο/ο/ο). 

14) Εξάτμιση του εκλούσματος μέχρι ξηρού υπό ρεύμα αζώτου και στη συνέχεια 

παραμονή τους για 5 λεπτά υπό ρεύμα αζώτου και θερμοκρασία 40°C. 

15) Παραγωγοποίηση με τη προσθήκη 30 μL ακετονιτριλίου και 30 μL MTBSTFA με 

1% TBDMSCl σε θερμοκρασία 70°C για 30 λεπτά. 

16) Ψύξη των δειγμάτων, ανάδευση σε ατομικό αναδευτήρα περιδίνησης περίπου για 

30 δευτερόλεπτα και μεταφορά σε φιαλίδια που περιείχαν γυάλινα σωληνάκια 

προσυγκέντρωσης (glass inserts). Τέλος, τοποθέτηση των φιαλιδίων στον αυτόματο 
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δειγματολήπτη και έγχυση όγκου 1 μL στο σύστημα GC/MS, με τις χρωματογραφικές 

συνθήκες του Πίνακα 7.6. 

 

Β. Για τον προσδιορισμό των όξινων και επαμφοτερίζοντων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων: 

1) Τοποθέτηση κατάλληλου αριθμού γυάλινων δοκιμαστικών σωλήνων και 

επισήμανση σύμφωνα με την ονομασία των δειγμάτων.  

2) Προσθήκη σε κάθε δοκιμαστικό σωλήνα 200 μL πλάσματος ή ολικού αίματος, με 

αυτόματη μηχανική πιπέτα.  

3) Εμβολιασμός με μικτό μεθανολικό διάλυμα εργασίας όξινων και 

επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων (για τα δείγματα βαθμονόμησης, 

ποιοτικού ελέγχου και σταθερότητας) χρησιμοποιώντας αυτόματη μηχανική πιπέτα 

(βλέπε Πίνακα 5.1.).   

4) Προσθήκη 50 μL εσωτερικού προτύπου (γκαμπαπεντίνη-d10) συγκέντρωσης 5,0 

μg/mL με αυτόματη μηχανική πιπέτα σε όλα τα δείγματα. 

5) Προσθήκη 600 μL ακετονιτριλίου υπό ανάδευση, φυγοκέντρηση στις 2000 rpm για 

5 λεπτά, παραλαβή της υπερκείμενης οργανικής στοιβάδας και εξάτμισή της μέχρι 

όγκου περίπου 200 μL υπό ρεύμα αζώτου. 

6) Προσθήκη 100 μL ρυθμιστικού διαλύματος pH 1,0 στο δείγμα, ανάδευση του 

δείγματος για τουλάχιστον 1 λεπτό σε αναδευτήρα περιδίνησης (vortex) και 

φυγοκέντρησή του στις 3000 στροφές για 5 λεπτά.  

7) Ενεργοποίηση της στήλης με διαδοχική εφαρμογή 2 mL μεθανόλης και 1 mL 

ρυθμιστικού διαλύματος pH 1,0. 

8) Εφαρμογή του δείγματος στη στήλη. 

9) Έκπλυση της στήλης με 100 μL ρυθμιστικού διαλύματος pH 1,0. 

10) Ξήρανση της στήλης υπό κενό (> 10 mmHg) για 1 λεπτό. 

11) Έκπλυση της στήλης με 100 μL εξανίου. 

12) Ξήρανση της στήλης υπό κενό (> 10 mmHg) για 10 λεπτά. 

13) Έκλουση των αναλύτων με τη προσθήκη εις διπλούν 1,0 mL προσφάτως 

παρασκευασμένου μίγματος διχλωρομεθάνιο: ισοπροπανόλη:οξικό οξύ (85:15:2, 

ο/ο/ο). 

14) Παραγωγοποίηση 60 μL εκλούσματος με 30 μL MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε 

θερμοκρασία 70°C για 30 λεπτά. 
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15) Ψύξη των δειγμάτων, ανάδευση σε ατομικό αναδευτήρα περιδίνησης περίπου για 

30 δευτερόλεπτα και μεταφορά σε φιαλίδια που περιείχαν γυάλινα σωληνάκια 

προσυγκέντρωσης (glass inserts). Τέλος, τοποθέτηση των φιαλιδίων στον αυτόματο 

δειγματολήπτη και έγχυση όγκου 1 μL στο σύστημα GC/MS, με τις χρωματογραφικές 

συνθήκες του Πίνακα 7.6. 

 

 
Πίνακας 7.6. Χρωματογραφικές συνθήκες των αναπτυχθέντων δύο μεθόδων 

προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων.  

 

Χρωματογραφικές συνθήκες 

Θερμοκρασία σημείου έγχυσης 240 οC 

Θερμοκρασία πηγής ιονισμού 200 οC 

Θερμοκρασία ανιχνευτή 300 οC 

Ταχύτητα ροής φέροντος αερίου 1,0 mL/min 

Αρχική θερμοκρασία στήλης (χρόνος παραμονής) 70 οC (1 min) 

Ρυθμός ανόδου θερμοκρασίας 10 οC/min 

Ενδιάμεση θερμοκρασία στήλης (χρόνος παραμονής)  120 οC (0 min) 

Ρυθμός ανόδου θερμοκρασίας 40 οC/min 

Τελική θερμοκρασία στήλης (χρόνος παραμονής) 300 οC (7 min) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΕΠΙΚΥΡΩΣΗΣ ΤΩΝ ΑΝΑΠΤΥΧΘΕΝΤΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ 

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΕ ΟΛΙΚΟ ΑΙΜΑ 

ΚΑΙ ΠΛΑΣΜΑ  

 

 

8.1. Εισαγωγή 

 

 Η επικύρωση (validation) των μεθόδων προσδιορισμού των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων, σε ολικό αίμα και πλάσμα, πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις οδηγίες 

του FDA (Food and Drug Administration) [FDA, 2001], της Ευρωπαϊκής Ένωσης 

[Ευρωπαϊκή Οδηγία, 2002], του ICH (International Conference on Harmonization) 

[ICH, 2005] και της EURACHEM [Eurachem, 2014], καθώς και τη σχετική Ελληνική 

βιβλιογραφία [Ευσταθίου, Χημειομετρία]. Το πρωτόκολλο επικύρωσης περιλάμβανε 

τη μελέτη της εκλεκτικότητας (selectivity), της ειδικότητας (specificity) και της 

γραμμικότητας (linearity), τον προσδιορισμό των κατώτατων ορίων ανίχνευσης 

(Limit of Detection, LOD) και ποσοτικοποίησης (Limit of Quantification, LOQ), τον 

υπολογισμό της επαναληψιμότητας (intraday precision), της ενδοεργαστηριακής 

αναπαραγωγιμότητας (interday precision), της ορθότητας εντός της ημέρας (intraday 

accuracy) και δια των ημερών (interday accuracy), της απόλυτης ανάκτησης (absolute 

recovery) και της ανθεκτικότητας (robustness) των αναπτυχθέντων μεθόδων, καθώς 

και της σταθερότητας (stability) των αναλυτών σε εμβολιασμένα πρότυπα βιολογικά 

δείγματα.  

 

8.2. Εκλεκτικότητα της μεθόδου 

 

Η μελέτη της εκλεκτικότητας πραγματοποιήθηκε με την ανάλυση έξι τυφλών 

βιολογικών δειγμάτων ολικού αίματος και πλάσματος διαφορετικής προέλευσης και 

τον έλεγχο των χρωματογραφημάτων για να διαπιστωθούν τυχόν παρεμποδίσεις από 

ενδογενή συστατικά των βιολογικών υλικών στους χρόνους ανάσχεσης των αναλυτών 

και των εσωτερικών τους προτύπων [FDA, 2001; Eurachem, 2014]. Τα δείγματα 

κατεργάστηκαν χωρίς την προσθήκη κάποιου αναλύτη ή εσωτερικού προτύπου, όπως 

περιγράφεται στην αναπτυχθείσα κοινή μέθοδο για το ολικό αίμα και το πλάσμα.  
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8.3. Ειδικότητα της μεθόδου 

  

Η μελέτη της ειδικότητας πραγματοποιήθηκε με την ανάλυση έξι μικτών 

διαλυμάτων εργασίας 34 διαφορετικών ουσιών (διάλυμα Δ1). Επιλέχθηκαν ουσίες ή 

μεταβολίτες αυτών που μπορεί να λαμβάνονται, νόμιμα ή παράνομα, από άτομα που 

λαμβάνουν αντιεπιληπτική αγωγή και ενδέχεται να συνυπάρχουν με τα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα και τους μεταβολίτες τους στα υπό εξέταση βιολογικά 

δείγματα των ασθενών αυτών. Οι ουσίες καθώς και οι μεταβολίτες που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν οι ακόλουθες: αλοπεριδόλη, αμιτρυπτιλίνη, βενλαφαξίνη, 

βιπεριδένη, ζολπιδέμη, κλοζαπίνη, κλομιπραμίνη, λεβομεπρομαζίνη, μιρταζαπίνη, 

ολανζαπίνη, παρακεταμόλη, σερτραλίνη, σιταλοπράμη, μορφίνη, κωδεΐνη, 6-

μονοακετυλομορφίνη, κοκαΐνη, βενζοϋλοεκγονίνη, μεθυλεστέρας της εκγονίνης, Δ9-

τετραϋδροκανναβινόλη, 11-nor-Δ9-τετραϋδροκανναβινοïκό οξύ, αλπραζολάμη, 

βρωμαζεπάμη, διαζεπάμη, νορδιαζεπάμη, οξαζεπάμη, 7-αμινοφθορονιτραζεπάμη, 

μιδαζολάμη, αμφεταμίνη, μεθαμφεταμίνη, MDMA, MDA, κεταμίνη και εφεδρίνη. 

Επίσης, παρασκευάστηκαν έξι εμβολιασμένα πρότυπα βιολογικά δείγματα ολικού 

αίματος και πλάσματος, με μικτό μεθανολικό διάλυμα (διάλυμα Δ2) των παραπάνω 

34 προτύπων ουσιών και χωρίς την προσθήκη αντιεπιληπτικών φαρμάκων. Τα 

δείγματα κατεργάστηκαν και αναλύθηκαν όπως περιγράφεται στις δύο αναπτυχθείσες 

μεθόδους για τον ποσοτικό προσδιορισμό τόσο των αλκαλικών όσο και των όξινων 

και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων, σε ολικό αίμα και σε πλάσμα, 

προκειμένου να διερευνηθεί η ύπαρξη τυχόν παρεμπόδισης στους χρόνους ανάσχεσης 

των αναλυτών και των εσωτερικών προτύπων τους [FDA, 2001; Eurachem, 2014]. 

 

8.4. Κατώτατα όρια ανίχνευσης (LOD) και ποσοτικοποίησης (LOQ) της μεθόδου 

 

Ως κατώτατο όριο ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης θεωρήθηκε η 

συγκέντρωση του κάθε αναλύτη που είχε απόκριση μεγαλύτερη από το θόρυβο ενός 

τυφλού δείγματος τουλάχιστον κατά τρεις (LOD, S/N > 3:1) και δέκα φορές (LOQ, 

S/N > 10:1), αντίστοιχα [Ευσταθίου, Χημειομετρία]. 

Επίσης, τα κατώτατα όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης για τον κάθε 

αναλύτη υπολογίστηκαν με βάση τα στοιχεία της αντίστοιχης εξίσωσης 

παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης για την κάθε ημέρα και στη 
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συνέχεια υπολογίστηκε η μέση τιμή από τις 5 ημέρες [ICH, 2005]. Η μαθηματική 

σχέση που χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό τους ήταν: 

LOD	ή	LOQ ൌ
βܦܵ˟ߢ
ߙ

 

όπου: 

- κ είναι ο παράγοντας που εξαρτάται από την πιθανότητα κατανομής των τιμών 

τυφλού δείγματος και από την επιθυμητή τιμή σφάλματος τύπου «Β». Για το 

κατώτατο όριο ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης, η τιμή του κ είναι 3,33 και 10, 

αντίστοιχα, για στάθμη εμπιστοσύνης 95% (όπου υπάρχει πιθανότητα σφάλματος 

τύπου «Β» 5%). 

- SDβ είναι η τυπική απόκλιση της τομής (β) του άξονα των τιμών y, στη σχέση 

y=αx+β. 

- α είναι η κλίση της εξίσωσης παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης. 

 

8.5. Γραμμικότητα της μεθόδου 

  

 Η μελέτη της γραμμικότητας πραγματοποιήθηκε με την κατασκευή 

διαγραμμάτων βαθμονόμησης έξι σημείων σε 5 διαφορετικές ημέρες. Οι 

συγκεντρώσεις των δειγμάτων βαθμονόμησης που επελέγησαν για το ολικό αίμα και 

το πλάσμα αναφέρονται στον Πίνακα 5.1. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης (y=αx+β) των 

διαγραμμάτων βαθμονόμησης υπολογίστηκαν σύμφωνα με τη μέθοδο των ελαχίστων 

τετραγώνων και με συντελεστή βαρύτητας 1/x2, όπου το x αντιστοιχεί στην 

ονομαστική (θεωρητική) τιμή της συγκέντρωσης του κάθε αναλύτη εκφρασμένη σε 

μg/mL, ενώ το y αντιστοιχεί στο λόγο της απόκρισης του αναλύτη προς την απόκριση 

του αντίστοιχου εσωτερικού προτύπου. 

 Στο πλαίσιο της μελέτης της γραμμικότητας της μεθόδου υπολογίστηκε το 

τετράγωνο του συντελεστή συσχέτισης (R2) για κάθε εξίσωση παλινδρόμησης και 

έπρεπε να ισχύει ότι R2≥0,98 [ICH, 2005; Eurachem, 2014].  

 

8.6. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης 

 

 Τα δείγματα βαθμονόμησης κατεργάστηκαν και αναλύθηκαν όπως 

περιγράφεται στις δύο αναπτυχθείσες μεθόδους για τον ποσοτικό προσδιορισμό τόσο 

των αλκαλικών όσο και των όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών 
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φαρμάκων, σε ολικό αίμα και σε πλάσμα, και χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή 

των αντίστοιχων διαγραμμάτων βαθμονόμησης. Στη συνέχεια, έγιναν 

επαναποσοτικοποιήσεις των βαθμονομητών με την αντίστοιχη εξίσωση 

παλινδρόμησης, σε όλα τα επίπεδα συγκεντρώσεων για την κάθε ημέρα και 

υπολογίστηκε το σχετικό σφάλμα (% Εr) των τιμών αυτών, σύμφωνα με τη 

μαθηματική σχέση: 

 

௥ܧ	% ൌ
ݔ െ ߤ
μ

ൈ 100 

όπου x είναι η τίμη της συγκέντρωσης που υπολογίστηκε κατά την 

επαναποσοτικοποίηση και μ η αντίστοιχη αναμενόμενη συγκέντρωση. Σύμφωνα με 

τις οδηγίες του FDA, τα αποδεκτά όρια αποκλίσεων από τις αναμενόμενες 

συγκεντρώσεις έπρεπε να ήταν έως ±15% για όλα τα επίπεδα και έως ±20% για το 

κατώτερο όριο ποσοτικοποίησης [FDA, 2001; Eurachem, 2014].  

 

8.7. Επαναληψιμότητα και ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα της μεθόδου 

  

 Η επαναληψιμότητα (εντός της ημέρας) και η ενδοεργαστηριακή 

αναπαραγωγιμότητα (δια των ημερών), ελέγχθησαν με επαναλαμβανόμενες αναλύσεις 

δειγμάτων ελέγχου ποιότητας (QC’s). Τα δείγματα ελέγχου ποιότητας 

παρασκευάστηκαν σε τρία επίπεδα συγκεντρώσεων, ένα χαμηλό (συγκέντρωσης 

3πλάσιας του πρώτου σημείου του διαγράμματος βαθμονόμησης), ένα μεσαίο 

(συγκέντρωσης περίπου στο μέσο του δυναμικού εύρους του διαγράμματος 

βαθμονόμησης του κάθε αναλύτη) και ένα υψηλό (συγκέντρωσης ίσης με το 80% της 

συγκέντρωσης του τελευταίου σημείου του διαγράμματος βαθμονόμησης του κάθε 

αναλύτη) επίπεδο. Οι συγκεντρώσεις των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας (QC’s) που 

επελέγησαν για το ολικό αίμα και το πλάσμα αναφέρονται στον Πίνακα 5.1. 

Αναλύθηκαν έξι δείγματα ελέγχου ποιότητας ανά επίπεδο σε κάθε μία από τις πέντε 

ημέρες ανάλυσης (συνολικά 30 δείγματα ελέγχου ποιότητας ανά επίπεδο) σύμφωνα 

με τις δύο αναπτυχθείσες μεθόδους για τον ποσοτικό προσδιορισμό τόσο των 

αλκαλικών όσο και των όξινων και επαμφοτερίζοντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων, 

σε ολικό αίμα και σε πλάσμα. Η συγκέντρωση του κάθε αναλύτη στα δείγματα 

ελέγχου ποιότητας υπολογιζόταν από την αντίστοιχη εξίσωση παλινδρόμησης του 
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διαγράμματος βαθμονόμησης της κάθε ημέρας και στη συνέχεια υπολογίζονταν η 

μέση τιμή της συγκέντρωσης και η τυπική απόκλιση των μετρήσεων. 

 Η επαναληψιμότητα και η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα αποτελούν 

μέτρο του τυχαίου σφάλματος των μεθόδων και εκτιμήθηκαν από το ποσοστό % της 

σχετικής τυπικής απόκλισης (% RSD) των μετρήσεων δειγμάτων ελέγχου ποιότητας 

της ίδιας συγκέντρωσης που αναλύθηκαν την ίδια ημέρα και σε 5 διαφορετικές 

ημέρες, αντίστοιχα. Σύμφωνα με τις οδηγίες του FDA, οι τιμές της % RSD, που 

εκφράζουν την επαναληψιμότητα και την ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα, 

έπρεπε να βρίσκονται εντός των αποδεκτών ορίων έως ±15% για όλα τα επίπεδα 

ελέγχου ποιότητας [FDA, 2001].  

 Επιπλέον, η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα, που εκφράζει τη μεταξύ 

των ημερών επαναληψιμότητα των μεθόδων, εκτιμήθηκε από το % ποσοστό της 

σχετικής τυπικής απόκλισης (% RSD) των κλίσεων των διαγραμμάτων 

βαθμονόμησης, που ελήφθησαν σε διαφορετικές ημέρες ανάλυσης [Eurachem, 2014]. 

 

8.8. Ορθότητα της μεθόδου, εντός της ημέρας και δια των ημερών  

  

 Η συγκέντρωση του κάθε αναλύτη στα δείγματα ελέγχου ποιότητας της κάθε 

ημέρας υπολογιζόταν από την αντίστοιχη εξίσωση παλινδρόμησης του διαγράμματος 

βαθμονόμησης και υπολογιζόταν η μέση τιμή των μετρήσεων για τα έξι δείγματα 

ελέγχου ποιότητας της ίδιας συγκέντρωσης. Η ορθότητα εντός της ημέρας και δια των 

ημερών, αποτελεί μέτρο του συστηματικού σφάλματος της μεθόδου και εκτιμήθηκε 

από το % σχετικό σφάλμα (% Εr), που υπολογίστηκε σύμφωνα με τη μαθηματική 

σχέση: 

 

௥ܧ	% ൌ
ݔ െ ߤ
μ

ൈ 100 

για δείγματα ελέγχου ποιότητας που αναλύθηκαν την ίδια ημέρα και σε 5 

διαφορετικές ημέρες, αντίστοιχα. Το % Εr δείχνει πόσο απέχει η μέση τιμή (x) των 

μετρήσεων για δείγματα ελέγχου ποιότητας της ίδιας συγκέντρωσης, από την 

πραγματική τιμή (μ), δηλαδή την ονομαστική (θεωρητική) συγκέντρωση του κάθε 

αναλύτη στο εμβολιασμένο δείγμα ελέγχου ποιότητας. Σύμφωνα με τις οδηγίες του 

FDA, οι τιμές του % Εr , που εκφράζουν την ορθότητα της μεθόδου, έπρεπε να 
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βρίσκονται εντός των αποδεκτών ορίων ±15% για όλα τα επίπεδα ελέγχου ποιότητας 

[FDA, 2001; Eurachem, 2014].  

 

8.9.  Απόλυτη ανάκτηση της μεθόδου 

 

Η απόλυτη ανάκτηση για τα υπό προσδιορισμό αντιεπιληπτικά φάρμακα εκτιμήθηκε 

στα τρία επίπεδα συγκεντρώσεων των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας για το κάθε 

βιολογικό υλικό. Επίσης, υπολογίστηκε η απόλυτη ανάκτηση των εσωτερικών τους 

προτύπων, της λεβετιρακετάμης-d6 και της γκαμπαπεντίνης-d10. Αναλύθηκαν από 

έξι εμβολιασμένα πρότυπα δείγματα για κάθε επίπεδο συγκεντρώσεων των δειγμάτων 

ελέγχου ποιότητας, χαμηλό, μεσαίο και υψηλό. Για τον υπολογισμό της απόλυτης 

ανάκτησης των αναλυτών και των εσωτερικών τους προτύπων, γινόταν παράλληλα 

απευθείας έγχυση παραγωγοποιημένων μικτών διαλυμάτων τους σε ακετονιτρίλιο 

αντίστοιχων συγκεντρώσεων. Η απόλυτη ανάκτηση υπολογίστηκε στα τρία επίπεδα 

συγκεντρώσεων των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας (QC1, QC2 και QC3) με βάση την 

παρακάτω μαθηματική σχέση: 

  

ߟߪߟ߬ߢάߥ޿	ߟ߬߭ߣόߨ޿	% ൌ
ଵ߃
Εଶ

ൈ 100 

όπου: 

Ε1 είναι το εμβαδόν επιφάνειας των κορυφών του κάθε παραγωγοποιημένου αναλύτη 

μετά από την εκχύλιση του βιολογικού δείγματος και 

Ε2 είναι το εμβαδόν επιφάνειας των κορυφών του κάθε παραγωγοποιημένου αναλύτη, 

μετά από απευθείας έγχυση παραγωγοποιημένου μικτού διαλύματος αντίστοιχης 

συγκέντρωσης [FDA, 2001; Eurachem, 2014]. 

 

8.10. Ανθεκτικότητα της μεθόδου 

 

Η ανθεκτικότητα εκτιμήθηκε προκαλώντας σκόπιμα μεταβολές, εντός 

συγκεκριμένων ορίων, σε παραμέτρους της μεθόδου που είναι δυνατόν να 

επηρεάσουν την αξιοπιστία της ανάλυσης. Η μελέτη της ανθεκτικότητας 

πραγματοποιήθηκε στο μεσαίο επίπεδο συγκέντρωσης των δειγμάτων ελέγχου 

ποιότητας (QC2) για το κάθε βιολογικό υλικό. 
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Στη μελέτη ανθεκτικότητας, οι παράμετροι της μεθόδου πρέπει να 

μεταβάλλονται στην τάξη μεγέθους των αποκλίσεων που μπορεί να συμβούν, όπως 

μεταβολές ±0,5 μονάδας στο pH, ±3-5 oC στις θερμοκρασίες και ±3% της 

αριθμητικής τιμής σε άλλες παραμέτρους που χρησιμοποιούνται σε μία μέθοδο 

[Ευρωπαϊκή Οδηγία, 2002; ICH, 2005]. Συγκεκριμένα, επιλέχθηκαν να μεταβληθούν 

τρεις παράμετροι από το στάδιο κατεργασίας των βιολογικών δειγμάτων και τέσσερις 

παράμετροι από τις χρωματογραφικές συνθήκες των αναπτυχθέντων μεθόδων. Οι 

μεταβολές που πραγματοποιήθηκαν ήταν: 

 για τα αλκαλικά αντιεπιληπτικά φάρμακα: στο pH του ρυθμιστικού 

διαλύματος φωσφορικών από 6,0 σε 6,5, και για τα όξινα και 

επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά φάρμακα: στο pH του ρυθμιστικού 

διαλύματος από 1,0 σε 1,2  

 στην παρτίδα παραγωγής στηλών SPE τύπου HF Bond Elut C18, 

 στην αναλογία του μίγματος διαλυτών έκλουσης των αναλυτών 

(διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία, v/v/v) από 85:15:2 σε 90:15:2, 

 στην ταχύτητα ροής φέροντος αερίου από 1,00 mL/min σε 0,96 mL/min, 

 στη θερμοκρασία ενδιάμεσου σταδίου από 120 oC σε 123 οC, 

 στη θερμοκρασία του σημείου έγχυσης του δείγματος από 240 οC σε 237 οC, 

και 

 στο δυναμικό λειτουργίας (voltage) του φασματόμετρου μαζών το οποίο 

μειώθηκε κατά 3% της τιμής του δυναμικού λειτουργίας που ελήφθη από την 

τελευταία ρύθμιση του φασματόμετρου μαζών (tuning). 

Στη μελέτη ανθεκτικότητας, οι υπολογισμοί πραγματοποιήθηκαν με το λόγο 

αποκρίσεων του αναλύτη προς το αντίστοιχο εσωτερικό πρότυπο. Στη συνέχεια, έγινε 

σύγκριση της μέσης τιμής του λόγου των αποκρίσεων από δείγματα που αναλύθηκαν 

με τις αναπτυχθείσες μεθόδους (χωρίς μεταβολές), με τη μέση τιμή του λόγου των 

αποκρίσεων από δείγματα με τις τροποποιημένες μεθόδους με τις μεταβολές που 

προαναφέρθηκαν, και υπολογίστηκε η διαφορά τους (Di) κάθε φορά. Στη συνέχεια, 

υπολογίστηκε η τυπική απόκλιση (SDi) σύμφωνα με την παρακάτω μαθηματική 

εξίσωση: 

SD୧ ൌ ඨ2 ൈ෍ቆD୧
ଶ

nൗ ቇ 
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όπου n, το πλήθος των μεταβολών που πραγματοποιήθηκαν [Ευρωπαϊκή Οδηγία, 

2002]. 

 

8.11. Σταθερότητα εμβολιασμένων προτύπων βιολογικών δειγμάτων 

 

Μελετήθηκε η σταθερότητα εμβολιασμένων προτύπων βιολογικών δειγμάτων 

σε θερμοκρασία περιβάλλοντος (25 oC) για 24 h, σε θερμοκρασία φύλαξης 4 oC για 

μία βδομάδα και δύο βδομάδες, σε θερμοκρασία φύλαξης -20 oC για 2 βδομάδες και 1 

μήνα, καθώς και για 3 κύκλους ψύξης-απόψυξης. Η μελέτη σταθερότητας προτύπων 

βιολογικών δειγμάτων πραγματοποιήθηκε στο χαμηλό και στο υψηλό επίπεδο 

συγκέντρωσης των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας τα οποία αποθηκεύονταν σε 

πλαστικά σωληνάρια που περιείχαν 3 mg NaF ως συντηρητικό [FDA, 2001; ICH, 

2005]. Πρόσφατα εμβολιασμένα βιολογικά δείγματα παρασκευάστηκαν και 

συγκρίθηκαν με αντίστοιχης συγκέντρωσης εμβολιασμένα βιολογικά δείγματα που 

είχαν παρασκευαστεί και φυλαχτεί στις συνθήκες της μελέτης σταθερότητας 

(«γερασμένα» δείγματα).  

Όλα τα πρότυπα δείγματα ποσοτικοποιήθηκαν με βάση την αντίστοιχη 

εξίσωση παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης της ημέρας ανάλυσής τους 

και συγκρίθηκαν οι μέσες τιμές των συγκεντρώσεων των αναλυτών μεταξύ 

«γερασμένων» και πρόσφατων εμβολιασμένων βιολογικών δειγμάτων. Για τη μελέτη 

σταθερότητας προτύπων βιολογικών δειγμάτων αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

υπολογίστηκε η % απώλεια ή η απόκλιση με βάση την παρακάτω μαθηματική σχέση: 

 

ߟߪߡߣߢόߨ޿	ή	ߙߡߝߣώߨ޿	% ൌ
޿ െ ߀
Β

ൈ 100 

Α: Μέση τιμή συγκέντρωσης «γερασμένου» δείγματος 

Β: Μέση τιμή συγκέντρωσης πρόσφατου δείγματος 

 

8.12. Κριτήρια αποδοχής ανάλυσης δειγμάτων 

 

 Για την αποδοχή ή όχι ενός διαγράμματος βαθμονόμησης και κατ’ επέκταση 

ολόκληρης της σειράς ανάλυσης των δειγμάτων της ημέρας ορίστηκαν τα παρακάτω 

κριτήρια σύμφωνα με τα διεθνή κριτήρια που ισχύουν [FDA, 2001; ICH, 2005; 

Eurachem, 2014]: 
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 το τυφλό δείγμα της ημέρας ανάλυσης να μην εμφανίζει κάποια κορυφή στους 

χρόνους ανάσχεσης των αναλυτών, 

 το τετράγωνο του συντελεστή συσχέτισης της εξίσωσης παλινδρόμησης του 

διαγράμματος βαθμονόμησης της ημέρας να είναι R2≥0,98, 

 η επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης να έχει αποτελέσματα 

εντός των αποδεκτών ορίων ±15% για όλα τα επίπεδα συγκεντρώσεων και 

±20% για το κατώτερο όριο ποσοτικοποίησης, και 

 οι τιμές της ορθότητας εντός της ημέρας (% Er) και της επαναληψιμότητας (% 

RSD) για τα δείγματα ελέγχου ποιότητας στα τρία επίπεδα (χαμηλό, μεσαίο 

και υψηλό), να βρίσκονται εντός των αποδεκτών ορίων ±15%. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 

ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΠΤΥΧΘΕΙΣΑΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ 

ΑΛΚΑΛΙΚΩΝ ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΕ ΟΛΙΚΟ ΑΙΜΑ 

 

9.1. Εισαγωγή 

 

Τα εννέα αλκαλικά αντιεπιληπτικά φάρμακα (αιθοσουξιμίδη, καρβαμαζεπίνη, 

λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, τοπιραμάτη, 

φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη) και οι δύο μεταβολίτες (10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη 

και 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη), καθώς και το εσωτερικό τους πρότυπο, λεβετιρακετάμη-d6, 

απομονώνονταν από το ολικό αίμα μετά από καταβύθιση πρωτεϊνών με ακετονιτρίλιο και 

εκχύλιση στερεής φάσης με στήλες HF Bond Elut C18. Στη συνέχεια, το έκλουσμα που 

περιείχε τους αναλύτες εξατμίζονταν μέχρι ξηρού και γινόταν παραγωγοποίηση με 

MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε θερμοκρασία 70°C για 30 λεπτά. Τέλος, γινόταν έγχυση 

1 μL από το δείγμα σε αέριο χρωματογράφο συνδεδεμένο με φασματογράφο μαζών σε 

λειτουργία παρακολούθησης επιλεγμένων ιόντων (Selected Ion Monitoring, SIM). Η 

τελική μέθοδος προσδιορισμού έχει αναφερθεί αναλυτικά στο Κεφάλαιο 7. 

 

9.2. Εκλεκτικότητα 

 

Έξι τυφλά δείγματα ολικού αίματος που προήρχοντο από τρεις υγιείς 

εθελοντές και από τρεις διαφορετικές μονάδες αιμοδοσίας, κατεργάστηκαν χωρίς την 

προσθήκη κάποιου αναλύτη ή εσωτερικού προτύπου, όπως περιγράφεται στη μέθοδο 

για τον ποσοτικό προσδιορισμό αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό 

αίμα. Σύμφωνα με τα χρωματογραφήματα που ελήφθησαν, καμία παρεμπόδιση από 

τα συστατικά του ολικού αίματος δεν παρατηρήθηκε στους χρόνους ανάσχεσης των 

εννέα αντιεπιληπτικών φαρμάκων, των δύο μεταβολιτών και του εσωτερικού 

προτύπου τους. Αντιπροσωπευτικά χρωματογραφήματα παρακολούθησης 

επιλεγμένων ιόντων των αναλυτών και του εσωτερικού τους προτύπου, που 

ελήφθησαν από ένα τυφλό δείγμα ολικού αίματος παρουσιάζονται στο Σχήμα 9.1.    
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Σχήμα 9.1. Αντιπροσωπευτικά χρωματογραφήματα παρακολούθησης επιλεγμένων 

ιόντων των έντεκα αναλυτών και του εσωτερικού τους προτύπου, που ελήφθησαν από 

ένα τυφλό δείγμα ολικού αίματος. 
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9.3. Ειδικότητα  

 

Αρχικά αναλύθηκαν με τις χρωματογραφικές συνθήκες της αναπτυχθείσας 

μεθόδου έξι μικτά διαλύματα εργασίας 34 ουσιών συγκέντρωσης 100 μg/mL 

(διάλυμα Δ1), που δύνανται να συνυπάρχουν σε δείγματα ολικού αίματος ασθενών 

που λαμβάνουν αντιεπιληπικά φάρμακα (Κεφάλαιο 8.3). Από το δίαλυμα Δ1 

ελήφθησαν 50 μL τα οποία εξατμίστηκαν μέχρι ξηρού και παραγωγοποιήθηκαν με 30 

μL MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε 30 μL ακετονιτριλίου. Τέλος, γινόταν έγχυση 1 

μL από το δείγμα στο χρωματογραφικό σύστημα. Σύμφωνα με τα 

χρωματογραφήματα που ελήφθησαν, καμία παρεμπόδιση δεν παρατηρήθηκε στους 

χρόνους ανάσχεσης των εννέα υπό μελέτη αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων, 

των δύο μεταβολιτών και του εσωτερικού τους προτύπου. 

Στη συνέχεια, έξι τυφλά δείγματα ολικού αίματος εμβολιάστηκαν με 50 μL 

μικτού διαλύματος εργασίας των 34 αυτών ουσιών συγκέντρωσης 20 μg/mL (διάλυμα 

Δ2) και με 20 μL μικτού διαλύματος εργασίας Α2 (με όξινα και επαμφοτερίζοντα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα) συγκέντρωσης 50 μg/mL, οπότε η τελική συγκέντρωση για 

την κάθε ουσία στο αίμα ήταν 5,0 μg/mL. Τα εμβολιασμένα αυτά δείγματα ολικού 

αίματος, χωρίς την προσθήκη αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων, 

κατεργάστηκαν και αναλύθηκαν όπως περιγράφεται στην αντίστοιχη μέθοδο 

προσδιορισμού, προκειμένου να διερευνηθεί τυχόν παρεμπόδιση. Σύμφωνα με τα 

χρωματογραφήματα που ελήφθησαν, καμία παρεμπόδιση δεν παρατηρήθηκε στους 

χρόνους ανάσχεσης και των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των 

δύο μεταβολιτών (αιθοσουξιμίδη, καρβαμαζεπίνη, 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 

λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη, τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη), καθώς και του 

εσωτερικού τους προτύπου, λεβετιρακετάμης-d6. 

 

9.4. Προσδιορισμός κατώτατων ορίων ανίχνευσης (LOD) και ποσοτικοποίησης 

(LOQ)  

 

Τα κατώτατα όρια ανίχνευσης (LOD) της αναπτυχθείσας μεθόδου 

προσδιορισμού των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των δύο 

μεταβολιτών στο ολικό αίμα, υπολογίστηκαν με δύο τρόπους (Πίνακας 9.1), με βάση: 
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 το λόγο της απόκρισης του κάθε αναλύτη προς το θόρυβο τυφλού δείγματος 

ολικού αίματος στο χρόνο ανάσχεσης του αναλύτη, που έπρεπε να είναι 

τουλάχιστον 3 (S/N > 3:1) και βρέθηκε να είναι 0,15 μg/mL για την 

καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη 

λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη και 0,67 μg/mL για την 

αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη. Για τον υπολογισμό των τιμών αυτών, 

παρασκευάστηκαν και αναλύθηκαν 6 εμβολιασμένα δείγματα ολικού αίματος 

στις παραπάνω συγκεντρώσεις για τους έντεκα αναλύτες και 6 τυφλά 

δείγματα ολικού αίματος. 

 τα στοιχεία της εξίσωσης παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης 

της κάθε ημέρας χρησιμοποιώντας τη σχετική μαθηματική σχέση (Κεφάλαιο 

8.4), και στη συνέχεια τον υπολογισμό των μέσων τιμών από τα 5 

διαγράμματα βαθμονόμησης για τον κάθε αναλύτη όπως παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 9.1. 

Τα κατώτατα όρια ποσοτικοποίησης (LOQ) της αναπτυχθείσας μεθόδου 

προσδιορισμού των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των δύο 

μεταβολιτών στο ολικό αίμα, υπολογίστηκαν επίσης με δύο τρόπους (Πίνακας 9.1), 

με βάση: 

 το λόγο της απόκρισης του κάθε αναλύτη προς το θόρυβο τυφλού δείγματος 

ολικού αίματος στο χρόνο ανάσχεσης του αναλύτη, που έπρεπε να είναι 

τουλάχιστον 10 (S/N > 10:1) και βρέθηκε να είναι 0,50 μg/mL για την 

καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη 

λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη και 2,00 μg/mL για την 

αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη. Για τον υπολογισμό των τιμών αυτών, 

παρασκευάστηκαν και αναλύθηκαν 6 εμβολιασμένα δείγματα ολικού αίματος 

στις παραπάνω συγκεντρώσεις για τους έντεκα αναλύτες και 6 τυφλά 

δείγματα ολικού αίματος. 

 τα στοιχεία της εξίσωσης παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης 

της κάθε ημέρας χρησιμοποιώντας τη σχετική μαθηματική σχέση (Κεφάλαιο 

8.4), και στη συνέχεια τον υπολογισμό των μέσων τιμών από τα 5 

διαγράμματα βαθμονόμησης για τον κάθε αναλύτη όπως παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 9.1. 
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Αντιπροσωπευτικά χρωματογραφήματα παρακολούθησης επιλεγμένων ιόντων 

των έντεκα αναλυτών, που ελήφθησαν από ένα εμβολιασμένο δείγμα ολικού αίματος 

στο κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης παρουσιάζονται στο Σχήμα 9.2. 

 

Πίνακας 9.1. Κατώτατα όρια ανίχνευσης (LOD) και ποσοτικοποίησης (LOQ) της 

μεθόδου προσδιορισμού των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των 

δύο μεταβολιτών σε ολικό αίμα. 

Αντιεπιληπτικό Φάρμακο 
LOD (μg/mL) LOQ (μg/mL) 

(S/N>3:1) (3,3.SDβ/α) (S/N>10:1) (10.SDβ/α) 

Αιθοσουξιμίδη   0,67 0,39 2,00 1,19 

Καρβαμαζεπίνη   0,15 0,27 0,50 0,82 

10,11-εποξειδιο- 

καρβαμαζεπίνη 

0,15 0,10 0,50 0,31 

Λακοσαμίδη   0,15 0,30 0,50 0,92 

Λαμοτριγίνη  0,15 0,04 0,50 0,13 

Λεβετιρακετάμη  0,15 0,14 0,50 0,43 

Οξυκαρβαζεπίνη  0,15 0,07 0,50 0,21 

10-υδροξυ-καρβαζεπίνη 0,15 0,11 0,50 0,33 

Τοπιραμάτη  0,67 1,14 2,00 3,45 

Φαινοβαρβιτάλη  0,15 0,60 0,50 1,82 

Φαινυτοΐνη  0,15 0,08 0,50 0,23 
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Σχήμα 9.2. Αντιπροσωπευτικά χρωματογραφήματα παρακολούθησης επιλεγμένων 

ιόντων των έντεκα αναλυτών, που ελήφθησαν από ένα εμβολιασμένο δείγμα ολικού 

αίματος στο κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης. 

 

9.5. Γραμμικότητα  

  

 Η μελέτη της γραμμικότητας της αναπτυχθείσας μεθόδου προσδιορισμού των 

εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών σε ολικό 

αίμα, πραγματοποιήθηκε σε πέντε διαφορετικές ημέρες με την κατασκευή ισάριθμων 

διαγραμμάτων βαθμονόμησης 6 σημείων, που παρουσίασαν γραμμική συσχέτιση. Οι 

συγκεντρώσεις των 6 σημείων των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για την κάθε ουσία, 
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καθώς και ο τρόπος παρασκευής τους αναφέρονται στον Πινακα 5.1. Οι εξισώσεις 

παλινδρόμησης για όλες τις ουσίες ήταν της μορφής y=αx+β, όπου: 

y=λόγος επιφάνειας κορυφής αναλύτη προς επιφάνεια κορυφής εσωτερικού προτύπου 

x=συγκέντρωση αναλύτη στο αίμα, σε μg/mL.   

Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης σε ολικό αίμα 

για τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης, καθώς και η % σχετική 

τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων παρουσιάζονται στους Πίνακες 9.2, 9.3, 9.4, 

9.5, 9.6, 9.7, 9.8, 9.9, 9.10, 9.11 και 9.12 για την αιθοσουξιμίδη, την καρβαμαζεπίνη, 

τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη 

λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, την τοπιραμάτη, 

τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, αντίστοιχα. Η % RSD των κλίσεων απετέλεσε 

κριτήριο της ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας της αναπτυχθείσας μεθόδου. 

Παρατηρήθηκε γραμμική συσχέτιση για εύρος συγκεντρώσεων στο αίμα από 0,50 

έως 50,0 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, καθώς και από 2,00 έως 160,0 

μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη. Το τετράγωνο του μέσου 

συντελεστή συσχέτισης ήταν εντός των αποδεκτών ορίων και για τους έντεκα 

αναλύτες σε όλες τις σειρές ανάλυσης (R2 ≥ 0,9924). 

 

Πίνακας 9.2. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τις 

πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για την αιθοσουξιμίδη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=3,7123 (±0,0012).x-2,3218 (±0,0062) 0,9944 

2η y=3,3852 (±0,00011).x-1,8711 (±0,0055) 0,9950 

3η y=3,7889 (±0,0022).x-1,2946 (±0,0069) 0,9989 

4η y=3,6258 (±0,0041).x-2,3669 (±0,0060) 0,9971 

5η y=3,5874 (±0,0034).x-1,9614 (±0,0055) 0,9973 

Μέση εξίσωση y=3,6199 (±0,1527).x-1,9632 (±0,4322) 

% RSD κλίσεων 4,2 
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Πίνακας 9.3. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τις 

πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για την καρβαμαζεπίνη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=3,4233(±0,0014).x+3,7076 (±0,0035) 0,9929 

2η y=3,1799 (±0,0021).x+3,1284 (±0,0052) 0,9971 

3η y=3,5629 (±0,0020).x+3,1946 (±0,0019) 0,9984 

4η y=3,3891 (±0,0012).x+3,1068 (±0,0041) 0,9935 

5η y=3,1972 (±0,0010).x+3,5617 (±0,0024) 0,9951 

Μέση εξίσωση y=3,3505 (±0,1616).x+3,3398 (±0,2759) 

% RSD κλίσεων 4,8 

 

 

Πίνακας 9.4. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τις 

πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για τη 10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη σε ολικό αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των 

κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=0,1474 (±0,0009).x+0,0600 (±0,0052) 0,9958 

2η y=0,1418 (±0,0011).x+0,0581 (±0,0034) 0,9977 

3η y=0,1509 (±0,0014).x+0,0547 (±0,0029) 0,9959 

4η y=0,1522 (±0,0011).x+0,0625 (±0,0041) 0,9930 

5η y=0,1397 (±0,0016).x+0,0668 (±0,0025) 0,9979 

Μέση εξίσωση y=0,1464 (±0,0055).x+0,0604 (±0,0046) 

% RSD κλίσεων 3,8 
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Πίνακας 9.5. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τις 

πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για τη λακοσαμίδη σε ολικό αίμα, 

καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=0,4102 (±0,0013).x-0,5362 (±0,0042) 0,9969 

2η y=0,4268 (±0,0017).x-0,5198 (±0,0037) 0,9971 

3η y=0,4332 (±0,0021).x-0,6027 (±0,0029) 0,9988 

4η y=0,4175 (±0,0024).x-0,5035 (±0,0023) 0,9938 

5η y=0,4445 (±0,0018).x-0,5174 (±0,0019) 0,9981 

Μέση εξίσωση y=0,4264 (±0,0134).x-0,5359 (±0,0391) 

% RSD κλίσεων 3,1 

 

 

Πίνακας 9.6. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τις 

πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για τη λαμοτριγίνη σε ολικό αίμα, 

καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=0,7753 (±0,0009).x+0,0724 (±0,0012) 0,9955 

2η y=0,7153 (±0,0007).x+0,0735 (±0,0025) 0,9981 

3η y=0,7962 (±0,0006).x+0,0895 (±0,0013) 0,9924 

4η y=0,7511 (±0,0011).x+0,0942 (±0,0024) 0,9978 

5η y=0,7145 (±0,0010).x+0,0885 (±0,0015) 0,9982 

Μέση εξίσωση y=0,7505 (±0,0362).x+0,0836 (±0,0099) 

% RSD κλίσεων 4,8 
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Πίνακας 9.7. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τις 

πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για τη λεβετιρακετάμη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=1,3642 (±0,0034).x-0,3048 (±0,0051) 0,9960 

2η y=1,3489 (±0,0032).x-0,2189 (±0,0047) 0,9954 

3η y=1,2263 (±0,0026).x-0,1792 (±0,0039) 0,9966 

4η y=1,2547 (±0,0019).x-0,1961 (±0,0037) 0,9974 

5η y=1,2758 (±0,0026).x-0,1614 (±0,0029) 0,9953 

Μέση εξίσωση y=1,2940 (±0,0600).x-0,2121 (±0,0560) 

% RSD κλίσεων 4,6 

 

 

Πίνακας 9.8. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τις 

πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για την οξυκαρβαζεπίνη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=2,4900 (±0,00012).x+0,4390 (±0,0017) 0,9928 

2η y=2,5221 (±0,00011).x+0,3701 (±0,0015) 0,9981 

3η y=2,3128 (±0,00013).x+0,4723 (±0,0019) 0,9959 

4η y=2,5298 (±0,00011).x+0,3641 (±0,0021) 0,9933 

5η y=2,4213 (±0,00010).x+0,4614 (±0,0015) 0,9964 

Μέση εξίσωση y=2,4552 (±0,0904).x+0,4214 (±0,0510) 

% RSD κλίσεων 3,7 

 

 

 

 

 

 

 

156 
 



Πίνακας 9.9. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τις 

πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη σε 

ολικό αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=1,2113 (±0,0024).x+0,4243 (±0,0023) 0,9971 

2η y=1,1794 (±0,0031).x+0,4224 (±0,0015) 0,9986 

3η y=1,1885 (±0,0023).x+0,3315 (±0,0036) 0,9972 

4η y=1,2721 (±0,0029).x+0,4285 (±0,0028) 0,9945 

5η y=1,2679 (±0,0040).x+0,3965 (±0,0023) 0,9939 

Μέση εξίσωση y=1,2238 (±0,0437).x+0,4006 (±0,0406) 

% RSD κλίσεων 3,6 

 

 

Πίνακας 9.10. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για 

τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για την τοπιραμάτη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=0,0124 (±0,0014).x+0,0633 (±0,0016) 0,9954 

2η y=0,0126 (±0,0021).x+0,0612 (±0,0017) 0,9964 

3η y=0,0135 (±0,0035).x+0,0558 (±0,0025) 0,9989 

4η y=0,0125 (±0,0030).x+0,0425 (±0,0032) 0,9941 

5η y=0,0122 (±0,0018).x+0,0587 (±0,0026) 0,9972 

Μέση εξίσωση y=0,0126 (±0,0020).x+0,0563 (±0,0082) 

% RSD κλίσεων 4,0 
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Πίνακας 9.11. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για 

τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για τη φαινοβαρβιτάλη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=0,8289 (±0,0031).x-0,6905 (±0,0028) 0,9956 

2η y=0,7709 (±0,0027).x-0,3333 (±0,0030) 0,9925 

3η y=0,7979 (±0,0029).x-0,4157 (±0,0011) 0,9967 

4η y=0,8158 (±0,0010).x-0,3579 (±0,0047) 0,9935 

5η y=0,8474 (±0,0017).x-0,3614 (±0,0032) 0,9989 

Μέση εξίσωση y=0,8122 (±0,0293).x-0,4318 (±0,1477) 

% RSD κλίσεων 3,6 

 

 

Πίνακας 9.12. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για 

τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για τη φαινυτοΐνη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων.  

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=0,8653 (±0,0015).x+0,5131 (±0,0032) 0,9962 

2η y=0,8458 (±0,0021).x+0,4932 (±0,0025) 0,9985 

3η y=0,7929 (±0,0026).x+0,4926 (±0,0019) 0,9932 

4η y=0,8221 (±0,0031).x+0,4668 (±0,0025) 0,9961 

5η y=0,8972 (±0,0035).x+0,5145 (±0,0017) 0,9983 

Μέση εξίσωση y=0,8447 (±0,0399).x+0,4960 (±0,0194) 

% RSD κλίσεων 4,7 

 

 

9.6. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης 

 

Οι επαναποσοτικοποιήσεις των δειγμάτων βαθμονόμησης ολικού αίματος σε 

όλα τα επίπεδα συγκεντρώσεων και οι αποκλίσεις τους (% Er) για την κάθε ημέρα 

παρουσιάζονται στους Πίνακες 9.13, 9.14, 9.15, 9.16, 9.17, 9.18, 9.19, 9.20, 9.21, 

9.22 και 9.23 για την αιθοσουξιμίδη, την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την 
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οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, την τοπιραμάτη, τη φαινοβαρβιτάλη και 

τη φαινυτοΐνη, αντίστοιχα. Οι αποκλίσεις των αποτελεσμάτων 

επαναποσοτικοποίησης των δειγμάτων βαθμονόμησης κυμάνθηκαν μεταξύ των τιμών 

-13,0% και 14,0% για όλους τους αναλύτες, σε όλα τα επίπεδα συγκεντρώσεων και 

για το σύνολο των ημερών. Οι τιμές αυτές βρέθηκαν εντός των αποδεκτών ορίων 

±15% (στο LOQ ±20%). 
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Πίνακας 9.13. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

αιθοσουξιμίδη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 2,00 4,00 12,0 40,0 80,0 200,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 1,96 4,23 12,5 41,4 89,5 204,6 

% Er -2,0 5,8 4,2 3,5 11,9 2,3 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,03 4,17 12,2 39,7 87,4 195,6 

% Er 1,5 4,3 1,7 -0,7 9,3 -2,2 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,06 3,95 11,1 38,2 82,4 211,3 

% Er 3,0 -1,3 -7,5 -4,5 3,0 5,7 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,03 3,87 10,9 42,1 76,7 184,6 

% Er 1,5 -3,3 -9,2 5,3 -4,1 -7,7 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,21 4,36 11,3 42,7 83,4 178,9 

% Er 10,5 9,0 -5,8 6,8 4,3 -10,6 

 

 

Πίνακας 9.14. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

καρβαμαζεπίνη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,56 1,07 3,31 9,45 19,5 54,6 

% Er 12,0 7,0 10,3 -5,5 -2,5 9,2 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,54 0,98 2,95 9,71 22,5 52,6 

% Er 8,0 -2,0 -1,7 -2,9 12,5 5,2 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,46 1,09 3,11 10,5 18,7 47,9 

% Er -8,0 9,0 3,7 5,0 -6,5 -4,2 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,53 0,88 3,11 10,8 20,7 44,6 

% Er 6,0 -12,0 3,7 8,0 3,5 -10,8 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,44 1,06 2,87 10,7 18,9 51,9 

% Er -12,0 6,0 -4,3 7,0 -5,5 3,8 
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Πίνακας 9.15. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 10,11-

εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,48 1,05 3,28 10,5 21,5 53,8 

% Er -4,0 5,0 9,3 5,0 7,5 7,6 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,46 0,99 2,93 9,61 18,5 52,3 

% Er -8,0 -1,0 -2,3 -3,9 -7,5 4,6 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,54 1,04 3,21 10,9 21,7 48,9 

% Er 8,0 4,0 7,0 9,0 8,5 -2,2 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,57 0,92 3,16 8,85 22,3 52,3 

% Er 14,0 -8,0 5,3 -11,5 11,5 4,6 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,48 1,07 3,07 9,71 18,7 47,9 

% Er -4,0 7,0 2,3 -2,9 -6,5 -4,2 

 

 

Πίνακας 9.16. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 

λακοσαμίδη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,53 1,04 3,28 9,47 21,5 52,6 

% Er 6,0 4,0 9,3 -5,3 7,5 5,2 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,56 0,88 2,85 9,76 18,5 53,6 

% Er 12,0 -12,0 -5,0 -2,4 -7,5 7,2 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,48 1,11 3,21 9,75 19,3 47,5 

% Er -4,0 11,0 7,0 -2,5 -3,5 -5,0 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,51 0,87 3,17 8,99 20,1 43,9 

% Er 2,0 -13,0 5,7 -10,0 0,5 -12,2 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,45 1,0 2,79 9,06 17,9 51,5 

% Er -10,0 7,0 -7,0 -9,4 -10,5 3,0 
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Πίνακας 9.17. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 

λαμοτριγίνη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,46 1,03 3,17 10,7 19,5 47,5 

% Er -8,0 3,0 5,7 7,0 -2,5 -5,0 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,52 0,87 3,14 9,69 21,5 51,8 

% Er 4,0 -13,0 4,7 -3,1 7,5 3,6 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,57 1,12 3,19 10,7 17,7 46,5 

% Er 14,0 12,0 6,3 7,0 -11,5 -7,0 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,44 0,93 3,23 9,23 21,3 47,8 

% Er -12,0 -7,0 7,7 -7,7 6,5 -4,4 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,48 1,04 2,76 9,51 19,2 53,1 

% Er -4,0 4,0 -8,0 -4,9 -4,0 6,2 

 

 

Πίνακας 9.18. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 

λεβετιρακετάμη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,47 0,89 3,27 10,4 22,5 48,2 

% Er -6,0 -11,0 9,0 4,0 12,5 -3,6 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,53 0,96 3,15 9,87 18,5 49,6 

% Er 6,0 -4,0 5,0 -1,3 -7,5 -0,8 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,44 1,01 2,87 11 21,7 53,4 

% Er -12,0 1,0 -4,3 10,0 8,5 6,8 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,52 0,99 2,76 10,6 18,7 55,1 

% Er 4,0 -1,0 -8,0 6,0 -6,5 10,2 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,48 0,94 3,12 10,7 18,1 48,3 

% Er -4,0 -6,0 4,0 7,0 -9,5 -3,4 
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Πίνακας 9.19. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

οξυκαρβαζεπίνη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,47 0,95 2,87 10,4 18,6 52,6 

% Er -6,0 -5,0 -4,3 4,0 -7,0 5,2 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,45 0,91 2,93 9,71 21,7 53 

% Er -10,0 -9,0 -2,3 -2,9 8,5 6,0 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,53 1,14 2,84 10,3 19,4 46,9 

% Er 6,0 14,0 -5,3 3,0 -3,0 -6,2 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,57 1,08 3,14 9,85 22,3 48,2 

% Er 14,0 8,0 4,7 -1,5 11,5 -3,6 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,46 0,93 3,25 8,96 19,4 47,6 

% Er -8,0 -7,0 8,3 -10,4 -3,0 -4,8 

 

 

Πίνακας 9.20. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 10-

υδροξυ-καρβαζεπίνη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,44 1,02 3,18 10,5 21,7 52,8 

% Er -12,0 2,0 6,0 5,0 8,5 5,6 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,56 0,99 2,96 9,74 18,7 52,3 

% Er 12,0 -1,0 -1,3 -2,6 -6,5 4,6 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,51 1,05 3,17 10,7 22,7 46,9 

% Er 2,0 5,0 5,7 7,0 13,5 -6,2 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,52 0,95 3,22 8,88 21,3 52,6 

% Er 4,0 -5,0 7,3 -11,2 6,5 5,2 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,45 1,03 3,15 9,76 19,7 47,4 

% Er -10,0 3,0 5,0 -2,4 -1,5 -5,2 
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Πίνακας 9.21. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

τοπιραμάτη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 2,00 4,00 12,0 40,0 80,0 200,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 1,96 4,23 12,5 41,4 89,5 204,6 

% Er -2,0 5,8 4,2 3,5 11,9 2,3 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,03 4,17 12,2 39,7 87,4 195,6 

% Er 1,5 4,3 1,7 -0,7 9,3 -2,2 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,06 3,95 11,1 38,2 82,4 211,3 

% Er 3,0 -1,3 -7,5 -4,5 3,0 5,7 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,03 3,87 10,9 42,1 76,7 184,6 

% Er 1,5 -3,3 -9,2 5,3 -4,1 -7,7 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,21 4,36 11,3 42,7 83,4 178,9 

% Er 10,5 9,0 -5,8 6,8 4,3 -10,6 

 

 

Πίνακας 9.22. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 

φαινοβαρβιτάλη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,55 1,01 3,25 9,41 17,5 53,6 

% Er 10,0 1,0 8,3 -5,9 -12,5 7,2 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,47 0,88 2,77 9,21 21,5 52,6 

% Er -6,0 -12,0 -7,7 -7,9 7,5 5,2 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,49 1,04 3,11 10,6 18,9 54,9 

% Er -2,0 4,0 3,7 6,0 -5,5 9,8 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,56 0,91 3,16 10,8 21,7 47,6 

% Er 12,0 -9,0 5,3 8,0 8,5 -4,8 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,47 1,03 2,84 10,3 19,9 51,2 

% Er -6,0 3,0 -5,3 3,0 -0,5 2,4 
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Πίνακας 9.23. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 

φαινυτοΐνη, στο ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,48 1,05 3,13 10,3 22,5 52,8 

% Er -4,0 5,0 4,3 3,0 12,5 5,6 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,52 0,95 2,93 9,66 19,6 52,1 

% Er 4,0 -5,0 -2,3 -3,4 -2,0 4,2 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,47 1,07 3,25 10,4 21,7 48,5 

% Er -6,0 7,0 8,3 4,0 8,5 -3,0 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,51 0,97 3,13 8,89 21,3 52,9 

% Er 2,0 -3,0 4,3 -11,1 6,5 5,8 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,49 1,04 3,17 9,79 17,7 47,1 

% Er -2,0 4,0 5,7 -2,1 -11,5 -5,8 

 

 

9.7. Επαναληψιμότητα και ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα 

  

 Η επαναληψιμότητα και η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα της 

μεθόδου προσδιορισμού των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

(αιθοσουξιμίδη, καρβαμαζεπίνη, λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, 

οξυκαρβαζεπίνη, τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη) και των δύο 

μεταβολιτών σε ολικό αίμα, εκτιμήθηκαν στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ελέγχου 

ποιότητας: 

• 1,50 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-

υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, καθώς και 6,00 

μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη (QC1, χαμηλό επίπεδο) 

• 15,0 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-

υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, καθώς και 60,0 

μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη (QC2, μεσαίο επίπεδο) 
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• 40,0 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-

υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, καθώς και 160,0 

μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη (QC3, υψηλό επίπεδο). 

Τα αποτελέσματα της επαναληψιμότητας της μεθόδου στο ολικό αίμα για τις 

5 ημέρες και στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας, παρουσιάζονται 

αναλυτικά στους Πίνακες 9.24, 9.25, 9.26, 9.27, 9.28, 9.29, 9.30, 9.31, 9.32, 9.33 και 

9.34 για την αιθοσουξιμίδη, την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 

τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-

υδροξυ-καρβαζεπίνη, την τοπιραμάτη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, 

αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα της ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας της 

μεθόδου στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 9.35. Οι τιμές της επαναληψιμότητας και της ενδοεργαστηριακής 

αναπαραγωγιμότητας, ήταν εντός των αποδεκτών ορίων ±15%.  

Επίσης, η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα εκτιμήθηκε από την % 

σχετική τυπική απόκλιση των κλίσεων των διαγραμμάτων βαθμονόμησης των 5 

ημερών και ήταν εντός των αποδεκτών ορίων (≤5%) και συγκεκριμένα, 4,2%, 3,8%, 

3,7%, 3,1%, 4,8%, 4,6%, 3,7%, 3,6%, 4,0%, 3,6% και 4,7%  για την αιθοσουξιμίδη, 

την καρβαμαζεπίνη, 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, 

τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, την 

τοπιραμάτη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, αντίστοιχα. 

 

9.8. Ορθότητα εντός της ημέρας και δια των ημερών  

 

Η ορθότητα εντός της ημέρας εκτιμήθηκε στα τρία επίπεδα των δειγμάτων 

ελέγχου ποιότητας ολικού αίματος, για την κάθε ημέρα και οι μεγαλύτερες, κατά 

απόλυτη τιμή, μέσες τιμές του % Er που παρατηρήθηκαν ήταν: 

• στο χαμηλό επίπεδο ελέγχου ποιότητας (QC1), 7,8% για την αιθοσουξιμίδη, 

9,4% για την καρβαμαζεπίνη, 9,1% για τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 

6,8% για τη λακοσαμίδη, 11,3% για τη λαμοτριγίνη, 11,1% για τη 

λεβετιρακετάμη, 8,7% για την οξυκαρβαζεπίνη, 9,7% για τη 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη, 10,7% για την τοπιραμάτη, 12,0% για τη φαινοβαρβιτάλη και 

11,3% για τη φαινυτοΐνη. 
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• στο μεσαίο επίπεδο (QC2), 8,7% για την αιθοσουξιμίδη, 6,0% για την 

καρβαμαζεπίνη, 10,7% για τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 7,8% για τη 

λακοσαμίδη, 11,1% για τη λαμοτριγίνη, 7,6% για τη λεβετιρακετάμη, 9,7% 

για την οξυκαρβαζεπίνη, 12,4% για τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, 12,7% για την 

τοπιραμάτη, 12,1% για τη φαινοβαρβιτάλη και 9,9% για τη φαινυτοΐνη. 

• στο υψηλό επίπεδο (QC3), 6,1% για την αιθοσουξιμίδη, 12,0% για την 

καρβαμαζεπίνη, 13,8% για τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 8,7% για τη 

λακοσαμίδη, 12,3% για τη λαμοτριγίνη, 9,3% για τη λεβετιρακετάμη, 13,8% 

για την οξυκαρβαζεπίνη, 10,8% για τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, 7,0% για την 

τοπιραμάτη, 14,8% για τη φαινοβαρβιτάλη και 9,8% για τη φαινυτοΐνη. 

Τα αποτελέσματα της ορθότητας της μεθόδου εντός της ημέρας στο ολικό 

αίμα για τις 5 ημέρες και στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας, 

παρουσιάζονται αναλυτικά στους Πίνακες 9.24, 9.25, 9.26, 9.27, 9.28, 9.29, 9.30, 

9.31, 9.32, 9.33 και 9.34 για την αιθοσουξιμίδη, την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-

εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την 

οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, την τοπιραμάτη, τη φαινοβαρβιτάλη και 

τη φαινυτοΐνη, αντίστοιχα. 

Τα αποτελέσματα της ορθότητας της μεθόδου δια των ημερών στο ολικό αίμα 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 9.35. Οι τιμές για την ορθότητα εντός της 

ημέρας και δια των ημερών ήταν εντός των αποδεκτών ορίων ±15%.  
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± 
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± 
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± 
9,

1 
5,

6 
0,

7 

5η  
6,

47
 ±

 0
,2

4 
3,

7 
7,

8 
63

,8
 ±

 2
,9

 
4,

5 
6,

3 
15

3,
4 

± 
8,

4 
5,

5 
-4

,1
 

        

16
8 

 



Π
ίν

ακ
ας

 9
.2

5.
 Ε

πα
να

λη
ψι

μό
τη

τα
 κ

αι
 ο

ρθ
ότ

ητ
α 

εν
τό

ς τ
ης

 η
μέ

ρα
ς τ

ης
 α

να
πτ

υχ
θε

ίσ
ας

 μ
εθ

όδ
ου

 γ
ια

 τη
ν 

κα
ρβ

αμ
αζ

επ
ίν

η 
σε

 ο
λι

κό
 α

ίμ
α.

  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(1

,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

56
1 

± 
0,

08
9 

5,
7 

4,
1 

14
,4

 ±
 1

,9
 

13
,2

 
-4

,0
 

43
,3

 ±
 5

,1
 

11
,8

 
8,

2 

2η  
1,

64
1 

± 
0,

05
5 

3,
4 

9,
4 

15
,9

 ±
 1

,8
 

11
,3

 
6,

0 
35

,2
 ±

 4
,4

 
12

,5
 

-1
2,

0 

3η  
1,

43
3 

± 
0,

06
1 

4,
3 

-4
,5

 
15

,3
 ±

 1
,3

 
8,

5 
2,

0 
37

,6
 ±

 3
,8

 
10

,1
 

-6
,0

 

4η  
1,

58
2 

± 
0,

07
8 

4,
9 

5,
5 

14
,7

 ±
 1

,6
 

10
,9

 
-2

,0
 

36
,9

 ±
 2

,7
 

7,
3 

-7
,8

 

5η  
1,

57
5 

± 
0,

09
3 

5,
9 

5,
0 

15
,7

 ±
 1

,1
 

7,
0 

4,
7 

40
,0

 ±
 3

,1
 

7,
7 

1,
0 

       

16
9 

 



Π
ίν

ακ
ας

 9
.2

6.
 Ε

πα
να

λη
ψι

μό
τη

τα
 κ

αι
 ο

ρθ
ότ

ητ
α 

εν
τό

ς 
τη

ς 
ημ

έρ
ας

 τ
ης

 α
να

πτ
υχ

θε
ίσ

ας
 μ

εθ
όδ

ου
 γ

ια
 τ

η 
10

,1
1-

επ
οξ

ει
δι

ο-
κα

ρβ
αμ

αζ
επ

ίν
η 

σε
 ο

λι
κό

 

αί
μα

.  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(1

,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

44
2 

± 
0,

02
2 

1,
5 

-3
,9

 
16

,1
 ±

 2
,1

 
13

,0
 

7,
3 

37
,8

 ±
 4

,8
 

12
,7

 
-5

,5
 

2η  
1,

46
1 

± 
0,

06
9 

4,
7 

-2
,6

 
13

,4
 ±

 1
,8

 
13

,4
 

-1
0,

7 
45

,5
 ±

 3
,4

 
7,

5 
13

,8
 

3η  
1,

36
4 

± 
0,

07
9 

5,
8 

-9
,1

 
16

,4
 ±

 1
,1

 
6,

7 
9,

3 
44

,7
 ±

 2
,9

 
6,

5 
11

,8
 

4η  
1,

52
2 

± 
0,

08
5 

5,
6 

1,
5 

15
,6

 ±
 1

,3
 

8,
3 

4,
0 

39
,8

 ±
 4

,1
 

10
,3

 
-0

,5
 

5η  
1,

45
8 

± 
0,

09
3 

6,
4 

-2
,8

 
14

,8
 ±

 1
,5

 
10

,1
 

-1
,3

 
43

,2
 ±

 3
,1

 
7,

2 
8,

0 

       

17
0 

 



Π
ίν

ακ
ας

 9
.2

7.
 Ε

πα
να

λη
ψι

μό
τη

τα
 κ

αι
 ο

ρθ
ότ

ητ
α 

εν
τό

ς τ
ης

 η
μέ

ρα
ς τ

ης
 α

να
πτ

υχ
θε

ίσ
ας

 μ
εθ

όδ
ου

 γ
ια

 τη
 λ

ακ
οσ

αμ
ίδ

η 
σε

 ο
λι

κό
 α

ίμ
α.

  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(1

,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

54
5 

± 
0,

05
6 

3,
6 

3,
0 

13
,9

2 
± 

0,
31

 
2,

2 
-7

,2
 

41
,5

7 
± 

0,
87

 
2,

1 
3,

9 

2η  
1,

46
2 

± 
0,

04
4 

3,
0 

-2
,5

 
14

,1
9 

± 
0,

55
 

3,
9 

-5
,4

 
43

,3
8 

± 
0,

82
 

1,
9 

8,
5 

3η  
1,

42
3 

± 
0,

06
1 

4,
3 

-5
,1

 
14

,3
9 

± 
0,

67
 

4,
7 

-4
,1

 
43

,4
6 

± 
0,

93
 

2,
1 

8,
7 

4η  
1,

54
8 

± 
0,

07
2 

4,
7 

3,
2 

13
,8

3 
± 

0,
73

 
5,

3 
-7

,8
 

39
,3

7 
± 

0,
77

 
2,

0 
-1

,6
 

5η  
1,

39
8 

± 
0,

03
8 

2,
7 

-6
,8

 
14

,7
5 

± 
0,

92
 

6,
2 

-1
,7

 
42

,8
7 

± 
0,

95
 

2,
2 

7,
2 

        

17
1 

 



Π
ίν

ακ
ας

 9
.2

8.
 Ε

πα
να

λη
ψι

μό
τη

τα
 κ

αι
 ο

ρθ
ότ

ητ
α 

εν
τό

ς τ
ης

 η
μέ

ρα
ς τ

ης
 α

να
πτ

υχ
θε

ίσ
ας

 μ
εθ

όδ
ου

 γ
ια

 τη
 λ

αμ
οτ

ρι
γί

νη
 σ

ε 
ολ

ικ
ό 

αί
μα

.  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(1

,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

43
 ±

 0
,1

1 
7,

7 
-4

,7
 

15
,6

3 
± 

0,
85

 
5,

4 
4,

2 
41

,2
 ±

 4
,7

 
11

,4
 

3,
0 

2η  
1,

33
 ±

 0
,1

2 
9,

0 
-1

1,
3 

16
,6

7 
± 

0,
74

 
4,

4 
11

,1
 

38
,8

 ±
 2

,8
 

7,
2 

-3
,0

 

3η  
1,

52
 ±

 0
,1

0 
6,

6 
1,

3 
16

,1
8 

± 
0,

63
 

3,
9 

7,
9 

37
,1

 ±
 1

,9
 

5,
1 

-7
,3

 

4η  
1,

35
 ±

 0
,1

3 
9,

6 
-1

0,
0 

14
,7

8 
± 

0,
58

 
3,

9 
-1

,5
 

44
,9

 ±
 1

,5
 

3,
3 

12
,3

 

5η  
1,

38
 ±

 0
,1

0 
7,

2 
-8

,0
 

13
,5

1 
± 

0,
67

 
5,

0 
-9

,9
 

43
,2

 ±
 2

,1
 

4,
9 

8,
0 

        

17
2 

 



Π
ίν

ακ
ας

 9
.2

9.
 Ε

πα
να

λη
ψι

μό
τη

τα
 κ

αι
 ο

ρθ
ότ

ητ
α 

εν
τό

ς τ
ης

 η
μέ

ρα
ς τ

ης
 α

να
πτ

υχ
θε

ισ
ας

 μ
εθ

όδ
ου

 γ
ια

 τη
 λ

εβ
ετ

ιρ
ακ

ετ
άμ

η 
σε

 ο
λι

κό
 α

ίμ
α.

  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(1

,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

40
3 

± 
0,

02
2 

1,
6 

-6
,5

 
14

,6
0 

± 
0,

26
 

1,
8 

-2
,7

 
41

,7
 ±

 1
,2

 
2,

9 
4,

2 

2η  
1,

48
1 

± 
0,

08
5 

5,
7 

-1
,3

 
13

,8
6 

± 
0,

38
 

2,
7 

-7
,6

 
43

,7
 ±

 2
,8

 
6,

4 
9,

3 

3η  
1,

39
8 

± 
0,

06
4 

4,
6 

-6
,8

 
14

,1
3 

± 
0,

49
 

3,
5 

-5
,8

 
38

,5
 ±

 1
,7

 
4,

4 
-3

,8
 

4η  
1,

33
3 

± 
0,

05
1 

3,
8 

-1
1,

1 
13

,9
8 

± 
0,

57
 

4,
1 

-6
,8

 
42

,9
 ±

 2
,3

 
5,

4 
7,

3 

5η  
1,

51
2 

± 
0,

07
3 

4,
8 

0,
8 

15
,2

6 
± 

0,
63

 
4,

1 
1,

7 
39

,1
 ±

 3
,4

 
8,

7 
-2

,3
 

        

17
3 

 



Π
ίν

ακ
ας

 9
.3

0.
 Ε

πα
να

λη
ψι

μό
τη

τα
 κ

αι
 ο

ρθ
ότ

ητ
α 

εν
τό

ς τ
ης

 η
μέ

ρα
ς τ

ης
 α

να
πτ

υχ
θε

ίσ
ας

 μ
εθ

όδ
ου

 γ
ια

 τη
ν 

οξ
υκ

αρ
βα

ζε
πί

νη
 σ

ε 
ολ

ικ
ό 

αί
μα

.  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(1

,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

56
8 

± 
0,

02
8 

1,
8 

4,
5 

13
,5

5 
± 

0,
48

 
3,

5 
-9

,7
 

34
,5

 ±
 2

,8
 

8,
1 

-1
3,

8 

2η  
1,

61
6 

± 
0,

06
4 

4,
0 

7,
7 

15
,9

3 
± 

0,
39

 
2,

4 
6,

2 
37

,8
 ±

 1
,9

 
5,

0 
-5

,5
 

3η  
1,

62
2 

± 
0,

07
1 

4,
4 

8,
1 

16
,2

1 
± 

0,
74

 
4,

6 
8,

1 
41

,6
 ±

 2
,6

 
6,

3 
4,

0 

4η  
1,

58
7 

± 
0,

08
2 

5,
2 

5,
8 

13
,9

8 
± 

0,
36

 
2,

6 
-6

,8
 

38
,5

 ±
 3

,7
 

9,
6 

-3
,8

 

5η  
1,

36
9 

± 
0,

05
5 

4,
0 

-8
,7

 
14

,1
1 

± 
0,

41
 

2,
9 

-5
,9

 
36

,3
 ±

 2
,2

 
6,

1 
-9

,3
 

        

17
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εν
τό

ς τ
ης
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ρα
ς τ

ης
 α

να
πτ
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θε

ίσ
ας

 μ
εθ

όδ
ου

 γ
ια

 τη
 1

0-
υδ

ρο
ξυ

-κ
αρ

βα
ζε

πί
νη

 σ
ε 

ολ
ικ

ό 
αί

μα
.  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(1

,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

55
1 

± 
0,

05
2 

3,
4 

3,
4 

13
,1

4 
± 

0,
22

 
1,

7 
-1

2,
4 

37
,8

 ±
 2

,1
 

5,
6 

-5
,5

 

2η  
1,

62
3 

± 
0,

04
9 

3,
0 

8,
2 

16
,3

2 
± 

0,
39

 
2,

4 
8,

8 
41

,6
 ±

 1
,7

 
4,

1 
4,

0 

3η  
1,

42
2 

± 
0,

06
1 

4,
3 

-5
,2

 
15

,5
8 

± 
0,

85
 

5,
5 

3,
9 

35
,7

± 
1,

9 
5,

3 
-1

0,
8 

4η  
1,

39
7 

± 
0,

07
3 

5,
2 

-6
,9

 
14

,2
2 

± 
0,

94
 

6,
6 

-5
,2

 
38

,1
 ±

 3
,3

 
8,

7 
-4

,8
 

5η  
1,

35
5 

± 
0,

07
4 

5,
5 

-9
,7

 
13

,4
7 

± 
0,

75
 

5,
6 

-1
0,

2 
36

,9
 ±

 4
,1

 
11

,1
 

-7
,8
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Π
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 κ

αι
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ότ

ητ
α 

εν
τό

ς τ
ης

 η
μέ

ρα
ς τ

ης
 α

να
πτ

υχ
θε

ίσ
ας

 μ
εθ

όδ
ου

 γ
ια

 τη
ν 

το
πι

ρα
μά

τη
 σ

ε 
ολ

ικ
ό 

αί
μα

.  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(6

,0
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(6

0,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(1

60
,0

 μ
g/

m
L)

 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
6,

14
 ±

 0
,3

3 
5,

4 
2,

3 
62

,7
 ±

 3
,8

 
6,

1 
4,

5 
16

5,
7 

± 
7,

1 
4,

3 
3,

6 

2η  
6,

28
 ±

 0
,2

9 
4,

6 
4,

7 
65

,2
 ±

 2
,5

 
3,

8 
8,

7 
17

1,
2 

± 
6,

4 
3,

7 
7,

0 

3η  
5,

48
 ±

 0
,3

2 
5,

8 
-8

,7
 

54
,8

 ±
 3

,0
 

5,
5 

-8
,7

 
15

4,
3 

± 
5,

8 
3,

8 
-3

,6
 

4η  
5,

55
 ±

 0
,2

7 
4,

9 
-7

,5
 

52
,4

 ±
 3

,7
 

7,
1 

-1
2,

7 
14

9,
8 

± 
4,

9 
3,

3 
-6

,4
 

5η  
5,

36
 ±

 0
,1

8 
3,

4 
-1

0,
7 

55
,9

 ±
 2

,1
 

3,
8 

-6
,8

 
16

9,
9 

± 
6,

6 
3,

9 
6,

2 

        

17
6 

 



Π
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ότ
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α 
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τό

ς τ
ης

 η
μέ

ρα
ς τ

ης
 α

να
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υχ
θε

ίσ
ας

 μ
εθ

όδ
ου

 γ
ια

 τη
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αι
νο

βα
ρβ

ιτ
άλ

η 
σε

 ο
λι

κό
 α

ίμ
α.

  

 

Η
μέ

ρα
 

Q
C

1 
(1

,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

59
 ±

 0
,1

4 
8,

8 
6,

0 
13

,2
3 

± 
0,

52
 

3,
9 

-1
1,

8 
35

,5
 ±

 2
,2

 
6,

2 
-1

1,
3 

2η  
1,

61
 ±

 0
,1

2 
7,

5 
7,

3 
16

,5
2 

± 
0,

63
 

3,
8 

10
,1

 
34

,1
 ±

 3
,9

 
11

,4
 

-1
4,

8 

3η  
1,

32
 ±

 0
,1

8 
13

,6
 

-1
2,

0 
15

,8
7 

± 
0,

72
 

4,
5 

5,
8 

39
,4

 ±
 4

,1
 

10
,4

 
-1

,5
 

4η  
1,

65
 ±

 0
,1

3 
7,

9 
10

,0
 

16
,1

3 
± 

0,
91

 
5,

6 
7,

5 
43

,2
 ±

 2
,8

 
6,

5 
8,

0 

5η  
1,

58
 ±

 0
,1

0 
6,

3 
5,

3 
16

,8
2±

 0
,4

2 
2,

5 
12

,1
 

42
,9

 ±
 5

,5
 

12
,8

 
7,

3 
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Η
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1 
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,5
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

2 
(1

5,
0 

μg
/m

L)
 

Q
C

3 
(4

0,
0 

μg
/m

L)
 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ

α 

συ
γκ

έν
τρ

ω
ση

 

(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
L)

 

Επ
αν

αλ
ηψ

ιμ
ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

Ευ
ρε

θε
ίσ
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συ
γκ

έν
τρ
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(±
SD

, n
=6

) 

(μ
g/

m
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Επ
αν

αλ
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ότ

ητ
α 

(%
 R

SD
) 

Ο
ρθ

ότ
ητ

α 

εν
τό

ς 

ημ
έρ

ας
 (%

 

E
r) 

1η  
1,

42
 ±

 0
,1

1 
7,

7 
-5

,3
 

13
,5

1 
± 

0,
57

 
4,

2 
-9

,9
 

38
,8

 ±
 2

,5
 

6,
4 

-3
,0

 

2η  
1,

33
 ±

 0
,1

3 
9,

8 
-1

1,
3 

13
,6

2 
± 

0,
63

 
4,

6 
-9

,2
 

37
,1

 ±
 1

,9
 

5,
1 

-7
,3

 

3η  
1,

35
 ±

 0
,1

5 
11

,1
 

-1
0,

0 
16

,2
4 

± 
0,

47
 

2,
9 

8,
3 

36
,9

 ±
 3

,6
 

9,
8 

-7
,8

 

4η  
1,

59
 ±

 0
,1

0 
6,

3 
6,

0 
15

,2
4 

± 
0,

38
 

2,
5 

1,
6 

41
,5

 ±
 3

,7
 

8,
9 

3,
8 

5η  
1,

45
 ±

 0
,1

2 
8,

3 
-3

,3
 

13
,5

7 
± 

0,
52

 
3,

8 
-9

,5
 

36
,1

 ±
 2

,4
 

6,
6 

-9
,8

 

       

17
8 

 



Πίνακας 9.35. Ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα και ορθότητα δια των ημερών 

της αναπτυχθείσας μεθόδου προσδιορισμού των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων και δύο μεταβολιτών σε ολικό αίμα, στα τρία επίπεδα των δειγμάτων 

ελέγχου ποιότητας.  

 

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 

Αναμενόμενη 

Συγκέντρωση 

(μg/mL) 

Ευρεθείσα 

Συγκέντρωση 

(μg/mL) 

Ορθότητα 

δια των 

ημερών 

(% Er)  

Ενδοεργαστηριακή 

Αναπαραγωγιμότητα 

(% RSD, n=36) 

Αιθοσουξιμίδη  

6,00 6,22 ± 0,28 3,6 4,5 

60,0 61,2 ± 4,5 2,0 7,4 

160,0 156,4 ± 7,1 -2,2 4,5 

Καρβαμαζεπίνη  

1,50 1,558 ± 0,076 3,9 4,9 

15,0 15,20 ± 0,64 1,3 4,2 

40,0 38,7 ± 3,2 -3,3 8,3 

10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη 

1,50 1,449 ± 0,057 -3,4 3,9 

15,0 15,3 ± 1,2 1,7 7,9 

40,0 42,2 ± 3,3 5,5 7,8 

Λακοσαμίδη  

1,50 1,475 ± 0,069 -1,7 4,7 

15,0 14,22 ± 0,37 -5,2 2,6 

40,0 42,1 ± 1,7 5,3 4,1 

Λαμοτριγίνη  

1,50 1,402 ± 0,076 -6,5 5,4 

15,0 15,4 ± 1,2 2,4 8,1 

40,0 41,0 ± 3,2 2,6 7,7 

Λεβετιρακετάμη  

1,50 1,425 ± 0,071 -5,0 5,0 

15,0 14,37 ± 0,57 -4,2 4,0 

40,0 41,2 ± 2,3 3,0 5,6 

Οξυκαρβαζεπίνη  

1,50 1,55 ± 0,10 3,5 6,8 

15,0 14,8 ± 1,2 -1,6 8,3 

40,0 37,7 ± 2,6 -5,7 7,0 

10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη 

1,50 1,47 ± 0,11 -2,0 7,7 

15,0 14,5 ± 1,4 -3,0 9,4 

40,0 38,0 ± 2,2 -4,9 5,8 
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Τοπιραμάτη  

6,00 5,76 ± 0,42 -4,0 7,2 

60,0 58,2 ± 5,5 -3,0 9,4 

160,0 162,2 ± 9,6 1,4 5,9 

Φαινοβαρβιτάλη  

1,50 1,55 ± 0,13 3,3 8,5 

15,0 15,7 ± 1,4 4,8 9,1 

40,0 39,0 ± 4,2 -2,5 10,7 

Φαινυτοΐνη  

1,50 1,43 ± 0,10 -4,8 7,2 

15,0 14,4 ± 1,2 -3,8 8,6 

40,0 38,1 ± 2,1 -4,8 5,6 

 

 

9.9. Απόλυτη ανάκτηση 

 

Η απόλυτη ανάκτηση της μεθόδου σε ολικό αίμα εκτιμήθηκε για την 

αιθοσουξιμίδη, την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη, την τοπιραμάτη, τη φαινοβαρβιτάλη, και τη φαινυτοΐνη, στα τρία 

διαφορετικά επίπεδα συγκέντρωσης των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας της μεθόδου 

και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 9.36. Η απόλυτη 

ανάκτηση της λεβετιρακετάμης-d6 (για συγκέντρωση στο αίμα 1,25 μg/mL) 

υπολογίστηκε σε 93,8% (±6,7).   
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Πίνακας 9.36. % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης της αναπτυχθείσας μεθόδου 

προσδιορισμού των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και δύο 

μεταβολιτών σε ολικό αίμα. 

Αντιεπιληπτικό Φάρμακο Συγκέντρωση (μg/mL) % απόλυτη ανάκτηση (± SD) 

 

Αιθοσουξιμίδη 

6,00 (n=6) 84,8 ± 3,6 

60,0 (n=6) 85,6 ± 2,4 

160,0 (n=6) 87,5 ± 4,4 

 

Καρβαμαζεπίνη 

1,50 (n=6) 92,4 ± 2,5 

15,0 (n=6) 91,7 ± 1,9 

40,0 (n=6) 93,1 ± 3,5 

10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη 

1,50 (n=6) 88,6 ± 3,8 

15,0 (n=6) 90,5 ± 4,1 

40,0 (n=6) 89,3 ± 5,3 

 

Λακοσαμίδη 

1,50 (n=6) 89,1 ± 4,2 

15,0 (n=6) 94,6 ± 5,4 

40,0 (n=6) 93,5 ± 4,0 

 

Λαμοτριγίνη 

1,50 (n=6) 102,2 ± 4,6 

15,0 (n=6) 97,2 ± 2,8 

40,0 (n=6) 102,6 ± 5,9 

 

Λεβετιρακετάμη 

1,50 (n=6) 96,3 ± 4,1 

15,0 (n=6) 92,0 ± 3,3 

40,0 (n=6) 90,0 ± 4,2 

 

Οξυκαρβαζεπίνη 

1,50 (n=6) 91,8 ± 3,1 

15,0 (n=6) 92,6 ± 2,2 

40,0 (n=6) 88,5 ± 5,4 

 

10-υδροξυ-καρβαζεπίνη 

1,50 (n=6) 90,8 ± 3,1 

15,0 (n=6) 86,6 ± 2,7 

40,0 (n=6) 84,5 ± 5,7 

 

Τοπιραμάτη 

6,00 (n=6) 92,4 ± 2,1 

60,0 (n=6) 91,7 ± 4,2 

160,0 (n=6) 90,1 ± 4,6 

 1,50 (n=6) 82,9 ± 4,1 
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Φαινοβαρβιτάλη 15,0 (n=6) 84,1 ± 3,4 

40,0 (n=6) 82,3 ± 5,2 

 

Φαινυτοΐνη 

1,50 (n=6) 93,9 ± 3,1 

15,0 (n=6) 94,1 ± 4,7 

40,0 (n=6) 95,3 ± 2,9 

 

9.10. Ανθεκτικότητα  

 

Η ανθεκτικότητα της μεθόδου εκτιμήθηκε μεταβάλλοντας σκόπιμα τις επτά 

παραμέτρους που επιλέχθηκαν από τα στάδια της κατεργασίας των δειγμάτων και της 

αεριοχρωματογραφικής ανάλυσης. Παρασκευάστηκαν είκοσι εμβολιασμένα δείγματα 

ελέγχου ποιότητας μεσαίου επιπέδου (QC2) και κατεργάστηκαν σύμφωνα με την 

αναπτυχθείσα μέθοδο προσδιορισμού των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών σε ολικό αίμα. Τα τέσσερα δείγματα 

αναλύθηκαν σύμφωνα με τις χρωματογραφικές παραμέτρους της αναπτυχθείσας 

μεθόδου, ενώ τα υπόλοιπα δείγματα αναλύθηκαν ανά τέσσερα με τη μέθοδο 

τροποποιημένη ως προς: α) την ταχύτητα ροής φέροντος αερίου, β) τη θερμοκρασία 

ενδιάμεσου σταδίου, γ) τη θερμοκρασία του σημείου έγχυσης και δ) το δυναμικό 

λειτουργίας (voltage) του φασματογράφου μαζών (1,45 αντί 1,50 kV). Επιπλέον, 

παρασκευάστηκαν 12 εμβολιασμένα δείγματα ελέγχου ποιότητας μεσαίου επιπέδου 

(QC2), εκ των οποίων τέσσερα δείγματα κατεργάστηκαν μεταβάλλοντας το pH του 

ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών, τέσσερα δείγματα με στήλες SPE 

διαφορετικής παρτίδας παραγωγής και τέλος τέσσερα δείγματα κατεργάστηκαν 

μεταβάλλοντας την αναλογία του μίγματος διαλυτών έκλουσης. Όλα τα δείγματα (28 

δείγματα) που αναλύθηκαν συγκρίθηκαν με τα τέσσερα δείγματα που αναλύθηκαν με 

την αναπτυχθείσα μέθοδο για τον προσδιορισμό των αλκαλικών αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων και σύμφωνα με τις χρωματογραφικές παραμέτρους της μεθόδου αυτής. 

Με βάση τα αποτελέσματα που ελήφθησαν, οι τιμές των τυπικών αποκλίσεων 

που υπολογίστηκαν για την αιθοσουξιμίδη, την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την 

οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, την τοπιραμάτη, τη φαινοβαρβιτάλη και 

τη φαινυτοΐνη ήταν 0,0051, 0,0047,  0,0055, 0,0053,  0,0041, 0,0039, 0,0041, 0,0050, 

182 
 



0,0029, 0,0036 και 0,0023, αντίστοιχα. Οι αποκλίσεις αυτές θεωρούνται αμελητέες 

και δεν μπορούν να επηρεάσουν το αποτέλεσμα της ανάλυσης. 

 

9.11. Σταθερότητα εμβολιασμένων προτύπων δειγμάτων ολικού αίματος 

 

Μελετήθηκε η σταθερότητα εμβολιασμένων δειγμάτων ολικού αίματος που 

περιείχαν αιθοσουξιμίδη, καρβαμαζεπίνη, 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 

λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη, τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη, σε δύο επίπεδα 

συγκέντρωσης: 

 6,00 και 160,0 μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη  

 1,50 και 40,0 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την 

οξυκαρβαζεπίνη, 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη. 

Μελέτες σταθερότητας πραγματοποιήθηκαν: 

• στους 25 oC για 24 h, 

• στους 4oC για μία και δύο βδομάδες,  

• στους -20 oC για δύο βδομάδες και ένα μήνα, 

• και για 3 κύκλους ψύξης-απόψυξης.  

Συγκεκριμένα, παρασκευάστηκαν 6 εμβολιασμένα δείγματα των έντεκα 

αναλυτών σε κάθε επίπεδο συγκέντρωσης και φυλάχθηκαν στους -20 oC για ένα 

μήνα. Μετά την πάροδο δύο εβδομάδων, παρασκευάστηκαν 12 εμβολιασμένα 

δείγματα στο κάθε επίπεδο συγκέντρωσης, από τα οποία: 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης φυλάχθηκαν στους -20 oC για 

δύο βδομάδες και 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης φυλάχθηκαν στους 4oC για δύο 

βδομάδες.  

Μετά την πάροδο άλλης μίας εβδομάδας, παρασκευάστηκαν 6 εμβολιασμένα 

δείγματα στο κάθε επίπεδο συγκέντρωσης και φυλάχθηκαν στους 4oC για μία 

εβδομάδα. Τέλος, μετά από άλλη μία εβδομάδα παρασκευάστηκαν 18 εμβολιασμένα 

δείγματα στο κάθε επίπεδο συγκέντρωσης και: 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης φυλάχθηκαν στους 25oC για μία 

ημέρα 
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• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης υποβλήθηκαν σε 3 κύκλους 

ψύξης-απόψυξης 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης αναλύθηκαν αμέσως μετά την 

παρασκευή τους και θεωρήθηκαν ως πρόσφατα δείγματα. 

Όλα τα δείγματα αναλύθηκαν την ίδια ημέρα σύμφωνα με την αναπτυχθείσα 

μέθοδο για τον προσδιορισμό των αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό 

αίμα και ποσοτικοποιήθηκαν με βάση την εξίσωση παλινδρόμησης του διαγράμματος 

βαθμονόμησης που κατασκευάστηκε την ημέρα ανάλυσής τους. Στη συνέχεια, 

συγκρίθηκαν οι μέσες τιμές των συγκεντρώσεων των αναλυτών σε «γερασμένα» και 

πρόσφατα εμβολιασμένα δείγματα. Για τη μελέτη σταθερότητας των εμβολιασμένων 

δειγμάτων ολικού αίματος αιθοσουξιμίδης, καρβαμαζεπίνης, 10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνης, λακοσαμίδης, λαμοτριγίνης, λεβετιρακετάμης, οξυκαρβαζεπίνης, 

10-υδροξυ-καρβαζεπίνης, τοπιραμάτης, φαινοβαρβιτάλης και φαινυτοΐνης 

υπολογίστηκε η απώλεια για την κάθε ουσία. Οι απώλειες για όλες τις υπό μελέτη 

ουσίες κυμαίνονταν από -14,6 έως -1,8%. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα που 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 9.37, οι έντεκα αναλύτες θεωρείται ότι παραμένουν 

σταθεροί στο χρόνο και στις συνθήκες φύλαξης που ελέγχθηκαν. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10 

ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΠΤΥΧΘΕΙΣΑΣ ΜΕΘΟΔΟΥ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ 

ΟΞΙΝΩΝ ΚΑΙ ΕΠΑΜΦΟΤΕΡΙΖΟΝΤΩΝ ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

ΣΕ ΟΛΙΚΟ ΑΙΜΑ 

 

10.1. Εισαγωγή 

 

Τα δύο όξινα (βαλπροϊκό οξύ και τιαγκαμπίνη) και τα τρία επαμφοτερίζοντα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα (βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη), καθώς και 

το εσωτερικό τους πρότυπο, γκαμπαπεντίνη-d10, απομονώνονταν από το ολικό αίμα μετά 

από καταβύθιση πρωτεϊνών με ακετονιτρίλιο και εκχύλιση στερεής φάσης με στήλες HF 

Bond Elut C18. Στη συνέχεια, στο έκλουσμα που περιείχε τους αναλύτες γινόταν 

απευθείας παραγωγοποίηση με MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε θερμοκρασία 70°C για 

30 λεπτά. Τέλος, γινόταν έγχυση 1 μL από το δείγμα σε αέριο χρωματογράφο 

συνδεδεμένο με φασματογράφο μαζών σε λειτουργία παρακολούθησης επιλεγμένων 

ιόντων (Selected Ion Monitoring, SIM). Η τελική μέθοδος προσδιορισμού έχει αναφερθεί 

αναλυτικά στο Κεφάλαιο 7. 

 

10.2. Εκλεκτικότητα 

 

Έξι τυφλά δείγματα ολικού αίματος που προήρχοντο από τρεις υγιείς 

εθελοντές και από τρεις διαφορετικές μονάδες αιμοδοσίας, κατεργάστηκαν χωρίς την 

προσθήκη κάποιου αναλύτη ή εσωτερικού προτύπου, όπως περιγράφεται στη μέθοδο 

για τον ποσοτικό προσδιορισμό όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων σε ολικό αίμα. Σύμφωνα με τα χρωματογραφήματα που ελήφθησαν, καμία 

παρεμπόδιση από τα συστατικά του ολικού αίματος δεν παρατηρήθηκε στους χρόνους 

ανάσχεσης τόσο των πέντε αντιεπιληπτικών φαρμάκων, όσο και του εσωτερικού 

προτύπου τους. Αντιπροσωπευτικά χρωματογραφήματα παρακολούθησης 

επιλεγμένων ιόντων των αναλυτών και του εσωτερικού τους προτύπου, που 

ελήφθησαν από ένα τυφλό δείγμα ολικού αίματος παρουσιάζονται στο Σχήμα 10.1.    
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Σχήμα 10.1. Αντιπροσωπευτικά χρωματογραφήματα παρακολούθησης επιλεγμένου 

ιόντος των πέντε αναλυτών και του εσωτερικού τους προτύπου, που ελήφθησαν από 

ένα τυφλό δείγμα ολικού αίματος. 
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10.3. Ειδικότητα  

 

Αρχικά αναλύθηκαν με τις χρωματογραφικές συνθήκες της αναπτυχθείσας 

μεθόδου έξι μικτά διαλύματα εργασίας 34 ουσιών συγκέντρωσης 100 μg/mL 

(διάλυμα Δ1), που δύνανται να συνυπάρχουν σε δείγματα ολικού αίματος ασθενών 

που λαμβάνουν αντιεπιληπικά φάρμακα (Κεφάλαιο 8.3). Από το δίαλυμα Δ1 

ελήφθησαν 50 μL τα οποία εξατμίστηκαν μέχρι ξηρού και παραγωγοποιήθηκαν με 30 

μL MTBSTFA με 1% TBDMSCl σε 30 μL ακετονιτριλίου. Τέλος, γινόταν έγχυση 1 

μL από το δείγμα στο χρωματογραφικό σύστημα. Σύμφωνα με τα 

χρωματογραφήματα που ελήφθησαν, καμία παρεμπόδιση δεν παρατηρήθηκε στους 

χρόνους ανάσχεσης των πέντε υπό μελέτη όξινων και επαμφοτεριζόντων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων και του εσωτερικού τους προτύπου. 

Στη συνέχεια, έξι τυφλά δείγματα ολικού αίματος εμβολιάστηκαν με 50 μL 

μικτού διαλύματος εργασίας των 34 αυτών ουσιών συγκέντρωσης 20 μg/mL (διάλυμα 

Δ2) και με 20 μL μικτού διαλύματος εργασίας Α1 (με αλκαλικά αντιεπιληπτικά 

φάρμακα) συγκέντρωσης 50 μg/mL, οπότε η τελική συγκέντρωση για την κάθε ουσία 

στο αίμα ήταν 5,0 μg/mL. Τα εμβολιασμένα αυτά δείγματα ολικού αίματος, χωρίς την 

προσθήκη όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων, κατεργάστηκαν 

και αναλύθηκαν όπως περιγράφεται στην αντίστοιχη μέθοδο προσδιορισμού, 

προκειμένου να διερευνηθεί τυχόν παρεμπόδιση. Σύμφωνα με τα χρωματογραφήματα 

που ελήφθησαν, καμία παρεμπόδιση δεν παρατηρήθηκε στους χρόνους ανάσχεσης 

και των πέντε αντιεπιληπτικών φαρμάκων (βαλπροϊκό οξύ, τιαγκαμπίνη, 

βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη), καθώς και του εσωτερικού τους 

προτύπου, γκαμπαπεντίνης-d10. 

 

10.4. Προσδιορισμός κατώτατων ορίων ανίχνευσης (LOD) και ποσοτικοποίησης 

(LOQ)  

 

Τα κατώτατα όρια ανίχνευσης (LOD) της αναπτυχθείσας μεθόδου 

προσδιορισμού των δύο όξινων (βαλπροϊκό οξύ, τιαγκαμπίνη) και των τριών 

επαμφοτεριζόντων (βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη) 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα, υπολογίστηκαν με δύο τρόπους (Πίνακας 

10.1), με βάση: 
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 το λόγο της απόκρισης του κάθε αναλύτη προς το θόρυβο τυφλού δείγματος 

ολικού αίματος στο χρόνο ανάσχεσης του αναλύτη, που έπρεπε να είναι 

τουλάχιστον 3 (S/N > 3:1) και βρέθηκε να είναι 0,02 μg/mL για την 

τιαγκαμπίνη, 0,15 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την 

πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 0,67 μg/mL για το βαλπροϊκό οξύ. Για τον 

υπολογισμό των τιμών αυτών, παρασκευάστηκαν και αναλύθηκαν 6 

εμβολιασμένα δείγματα ολικού αίματος στις παραπάνω συγκεντρώσεις για 

τους πέντε αναλύτες και 6 τυφλά δείγματα ολικού αίματος. 

 τα στοιχεία της εξίσωσης παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης 

της κάθε ημέρας χρησιμοποιώντας τη σχετική μαθηματική σχέση (Κεφάλαιο 

8.4.), και στη συνέχεια τον υπολογισμό των μέσων τιμών από τα 5 

διαγράμματα βαθμονόμησης για τον κάθε αναλύτη όπως παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 10.1. 

Τα κατώτατα όρια ποσοτικοποίησης (LOQ) της αναπτυχθείσας μεθόδου 

προσδιορισμού των δύο όξινων (βαλπροϊκό οξύ, τιαγκαμπίνη) και τριών 

επαμφοτεριζόντων (βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη) 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα, υπολογίστηκαν επίσης με δύο τρόπους 

(Πίνακας 10.1), με βάση: 

 το λόγο της απόκρισης του κάθε αναλύτη προς το θόρυβο τυφλού δείγματος 

ολικού αίματος στο χρόνο ανάσχεσης του αναλύτη, που έπρεπε να είναι 

τουλάχιστον 10 (S/N > 10:1) και βρέθηκε να είναι 0,05 μg/mL για την 

τιαγκαμπίνη, 0,50 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την 

πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 2,00 μg/mL για το βαλπροϊκό οξύ. Για τον 

υπολογισμό των τιμών αυτών, παρασκευάστηκαν και αναλύθηκαν 6 

εμβολιασμένα δείγματα ολικού αίματος στις παραπάνω συγκεντρώσεις για 

τους πέντε αναλύτες και 6 τυφλά δείγματα ολικού αίματος. 

 τα στοιχεία της εξίσωσης παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης 

της κάθε ημέρας χρησιμοποιώντας τη σχετική μαθηματική σχέση (Κεφάλαιο 

8.4.), και στη συνέχεια τον υπολογισμό των μέσων τιμών από τα 5 

διαγράμματα βαθμονόμησης για τον κάθε αναλύτη όπως παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 10.1. 

Αντιπροσωπευτικά χρωματογραφήματα παρακολούθησης επιλεγμένων ιόντων 

των πέντε αναλυτών, που ελήφθησαν από ένα εμβολιασμένο δείγμα ολικού αίματος 

στο κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης παρουσιάζονται στο Σχήμα 10.2. 
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Πίνακας 10.1. Κατώτατα όρια ανίχνευσης (LOD) και ποσοτικοποίησης (LOQ) της 

μεθόδου προσδιορισμού των δύο όξινων και των τριών επαμφοτεριζόντων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα. 

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο   

LOD (μg/mL) LOQ (μg/mL) 

(S/N>3:1) (3,3.SDβ/α) (S/N>10:1) (10.SDβ/α) 

Βαλπροϊκό Οξύ  0,67 1,58 2,00 4,79 

Τιαγκαμπίνη  0,02 0,03 0,05 0,08 

Βιγκαμπατρίνη  0,15 0,19 0,50 0,58 

Γκαμπαπεντίνη  0,15 0,16 0,50 0,49 

Πρεγκαμπαλίνη    0,15 0,09 0,50 0,28 
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Σχήμα 10.2. Αντιπροσωπευτικά χρωματογραφήματα παρακολούθησης επιλεγμένων 

ιόντων των πέντε αναλυτών, που ελήφθησαν από ένα εμβολιασμένο δείγμα ολικού 

αίματος στο κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης. 

 

10.5. Γραμμικότητα  

  

 Η μελέτη της γραμμικότητας της αναπτυχθείσας μεθόδου προσδιορισμού των 

δύο όξινων και των τριών επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό 

αίμα, πραγματοποιήθηκε σε πέντε διαφορετικές ημέρες με την κατασκευή ισάριθμων 

διαγραμμάτων βαθμονόμησης 6 σημείων, που παρουσίασαν γραμμική συσχέτιση. Οι 

συγκεντρώσεις των 6 σημείων των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για την κάθε ουσία, 

καθώς και ο τρόπος παρασκευής τους αναφέρονται στον Πινακα 5.1. Οι εξισώσεις 

παλινδρόμησης για όλες τις ουσίες ήταν της μορφής y=αx+β, όπου: 

y=λόγος επιφάνειας κορυφής αναλύτη προς επιφάνεια κορυφής εσωτερικού προτύπου 

x=συγκέντρωση αναλύτη στο αίμα, σε μg/mL.   

Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης σε ολικό αίμα 

για τις πέντε ημέρες, καθώς και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης, καθώς και η % 

σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων παρουσιάζονται στους Πίνακες 10.2, 

10.3, 10.4, 10.5 και 10.6 για το βαλπροϊκό οξύ, την τιαγκαμπίνη, τη βιγκαμπατρίνη, 

την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, αντίστοιχα. Η % RSD των κλίσεων 

απετέλεσε κριτήριο της ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας της αναπτυχθείσας 

μεθόδου. Παρατηρήθηκε γραμμική συσχέτιση για εύρος συγκεντρώσεων στο ολικό 

αίμα από 0,05 έως 5,00 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, από 0,50 έως 50,0 μg/mL για τη 

βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και από 2,00 έως 
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200,0 μg/mL για το βαλπροϊκό οξύ. Το τετράγωνο του μέσου συντελεστή συσχέτισης 

ήταν εντός των αποδεκτών ορίων και για τους πέντε αναλύτες σε όλες τις σειρές 

ανάλυσης (R2 ≥ 0,9934). 

 

 

Πίνακας 10.2. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για 

τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για το βαλπροϊκό οξύ σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=2,7124 (±0,0034).x+16,558 (±0,072) 0,9964 

2η y=2,5187 (±0,0028).x+19,179 (±0,155) 0,9934 

3η y=2,6347 (±0,0039).x+17,128 (±0,099) 0,9941 

4η y=2,8153 (±0,0041).x+18,563 (±0,090) 0,9952 

5η y=2,6466 (±0,0054).x+16,254 (±0,105) 0,9989 

Μέση εξίσωση y=2,6655 (±0,1090).x+17,536 (±1,277) 

% RSD κλίσεων 4,1 

 

 

Πίνακας 10.3. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για 

τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για την τιαγκαμπίνη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=7,9629 (±0,0025).x+0,4529 (±0,0062) 0,9944 

2η y=7,8523 (±0,0031).x+0,3985 (±0,0052) 0,9982 

3η y=7,6941 (±0,0042).x+0,4173 (±0,0049) 0,9953 

4η y=7,8317 (±0,0051).x+0,5521 (±0,0061) 0,9955 

5η y=7,5842 (±0,0064).x+0,4881 (±0,0045) 0,9974 

Μέση εξίσωση y=7,7850 (±0,1474).x+0,4618 (±0,0611) 

% RSD κλίσεων 1,9 
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Πίνακας 10.4. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για 

τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για τη βιγκαμπατρίνη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=1,1288 (±0,0052).x-0,2128 (±0,0032) 0,9980 

2η y=1,0985 (±0,00061).x-0,3574 (±0,0055) 0,9961 

3η y=1,1783 (±0,0072).x-0,2965 (±0,0063) 0,9971 

4η y=1,1206 (±0,0041).x-0,1985 (±0,0067) 0,9944 

5η y=1,0632 (±0,0043).x-0,2547 (±0,0054) 0,9988 

Μέση εξίσωση y=1,1179 (±0,0423).x-0,2640 (±0,0648) 

% RSD κλίσεων 3,8 

 

Πίνακας 10.5. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για 

τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για την γκαμπαπεντίνη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=1,3472 (±0,0027).x+0,3926 (±0,0054) 0,9970 

2η y=1,2106 (±0,0021).x+0,2329 (±0,0051) 0,9955 

3η y=1,3325 (±0,0030).x+0,3547 (±0,0062) 0,9946 

4η y=1,2987 (±0,0037).x+0,3389 (±0,0058) 0,9955 

5η y=1,3265 (±0,0044).x+0,2751 (±0,0056) 0,9984 

Μέση εξίσωση y=1,3031 (±0,0546).x+0,3188 (±0,0641) 

% RSD κλίσεων 4,2 

 

Πίνακας 10.6. Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για 

τις πέντε ημέρες και η μέση εξίσωση παλινδρόμησης για την πρεγκαμπαλίνη σε ολικό 

αίμα, καθώς και η % σχετική τυπική απόκλιση (% RSD) των κλίσεων. 

Ημέρα Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

1η y=1,0815 (±0,0025).x+0,3960 (±0,0051) 0,9958 

2η y=1,0741 (±0,00036).x+0,4156 (±0,0045) 0,9961 

3η y=1,0569 (±0,0047).x+0,3745 (±0,0039) 0,9946 

4η y=1,0433 (±0,0043).x+0,3864 (±0,0051) 0,9985 
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5η y=1,0180 (±0,0024).x+0,3357 (±0,0052) 0,9989 

Μέση εξίσωση y=1,0548 (±0,0254).x+0,3816 (±0,0298) 

% RSD κλίσεων 2,4 

 

 

10.6. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης 

 

Οι επαναποσοτικοποιήσεις των δειγμάτων βαθμονόμησης ολικού αίματος σε 

όλα τα επίπεδα συγκεντρώσεων και οι αποκλίσεις τους (% Er) για την κάθε ημέρα 

παρουσιάζονται στους Πίνακες 10.7, 10.8, 10.9, 10.10 και 10.11 για το βαλπροϊκό 

οξύ, την τιαγκαμπίνη, τη βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, 

αντίστοιχα. Οι αποκλίσεις των αποτελεσμάτων επαναποσοτικοποίησης των 

δειγμάτων βαθμονόμησης κυμάνθηκαν μεταξύ των τιμών -14,0% και 14,0% για 

όλους τους αναλύτες, σε όλα τα επίπεδα συγκεντρώσεων και για το σύνολο των 

ημερών. Οι τιμές αυτές ήταν εντός των αποδεκτών ορίων ±15% (±20 για το LOQ). 

 

Πίνακας 10.7. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για το 

βαλπροϊκό οξύ, σε ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 2,00 4,00 12,0 40,0 80,0 200,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 1,97 4,26 12,7 41,5 88,5 213,6 

% Er -1,5 6,5 5,8 3,8 10,6 6,8 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,06 4,19 12,9 39,1 87,2 191,6 

% Er 3,0 4,8 7,5 -2,3 9,0 -4,2 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,09 3,91 11,2 37,2 82,9 214,3 

% Er 4,5 -2,3 -6,7 -7,0 3,6 7,2 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,13 3,77 10,8 41,9 75,7 179,6 

% Er 6,5 -5,8 -10,0 4,8 -5,4 -10,2 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 2,23 4,16 11,1 43,7 84,4 181,9 

% Er 11,5 4,0 -7,5 9,3 5,5 -9,1 
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Πίνακας 10.8. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

τιαγκαμπίνη, σε ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,05 0,10 0,30 1,00 2,00 5,00 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,056 0,105 0,324 0,954 2,17 5,23 

% Er 12,0 5,0 8,0 -4,6 8,5 4,6 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,054 0,088 0,287 0,976 1,87 5,37 

% Er 8,0 -12,0 -4,3 -2,4 -6,5 7,4 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,048 0,113 0,322 0,962 1,94 4,71 

% Er -4,0 13,0 7,3 -3,8 -3,0 -5,8 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,045 0,092 0,318 1,084 2,08 4,37 

% Er -10,0 -8,0 6,0 8,4 4,0 -12,6 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,047 0,097 0,279 1,056 1,76 5,27 

% Er -6,0 -3,0 -7,0 5,6 -12,0 5,4 

 

Πίνακας 10.9. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 

βιγκαμπατρίνη, σε ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,47 1,04 3,34 9,43 19,1 53,6 

% Er -6,0 4,0 11,3 -5,7 -4,5 7,2 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,55 0,88 2,91 9,61 22,6 52,8 

% Er 10,0 -12,0 -3,0 -3,9 13,0 5,6 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,46 1,07 3,13 10,8 18,4 47,4 

% Er -8,0 7,0 4,3 8,0 -8,0 -5,2 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,54 0,87 3,12 10,9 20,8 44,1 

% Er 8,0 -13,0 4,0 9,0 4,0 -11,8 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,45 0,89 2,87 9,54 17,9 52,9 

% Er -10,0 -11,0 -4,3 -4,6 -10,5 5,8 
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Πίνακας 10.10. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

γκαμπαπεντίνη, σε ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,55 1,08 3,32 9,42 19,2 53,6 

% Er 10,0 8,0 10,7 -5,8 -4,0 7,2 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,53 0,97 2,94 9,76 22,3 52,9 

% Er 6,0 -3,0 -2,0 -2,4 11,5 5,8 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,47 1,08 3,19 10,9 18,9 47,5 

% Er -6,0 8,0 6,3 9,0 -5,5 -5,0 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,52 0,89 3,24 11,0 21,7 44,7 

% Er 4,0 -11,0 8,0 10,0 8,5 -10,6 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,45 1,04 2,77 10,6 18,8 52,9 

% Er -10,0 4,0 -7,7 6,0 -6,0 5,8 

 

Πίνακας 10.11. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

πρεγκαμπαλίνη, σε ολικό αίμα.  

ημέρα 
Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση (μg/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

1η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,46 1,06 3,26 10,7 21,7 54,8 

% Er -8,0 6,0 8,7 7,0 8,5 9,6 

2η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,45 0,92 2,91 9,62 18,6 52,9 

% Er -10,0 -8,0 -3,0 -3,8 -7,0 5,8 

3η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,56 1,05 3,28 10,6 21,9 48,4 

% Er 12,0 5,0 9,3 6,0 9,5 -3,2 

4η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,57 0,91 3,14 8,86 21,3 52,1 

% Er 14,0 -9,0 4,7 -11,4 6,5 4,2 

5η 
Ευρεθείσα συγκέντρωση (μg/mL) 0,43 1,09 3,15 9,73 18,5 46,9 

% Er -14,0 9,0 5,0 -2,7 -7,5 -6,2 

 

 
 
 

199 
 



10.7. Επαναληψιμότητα και ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα 

  

 Η επαναληψιμότητα και η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα της 

μεθόδου προσδιορισμού των δύο όξινων (βαλπροϊκό οξύ και τιαγκαμπίνη) και των 

τριών επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων (βιγκαμπατρίνη, 

γκαμπαπεντίνη, πρεγκαμπαλίνη) σε ολικό αίμα, εκτιμήθηκαν στα τρία επίπεδα των 

δειγμάτων ελέγχου ποιότητας: 

• 0,15 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, 1,50 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 6,00 μg/mL για το  

βαλπροϊκό οξύ (QC1, χαμηλό επίπεδο) 

• 1,50 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, 15,0 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 60,0 μg/mL για το  

βαλπροϊκό οξύ (QC2, μεσαίο επίπεδο) 

• 4,00 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, 40,0 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 160,0 μg/mL για το  

βαλπροϊκό οξύ (QC3, υψηλό επίπεδο). 

Τα αποτελέσματα της επαναληψιμότητας της μεθόδου σε ολικό αίμα για τις 5 

ημέρες και στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας, παρουσιάζονται 

αναλυτικά στους Πίνακες 10.12, 10.13, 10.14, 10.15 και 10.16 για το βαλπροϊκό οξύ, 

την τιαγκαμπίνη, τη βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, 

αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα της ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας της 

μεθόδου στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 10.17. Οι τιμές της επαναληψιμότητας και της ενδοεργαστηριακής 

αναπαραγωγιμότητας, ήταν εντός των αποδεκτών ορίων ±15%. 

Επίσης, η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα εκτιμήθηκε από την % 

σχετική τυπική απόκλιση των κλίσεων των διαγραμμάτων βαθμονόμησης των 5 

ημερών και ήταν εντός των αποδεκτών ορίων (≤5%) και συγκεκριμένα, 4,1%, 1,9%, 

3,8%, 4,2%, και 2,4%  για το βαλπροϊκό οξύ, την τιαγκαμπίνη, τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, αντίστοιχα. 
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10.8. Ορθότητα εντός της ημέρας και δια των ημερών  

 

Η ορθότητα εντός της ημέρας εκτιμήθηκε στα τρία επίπεδα των δειγμάτων 

ελέγχου ποιότητας ολικού αίματος, για την κάθε ημέρα και οι μεγαλύτερες, κατά 

απόλυτη τιμή, μέσες τιμές του % Er που παρατηρήθηκαν ήταν: 

• στο χαμηλό επίπεδο ελέγχου ποιότητας (QC1): 10,3% για το βαλπροϊκό οξύ, 

6,0% για την τιαγκαμπίνη, 9,8% για τη βιγκαμπατρίνη, 13,5% για την 

γκαμπαπεντίνη και 11,5% για την πρεγκαμπαλίνη. 

• στο μεσαίο επίπεδο (QC2): 12,3% για το βαλπροϊκό οξύ, 8,2% για την 

τιαγκαμπίνη, 8,6% για τη βιγκαμπατρίνη, 8,5% για την γκαμπαπεντίνη και 

9,9% για την πρεγκαμπαλίνη. 

• στο υψηλό επίπεδο (QC3): 9,8% για το βαλπροϊκό οξύ, 8,8% για την 

τιαγκαμπίνη, 10,3% για τη βιγκαμπατρίνη, 9,5% για την γκαμπαπεντίνη και 

9,8% για την πρεγκαμπαλίνη. 

Τα αποτελέσματα της ορθότητας της μεθόδου εντός της ημέρας σε ολικό αίμα 

για τις 5 ημέρες και στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας, 

παρουσιάζονται αναλυτικά στους Πίνακες 10.12, 10.13, 10.14, 10.15 και 10.16 για το 

βαλπροϊκό οξύ, την τιαγκαμπίνη, τη βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την 

πρεγκαμπαλίνη, αντίστοιχα. 

Τα αποτελέσματα της ορθότητας της μεθόδου δια των ημερών σε ολικό αίμα 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 10.17. Οι τιμές για την ορθότητα εντός της 

ημέρας και δια των ημερών ήταν εντός των αποδεκτών ορίων ±15%. 
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Πίνακας 10.17. Ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα και ορθότητα δια των 

ημερών της αναπτυχθείσας μεθόδου προσδιορισμού των όξινων και 

επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα, στα τρία επίπεδα των 

δειγμάτων ελέγχου ποιότητας.  

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 

Αναμενόμενη 

Συγκέντρωση 

(μg/mL) 

Ευρεθείσα 

Συγκέντρωση 

(μg/mL) 

Ορθότητα 

δια των 

ημερών 

(% Er) 

Ενδοεργαστηριακή 

Αναπαραγωγιμότητα 

(% RSD, n=36) 

Βαλπροϊκό οξύ  

6,00 5,75 ± 0,47 -4,2 8,2 

60,0 58,6 ± 5,9 -2,4 10,1 

160,0 156 ± 13 -2,6 8,2 

Τιαγκαμπίνη 

0,15 0,154 ± 0,007 2,9 4,5 

1,50 1,569 ± 0,081 4,6 5,2 

4,00 3,84 ± 0,23 -4,1 5,9 

Βιγκαμπατρίνη  

1,50 1,406 ± 0,065 -6,3 4,6 

15,0 14,36 ± 0,84 -4,3 5,8 

40,0 40,9 ± 3,8 2,2 9,2 

Γκαμπαπεντίνη  

1,50 1,424 ± 0,090 -5,1 6,3 

15,0 14,10 ± 0,37 -6,0 2,6 

40,0 41,0 ± 2,7 2,4 6,7 

Πρεγκαμπαλίνη  

1,50 1,391 ± 0,088 -7,3 6,4 

15,0 15,6 ± 1,0 3,7 6,7 

40,0 40,8 ± 2,8 1,9 7,0 
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10.9. Απόλυτη ανάκτηση 

 

Η απόλυτη ανάκτηση της μεθόδου στο ολικό αίμα εκτιμήθηκε για το 

βαλπροϊκό οξύ, την τιαγκαμπίνη, τη βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την 

πρεγκαμπαλίνη, στα τρία διαφορετικά επίπεδα συγκέντρωσης των δειγμάτων ελέγχου 

ποιότητας της μεθόδου και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 

10.18. Η απόλυτη ανάκτηση της γκαμπαπεντίνης-d10 (για συγκέντρωση στο αίμα 

1,25 μg/mL) υπολογίστηκε σε 88,9% (±5,2).   

 

Πίνακας 10.18. % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης της μεθόδου προσδιορισμού σε 

ολικό αίμα για το βαλπροϊκό οξύ, την τιαγκαμπίνη, τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη. 

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 
Συγκέντρωση (μg/mL) % απόλυτη ανάκτηση (± SD) 

 

Βαλπροϊκό οξύ 

6,00 (n=6) 96,4 ± 2,8 

60,0 (n=6) 95,7 ± 1,8 

160,0 (n=6) 96,1 ± 5,5 

 

Τιαγκαμπίνη 

0,15 (n=6) 94,8 ± 3,6 

1,50 (n=6) 95,6 ± 2,4 

4,00 (n=6) 97,5 ± 4,4 

 

Βιγκαμπατρίνη 

1,50 (n=6) 84,8 ± 3,4 

15,0 (n=6) 85,6 ± 2,9 

40,0 (n=6) 87,5 ± 3,1 

 

Γκαμπαπεντίνη 

1,50 (n=6) 86,4 ± 2,9 

15,0 (n=6) 85,7 ± 3,6 

40,0 (n=6) 86,1 ± 5,1 

 

Πρεγκαμπαλίνη 

1,50 (n=6) 94,9 ± 3,1 

15,0 (n=6) 93,1 ± 3,6 

40,0 (n=6) 92,3 ± 4,8 
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10.10. Ανθεκτικότητα  

 

Η ανθεκτικότητα της μεθόδου εκτιμήθηκε μεταβάλλοντας σκόπιμα τις επτά 

παραμέτρους που επιλέχθηκαν από τα στάδια της κατεργασίας των δειγμάτων και της 

αεριοχρωματογραφικής ανάλυσης. Παρασκευάστηκαν είκοσι εμβολιασμένα δείγματα 

ελέγχου ποιότητας μεσαίου επιπέδου (QC2) και κατεργάστηκαν σύμφωνα με την 

αναπτυχθείσα μέθοδο προσδιορισμού των δύο όξινων και τριών επαμφοτεριζόντων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα. Τα τέσσερα δείγματα αναλύθηκαν 

σύμφωνα με τις χρωματογραφικές παραμέτρους της αναπτυχθείσας μεθόδου, ενώ τα 

υπόλοιπα δείγματα αναλύθηκαν ανά τέσσερα με τη μέθοδο τροποποιημένη ως προς: 

α) την ταχύτητα ροής φέροντος αερίου, β) τη θερμοκρασία ενδιάμεσου σταδίου, γ) τη 

θερμοκρασία του σημείου έγχυσης και δ) το δυναμικό λειτουργίας (voltage) του 

φασματογράφου μαζών (1,45 αντί 1,50 kV). Επιπλέον, παρασκευάστηκαν 12 

εμβολιασμένα δείγματα ελέγχου ποιότητας μεσαίου επιπέδου (QC2), εκ των οποίων 

τα τέσσερα δείγματα κατεργάστηκαν μεταβάλλοντας το pH του ρυθμιστικού 

διαλύματος φωσφορικών, τέσσερα δείγματα με στήλες SPE διαφορετικής παρτίδας 

παραγωγής και τέλος τέσσερα δείγματα κατεργάστηκαν μεταβάλλοντας την αναλογία 

του μίγματος διαλυτών έκλουσης. Όλα τα δείγματα (28 δείγματα) που αναλύθηκαν 

συγκρίθηκαν με τα τέσσερα δείγματα που αναλύθηκαν με την αναπτυχθείσα μέθοδο 

για τον προσδιορισμό των όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

και σύμφωνα με τις χρωματογραφικές παραμέτρους της μεθόδου αυτής. 

Με βάση τα αποτελέσματα που ελήφθησαν, οι τιμές των τυπικών αποκλίσεων 

που υπολογίστηκαν για το βαλπροϊκό οξύ, την τιαγκαμπίνη, τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη ήταν 0,0057, 0,0023, 0,0031, 0,0048 και 

0,0053, αντίστοιχα. Οι αποκλίσεις αυτές θεωρούνται αμελητέες και δεν μπορούν να 

επηρεάσουν το αποτέλεσμα της ανάλυσης. 

 

10.11. Σταθερότητα εμβολιασμένων προτύπων δειγμάτων ολικού αίματος 

 

Μελετήθηκε η σταθερότητα εμβολιασμένων δειγμάτων ολικού αίματος που 

περιείχαν τιαγκαμπίνη, βαλπροϊκό οξύ, βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και 

πρεγκαμπαλίνη, σε δύο επίπεδα συγκέντρωσης: 

 0,15 και 4,00 μg/mL για την τιαγκαμπίνη 
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 1,50 και 40,0 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την 

πρεγκαμπαλίνη 

 6,00 και 160,0 μg/mL για το βαλπροϊκό οξύ. 

Μελέτες σταθερότητας πραγματοποιήθηκαν: 

• στους 25 oC για 24 h, 

• στους 4oC για μία και δύο βδομάδες,  

• στους -20 oC για δύο βδομάδες και ένα μήνα, 

• και για 3 κύκλους ψύξης-απόψυξης.  

Συγκεκριμένα, παρασκευάστηκαν 6 εμβολιασμένα δείγματα των πέντε 

αναλυτών σε κάθε επίπεδο συγκέντρωσης και φυλάχθηκαν στους -20 oC για ένα 

μήνα. Μετά την πάροδο δύο εβδομάδων, παρασκευάστηκαν 12 εμβολιασμένα 

δείγματα στο κάθε επίπεδο συγκέντρωσης, από τα οποία: 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης φυλάχθηκαν στους -20 oC για 

δύο βδομάδες και 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης φυλάχθηκαν στους 4oC για δύο 

βδομάδες.  

Μετά την πάροδο άλλης μίας εβδομάδας, παρασκευάστηκαν 6 εμβολιασμένα 

δείγματα στο κάθε επίπεδο συγκέντρωσης και φυλάχθηκαν στους 4oC για μία 

εβδομάδα. Τέλος, μετά από άλλη μία εβδομάδα παρασκευάστηκαν 18 εμβολιασμένα 

δείγματα στο κάθε επίπεδο συγκέντρωσης και: 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης φυλάχθηκαν στους 25oC για μία 

ημέρα 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης υποβλήθηκαν σε 3 κύκλους 

ψύξης-απόψυξης 

• 6 δείγματα του κάθε επιπέδου συγκέντρωσης αναλύθηκαν αμέσως μετά την 

παρασκευή τους και θεωρήθηκαν ως πρόσφατα δείγματα. 

Όλα τα δείγματα αναλύθηκαν την ίδια ημέρα σύμφωνα με την αναπτυχθείσα 

μέθοδο για τον προσδιορισμό των όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων σε ολικό αίμα και ποσοτικοποιήθηκαν με βάση την εξίσωση 

παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης που κατασκευάστηκε την ημέρα 

ανάλυσής τους. Στη συνέχεια, συγκρίθηκαν οι μέσες τιμές των συγκεντρώσεων των 

αναλυτών σε «γερασμένα» και πρόσφατα εμβολιασμένα δείγματα. Για τη μελέτη 

σταθερότητας των εμβολιασμένων δειγμάτων ολικού αίματος βαλπροϊκού οξέος, 
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τιαγκαμπίνης, βιγκαμπατρίνης, γκαμπαπεντίνης και πρεγκαμπαλίνης υπολογίστηκε η 

απώλεια για την κάθε ουσία. Οι απώλειες για όλες τις υπό μελέτη ουσίες κυμαίνονταν 

από -14,3 έως -2,1%. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 10.19, οι πέντε αναλύτες θεωρείται ότι παραμένουν σταθεροί στο χρόνο και 

στις συνθήκες φύλαξης που ελέγχθηκαν. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11 

ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΤΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΩΝ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΤΟ ΠΛΑΣΜΑ 

 

11.1. Εισαγωγή 

 

Οι δύο μέθοδοι προσδιορισμού που αναπτύχθηκαν για τον προσδιορισμό 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων, αλκαλικών και όξινων ή επαμφοτεριζόντων, σε ολικό αίμα 

εφαρμόστηκαν και σε δείγματα πλάσματος. Συγκεκριμένα, εφαρμόστηκαν οι ίδιες πορείες 

προκατεργασίας που έχουν αναφερθεί αναλυτικά στο Κεφάλαιο 7 χρησιμοποιώντας ως 

βιολογικό υπόστρωμα πλάσμα αντί για ολικό αίμα. Στο πλαίσιο της επικύρωσης των 

αναπτυχθέντων μεθόδων για το πλάσμα ελέγχθηκαν οι παρακάτω παράμετροι για μία 

ημέρα εργασίας: εκλεκτικότητα, ειδικότητα, ευαισθησία, γραμμικότητα, ορθότητα, 

επαναληψιμότητα και απόλυτη ανάκτηση, όπως έχει περιγραφεί στα Κεφάλαια 9 και 10. 

Συγκεκριμένα, κατασκευάστηκε  ένα διάγραμμα βαθμονόμησης για τον κάθε αναλύτη με 

βιολογικό υπόστρωμα πλάσμα και αναλύθηκαν παράλληλα έξι δείγματα ελέγχου 

ποιότητας σε καθένα από τα τρία επίπεδα συγκεντρώσεων, προκειμένου να επιβεβαιωθεί 

η εφαρμοσιμότητα των αναπτυχθέντων μεθόδων και στο πλάσμα. Το πλάσμα αποτελεί 

μέρος του ολικού αίματος, επομένως τα ενδογενή συστατικά του πλάσματος περιέχονται 

στο ολικό αίμα, οπότε το πλάσμα αποτελεί σαφώς πιο εύκολο βιολογικό υπόστρωμα κατά 

την κατεργασία και την απομόνωση των υπό προσδιορισμό ουσιών από ότι το ολικό αίμα 

λόγω μη ύπαρξης έμμορφων συστατικών σε αυτό. Η επιβεβαίωση της εφαρμοσιμότητας 

των αναπτυχθέντων μεθόδων στο πλάσμα πραγματοποιήθηκε επειδή το πλάσμα αποτελεί 

το βιολογικό υλικό εκλογής για την παρακολούθηση των θεραπευτικών επιπέδων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ασθενείς υπό αντιεπιληπτική αγωγή.  

 

11.2. Αποτελέσματα επικύρωσης της μεθόδου για τον προσδιορισμό αλκαλικών 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο πλάσμα 

Αρχικά αναλύθηκαν έξι τυφλά δείγματα πλάσματος που προήρχοντο από 

τρεις υγιείς εθελοντές και από τρεις διαφορετικές μονάδες αιμοδοσίας, χωρίς την 

προσθήκη κάποιου αναλύτη ή εσωτερικού προτύπου, όπως περιγράφεται στη 

αναπτυχθείσα μέθοδο για τον ποσοτικό προσδιορισμό αλκαλικών αντιεπιληπτικών 
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φαρμάκων στο ολικό αίμα. Στη συνέχεια, έξι τυφλά δείγματα πλάσματος 

εμβολιάστηκαν με 50 μL μικτού διαλύματος εργασίας συγκέντρωσης 20 μg/mL 

(διάλυμα Δ2) με τις 34 ουσίες (Κεφάλαιο 8.3) που ελέγχθησαν κατά την επικύρωση 

της αντίστοιχης μεθόδου για το ολικό αίμα και με 20 μL μικτού διαλύματος εργασίας 

Α2 (με όξινα και επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά φάρμακα) συγκέντρωσης 50 

μg/mL. Η τελική συγκέντρωση για την κάθε ουσία στο πλάσμα ήταν 5,0 μg/mL. Τα 

δείγματα αυτά, χωρίς την προσθήκη των αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων, 

κατεργάστηκαν και αναλύθηκαν όπως περιγράφεται στην αντίστοιχη μέθοδο 

προσδιορισμού, προκειμένου να διερευνηθεί τυχόν παρεμπόδιση της ανάλυσης 

οφειλόμενη στο βιολογικό υλικό ή σε κάποια από τις παραπάνω ουσίες. 

Σύμφωνα με τα χρωματογραφήματα που ελήφθησαν κατά τον έλεγχο της 

εκλεκτικότητας και της ειδικότητας της μεθόδου, καμία παρεμπόδιση δεν 

παρατηρήθηκε στους χρόνους ανάσχεσης και των εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών (αιθοσουξιμίδη, καρβαμαζεπίνη, 10,11-

εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, 

οξυκαρβαζεπίνη, 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και 

φαινυτοΐνη). 

 Τα κατώτατα όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης της αναπτυχθείσας 

μεθόδου για τον προσδιορισμό αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα 

ελέγχθησαν και διαπιστώθηκε ότι μπορούν εύκολα να προσδιοριστούν και σε 

δείγματα πλάσματος. Έτσι, τα προσδιορισθέντα κατώτατα όρια ανίχνευσης (0,15 

μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, 

τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, 

τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη και 0,67 μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την 

τοπιραμάτη) και ποσοτικοποίησης (0,50 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-

εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την 

οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη 

και 2,00 μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη) για το ολικό αίμα έγιναν 

αποδεκτά και για τα δείγματα πλάσματος.  

Η μελέτη της γραμμικότητας, της ορθότητας, της επαναληψιμότητας και της 

απόλυτης ανάκτησης της μεθόδου προσδιορισμού των εννέα αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών σε πλάσμα, πραγματοποιήθηκε με την 

κατασκευή ισάριθμων διαγραμμάτων βαθμονόμησης 6 σημείων (Πίνακα 5.1), που 
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παρουσίασαν γραμμική συσχέτιση, και την ανάλυση έξι δειγμάτων ελέγχου 

ποιότητας σε καθένα από τα τρία επίπεδα συγκέντρωσης. 

Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης σε δείγματα 

πλάσματος για τα εννέα αντιεπιληπτικά φάρμακα και τους δύο μεταβολίτες 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 11.1. Παρατηρήθηκε γραμμική συσχέτιση για εύρος 

συγκεντρώσεων στο πλάσμα από 0,50 έως 50,0 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 

10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, 

την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη 

φαινυτοΐνη, καθώς και για εύρος από 2,00 έως 200,0 μg/mL για την αιθοσουξιμίδη 

και την τοπιραμάτη. Το τετράγωνο του μέσου συντελεστή συσχέτισης ήταν εντός των 

αποδεκτών ορίων και για τους έντεκα αναλύτες (R2 ≥ 0,9916). 

 

Πίνακας 11.1. Εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τα 

εννέα αλκαλικά αντιεπιληπτικά φάρμακα και τους δύο μεταβολίτες σε δείγματα 

πλάσματος. 

Αντιεπιληπτικό Φάρμακο Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

Αιθοσουξιμίδη  y=3,5724 (±0,0021).x-1,5874 (±0,0032) 0,9962 

Καρβαμαζεπίνη  y=3,2587 (±0,0033).x+2,9617 (±0,0041) 0,9948 

10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη 

y=0,1387 (±0,0019).x+0,0416 (±0,0011) 0,9916 

Λακοσαμίδη  y=0,3862 (±0,0020).x-0,4712 (±0,0019) 0,9978 

Λαμοτριγίνη  y=0,7469 (±0,0024).x+0,0777 (±0,0015) 0,9958 

Λεβετιρακετάμη  y=1,1865 (±0,0031).x-0,1312 (±0,0018) 0,9947 

Οξυκαρβαζεπίνη    y=2,4461 (±0,0038).x+0,3387 (±0,0019) 0,9974 

10-υδροξυ-καρβαζεπίνη y=1,2175 (±0,0020).x+0,3854 (±0,0025) 0,9989 

Τοπιραμάτη  y=0,0137 (±0,0011).x+0,0482 (±0,0021) 0,9929 

Φαινοβαρβιτάλη   y=0,8085 (±0,0031).x-0,4009 (±0,0019) 0,9943 

Φαινυτοΐνη  y=0,8464 (±0,0026).x+0,4517 (±0,0022) 0,9922 

y = λόγος επιφάνειας κορυφής αναλύτη προς επιφάνεια κορυφής εσωτερικού 

προτύπου 

x = συγκέντρωση αναλύτη στο πλάσμα, σε μg/mL 
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Οι επαναποσοτικοποιήσεις των δειγμάτων βαθμονόμησης στο πλάσμα σε όλα 

τα επίπεδα συγκεντρώσεων και οι αποκλίσεις τους (% Er) για τον κάθε αναλύτη 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 11.2 για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη και 

στον Πίνακα 11.3 για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη. Οι αποκλίσεις των 

αποτελεσμάτων επαναποσοτικοποίησης των δειγμάτων βαθμονόμησης κυμάνθηκαν 

μεταξύ των τιμών -8,0% και 6,0% για όλους τους αναλύτες και σε όλα τα επίπεδα 

συγκεντρώσεων. Οι τιμές αυτές βρέθηκαν εντός των αποδεκτών ορίων ±15% (±20% 

για το LOQ). 

 

 Πίνακας 11.2. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη, στο πλάσμα.  

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 

Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση 

(μg/mL) 
2,00 4,00 12,0 40,0 80,0 200,0 

Αιθοσουξιμίδη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
2,08 4,11 11,6 42,2 81,4 188,9 

% Er 4,0 2,8 -3,3 5,5 1,8 -5,6 

Τοπιραμάτη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
1,95 4,12 12,3 38,7 79,4 201,9 

% Er -2,5 3,0 2,5 -3,2 -0,7 1,0 

 

Πίνακας 11.3. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, 

τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη 

φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, στο πλάσμα.  

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 

Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη 

συγκέντρωση (μg/mL) 
0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

Καρβαμαζεπίνη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,52 0,96 2,92 10,4 19,6 50,9 

% Er 4,0 -4,0 -2,7 4,0 -2,0 1,8 
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10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη 

Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,49 1,05 3,04 10,3 19,1 51,9 

% Er -2,0 5,0 1,3 3,0 -4,5 3,8 

Λακοσαμίδη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,48 1,04 2,95 9,56 18,9 50,9 

% Er -4,0 4,0 -1,7 -4,4 -5,5 1,8 

Λαμοτριγίνη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,51 0,94 2,86 10,5 19,2 48,1 

% Er 2,0 -6,0 -4,7 5,0 -4,0 -3,8 

Λεβετιρακετάμη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,52 0,95 3,14 10,6 19,1 49,3 

% Er 4,0 -5,0 4,7 6,0 -4,5 -1,4 

Οξυκαρβαζεπίνη   Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,47 0,94 3,15 9,46 19,5 48,6 

% Er -6,0 -6,0 5,0 -5,4 -2,5 -2,8 

10-υδροξυ-

καρβαζεπίνη 

Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,46 1,05 3,14 9,86 18,7 48,4 

% Er -8,0 5,0 4,7 -1,4 -6,5 -3,2 

Φαινοβαρβιτάλη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,51 1,05 2,94 10,4 18,9 51,7 

% Er 2,0 5,0 -2,0 4,0 -5,5 3,4 

Φαινυτοΐνη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,48 0,96 3,15 9,81 18,7 48,1 

% Er -4,0 -4,0 5,0 -1,9 -6,5 -3,8 

 

 Η επαναληψιμότητα και η ορθότητα της μεθόδου προσδιορισμού των εννέα 

αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών στο πλάσμα, 

εκτιμήθηκαν στα τρία επίπεδα συγκεντρώσεων των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας: 

• 1,50 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-

υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, καθώς και 6,00 

μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη (QC1, χαμηλό επίπεδο) 
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• 15,0 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-

υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, καθώς και 60,0 

μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη (QC2, μεσαίο επίπεδο) 

• 40,0 μg/mL για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, τη 

λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-

υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη, καθώς και 160,0 

μg/mL για την αιθοσουξιμίδη και την τοπιραμάτη (QC3, υψηλό επίπεδο). 

Τα αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ορθότητας εντός της ημέρας 

της μεθόδου για το πλάσμα και στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας, 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 11.4 για την αιθοσουξιμίδη και την 

τοπιραμάτη και στον Πίνακα 11.5 για την καρβαμαζεπίνη, τη 10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη, τη λακοσαμίδη, τη λαμοτριγίνη, τη λεβετιρακετάμη, την 

οξυκαρβαζεπίνη, τη 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη, τη φαινοβαρβιτάλη και τη φαινυτοΐνη. 

Οι τιμές της επαναληψιμότητας και της ορθότητας εντός της ημέρας, ήταν εντός των 

αποδεκτών ορίων ±15%. 

Η % απόλυτη ανάκτηση της μεθόδου προσδιορισμού των αλκαλικών 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε πλάσμα εκτιμήθηκε για τους έντεκα αναλύτες στα 

τρία διαφορετικά επίπεδα συγκέντρωσης των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας της 

μεθόδου και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 11.6. Η 

απόλυτη ανάκτηση της λεβετιρακετάμης-d6 (για συγκέντρωση στο πλάσμα 1,25 

μg/mL) υπολογίστηκε σε 94,2% (±5,1).  
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Πίνακας 11.6. % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης της μεθόδου προσδιορισμού των 

εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των δύο μεταβολιτών σε δείγματα 

πλάσματος. 

Αντιεπιληπτικό Φάρμακο Συγκέντρωση (μg/mL) % απόλυτη ανάκτηση (± SD) 

 

Αιθοσουξιμίδη 

6,00 (n=6) 86,1 ± 4,8 

60,0 (n=6) 84,6 ± 3,2 

160,0 (n=6) 88,3 ± 2,9 

 

Καρβαμαζεπίνη 

1,50 (n=6) 91,4 ± 2,6 

15,0 (n=6) 93,5 ± 3,9 

40,0 (n=6) 93,9 ± 4,2 

10,11-εποξειδιο-

καρβαμαζεπίνη 

1,50 (n=6) 89,2 ± 3,1 

15,0 (n=6) 88,4 ± 4,8 

40,0 (n=6) 92,5 ± 5,2 

 

Λακοσαμίδη 

1,50 (n=6) 92,5 ± 3,5 

15,0 (n=6) 97,6 ± 4,3 

40,0 (n=6) 96,4 ± 5,2 

 

Λαμοτριγίνη 

1,50 (n=6) 99,3 ± 4,6 

15,0 (n=6) 95,5 ± 1,7 

40,0 (n=6) 98,2 ± 4,9 

 

Λεβετιρακετάμη 

1,50 (n=6) 95,7 ± 3,6 

15,0 (n=6) 89,6 ± 2,4 

40,0 (n=6) 96,5 ± 6,7 

 

Οξυκαρβαζεπίνη 

1,50 (n=6) 89,5± 4,6 

15,0 (n=6) 95,2 ± 4,2 

40,0 (n=6) 90,1 ± 5,4 

 

10-υδροξυ-καρβαζεπίνη 

1,50 (n=6) 89,4 ± 3,7 

15,0 (n=6) 84,8 ± 2,0 

40,0 (n=6) 87,3 ± 2,1 

 

Τοπιραμάτη 

6,00 (n=6) 95,3 ± 6,1 

60,0 (n=6) 89,2 ± 4,0 

160,0 (n=6) 90,4 ± 4,8 

 1,50 (n=6) 86,6 ± 5,1 
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Φαινοβαρβιτάλη 15,0 (n=6) 87,4 ± 3,3 

40,0 (n=6) 83,2 ± 5,0 

 

Φαινυτοΐνη 

1,50 (n=6) 91,5 ± 3,9 

15,0 (n=6) 98,7 ± 5,7 

40,0 (n=6) 91,3 ± 5,3 

 

11.3. Αποτελέσματα επικύρωσης της μεθόδου για τον προσδιορισμό όξινων και 

επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο πλάσμα 

  Αρχικά αναλύθηκαν έξι τυφλά δείγματα πλάσματος που προήρχοντο από 

τρεις υγιείς εθελοντές και από τρεις διαφορετικές μονάδες αιμοδοσίας, χωρίς την 

προσθήκη κάποιου αναλύτη ή εσωτερικού προτύπου, όπως περιγράφεται στην 

αναπτυχθείσα μέθοδο για τον ποσοτικό προσδιορισμό όξινων και επαμφοτεριζόντων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο ολικό αίμα. Στη συνέχεια, έξι τυφλά δείγματα 

πλάσματος εμβολιάστηκαν με 50 μL μικτού διαλύματος εργασίας συγκέντρωσης 20 

μg/mL (διάλυμα Δ2) με τις 34 ουσίες (Κεφάλαιο 8.3) που ελέγχθησαν κατά την 

επικύρωση της αντίστοιχης μεθόδου για το ολικό αίμα και με 20 μL μικτού 

διαλύματος εργασίας Α1 (με τα αλκαλικά αντιεπιληπτικά φάρμακα) συγκέντρωσης 50 

μg/mL. Η τελική συγκέντρωση για την κάθε ουσία στο πλάσμα ήταν 5,0 μg/mL. Τα 

δείγματα αυτά, χωρίς την προσθήκη όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων, κατεργάστηκαν και αναλύθηκαν όπως περιγράφεται στην αντίστοιχη 

μέθοδο προσδιορισμού, προκειμένου να διερευνηθεί τυχόν παρεμπόδιση της 

ανάλυσης οφειλόμενη στο βιολογικό υλικό ή σε κάποια από τις παραπάνω ουσίες. 

Σύμφωνα με τα χρωματογραφήματα που ελήφθησαν κατά τον έλεγχο της 

εκλεκτικότητας και της ειδικότητας της μεθόδου, καμία παρεμπόδιση δεν 

παρατηρήθηκε στους χρόνους ανάσχεσης και των πέντε αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

(βαλπροϊκό οξύ, τιαγκαμπίνη, βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη). 

Τα κατώτατα όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης της αναπτυχθείσας 

μεθόδου για τον προσδιορισμό όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων σε ολικό αίμα ελέγχθησαν και διαπιστώθηκε ότι μπορούν εύκολα να 

προσδιοριστούν και σε δείγματα πλάσματος. Έτσι, τα προσδιορισθέντα κατώτατα 

όρια ανίχνευσης (0,02 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, 0,15 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, 

την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 0,67 μg/mL για το βαλπροϊκό 

οξύ) και ποσοτικοποίησης (0,05 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, 0,50 μg/mL για τη 
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βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 2,00 μg/mL 

για το βαλπροϊκό οξύ) για το ολικό αίμα έγιναν αποδεκτά και για τα δείγματα 

πλάσματος.  

Η μελέτη της γραμμικότητας, της ορθότητας, της επαναληψιμότητας και της 

απόλυτης ανάκτησης της μεθόδου προσδιορισμού των δύο όξινων και των τριών 

επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε δείγματα πλάσματος, 

πραγματοποιήθηκε με την κατασκευή ισάριθμων διαγραμμάτων βαθμονόμησης 6 

σημείων (Πίνακας 5.1), που παρουσίασαν γραμμική συσχέτιση, και την ανάλυση έξι 

δειγμάτων ελέγχου ποιότητας σε καθένα από τα τρία επίπεδα συγκέντρωσης. 

Οι εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης σε δείγματα 

πλάσματος για τα πέντε αντιεπιληπτικά φάρμακα παρουσιάζονται στον Πίνακα 11.7. 

Παρατηρήθηκε γραμμική συσχέτιση για εύρος συγκεντρώσεων στο πλάσμα από 0,05 

έως 5,00 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, από 0,50 έως 50,0 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, 

την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και για εύρος από 2,00 έως 200,0 

μg/mL για το βαλπροϊκό οξύ. Το τετράγωνο του μέσου συντελεστή συσχέτισης ήταν 

εντός των αποδεκτών ορίων και για τους πέντε αναλύτες (R2 ≥ 0,9927). 

 

Πίνακας 11.7. Εξισώσεις παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για τα 

δύο όξινα και τα τρία επαμφοτερίζοντα αντιεπιληπτικά φάρμακα σε δείγματα 

πλάσματος. 

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 

Εξίσωση διαγράμματος βαθμονόμησης R2 

Βαλπροϊκό  Οξύ y=2,5781 (±0,0032).x+15,128 (±0,162) 0,9947 

Τιαγκαμπίνη  y=7,7569 (±0,0074).x+0,4177 (±0,0045) 0,9989 

Βιγκαμπατρίνη  y=1,1058 (±0,0021).x-0,2547 (±0,0025) 0,9927 

Γκαμπαπεντίνη  y=1,2568 (±0,0023).x+0,3416 (±0,0029) 0,9965 

Πρεγκαμπαλίνη  y=1,0602 (±0,0023).x+0, 3422 (±0,0025) 0,9943 

y = λόγος επιφάνειας κορυφής αναλύτη προς επιφάνεια κορυφής εσωτερικού 

προτύπου 

x = συγκέντρωση αναλύτη στο πλάσμα, σε μg/mL 

 

Οι επαναποσοτικοποιήσεις των δειγμάτων βαθμονόμησης στο πλάσμα σε όλα 

τα επίπεδα συγκεντρώσεων και οι αποκλίσεις τους (% Er) παρουσιάζονται στον 
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Πίνακα 11.8 για το βαλπροϊκό οξύ, στον Πίνακα 11.9 για την τιαγκαμπίνη και στον 

Πίνακα 11.10 για τη βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη. Οι 

αποκλίσεις των αποτελεσμάτων επαναποσοτικοποίησης των δειγμάτων 

βαθμονόμησης κυμάνθηκαν μεταξύ των τιμών -10,0% και 11,0% για όλους τους 

αναλύτες και σε όλα τα επίπεδα συγκεντρώσεων. Οι τιμές αυτές βρέθηκαν εντός των 

αποδεκτών ορίων ±15% (±20% για το LOQ). 

 

Πίνακας 11.8. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για το 

βαλπροϊκό οξύ, στο πλάσμα.  

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 

Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση 

(μg/mL) 
2,00 4,00 12,00 40,0 80,0 200,0 

Βαλπροϊκό Οξύ Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
2,15 4,11 11,8 41,7 82,4 190,9 

% Er 7,5 2,8 -1,7 4,3 3,0 -4,6 

 

Πίνακας 11.9. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για την 

τιαγκαμπίνη, στο πλάσμα.  

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 

Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,05 0,10 0,30 1,00 2,00 5,00 

Τιαγκαμπίνη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,048 0,096 0,282 1,047 1,86 5,17 

% Er -4,0 -4,0 -6,0 4,7 -7,0 3,4 

 

Πίνακας 11.10. Επαναποσοτικοποίηση των δειγμάτων βαθμονόμησης για τη 

βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, στο πλάσμα.  

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 

Δείγματα Βαθμονόμησης Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6 

Αναμενόμενη συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0 

Βιγκαμπατρίνη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,48 0,94 2,93 9,57 18,9 51,9 

% Er -4,0 -6,0 -2,3 -4,3 -5,5 3,8 
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Γκαμπαπεντίνη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,52 1,04 2,87 10,5 19,2 51,9 

% Er 4,0 4,0 -4,3 5,0 -4,0 3,8 

Πρεγκαμπαλίνη  Ευρεθείσα συγκέντρωση 

(μg/mL) 
0,45 1,11 3,05 9,83 18,6 47,9 

% Er -10,0 11,0 1,7 -1,7 -7,0 -4,2 

 

 Η επαναληψιμότητα και η ορθότητα της μεθόδου προσδιορισμού των δύο 

όξινων και των τριών επαμφοτεριζόντων φαρμάκων σε δείγματα πλάσματος, 

εκτιμήθηκαν στα τρία επίπεδα συγκεντρώσεων των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας: 

• 0,15 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, 1,50 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 6,00 μg/mL για το  

βαλπροϊκό οξύ (QC1, χαμηλό επίπεδο) 

• 1,50 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, 15,0 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 60,0 μg/mL για το  

βαλπροϊκό οξύ (QC2, μεσαίο επίπεδο) 

• 4,00 μg/mL για την τιαγκαμπίνη, 40,0 μg/mL για τη βιγκαμπατρίνη, την 

γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη, καθώς και 160,0 μg/mL για το  

βαλπροϊκό οξύ (QC3, υψηλό επίπεδο). 

Τα αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ορθότητας εντός της ημέρας 

της μεθόδου για το πλάσμα και στα τρία επίπεδα συγκεντρώσεων των δειγμάτων 

ελέγχου ποιότητας, παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 11.11 για το βαλπροϊκό 

οξύ, στον Πίνακα 11.12 για την τιαγκαμπίνη και στον Πίνακα 11.13 για τη 

βιγκαμπατρίνη, την γκαμπαπεντίνη και την πρεγκαμπαλίνη. Οι τιμές της 

επαναληψιμότητας και της ορθότητας εντός της ημέρας, ήταν εντός των αποδεκτών 

ορίων ±15%. 

Η % απόλυτη ανάκτηση της μεθόδου προσδιορισμού των όξινων και 

επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε πλάσμα εκτιμήθηκε για τους πέντε 

αναλύτες στα τρία διαφορετικά επίπεδα συγκέντρωσης των δειγμάτων ελέγχου 

ποιότητας της μεθόδου και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 

11.14. Η % απόλυτη ανάκτηση της γκαμπαπεντίνης-d10 (για συγκέντρωση στο 

πλάσμα 1,25 μg/mL) υπολογίστηκε σε 90,2% (±6,3).   
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Πίνακας 11.14. % ποσοστά απόλυτης ανάκτησης της μεθόδου προσδιορισμού των 

όξινων και επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε δείγματα πλάσματος. 

Αντιεπιληπτικό 

Φάρμακο 
Συγκέντρωση (μg/mL) % απόλυτη ανάκτηση (± SD) 

 

Βαλπροϊκό οξύ 

6,00 (n=6) 93,6 ± 4,9 

60,0 (n=6) 96,7 ± 5,8 

160,0 (n=6) 94,2 ± 5,4 

 

Τιαγκαμπίνη 

0,15 (n=6) 92,5 ± 4,2 

1,50 (n=6) 95,1 ± 6,7 

4,00 (n=6) 96,9 ± 6,2 

 

Βιγκαμπατρίνη 

1,50 (n=6) 83,7 ± 3,0 

15,0 (n=6) 87,2 ± 2,1 

40,0 (n=6) 89,4 ± 5,2 

 

Γκαμπαπεντίνη 

1,50 (n=6) 88,8 ± 4,4 

15,0 (n=6) 85,0 ± 2,4 

40,0 (n=6) 84,9 ± 3,0 

 

Πρεγκαμπαλίνη 

1,50 (n=6) 91,9 ± 5,1 

15,0 (n=6) 95,3 ± 5,6 

40,0 (n=6) 94,0 ± 4,1 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 12 

ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΩΝ ΑΝΑΠΤΥΧΘΕΝΤΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ 

ΤΩΝ ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΚΑΙ 

ΔΙΚΑΣΤΙΚΗ ΤΟΞΙΚΟΛΟΓΙΑ  

 

12.1. Εισαγωγή 

 

 Οι μέθοδοι προσδιορισμού των αντιεπιληπτικών φαρμάκων που 

αναπτύχθηκαν, βελτιστοποιήθηκαν και επικυρώθηκαν, στη συνέχεια εφαρμόστηκαν 

σε πραγματικά δείγματα πλάσματος και ολικού αίματος υποθέσεων κλινικού και 

δικαστικού τοξικολογικού ενδιαφέροντος και επιβεβαιώθηκε η εφαρμοσιμότητά τους 

σε τέτοιου είδους περιστατικά. Στο πλαίσιο της Διδακτορικής αυτής Διατριβής 

αναλύθηκαν συνολικά 54 βιολογικά δείγματα, εκ των οποίων τα 9 ήταν δείγματα 

πλάσματος και αναλύθηκαν στο πλαίσιο ρύθμισης του δοσολογικού σχήματος ή 

διερεύνησης πιθανής δηλητηρίασης ασθενών, ενώ τα υπόλοιπα 45 ήταν  μεταθανάτια 

δείγματα αίματος, που αναλύθηκαν στο πλαίσιο τοξικολογικής διερεύνησης 

δικαστικών υποθέσεων του Εργαστηρίου. 

 

12.2. Εφαρμογές των αναπτυχθέντων μεθόδων προσδιορισμού αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων στην Κλινική Τοξικολογία σε δείγματα πλάσματος  

 

Οι αναπτυχθείσες μέθοδοι προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

εφαρμόστηκαν σε δείγματα πλάσματος που ελήφθησαν από ασθενείς που λάμβαναν 

αντιεπιληπτική αγωγή. Οι ασθενείς που ελέχθησαν είτε εμφάνιζαν επιληπτικές 

κρίσεις ή τοξικές εκδηλώσεις οπότε χρειαζόταν ρύθμιση του δοσολογικού σχήματος 

της αντιεπιληπτικής αγωγής που ελάμβαναν ή ακόμη και αλλαγή αυτής, είτε 

επρόκειτο για έλεγχο ρουτίνας των θεραπευτικών επιπέδων των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων που λάμβαναν. Σε όλους τους ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη 

γινόταν πλήρης ενημέρωση (προφορική και γραπτή με επιστολή) σχετικά με το 

σκοπό και τα στάδια της διαδικασίας, τη φύλαξη και τη χρήση των πληροφοριών που 

θα παρείχαν, και εφόσον επιθυμούσαν να συμμετάσχουν στη μελέτη υπέγραφαν 

έντυπο συγκατάθεσης. Στοιχεία του ιστορικού για τον κάθε ασθενή, όπως το φύλο, η 

ηλικία, η φαρμακευτική αγωγή και ο χρόνος λήψης της τελευταίας δόσης 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων παρουσιάζονται στον Πίνακα 12.1. Ο χρόνος 
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δειγματοληψίας σε όλες τις περιπτώσεις ήταν ακριβώς πριν την πρώτη πρωινή 

χορήγηση του εκάστοτε αντιεπιληπτικού φαρμάκου, προκειμένου να προσδιοριστεί η 

χαμηλότερη θεραπευτική συγκέντρωση (trough concentration) στη σταθεροποιημένη 

κατάσταση (steady-state) του κάθε ασθενούς, όπως συστήνουν οι διεθνείς 

κατευθυντήριες οδηγίες [Hiemke και συν., 2011]. Οι συγκεντρώσεις των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων προσδιορίστηκαν με βάση την καμπύλη αναφοράς που 

έγινε την ημέρα της ανάλυσης των δειγμάτων και τα αποτελέσματα που ελήφθησαν 

παρουσιάζονται στο Πίνακα 12.1.  

Τα περιστατικά 1, 2, 3, 6, 7, 8 και 9 αφορούν περιπτώσεις παρακολούθησης 

θεραπευτικών επιπέδων αντιεπιληπτικών φαρμάκων. Στις περιπτώσεις 1, 6, 7, 8 και 9, 

οι ασθενείς δεν εμφάνιζαν επιληπτικές κρίσεις ή συμπτώματα τοξικότητας και 

αφορούσαν ελέγχους ρουτίνας. Σε αυτά τα περιστατικα, οι συγκεντρώσεις των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων βρέθηκαν να είναι στις αναμενόμενες κατώτερες 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις, και δε χρειάστηκε να γίνει κάποια τροποποίηση στο 

δοσολογικό σχήμα των ασθενών αυτών. Στις περιπτώσεις 2 και 3, οι ασθενείς 

εμφάνιζαν συμπτώματα όπως υπνηλία και αταξία και κρίθηκε σκόπιμο από το 

θεράποντα ιατρό να γίνει μέτρηση των επιπέδων των αντιεπιληπτικών φαρμάκων. 

Στην περίπτωση 2, η λαμοτριγίνη βρέθηκε κάτω από τα θεραπευτικά όρια ενώ το 

βαλπροϊκό οξύ στα ανώτερα θεραπευτικά επίπεδα. Στην περίπτωση 3, η λαμοτριγίνη 

ήταν στα χαμηλά θεραπευτικά επίπεδα, ενώ το βαλπροϊκό οξύ βρέθηκε άνω των 

θεραπευτικών ορίων. Σε αυτές τις δύο περιπτώσεις, η εκδήλωση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών οφειλόταν στις υψηλές συγκεντρώσεις του βαλπροϊκού οξέος και κρίθηκε 

σκόπιμη η κατάλληλη αλλαγή του δοσολογικού σχήματος.  

Οι μετρήσεις που έγιναν για τις περιπτώσεις 4 και 5 αφορούν περιστατικό 

δηλητηρίασης παιδιού με οξυκαρβαζεπίνη. Το παιδί διακομίστηκε στο νοσοκομείο με 

συμπτώματα όπως υπνηλία, αστάθεια βάδισης, ζάλη και αδυναμία συγκέντρωσης, 

ενώ βάση ιστορικού δε λάμβανε καμία φαρμακευτική αγωγή. Δείγματα αίματος και 

ούρων εστάλησαν στο Εργαστήριο για τοξικολογική ανάλυση, καθώς δε βρέθηκε 

κάποιο παθολογικό αίτιο κατά τον υπόλοιπο κλινικοεργαστηριακό έλεγχο που έγινε 

στο νοσοκομείο. Κατά τη γενική τοξικολογική ανάλυση των ούρων του παιδιού 

διαπιστώθηκε η παρουσία της 10-υδροξυ-καρβαζεπίνης και στη συνέχεια 

προσδιορίστηκαν με την αναπτυχθείσα μέθοδο αλκαλικών αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων στο πλάσμα οι συγκεντρώσεις της οξυκαρβαζεπίνης και της 10-υδροξυ-

καρβαζεπίνης, οι οποίες κατά την πρώτη μέτρηση βρέθηκαν υψηλότερες των 
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θεραπευτικών συγκεντρώσεων. Μετά την πάροδο 2 ημερών, τα επίπεδα αυτά 

μειώθηκαν σε τιμές κάτω των θεραπευτικών ορίων. Η λεπτομερέστερη διερεύνηση 

του περιστατικού έδειξε ότι το φάρμακο είχε χορηγηθεί από τη μητέρα, η οποία 

διαγνώστηκε ότι έπασχε από το σύνδρομο Μινχάουζεν δια αντιπροσώπου 

(Munchausen syndrome by proxy). 
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12.3. Εφαρμογές των αναπτυχθέντων μεθόδων προσδιορισμού αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων στη Δικαστική Τοξικολογία σε μεταθανάτια δείγματα αίματος 

 

Οι αναπτυχθείσες μέθοδοι προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

εφαρμόστηκαν κυρίως σε μεταθανάτια δείγματα αίματος ατόμων που σύμφωνα με το 

ιστορικό τους λάμβαναν αντιεπιληπτική αγωγή στο πλαίσιο της τοξικολογικής 

διερεύνησης των αντίστοιχων περιστατικών ή που διαπιστώθηκε η παρουσία τους 

κατά τη γενική τοξικολογική ανάλυση ούρων. Τα δείγματα αίματος που αναλύθηκαν 

αφορούσαν δικαστικές υποθέσεις του Εργαστηρίου Ιατροδικαστικής και 

Τοξικολογίας ή υποθέσεις που εστάλησαν στο Εργαστήριο από άλλες 

Ιατροδικαστικές Υπηρεσίες για τοξικολογική ανάλυση.   

Στοιχεία του ιστορικού για το κάθε περιστατικό, όπως το φύλο και η ηλικία 

του ατόμου, η αιτία και το είδος θανάτου, άλλα φάρμακα ή ναρκωτικές ουσίες που 

ανιχνεύθηκαν κατά την τοξικολογική ανάλυση, καθώς και οι συγκεντρώσεις του 

οινοπνεύματος που προσδιορίστηκαν παρουσιάζονται στον Πίνακα 12.2. Οι 

συγκεντρώσεις των αντιεπιληπτικών φαρμάκων προσδιορίστηκαν με βάση την 

καμπύλη αναφοράς που κατασκευάστηκε την ημέρα της ανάλυσης των δειγμάτων. Τα 

αποτελέσματα που ελήφθησαν παρουσιάζονται στον Πίνακα 12.2. Τα παθολογικά 

αίτια τα οποία αναφέρονται στον Πίνακα ως αιτία θανάτου περιλαμβάνουν έμφραγμα 

του μυοκαρδίου, πολυοργανική ανεπάρκεια, εγκεφαλική αιμορραγία κ.α. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, τοξικές συγκεντρώσεις αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων βρέθηκαν στις περιπτώσεις 33 και 37, που σχετίζονται με την αιτία 

θανάτου. Οι περιπτώσεις 8, 21, 36, 39 και 45 αφορούν περιστατικά δηλητηρίασης με 

άλλα φάρμακα ή ναρκωτικές ουσίες, όπου αντιεπιληπτικά φάρμακα ανιχνεύθηκαν σε 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις και είναι πιθανόν να εμφάνισαν συνεργική δράση και να 

συνέβαλαν στην τελική αιτία θανάτου. Στις υπόλοιπες περιπτώσεις, τα αντιεπιληπτικά 

φάρμακα προσδιορίστηκαν σε θεραπευτικές συγκεντρώσεις και πιθανόν δε 

σχετίζονται άμεσα με την αιτία θανάτου. Τέλος, στις περιπτώσεις 5, 6, 7, 9, 16 και 35 

προσδιορίστηκαν περισσότερα από ένα αντιεπιληπτικά φάρμακα, γεγονός που 

υποδεικνύει τη χρησιμότητα αναλυτικών μεθόδων για τον ταυτόχρονο προσδιορισμό 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 13 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η επιληψία εξακολουθεί να είναι μία συχνά εμφανιζόμενη νόσος στην 

ανθρωπότητα από τα αρχαία ακόμα χρόνια μέχρι και σήμερα. Η κύρια και πιο 

αποτελεσματική αντιμετώπιση των επιληπτικών κρίσεων πραγματοποιείται με τη 

χρήση αντιεπιληπτικών φαρμάκων. Τα αντιεπιληπτικα φάρμακα που είναι 

εγκεκριμένα από τον Ε.Ο.Φ. και χρησιμοποιούνται κυρίως σήμερα στον ελληνικό 

χώρο είναι η αιθοσουξιμίδη, το βαλπροΐκό νάτριο, η βιγκαμπατρίνη, η 

γκαμπαπεντίνη, η καρβαμαζεπίνη, η λακοσαμίδη, η λαμοτριγίνη, η λεβετιρακετάμη, η 

οξυκαρβαζεπίνη, η πρεγκαμπαλίνη, η τιαγκαμπίνη, η τοπιραμάτη, η φαινοβαρβιτάλη 

και η φαινυτοΐνη. Ορισμένα από αυτά τα αντιεπιληπτικά φάρμακα χρησιμοποιούνται, 

εκτός από την αντιμετώπιση των επιληπτικών κρίσεων, και για άλλες παθήσεις του 

κεντρικού νευρικού συστήματος, όπως νευραλγίες, κατάθλιψη και διπολική 

διαταραχή, με αποτέλεσμα ο αριθμός των ασθενών που λαμβάνουν θεραπευτική 

αγωγή που περιλαμβάνει αντιεπιληπτικά φάρμακα αυξάνεται συνεχώς με την πάροδο 

του χρόνου. 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της AGNP (Arbeitsgemeinschaft für 

Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) που ισχύουν διεθνώς, οι 

συστάσεις για την παρακολούθηση θεραπευτικών επιπέδων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων κατατάσσουν τα υπό μελέτη φάρμακα σε τέσσερις κατηγορίες: «αυστηρώς 

συνιστώμενα» (η φαινοβαρβιτάλη και η φαινυτοΐνη), «συνιστώμενα» (η 

αιθοσουξιμίδη, το βαλπροϊκό οξύ, η καρβαμαζεπίνη, η λαμοτριγίνη, η 

λεβετιρακετάμη, η οξυκαρβαζεπίνη και η τιαγκαμπίνη), «χρήσιμα» (η 

γκαμπαπεντίνη, η πρεγκαμπαλίνη και η τοπιραμάτη) και  «πιθανώς χρήσιμα» (η 

βιγκαμπατρίνη)  [Hiemke και συν., 2011]. 

Δεδομένου ότι ο ρυθμός βιομετατροπής και απέκκρισης των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων μπορεί να διαφέρει από άτομο σε άτομο και δεν υπάρχει πάντα θεωρητική 

συσχέτιση μεταξύ της ληφθείσας δόσης αντιεπιληπτικών φαρμάκων και των 

επιπέδων αυτών στο πλάσμα ή στο ολικό αίμα, πρέπει ορισμένες φορές να γίνεται 

εξατομίκευση του δοσολογικού σχήματος για τον κάθε ασθενή. Επιπλέον, οι ασθενείς 

που λαμβάνουν αντιεπιληπτικά φάρμακα συνήθως λαμβάνουν κι άλλα φάρμακα 

παράλληλα που μπορεί να αλληλεπιδρούν με αυτά, οπότε ειδικά σε αυτές τις 

περιπτώσεις απαιτείται πιο προσεκτική ρύθμιση του δοσολογικού σχήματος του 
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ασθενή με τη βοήθεια της μέτρησης των επιπέδων των αντιεπιληπτικών φαρμάκων. 

Ειδικότερα, η παρακολούθηση των θεραπευτικών επιπέδων των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων στο πλάσμα ή / και στο αίμα κρίνεται απαραίτητη σε ασθενείς που: 

• παίρνουν αντιεπιληπτικά φάρμακα για πρώτη φορά ή διαφοροποιούν την 

αντιεπιληπτική αγωγή που ήδη λαμβάνουν  

• δεν ανταποκρίνονται σε συνήθεις θεραπευτικές δόσεις των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων και συνεχίζουν να εμφανίζουν επιληπτικές κρίσεις, 

• εμφανίζουν τοξικές εκδηλώσεις κατά την έναρξη ή τη διάρκεια της 

αντιεπιληπτικής θεραπείας, 

• λαμβάνουν πολυφαρμακευτική αγωγή και τα λαμβανόμενα φάρμακα 

(αντιεπιληπτικά ή μη) μπορούν να επηρεάσουν τη βιομετατροπή των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων με τελικό αποτέλεσμα τον επηρεασμό των 

επιπέδων τους, 

• παρουσιάζουν μειωμένη ηπατική ή νεφρική λειτουργία, 

• ανήκουν σε ειδικές κατηγορίες, όπως νεογνά, παιδιά, γυναίκες σε κύηση ή 

περίοδο λοχείας, 

• υπάρχει η υπόνοια μη σωστής λήψης της αντιεπιληπτικής αγωγής και 

απαιτείται ο έλεγχος συμμόρφωσής τους. 

Επίσης, ο ποσοτικός προσδιορισμός αντιεπιληπτικών φαρμάκων στο αίμα 

ασθενών υπό αντίστοιχη αγωγή κρίνεται συχνά απαραίτητος σε περιπτώσεις που αυτά 

δεν ακολουθούν γραμμική κινητική ως προς τη βιομετατροπή τους αλλά κινητική 

κορεσμού, οπότε μικρή αλλαγή στη δόση πιθανόν να οδηγήσει σε τοξικές 

συγκεντρώσεις, ή όταν το θεραπευτικό τους εύρος είναι μικρό [Johannessen και συν., 

2003; Shader και Greenblatt, 2003; Patsalos, 2003; Patsalos και συν., 2008; 

Johannessen και Landmark, 2010].  

Η εφαρμογή μεθόδων προσδιορισμού των αντιεπιληπτικών φαρμάκων, σε 

πλάσμα και ολικό αίμα, είναι απαραίτητη για τη σωστή αντιμετώπιση όλων των 

ανωτέρω περιστατικών και ειδικότερα στο πλαίσιο της εξατομίκευσης του 

δοσολογικού σχήματος. Μέθοδοι ταυτόχρονου προσδιορισμού ικανού αριθμού 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων, που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη μέτρηση των 

επιπέδων των φαρμάκων αυτών σε πλάσμα και ολικό αίμα, με ακρίβεια, αξιοπιστία 

και σε μικρό χρονικό διάστημα, μπορούν να βοηθήσουν τους κλινικούς γιατρούς που 

παρακολουθούν τους ασθενείς υπό αντιεπιληπτική αγωγή να ρυθμίσουν το 
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δοσολογικό σχήμα των ασθενών, καθώς και να τροποποιήσουν την αντιεπιληπτική 

αγωγή αλλάζοντας ή προσθέτοντας κάποιο επιπλέον αντιεπιληπτικό φάρμακο. 

Η ταυτοποίηση και ο ποσοτικός προσδιορισμός αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

είναι επίσης απαραίτητα κατά την τοξικολογική ανάλυση βιολογικών υλικών ατόμων 

που λάμβαναν αντιεπιληπτικά φάρμακα στο πλαίσιο της διερεύνησης δικαστικών 

υποθέσεων, όπως τροχαία και άλλα ατυχήματα (π.χ. πτώση εξ΄ύψους, πνιγμός εντός 

ύδατος, ιατρικό λάθος, τυχαία λήψη κτλ.), περιστατικά αυτοκτονίας ή εγκληματικής 

ενέργειας, καθώς και περιστατικά αιφνίδιων θανάτων που σχετίζονται με άτομα που 

λάμβαναν τα φάρμακα αυτά. Για τη διερεύνηση τέτοιων περιστατικών απαιτούνται 

αναλυτικές μέθοδοι προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα που να 

συνδυάζουν υψηλή ευαισθησία, ακρίβεια, ειδικότητα και εκλεκτικότητα, να είναι 

σχετικά χαμηλού κόστους και να απαιτούν σύντομο χρόνο ανάλυσης. 

Ο σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η ανάπτυξη, βελτιστοποίηση και 

επικύρωση μεθόδου ταυτόχρονου προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε 

δείγματα πλάσματος και ολικού αίματος. Κατά την ανάπτυξη της μεθολογίας, 

προέκυψε η ανάγκη διαχωρισμού των υπό μελέτη φαρμάκων σε δύο ομάδες ανάλογα 

με τη χημική συμπεριφορά τους. Έτσι στην ουσία αναπτύχθηκαν, βελτιστοποιήθηκαν 

και επικυρώθηκαν δύο παρεμφερείς μέθοδοι, μία για τον προσδιορισμό των εννέα 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων με την αλκαλική χημική συμπεριφορά (αιθοσουξιμίδη, 

καρβαμαζεπίνη, λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, 

τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη) και των δύο μεταβολιτών (10,11-

εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη), καθώς και μία για τα πέντε 

συνολικά φάρμακα με την όξινη (βαλπροϊκό οξύ και τιαγκαμπίνη) ή 

επαμφοτερίζουσα (βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη) συμπεριφορά. 

Οι αναπτυχθείσες μέθοδοι είναι πρωτότυπες, αφού σπάνια επιτυγχάνεται ο 

ταυτόχρονος προσδιορισμός ικανού αριθμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων, και 

βασίζονται στην ευρύτατα χρησιμοποιούμενη παγκοσμίως αναλυτική τεχνική της 

αέριας χρωματογραφίας σε συνδυασμό με φασματογραφία μαζών-ιονισμού 

πρόσκρουσης ηλεκτρονίων, γεγονός που δίνει τη δυνατότητα εφαρμογής τους από το 

μεγαλύτερο μέρος των Τοξικολογικών Εργαστηρίων τόσο στο πλαίσιο της Κλινικής 

όσο και της Δικαστικής Τοξικολογίας. 

Η προκατεργασία των βιολογικών δειγμάτων περιλάμβανε καταβύθιση 

πρωτεϊνών με ακετονιτρίλιο, εκχύλιση στερεής φάσης με στήλες τύπου HF Bond Elut 
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C18 και παραγωγοποίηση των υπό μελέτη αναλυτών με MTBSTFA με 1% 

TBDMSCl, με στόχο: 

• την αποδέσμευση των αναλυτών από τις πρωτεΐνες του πλάσματος ή του 

ολικού αίματος, 

• τον καθαρισμό των βιολογικών δειγμάτων, την απομόνωση και το διαχωρισμό 

των αναλυτών από τα ενδογενή συστατικά των βιολογικών υλικών, και 

• τον προσδιορισμό της ολικής συγκέντρωσης των αναλυτών σε δείγματα 

πλάσματος και ολικού αίματος, που λαμβάνονται από ασθενείς υπό 

αντιεπιληπτική αγωγή. 

Τα χαρακτηριστικά ποιότητας των μεθόδων προσδιορισμού των 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων που αναπτύχθηκαν στην εργασία αυτή σε σχέση με τις 

αντίστοιχες μεθόδους που έχουν δημοσιευθεί στη διεθνή βιβλιογραφία και βασίζονται 

σε αέριο ή υγρή χρωματογραφία, παρουσιάζουν συγκρίσιμα και σε ορισμένες 

περιπτώσεις καλύτερα αποτελέσματα. Συγκεκριμένα, οι αναπτυχθείσες μέθοδοι είναι 

εκλεκτικές, ειδικές, ταχείες, χαμηλού κόστους, υψηλής ευαισθησίας, ακρίβειας και 

επαναληψιμότητας. Οι μέθοδοι που βασίζονται στην υγρή χρωματογραφία σε 

συνδυασμό κυρίως με συζευγμένη φασματογραφία μαζών [Ifa και συν., 2001; Jain 

και συν., 2006; Ji και συν., 2006; Ramakrishna και συν., 2006; Guo και συν., 2007; 

Park και συν., 2007; Matar, 2008, Subramanian και συν., 2008; Zhang και συν., 2008; 

Nirogi και συν., 2009; Oertel και συν., 2009; Warrananat και Akarawut, 2009; Bhatt 

και συν., 2010; Blonk και συν., 2010; Kolokouri και συν., 2010; Mendu και Soldin, 

2010; Antonilli και συν., 2011; Heltsley και συν., 2011; Hotha και συν., 2012; Juenke 

και συν., 2011; Kim και συν., 2011; Liu και συν., 2011; Middleton και συν., 2011; 

Sorensen και συν., 2011; Tai και συν., 2011; Collins και Jain, 2012; Dahl και συν., 

2012; Kim και συν., 2012; Lionetto και συν., 2012; Shibata και συν., 2012; Kostic και 

συν., 2013; Luo και συν., 2013; Hakkinen και συν., 2014] μπορεί να είναι εφάμιλλες 

ή ακόμη και να πλεονεκτούν των αναπτυχθέντων μεθόδων σε ορισμένα σημεία, αλλά 

απαιτούν αναλυτικό εξοπλισμό υψηλού κόστους απόκτησης και συντήρησης που δεν 

είναι διαθέσιμος σε πολλά τοξικολογικά εργαστήρια. Από την άλλη μεριά, η 

αναλυτική τεχνική της αέριας χρωματογραφίας σε συνδυασμό με φασματογραφία 

μαζών-ιονισμού πρόσκρουσης ηλεκτρονίων αποτελεί μία από τις πλέον διαδεδομένες 

και διαθέσιμες τεχνικές για τα τοξικολογικά εργαστήρια που ασχολούνται με 

τοξικολογικές αναλύσεις της καθημερινής πράξης.  
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Σύμφωνα με τα χαρακτηριστικά τους οι δύο μέθοδοι που αναπτύχθηκαν στο 

πλαίσιο αυτής της Διδακτορικής Διατριβής προσφέρουν: 

• ταυτόχρονο προσδιορισμό εννέα αλκαλικών αντιεπιληπτικών φαρμάκων και 

δύο μεταβολιτών, καθώς και πέντε όξινων ή επαμφοτερίζοντων 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων, σε αντίθεση με τις μέχρι σήμερα δημοσιευμένες 

περιπτώσεις όπου με την αναλυτική τεχνική της αέριας χρωματογραφίας-

φασματογραφίας μαζών προσδιορίζεται ένα μόνο [Schramm και συν., 1993; 

Vermeij  και Edelbroek, 1994; Wolf και συν., 1996; Watelle και συν., 1997; 

Van Lente και Gatautis, 1998; Kushnir και συν., 1999; Isoherranen και συν., 

2000; Sghendo και συν., 2002; Levine και συν., 2004; Gambelunghe και συν., 

2005; Greiner-Sosanko και συν., 2007; Lehner και συν., 2007; Mudiam και 

συν., 2012] ή μικρότερος αριθμός αντιεπιληπτικών φαρμάκων ταυτόχρονα 

[Hallbach και συν., 1997;  Borrey και συν., 2005; Pujadas και συν., 2007; 

Levine και συν., 2010; Rani και Malik, 2012; Yu και συν., 2012; Ikeda και 

συν., 2014], 

• κοινή μέθοδο παραγωγοποίησης όλων των υπό προσδιορισμό 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε πλάσμα και ολικό αίμα, 

• πλήρη επικύρωση των αναπτυχθέντων μεθόδων για τον προσδιορισμό της 

κάθε ομάδας αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ολικό αίμα, η οποία δεν 

συμπεριλαμβάνεται σε αντίστοιχες δημοσιευμένες εργασίες [Horning και 

συν., 1977; Schramm και συν., 1993; Watelle και συν., 1997; Hallbach και 

συν., 1997; Isoherranen και συν., 2000; Levine και συν., 2004; Borrey και 

συν., 2005; Greiner-Sosanko και συν., 2007; Pujadas και συν., 2007; Yu και 

συν., 2012], 

• εκλεκτικότητα ως προς τα ενδογενή συστατικά του κάθε βιολογικού υλικού 

• πλήρη στοιχεία για τη μελέτη ειδικότητας ως προς εξωγενείς ουσίες, τα οποία 

συχνά παραλείπονται στις ήδη δημοσιευμένες εργασίες [Horning και συν., 

1977; Schramm και συν., 1993; Watelle και συν., 1997; Hallbach και συν., 

1997; Isoherranen και συν., 2000; Levine και συν., 2004; Borrey και συν., 

2005; Greiner-Sosanko και συν., 2007; Pujadas και συν., 2007; Yu και συν., 

2012], 

• υψηλά ποσοστά % απόλυτης ανάκτησης (>80%) 
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• χαμηλά όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης, οπότε και βελτιωμένη 

ευαισθησία σε σχέση με αρκετές από τις ήδη δημοσιευμένες μεθόδους 

[Horning και συν., 1977; Schramm και συν., 1993; Hallbach και συν., 1997; 

Van Lente και Gatautis, 1998; Kushnir και συν., 1999; Isoherranen και συν., 

2000; Speed και συν., 2000; Sghendo και συν., 2002; Levine και συν., 2004; 

Borrey και συν., 2005; Gambelunghe και συν., 2005; Greiner-Sosanko και 

συν., 2007; Pujadas και συν., 2007; Levine και συν., 2010; Yu και συν., 2012; 

Ikeda και συν., 2014] 

• μεγάλο δυναμικό εύρος συγκεντρώσεων των αναλυτών  

• σημαντική ανθεκτικότητα των μεθόδων σε μεταβολές ορισμένων 

χρωματογραφικών συνθηκών και παραμέτρων της προκατεργασίας των 

βιολογικών δειγμάτων, η οποία δεν ελέγχεται πάντα σε αντίστοιχες 

δημοσιευμένες εργασίες [Horning και συν., 1977; Schramm και συν., 1993; 

Watelle και συν., 1997; Hallbach και συν., 1997; Isoherranen και συν., 2000; 

Levine και συν., 2004; Borrey και συν., 2005; Greiner-Sosanko και συν., 

2007; Pujadas και συν., 2007; Yu και συν., 2012]. 

 Λαμβάνοντας υπόψη όσα προαναφέρθηκαν, οι αναπτυχθείσες μέθοδοι 

προσδιορισμού των αλκαλικών και των όξινων ή επαμφοτεριζόντων αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων, σε πλάσμα και ολικό αίμα, στο πλαίσιο της Διδακτορικής αυτής 

Διατριβής μπορούν να βοηθήσουν: 

• στην εξατομίκευση του δοσολογικού σχήματος των ασθενών υπό 

αντιεπιληπτική αγωγή, 

• στην τροποποίηση της αντιεπιληπτικής αγωγής (αλλαγή αντιεπιληπτικής 

αγωγής ή προσθήκη συμπληρωματικού αντιεπιληπτικού φαρμάκου), 

• στη διερεύνηση εάν τυχόν τοξικές εκδηλώσεις οφείλονται σε τοξικές 

συγκεντρώσεις αντιεπιληπτικών φαρμάκων, 

• στη διερεύνηση κλινικών περιστατικών δηλητηριάσεων (ακούσιων ή 

εκούσιων) που οφείλονται σε κάποιο αντεπιληπτικό φάρμακο, 

• στη διερεύνηση θανατηφόρων περιστατικών ατόμων υπό αντιεπιληπτική 

αγωγή και της σχέσης των λαμβανομένων φαρμάκων με την αιτία θανάτου. 

Οι αναπτυχθείσες μέθοδοι μπορούν να συμβάλλουν στην επίλυση 

προβλημάτων της τρέχουσας τοξικολογικής ανάλυσης τόσο στο πλαίσιο της Κλινικής 

όσο και της Δικαστικής Τοξικολογίας. Τα προβλήματα αυτά μπορεί να αφορούν: α) 

 248 



την παρακολούθηση των θεραπευτικών επιπέδων αντιεπιληπτικών φαρμάκων με 

σκοπό την εξατομίκευση του δοσολογικού σχήματος της αγωγής ασθενών, β) τη 

διερεύνηση των ανεπιθυμήτων ενεργειών και της τοξικότητας των αντιεπιληπτικών 

φαρμάκων, γ) τη διερεύνηση της φαρμακοκινητικής τους, δ) τη διάγνωση και 

αντιμετώπιση δηλητηριάσεων στις οποίες εμπλέκονται αντιεπιληπτικά φάρμακα και 

ε) τη διερεύνηση δικαστικών υποθέσεων που απαιτούν ανίχνευση και ποσοτικό 

προσδιορισμό αντιεπιληπτικών φαρμάκων, σε προθανάτια ή/και μεταθανάτια 

βιολογικά υγρά, ο οποίος σε αρκετές περιπτώσεις μπορεί να αφορά περισσότερα του 

ενός αντιεπιληπτικά φάρμακα.  
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Παναγιώτα Δ. Νικολάου 

 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ, ΒΕΛΤΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΜΕΘΟΔΩΝ 

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΕ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ 

ΥΛΙΚΑ – ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΚΑΙ ΔΙΚΑΣΤΙΚΗ ΤΟΞΙΚΟΛΟΓΙΑ 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η επιληψία είναι μία νόσος γνωστή από την αρχαιότητα και σήμερα αποτελεί 

μία από τις σχετικά πιο συχνές νόσους στον κόσμο, αφού υπολογίζεται ότι περίπου το 

1% του πληθυσμού πάσχει από επιληψία, παρόλο που συχνά η πάθηση δεν 

εκδηλώνεται κλινικά. Το ποσοστό αυτό, το οποίο αυξάνεται, αντιστοιχεί κατά το 

μεγαλύτερο μέρος του σε παιδιά ηλικίας περίπου 6-15 χρονών. Η επιληψία οφείλεται 

σε χημικές ή δομικές διαταραχές που παρατηρούνται στον φλοιό του εγκεφάλου. Οι 

επιληπτικές κρίσεις εκδηλώνονται ως διαφορετικού τύπου διαταραχές που έχουν ως 

κοινό σημείο τους επαναλαμβανόμενους παροξυσμούς λόγω αιφνίδιας, υπέρμετρης 

και ανώμαλης εκφόρτισης εγκεφαλικών νευρώνων.  

 Οι επιληπτικές κρίσεις μπορούν να ελεχθούν απόλυτα στο 50% περίπου των 

επιληπτικών ασθενών με την κατάλληλη αντιεπιληπτική αγωγή. Τα αντιεπιληπτικά 

φάρμακα είναι μία ομάδα ουσιών που χρησιμοποιούνται ευρύτατα στην κλινική 

πράξη για την ελάττωση της συχνότητας εμφάνισης και της έντασης των επιληπτικών 

κρίσεων. Σήμερα, στον ελληνικό χώρο κυκλοφορούν κυρίως τα εξής αντιεπιληπτικά 

φάρμακα: αιθοσουξιμίδη, βαλπροΐκό οξύ, βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη, 

καρβαμαζεπίνη, λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, 

πρεγκαμπαλίνη, τιαγκαμπίνη, τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη. Ορισμένα 

από αυτά τα αντιεπιληπτικά φάρμακα χρησιμοποιούνται στη θεραπευτική για την 

αντιμετώπιση και άλλων παθήσεων, κυρίως του κεντρικού νευρικού συστήματος. 

Ο σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η ανάπτυξη, βελτιστοποίηση και 

επικύρωση μεθόδου ταυτόχρονου προσδιορισμού αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε 

δείγματα πλάσματος και ολικού αίματος. Κατά την ανάπτυξη της μεθολογίας, 

προέκυψε η ανάγκη διαχωρισμού των υπό μελέτη φαρμάκων σε δύο ομάδες ανάλογα 

με τη χημική συμπεριφορά τους. Έτσι στην ουσία αναπτύχθηκαν, βελτιστοποιήθηκαν 

και επικυρώθηκαν δύο παρεμφερείς μέθοδοι, μία για τον προσδιορισμό των εννέα 

αντιεπιληπτικών φαρμάκων με την αλκαλική χημική συμπεριφορά (αιθοσουξιμίδη, 

 251 



καρβαμαζεπίνη, λακοσαμίδη, λαμοτριγίνη, λεβετιρακετάμη, οξυκαρβαζεπίνη, 

τοπιραμάτη, φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη) και των δύο μεταβολιτών (10,11-

εποξειδιο-καρβαμαζεπίνη, 10-υδροξυ-καρβαζεπίνη), καθώς και μία για τα πέντε 

συνολικά φάρμακα με την όξινη (βαλπροϊκό οξύ και τιαγκαμπίνη) ή 

επαμφοτερίζουσα (βιγκαμπατρίνη, γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη) συμπεριφορά. 

Η κατεργασία των βιολογικών δειγμάτων περιελάμβανε καταβύθιση πρωτεϊνών με 

ακετονιτρίλιο, εκχύλιση στερεής φάσης και παραγωγοποίηση των αναλυτών με 

MTBSTFA με 1% TBDMSCl στους 70οC για 30 λεπτά. Στις μεθόδους 

χρησιμοποιήθηκε η λεβετιρακετάμη-d6 ως εσωτερικό πρότυπο για τον προσδιορισμό 

της αιθοσουξιμίδης, της καρβαμαζεπίνης, της λακοσαμίδης, της λαμοτριγίνης, της 

λεβετιρακετάμης, της οξυκαρβαζεπίνης, της τοπιραμάτης, της φαινοβαρβιτάλης και 

της φαινυτοΐνης, ενώ η γκαμπαπεντίνη-d10 για τον προσδιορισμό του βαλπροΐκού 

οξέος, της βιγκαμπατρίνης, της γκαμπαπεντίνης, της πρεγκαμπαλίνης και της 

τιαγκαμπίνης. Οι παράμετροι επικύρωσης των μεθόδων ήταν οι εξής: εκλεκτικότητα, 

ειδικότητα, γραμμικότητα, κατώτατο όριο ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης, 

επαναληψιμότητα, ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα, ορθότητα εντός της 

ημέρας και δια των ημερών, απόλυτη ανάκτηση και ανθεκτικότητα των μεθόδων, 

καθώς και σταθερότητα των αναλυτών σε εμβολιασμένα δείγματα αίματος. 

Οι αναπτυχθείσες μέθοδοι εφαρμόστηκαν τόσο στην παρακολούθηση των 

θεραπευτικών επιπέδων των αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ασθενείς υπό 

αντιεπιληπτική αγωγή, όσο και στην τοξικολογική διερεύνηση περιστατικών κλινικού 

και δικαστικού τοξικολογικού ενδιαφέροντος. Παράλληλα, οι αναπτυχθείσες μέθοδοι 

μπορούν να βρουν εφαρμογή σε φαρμακοκινητικές μελέτες που περιλαμβάνουν τα 

δεκατέσσερα αυτά αντιεπιληπτικά φάρμακα. 
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SUMMARY 

 

Epilepsy is a disease known since ancient times and today it is one of the 

relatively most frequent diseases in the world, since it is estimated that about 1% of 

the population suffers from epilepsy, although often the disease is not clinically 

manifested. This percentage, which increases continuously, mainly concerns children 

aged around 6-15 years. The cause of epilepsy is chemical or structural perturbations 

observed in the cortex. Seizures appear as the result of different disorders that have as 

common symptom recurrent seizures due to sudden, excessive and abnormal 

discharges of cerebral neurons. 

Seizures can be controlled completely in approximately 50% of epileptic 

patients with appropriate antiepileptic treatment. Antiepileptic drugs are a group of 

substances widely used in clinical practice to reduce the frequency and severity of 

epileptic seizures. Today, the antiepileptic drugs that are mainly used in Greece are 

the following: ethosuximide, valproic acid, vigabatrin, gabapentin, carbamazepine, 

lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, pregabalin, tiagabine, 

topiramate, phenytoin and phenobarbital. Some of these antiepileptic drugs are also 

used for the treatment of other diseases especially of the central nervous system. 

The aim of this doctoral thesis was the development, optimization and 

validation of a gas chromatographic method in combination with mass spectrometry 

detection for the simultaneous determination of antiepileptic drugs, in plasma and 

whole blood samples. During the development of the method, the necessity appeared 

for separation of the studied antiepileptics in two groups according to their chemical 

behavior. So, two similar methods were actually developed, optimized and validated, 

one for the determination of the nine antiepileptic drugs with alkaline behavior 

(ethosuximide, carbamazepine, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, 

oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin and topiramate) and two metabolites (10,11-

epoxide-carbamazepine and 10-hydroxy-carbazepine), and one for the five 
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antiepileptics with acidic (valproic acid and tiagabine) and zwitterionic (gabapentin, 

pregabalin and vigabatrin) behavior. The pretreatment of biological samples included 

protein precipitation with acetonitrile, solid phase extraction and derivatization of 

analytes using MTBSTFA with 1% TBDMSCl at 70oC for 30 minutes. 

Levetiracetam-d6 was used as internal standard for the determination of 

ethosuximide, carbamazepine, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, 

topiramate, phenobarbital and phenytoin, whereas gabapentin-d10 was used for the 

determination of valproic acid, vigabatrin, gabapentin, pregabalin and tiagabine. The 

validation of the developed methods included the evaluation of the following 

parameters: selectivity, specificity and linearity, limits of detection and quantification, 

intra- and inter-day accuracy and precision, absolute recovery of the methods and the 

stability of analytes in spiked blood samples. 

The developed methods were applied for therapeutic antiepileptic drug 

monitoring of patients under antiepileptic treatment, and for the toxicological 

investigation of clinical and forensic cases where antiepileptic drugs were involved. 

The developed methods can be also used for pharmacokinetic studies of these 

fourteen antiepileptic drugs. 
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